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Carboxylsyreforbindelser med formlen

/N
Ry N

CH 222 CHCORE
r2
hvori Rz er hydrogen eller alkoxy, R3 er hydrogen,

alkanoyl, furoyl, pyridylcarbonyl, alkansulfonyl,
alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, phenylsulfonyl,

der kan vare alkylsubstitueret i benzenringen deraf,alkyl,

alkenyl, alkynyl, phenylcarbonyl, phenylalkyl eller
phenylalkanoyl, hvor hver af navnte phenylcarbonyl,
phenylalkyl og phenylalkanoyl kan vare substitue-
ret med 1-3 substituentex valgt blandt alkoxy, halogen,
alkyl, cyano, nitro, amino, hydroxy, alkanoylamino,

alkylthio oa alkanoyloxy, eller med alkylendioxy i
bvenzenringen deraf, R6 er hydroxy eller alkoxy, R er
nitro eller en gruppe -NHR7I, hvor R ! er hydrodgen

eller alkanoyl, od¢ carbon-carbon-bindingen s=** betegner
en enkeltbinding eller en dobbeltbinding, o9 salte
heraf, med det forbehold at nar R er nitro, er carkon-
carbon-bindingen == en dobbeltbinding, fremstilles

ved en rakke forskellige fremgangsmader.

Forbindelserne er nyttiae som mellemprodukter til
fremstilling af kardiotonisk virksomme carbostyrilfor-

bindelser med formlen

ki
& 3

hvor Rl er hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl eller
phenylalkyl.



10

15

20

25

30

35

DK 159436 B

1
Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte substitue-

rede piperazino-substituerede phenylcarboxylsyreforbindelser, der
er ejendommelige ved, at de har den i krav 1 anferte formel XXTII,
hvori de forskellige symboler har de i krav 1 anforte betyd-

ninger, eller er salte heraf med en saltdannende kation.

Carboxylsyreforbindelserne ifglge opfindelsen
kan anvendes som mellemprodukter til fremstilling af
carbostyrilforbindelser med nedenstdende formel I og
farmaceutisk acceptable salte heraf, der er nyttige som
kardiotoniske midler.

Som resultat af omfattende forskningsarbejde har
man bl.a. ud fra de her omhandlede carboxylsyreforbin-
delser, og desuden ud fra forskellige andre udgangs-
forbindelser som narmere beskrevet 1 beskrivelsen til
dansk patentansggning nr. 4803/81, tilvejebragt carbo-

styrilforbindelser med formlen I

|
Rl

hvori R1 betegner et hydrogenatom, en C1—C6—alkylgruppe,
en C2—C6—alkenylgruppe, en C2—C6—alkynylgruppe eller

en phenyl—C1—C6—alkylgruppe,

R2 betegner et hydrogenatom eller en'C1—C6—alkoxygruppe,
R3 betegner et hydrogenatom, en C1—C6—alkanoylgruppe,

en furoylgruppe, en pyridylcarbonylgruppe, en C1—C6—
alkansulfonylgruppe, en C1—C6—alkoxycarbonylgruppe, en
C1—C6—alkoxycarbonyl-c1~C6—alkylgruppe, en phenylsul-
fonylgruppe, der kan vare substitueret 1-3 gange med en
Cc,-C,.-alkylgruppe i phenylringen, en C1—C6—alkylgruppe,
6-alkenylgruppe, en C2—C6—alkynylgrgppe, en phe-

nylcarbonylgruppe, en phenyl—C1—Céalkylgruppe eller en

1 76
en Cz_c
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2
phenyl—C1—C6—alkanoylgruppe, hvor hver af navnte phe-
nylcarbonylgruppe, phenyl—C1~C6—alkylgruppe og phenyl-
C1—C6—alkanoylgruppe kan vare substitueret i phenyl-
ringen med 1-3 substituenter valgt blandt en C1—C6—
alkoxygruppe, et halogenatom, en C1—C67alkylgruppe, en
cyanogruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe, en hy-
droxygruppe, en C1—C6—alkanoylaminogruppe, en C1-C6—
alkylthiogruppe, og en C1—C6—alkanoyloxygruppe, eller

med en C,-C,-alkylendioxygruppe, og bindingen mellem

3- og 4~;ti§lingen i carbostyrilkernen er en enkeltbin-
ding eller en dobbeltbinding, og farmaceutisk acceptab-
le salte heraf.

Forbindelserne med ovenstaende formel I og farma-
ceutisk acceptable salte heraf har hjertemuskelkontrak-
tionsstimulerende virkning eller positiv inotrop
virkning og koronarblodstrgmsforggende virkning og
er nyttige som kardiotoniske midler til behandling af
hjertesygdomme, s&som kongestive hjertesvigt og lignen-
de. De er fordelagtige derved, at de ikke eller kun i

ringe grad, om nogen, forgger hjerteslagene.
I beskrivelserne til de almindeligt tilgznge-

lige japanske patentansggninger nr. 135785/79,
141785/79, 53283/80, 53284/80, 76872/80, 83781/80 og
49319/80 er der beskrevet forbindelser, hvori en umat-
tet heterocyclisk gruppe af forskellige pyridazin-,
imidazolidinon- eller triazopyridazinderivater er
substitueret direkte i carbostyrilkernen i stedet for
den mattede heterocycliske gruppe fra piperazinderiva-
ter som i carbostyrilforbindelserne med den ovenstden-
de formel I. I de navnte patentansegningers beskri-
velser er det anfert, at de deri omhandlede forbindel-
ser er nyttige som antihypertensive midler, antithrom-
bosemidler og antiallergiske midler. Det er derfor
uventet og overraskende, at man kan opnd en kardioto-
nisk virkning, som er radikalt forskellig fra de navnte
kendte forbindelsers virkning, ved at erstatte den
umettede heterocycliske gruppe med en mazttet hetero-

cyclisk gruppe, nemlig en piperazingruppe som i carbo-
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styrilforbindelserne med den ovenstdende formel I.

I beskrivelserne til de almindeligt tilgangelige
japanske patentanseggninger nr. 130589/79 og 138585/79
er der beskrevet forbindelser, hvori en umattet hetero-
cyclisk gruppe fra pyridazinderivater er substitueret
direkte i carbostyrilkernen, og forbindelserne beskrives
som havende antihypertensiv, vasodilatorisk, hjerne-
blodstremsforegende, blodpladeaggregationshammende,
blodpladeadhzsionshzmmende og membranstabiliserende
virkninger. Det er derfor uventet og overraskende, at
man kan opnd en kardiotonisk virkning, som er radikalt
forskellige fra de navnte kendte forbindelsers virk-
ninger, ved at erstatte den umettede heterocycliske
gruppe med en m@ttet heterocyclisk gruppe, nemlig en pi-
perazingruppe som i carbostyrilforbindelserne med den
ovenstdende formel I.

I EP-A1-7525 og EP-A1-8014 er der beskrevet for-
bindelser, hvori et piperidinderivat er substitueret di-
rekte i 1-stillingen i 3,4-dihydroisoquinolinkernen el-
ler i 2-stillingen i 3,4-dihydroquinolinkernen, medens,
i carbostyrilforbindelserne med den ovennavnte formel I,
et piperazinderivat er substitueret i en af 5-, 6-, 7-
eller 8-stillingen i carbostyrilkernen. Det er derfor
uventet og overraskende, at man kan opnd forbindelser
med kardiotonisk virkning ved at erstatte isoquinolin-
eller quinolinkernen med en carbostyrilkerne og desuden
erstatte piperidinyl-substituenten med en piperazinyl-

substituent.
Udtrykket "C1-C6—alkyl" som anvendt heri refere-

rer til en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med
1-6 carbonatomer, sdsom en methylgruppe, en ethyl-

gruppe, en propylgruppe, en isopropylgruppe, en butyl-
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gruppe, en tert-butylgruppe, en pentylgruppe, en hexyl-
gruppe og lignende.

Udtrykket " C,-Cs-alkenyl" som anvendt heri
refererer til en ligekadet eller forgrenet alkenylgruppe
med 2-6 carbonatomer, sdsom en vinylgruppe, en allyl—
gruppe, en 2- butenylgruppe, en 3-butenylgruppe; en
l-methylallylgruppe, en 2-pentenylgruppe, en 2-hexenyl-
gruppe og lignende.

Udtrykket " C,-Cg-alkynyl" som anvendt heri refe-
rerer til en ligekadet eller forgrenet alkynylgruppe
med 2-6 carbonatomer, sdsom en ethynylgruppe, en 2-
propynylgruppe, en 2-butynylgruppe, en 3-butynylgruppe,
en l—methYl-2—propynylgruppe, en 2-pentynylgruppe, en
2~-hexynylgruppe og lignende.

Udtrykket "phenyl-C1—C6—alkyl" som anvendt
heri refererer til en phenylalkylgruppe med en
ligekazdet eller forgrenet alkylgruppe med 1-6 carbonato-
mer i alkyldelen, sasom en benzylgruppe, en 2-phenyl-
ethylgruppe, en l-phenylethylgruppe, en 3-phenylpropyl-
gruppe, en 4-phenylbutylgruppe, en 1,l-dimethyl-2-
phenylethylgruppe, en 5-phenylpentylgruppe, en 6-
phenylhexylgruppe, en 2-methyl-3-phenylpropylgruppe og
lignende.

Udtrykket ";C1—C6—alkoxy" som anvendt heri refe-
rerer til en ligekadet eller forgrenet alkoxygruppe
med 1-6 carbonatomer, sasom en methoxygruppe, en ethoxy~-
gruppe, €en propoxygruppe, en isopropoxygruppe, en
butoxygruppe, en tert-butoxygruppe, en pentyloxygruppe,
en hexyloxygruppe og lignende.

Udtrykket " C1—C6-alkanoyl" som anvendt heri refe-
rerer til en ligekadet eller forgrenet alkanoylgruppe
med 1-6 carbonatomer, sdsom en formylgruppe, en acetyl-
gruppe, en propionylgruppe, en butyrylgruppe, en iso-
butyrylgruppe, en pentanoylgruppe, en tert-butylcarbo-

nylgruppe, en hexanoylgruppe og lignende.

Udtrykket "halogen" som anvendt heri refererer

til fluor, chlor, brom og iod.



10

15

20

25

30

35

DK 159436 B

5
Udtrykket " C-C4-alkylendioxy" som anvendt

heri refererer til en ligekadet eller forgrenet alky-
lendioxygruppe med 1-4 carbonatomer, sé&som en methylen-
dioxygruppe, en ethylendioxygruppe, en trimethylen-
dioxygruppe og lignende.

Udtrykket " C1-Cg-alkansulfonyl" som anvendt
heri refererer til en ligekadet eller forgrenet alkan-
sulfonylgruppe med 1-6 carbonatomer, sdsom en methan-
sulfonylgruppen, en ethansulfonylgruppe, en propan-
sulfonylgruppe, en isopropansulfonylgruppe, en butan-
sulfonylgruppe, en tert-butansulfonylgruppe, en pentan-—
sulfonylgruppe, en hexansulfonylgruppe og lignende.

Udtrykket " C1—C6—alkoxycarbonyl" som anvendt
heri refererer til en ligekadet eller forgrenet alkoxy-
carbonylgruppe med 1-6 carbonatomer i alkoxydelen,
s&som en methoxycarbonylgruppe, en ethoxycarbonylgruppe,
en propoxycarbonylgruppe, en isopropoxycarbonylgruppe,
en butoxycarbonylgruppe, en tert-butoxycarbonylgruppe,
en pentyloxycarbonylgruppe, en hexyloxycarbonylgruppe
og lignende.

Udtrykket "C1—C6—alkoxycarbonyl—c1—C6—alkyl“
som anvendt heri refererer til en ligekadet
eller forgrenet alkoxycarbonylalkylgruppe med

1-6 carbonatomer i alkoxydelen og 1-6 carbonatomer i
alkyldelen, sdsom en methoxycarbonylmethylgruppe, en
3-methoxycarbonylpropylgruppe, en 4-ethoxycarbonylbu-
tylgruppe, en 6-propoxycarbonylhexylgruppe, en 5-iso-
propoxycarbonylpentylgruppe, en 1,1-dimethyl-2-butoxy-
carbonylethylgruppe, en 2-methyl-3-tert-butoxycarbonyl-
propylgruppe, en 2-pentyloxycarbonylethylgruppe, en
hexyloxycarbonylmethylgruppe og lignende.

Udtrykket "phenylsulfonylgruppe, der kan vare
substitueret med en Cy-Cg —alkylgruppe 1 benzenringen"
som anvendt heri refererer til en phenylsulfohylgruppe,
der kan vare substitueret med en ligekadet eller for-
grenet alkylgruppe med 1-6 carbonatomer i benzenringen,

s&som en phenylsulfonylgruppe, en p-toluensulfonylgrup-
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pe, en 2-methylphenylsulfonylgruppe, en 3-ethylphenyl-
sulfonylgruppe, en 4-propylphenylsulfonylgruppe, en 2-
butylphenylsulfonylgruppe, en 3-tert-butylphenylsulfo-
nylgruppe, en 4-pentylphenylsulfonylgruppe, en 2-hexyl-

5 phenylsulfonylgruppe og lignende.
Udtrykket "phenylcarbonylgruppe substitueret med
1-3 substituenter valgt blandt en 'C1‘C6—alkoxygruppe,
et halogenatom, en Cq-Cg—alkylgruppe, en cyanogruppe,
en nitrogruppe, en aminogruppe, en hydroxygruppe, en

10 C1—C6—alkanoylaminogruppe, en C1—C6—alkylthiogruppe
og en C4-Cg-alkanoyloxygruppe eller med en Cq-Cy-alky-
lendioxygruppe" refererer til en phenylcarbonylgruppe
substitueret med 1-3 substituenter valgt blandt en
ligekadet eller forgrenet alkoxygruppe med 1-6 carbon-

15 atomer, et halogenatom, en ligekadet eller forgrenet
alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, en cyanogruppe, en
nitrogruppe, en aminogruppe, en hydroxygruppe, en
ligekadet eller forgrenet alkanoylaminogruppe med 1-6
carbonatomer, en ligekadet eller forgrenet alkylthio-

20 gruppe med 1l-6 carbonatomer og en ligekadet eller for-
grenet alkanoyloxygruppe med 1-6 carbonatomer, eller med
en alkylendioxygruppe med 1-4 carbonatomer, sisom en
2-chlorbenzoylgruppe, en 3-chlorbenzoylgruppe, en 4-

e
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chlorbenzoylgruppe, en 2-fluorbenzoylgruppe, en 3-
fluorbenzoylgruppe, en 4-fluorbenzoylgruppe, en 2-brom-
benzoylgruppe, en 3-brombenzoylgruppe, en 4-brombenzoyl-
gruppe, en 2-iodbenzoylgruppe, en 4-iodbenzoylgruppe,

en 3,5-dichlorbenzoylgruppe, en 2,6-dichlorbenzoylgrup-
pe, en 3,4-dichlorbenzoylgruppe, en 3,4-difluorbenzoyl-
gruppe, en 3,5~ dibrombenzoylgruppe, en 3,4,5-trichlor-
benzoylgruppe, en 2-methylbenzoylgruppe, en 3-methyl-
benzoylgruppe, en 4-methylbenzoylgruppe, en 2-ethyl-
benzoylgruppe, en 3-ethylbenzoylgruppe, en 4-ethylben-
zoylgruppe, en 3-isopropylbenzoylgruppe, en 4-hexyl-
benzoylgruppe, en 3,4-dimethylbenzoylgruppe, en 2,5~
dimethylbenzoylgruppe, en 3,4,5-trimethylbenzoylgruppe,
en 2-methoxybenzoylgruppe, en 3-methoxybenzoylgruppe,

en 4-methoxybenzoylgruppe, en 2-ethoxybenzoylgruppe,

en 3-ethoxybenzoylgruppe, en 4-ethoxybenzoylgruppe,

en 4-isopropoxybenzoylgruppe, en 4-hexyloxybenzoyl-
gruppe, en 3,4-dimethoxybenzoylgruppe, en 3,4~diethoxy-
benzoylgruppe,\en 3,4,5-trimethoxybenzoylgruppe, en
2,5-dimethoxybenzoylgruppe, en 2-nitrobenzoylgruppe,

en 3-nitrobenzoylgruppe, en 4-nitrobenzoylgruppe, en
2,4-dinitrobenzoylgruppe, en 2-aminobenzoylgruppe, en
3-aminobenzoylgruppe, en 4-aminobenzoylgruppe, en 2,4~
diaminobenzoylgruppe, en 2-cyanobenzoylgruppe, en 3-
cyanobenzoylgruppe, €n 4-cyanobenzoylgruppe, en 2,4-
dicyanobenzoylgruppe, en 3,4-methylendioxybenzoylgruppe,
en 3,4-ethylendioxybenzoylgruppe, en 2,3-methylendioxy-
benzoylgruppe, en 3-methyl-4-chlorbenzoylgruppe, en 2~
chlor-6-methylbenzoylgruppe, en 2-methoxy-3-chlorbenzoyl-
gruppe, en 2-hydroxybenzoylgruppe, en 3-hydroxybehzoyl—
gruppe, en 4-hydroxybenzoylgruppe, en 3,4-dihydroxyben-
zoylgruppe, en 3,4,5-trihydroxybenzoylgruppe, en 2-
formylaminobenzoylgruppe, en 3-acetylaminobenzoylgruppe,
en 4-acetylaminobenzoylgruppe, en 2-acetylaminobenzoyl-
gruppe, en 3-propionylaminobenzoylgruppe, en 4-butyryl-
aminobenzoylgruppe, en 2-isobutyrylaminobenzoylgruppe,
en 3-pentanoylaminobenzoylgruppe, en 3—tert—buty1carbo—'
nylaminogruppe, en 4-hexanoylaminobenzoylgruppe, en
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2,6-diacetylaminobenzoylgruppe, en 2-methylthiobenzoyl-
gruppe, en 3-methylthiobenzoylgruppe, en 4-methylthio-
benzoylgruppe, en 2-ethylthiobenzoylgruppe, en 3-
ethylthiobenzoylgruppe, en 3-isopropylthiobenzoylgruppe,
en 4-hexylthiobenzoylgruppe, en 3,4-dimethylthiobenzoyl~
gruppe, en 2,5-dimethylthiobenzoylgruppe, en 3,4,5-
tfimethylthiobenzoylgruppe, en 2-formyloxybenzoylgruppe,
en 3-acetyloxybenzoylgruppe, €n 4-acetyloxybenzoylgrup-
pe, en 2-acetyloxybenzoylgruppe, en 3-propionyloxyben-
zoylgruppe, en 4-butyryloxybenzoylgruppe, en 2-isobuty-
ryloxybenzoylgruppe, en 3-pentanoyloxybenzoylgruppe,
en 3-tert-butyryloxybenzoylgruppe, en 4-hexanoyloxy-
benzoylgruppe, en 3,4-diacetyloxybenzoylgruppe, en
3,4,5-triacetyloxybenzoylgruppe og lignende.

Udtrykket "phenyl—C1—C6—alkylgruppe substitueret
med 1 til 3 substituenter valgt blandt en Cq Cg-alkoxy-
gruppe, et halogenatom, en .C1—C6—alkylgruppe, en
cyanogruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe, en hydroxy-
gruppe, en Ci-Cg-alkanoylaminogruppe, en Ci-Cg-alkyl-
thiogruppe og en: Cy-Cg-alkanoyloxygruppe eller med en
C1-C4-alkylendioxygruppe" refererer til en phenyl-
alkylgruppe substitueret med 1 til 3 substitu-
enter valgt blandt en ligekadet eller forgrenet alkoxy-
gruppe med 1-6 carbonatomer, et halogenatom, en lige-
kadet eller forgrenet alkylgruppe med 1-6 carbonatomer,
en cyanogruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe, en
hydroxygruppe, én ligekadet eller forgrenet alkanoyl-
aminogruppe med 1-6 carbonatomer, en ligekadet eller
forgrenet alkylthiogruppe med 1l-6 carbonatomer og en
ligekadet eller forgrenet alkanoyloxygruppe med 1-6
carbonatomer, eller med en alkylendioxygruppe med 1-4
carbonatomer, séspm en 2-chlorbenzylgruppe, en 2-(3-
chlorphenyl)ethylgruppe, en 1- (4-chlorphenyl)ethylgrup-
pe, en 3-(2-fluorphenyl)propylgruppe, en 4-(3-fluor-
phenyl)butylgruppé, en 1,l-dimethyl-2-(4-fluorphenyl)-
ethylgruppe, en 5-(2-bromphenyl)pentylgruppe, en 6-(3-
bromphenyl) hexylgruppe, en 2—methyl—3~(4—b;omphenyl)—
propylgruppe, en 3-iodbenzylgruppe, en 2-(4-iodphenyl)-
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ethylgruppe, en 1-(3,5-dichlorphenyl)ethylgruppe, en
2-(3,4-dichlorphenyl)ethylgruppe, en 3-(2,6-dichlor-
phenyl) propylgruppe, en 4-(3,4-dichlorphenyl)butyl-
gruppe, en 1,l-dimethyl-2-(3,4-difluorphenyl)ethylgrup-
pe, en 5-(3,5-dibromphenyl)pentylgruppe, en 6-(3,4,5-
trichlorphenyl)hexylgruppe, en 4-methylbenzylgruppe,
en 2-(2-methylphenyl)ethylgruppe, en l-(3-methylphenyl)-
ethylgruppe, en 3-(3-ethylphenyl)propylgruppe, en 4-
(2-ethylphenyl)butylgruppe, en 5-(4-ethylphenyl)pentyl-
gruppe, en 6-(3-isopropylphenyl)hexylgruppe, en 2-
methyl-3-(4-hexylphenyl)propylgruppe, en 2-(3,4-
dimethylphenyl)ethylgruppe, en 2-(2,5-dimethylphenyl) -
ethylgruppe, en 2-(3,4,5-trimethylphenyl)ethylgruppe,
en 4-methoxybenzylgruppe, en 3,4-dimethoxybenzylgruppe,
en 3,4,5~-trimethoxybenzylgruppe, en l-(3-methoxyphenyl)-
ethylgruppe, en 2~ (2-methoxyphenyl)ethylgruppe, en 3-
(2-ethoxyphenyl) propylgruppe, en 4-(4-ethoxyphenyl)-
butylgruppe, en 5-(3-ethoxyphenyl)pentylgruppe, en 6-
(4-isopropoxyphenyl) hexylgruppe, en 1,l~dimethyl-2~(4-
hexyloxyphenyl) ethylgruppe, en 2-methyl-3-(3,4-dimethoxy-
phenyl) propylgruppe, en 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl-
gruppe, en 2-(3,4-diethoxyphenyl)ethylgruppe, en 2-
3,4,5—trimethoiyphenyl)ethylgruppe, en 1-(2,5-dimethoxy-
phenyl)ethylgruppe, en 3-nitrobenzylgruppe, en 1l-(2-
nitrophenyl)ethylgruppe, en 2-(4-nitrophenyl)ethyl-
gruppe, en 3-(2,4-dinitrophenyl)propylgruppe, en 4-(2-
aminophenyl)butylgruppe, en 5-(3-aminophenyl)pentyl-
gruppe, en 6-(4-aminophenyl)hexylgruppe, en 2,4-diami-
nobenzylgruppe, en 2-cyanobenzylgruppe, en 1l,l-dimethyl-
2= (3-cyanophenyl) ethylgruppe, en 2-methyl-3-(4-cyano-
phenyl) propylgruppe, en 2,4-dicyanobenzylgruppe, en 3,4~
methylendioxybenzylgruppe, en 3,4-ethylendioxybenzyl-
gruppe, en 2,3-methylendioxybenzylgruppe, en 2-(3,4-
methylendioxyphenyl)ethylgruppe, en 1-(3,4-ethylen-
dioxyphenyl)ethylgruppe, en 3-methyl-4-chlorbenzyl-
gruppe, en 2-chlor-6-methylbenzylgruppe, en 2-methoxy-
3-chlorbenzylgruppe, en 2-hydroxybenzylgruppe, en 2-
(3,4-dihydroxyphenyl) ethylgruppe, en 1-(3,4-dihydroxy-
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phenyl)ethylgruppe, en 2—(3—hydrquphenyl)ethylgruppe,
en 3- (4-hydroxyphenyl)propylgruppe, en 6~ (3,4-dihydroxy-
phenyl)hexylgruppe, en 3,4-dihydroxybenzylgruppe, en
3,4,5-trihydroxybenzylgruppe, en 2-formylaminobenzyl-
gruppe, en 3-acetylaminobenzylgruppe, en 3-(2-acetyl-
aminophenyl) propylgruppe, en 4- (4-acetylaminophenyl) -
butylgruppe, en 2-propionylaminobenzylgruppe, en 3-(3-
butyrylaminophenyl)propylgruppe, en 4-(4-isobutyryl-
aminophenyl)butylgruppe, en 5- (2-tert-butylcarbonylami-
nophenyl) pentylgruppe, en 6- (3-pentanoylaminophenyl) -
hexylgruppe, en (2,4-diacetylamino)benzylgruppe, en
4—methylthiobenzy1gruppe, en 2-(2-methylthiophenyl)-
ethylgruppe, en l-(3-methylthiophenyl)ethylgruppe, en
3- (3-ethylthiophenyl) propylgruppe, en 4-(2-ethylthio-
phenyl) butylgruppe, en 5- (4-ethylthiophenyl) pentyl-
gruppe, en 6-(3-isopropylthiophenyl)hexylgruppe, en 2=
methyl-3-(4-hexylthiophenyl) propylgruppe, en 2-(3,4-
dimethylthiophenyl)ethylgruppe, en 2-(2,5-dimethylthio-
phenyl) ethylgruppe, en 2-(3,4,5-trimethylthiophenyl) -
ethylgruppe, en 4-acetyloxybenzylgruppe, en 3,4~
acetyloxybenzylgruppe, en 3,4,5-triacetyloxybenzyl-
gruppe, en l-(3-acetyloxyphenyl)ethylgruppe, en 2-(2-
acetyloxyphenyi)ethylgruppe, en 3-(2-propionyloxyphenyl)-
propylgruppe, en 4-(4-pentanoyloxyphenyl)butylgruppe, en
5- (3-propionyloxyphenyl)pentylgruppe, en 6-(4-isobuty-
ryloxyphenyl) hexylgruppe, en 1,1-dimethyl=-2-(4-hexanoyl~
oxyphenyl)ethylgruppe, en 4-butyryloxybenzyi§£ﬁppe og
lignende.

Udtrykket"“C1—C6—a1kanoylamino“ som anvendt heri
refererer til en ligekadet eller forgrenet alkanoyl-
aminogruppe med 1-6 carbonatomer, sasom en formylamino-
gruppe, en acetylaminogruppe, en propionylaminogruppe,
en butyrylaminogruppe, en isobutyrylaminogruppe, en
pentanoylaminogruppe, en tert-butylcarbonylaminogruppe,
en hexanoylaminogruppe og lignende.

Udtrykket "C1—C6—alkylthio" som anverndt heri
refererer til en ligekadet eller forgrenet alkylthio-

gruppe med 1-6 carbonatomer, sédsom en methylthiogruppe,
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en ethylthiogruppe, en propylthiogruppe, en isopropyl-
thiogruppe, en butylthiogruppe, en tert-butylthiogruppe,
en pentylthiogruppe, en hexylthiogruppe og lignende.

Udtrykket C1-C6—alkanoyloxy" som anvendt heri
refererer til en ligekadet eller forxrgrenet alkanoyloxy-
gruppe med 1-6 carbonatomer, sdsom en formyloxygruppe,
en acetyloxygruppe, en propionyloxygruppe, en butyryl-
oxygruppe, en isobutyryloxygruppe, en pentanoyloxygrup-
pe, en tert-butylcarbonyloxygruppe, en hexanoyloxygrup-
pe og lignende.

Udtrykket "phenyl—C1—C6—alkanoyl" som anvendt
heri refererer til en phenylalkanoylgruppe med en
ligekadet eller forgrenet alkanoylgruppe med 1-6 carbon-
atomer i alkanoyldelen, sdsom en 2-phenylacetylgruppe,
en 3-phenylpropionylgruppe, en 4-phenylbutyrylgruppe,
en 2-phenylbutyrylgruppe, en 6-phenylhexanoylgruppe,
en 2-phenylpropionylgruppe, en 3-phenylbutyrylgruppe,
en 4-phenyl-3-methylbutyrylgruppe, en 5-phenylpentanoyl-
gruppe, en 2-methyl-3-phenylpropionylgruppe o9 lignende.

Udtrykket "phenyl—C1-C6—alkanoylgruppe substitu-
eret med 1 til 3 substituenter valgt blandt en 'Ci-Cg~
alkoxygruppe, ?t halogenatom, en. C1—C6—alkylgruppe, en
cyanogruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe, en hydroxy-
gruppe, en C1-C6—alkanoylaminogruppe, en C1—C6-alkyl—
thiogruppe og en C1-Cg-alkanoyloxygruppe eller med en
Cq-Cy-alkylendioxygruppe" refererer til en phenyl-
alkanoylgruppe substitueret med 1 til 3 substituen-
ter valgt blandt en ligekadet eller forgrenet alkoxy-
gruppe med 1-6 carbonatomer, et halogenatom, en ligeka-
det eller forgrenet alkylgruppe med 1-6 carbonatomer,
en cyanogruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe, €n
hydroxygruppe, en ligekadet eller forgrenet alkanoyl-
aminogruppe med 1-6 carbonatomer, en ligekadet eller
forgrenet alkylthiogruppe med 1-6 carbonatomer og en
ligekadet eller forgrenet alkanoyloxygruppe med 1-6
carbonatomer, eller med en ligekadet eller forgrenet
alkylendioxygruppe med l-4 carbonatomer, sdsom en
2-(2-chlorphenyl)acetylgruppe, en 2~ (3-chlorphenyl) -
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_ acetylgruppe, en 2- (4-chlorphenyl) acetylgruppe, en 3-

(2-fluorphenyl) propionylgruppe, en 4-(3-fluorphenyl)-
butyrylgruppe, en 2-(4-fluorphenyl)acetylgruppe, en 5-
(2-bromphenyl) pentanoylgruppe, en 6- (3-bromphenyl) hexa-
noylgruppe, en 2-methyl-3-(4-bromphenyl)propionylgruppe,
en 2-(3-iodphenyl)acetylgruppe, en 2-(4-iodphenyl)-
acetylgruppe, en 2-(3,5-dichlorphenyl)acetylgruppe, en
2-(3,4-dichlorphenyl) acetylgruppe, en 3-(2,6-dichlor-
phenyl) propionylgruppe, en 4-(3,4-dichlorphenyl)butyryl-
gruppe, en 2-(3,4-difluorphenyl)acetylgruppe, en 5-
'(3,5-dibromphenyl) pentanoylgruppe, en 6-(3,4,5-trichlor-

. phenyl)hexanoylgruppe, en 2- (4-methylphenyl)acetylgrup-

pe, en 2-(2-methylphenyl)acetylgruppe, en 2-(3-methyl-
phenyl) acetylgruppe, en 3-(3-ethylphenyl)propionylgrup-
pe, en 4-(2-ethylphenyl)butyrylgruppe, en 5-(4-ethyl-
phenyl) pentanoylgruppe, en 6-(3-isopropylphenyl)hexa-
noylgruppe, en 2-methyl-3-(4-hexylphenyl)propionylgrup-

pe, en 2-(3,4-dimethylphenyl)acetylgruppe, en 2-(2,5-

dimethylphenyl) acetylgruppe, en 2-(3,4,5-trimethylphe-
nyl)acetylgruppe, en 2-(4-methoxyphenyl)acetylgruppe,
en 2-(3,4~dimethoxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(3,4,5-
trimethoxyphenyl) acetylgruppe, en 2-(3-methoxyphenyl)-
acetylgruppe, en 2- (2-methoxyphenyl) acetylgruppe, en

3- (2-ethoxyphenyl) propionylgruppe, en 4-(4-ethoxyphenyl)-
butyrylgruppe, en 5-(3-ethoxyphenyl)pentanoylgruppe,
gg_6—(4—isopropoxyphenyl)hexanoyigfuppe, en 2-(4-hexyl-
oxyphenyl)acetylgruppe, en 2-methyl-3-(3,4-dimethoxy-
phenyl) propionylgruppe, en 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-
acetylgruppe, en 2-(3,4-diethoxyphenyl)acetylgruppe, en
2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(2,5-
dimethoxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(3-nitrophenyl)-
acetylgruppe, en 2-(2-nitrophenyl)acetylgruppe, en 2-
(4-nitrophenyl) acetylgruppe, en 3-(2,4-dinitrophenyl)-
propionylgruppe, en 4-(2-aminophenyl)butyrylgruppe, en
5= (3-aminophenyl) pentanoylgruppe, en 6-(4-aminophenyl)-

‘héxanoylgruppe, en 2-{2,4-diaminophenyl)acetylgruppe,
.en 2~ (2-cyanophenyl)acetylgruppe, en 2- (3-cyanophenyl) -

acetylgruppe, en 2-methyl-3-(4-cyanophenyl)propionyl-
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gruppe, en 2-(2,4-dicyanophenyl)acetylgruppe, en 2-(3,4-
methylendioxyphenyl) acetylgruppe, en 2-(3,4-ethylendioxy-
phenyl) acetylgruppe, en 2-(2,3-methylendioxyphenyl)=-
acetylgruppe, en 2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetylgrup-
pe, en 2-(3,4-ethylendioxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(3-
methyl-4~chlorphenyl)acetylgruppe, en 2-(2-chlor-6-
methylphenyl)acetylgruppe, en 2-(2-methoxy-3-chlor-
phenyl) acetylgruppe, en 2-(2-hydroxyphenyl)acetylgruppe,
en 2—(2,4-dihydroxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(3-hydroxy-
phenyl) acetylgruppe, en 3-(4-hydroxyphenyl)propionyl-
gruppe, en 6-(3,4-dihydroxyphenyl)hexanoylgruppe, en 2-
(3,4-dihydroxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(3,4,5-trihy-
droxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(2-formylaminophenyl)-
acetylgruppe, en 2-(3-acetylaminophenyl)acetylgruppe, en
3-(2-acetylaminophenyl) propionylgruppe, en 4-(4-acetyl-
aminophenyl)butyrylgruppe, en 2-(2-propionylaminophenyl)-
acetylgruppe, en 3-(3-butyrylaminophenyl)propionylgrup-
pe, en 4-(4-isobutyrylaminophenyl)butyrylgruppe, en 5-
(2-tert-butylcarbonylaminophenyl) pentanoylgruppe, en 6-
(3~pentanoylaminophenyl) hexanoylgruppe, en 2-(2,4-
diacetylaminophenyl)acetylgruppe, en 2-(4-methylthio-
phenyl) acetylgruppe, en 2-(2-methylthiophenyl)acetyl-
gruppe, en 2-(3-methylthiophenyl)acetylgruppe, en 3-(3-
ethylthiophenyl)propionylgruppe, en 4-(2-ethylthiophe-
nyl)butyrylgruppe, en 5-(4-ethylthiophenyl)pentanoyl-
gruppe, en 6~ (3-isopropylthiophenyl)hexanoylgruppe, en
2-methyl-3-(4-hexylthiophenyl)propionylgruppe, en 2-
(3,4-dimethylthiophenyl) acetylgruppe, en 2-(2,5-dime-
thylthiophenyl) acetylgruppe, en 2-(3,4,5-trimethoxyphe-
nyl)acetylgruppe, en 2-(4-acetyloxyphenyl)acetylgruppe
en 2-(3,4-acetyloxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(3,4,5-
triacetyloxyphenyl)acetylgruppe, en 2-(3-acetyloxyphe-
nyl) acetylgruppe, en 2-(2-acetyloxyphenyl)acetylgruppe,
en 3-(2-propionyloxyphenyl)propionylgruppe, en 4-(4-

~-

pentanoyloxyphenyl)butyrylgruppe, en 5-(3-propionyloxy-
phenyl) pentanoylgruppe, en 6-(4-isobutyryloxyphenyl)-
hexanoylgruppe, en 2~ (4-hexanoyloxyphenyl)acetylgruppe,
en 2-(4-butyryloxyphenyl)acetylgruppe og lignende.
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Fordelagtige carboxylsyreforbindelser ifglge
opfindelsen er angivet i krav 2-7.
Fremstiliingen af de omhandlede carboxylsyrefor-
bindelser med formlen XXIII og deres omdannelse ved en
5 cycliseringsreaktion til slutforbindelserne med formlen
I belyses nermere ved hjzlp af det nedenstdende reak-
tionsskema med tilhgrende forklaring.

10
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I de ovenstdende formler har R2 og R3 de oven-
navnte betydninger, R5 og R5 betegner hver en lavere
alkylgruppe, eller R5 og RS' kan sammen med det oxygen-
atom, hvortil de er knyttet, danne en lavere alkylen-
dioxygruppe, X betegner et halogenatom, R6 betegner en
hydroxygruppe eller en lavere alkoxygruppe, R§ betegner
en lavere alkoxygruppe, 09 R7 betegner en. C.l C6—alka—
noylgruppe.

Som eksempler pa detaf X reprasenterede halogen-
atom kan der navnes fluor, chlor, brom og iod.

Som eksempler pa den lavere alkylendioxygruppe
kan der navnes en methylendioxygruppe, en ethylendioxy-
gruppe, en trimethylendioxygruppe OSV.

Af forbindelserne med formlen XV er nogle hid-
£il ukendte forbindelser, og andre er kendte forbindel~-
ser og kan f.eks. fremstilles ved nitrering af forbin-
delserne med formlen XIV'.

Nitreringsreaktionen for forbindelsen med form-
len XIV' kan udfgres under lignende betingelser som
dem, der anvendes ved konventionelle nitreringsreaktio-
ner for aromatiske forbindelser, f.eks. under anvendel-
se af et nitreringsmiddel i fravarelse af oplgsningsmid-
ler eller i narverelse af et passende indifferent op-
lgsningsmiddel.

Som eksempler pad indifferente oplgsningsmidler
kan der navnes acetanhydrid, koncentreret svovlsyre 0OsV.,
og som eksempler p& nitreringsmidlet kan der navnes
sddanne syrer som rygende salpetersyre, koncentreret
salpetersyre, blandet syre (en blanding af salpetersyre
med svovlsyre, rygende svovlsyre, phosphorsyre eller
acetanhydrid) ,en kombination af svovisyre og alkalime-
talnitrater, s&som kaliumnitrat, natriumnitrat osv.

Den anvendte meéngde nitreringsmiddel er sadvanligvis

mindst den @kvimolare mengde, fortrinsvis en overskuds-
mengde i forhold til udgangsforblndelsen, og reaktionen
kan fordelagtigt udfgres ved fra ca. 0°C til stuetempe-.

ratur i 1 til 4 timer.
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Acetaliseringsreaktionen for formylgruppen
i forbindelsen med formlen XV kan udfgres i et passende
oplgsningsmiddel i narverelse af et acetaliseringsmid-
del og en syre. Ved reaktionen kan der anvendes vil-
kdrlige oplgsningsmidler, som ikke péavirker reaktionen
i ugunstig retning. Der kan f.eks. anvendes aromatiske
carbonhydrider, sd&som benzen, toluen, xylen osv., alko-
holer, sdsom methanol, ethanol osv., dimethylformamid,
dimethylsulfoxid osv.

Som eksempler p& acetaliseringsmidler kan der
navnes alkoholer, sdsom methanol, ethanol, isopropanol,
ethylenglycol osv., orthocarboxylsyreestere, sasom
ethylorthoformiat, osv. Hvad angar syren, kan der som
eksempler navnes mineralsyrer, sdsom saltsyre, svovl-
syre osv., organiske syrer, sasom p-toluensulfonsyre,
osvV.

Den mangde acetaliseringsmiddel, der skal an-
vendes, er mindst 1 mol, fortrinsvis 1 til 1,5 mol,
af acetaliseringsmidlet pr. mol af forbindelsen med
formlen XV, ndr der anvendes orthocarboxylsyreestere.
N&r der p& den anden side anvendes alkoholer, anvendes
der mindst 2 mol, og sadvanligvis store overskudsmang-
der, af acetaliseringsmidlet pr. mol af forbindelsen
med formlen XV.

Reaktionen kan udfgres ved en temperatur pa
sedvanligvis fra 0 til SOOC, fortrinsvis ved ca. stue-
temperatur, og er afsluttet pa ca. 30 minutter til
5 timer.

Reaktionen mellem forbindelsen med formlen XVI
og forbindelsen med formlen XVII kan udfgres i narvarel-
se af et oplgsningsmiddel. Som eksempler pad oplgsnings-
midler kan der navnes aromatiske carbonhydrider, sasom
benzen, toluen, xXylen osv., lavere alkoholer, sé&som
methanol, ethanol, isopropanol osv., ethere, sasom
dioxan, tetrahydrofuran, ethylenglycoldimethylether,
diethylether osv., polaie oplgsningsmidler, sdsom
N-methylpyrrdidon, dimethylformamid, dimethylsulfoxid,

hexamethylphosphortriamid osv.
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Mere fordelagtigt kan reaktionen udfgres under
anvendelse af en basisk forbindelse som syreacceptor.
Som eksempler p& basiske forbindelser kan der navnes
kaliumcarbonat, natriumcarbonat, natriumhydroxid, na-
triumhydrogencarbonat, natriumamid, natriumhydrid,
tertizre aminer, s&som triethylamin, tripropylamin osv.,
pyridin, quinolin og lignende.

Ved den ovennavnte reaktion er en passende
mengde af det piperazinderivat med formlen XVII, der
skal anvendes, sadvanligvis 1 til 10 mol, fortrinsvis
3 til 7 mol, af forbindelsen med formlen XVII pr. mol
af forbindelsen med formlen XVI.

Reaktionen kan sadvanligvis forlgbe ved 50 til
150°C, fortrinsvis 50 til 100°C, og er almindeligvis
afsluttet pd ca. 1,5 til 10 timer.

Hydrolysereaktionen for forbindelsen med form-
len XVIII kan udfgres i en alkohol, sdsom methanol,
ethanol, isopropanol osv., under anvendelse af en mine-
ralsyre, sdsom saltsyre, svovlsyre osv., ved en reak-
tionstemperatur p& fra stuetemperatur til det anvendte
oplgsningsmiddels kogepunkt i 30 minutter til 3 timer.

Reaktipnen mellem forbindelsen med formel XIX og
malonsyren med formlen XX kan udfgres i et passende
oplgsningsmiddel i narvarelse af en basisk forbindelse.
Som oplgsningsmiddel kan der anvendes et vilkérligt
oplgsningsmiddel, som kan anvendes ved reaktionen mellem
forbindelsen med formlen XVI og forbindelsen med formlen
XVII. Desuden kan der ogs& anvendes polare oplgsningsmid-
ler, sdsom pyridin.

Som eksempler p& passende basiske forbindelser
kan der navnte kaliumcarbonat, natriumcarbonat, natrium-
hydroxid, natriumhydrogencarbonat, natriumamid, natrium-
hydrid, tertizre aminer, sdsom triethylamin, tripropyl-
amin, piperidin osv., pyridin, quinolin og lignende.

Ved den ovennavnte reaktion er en passende mang-
de af malonsyre med formlen XX mindst en @kvimolar meng-

de, fortrinsvis 2 til 7 mol, af forbindelsen med form-



10

15

20

25

30

35

DK 159436 B

20

len XX pr. mol af forbindelsen med formlen XIX.

Reaktionen kan sadvanligvis forlgbe ved ca.

0 til 200°C, fortrinsvis 70 til 150°c, og kan alminde-
ligvis afsluttes pad ca. 1 til 10 timer. -

Esterificeringsreaktionen for forbindelsen
med formlen XXI kan udfgres i en alkohol, sa&som methyl-
alkohol, ethylalkohol, isopropylalkohol osv., i narve-
relse af en syre, sdsom saltsyre, svovlsyre osv., eller
et halogeneringsmiddel, s&som thionylchlorid, phosphor-
oxychlorid, phosphorpentachlorid, phosphortrichlorid
osv., ved en reaktionstemperatur pd fra ca. 0 til 150°C,
fortrinsvis fra 50 til 100°C, i ca. 1 til 10 timer.

Ved den ovennavnte reaktion er en passende
mengde af den syre, der skal anvendes, sadvanligvis
1 til 1,2 mol i forhold til forbindelsen med formlen
XXI, og den mangde af halogeneringsmidlet, der skal
anvendes, er mindst den akvimolare mengde, fortrinsvis
1 til 5 mol, af halogeneringsmidlet pr. mol af forbin-
delsen med formlen XXI.

Reduktionsreaktionen for forbindelserne med
formlen XXI og med formlen XXII kan udfgres enten
(1) ved at gennemfgre reduktionen i et passende oplgs-
ningsmiddel under anvendelse af en katalysator til
katalytisk reduktion, eller (2) ved at gennemfgre reduk-
tionen under anvendelse af et reduktionsmiddel, sasom
en blanding af et metal eller metalsalt og en syre,
en blanding af en metal eller metalsalt og et alkalime-
talhydroxid, sulfat eller ammoniumsalt og lignende.

N3r der anvendes katalytisk reduktion (1), kan
der som eksempler pd det oplgsningsmiddel, der kan an-
vendes, navnes vand, eddikesyre, alkoholer, sasom metha-
nol, ethanol, isopropanol osv., carbonhydrider, sésom
hexan, cyclohexan osv., ethere, sasom diethylenglycol-
dimethylether, dioxan, tetrahydrofuran, diethylether
osv., estere, sasom ethylacetat, methylacetat osv.,
aprotiske polare oplgsningsmidler, sasom N,N-dimethyl-
formamid, osv. Hvad angar katalysatoren, kan der anven-
des palladium, palladiumsort, palladium-carbon, platin,
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platinoxid, kobberchromit, Raney-nikkel osv. En passen-
de mangde af den katalysator, der skal anvendes, er 0,02
til 1,00 vagtdel pr. vagtdel af forbindelsen med formlen
XXI eller XXII. Reaktionen kan udfgres ved fra ca. -20%
til stuetemperatur, fortrinsvis fra 0% til stuetempera-
tur, ved et hydrogengastryk pé fra 1 til 10 atm. i ca.
0,5 til 10 timer.

N&r man p& den anden side anvender den ovennavn-
te reaktion (2), kan der som reduktionsmiddel anvendes
en blanding af jern, zink, tin eller stannochlorid og
en mineralsyre, sasom saltsyre, svovlsyre osv., eller
en blanding af jern, ferrosulfat, zink eller tin og et
alkalimetalhydroxid, s&som natriumhydroxid osv., sulfa-
ter, s&som ammoniumsulfat osv., ammoniakvand eller et
ammoniumsalt, sdsom ammoniumchlorid osv.

Som eksempler p& passende,indifferente oplgs-
ningsmidler, der kan anvendes, kan der navnes vand,
eddikesyre, methanol, ethanol, dioxan osv.

Betingelserne for den ovennavnte reduktions-
reaktion kan valges p& passende mdde afhengigt af det
reduktionsmiddel, der skal anvendes. Nar der f.eks.
anvendes en blanding af stannochlorid og saltsyre som
reduktionsmiddél, kan reduktionen forlgbe fordelagtigt
ved fra. ca. 0°C til stuetemperatur i ca. 0,5 til
10 timer. En passende maengde af reduktionsmidlet er
mindst den @kvimolare mangde, fortrinsvis 1 til 5 mol,
af reduktionsmidlet pr. mol af udgangsforbindelsen.

Nir den ovennavnte reaktion (1) udfgres ved
fortrinsvis 50 til 150°C, kan forbindelsen med formlen
I desuden opnds ved direkte cyclisering uden isolering
af forbindelsen med formlen XXIIIa eller XXIIIb.

Acyleringsreaktionen for forbindelsen med
formlen XXIIIa kan udfgres under analoge betingelser
som dem, hvorunder de forbindelser med formlen I, hvori
R3 betegner en Cq-Cg-alkanoylaminobenzoylgruppe, kan
fremstilles som beskrevet nedenfor.

Cycliseringsreaktionen for forbindelsen med

formlen XXIITIa eller XXIIIb til dannelse af forbindelsen
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med formlen I kan forlgbe i et passende oplgsningsmiddel
i fravarelse eller i narverelse af en basisk forbindel-
se eller en syre, fortrinsvis i narvarelse af en syre.

Som eksempler p& passende basiske forbindelser
kan der navnes organiske baser, sasom triethylamin,
trimethylamin, pyridin, dimethylanilin, N-methylmor-
pholin, 1,5-diazabicyclol4,3,0]lnonen-5 (DBN), 1,5-di-
azabicyclo[5,40]undecen-5 (DBU), 1,4-diazabicyclo-
[2,2,2]-octan (DABCO) osv., uorganiske baser, sasom
kaliumcarbonat, natriumcarbonat, natriumhydroxid,
kaliumhydroxid, natriumhydrid, kaliumhydrid, kalium-
hydrogencarbonat, natriumhydrogencarbonat osv.

Som eksempler pd passende syrer kan der navnes
saltsyre, svovlsyre, polyphosphorsyre osv.

Hvad angdr oplgsningsmidlet, kan der anvendes
vilkérlige oplgsningsmidler, som ikke pavirker reak-
tionen i ugunstig retning. Som eksempler pa passende
oplgsningsmidler kan der navnes alkoholer, sasom
methanol, ethanol, propanol, butanol, 3-methoxy-l-buta-
nol, ethylcellosolve, methylcellosolve osv., pyridin,
acetone, halogenerede carbonhydrider, sésom methylen-
chlorid, chloroform, dichlorethan osv., aromatiske
carbonhydrider, s&som benzen, toluen, xylen osv.,
ethere, s&som diethylether, tetrahydrofuran, dimethoxy=~
ethan osv., estere,sdsom methylacetat, ethylacetat osv.,
og aprotiske polare oplgsningsmidler, sdsom N,N-di-
methylformamid, dimethylsulfoxid, hexamethylphosphor-
triamid osv., og en blanding heraf.

Reaktionen kan sadvanligvis forlgbe ved fra -20
til lSOoC, fortrinsvis fra 0 til lSOOC, og er alminde-
ligvis afsluttet pd 5 minutter til 30 timer.

Blandt slutforbindelserne med formlen I kan

sddanne med formlen If
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hvori R? har ovennavnte betydning, og R3' betegner en
phenylcarbonylgruppe, en phenyl-Cq-Cg-alkylgruppe eller
en phenyl—C1—C6—alkanoylgruppe, som hver har 1 til 3 a-
minogrupper i phenylringen, let fremstilles ved reduk-
tion af en tilsvarende forbindelse, hvori R3' betegner
en phenylcarbonylgruppe, en phenyl-C1~Cg-alkylgruppe el-
ler en phenyl-Cq-Cg-alkanoylgruppe, som hver har 1 til
3 nitrogrupper i phenylringen. Denne reduktionsreaktion
kan udferes pd analog mdde som ved konventionelle reaktio-
ner, ved hvilke en aromatisk nitroforbindelse reduce-
res til den tilsvarende aromatiske aminoforbindelse.
Nazrmere angivet kan der anvendes en fremgangsmade, ved
hvilken der benyttes en reduktionsmiddel, s&som natrium-
nitrit, svovlsyrlinggas osv., en katalytisk reduktions-
proces, ved hvilken der benyttes en reduktionskataly-
sator, sdsom palladium-carbon osv., og lignende.

Af forbindelserne med formlen I kan de, hvori
R2 betegner et hydrogenatom, ogsd fremstilles ved, at
man underkaster en tilsvarende forbindelse med formlen
I, hvori R2 betegner en C1-Cg-alkoxygruppe, etherde-
komponering. Etherdekomponeringen kan udfgres i nar-
varelse af en Lewis-~syre, f.eks. bortribromid, bortri-
fluorid, aluminiumchlorid osv., seadvanligvis i en
overskudmengde i forhold til udgangsforbindelsen ved
en temperatur pa sadvanligvis fra ca. -30°C til stue-

temperatur.



10

15

20

25

30

35

DK 159436 B

24

Af forbindelserne med formlen I kan de,hvori R>
betegner en phenylcarbonylgruppe, en phenyl—C1—C6—alkyl—
gruppe eller en phenyl-Cq-Cg-alkanoylgruppe, der hver
er substitueret i phenylringen med 1 til 3 substituenter
valgt blandt en C1-Cg-alkanoylaminogruppe og en C1-Cg-
alkanoyloxygruppe, fremstilles ved acylering af en til-
svarende forbindelse med formlen I, hvori R3 betegner
en phenylcarbonylgruppe, en phenyl-Cq-Cg-alkylgruppe el-
ler en phenyl-Cq-Cg-alkanoylgruppe, der hver er substitu-
eret i phenylringen med 1 til 3 substituenter valgt
blandt en aminogruppe og en hydroxygruppe.

Hvad angdr acyleringsmidlet, kan der som eksemp-
ler navnes Cy-Cg-alkansyrer, sdsom eddikesyre osv.,

C -Cgalkansyreanhydrider, sdsom acetanhydrid osv.,
C1—C6—alkansyrechlorider, sdsom acetylchlorid osv.

N&r der som acyleringsmiddel anvendes et Cq-Cg-
alkansyreanhydrid eller et C1-Cg-alkansyrehalogenid,
kan acyleringsreaktionen anvendes i narverelse af en
basisk forbindelse. Hvad angdr den basiske forbindelse,
kan der som eksempler navnes alkalimetaller, sasom
natriummetal, kaliummetal osv., hydroxider, carbonater
og hydrogencarbonater heraf, og aromatiske aminer,
s&som pyridin, piperidin osv.

Reaktionen kan forlgbe enten i fravarelse af
oplgsningsmidler eller i narvarelse af et oplgsnings-
middel. Den kan szdvanligvis udfgres i et passende
oplgsningsmiddel. Hvad angar oplgsningsmidlet, kan der
som eksempler navnes ketoner, s&som acetone, methyl-
ethylketon osv., ethere, sasom diethylether, dioxan
osv., aromatiske carbonhydrider, sasom benzen, toluen,
xylen osv., vand og lignende.

En passende mengde af acyleringsmidlet, der
skal anvendes, er fra en zkvimolar mengde til en stor
overskudsmengde, fortrinsvis 5 til 10 mol, af acyleings-

midlet pr. mol af udgangsforbindelsen.
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Reaktionen kan forlgbe ved 0 til 150°C, for-
trinsvis 0 til 80°C.

Nér der som acyleringsmiddel anvendes en Cq-Cg-=
alkansyre, kan reaktionen fordelagtigt forlgbe i nar-
verelse af et dehydratiserende middel, f.eks. mineral-
syrer, sé&som svovlsyre, saltsyre osv., sulfonsyrer,
sédsom p-toluensulfonsyre, benzensulfonsyre, ethansul-
fonsyre osv., idet reaktionstemperaturen fortrinsvis

holdes ved 50 til 120°C.
Af forbindelserne med formlen I kan de, hvori R3

betegner en phenylcarbonylgruppe, en phenyl-C1-Cg-alkyl-
gruppe eller en phenyl-Ci-Cg-alkanoylgruppe, der hver
er substitueret i phenylringen med 1 til 3 substituenter
valgt blandt en hydroxygruppe og en aminogruppe, frem-
stilles ved hydrolyse af en tilsvarende forbindelse med
formlen T, hvoriI% betegner en phenylcarbonylgruppe, en
phenyl-Cq-Cg-alkylgruppe eller en phenyl-C1-Cg-alkanoyl-
gruppe, der hver er substitueret i phenylringen med 1
til 3 substituenter valgt blandt en C1-Cg-alkanoylamino-
gruppe og en C1-Cg—-alkanoyloxygruppe.

. Hydrolysereaktionen kan udfgres i et passende
oplgsningsmiddel i narverelse af en syre eller en
basisk forbindelse. Hvad angdr oplgsningsmidlet, kan der
sam eksempler navnes vand, lavere alkoholer, sasom metha-
nol, ethanol, isopropanol osv., ethere, sédsom dioxan,
tetrahydrofuran osv., og en blanding heraf. Som eksemp-
ler pd passende syrer kan der navnes mineralsyrer,
sasom saltsyre, svovlsyre, hydrogenbromidsyre osv.,
og som eksempler pa passende basiske forbindelser kan
der navnes metalhydroxider, sdsom natriumhydroxid,
kaliumhydroxid, calciumhydroxid osv.

Reaktionen kan fordeldgtigt forlgbe ved fra
stuetemperatur til 150°C, fortrinsvis fra 80 til 120°C,
og kan almindeligvis afsluttes pa ca. 1 til 15 timer.
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De anfgrte slutforbindelser med formlen I, frem-
stillet som beskrevet ovenfor, kan danne farmaceutisk
acceptable salte med syrer.

De farmaceutisk acceptable syrer, der kan anven-
des til saltdannelsen, kan vere forskellige uorganiske
syrer, f.eks. saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre og
hydrogenbromidsyre, og organiske syrer, s&som oxal-
syre, maleinsyre, fumarsyre, #blesyre, vinsyre, citronsy-

re, benzoesyre og lignende.

Forbindelserne med formlen I kan, nér de indeholder
en syregruppe, omdannes til et tilsvarende salt ved om-
setning af syregruppen med en farmaceutisk acceptabel
basisk forbindelse. Som eksempler pa basiske forbindel-
ser kan der nzvnes uorganiske basiske forbindelser, séa-
som natriumhydréxid, kaliumhydroxid, calciumhydroxid,
natriumcarbonat, kaliumhydrogencarbonat og lignende.

Forbindelserne med formlen I og saltene deraf, op-
ni&et som beskrevet ovenfor, kan efter endt reaktion iso-
leres fra de respektive reaktionsblandinger og renses
ved konventionelle fremgangsmider, f.eks. oplgsningsmid-
delekstraktion, fortyndingsmetoden, udfaldning, omkrystal-
lisation, kolonnechromatografi, praparativ tyndtlags-
chromatografi og lignende.

Som det vil vare klart for fagmanden, kan forbin-
delserne med formlen I forekomme i optisk aktive former,
og den foreliggende opfindelse indbefatter sddanne opti-
ske isomere inden for dens rammer.

Ved anvendelse af de anfgrte slutforbindelser med
formlen I og saltene heraf som terapeutiske midler, kan
disse forbindelser formuleres til farmaceutiske prapara-
ter sammen med sadvanlige farmaceutisk acceptable barere.
Egnede bzrere, der kan anvendes, er f.eks. oplgsnings-
midler eller hj=zlpestoffer, sésom fyldstoffer, strakmid-
ler, bindemidler, befugtningsmidler, desintegreringsmid-
ler, overfladeaktive midler og smgremidler, der sadvan-—
ligvis anvendes til fremstilling af s3danne medikamenter

afhangig af doseringsformtypen.
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Forskellige doseringsformer for de terapeutiske

midler som kardiotonisk middel kan velges alt efter formilet
med terapien. Typiske doseringsformer, der kan anvendes,
er tabletter, piller, pulvere, flydende praparater, sus-
pensioner, emulsioner, granulater, kapsler, suppositori-
er og injektionsprazparater (oplgsninger, suspensioner
OSV.) .

Ved formning af farmaceutiske praparater, der in-
deholder forbindelser med formlen I eller farmaceutisk
acceptable salte heraf som aktiv bestanddel, til tablet-
form, kan der anvendes en lang rzkke kendte barere. Som
eksempler pa passende bazrere kan der navnes hjzlpestof-
fer, s&som lactose, hvidt sukker, natriumchlorid, glu-
coseoplgsning, urinstof, stivelse, calciumcarbonat, kao-
1in, krystallinsk cellulose og kiselsyre, bindemidler,
s8som vand, ethanol, propanol, simpel syrup, glucose,
stivelsesoplgsning, gelatineoplgsning, carboxymethyl-
cellulose, shellak, methylcellulose, kaliumphosphat og
polyvinylpyrrolidon, desintegreringsmidler, sédsom tgrret
stivelse, natriumalginat, agarpulver, bladtangpulver,
natriumhydrogencarbonat, calciumcarbonat, "Tween", na-
triumlaurylsulfat, stearinsyremonoglycerid, stivelse
og lactose, desintegrationsinhibitorer, sdsom hvidt suk-
ker, stearinsyreglycerylester, kakaosmgr og hydrogenere-
de olier, absorptionspromotorer, sasom kvaternzre ammo-
niumbaser og natriumlaurylsulfat, fugtighedsbindende
midler, s&som glycerol og stivelse, adsorbenser, sasom
stivelse, lactose, kaolin, bentonit og kolloid kiselsy-
re, og smgremidler, sésom renset talkum, stearinsyresal-
te, borsyrepulver, "Macrogol"” (handelsbetegnelse for en
polyethylenglycol fremstillet af Shinetsu Chemical In-
dustry Co., Ltd.) og fast polyethylenglycol.

Tabletterne kan om gnsket overtrekkes og forferdi-
ges til sukkerovertrukne tabletter, gelatineovertrukne
tabletter, enterisk overtrukne tabletter, filmovertrukne
tabletter eller tabletter omfattende to eller flere lag.
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Ved formning af det farmaceutiske preparat til

piller kan der anvendes mange forskellige konventionelle
barere. Eksempler pa passende barere er hjzlpestoffer,
sdsom glucose, lactose, stivelse, kakaosmgr, hazrdede
vegetabilske olier, kaolin og talkum, bindemidler, sasom
gummi arabicumpulver, tragacanthpulver, gelatine og etha-
nol, og desintegreringsmidler, sésom bladtang og agar.

Ved formning af det farmaceutiske praparat til sup-
positorieform kan der anvendes mange forskellige kendte
bzrere. Som eksempler p& passende bzrere kan der navnes
polyethylenglycol, kakaosmgr, hgjere alkoholer, estere
af hgjere alkoholer, gelatine og semisyntetiske glyceri-
der.

Nar det farmaceutiske praparat formuleres til et
injektionsprazparat, bliver den opndede oplgsning og sus-
pension fortrinsvis steriliseret, og den er isotonisk med
hensyn til blodet. Ved formulering af det farmaceutiske
prezparat i form af en oplgsning eller suspension kan der
anvendes alle sadvanligvis pd omrddet benyttede fortyn-
dingsmidler. Eksempler pa passende fortyndingsmidler er
vand, ethylalkohol, propylenglycol, ethoxyleret isostea-
rylalkohol, polyoxyethylensorbitol og sorbitanestere.
Natriumchlorid, glucose eller glycerol kan inkorporeres
i et terapeutisk middel, f.eks. som et nephritisbehand-
lingsmiddel, i en tilstrazkkelig mengde til fremstilling
af isotoniske oplgsninger. Det terapeutiske middel kan
yderligere indgholde sadvanlige oplgsningshjzlpemidler,
puffere, smertelindrende midler og konserveringsmidler,
og eventuelt farvestoffer, parfumer, smagsstoffer, sgde-
stoffer og andre medikamenter.

Mengden af den anfgrte slutforbindelse med formlen
I eller det farmaceutisk acceptable salt heraf, der som
aktiv bestanddel skal inkorporeres i et farmaceutisk
praparat, der er nyttigt som hjertestimulerende middel,
er ikke specielt begraznset og kan variere over et bredt

omrdde. En passende terapeutisk effektiv mazngde af den
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omhandlede forbindelse med den almene formel I og farma-
ceutisk acceptable salte heraf ligger sadvanligvis fra
ca. 1 til ca. 70 vegt®, fortrinsvis fra 1 til 30 vagt?,
beregnet pa hele praparatet. Der er ikke nogen speciel
begransning med hensyn til m&den, hvorpa man anvender
det kardiotoniske middel, og det kan administreres ad
passende veje for de sarlige former deraf. F.eks. admi-
nistreres tabletter, piller, flydende praparater, suspen-
sioner, emulsioner, granulater og kapsler ad oral vej.
Injektionspraparater administreres intravengst enten
alene eller sammen med sadvanlige hjzlpemidler, sasom
glucose og aminosyrer. Endvidere kan det kardiotoniske
middel efter behov administreres enkeltvis ad intramusku
ler, intracutan, subcutan eller intraperitoneal vej.
Suppositoriet administreres intrarektalt, og salven pa-
fgres pa huden.

Doseringen af det kardiotoniske middel valges pas-
sende alt efter anvendelsesformdlet, symptomerne osv.
En foretrukken dosis af den omhandlede forbindelse lig-
ger sadvanligvis fra ca. 0,1 til 10 mg/kg legemsvagt pr.
dag. Det er fordelagtigt, at den aktive bestanddel er
indeholdt i en enkelt enhedsdosisform i en mangde pa fra

2 til 200 mg.

Ud over hvad der er beskrevet nedenfor er der
i beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 4803/81
beskrevet en rzkke yderligere under formlen I faldende
specielle forbindelser, der kan fremstilles ud fra de
her omhandlede carboxylsyreforbindelser med formlen

XXIII, samt farmakologiske data for disse specielle

forbindelser.

Opfindelsen beskrives narmere ved hjzlp af de ef-
terfelgende referenceeksempler, eksempler og farmakologi-
ske forseg. Eksempel 1-7 belyser fremstillingen af de
omhandlede carboxylsyreforbindelser, og eksempel 8-12
belyser fremstillingen af carbostyril-slutforbindelserne

I ud fra de omhandlede carboxylsyreforbindelser.
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Referenceéksempel 1
Koncentreret salpetersyre (29,3 ml) sattes drébe-

vis til 500 ml koncentreret svévlsyre med udvendig iskg-
ling og under omrgring. Desuden sattes der drédbevis 50 g

5 m—chlorbenzaldehyd‘til den opndede blanding ved 5°C el-
ler mindre. Efter fortsat omrgring ved stuetemperatur i
1 time hzldtes reaktionsblandingen ud p& is til udfzld-
ning af fast stof, som opsamledes ved filtrering. Efter
vaskning med vand oplgstes det séledes opnaede faste

10 stof i methylenchlorid, og methylenchloridiaget vaskedes
med fortyndet vandig natriumhydroxidoplgsning, vaskedes
med vand og tgrredes over natriumsulfat. Ved fjernelse
af oplgsningsmidlet ved destillation opndedes 62,3 g 2-
nitro-5-chlorbenzaldehyd, smp. 65-69°C.

15

Referenceeksempel 2
2-Nitro—5-chlorbenzaldehjd (100 g) oplgstes i 1000

ml toluen, hvorefter dér til den opnaede opl@sning sattes

20 10 g p-toluensulfonsyre og 87,8 g ethylorthoformiat.
Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 1 time, og re-
aktionsblandingen neutraliseredes med en fortyndet wvan-
dig natriumhydroxidoplgsning. Efter vaskning med vand
tgrredes toluenlaget over vandfrit natriumsulfat og kon-

25 centreredes til opndelse af 138 g af et olieagtigt pro-.
dukt af 2-nitro-5-chlorbenzaldehyd-diethylacetal.

Referenceeksempel 3
2-Nitro-5-chlorbenzaldehyd-diethylacetal (138 g)

30 oplgstes i 750 ml dimethylformamid (DMF) , og til oplgs-
ningen sattes 250 g vandfrit piperazin, og der omrgrtes
ved 80°C i 4 timer. Efter fjernelse af overskud af pipe-
razin og DMF ved afdampning under formindsket tryk sat-
tes der en fortyndet vandig natriumhydroxidoplgsning til

35 remanensen til oplgsning af denne. Derefter ekstraheredes
oplgsningen med methylenchlorid. Methylenchloridlaget
vaskedes med vand og tgrredes over natriumsulfat, hvor-
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efter man fjernede oplgsningsmidlet ved destillation.

Til remanensen sattes 850 ml isopropylalkohol til oplgs-

ningen deraf, og til oplgsningen sattes 65 ml koncentre-

ret saltsyre, og der opvarmedes under tilbagesvaling i
51 time. Efter afk¢ling opsamledes de udfzldede krystal-

ler ved filtrering til opnaelse af 93 g 2-nitro-5-pipe-

razinylbenzaldehyd-hydrochlorid, smp. 195-201°C.

Referenceeksempel 4
10 2-Nitro-5-piperazinylbenzaldehyd-hydrochlorid (47
g) oplgstes i 500 ml pyridin, og til oplgsningen sattes
5 g piperidin og 100 g malonsyre, hvorefter man opvarme-
de under tilbagesvaling i 5 timer. Efter afkgling opsam-
ledes de dannede krystaller ved filtrering til opnaelse

15 af 42 g 2-nitro-5-piperazinylkanelsyre, smp. 229-237°C.

Referenceeksempel 5

2—Nitro—5—piperazinyikanelsyre.(10 g) suspendere-

des i 100 ml ethylalkohol, og til suspensionen sattes

20 drabevis 3 ml thionylchlorid med~udvendig iskgling og
under omr¢£ing. Efter endt tilsatning opvarmedes blan-
dingen under tilbagesvaling i 3 timer, og ethylalkohol
og thionylchlorid fjernedes ved destillation. Til rema-
nensen sattes isopropylalkohol, og der opvarmedes til

25 oplgsning. Efter afkgling opsamledes de udfzldede gule kry-
staller ved filtrering til opnielse af 4,3 g12-nitro—5—
piperazinylkanelsyreethylester-hydrochlorid, smp. 210-
220°C.

30 Referenceeksempel 6
2-Nitro-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-l-piperazinyll}-

benzaldehyd (4 g) oplgstes i 20 ml pyridin, hvorefter
man tilsatte 2,1 g malonsyre og 0,4 ml piperidin, og
blandingen omrgrtes ved 80°C i 4 timer. Efter afdampning

35af pyridin og piperidin haldtes reaktionsblandingen ud i
en fortyndet vandig saltsyreoplgsning og ekstraheredes
med methylenchlorid. Efter vaskning af methylenchlorid-
laget med vand afdestilleredes oplgsningsmidlet, og der
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sattes methanol til remanensen. Efter afkgling opsamle-

des de dannede krystaller ved filtrering til opnéelse af
3,7 g 2-nitro-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-l-piperazinyl]-
kanelsyre, smp. 197-202°C. '

Udgangsforbindelsen i dette eksempel fremstille-

des som fglger.
2<Nitro-5-piperazinylbenzaldehyd (5 g) suspende-

redes i 50 ml DMF, og til suspensionen sattes 6 ml tri-
ethylamin. En oplgsning af 4,4 g 3,4-dimethoxybenzoyl-
chlorid i 20 ml DMF sattes drdbevis dertil med udvendig
‘iskgling og under omrgring, og blandingen omrgrtes ved
stuetemperatur i 2 timer og hzldtes ud i mattet saltop-
1lgsning og ekstraheredes med methylenchlorid. Efter
vaskning med vand tgrredes methylenchloridlaget over
vandfrit natriumsulfat. Derefter fjernedes oplgsnings-
midlet ved destillation, og til remanensen sattes meth-
ylalkohol, og blandingen opvarmedes og afkgledes, og de
dannede krystaller omkrystalliseredes af DMF til opndel-
se af 4,5 g 2-nitro-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-1-pipe-
razinyl]benzaldehyd, smp. 196-198°C, gule krystaller.

Eksempel 1

2-Nitro-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-l1-piperazinyl]-
kanelsyre (12 g) oplgstes i 60 ml koncentreret saltsyre,
og til den opndede oplgsning sattes dridbevis en oplgs-
ning af 20 g stannochlorid i 40 ml koncentreret saltsyre
ved stuetemperatur. Efter omrgring i 2 timer opsamledes
de udfazldede krystaller ved filtrering. De saledes op-
naede krystaller oplgstes i 240 ml methanol, og oplgsnin-
gen neutraliseredes med 10% vandig natriumhydroxidoplgs-
ning til udfaldning af krystaller, som derpéd opsamledes
ved filtrering. Efter koncentrering af methanoloplgsnin-
gen omkrystalliseredes remanensen af ethanol til opndelse
af 6,3 g 2-amino-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-l-piperazi-
nyllkanelsyre. Smp. 168—170,5°C, lysegult pulver.
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Eksempel 2

2-Amino—5—[4—(3,4—dimethoxybenzoy1)—1—piperazinyl]-
kanelsyre. (5 g) oplgstes i en oplgsningsmiddelblanding
bestiende af ethanol og vand. Efter tilsatning af 5% pal-
ladium-carbon (0,5 g) reduceredes blandingen ved et hy-
drogengastryk lig med atmosfaretrykket. Efter absorption
af den teoretiske mengde hydrogengas fjernedes katalysato-
ren ved filtrering, og ethanol- vand-fasen koncentrere-
des til tgrhed. Remanensen oplgstes i chloroform og ad-
skiltes ved kolonnechromatografi pd silicagel til opna-
else af 1,5 g 3-[2-amino-5-{4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-1-
piperazinyl}phenyl]propionsyre. Smp. 98-101°c.

Eksempel 3

3-[2-Amino~-5-{4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-1-piperazi-
nyll}phenyllpropionsyre (4,4 g) oplgstes i eddikesyre (40
ml). Til denne oplgsning sattes acetanhydrid (1,1 g), og
blandingen omrgrtes i 1 time ved stuetemperatur. Efter
koncentrering af eddikesyren sattes der vand til reakti-
onsblandingen. De udfzldede krystaller opsamledes ved
filtrering, vaskedes med vand og omkrystalliseredes af
en oplgsningsmiddelblanding bestiende af acetone og vand
til opnaelse af 1,5 g 3-[2-acetylamino-5-{4-(3,4-dimeth-
oxybenzoyl)-1—piperazinyl}phenyl]propionsyre. Smp. 78,5-
80,5°C.

Eksempel 4

2 g 2-nitro-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)piperazinoj-
kanelsyre oplgstes i 5 ml af en 1IN vandig natrium=-
hydroxidoplgsning, og til oplgsningen sattes 15 ml
vand, 10 ml ethanol og 500 mg 5% Pd-carbon. Blandingen
reduceredes derefter katalytisk ved stuetemperatur under
atmosfaretryk. Efter endt reaktion fjernedes katalysa-
toren ved filtrering, og filtratet destilleredes under
formindsket tryk til opndelse af 1,97 g natrium-3-{2-
amino—5-[4—(3,4-dimethoxybenzoyl)—l—piperazinyl}phenyl}—

propionat.
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NMR & (DMSO-d): 2,30 (t, 2H, J=6Hz), 2,63 (t, 2H,
J=6Hz), 2,80 - 3,10 (m, 4H), 3,44 - 3,80
(m, 4H), 3,80 (s, 6H), 5,20 (br. s, 2H),

6,50 - 6,73 (m, 3H), 7,01 (s, 3H)

1R Y XBT : 3425(s), 3360(s), 3460(w), 2910(w),
2840 (w), 1615(s), 1585(s), 1510(s), 1465(m),
1425(m), 1415(m), 1330(w), 1290(w), 1260(m),
1250 (m), 1230(s), 1180(w), 1155(w), 1135w},
1035 (w) , 1020 (w), 965(w), 940 (w), 930(w),
860 (w), 835(w), 810(w), 770(w), 745(w), 725(w),

710(w), 690(w), 650(w), 605(w), 580 (w)

Eksempel 5

P& samme mdde som beskrevet i eksempel 4 , men
under anvendelse af 5 ml af en 1N vandig kaliumhydroxid-
oplgsning i stedet for den 1IN vandige natriumhydroxid-
oplgsning, opnaedes der 2 g kalium-3-{2~amino=-5-[4-
(3,4~dimethoxybenzoyl) -1-piperazinyl] phenyl }propionat,
omkrystalliseret af isopropylalkohol.
NMR & (DMSO-d.) : 2,30 (t, 24, J=6Hz), 2,63 (t, 2H,

J=6Hz), 2,82 - 3,10 (m, 4H), 3,44 - 3,80

(m, 4H), 3,80 (s, 6H), 5,20 (br. s, 2H),

1) KBX ; 3410(m), 3360(m), 3250(m), 3000(w),
2975 (w) , 2940(w), 2840(w), 1610(s), 1570(s),
1510 (s), 1460(s), 1435(s), 1400(s), 1330(m),
1260(s), 1230(s), 1180(m), 1155(w), 1130(m),

1100(w), 1135(m), 1120(m), 965(w), 940 (w) ,
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930 (w), 875(w), 860(w), 845(w), 810 (m) ,
770 (w), 750(w), 730(w), 690(w), 650 (w) ,

635(w), 610(m), 580 (w)

Eksempel 6

lg 2-nitro-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)piperazi-
nolkanelsyre suspenderedes i 20 ml vand og oplgstes
ved tilsatning af 0,8 ml 25% ammoniakvand. Der sattes
250 mg 5% Pd-carbon til oplgsningen, og blandingen
reduceredes katalytisk ved stuetemperatur under atmos-
feretryk. Efter endt reaktion fjernedes katalysatoren
ved filtrering, og filtratet destilleredes under for-
mindsket tryk til opnéelse af 970 mg ammonium-3-{2-ami-
no—5-[4-(3,4—dimethoxybenzoyl)piperazino]phenyl}propio—

nat.

MMR § (DMSO-d,) : 2,10 -3,20 (m, B8H), 3,40 - 3,90
(m, 4H), 3,80 (s, 6H), 4,70 (br. s, 2H),
6,47 - 6,88 (m, 3H), 7,0 (s, 3H)

1r? KT . 3440(m), 3225(m), 3000(w), 2940(w),

2900 (w), 2840(w), 1665(s), 1620(s), 1580(m),

1510(s), 1460 (m), 1430(s), 1400(m), 1380 (m),

1330(w), 1290(m), 1260(s), 1235(s), 1175(m),

1135(m), 1090(w), 1020(m), 955(w), 870(w),

810(w), 770(w), 750(w), 725(w), 670(w),

650 (w), 605(w), 520(w)

Eksempel 7

50 ml af en etherisk oplgsning indeholdende dia-
zomethan dannet ud fra 21,5 g p-toluensulfonylmethyl-
nitrosoamid sattes drabevis til en oplgsning af 3,0 g
3-{2~amino-5-[4~-(3,4-dimethoxybenzoyl)piperazino] -

phenyll}propionsyre i 20 ml diethylether under iskgling

og under omrgring. Efter at udviklingen af nitrogengas
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var ophgrt, destilleredes reaktionsoplgsningen under
formindsket tryk, og remanensen rensedes ved silicagel-
kolonnechromatografi til opndelse af 0,35 g methyl-3-{2-
amino-5-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl) piperazino]phenyl }pro-
pionat.
Elementaranalyse for C24H31N305:

Beregnet: C 65,28, H 7,08, N 9,52

Fundet : C 65,14, H 7,23, N 9,41

Eksempel 8

2-Nitro-5-piperazinylkanelsyreethylester-hydrochlo-
rid (3,5 g) oplgstes i en oplgsningsmiddelblanding be-
stdende af 150 ml ethanol og 45 ml vand, og oplgsningen
indstilledes p& en pH-vardi pd ca. 7 med en vandig na-
triumhydroxidoplgsning. Oplgsningen tilsattes 2 g Ra-
ney-nikkel-katalysator og anbragtes i en glasautoklav,
hvorefter man omrgrte ved 80°C under et hydrogengastryk
pad 5 kg/cm2 i 4 timer. Efter fjernelse af hydrogengassen
udtgmtes reaktionsblandingen, og katalysatoren fijernedes.
Oplgsningen koncentreredes til tg¢rhed, og der sattes
methanol til remanensen til udfeldning af krystaller,
son derefter opsaﬁledes ved filtrering og omkrystallise-
redes af methanol til opnédelse af 1,3 g 6-(l-piperazi-
nyl) -3,4-dihydrocarbostyril, smp. 224-231,5°C.

Eksempel 9

2-Nitro-5-[4-(3,4~-dimethoxybenzoyl) -l1-piperazinyl]-
kanelsyre (8,8 g) oplgstes i 88 ml DMF, og oplgsningen
tilsattes 1,6 g Raney-nikkel-katalysator og omsattes ved
80°%C i 4 thma:un&a:etlu@ro;agasbq&:p&13kgkm? under anven-
delse af Parr's apparat. Efter fjernelse af hydrogengas-
sen udtgmtes reaktionsblandingen, og katalysatoren fjer-
nedes. Oplgsningen koncentreredes til tgrhed, og der
sattes methanol til remanensen til udfzldning af krystal-
ler, som derefter opsamledes ved filtrering og omkrystal-
liseredes af DMF og derpid af chloroform-methanol til op-
ndelse af 5,8 g 6-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl)-l-piperazi-
nyl]-3,4-dihydrocarbostyril, smp. 238-239,5°C.
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Eksempel 10

3-[2-Amino-5-{4-(3,4- dimethoxybenzoyl)-l-piperazi-
nyl}-phenyl]propionsyre (1 g) oplgstes i en oplgsnings~-
niddelblanding bestdende af chloroform og methanol, og
til oplgsningen sattes 1 ml koncentreret saltsyre. Den
opndede blanding omrgrtes i 1 time ved stuetemperatur.
Efter afdestillation af oplgsningsmidlet omkrystallise-
redes remanensen af ethanol-chloroform til opnaelse af
500 mg 6-[4-(3,4-dimethoxybenzoyl) - -l-piperazinyl]-3,4-
dihydrocarbostyril, smp. 238-239, 50 C, farvelgse granuler.

Eksempel 11

3-[2-Acetylamino-5-{4- (3,4-dimethoxybenzoyl) -1-pi-
perazinyll}-phenyl]propionsyre (10 g) oplgstes i dlpheny;
ether (100 ml), og oplgsningen omrgrtes ved 90-100°C. Ef-
ter fortsattelse af reaktionen i 8 timer haldtes reakti-
onsblandingen ud i vand, og de udfeldede krystaller op-
samledes ved filtrering. De sdledes opndede krystaller
underkastedes kolonnechromatografi pd silicagel til ad-
skillelse og omkrystalliseredes derefter af methanol-
chloroform til opndelse af 1,2 g 6-[4-(3,4-dimethoxyben-
zoyl)—l—piperazinyl]carbostyril, smp. 265-266,5°C (de-

komp.), gule granuler.

Eksempel 12.

2-Amino-5-[4~-(3,4-dimethoxybenzoyl) -l-piperazinyll-
kanelsyre (5 g) oplgstes i DMF (50 ml), og der sattes 5%
palladium-carbon (0,5 g) til oplgsningen. Bléndingen om—
sattes ved 80°C i 4 timer under anvendelse af Parr's ap-
parat ved et hydrogengastryk pa 3 kg/cmz. Efter fjernel-
se af hydrogengassen blev indholdet udtgmt. Efter fijer-
nelse af katalysatoren koncentreredes reaktionsblandincen
til det halve af det oprindelige rumfang og haldtes ud
i en stor mzngde vand. De udfazldede krystaller opsamleces
ved filtrering og omkrystalliseredes af ethanol-chloro-
form til opnéelse af 2,9 g 6-[4-(3,4~-dimethoxybenzoyl) -
1-piperazinyl]-3,4-dihydrocarbostyril, smp. 238-239,5°C,

farvelgse granuler.
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Farmakologiske forsgg
Metode til tabel 1

Isolerede blod-perfuserede sinoatrialknudeprzparater.

Der udfgrtes forsgg pad fuldt udviklede bastard-
hunde af begge kgn. Sinoatrialknudepraparaterne opndedes
fra hunde af en vagt pd 8-13 kg, der var blevet anzste-
tiseret med pentobarbitalnatrium, (30 mg/kg i.v.), ind-
givet heparinnatrium (1000 E/kg i.v.) og tappet for blod.
Prazparatet bestod i det vasentlige af det "hgjre atrium og
anbragtes i en kold Tyrode's oplgsning. Praparatet an-
bragtes i et glas med vandkappe holdt pa ca. 38°¢ og
kryds-cirkuleredes gennem den kanylerede hgjre koronar-

arterie med blod fra en donorhund ved et konstant tryk
pé& 100 mg Hg. De som donorer anvendte hunde havde en

legemsvaegt p& 18-27 kg og anastetiseredes med pentobarbi-
talnatrium (30 mg/kg i.v.). Der blev indgivet heparinna-
trium i en dosis p& 1000 E/kg i.v. Den ved det hgjre
atrium udviklede tension miltes med en strain-gauge-
transducer.Det hgjre atrium belastedes med en vagt pa
ca. 1,5 g. Sinusfrekvensen mdltes ved hjelp af et kar-
diotachometer, som sattes i gang ved udviklet tension i
det hgjre atrium. Blodstrgmmen gennem den h¢jre koronar-
arterie mdltes ved hjzlp af en elektromagnetisk strgm-
ningsmdler. Registreringen af udviklet tension, sinus-
frekvensen og blodstrgmmen blev foretaget pa kort med en
blzkskrivende rektigraf. Detaljer om praparatet er ble-
vet beskrevet af Chiba et al. (Japan. J. Pharmacol. 25,
433-439, 1975; Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol.
289, 315-325, 1975). Forbindelserne i rumfang pa 10-30
ul injiceredes intra-arterielt pa 4 sekunder. De inotro-
pe virkninger af forbindelserne udtrykkes som en pro-
centdel af den udviklede tension fgr injektionen af for-
bindelserne. Virkningerne af forbindelserne pa sinusfre-
kvensen (slag/min.) eller blodstrgmmen (ml/min.) udtryk-
kes som en forskel mellem vardierne fgr og efter injek-
tionen af forbindelserne.

" De opndede resultater er anfgrt i tabel 1.
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Prgveforbindelse.

1. 6—[4-(3,4—Dimethoxybenzoyl)—l—piperazinyl]—3,4—di-

hydrocarbostyril.
2. 6-[4-(3,4—DimethoxybenzoylL—l-piperazinyl]carbosty-
ril.
Tabel 1
Progve- % Endring i kon- Zndring i hastig-
forbindelse traktion af atri- hed af koronar-
Dosis almuskel blodstrgm
(n mol) * (ml/min.)
1 100 79,6 1,2
2 300 145 1,4
Metode til tabel 2

Isolerede blod-perfuserede papillarmuskelpraparater.

Der udfgrtes forsgg pa fuldt udviklede bastardhun-
de af begge kgn. Papillarmuskelprazparaterne opnaedes fra
hunde af en vagt p& 8-13 kg, der var blevet an&stetise-
ret med pentobarbitalnatrium (30 mg/kg i.v.), indgivet
heparinnatrium (1000 E/kg i,ve.) og tappet for blod. Pra-
paratet var i det vasentlige den forreste papillarmuskel
udskiret sammen med det ventrikulare septum og anbragtes
i kold Tyrode's oplgsning. Prazparatet anbragtes iet
glas med vandkappe holdt p& ca. 38°C og kryds-cirkulere-
des gennem den kanylerede forreste septalarterie med bldd
fra en donorhund ved et konstant tryk pd 100 mm Hg. De
som donorer anvendte hunde havde en legemsvagt pa 18-27
kg og anastetiseredes med pentobarbitalnatrium (30 mg/kg
i.v.). Der blev indgivet heparinnatrium i en dosis pa
1000 E/kqg i.v. Papillarmusklen blev drevet med rektangu-
ler impuls pa ca. 1,5 gange terskelspandingen (0,5--

3 V) og med en varighed p& 5 millisekunder ved en fast
frekvens p& 120 slag/min. gennem bipolare pacingelektro-
der. Tension udviklet af papillarﬁusklen médltes med en
strain-gauge-transducer. Musklen belastedes med en vagt

p& ca. 1,5 g. Blodstrgmmen gennem den forreste septal-
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arterie mdltes ved hjzlp af en elektromagnetisk strgm-
ningsmdler. Registreringen af udviklet tension og blod-
strgmmen blev foretaget pa kort med en blzkskrivende
rektigraf. Detaljer om prazparatet er blevet beskrevet

af Endoh og Hashimoto (Am. J. Physiol. 218, 1459-1463,
1970) . Forbindelserne i rumfang pd 10- 30 ul injiceredes
intra-arterielt pa 4 sekunder. De inotrope virkninger

af forbindelserne udtryktes som en pibcentdel af den ud-
viklede tension fgr injektionen af forbindelserne. Virk-
ningerne af forbindelserne p& blodstrgmmen udtrykkes som
en forskel (ml/min.) mellem vardierne f¢r og efter in-
jektionen af forbindelserne.

PATENTEKRAYV
1. Substituerede piperazino-substituerede phenyl-
carboxylsyreforbindelser, k end et egmne t ved,
at de har formlen XXIII

VR
R3-N N

CH =+« CHCOR® XXIII

NHR

R2

hvori

R2 betegner et hydrogenatom eller en C1—C6—alkoxy-
gruppe,

R3 betegner et hydrogenatom, en C1—C6—alkanoylgruppe,
en furoylgruppe, en pyridylcarbonylgruppe, en C1—C6_
alkansulfonylgruppe, en C1—C6—alkoxycarbonylgruppe,

en C1—C6—alkoxycarbonyl-c1—C6—alkylgruppe, en phenyl-
sulfonylgruppe, der kan vare substitueret 1-3 gange
med en C1—C6—alkylgruppe i phenylringen, en C1—C6—al—
kylgruppe, en C2—C6—alkenylgruppe, en C2-C6—alkynyl—
gruppe, en phenylcarbonylgruppe, en phenyl—C1-C6—alkyl—
gruppe eller en phenyl—C1-C6—alkanoylgruppe, hvor hver
af navnte phenylcarbonylgruppe, phenyl-C1—C6—alkylgrup—
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pe og phenyl—c1—C6—alkanoylgruppe kan vare substitue-
ret i phenylringen med 1-3 substituenter valgt blandt
en C1_C6
gruppe, en cyanogruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe,
en hydroxygruppe, €n C1—C6—alkanoylaminogruppe, en

C —C6—alkylthiogruppe og en C1—C6—alkanoyloxygruppe,

1
eller med en C1—C4—a1kylendioxygruppe,

-alkoxygruppe, et halogenatom, en C1—C6—alkyl—

RO betegner en hydroxygruppe eller en lavere alkoxygrup-
re, R7’ betegner et hydrogenatom eller en C4-Cg—alkanoylgruppe, o9

ae &

betegner en enkeltbinding eller en dobbeltbinding, eller er
salte heraf med en saltdannende kation,med det forbehold. at nar

ML)

—= betegner en enkeltbinding, R6 betegner en hydroxygrup-

pe, R2 betegner et hydrogenatom, og R betegner en ami-
nogruppe, da kan R3 ikke vare en methylgruppe.

2. Forbindelser eller salte heraf ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at R3 betegner en phenyl-
carbonylgruppe med 1 til 3 C1—C6—alkoxygrupper i phe-

nylringen, R2 betegner hydrogen, og substituenten

R3-N N- er knyttet til para-stillingen i forhold

til gruppen R.

3. Forbindelser eller salte heraf ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at R betegner en amino-
gruppe, og R6 betegner en hydroxygruppe.

4. Forbindelse ifglge krav 1, k ende t eg -
net ved, at det ¢r 3-{2-amino-5-[4-(3,4-dimethoxyben-
zoyl)-1-piperazinyl ]phenyl}propionsyre.

5. Forbindelse ifelge krav 1, k end et eg -
net ved, at det er natrium-3-{2-amino-5-[4-(3,4-di-
methoxybenzoyl)-1-piperazinyl ]phenyl}propionat.

6. Forbindelse ifelge krav 1, k ende teg -
n et ved, at det er kalium-3-{2-amino-5-{4-(3,4-di-
methoxybenzoyl)-1-piperazinyl ]phenyl}propionat.

7. Forbindelse ifelge krav 1, k end e t e g -
n et ved, at det er ammonium-3-{2-amino-5-[4-(3,4-

dimethoxybenzoyl)-1-piperazinyl]phenyl}propionat.
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