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Foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av fenyl-
butanolderivater med virkning pa sentralnervesystemet. De '
nevnte fenylbutanolderivater har den generelle formel:

Q—?H - CH, - CH, - CHy - R @

E " OH

hvor R betegner en gruppe med formelen:

hvorvR# og;RSther‘danher et hydrogen— eller halogen-atom eller
en C;-C) alkyl-, 01-04 alkoksy— eller trifluormetyl-gruppe} eller
'enAgPuppe'med‘fOrmelén: i

hvor R6 betegner et hydrogenatom eller en c 'CM alkylgruppe og
R7 0og. R8 hver betegner et hydrogen— eller halogen-atom, en CI-Cu
valkylgruppe eller C -Cu alkoksygruppe,

samt deres farmasgytisk anvendelige salter kjennetegnet ved at
et benzoylproplonamldderlvat med ' formelen: ’
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C_ - (Y - -
@-“ CH, - CH, C - R (III)

F 0 | 0
hvor R har den ovenfor angitte betydning, omsettes med et reduk-
sjonsmiddel, hvoretter de fremstilte produkter, om ¢nsket;‘
omdannes til farmasgytisk anvendelige salter. ) '

Derivater med formel I kan s&ledes fremstilles pd
kjent mdte ved hjelp av fglgende reaksjoner:

4 e e -gon (111)
F 0 0
i
\L’,Reduksjon o o .

F OH

hvor R har den ovenfor angitte betydning.

Denne fremgangsmite foretas sdledes ved at et benzoyl-
propionamidderivat med formel III omsettes med et reduksjons-
middel.. '

. Reduksjonen foretas 1 et egnet organlsk opplgsnings-
mlddel under anvendelse av forskjellige reduksjonsmidler. Eksemp-
ler p& foretrukne reduksjonsmidler er komplekse fgrblndelsefuav
metallhydrider og spesielt fqretrﬁkket er litiuma;uhinithydfid,
diboran eller natriumborhydrid - en halogenert'metallisk forbin-
delse. Reduksjonsmidlene kan anvendes i stgkiometrisk mengde
eller 1 et overskudd og de aktuelle fenylbutanolderlvater oppnas
vanligvis med hgyt utbytte. Reaksgonen utfgres ved en tempera-
tur i omridet fra 0°C til oppl¢sn1ngsm1dlets kokepunkt, for-

trinnsvis fra 10 - 100°C. T det tilfelle det anvendes en: kompleks"'

forbindelse av et metallhydrld som reduksjonsmiddel, omfatter
opplgsningsmidlene som kan benyttgs i foreliggende fremgarngsmite
dietyleter, di-n;butyleter, tetrahydrofuran, dioksan, metylal,
N-etylmorfolln, dletylenglykol dlmetyleter, etylenglykol dimetyl-- -
eter, osv.

Etter at reaksjonen €r ferdig, blir'overskuddet av
tilstedevarende reduksjonsmiddel og den komplekse forbindelse som
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mitte vare dannet av dette, dekomponert ved tilsetning av vann,
en alkohol, etylacetat eller lignende, hvoretter det gnskede
fenylbutanolderivat kan isoleres eller om ngdvendig ytterligere
renses ved f.eks. omkrystallisering. Produktet kan om ¢gnsket
omdannes til et syreaddisjonssalt derav ved behandling med en
mineraléyre eller organisk syre. Nevnte salt kan dannes med
f.eks. saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, hydrobromsyre, tiocyan-
syre, eddiksyre, propionsyre, oksalsyre, sitronsyre, eplesyre,
vinsyre, fumarsyre, maleinsyre, ravsyre, glykolsyre, benzosyre,
kanelsyre, p-aminosalicylsyre, salicylsyre, metansulfonsyre, '
" ascorbinsyre, osv.
' I henhold til foreliggende analogifremgangsmite far
man fenylbutanolderivatene med formel I 1 hgyt utbytte. Fore-
liggende'analogifremgangsméte er derfor en utmerket teknisk
metode pd grunn av dens enkelhet og at den gir hgye utbytter, etc.
‘ Benzoylpropionamidderivater med fofmel.III<som benyt-
tes som utgangsstoffer i henhold til foreliggende fremgangsmite
kan lett syntetiéeres ut fra lett tilgjengelige forbindelser,
f.eks. ved hjelp av f¢1gende‘reaksjonsskjema:

CH2 - CH2 - C

Q c - - o1+ m
1" n
F 0 0
— QIE_CHZ_CHZ'SE'R - (1ID)
F -0 0
eller Q- C - CH, - CH,COOH + C1 - COOC,Hg
F 0
. -~ C.- CH,CH,.- C
A e N
 — ", 0 7 P + HR
E ¢,H-0C0
—
Q'g - CHOH = C =R e (II1)
Fo. 0] 0
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hvor R har den ovenfor angltte betydnlng
Fenylbutanolderlvater med. formel I og deres syreaddi-

sjonssalter er nyttige som- anti-psykotoniske, anti-emosjonelle,
krampestillende, psykosestillende og smertestillende legemidler. -

' De farmas¢ytisktaktivevfenylbutanolforbindelser som
fremstilles ifglge den foreslatte fremgangsméte kan f.eks. '
blandes i tabletter for,orgi administrasjon, som eneste aktive
bestanddel. Fremgangsm%ten_for-fremstilling av de aktuelle
benzoylpropionamidderivater med formel III illustreres ved de
f@lgende referanseeksempler:

Referanseeksempel ‘1° (utgangsstoff)

Til en omregrt oﬁpl¢sning av 35 g B-(p-fluorbenzoyl) -
propionsyre, 19 g trietylamin og 900 ml kloroform ble det
drépevis tilsatt 19,4 g etylklorformiat ved en temperatur under
-5°C. oOmrgringen ble fortsatt i 1/2 time ved en temperatur
under 0°c. Til den oppnéddé blanding ble det under avkjgling
tilsatt 32 g 4~(p-klorfenyl)-4-hydroksypiperidin i porsjdner,
og omrgringen ble fortsatt i Ytterligere 2 timer. Blandingen
ble hensatt natten over ved romtemperatur og deretter helt i
600 ml varmt vann (ca. 40°C). Det organiske lag ble isolert og
vasket fgrst med 400 ml 5 % vandig natriumhydroksydbppl¢sning
og deretter med 2 x 400 ml varmt vann. Den oppné&dde opplgsning
ble konsentrert under formlnsket trykk til en rest. Resten ble
triturert med 200 ml varm heksan og deretter avkjglt i flgre o
timer. Det utskilte faste stoff ble frafiltrert og vasket med
heksan hvilket ga 53,5 g 1-{B8- p—fluorbenzoyl)-proplonyl} 4—
(p-klorfenyl)-4-hydroksypipe;idin, smp. 151- 152°%.

‘Referanseeksempler 2-3 (utgahgsstoffer)

Under anvendelse av samme metode som i det ovenfor
angitte eksempel ble f¢lgende forblndelser oppnadd: i
1-{B- (p-fluorbenzoyl)proplonyl} -4~ (p—klorfenyl)-4 hydroksy--
piperldin, smp. 151~ 152 c,
1-{1- (~-p-fluorbenzoylpropionyl) -4- plperldyl} -2- oksoben21mlda—*
zolin, fargelgse krystaller, | Smp. 205-206°cC. )
Den foreliggende analoglfremgangsmate skal 1llustre—
res med de fglgende eksempler.
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Eksempel 1 ]

Til en blanding av 2,0 g litiumaluminiumhydrid og
50 ml tetrahydrofuran ble det gradvis tilsatt en opplgsning av
5,0 g 1-{B~(p-fluorbenzoyl)propionyl}-4-(p-klorfenyl)-U-
hydroksypiperidin i 40 ml tetrahydrofuran. Blandingen ble omrgrt
ved romtemperatur i 1 time og ved 50 - 6500 i 4 timer. Deretter
ble 15 ml kaldt vann tilsatt drdpevis til reaksjonsblandingen
mens blandingen ble holdt under 20°C i et isbad. Bunnfailet
-ble frafiltrert og tetrahydrofuranen ble fjernet fra filtratet
ved destillasjon under forminsket trykk. Resten ble holdt
avkjglt i 2 timer og det resulterende faste stoff ble oppsamlet
ved filtrering, vasket med vann og tgrket, hvilket ga 1-(p-
fluorfenyl)-U-{l-(p-klorfenyl)-U-hydroksypiperidino}-1-butanol,
smp. 128-130°C.

Eksempel 2
Til en omrgrt blanding av 2,0 g litiumaluminium-
hydrid og 180 ml tetrahydrofuran ved romtemperatur ble 4,6 g
1-{1-(B-p-fluorbenzoylpropionyl)-U-piperidyl}-2-oksobenzimida-
zolin tilsatt i porsjoner i lgpet av ca. 10 min. Blandingen ble
videre omrgrt ved romtemperatur i 1 time hvoretter den ble grad-
vis oppvarmet til 60°C i lgpet av 1 time, omrgrt i ytterligere
Y timer ved 60 - 65°C og deretter avkjglt i is. Til denne
reaksjonsblanding ble det forsiktig tilsatt 20 ml kaldt vann
og det dannede bunnfall ble frafiltrert. Til filtratet ble det
tilsatt 6 ml eddiksyre og tetrahydrofuranen ble fjernet ved
destillasjon under forminsket trykk. Resten ble gjort svakt
alkalisk ved tilsetning av 14 % vandig ammoniakk og det faste’
bunnfall ble oppsamlet ved filtrering, tg¢rket og omkrystalli-
sert fra toluen, hvilket ga et hvitt krystallinsk pulver av
1-(p-fluorfenyl)-4-{U4-(2-okso-1- ben21m1dazollnyl) -piperidinol}-
l-butanol, smp. 160 - 161°cC.
Ifglge ovenstdende fremgangsmdter har man fremstilt

fglgende forbindelser, eksempelViS'
(B) 1-(p-fluorfenyl)-U-{4-(p- klorfenyl) - hydroksyplperldlno}*

1-butanol, smp. 128 - 130°C,
(C) l-(p-fluorfenyl) ~h- (4 hydroksy—ﬂ-fenylpiperidino)-l-

butanol, smp. 128 -. 130 C
(D) 1-(p-fluorfenyl)-Ui- {l-hydroksy-U-(3- trlfluormetylfenyl)—

piperidino}-l-butanol, smp. 136-137°C,
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(E) 1-(p- fluorfenyl) -4-{U-(2- oksobenz1m1dazollnyl)plperldlno}—
1-butanol, smp. 160 - 161° c,
(F) 1-(p-fluorfenyl)-4-{U4-hydroksy-L4-(4-metylfenyl)piperidino}-
. 1-butanol. smp. 138 - 141°C,
(G) l—(p-fluorfenyl)-u-{u-hydroksy-u-(H-metoksyfenylj—piperi—
dino}-1l-butanol, smp. 171 - 175°C (hydroklorid).
Man har sammenlignet virkningen av to kjente forbin-
delser p& omrddet med virkningen av forbindelser fremstilt i
henhold til foreliggende analogifremgangsméte.

.Sammenligningsfofs¢k
Undersgkte forbindelser:

Kjente forblndelser
" Haloperidol [U- {4 (p -klorfenyl)~-4-hydroksypiperidino}-
p-fluorbutyrofenon], ’
klorpromazin{E-k;or—lO—(B-dimetylaminopropyl)-feno—
tiazin}.

Forbindelser fremstilt ifglge foreliggende oppfinnelse
B - G ovenfor. _

Ved forsgkene ble det altéé som kjente forbindelser
benyttet haloperidol som ligner de ifglge oppfinnelsen frem-
stilte forbindelser med hensyn til struktur og bruk, samt klor-
promazin som er en representativ forbindelse med en anVendelse
i-1ikhet med den til de if¢;ge oppfinnelsen fremstilte forbin-
delser. Begge disse kjente}forbindelser er anti-psykotiske

midler. :
Forsgksmetoder:
(L) Anti-apomqrfin—aktivitetstest,‘if¢lge P.A.J. Janssen . ., ...
et al., "Arzneimittel Forschung", Vol. 15, s. 104
(1965) .
(2) Anti-tremorin- akt1v1tetstest ifglge P.S.J. Spencer,
»"Brlt. J. Pharmacol.", Vol. 25, side 442 (1965).
Resultater:

De ved fors¢keneloﬁpnédde resultater,er'angitt i

nedenstdende tabell:
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Anti-apomor-

ndelse fin aktivitet

Anti-tremorin :
aktivitet hos (b)/ Cata-

Forbl hos rotter (a) rotter (b) (a). lepsi
ED.~(mg/kg,s.c.) ED.,(mg/kg,p.0.) e - %
50 50

Haloperidol 0,3 >30 >30 +44
B 2 10 5 -
C 20 20 1 -
D 3 10 3,3 -
E 3 20 6,7 -
F y ° 10 2,5 -
G 10 10 1 -

Klorpro-

mazin 3 >60 >20 ++
® Cataleptogenisk virkning hos rotter ved doseringsniviet

+

++

+++

for anti-apomorfin EDSO'
Ingen catalepsi :
Mild catalepsi

Moderat catalepsi

Sterk catalepsi

- Som det klart fremgdr fra ovenst&ende tabell har

forbindelsene som fremstilles ifglge foreliggende oppfinnelse

kraftig neuroleptisk aktivitet i likhet med den til klorpromazin

og samtidig en anti-tremorin effekt,

bindelser meget svak cataleptogenisk

Forbindelsene som fremstilles if¢lge

meget gode farmakologiské egenskaper

psyko

tropiske legemidler.

og videre har nevnte for-
effekt som bivirkning.
oppfinnelsen har s&ledes

og er nyttige som nye
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Patentkrav
Analogifremgangsmété til fremstilling av terapeutisk

virksomme fenylbutanolderivatervmed den generelle formel:

/j<:::>-?H f CH2 - CH2 - CH2 - R o K (1)

F OH

hvor R er en gruppe med formelen:

Oh

o5
hvor RM og R5 hver er et hydrogen- eller halogenatom, eller en
Cl-ch alkyl-, Cl-ch alkoksy- eller trifluormetyl-gruppe, eller
en gruppe med formelen:

hvor R6 er et hydrogenatom éller en Cl-CLl alkylgruppe og R7 og
R8 hver er et hydrogen- eller halogenatom, en Cl-Cu alkyl—:
eller Cl-Cu alkoksygruppe; samt farmasgytisk aksepterbare salter
derav, karakterisert ved at et benzoylpropion-
amidderivat med formelen: - |

- C-CH,-CH, -C-R ' (III)
"n 2 2 " ) .
; o0 . 0 .

hvor R har den ovenfor angitte betydning, Qmsettes”med et
reduksjonsmiddel, hvoretter, om gnsket, det s&ledes erholdte
produkt omdannes til farmasgytisk akseptable salter derav.

i
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