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(56) Fremdragne publikationer ’ logenatom, en alkyl-, alkoxy-, alkoxycarbonyl-, carboxyl-,

- alkylthio-, "alkanoyl-, hydroxyl-, nitro-, amino-, cvano-

Andre publikationer. JP offentliggjorte patent-

> kyle /gri lkyl- 1,2,3,4-te~
ansegninger nr. 16478/1979 og nr. 118771/1976 og alicylendioxygrappe, en ﬂhe"yla yl- eller 1,2,3,4-te
trahydronaphthylgruppe; R™ er en phenylgruppe substitue-

ret 1 til 3 gange med et halogenatom, en alkyl-, alkox;- og
(57) Sammendrag: alkylendioxygruppe, en phenylalkyl-, 1,2,3,4~-tetrahydro~
naththyl- eller en 2-oxo-benzimidazol-1l~yl-gruppe; R5 er
et hydrogenatom, en hydroxyl- eller alkanoylgruppe; c3 <ar-
bon-carbon-bindingen mellem 3- og 4-stillingerne 1 car-
bostyrilskelettet er en enkelt eller dobvbeltkinding, from-
stilles ved forskellige fremgangsmader.

Forbindelsern er centralnervesystemkontrollerende mid-
ler o sotinsstasinnlilor.

997-81

Carbostyrilderivater og salte deraf med formlen:

hvori Rl er et hydrogenatom, en alkyl-, phenylalkyl-, al-
kenyl- eller alkynylgruppe; A er en -CO-, ~CH{OH) -,
-CH=C- eller -CHZ-CH—qruppe {hvori RZ er et hydrogenatom
P 12
R R
eller en alkylgruppe); B er en alkylengruppe; Ler 0 eller
1, idet £ er 1, dersom A er en -CO- eller -CH{OH)-gruppe,

%2 er enj)N-Rs,;;>C-R4 eller :}a\\\\ gruppe (hvori R3
5
R

er en phenylgruppe substitueret 1 til 3 gange med et ha-
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-
mdde til fremstilling af hidtil ukendte carbostyrilderi-

vater med den i kravets indledning almene formel 1.

De omhandlede carbostyrilderivater udviser antihistamin-
virkninger og centralnervesystemkontrollerende virknin-
ger, og de er vardifulde som antihistaminmidler og cen-

tralnervesystemkontrollerende midler.

De omhandlede carbostyrilderivater har stzrkt kontrolle-
rende indvirkning pa kampbevagelser hos mus, der er isole-
ret enkeltvis fra de andre gennem en lzngere tid. Nar de
siledes sammenlignes med Diazepam, der er en velkendt forbin-
delse med disse s@rlige virkninger, sd udviser de omhand-
lede forbindelser szrdeles glimrende kontrollerende virk-
ning pd kampbevegelsen hos mus, hvorfor de omhandlede for-
bindelser er verdifulde, specielt som sedativer, som
angsthammende lzgemidler, og som anti-manisk-depressive
psychose-midler. Yderligere har de omhandlede forbindel-
ser stark evne til at forsge anzstesi og sevn, hvor

de anvendes sammen med anastetika og hypnotika. De om-
handlede forbindelser er ogsd vardifulde som prz-anasteti-
ske og sgvninducerende midler udover den ovenfor navnte

sterke kontrol med kampbevegelse hos mus.

Yderligere har de omhandlede forbindelser, hvad angar
virkningen p& centralnervesystemet, forskellige farmako-
logiske virkninger i form af muskelafslappende virkning,
ptosis~virkning, hypotermisk virkning, spontan bevagel-
seskontrollerende virkning, kontrol af hypermotion hos
rotter, hvis lugtekolbe er fjernet (OB-rotter), anti-
methanphetaminvirkning, methanphetamingruppe-toxicitets-
senkende virkning, analgetisk virkning og anti-epinephrin
virkning, men de udviser kun svage virkninger pa anti-
cholin-virkningen, hjerte-hammende virkning og katalepsis=-
inducerende virkning. Derfor er de omhandlede forbin-
delser verdifulde som centralnervesystemkontrollerende
midler, som f.eks. som centralmuskelafslappende midler,
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sgvninducerende midler, pre-operative midler, anti-schi-
zophreniske midler, sedativa, beroligende midler, anti-
manisk-depressive psykosemidler, antipyretiske midler,
analgetiske midler og depressorer uden at vise bivirknin-
ger, som f.eks. tgrstiglelse, konstipation, tachycardi,
parkinsonisme og/eller forsinket dyscinesi, der ses hos

almindelige centralnervesystem-kontrollerende midler.

De omhandlede forbindelser udviser ogsd antihistaminvirk-
ninger med fglgende trak, og de er derfor vaerdifulde som
antihistamin-midler. Som beskrevet i forskellige medi-
cinske og farmaceutiske publikationer, som f.eks. Goodman-
Gilman's: Pharmacology" (fgrste bind), "YAKUBUTSU CHIRYO
NO KISO TO RINSHO" (Fundamental and Clinic of Pharmaco-
therapy), side 781-835 [publiceret af Hirokawa Shoten Co.,
(1974)]; "SHIN-OYO YAKURIGAKU" (New Applied Pharmacology)

af Hisashi Uno, side 307 til 319 [publiceret af Nagai
Shoten Co., (1970)] "SHIN-YAKU TO RINSHO" (Journal of

New Remedies & Clinic), bind 20, nr. 11, side 129-133
(1971); og "KISO TO RINSHO" (Laboratory and Clinic), bind
10, nr. 10, side 17-27 (1976), sa hammer et antihista-
min-middel sadvanligvis ikke isoleringen af kombineret
type histamin dannet ved antigen-antistof-reaktionen

ved allergier, men hazmmer kombinationen (en kompetitiv
antagonisme) af en aktiv type histamin med en histamin-ac-
ceptor, der udviser anti-histaminvirkning. De omhandle-
de antihistamin-midler er derfor effektive som behandlings-
midler og som profylaktiske midler til forskellige aller-
giske sygdomme og symptomer, der er forarsaget af kombina-
tionen af histamin og histamin-acceptor, f.eks. allergi-
ske symptomer i luftrgret, som nysen, sngften, prikken i
¢jnene, i nazse og svalg, hgfeber, pollinosis, akut uri-
ticaria (klgen, ¢dem, opsvulmen og lignende), vaskulzre
gdemer, pruritus, atopisk dermatitis, insektbid, kontakt-
type dermatitis, som f.eks. "urushi kabure" (giftig ege-
feu-forgiftning), urticaria og gdematgse sygdomme ved se-
rumsygdomme, allergisk rhinitis, allergisk cunjuctivitis
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eller corneitis. Yderligere kan de omhandlede forbin-
delser ogsd anvendes som supplerende midler til at kure-
re systemisk anaphylaxis, i hvilket autacoider, bortset

fra histamin, kan spille en vigtig rolle.

Visse carbostyrilderivater, der udviser vardifulde far-
makologiske virkninger, som f.eks. anti-inflammatorisk
virkning, hezmmende virkning pé blodpladeaggregationen,
centralnervesystem-kontrollerende virkninger og B-adre-
nergisk nerveblokerende virkning, er velkendte i litte-
raturen og er f.eks. beskrevet i USA-patentskrift nr.

3 994 900, 4 147 869; DOS nr. 2 303 027, 2 711 719;
japansk patentansggning (offentliggjort) nr. 106 977/1975
og 142 576/1975. Imidlertid omhandler disse tidligere
litteraturangivelser ikke, at carbostYrilderivaterne udvi-

ser antihistamin-virkning.

P& den anden side er andre carboétyrilderivater kendte for at
nave antihistamin-virkninger, sdledes som f.eks. angivet i DE
offentliggerelsesskrifter 2 912 105, Jjapansk patentans. (offent-
liggjort) nr. 16478/1979, 2693/1980, 89221/1980 og 89222/

1980. TImidlertid er de velkendte carbostyrilderivater,

der udviser antihistamin-virkning, forskellig fra de om-
handlede carbostyrilderivater, hvad angar typen og de sub-

stituerede stillinger af de substituerende grupper.

Yderligere omhandler europaisk patentansggning nr. 5828

et phenylpiperazino-propoxy-indolin- eller quinolin-deri-

vat, der kan anvendes som psychotropisk og cardiovasculart
middel. Europaisk patentansggning nr. 6506 omhandler pi-

perazinyl-alkoxy—quinolin—derivater, der kan anvendes som

anti-allergiske midler. Tmidlertid er disse derivater at-
ter forskellige fra de omhandlede carbostyrilderivater,

hvad angédr typen af de substituerende sidek®degrupper.

I de tidligere kendte carbostyrilderivater er hovedside-
kederne bundet til carbostyrilskelettets benzenring gen-
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nem oxygenbinding (-0-), medens sidekaderne i de omhand-
lede forbindelser er bundet til carbostyrilskelettets 5- til
8-stillinger gennem en gruppe med formlen

0 OH R2 R?

' ' 1
-C-, —-CH-, -CH=C- eller —CH2—CH-.

Tmidlertid er visse andre carbostyrilderivater, der ud-
viser farmakologiske virkninger, velkendte inden for tid-
ligere litteratur, som f.eks. angivet i japansk patentan-
sggning (offentliggjort) nr. 118771/1976, 118772/1976,
9777/1978 og japansk patentskrift nr. 12515/1978, 12516/
1978 og 16478/1979. Bindingen mellem sidekaden og carbo-
styrilskelettet i disse tidligere kendte carbostyrilderi-
vater er lig med de omhandlede forbindelsers binding.
Imidlertid er disse tidligere kendte derivater stadig
forskellig fra de omhandlede forbindelser, hvad angar
typen af de substituerende sidekadegrupper.

Blandt de omhandlede forbindelser med formlen I, kan for-
bindelserne med gruppen

0] OH

—E- eller —éH-,

hvad angdr definitionen i forhold til "A", let nedbrydes
in vivo med forholdsvis svage bivirkninger over for le-
veren og viser sig som korttidsaktive centralnervesystem-
kontrollerende midler og antihistamin-midler. Blandt for-
bindelser, der indeholder en gruppe med formlen :>N—R3,
hvad angdr definitionen pd "Z", er disse virksomme som

sgvninducerende midler og prz-operative lagemidler.

Blandt forbindelserne med den almene formel 1 udviser
forbindelser, der indeholder en gruppe med formlen

R2 R2
-CH=&- eller -CHzéH—, hvad angdr definitionen pa "A", og
som indeholder gruppen med formlen ‘>N~R3, hvad angir de-
finitionen pa "Z", sterk centralnervesystemkontrollerende

virkning gennem laengere tid med forholdsvis lav toxicitet.
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Yderligere udviser disse forbindelser ogsé anti-dopamin-
virkning s&vel som anti-epinephrin-virkning og er sarlig
vaerdifulde som behandlingsmidler ved schizophreni og som

analgetica.

Blandt forbindelserne med formel 1 udviser forbindelserne
4
/R

\Rs

nervesystemkontrollerende virkning, men er i besiddelse af
selektiv antihistamin-virkning og er derfor sarlig vardi-

N
med gruppen C for definitionen p& "Z" svag central-

fulde som antihistaminvirkende midler.

I den foreliggende beskrivelse med krav er de sarlige
eksempler p& grupper, der er defineret med hensyn til

A, B, Rl, Rz, R4 og R5, angivet nedenfor.

Udtrykket "en Cl—c6 -alkoxycarbonylgruppe" betyder en
alkoxygruppe, hvori alkylgruppen er lige eller forgre-
net, og som har 1 til 6 carbonatomer, og eksempler her-
pa& omfatter methoxycarbonyl-, ethoxycarbonyl-, propoxy-
carbonyl-, isopropoxycarbonyl-, butoxycarbonyl-, tert.-’
butoxycarbonyl-, pentyloxycarbonyl- og hexyloxycarbonyl-

grupper.

Udtrykket "cl-c4 ~alkylendioxygruppe" betyder en alky-
lendioxygruppe, hvori alkylengruppen er en lige eller
forgrenet kade, der har 1 til 4 carbonatomer, og eksem-—
pler herpd omfatter methylendioxy-, ethylendioxy-, tri-
methylendioxy- og tetramethylendioxygrupper.

Udtrykket "en Cl-C6 -alkylthiogruppe" betyder en alkyl-
thiogruppe, hvori alkylgruppen er lige eller forgrenet,
og som indeholder 1 til 6 carbonatomer, og eksempler her-
p& omfatter methylthio-, ethylthio-, propylthio-, iso~-
propylthio-, butylthio-, tert.-butylthio-, pentylthio- og
hexylthiogrupper .
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Udtrykket "en C1
forgrenet alkylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og eksem-

-c6—alkylgruppe" betyder en lige eller

pler herpé omfatter methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl-,
butyl-, tert.-butyl-, pentyl- og hexylgrupper.

Udtrykket "en phenyl-cl—c ~alkylgruppe" betyder en phenyl-

alkylgruppe, hvori alkylgguppen,er lige eller forgrenet,

og som har 1 til 6 carbonatomer, og eksempler herpd omfat-
ter benzyl-, 2-phenylethyl-, l-phenylethyl-, 3-phenylpropyl-,
4-phenylbutyl-, 1,l-dimethyl-2-phenylethyl-, 5-phenylpentyl-,
6-phenylhexyl- og 2-methyl-3-phenylpropylgrupper,

Udtrykket "en C2—C6-a1kenylgruppe“ betyder en lige eller
forgrenet alkenylgruppe, der har 2 til 6 carbonatomer, og
eksempler herpd omfatter vinyl-, allyl-, 2-butenyl-, 3-
butenyl-, l-methylallyl-, 2-pentenyl- og 2-hexenylgrupper .

Udtrykket "en C,—C¢
forgrenet alkynylgruppe, der har 2 til 6 carbonatomer, og
eksempler herpd omfatter ethynyl-, 2-propynyl-, 2-butynyl-,
3-butynyl-, l-methyl-2-propynyl—-, 2-pentynyl- og 2-hexynyl-
grupper. :

-alkynylgruppe" betyder en lige eller

Udtrykket "halogenatom" betyder fluor-, chlor- brom- og

iodatomer.

Udtrykket "en Cl-C6 alkoxygruppe" betyder en alkoxygrup-
pe, hvori alkylgruppen er lige eller forgrenet med 1 til

6 carbonatomer, og eksempler herpd omfatter methoxy-, eth-
OXy—-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, tert.-butoxy-, pen-
tyloxy- og hexyloxygrupper.

Udtrykket "en Cl—CG—alkanoylg;uppe" betyder en lige el-
ler forgrenet alkanoylgruppe med 1 til 6 carbonatomer, og
eksempler herp& omfatter formyl-, acetyl-, propionyl- bu-
tyryl-, isobutyryl-, pentanoyl-, tert.-butylcarbonyl- og

hexanoylgrupper .
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Udtrykket "en Cl—C6 alkylengruppe" betyder en lige eller
forgrenet alkylengruppe med 1 til 6 carbonatomer, og eks-
empler herpd omfatter methylen-, ethylen-, trimethylen-,
2-methyltrimethylen-, 2,2-dimethyltrimethylen-, l-methyl-
trimethylen-, methylmethylen-, ethylmethylen-, tetramethyl-
en-, pentamethylen- og hexamethylengrupper .

Udtrykket "en substitueret phenylgruppe med 1 til 3 sub-
stituenter p& phenylringen valgt blandt et halogenatom,

en C,-C,.-alkylgruppe, en Cl—C6—a1koxygruppe; eller en

1 76
substitueret phenylgruppe, der har en Cl—c4 alkylendi-
oxygruppe som substituenten" betyder en substitueret
phenylgruppe med 1 til 3 substituenter pd phenylringen
valgt blandt et halogenatom, en alkylgruppe med 1 til 6
carbonatomer, en alkoxygruppe med 1 til 6 carbonatomer
eller en substituerei phenylgruppe med 1 til 4 alkylen-
dioxygrupper pa phenylringen, og eksempler omfatter:
phenyl-, 2-chlorphenyl-, 3-chlorphenyl-, 4-chlorphenyl-,
2-fluorphenyl-, 3-fluorphenyl-, 4-fluorphenyl-, 2-brom-
phenyl-, 3~bromphenyl-, 4-bromphenyl-, 2-iodphenyl-, 4-
iodphenyl-, 3,4-methylendioxyphenyl-, 3,4-ethylendioxy-
phenyl-, 3,4-trimethylendioxyphenyl-, 2,3-methylendioxy-
phenyl-, 3,5-dichlorphenyl-, 2,6-dichlorphenyl-, 3,4-di-
chlorphenyl—-, 3,4-difluorphenyl-, 3,5-dibromphenyl-,
3,4,5-trichlorphenyl~-, 2-methyipheny1—, 3-methylphenyl-,
4~methylphenyl-, 2-ethylphenyl-, 3-ethylphenyl-, 4-ethyl-
phenyl-, 3-isopropylphenyl-, 4-hexylphenyl-, 3,4-dimethyl-
phenyl-, 2,5-dimethylphenyl-, 3,4,5-trimethylphenyl-,
2-methoxyphenyl-, 3-methoxyphenyl-, 4-methoxyphenyl-, 2-
ethoxyphenyl-, 3-ethoxyphenyl-, 4-ethoxyphenyl-, 4-iso-
propoxyphenyl=-, 4-hexyloxyphenyl-, 3,4-dimethoxyphenyl-,
3,4-diethoxyphenyl-, 3,4,5-trimethoxyphenyl- og 2,5-di-
methoxyphenylgrupper .

Udtrykket "en substitueret phenylgruppe med 1 til 3 sub-
stituenter pa phenylringen, valgt blandt et halogen-

atom, en Cl-C6—a1kylgruppe, en Cl—C6—alkoxygruppe, en C;-C

6
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alkoxycarbonylgruppe, carboxylgruppe, en Cl—C6—alky1—
thiogruppe, en C1~C6-a1kanoylgruppe, en hydroxylgruppe,
en nitrogruppe, en aminogruppe Og en cyanogruppe; eller
en substitueret phenylgruppe med en Cl—C4—a1kylendioxy—
gruppe som substituenten p& phenylgruppen" betyder en
substitueret phenylgruppe med 1 til 3 substituenter

pd phenylringen valgt blandt et halogenatom, en alkyl-
gruppe med 1 til 6 carbonatomer, en alkoxygruppe med

1 til 6 carbonatomer, en alkoxycarbonylgruppe med 1

+il 6 carbonatomer, en carboxylgruppe, en alkylthio

med 1 til 6 carbonatomer, en alkanoylgruppe med 1

til 6 carbonatomer, en hydroxylgruppe, en nitrogruppe,
en aminogruppe og en cyanogruppe; eller en substitueret
phenylgruppe med en alkylendioxygruppe med 1 il &
carbonatomer som substituenten pd phenylringen, og eksempler
herp& omfatter: phenyl-, 2-chlorphenyl-, 3-chlorphenyl-,
4~chlorphenyl-, 2-fluorphenyl-, 3-fluorphenyl-, 2-brom-
phenyl-, 3-bromphenyl-, 4-bromphenyl-, 2-iodphenyl-, 4-
iodphenyl-, 3,5-dichlorphenyl-, 2,6-dichlorphenyl-, 3,4~
dichlorphenyl-, 3,4-difluorphenyl-, 3,5-dibromphenyl-,
3,4,5-trichlorphenyl-, 2-methylphenyl-, 3-methylphenyl-,
4-methylphenyl-, 2-ethylphenyl-, 3-ethylphenyl-, 4-ethyl-
phenyl-, 3-isopropylphenyl-, 4-hexylphenyl-, 3,4-dimethyl-
phenyl-, 2,5-dimethylphenyl-, 3,4,5-trimethylphenyl-, 2-
methoxyphenyl-, 3—me£hoxyphenyl—, 4-methoxyphenyl-, 2-
ethoxyphenyl-, 3-ethoxyphenyl-, 4-ethoxyphenyl-, 4-iso-
propoxyphenyl-, 4-hexyloxyphenyl-, 3,4-dimethoxyphenyl-,
3,4-diethoxyphenyl-, 3,4,5~trimethoxyphenyl-, 2,5-dimeth-
oxyphenyl-, 2-carboxyphenyl-, 3-carboxyphenyl-, 4-carboxy-
phenyl-, 3,4-dicarboxyphenyl-, 2-methoxycarbonylphenyl-,
3-methoxycarbonylphenyl-, 4-methoxycarbonylphenyl-, 2-
ethoxycarbonylphenyl-, 3-ethoxycarbonylphenyl-, 4-ethoxy-
carbonylphenyl-, 4-isopropoxycarbonylphenyl-, 4-hexyloxy-
carbonylphenyl-, 3,4-diethoxycarbonylphenyl-, 2-methyl-
thiophenyl-, 3-methylthiophenyl-, 4-methylthiophenyl-, 2-
ethylthiophenyl-, 3-ethylthiophenyl-, 4-ethylthiophenyl-,
4-isopropylthiophenyl-, 4-hexylthiophenyl-, 3,4-dimethyl-
thiophenyl-, 2-acetylphenyl-, 3-acetylphenyl-, 4-acetyl-
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phenyl-, 4-formylphenyl-, 2-propionylphenyl-, 3-butyryl-
phenyl-, 4-hexanoylphenyl-, 3,4-diacetylphenyl-, 2-nitro-
phenyl-, 3-nitrophenyl-, 4-nitrophenyl-, 2,4-dinitrophenyl-,
2-aminophenyl-, 3-aminophenyl-, 4-aminophenyl-, 2,4-diami-
nophenyl-, 2-cyanophenyl-, 3-cyanophenyl-, 4-cyanophenyl-,
2,4-dicyanophenyl-~, 3,4-methylendioxyphenyl-, 3,4-ethylen-
dioxyphenyl-, 2,3-methylendioxyphenyl-, 3-methyl-4-chlor-
phenyl-, 2-chlor=-6-methylphenyl-, 2-methoxy-3-chlorphenyl-,
2-hydroxyphenyl, 3-hydroxyphenyl-, 4-hydroxyphenyl-, 3,4-
dihydroxyphenyl- og 3,4,5-trihydroxyphenylgrupper,

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved
det i kravets kendetegnende del angivne og et foretruk-
kent eksempel pd fremgangsmdden ifglge opfindelsen er

angivet i nedenstdende reaktionsskema:

Reaktionsskema 1

/ N\

A-(B)p -X vA
™\ /
HN zZ
/5
N
4 N 0
‘1
R

(2) | o (1)

hvori X betegner et halogenatom, en lavere-alkensulfonyl-
oxygruppe, en arylsulfonyloxygruppe eller en aralkylsul-
fonyloxygruppe; A, B, R, £, z og carbon-carbon-bindin-
gen mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet har

den ovenfor anfgrte betydning.

g8ledes fremstilles de omhandlede forbindelser med formel

1 ved at omsatte en forbindelse med den almene formel 2
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med en forbindelse med den almene formel 3. Reaktionen
udferes uden eller med et inert oplesningsmiddel ved
stuetemperatur til ca. 200°C, fortrinsvis ved stuetem-
peratur til 150°C, og er lebet til ende i ca 1 til 30

timer.

Hvad angar det inerte oplesningsmiddel, kan en ether,

som f.eks. dioxan, tetrahydrofuran, ethylenglyccl, dimethyl-
ether og diethylether anvendes; en aromatisk carbonhydrid,
som benzen, toluen eller xylen, kan anvendes; en lavere-
alkohol, som f.eks. methanol, ethanol eller isopropanol,

kan anvendes, og et polart oplesningsmiddel, som dimethyl-
formamid, dimethylsulfoxid, hexamethylphosphoryltriamid,

acetone og acetonitril, kan ogsa anvendes.

Reaktionen udferes med fordel under anvendelse af en basisk
forbindelse som et syrefjernende middel. Hvad angar det
syrefjernende middel, kan navnes kaliumcarbonat, natrium-
carbonat, natriumhydroxid, natriumhydrogencarbonat, natrium-
amid, natriumhydrid, en tertier amin, som f.eks. triethyl-

amin, tripropylamin, pyridin eller quinolin.

Reaktionen kan ogsa udfgres ved at tilsatte et alkalime-
taliodid (som f.eks. kaliumiodid eller natriumiodid) el-

ler hexamethylphosphoryltriamid som reaktionsaccelerator.

Mengdeforholdet mellem forbindelsen med den almene formel

2 og forbindelsen med den almene formel 3 i ovennavnte re-
aktionsskema er ikke underkastet nogen speciel begransning,
og det kan valges inden for et bredt omrédde, idet det sad-
vanligvis er ¢gnskeligt, at den sidstnavnte anvendes i en
gkvimolaer til en overskydende mangde, fortrinsvis fem gan-
ge den akvimolare mangde, fortrinsvis en ®kvimolar til

1,2 gange den molare mengde af den f@grstnavnte.
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Forbindelsen med den almene formel 2 anvendes som udgangs-
materiale ved reaktionen i reaktionsskemaet 1 og omfatter
enten kendte forbindelser eller hidtil ukendte forbindel-
ser, og sddanne forbindelser fremstilles ved fglgende re-

5 aktion angivet i skemaerne 2 til 10.

Forbindelserne med den almene formel 3 anvendes som et an-
det udgangsmateriale i reaktionsskemaet 1 og er en velkendt
forbindelse, og det kan let fremstilles ved fremgangsméden
omhandlet i japansk patentansggning (offentliggjort) nr.

10 2693/1980, 160389/1979 eller DE offentliggorelsesskrift nr.
2 912 105 eller ved en fremgangsmdde, der er lig.-med, hvad

der tidligere er angivet inden for litteraturen.

Reaktionsskema 2 0

C-(B)p -X

e ot . M ot G S St P Ot S

X-(B)p -COX'  (5)
hY

7

0 . or
[x-(3) -c0] 50
(6)

on ¥

eller
halogenerende
middel

(8) (2b)

hvori X' betegner halogen; R7 betegner en lavere-alkyl-

1
15 gruppe, en arylgruppe eller en aralkylgruppe; R™, B, X,
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A og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og 4-stillingerne
i carbostyrilskelettet er som defineret tidligere.

I reaktionsskemaet 2 fremstilles forbindelserne med den
almene formel 2, en forbindelse, der har en gruppe med

0]
formlen -E— som definitionen pa A [en forbindelse med den
almene formel 2a] ved at omsatte en forbindelse med den

almene formel 4 med en kendt forbindelse med den almene

formel 5 eller ved at omsatte en kendt forbindelse med den
almene formel 4 med en kendt forbindelse med den almene
formel 7, hvorved der fds en forbindelse med den almene
formel 8, hvorefter den fremstillede forbindelse med
formel 8 omszttes med en forbindelse med den almene for-
mel 9. Blandt forbindelserne med den almene formel 2
fremstilles en forbindelse, der har en gruppe med formlen
OH

—éH— som definitionen péa A (en forbindelse med den almene
formel 2b) ved at omsatte en forbindelse med den almene

formel 2a med natriumborhydrid.

Reaktionen af en forbindelse med den almene formel 4 med
en forbindelse med den almene formel 5 eller en forbin-
delse med den almene formel 6 benavnes sadvanligvis en
Friedel-Crafts-reaktion, og denne reaktion udfgres i et
oplgsningsmiddel i narvaerelse af en Lewis-syre. Hvad an-
gar oplgsningsmidlet i denne reaktion, er et almindeligt
anvendt oplgsningsmiddel ved denne reaktion f.eks. car-
bondisulfid, nitrobenzen, chlorbenzen, dichlormethan, di-
chlorethan, trichlorethan eller tetrachlorethan.

Hvad angdr Lewis-syren, der anvendes ved denne reaktion,
anvendes fortrinsvis f.eks. aluminiumchlorid, zinkchlo-
rid, ferrichlorid, stannichlorid, bortribromid, bortri-
fluorid, en polyphosphorsyre, en koncentreret svovlsyre.
Mengdeforholdet af Lewis-syren, der anvendes, kan valges,
som det passer, men sadvanligvis er den anvendte mangde

syre 2 til 6 gange den molzre mengde, fortrinsvis 3 til 4
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gange den molare mengde af forbindelsen med formlen 4.
Mazngdeforholdet mellem en forbindelse med den almene for-
mel 5 eller 6 og mengden af forbindelsen med den almene
formel 4 er sadvanligvis sdledes, at den fgrstnavnte an-
vendes i en &kvimolar mzngde eller mere, fortrinsvis 1

til 2 gange den molere mengde af den sidstnevnte. Reak-
tionstemperaturen kan velges tilfeldigt, og sadvanligvis
udfgres reaktionen ved 20° til 120°C, fortrinsvis ved 40 -

70°C. Reaktionstiden varierer afhangigt af udgangsmateri-

alerne, af katalysatorerne og reaktionstemperaturen, og
sadvanligvis er reaktionen lgbet til ende i lgbet af 0,5 -

24 timer, fortrinsvis 0,5 - 6 timer.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 4 med
en forbindelse med den almene formel 7 kan udfgres ved en
fremgangsmdde, der er lig med fremgangsmaden ved omsatnin-
gen af en forbindelse med den almene formel 4 med en for-

bindelse med den almene formel 5 eller 6.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 8 med
en forbindelse med den almene formel 9 udfgres i narverel-
se af et syrefjernende middel i et passende inert oplgs-
ningsmiddel, sadvanligvis ved -30 - SOOC, fortrinsvis ved
0°C til stuetemperatur,i 1l til 12 timer. Mangdeforholdet
mellem en forbindelse med den almene formel 8 og en for-
bindelse med den almene formel 9 kan velges tilfaeldigt
inden for et bredt omr&de, og sadvanligvis anvendes sidst-
nevnte i en azkvimolar mengde eller mere, fortrinsvis 1 til
2 gange den molare mengde af den fgrstnavnte. Hvad angar
inerte oplgsningsmidler, kan navnes en halogeneret carbon-
hydrid, som methylenchlorid eller chloroform, en aromatisk
carbonhydrid, som benzen eller toluen, og dimethylsulfoxid,

dimethylformamid eller pyridin.

I den almene formel 9 kan arylgruppen betegnet med R7 for

eksempel vare en substitueret eller usubstitueret aryl-
gruppe, herunder phenyl-, 4-methylphenyl-, 2-methylphenyl-,
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4-nitrophenyl-, 4-methoxyphenyl-, 3-chlorphenyl-, naphthyl-
grupper og lignende, og en aralkylgruppe, som f.eks. en
substitueret eller usubstitueret aralkylgruppe, herunder
benzyl-, 2-phenylethyl-, 4-phenylbutyl-, 4-methylbenzyl-,
2-methylbenzyl-, 4-nitrobenzyl-, 4-methoxybenzyl-, 3~
chlorbenzyl- eller a-naphthylmethylgrupper.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 8 med
et halogenerende middel udfgres i et passende inert op-
lgpsningsmiddel. Som halogenerende middel til denne om-
se@tning kan navnes N,N-diethyl-1,2,2-trichlorvinylamid,
phosphorpentachlorid, phosphorpentabromid, phosphoroxy-
chlorid, thionylchlorid og lignende. Hvad angidr det
inerte oplgsningsmiddel, kan anvendes en ether, som for
eksempel dioxan, tetrahydrofuran og lignende, og et halo-
generet carbonhydrid, som for eksempel chloroform og meth-
vlenchlorid. Mengdeforholdet mellem forbindelsen med den
almene formel 8 og mengden af det halogenerende middel er
mindst to gange den molere maengde, idet der sadvanligvis
anvendes et overskud af sidstnavnte i forhold til den
fgrstnevnte forbindelse. Omsatningen udfgres sadvanligvis
ved stuetemperatur til ca. lOOOC, fortrinsvis ved stue-
temperatur til 70°C, og er lgbet til ende i 1lgbet af 1 til
24 timer.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 2a
med natriumborhydrid udfgres i et passende oplgsningsmid-
del ved en temperatur p& fra -60 til 50°C, fortrinsvis ved
-30°C til stuetemperatur, i 10 minutter til ca. 3 timer.
Hvad angdr det inerte oplgsningsmiddel kan navnes vand,
en lavere-alkohol, som f.eks. methanol, ethanol, propanol
og lignende, en ether, som f.eks. dioxan og tetrahydrofu-
ran og lignende. Mangdeforholdet mellem natriumborhydrid
og me&ngden af forbindelsen med den almene formel 2a er
mindst en zkvimolar mengde, fortrinsvis 1 til 3 gange den
molare mengde, i forhold til forbindelsen med den almene

formel 2a.

B
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Reaktionsskema 2a

Fries
omlejring

R SOZX‘ (9)

N
7/

Reduktion

2

(42) | (201}

hvori Rl, R7, B,,[, X, X' og carbon-carbon-bindingen
mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er
5 som tidligere defineret. Den substituerede stilling
0]
af en gruppe med formlen —8—(B)1—X i den almene formel
41 er en ortho- eller para-stilling til hydroxylgruppen.

Omsaztningen af en kendt forbindelse med den almene for-
mel 39 med en kendt forbindelse med den almene formel
10 5 udfgres i narvaerelse af en almindelig Lewis—syre, som

f.eks. aluminiumchlorid, zinkchlorid, ferrichlorid, stan-
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nichlorid eller lignende, som katalysator. Reaktionen
kan udfgres med eller uden oplgsningsmiddel. Som oplgs-
ningsmiddel kan anvendes carbondisulfid, nitrobenzen,
ether, dioxan og lignende. Ved denne reaktion er mang-
den af halogenacetylhalogenid i forhold til mengden af
hydroxycarbostyril en @kvimolar mengde eller et stort
overskud, fortrinsvis 1,5 til 5 gange den molare meng-
de af den fgrstnavnte i forhold til den sidstnavnte.
Reaktionen udfgres ved en temperatur pa fra -10° til
100°C, fortrinsvis ved 0° til 60°C.

Omlejringen af en forbindelse med den almene formel 40

er kendt som Fries-omlejringen, og omsatningen udfgres

i nervarelse af en almindelig Lewis-syre, f.eks. alumi-
niumchlorid, zinkchlorid, ferrichlorid, stannichlorid el-
ler lignende, som katalysator. Reaktionen kan udfgres
med eller i et oplgsningsmiddel. Oplgsningsmidlet kan
for eksempel vere carbondisulfid, nitrobenzen, diethyl-
ether, dioxan eller lignende. Omsatningen udfgres ved
stuetemperatur til lSOOC, fortrinsvis ved 50° til 100°c.
Denne reaktion kan udfgres i nerverelse af et halogenace-

tylhalogenid.

Omsaztningen af en forbindelse med den almene formel 41

med en forbindelse med den almene formel 9 udfgres ved

at omsatte en forbindelse med den almene formel 41 med et
alkalimetalhydrid, som f.eks, natriumhydrid, kaliumhydrid
og lignende; et alkalimetalamid, som f.eks. natriumamid,
kaliumamid eller lignende; et alkalimetalsalt, som f.eks.
metallisk kalium, metallisk natrium eller lignende; et al-
kalimetalalkoxid, som f.eks. natriummethoxid, natriumeth-
oxid, kaliumethoxid eller lignende; et alkalimetalhydroxid,
som f.eks. natriumhydroxid, kaliumhydroxid, lithiumhydroxid,
eller et metalalkyl, som f.eks. lithium-n-butyl, for at
indfgre hydroxylgruppen i carbostyrilringen til det tilsva-
rende alkalimetalsalt. Omsatningen til opnéelse af alka-

limetalsaltet kan udfgres i et passende oplgsningsmiddel,
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som f.eks. et aromatisk carbonhydridoplgsningsmiddel, som
benzen, toluen, xylen eller lignende, n-hexan, cyclohexan,
et oplgsningsmiddel af ethertypen, som f.eks. diethylether,
1,2~-dimethyloxyethan, dioxan, tetrahydrofuran, et aprotisk
polart oplgsningsmiddel, som f.eks. dimethylformamid, hexa-
methylphosphoryltriamid, dimethylsulfoxid eller lignende,
ved en temperatur pa fra 0 til 200°C, fortrinsvis ved
stuetemperatur, i 30 minutter til 5 timer. Det fremstil-
lede alkalimetalsalt af hydroxycarbostyrilderivatet om-
s@ttes herefter med en forbindelse med den almene formel

9 ved en temperatur pa fra 0 til 200°C, fortrinsvis ved

0°c til stuetemperatur i 1 til 5 timer, hvorved der fas

en forbindelse med den almene formel 42. Mengden af
alkalimetalhydroxidet eller en forbindelse af alkalimetal-
hydroxidet i forhold til mengden af en forbindelse med den
almene formel 41 er sadvanligvis 1,0 til 5,0 gange den mo-
lzre mengde, fortrinsvis 1,0 til 1,2 gange den molare mang-—
de af den fgrstnavnte i forhold til den sidstnazvnte. Mang-
den af forbindelsen med den almene formel 9 i forhold til
mezngden af en forbindelse med den almene formel 41 er sad-
vanligvis 1,0 til 5,0 gange den molzre mengde, fortrinsvis
1,0 til 1,2 gange den molare mangde af den fgrstnavnte i

forhold til den sidstn®vnte.

Hydrogeneringen af en forbindelse med den almene formel 42
udfgres i et oplgsningsmiddel, som f.eks. vand, 10% metal-
hydroxid-vandig oplgsning, methanol, ethanol, isopropanol,
diethylether, dioxan eller lignende. Hydrogeneringen ud-
fgores i naerverelse af en katalysator, som f.eks. palladi-
um-sort, palladium-carbon, Raney-nikkel eller lignende,

idet der fortrinsvis anvendes 5 til 20% palladium-pé&-car=
bon som hydrogeneringskatalysator ved normalt tryk til 10
atmosfares tryk, fortrinsvis under en hydrogenstrgm ved

normalt tryk, ved en temperatur p& 0 til 40°C, fortrinsvis
ved stuetemperatur, idet der omrgres eller omrystes i 5 -
20 timer. Reaktionen kan foregd fortrinsvis under an-

vendelse af en katalysator i en mengde pa fra 0,1 til 30%,
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fortrinsvis 5 til 20% eller 10 til 20% palladium-pa-carbon
i forhold til m@ngden af forbindelsen med den almene for-

mel 42.

Reaktionsskema 2b

X-(B)p -coxt (5)

~N
e

or

° [x-(8) -c0],0 (6)

7
R SOZX'

'é—(B)"é =X

Reduktion

\’4

(2211)

hvori Rl, R7,zg, X, X' og carbon-carbon-bindingen mellem
3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som defi-

neret ovenfor; og den substituerede stilling af en gruppe
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0
med formlen —C—(B)l—X i den almene formel 44 er i ortho-
eller para-stillingen til OR8, og R8 betegner en lavere-

alkylgruppe.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 43
med en forbindelse med den almene formel 3 eller 6 udfg-
res ved en fremgangsmide, der er lig med fremgangsmaden
for omsatningen af en forbindelse med den almene formel
4 med en forbindelse med den almene formel 5 eller 6 som

angivet i reaktionsskema 2.

Dealkyleringen af en forbindelse med den almene formel

44 udfgres ved omsztning med et hydrogenhalogenid. Det
anvendte hydrogenhalogenid ved denne reaktion kan vare
hydrogenbromid, hydrogenchlorid, hydrogeniodid eller lig-
nende. Hydrogenhalogenidet amvendes sadvanligvis 1 et
passende oplgsningsmiddel, specielt i form af en hy-
drohalogensyre i vand. Hydrogenbromid kan nevnes som

det foretrukne hydrogenhalogemid, og sadvanligvis anven-
des 10 - 50% (fortrinsvis 47%) vandig oplgsning af hydro-
genbromid. Mangden af hydrogenhalogenid i forhold til
forbindelsen 44 er sadvanligvis en akvimolar mzngde eller
et overskud, idet der fortrimsvis anvendes et overskud af
hydrogenhalogenid i forhold til sidstnavnte. Omsatningen
kan med fordel udfgres under opvarmning, og sadvanligvis
ved en temperatur pad fra 100 til 150°C (fortrinsvis ved

opvarmning under tilbagesvalimg) i 5 til 20 timer.

Omsaztningen af en forbindelse med den almene formel 45

med en forbindelse med den almene formel 9 og reduktionen
af forbindelsen med formlen 46 kan udfgres under lignende
betingelser med de, der er amvendt ved omsa@tningen af en
forbindelse med den almene formel 41 med en forbindelse
med den almene formel 9 og reduktion af en forbindelse med

den almene formel 42.

5282B
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Reaktionsskema 3

R2

CH:!:—(B)E -X

Dehydratisering

~
~

(2¢)

Reduktion

1
hvori B' er en gruppe med formlen —CH—(B% -, hvori R2, B
og / er det tidligere definerede, og R;, R2, B, L, X og
carbon-carbon-bindingen mellem 3- og 4-stillingerne i car-

bostyrilskelettet er sédledes som defineret tidligere.

Dehydratiseringen af en forbindelse med den almene formel
10 udfgres i et oplgsningsmiddel ved at omsaztte den med en
sur eller basisk forbindelse. Oplgsningsmidlet ved denne
omsatning kan valges blandt de, der sadvanligvis anvendes
til denne type reaktion, og der kan navnes pyridin, diace-
tone, alkohol, collidin, dimethylformamid, tetrahydrofuran,
benzensulfonsyre, benzen, xylen, eddikesyreanhydrid, eddi-
kesyre, methanol, ethanol eller dimethylsulfoxid.

Som syre kan navnes saltsyre, svovlsyre, borsyre, N-brom-
acetamid-svovldioxid,"Florisil" (handelsnavn for et pulve-

riseret magnesiumoxid,siliciumoxid), hydrogenbromidsyre,
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iod, mesitylchlorid-svovldioxid, methylchlorsulfid,
naphthalen-B-sulfonsyre, oxalsyre, phosphorylchlorid,
phthalsyreanhydrid, thionylchlorid, p-toluensulfonsyre,
p-toluensulfonylchlorid, kaliumhydrogensulfat eller phos-

phorpentaoxid.

Som den basiske forbindelse kan f.eks. navnes natrium-
hydroxid og kaliumhydroxid eller lignende. Mangden af

den sure eller basiske forbindelse i forhold til forbin-
delsen med den almene formel 10 er sadvanligvis en &kvimo-
lar mengde til 10 gange den molare mangde, fortrinsvis en
zkvimolar til 8 gange den molare mengde anvendt af den
fgrstnavnte i forhold til den sidstnavnte. Reaktionen ud-
fgres sadvanligvis ved 20 - 150°Cc, fortrinsvis ved 20 -
100°C, og den er szdvanligvis lgbet til ende i fra 10 mi-

nutter til 16 timer.

Reduktionen af en forbindelse med den almene formel 2c
udfgres ved en reduktionsmetode, hvor der an-

vendes et hydrogenerende reduktionsmiddel eller ved en
metode til katalytisk reduktion. Ved reduktion under an-
vendelse af et hydrogenerende reducerende middel kan nav-
nes natriumborhydrid, lithiumaluminiumhydrid eller lig-
nende, idet natriumborhydrid fortrinsvis anvendes som det
hydrogenerende reducerende middel. Det hydrogenerende
middel kan anvendes i en akvimolar mangde, fortrinsvis i

1 til 3 gange den molare mengde af forbindelsen med den
almene formel 2c. Reduktionen under anvendelse af det hy-
drogenerende reducerende middel kan udfgres i et passende
oplgsningsmiddel, som f.eks. vand, en lavere—alkohol, som
methanol, ethanol, isopropanol eller lignende, i en ether,
som f.eks. tetrahydrofuran, diethylether eller lignende,
ved en temperatur pa fra -60° til 50°C, fortrinsvis ved
-300C til stuetemperatur, og sadvanligvis er reaktionen
1gbet til ende i lgbet af 10 minutter til 3 timer. Reduk-
tion under anvendelse af lithiumaluminiumhydrid som redu-
cerende middel kan udfgres i et vandfrit oplgsningsmiddel,
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som f.eks. diethylether, tetrahydrofuran eller lignende.
N&r der anvendes en katalytisk reduktion, kan for eksem-
pel anvendes en katalysator til katalytisk reduktion, som
platinoxid, palladium-sort, palladium-pé&-carbon, platin-
sort, Raney-nikkel eller lignende. Mangden af katalysa-
tor i forhold til mengden af forbindelsen med den almene
formel 2c er sadvanligvis 0,2 til 0,5 gange vagten anvendt
af den fgrstnazvnte i forhold til den sidstnavnte.

Den katalytiske reduktion udfgres i et passende oplgsnings-
middel, som f.eks. vand, methanol, ethanol, isopropanol,
dioxan, tetrahydrofuran, ethylether eller lignende, og
sadvanligvis ved et tryk pd 1 til 10 gange atmosfarens
tryk, fortrinsvis 1 til 3 atmosfares tryk, af hydrogengas
under kraftig omrystning. Den katalytiske reduktion ud-
fgres sadvanligvis ved -30°C til oplgsningsmidlets koge-
punktstemperatur, idet der sadvanligvis anvendes 0°c til

stuetemperatur.

I den ovenfor omtalte reduktion reduceres, ndr det drejer
sig om katalytisk reduktion ved en lavere temperatur pé
ca. 0°C til stuetemperatur, eller ndr der reduceres under
anvendelse af et hydrogenerende reducerende middel, dobbelt-
bindingen mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelet-
tet i det vasentlige ikke, men der dannes en forbindelse,
hvori carbonylgruppen bundet ved 5-8-stillingen i carbo-
styrilskelettet reduceres. Ved den ovennavnte reduktion
er der tilfalde, hvor s&danne substituenter reduceres péa
samme tid, ndr forbindelsen indeholder halogenatomer,
lavere-alkoxycarbonylgrupper, lavere-alkylthiogrupper, la-
vere—alkanoylgrupper, nitrogrupper eller cyanogrupper Som
substituenter pd phenylringen i den substituerede phenyl-
gruppe, der er defineret med R3, og i forbindelser, der
har en lavere alkenylgruppe eller en lavere alkynylgruppe

som substituent, der er defineret med Rl.
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Reaktionsskema 4

—— . o T — T o (b - . O, ot S

Reduktion

N

(11) ' (2¢)

2, B, B',Z, X og carbon-carbon-bindingen mel-

hvori Rl, R
lem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som

defineret ovenfor.

Omsatningen for at fremstille en forbindelse med den almene
formel 2c¢ ved reduktion af en forbindelse med den almene
formel 11 kaldes en Bamford-Stevens-reaktion, og den udfg-
res i et passende oplgsningsmiddel i nervarelse af en ba-
sisk forbindelse ved omsatning med p-toluensulfonylhydra-
zin. Oplgsningsmidlet, der kan anvendes til denne type
reaktion, kan vare et hvilket som helst oplgsningsmiddel,
der anvendes til denne type reaktioner, og der kan navnes
methanol, ethanol, ethylenglycol, diethylenglycol, diethyl-
ether, tetrahydrofuran, hexan og lignende. Som basisk
forbindelse kan anvendes en hvilken som helst basisk for-
bindelse, der kan anvendes til denne type reaktion, og der
anvendes fortrinsvis natriummethoxid, natriumethoxid,-na-
triumglycosid, lithiumaluminiumhydrid, natriumborhydrid,

n-butyllithium og lignende.

Mezngden af den basiske forbindelse i forhold til mengden
af forbindelsen med den almene formel 11 kan walges inden

for et bredt omrdde, og den er sadvanligvis 2 gange den
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molere mangde eller et overskud af den fgrstnazvnte i for-
hold til den sidstnavnte. Mangden af p-toluensulfonyl-
hydrazid i forhold til mengden af en forbindelse med den
almene formel 11 er sadvanligvis mindst en akvimolar meng-

5 de eller mere, fortrinsvis 1 til 2 gange den molare mzngde
af den fgrstnevnte i forhold til den sidstnavnte. Omsat-
ningen udfgres sadvanligvis ved en temperatur pa fra 0°c
til 200°C, fortrinsvis ved 25°C til 165°c, og sadvanligvis
er reaktionen lgbet til ende i 1lgbet af 0,5 - 6 timer.

10 Reaktionsskema 5

1

CH:C—(B{E-OH

Dehydratisering

(13) R

R7

S0 X! (9)

\%

eller
halogenerende
middel

(2¢) R

hvori Rl, R2, B, B', 4, R7

mellem 3- og 4-stillingerne i carbonstyrilskelettet er sdle-

, X, X' og carboncarbon-bindingen

des som defineret ovenfor.
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Dehydratiseringen af en forbindelse med den almene for-
mel 12 udfgres ved en fremgangsmade, der er lig med den,
der anvendes til dehydratisering af en forbindelse med

den almene formel 10.

Omsaztningen af en forbindelse med den almene formel 13
med en forbindelse med den almene formel 9 kan udfgres
ved en fremgangsmdde, der er lig med den, der anvendes
ved omsztningen af en forbindelse med den almene formel

8 med en forbindelse med den almene formel 9. Yderligere
kan omsatningen af en forbindelse med den almene formel 13
med et halogenerende middel udfgres ved en fremgangsmade,
der er lig med den, der anvendes ved omsatningen af en
forbindelse med den almene formel 8, med et halogenerende
middel.

Reaktionsskema 6

— e ———— —— — o o —— o —

R2

CHZCH— ( B)'{ ~-X

Reduktion

>
rd

.(2d) R

hvori Rl, R2, B, B', ./, X og carbon-carbon-bindingen mel-

lem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som

tidligere defineret.

Reduktionen af en forbindelse med den almene formel 11
til fremstilling af en forbindelse med den almene formel

2b kan udfgres ved nedenfor beskrevne to metoder:

Den fgrste metode benavnes Clemmensen—-reduktion, ved hvil-
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ken carbonylgruppen i en forbindelse med den almene for-
mel 11 reduceres til en methylengruppe med zink eller
kviksglv og koncentreret saltsyre. Denne reaktion kan
udfgres i et passende oplgsningsmiddel, der kan valges
blandt de, der sadvanligvis anvendes til denne type re-
aktion, hvoraf kan navnes toluen og ethanol. Mangdefor-
holdet mellem zink eller kviksglv og forbindelsen med den
almene formel 11 er sadvanligvis 10 til 30 gange den mo-
lare me&ngde, fortrinsvis 14 til 23 gange den molare mang-
de i forhold til den sidstnavnte. Reaktionen udfgres s&d-
vanligvis ved 50 til 250°C, fortrinsvis ved 70 til 230°C
og er lgbet til ende i lgbet af 8 til 30 timer.

Den anden metode benavnes Wolff-Kishner-reduktionen, ved
hvilken carbonylgruppen i forbindelsen med den almene
formel 11 reduceres til methylengruppen med et hydrazin-
hydrat i narvarelse af en passende basisk forbindelse i

et velegnet oplgsningsmiddel. Som oplgsningsmiddel til
denne omsatning kan med fordel anvendes en blandt sddan-
ne oplgsningsmidler, der sadvanligvis anvendes til denne
type reduktion, og eksempler herpé& er methanol, ethanol,
n-butanol, ethylenglycol, propylenglycol, triethylengly-
col, diethylenglycol eller toluen. Eksempler pé

den basiske forbindelse omfatter natriummethoxid, natrium-
diethylenglycosid, kaliumhydroxid, kalium-t-butoxid og
lignende. Mzngden af den basiske forbindelse 1 forhold
til m@engden af forbindelsen med den almene formel 11 er
sadvanligvis 2 - 25 gange den molare mengde, fortrinsvis

3 - 22 gange af den molare mezngde af den fgrstnazvnte i
forhold til den sidstnavnte. Mangden af hydrazinhydrat i
forhold til mengden af forbindelsen med den almene formel
11 kan let bestemmes, og sadvanligvis anvendes fgrstnevnte
i 2 til 80 gange den molare mengde, fortrinsvis 3 til 74
gange den molare mengde i forhold til den sidstnavnte. Re-
aktionen udfgres ved 100 til 250°C, fortrinsvis ved 110 til
210°C, og den er lgbet til ende i fra 4 til 60 timer.
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Reaktionsskema 7
R2 R2
! 1
Reduktion
o~
d
(14) R
R2
l
N,
~
eller
halogenerende
middel

hvori Rl, R2, R7, B, £, X, X' og carbon-carbon-bindingen
mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som

defineret ovenfor.

Reduktionen af en forbindelse med den almene formel 13
til fremstilling af en forbindelse med den almene formel
14 kan udfgres ved en fremgangsmade, der er lig med den,
der anvendes til reduktion af en forbindelse med den al-
mene formel 2c til opndelse af en forbindelse med den al-

mene formel 2d siledes som angivet i reaktionsskema 3.

Omsaztningen af en forbindelse med den almene formel 14 med
en forbindelse med den almene formel 9 eller med et halo~-
generende middel kan udfgres ved en fremgangsméade, der er
lig med den, der anvendes ved omsztningen af en forbindel-

se med den almene formel 8 med en forbindelse med den al-
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mene formel 9 eller med et halogenerende middel, hvorved
der opnds en forbindelse med den almene formel 2a, sdledes

som beskrevet i reaktionsskema 2.

Reaktionsskema 8

- — e . o o —

Reduktion
N
7
(16) R
RZ
’ -
CHZCE—(B{Q-X
-7 ‘I'
R SOZK (9)
N
eller -
halogenerende
middel

(24)

— 2 7 v p ' .
hvori R°, R, R', B, B', £, X, X' og carbon-carbon-bin-
dingen mellem 3~ og 4-stillingerne i carbostyrilskelet-

tet er som tidligere defineret.

Reduktionen af en forbindelse med den almene formel 15

til fremstilling af en forbindelse med den almene formel
16 kan udfgres i nervarelse af en reducerende katalysator
i et passende oplgsningsmiddel, som f.eks. vand, en lave-
re-alkohol, som methanol, ethanol, isopropanol eller lig-
nende, i en ether, som f.eks. dioxan, tetrahydrofuran,
ethylether og lignende, og sadvanligvis ved -30°C til op-
lgsningsmidlets kogepunkt (fortrinsvis ved 60 til 100°¢c)
under 1 til 10 atmosfares tryk (fortrinsvis 1 til 3 atmos-

feres tryk) af en hydrogengasstrgm. Hvad angar katalysa-
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toren, kan en hvilken som helst katalysator, der anvendes
til katalytisk reduktion, anvendes, og eksempler herpa om-
fatter platinoxid, palladium-sort, palladium-pé&-carbon,
eller Raney-nikkel. Mengden af katalysator i forhold til
mezngden af en forbindelse med den almene formel 15 er
sadvanligvis 10 til 50 vagtprocent af den sidstnzvnte. Re-
duktionen kan fremskyndes ved at sztte en syre, f.eks.

koncentreret saltsyre, til reaktionsblandingen.

‘Omsztningen af en forbindelse med den almene formel 16

med en forbindelse med den almene formel 9 eller med et
halogenerende middel kan udfgres ved en fremgangsmade,

der er lig med den, der anvendes ved omsatningen af en
forbindelse med den almene formel 8 med en forbindelse med
den almene formel 9 eller med et halogenerende middel,
hvorved der f4s en forbindelse med den almene formel 2a

s&ledes som beskrevet i reaktionsskema 2.
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—— i — —

A—(B)f-OCOCH3

Acetylering

\%4

r''x

RTS0,X'  (9)

>~
=

eller
halogenerende
middel

]
hvori Rl betegner en lavere-—alkylgruppe, en phenyl-la-

vere—-alkylgruppe, en lavere-alkenylgruppe eller en lavere-
alkynylgruppe; og A, B, 7 , R7, X, X' og carbon-carbon-
bindingen mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelet-

tet er som tidligere defineret.

Acetyleringen af en forbindelse med den almene formel
17 kan udfgres ved at omsatte den med et acetylerende mid-

del i nerverelse af en passende katalysator i et veleg=-
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net oplgsningsmiddel. Hvad angdr katalysatoren, kan der
til denne reaktion nevnes eksempler som svovlsyre, salt-
syre, birtrifluorid, pyridin, natriumacetat og lignende.
Oplgsningsmidler, der kan anvendes til denne reaktion, kan
for eksempel vaere eddikesyre, pyridin og lignende. Acety-
lerende midler, der kan anvendes ved denne reaktion, er
for eksempel eddikesyreanhydrid, acetylchlorid, 2,3—acet-
oxypyridin og lignende. Mzngden af det acetylerende mid-
del i forhold til mengden af forbindelsen med den almene
formel 17 er sadvanligvis 1 til 10 gange den molare
mengde, fortrinsvis 1 til 7 gange den molare mengde i
forhold til sidstnavnte. Reaktionen udfgres sadvanligvis
ved en 0 til 150°C, fortrinsvis ved 20 til 110°C, og den
er sadvanligvis lgbet til ende 1i lgbet af 0,5 til 6 timer.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 18 med
en forbindelse med den almene formel 19 kan udfgres i ner-
verelse af en basisk forbindelse i et velegnet oplgsnings-
middel. Den basiske forbindelse, der kan anvendes til den-
ne reaktion, kan for eksempel vare natriumhydrid, metal-
lisk kalium, metallisk natrium, natriumamid og kaliumamid.
Oplgsningsmidler, der kan anvendes ved denne reaktion, kan
for eksempel vare ethere, som dioxan, diethylenglycol, di-
methylether, diethylether og lignende, aromatiske car-
bonhydrider og toluen, xylen og lignende, dimethylform-
amid, dimethylsulfoxid, hexamethylphosphoryltriamid og
lignende. Mengden af forbindelsen med den almene formel

18 i forhold til m@ngden af forbindelsen med den almene
formel 19 er ikke sarlig begranset, og forholdet kan pas-
sende valges inden for et bredt omrdde, og sadvanligvis an-

vendes den sidstnavnte i en akvimoler maengde eller mere,

fortrinsvis 1 til 2 gange den molare mazngde i forhold til ferst-

nmvnte. Reaktionen udfgres sadvanligvis ved -50 til 70°C,
fortrinsvis ved 30°0C til stuetemperatur, og den er sad-
vanligvis lgbet til ende i lgbet af 0,5 til 12 timer.

Hydrolysen af en forbindelse med den almene formel 20 kan

udfgres i et passende oplgsningsmiddel ved at omsaztte den
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med en sur eller basisk forbindelse. Det anvendte op-
lgsningsmiddel kan ved denne reaktion for eksempel vare
vand, methanol, ethanol, isopropanol og lignende. De
syrer, der kan anvendes ved denne omsatning, kan for eks-
empel vare saltsyre, svovlsyre og lignende. De anvendte
basiske forbindelser, der bruges ved denne reaktion, kan
f.eks. vare kaliumcarbonat, natriumcarbonat, kaliumhy-
droxid, natriumhydroxid, natriumhydrogencarbonat og lig-
nende. Mangden af den sure eller basiske forbindelse

i forhold til mengden af forbindelsen med den almene for-
mel 20 er mindst en skvimolar maengde eller mere, idet der
sadvanligvis anvendes et stort overskud af den fgrstnavnte
i forhold til den sidstn®vnte. Reaktionstemperaturen er
sedvanligvis stuetemperatur til 100°C, og reaktionen er

sadvanligvis 1lgbet til ende i 0,5 til 5 timer.

Omsaztningen af en forbindelse med den almene formel 21

med en forbindelse med den almene formel 9 eller med et
halogenerende middel kan udfgres ved en fremgangsmade,

der er lig med den omsatning, der foretages med en forbin-
delse med den almene formel 8 med en forbindelse med den
almene formel 9 eller med et halogenerende middel, hvorved
der f£is en forbindelse med den almene formel 2a sdledes som

angivet i reaktionsskema 2.

Ep fremstillet forbindelse med den almene formel 2e

kan omdannes sdledes som angivet i reaktionsskema

10 fra den ene forbindelse til den anden, dvs. til en for-
bindelse med den almene formel 2f, der har en enkelt bin-
ding mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet,
der for sit vedkommende kan omdannes til en forbindelse
med den almene formel 2g, der har en dobbeltbinding mel-

lem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet og omvendt.
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Reaktionsskema 10
A-(B); X A-(B)g-X
Dehydrogenering
>,.
~ . N
~
N//Qbo Reduktion . 0
1 !
1 1
(2£) R (2g) &

hvori Rl, A, B oglibetegner det tidligere definerede-

Yderligere kan en omhandlet forbindelse med den almene
formel 1 ogsd fremstilles ved en fremgangsmade, der er
angivet i reaktionsskema 11 nedenfor.
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Reaktionsskema 11
A-(B)p~-N N-CHE
i eom )
HY N-CH
/2

(22) X

(23) , R

Debenzylering

; _nJ
A~(B)2 -N  N-R

x-p3  (26)

3

hvori Rl, R™, A, B,,[, X og carbon-carbon-bindingen mel-
lem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er sale-

des som defineret tidligere.

5 s&ledes kan en omhandlet forbindelse med den almene for-
mel 1 fremstilles ved at omsatte en forbindelse med den
almene formel 25 med en kendt forbindelse med formlen 26.
Forbindelsen med den almene formel 25 fremstilles ved at
omsatte en forbindelse med den almene formel 2 med en

10 kendt forbindelse med den almene formel 24 eller ved at

omsztte en forbindelse med den almene formel 2 med en
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kendt forbindelse med den almene formel 22, hvorved der
dannes en forbindelse med den almene formel 23, hvorefter

benzylgruppen fjernes fra denne forbindelse.

Omsaztningen af en forbindelse med den almene formel 2 med
en forbindelse med den almene formel 24 og omsatningen af
en forbindelse med den almene formel 2 med en forbindelse
med den almene formel 22 kan udfgres ved en fremgangsmade,
der er lig med den, der anvendes ved omsatningen af en for-
bindelse med den almene formel 2 med en forbindelse med

den almene formel 3 sdledes som angivet i reaktionsskema 1.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 25

med en forbindelse med den almene formel 26 udfgres i et
passende inert oplgsningsmiddel med eller uden et basisk
kondenserende middel. Det anvendte oplgsningsmiddel kan
for eksempel vaere aromatiske carbonhydrider, som benzen,
toluen, xylen og lignende; alkoholer, som f.eks. methanol-
ethanol, propanol, butanol, 3-methoxy-l-butanol, ethylcel-
losolve, methylcellosolve og lignende, pyridin, acetone,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid, hexamethylphosphoryl-
triamid og lignende. Det basiske kondenserende middel

ved denne reaktion kan f.eks. vaere natriumcarbonat, kali-
umcarbonat, natriumhydrogencarbonat, kaliumhydrogencarbo-
nat, natriumhydroxid, kaliumhydroxid, natriumhydrid, kali-
umhydrid, triethylamin og lignende. Omsatningen kan let
udfgres ved at tilsatte kobberpulver som katalysator.
Reaktionsmengden af forbindelsen med den almene formel

25 og reaktionsmengden af den almene forbindelse med for-
mel 26 er ikke specielt begraznset og kan udvalges inden
for et bredt omrédde, idet man sadvanligvis anvender sidst-
navnte i en a@kvimolar mezngde eller mere, fortrinsvis 1 til
5 gange den molazre mengde i forhold til den fgrstnevnte.
Reaktionen udfgres sadvanligvis ved stuetemperatur til
1800C, fortrinsvis ved 100 til 150°C. Reaktionen er sad-
vanligvis lgbet til ende i cirka 3 til 30 timer.
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Debenzyleringen af en forbindelse med den almene formel
23 kan udfgres under betingelser, der sadvanligvis fjer-
ner N-benzylgrupper, f.eks. ved, at reaktionen udfgres

i naerverelse af en katalysator til katalytisk reduktion,
som f.eks. palladium-p&-carbon, palladium-sort, platin-
sort eller lignende, i et passende oplgsningsmiddel, ved
0°C til stuetemperatur i 0,5 til 5 timer. Det anvendte
oplgsningsmiddel til denne omsatning kan for eksempel
vare vand, en lavere-alkohol, som ethanol, methanol, iso-
propanol eller lignende, en ether, som f.eks. dioxan,
tetrahydrofuran eller lignende, eddikesyre OsV. Kataly-
satoren anvendes til denne katalytiske reduktion i en
mengde p& 10 til 50 vagtprocent af forbindelsen med form-
len 23. Denne reaktion kan accelereres ved at tilsatte en
syre, som f.eks. koncentreret saltsyre, som kataly-

sator i reaktionssystemet.

Den omhandlede forbindelse med den almene formel 1 kan
ogsd fremstilles ved fremgangsmiden angivet i reaktions-

skema 12 nedenfor.

- — O — - g S — - ——

1

CH,CH X
A-(B) —N<CH2 CFZXZ A_(B)Z - N—P}
{ 272 ' ./
py-r> (28
~
v

(27)
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1

hvori X~ og X2 betegner henholdsvis halogenatomer, lave-

re-alkansulfonyloxygrupper, arylsulfonyloxygrupper, ar-
3
A, B, £ og carbon-carbon-bindingen i carbostyrilskelet-

tet er som tidligere defineret.

Sdledes kan den omhandlede forbindelse med den almene
formel 1 fremstilles ved at omsatte en forbindelse med den
almene formel 27 med en kendt forbindelse med den almene
formel 28.

N&r det drejer sig om en forbindelse med den almene for-
mel 27, hvori Xl og X2 betegner halogenatomer, lavere-al-
kansulfonyloxygrupper, arylsulfonyloxygrupper eller aral-
kylsulfonyloxygrupper, udfgres omsatningen af forbindelsen
med den almene formel 27 med en forbindelse med den almene
formel 28 sadvanligvis i et velegnet inert oplgsningsmid-
del med eller uden et basisk kondenserende middel. Det in-
erte oplgsningsmiddel kan for eksempel vare en aromatisk
carbonhydrid som benzen, toluen, xylen og lignende, en la-
vere~-alkohol, som f.eks. methanol, ethanol, isopropanol,
butanol eller lignende, eddikesyre, ethylacetat, dimethyl-
sulfoxid, dimethylformamid, hexamethylphosphor-triamid el-
ler lignende. Det basiske kondenserende middel kan for
eksempel vere et carbonat, som natriumcarbonat, kaliumcar-
bonat, natriumhydrogencarbonat, kaliumhydrogencarbonat el-
ler- lignende, et metalhydroxid, som natriumhydroxid, kali-
umhydroxid eller lignende, et metalalkoholat, som natrium-
methylat, natriumethylat eller lignende, eller en tertiar

amin, som f.eks. pyridin, triethylamin osv.

Den anvendte mengde af en forbindelse med den almene for-
mel 27 i forhold til den anvendte mengde af en forbindel-

se med den almene formel 28 er ikke specielt begraznset, og

den kan udvelges inden for et bredt omrdde, idet der sadvan-

ligvis anvendes en zkvimolar mengde eller mere, fortrinsvis 1

til 5 gange af den sidstnavnte i forhold til den molare
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mengde af den fgrstnevnte. Reaktionen udfgres ved en tempe-
ratur pa fra 40 til 120°C, fortrinsvis ved 50 til lOOOC,
og er sadvanligvis lgbet til ende i lgbet af 5 til 30 ti-

mer.

Nir der skal anvendes en forbindelse med den almene formel
27, hvori xt og x2 betegner hydroxygrupper, udferes omsat-
ningen af forbindelsen med den almene formel 27 med en for-
bindelse med den almene formel 28 i narverelse af et dehy-
dratiserende kondenserende middel med eller uden-et passen-
de oplgsningsmiddel. Det anvendte dehydratiserende konden-
serende middel ved denne reaktion kan for eksempel vare en
kondenseret phosphorsyre, som polyphosphorsyre, en phosphor-=
syre, som f.eks. ortho-phosphorsyre, pyrophosphorsyre og
metaphosphorsyre, en phosphorsyrling, som f.eks. ortho-
phosphorsyrling, et phosphorsyreanhydrid, som phosphorpen—
taoxid, en uorganisk syre, som saltsyre, svovlsyre, bor-
syre, et metalphosphat, som f.eks. natriumphosphat, bor-
phosphat, ferriphosphat, aluminiumphosphat, aktiveret alu-
miniumoxid, natriumbisulfat, Raney-nikkel og lignende.

Det anvendte oplgsningsmiddel ved reaktionen kan for eksem—
pel vere et hgjtkogende oplgsningsmiddel, som dimethylform-
amid, tetralin eller lignende. Den anvendte mezngde af en
forbindelse med den almene formel 27 i forhold til den an-
vendte mengde af en forbindelse med den almene formel 28

er ikke specielt begraznset og kan udvalges inden for et
bredt omride, idet sidstnavnte sadvanligvis anvendes i en
zkvimolar mengde eller mere, fortrinsvis 1 til 2 gange den
molazre mengde af den fgrstnavnte. Mengden af det dehydra-
tiserende kondenserende middel er ikke specielt begrenset
og kan ogs& udvalges inden for et bredt omrdde, idet det
kondenserende middel sadvanligvis anvendes i en katalytisk
mengde eller mere, fortrinsvis 0,5 til 5 gange den molare
mengde af forbindelsen med den almene formel 27.

Ved den ovenfor navnte reaktion udfgres omsatningen med

fordel i en inert gasstrgm, som f.eks. carbondioxid eller
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nitrogengas, for at forhindre oxidering. Omsatningen kan
udfgres enten ved normalt tryk eller under tryk og udfgres
sedvanligvis ved normalt tryk. Reaktionen udfgres almin-
deligvis ved 100 til 350°C, fortrinsvis ved 125 til 255°C,
og den er lgbet til ende i lgbet af ca. 3 til 10 timer.

I den ovenfor navnte omsatning kan forbindelsen med den al-
mene formel 28 anvendes i form af saltet heraf.

Reaktionsskema 13

H CH
CuZCuon

CH,CH.0H  A-(B), -N
Blp I\CHZCHZOH

2772
HE
\ I -
CHZCHZOH

(30)
~
e
(2) R ) (31)_ R
PR
) 4 CHZCHZX
alogenerende -
middel A Bl emom x?!
eller - ' -
sulfonerende
esterificerende
middel

hvori Rl, A, B,{, X og carbon-carbon-bindingen mellem 3-
og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som tidligere
defineret; og Xl' og X2l betegner henholdsvis et halogen-
atom, en lavere-alkansulfonyloxygruppe, en arylsulfonyl-

oxygruppe eller en aralkylsulfonyloxygruppe.
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Reaktionsskema 14
CH.CH.X
1 , CE,CH,
H.C ~(B)~K ]
O G 4-(B) r\cﬁzcﬂzxz

(27) R

hvori RY, A, B, 4, X, X%, X2

mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet be-

og carbon-carbon-bindingen

tegner det tidligere definerede.

Ifglge reaktionsskema 13 fremstilles en forbindelse med
den almene formel 27 ved at omsatte en forbindelse med
den almene formel 2 med en kendt forbindelse med den al-
mene formel 30, hvorved der fds en forbindelse med den
almene formel 31, hvorefter denne forbindelse omsattes
med et halogenerende middel eller et sulfonerende, este-
rificerende middel. Omsatningen af en forbindelse med
den almene formel 2 med en forbindelse med den almene
formel 30 kan udfgres ved en fremgangsmdde, der er lig
med den, der anvendes ved omsatningen af en forbindelse
med den almene formel 2 med en forbindelse med den almene

formel 3 si3ledes som angivet i reaktionsskema 1.

statningen af en forbindelse med den almene formel 31
médret halogenerende middel kan udfgres ved en fremgangs-
méde, der er lig med den reaktion, der anvendes ved om-
satning af en forbindelse med den almene formel 13 med et
halogenerende middel sdledes som beskrevet i reaktions-

skema 5.

Omsztningen af en forbindelse med den almene formel 31
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med et sulfonerende, esterificerende middel udfgres i et
passende inert oplgsningsmiddel i narvarelse af et basisk
kondenserende middel. Det sulfonerende, esterificerende
middel kan for eksempel vare et alkansulfonylhalogenid,
som mesitylchlorid, mesitylbromid, tosylchlorid eller lig-
nende, eller et arylsulfonylhalogenid eller lignende.

Det inerte oplgsningsmiddel kan for eksempel vare en aro-
matisk carbonhydrid som benzen, toluen eller lignende,

en ether, som f.eks. dioxan, tetrahydrofuran og lignende,
pyridin, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, hexamethyl-
phosphoryltriamid eller lignende. Det basiske kondense-
rende middel kan for eksempel vare en tertiar amin, som
triethylamin, pyridin, N,N-dimethylanilin eller lignende,
eller natriumcarbonat, kaliumcarbonat, natriumhydrogen-

carbonat eller kaliumhydrogencarbonat.

Den anvendte mengde af forbindelsen med formlen 31 i for-
hold til det sulfonerende, esterificerende middel er sad-
vanligvis 2 gange den molazre mengde, fortrinsvis 2 til 4
gange den molare mengde i forhold til den fgrstnevnte.
Reaktionen udfgres sadvanligvis ved en temperatur p& fra
-30 til 100°C, fortrinsvis ved 0° til1 50°C, og den er
sedvanligvis lgbet til ende i ca. 1 til 15 timer.

Ifplge reaktionsskema 14 fremstilles en forbindelse med
den almene formel 27 ved at omsatte en forbindelse med den
almene formel 2 med en kendt forbindelse med den almene
formel 32. Omsatningen af en forbindelse med den almene
formel 2 med en kendt forbindelse med den almene formel

32 kan udfgres ved en fremgangsmdde, der er lig med den
omsatning, der anvendes ved omsatningen af forbindelsen
med den almene formel 2 med en forbindelse med den almene

formel 3 sidledes som angivet i reaktionsskema 1.

Yderligere kan en omhandlet forbindelse med den almene
formel 1 ogsd fremstilles ved reaktionsskema 15 angivet

nedenfor.
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Reaktionsskema 15

(34)

N

P
A—(B)Q—NH2

Debenzylerin
y g .
eller

deacetylering :
4

(36) R

A-(B) -¥  N-R%
175

(1) R

hvori R8 betegner en gruppe med formlen

0
n
C
/CH2© 7 \m
-N eller -N_
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og Rl, R3, A, B,,ﬁ, X, Xl, X2 0g carbon-carbon-bindingen

mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet beteg-

ner det tidligere definerede.

Sédledes fremstilles en omhandlet forbindelse med den alme-
ne formel 1 ved at omsatte et carbostyrilderivat med den
almene formel 36 med en kendt forbindelse med den almene
formel 37. En forbindelse med den almene formel 36 frem-
stilles ved at omsatte en forbindelse med den almene for-
mel 2 med en kendt forbindelse med den almene formel 33
eller 34, hvorved der fds en forbindelse med den almene
formel 35, der herefter debenzyleres eller deacetyleres.
Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 2 med
en forbindelse med den almene formel 33 eller 34 kan udfg-
res ved en fremgangsmdde, der er lig med den, der anvendes
ved omsatningen af en forbindelse med den almene formel

2 med en forbindelse med den almene formel 3 sdledes som

angivet i reaktionsskema 1.

Debenzyleringen af en forbindelse med den almene formel

35 kan udfgres under betingelser, der sadvanligvis anven-
des til fjernelse af N-benzylgrupper. For eksempel kan
denne reaktion udfgres ved at opvarme en forbindelse med
den almene formel 35 i en vandig oplgsning af hydrogenbro-
midsyre. Yderligere kan deacetyleringen af en forbindel-
se med den almene formel 35 udfgres under betingelser, der
er lig med de betingelser, der anvendes ved hydrolyse af
en forbindelse med den almene formel 20 sdledes som angi-
vet i reaktionsskema 9. Omsatningen af en forbindelse med
den almene formel 36 med en forbindelse med den almene
formel 37 kan udfgres ved en fremgangsmade, der er lig med
den, der anvendes ved omsatning af en forbindelse med den
almene formel 27 med en forbindelse med den almene formel

28 sidledes som angivet i reaktionsskema 12.

En omhandlet forbindelse med den almene formel 1 kan ogsé

fremstilles ved en fremgangsméde, der er angivet i neden-
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st&ende reaktionsskema 16.

o i  ——— o S — P T

hvori Rl, R3, A, B,/Z og carbon-carbon-bindingen mellem
3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er de samme

som angivet tidligere.

En omhandlet forbindelse med den almene formel 1 fremstil-
les ved at omsztte et kendt carbostyrilderivat med den al-
mene formel 38 med en kendt forbindelse med den almene
formel 28. TForbindelsen med den almene formel 38 fremstil-
les ved at omsatte en forbindelse med den almené formel 2
med morpholin. Omsetningen af en forbindelse med den alme-
ne formel 2 med morpholin kan udferes ved en fremgangs-
made, der er lig med den, der anvendes ved omsatningen af
en forbindelse med den almene formel 2 med en forbindelse

med den almene formel 3.
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Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 38

med en forbindelse med den almene formel 28 udfgres med
eller uden et passende oplgsningsmiddel i narverelse af

en syre. Det anvendte oplgsningsmiddel ved denne reak-
tion er et hgjtkogende oplgsningsmiddel og kan for eks-—
empel vere 1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, dimethylform-
amid, dimethylsulfoxid, hexamethylphosphoryltriamid el-
ler lignende. Den anvendte syre kan for eksempel vare
saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre eller lignende.
Den anvendte mangde af forbindelsen med den almene for-
mel 38 i forhold til mengden af forbindelsen med den
almene formel 28 er ikke specielt begranset, og den kan
udvalges inden for et bredt omréde, idet den sidstnevnte
sedvanligvis anvendes i mindst en &kvimoler mengde, for-
trinsvis 1 til 2 gange den molazre mengde af den fgrstnavn-
te. Omsatningen kan udfgres sadvanligvis ved 50 til 250°C,
fortrinsvis ved 150 til 200°C, og den er lgbet til ende i
lgbet af 1 til 24 timer.

Ved denne reaktion er der visse tilfalde, hvor forbindel-
sen har en lavere-—alkoxycarbonylgruppe eller en cyano-
gruppe som substituent pd den substituerede phenylgruppe,
hvor substituenterne samtidigt kan omdannes til de til-
svarende carboxylgrupper. VYderligere er der visse til-
fzlde i denne omsatning, hvor en forbindelse, der har en
lavere-alkoxygruppe eller en lavere-alkylendioxygruppe
som substituent p& den substituerede phenylgruppe, hvor
substituenterne kan omdannes samtidigt til de tilsvarende

hydroxy grupper.

Blandt de anvendte forbindelser med den almene formel

38 i reaktionsskema 16 kan en forbindelse, der har en

gruppe med formlen -CH=C- som A, omdannes til en forbindel-
R2 Rr3

se, der har en gruppe med formlen —CHZ-éH- for A, ved at

reducere den fgrstnavnte forbindelse. Reduktionen kan

udfgres under de betingelser, der svarer til betingelser-
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ne ved reduktionen af en forbindelse med den almene for-

mel 2c¢ sdledes som angivet i1 reaktionsskema 3.

Yderligere kan blandt de forbindelser med den almene for-
mel 38, der anvendes i reaktionsskema 16, en forbindelse,
der har en gruppe med formlen -C- for A, omdannes til en

0

forbindelse, der har en gruppe med formlen -CH- for A, ved
]

OH

at den fgrstnaevnte forbindelse reduceres.

Reduktionen kan udfgres under betingelser, der er lig med
de reaktionsbetingelser, der anvendes ved reduktion af den

almene formel 2a sdledes som angivet i reaktionsskema 2.

En omhandlet forbindelse med den almene formel 1 kan ogsa
fremstilles ved den nedenfor angivne metode vist i reak-

tionsskema 17.

Reaktionsskema 17

0H
! M\
CH-B'-N Z

Reduktion

y
e

(12) Rr! (1b) 1

Reduktion

Dehycdrsa tiserinc}

g2V

!

Reduktion

gV

CHi,CH- ~N

o

Reduktion

/N
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hvori Rl, RZ, B, B',/ﬁ, % og carbon-carbon-bindingen mel-
lem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som

tidligere defineret.

Reduktionen af en forbindelse med den almene formel la
udf¢reé ved en reduktion, hvor der anvendes et hydrogene-
rende, reducerende middel, ved katalytisk reduktion eller
lignende. N&r der anvendes reduktion ved hjzlp af hydro-
generende, reducerende midler, kan natriumborhydrid, 1li-
thiumaluminiumhydroxid eller lignende, fortrinsvis natrium-
borhydrid, anvendes som det hydrogenerende, reducerende
middel. Mazngden af det hydrogenerende, reducerende middel
i forhold til m@&ngden af forbindelsen med formlen la er
mindst en @kvimoler mengde, fortrinsvis 1 til 3 gange den
molaere mengde i forhold til sidstnavnte forbindelse. Re-
duktionen under anvendelse af et hydrogenerende, reduce-
rende middel udfgres i et passende oplgsningsmiddel, som
f.eks. vand, en lavere-alkohol, som ethanol, methanol,
isopropanol eller lignende, eller en ether, som f.eks. te-
trahydrofuran, diethylether eller lignende, sedvanligvis
ved en temperatur fra -60° til 50°C, fortrinsvis ved -30°c
til stuetemperatur. Reduktionen er sadvanligvis lgbet til
ende i lgbet af 10 minutter til 3 timer. N&ar der anvendes
lithiumaluminiumhydrid som det reducerende middel, anvendes
fortrinsvis et vandfrit oplgsningsmiddel, som diethylether

eller tetrahydrofuran.

N&r der anvendes katalytisk reduktion, anvendes en almin-
delig katalysator, som platinoxid, palladium-sort, palla-
dium-carbon, Raney-nikkel eller lignende, som reduktions-
katalysator. Mzngden af katalysator i forhold til mengden
af forbindelsen med den almene formel la er sadvanligvis
0,2 til 0,5 gange vegten af den sidstnavnte. Den kataly-
tiske reduktion udfgres i et oplgsningsmiddel, som f.eks.
vand, methanol, ethanol, isopropanol, tetrahydrofuran,
ethylether eller lignende og i en hydrogengasstrgm ved
s@dvanligvis 1 til 10 atmosfares tryk, fortrinsvis 1 til
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3 atmosferes tryk under grundig omrystning. Reduktionen
udfgres sadvanligvis ved -30°C til det anvendte oplgsnings-
middels kogepunkt, fortrinsvis ved 0°C til stuetemperatur.

N&r den katalytiske reduktion udfgres ved en lavere tem-
peratur under anvendelse af et hydrogenerende, reduceren-
de middel, reduceres dobbeltbindingen mellem 3- og 4-stil-
lingerne i carbostyrilskelettet i forbindelsen med den al-
mene formel la i det vasentlige ikke, og en tilsvarende
forbindelse med den almene formel lb, hvori carbonylgrup-
pen for enden af sidekzden reduceres, f&s hovedsageligt.
Ved denne reduktion kan i visse tilfzlde, dersom en for-
bindelse, der har et halogenatom, en lavere-alkoxycarbo-
nylgruppe, en lavere-alkylthiogruppe, en lavere-alkanoyl-
gruppe, en nitrogruppe eller en cyanogruppe som substitu-
enter p& phenylringen af den substituerede phenylgruppe
for R3, og som ogsd har en lavere-alkenylgruppe eller en
lavere—-alkynylgruppe for Rl, disse substituerede grupper

reduceres pa samme tid.

Omsatningen til fremstilling af en forbindelse med den
almene formel lc ved reduktion af en forbindelse med den
almene formel 1d kan udfgres ved en metode, der er lig
med den, der anvendes ved omsatningen til fremstilling af
en forbindelse med den almene formel 2d ved reduktion af
en forbindelse med den almene formel 2c sdledes som angi-

vet i reaktionsskema 3.

Dehydratiseringen af en forbindelse med den almene formel
1b kan udfgres ved en fremgangsmade, der er lig med den,
der anvendes til dehydratisering af en forbindelse med
den almene formel 10 sdledes som angivet i reaktionsskema
3.

Omsatningen til fremstilling af en forbindelse med den al-
mene formel 1lc ved reduktion af en forbindelse med den al-
mene formel la og omsatningen til fremstilling af en for-

bindelse med den almene formel lc ved reduktion af en for-
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bindelse med den almene formel 1b kan udfgres ved en frem-
gangsmdde, der er lig med den, der er angivet for omsatning
af en forbindelse med den almene formel 16 ved reduktion

af en forbindelse med den almene formel 15 séledes som an-

givet i reaktionsskema 8.

Yderligere kan en forbindelse, hvor den omhandlede for-
bindelse med den almene formel 1 indeholder en enkeltbin-
ding mellem 3- og 4-stillingerne 1 carbostyrilskelettet,
og som har en substituent eller en sidekade, der er inert
over for dehydrogeneringen, omdannes til den tilsvarende
forbindelse med formlen 1, der indeholder en dobbeltbin-
ding mellem 3- og 4-stillingerne ved dehydrogenering med
et dehydrogenerende middel. Alternativtrkan blandt de om-
handlede forbindelser med formel 1, hvor en forbindelse
har en dobbeltbinding mellem 3- og 4-stillingerne i carbo-
styrilskelettet, og som indeholder en substituent eller

en sidekade, der er inert over for den katalytiske reduk-
tion, forbindelsen omdannes til dens tilsvarende forbin~-
delse med formlen 1, der indeholder en enkeltbinding mel-
lem 3- og 4-stillingerne, ved katalytisk reduktion af for-

bindelsen.

Reaktionsskema 18

u |
A"(B)g —‘N Z ) A—(B),e N 7
— \_/
Reduktion
<
N \\o
(1 Dehydrogenering I
(1g) R (1h) !
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hvori RY, A, B,£ og Z betegner det tidligere definerede.

Reduktionen af en forbindelse med den almene formel lg
kan udfgres under betingelser, der er lig med de betin-
gelser, der anvendes ved sadvanlig katalytisk reduktion.
Den anvendte katalysator kan vare palladium-— palladium-pa-
carbon, platin, Raney-nikkel eller lignende. Katalysa-
toren anvendes i sadvanlige katalytiske mzngder. Det an-
vendte oplgsningsmiddel til reduktionen kan for eksempel
vare methanol, ethanol, isopropanol, dioxan, tetrahydro-
furan, hexan, cyclohexan, ethylacetat eller lignende.
Reduktionen kan udfgres ved normalt tryk eller under for-
gget tryk, sadvanligvis et normalt tryk til atmosfare-
tryk og fortrinsvis et almindeligt tryk til atmosfare-
tryk. Reduktionstemperaturen er sadvanligvis ved 0 til

100°C, fortrinsvis ved stuetemperatur til 70°C.

Dehydrogeneringen af en forbindelse med den almene formel
1h udfgres i et passende oplgsningsmiddel under anvendel-
se af oxiderende middel. Det anvendte oxideringsmiddel
ved denne reaktion kan vare en benzoquinon, som f.eks.
2,3-dichlor-5,6-dicyanobenzoquinon, chloranil(2,3,5,6-
tetrachlorbenzoquinon) eller lignende, et halogenerende
middel, som f.eks. N-bromsuccinylimid, N-chlorsuccinyl-
imid, brom eller lignende. Mengden af det oxiderende
middel kan anvendes inden for vide granser og anvendes
sadvanligvis 1 til 5 gange, fortrinsvis 1 til 2 gange,

af den molare maengde af det oxiderende middel i forhold
til forbindelsen med den almene formel lh. Det anvendte
oplgsningsmiddel ved reaktionen kan vare en ether, som
f.eks. dioxan, tetrahydrofuran, methoxyethanol, dimeth-
oxyethan, en aromatisk carbonhydrid, som f.eks. benzen,
toluen, xylen, "Tetralin" (et handelsnavn for 1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen), cumen eller lignende, en halogene-
ret carbonhydrid, som f.eks. dichlormethan, dichlorethan,
chloroform, carbontetrachlorid eller lignende, en alkohol,

som f.eks. butanol, amylalkohol, hexanol, et polart pro-
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tisk oplgsningsmiddel, som f.eks. eddikesyre, et polart
aprotisk oplgsningsmiddel, som f.eks. dimethylformamid,
dimethylsulfoxid, hexamethylphosphoryltriamid eller lig-
nende. Reaktionen udfgres sadvanligvis ved stuetempera-

5 ' tur til 3OOOC, fortrinsvis ved stuetemperatur til 200°C,
og er sadvanligvis lgbet til ende i lgbet af 1 til 40 timer.

Blandt de omhandlede forbindelser med den almene formel 1
er en forbindelse, der indeholder et hydrogenatom som Rl,
og som ogsd indeholder en dobbeltbinding mellem 3- og 4-
10 stillingerne i carbostyrilskelettet, i stand tii at eksi-
stere i tautomere former i form af lactim-lactam, sédledes

som vist i reaktionsskema 19.

Reaktionsskema 19

s — Y, S o, o o o S G f

/N
A-(B)-§ 2

\

(11) H B (13)

hvori A, B, £ og Z betegner det tidligere definerede.

15 Reaktionsskema 20 0

— s, P T e, Y, ) o, G, st G e e
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1 A\

CH,CH-(B)y N Z

2

by
R'0,SC R
2 (50)

7

hvori Rl, RZ, R, B, B',,K, Z og carbon-carbon-bindingen
mellem 3- og 4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som
tidligere defineret; og A' betegner en gruppe med form-
OH R2
len —S-, —éH— eller —CHZéH—.
0

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 46
med en forbindelse med den almene formel 3 kan udfgres
ved en fremgangsmdde, der er lig med den, der anvendes
ved omsatningen af en forbindelse med den almene formel
2 med en forbindelse med den almene formel 3 saledes som

vist i reaktionsskema 1.

Omsztningen af en forbindelse med den almene formel 47
til en forbindelse med den almene formel 48 kan udfgres
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ved en fremgangsmdde, der er lig med den, der anvendes
ved omsatningen af en forbindelse med den almene formel
2a til en forbindelse med den almene formel 2b sdledes
som angivet i reaktionsskema 2. Omsatningen af en for-
bindelse med den almene formel 47 til en forbindelse med
den almene formel 50 kan udfgres ved en fremgangsmade,
der er lig med den reaktion, der anvendes ved omsatnin-
gen af en forbindelse med den almene formel 11 til en
forbindelse med den almene formel 2d sdledes som angivet
i reaktionsskema 6. Omsetningerne af henholdsvis forbin-
delserne med de almene formler 47, 48 og 49 til en for-
bindelse med den almene formel 49 kan udfgres under betin-
gelser, der anvendes til at reducere en almen forbindel-
se 42 siledes som angivet i reaktionsskema 2a. En for-
bindelse med den almene formel 47 kan ogsa fremstilles
ved at sulfonylere en precursor-forbindelse med form-

len:

hvori Rl, B' og % og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og

4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som tidligere de-
fineret, med en forbindelse med den almene formel 9 ved

en fremgangsmade, der er lig med metoden til sulfonylering
af en forbindelse med den almene formel 45 med en forbin-

delse med den almene formel 9 sdledes som angivet i reak-

tionsskema 2b.
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Blandt de omhandlede forbindelser med den almene formel
1 kan en forbindelse med den almene formel 1k fremstil-

les ved nedenfor angivne reaktionsskema 21:

Reaktionsskema 21

0 AR

Formaldehyd C—CHCHZ-N zZ
' N
pd
/ * \
HY 7z (3)
: 1
GoF (1k) &

hvori R betegner et hydrogenatom eller en lavere-alkyl-
gruppe:; Rl, Z og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingerne i carbostyrilskelettet er sédledes som de-

fineret tidligere.

En forbindelse med den almene formel 51 anvendes som ud-
gangsmateriale, der omfatter tidligere kendte eller hid-

til ukendte forbindelser, og fremstilles ved reaktions-

skema 2 (omsatning af en forbindelse med den almene for-

mel 4 med en forbindelse med den almene formel 5 eller

6); 2a; 2b; 9 (omsatning af en forbindelse med den al-
mene formel 18 med en forbindelse med den almene formel 19)
og reaktionsskema 10. Saledes er forbindelsen, der anven-
des som udgangsmateriale, eller reaktanten er en forbindelse,
der indeholder et hydrogenatom i stedet for en gruppe med

betegnelsen X eller acetylgruppen.

Omsatningen af en forbindelse med den almene formel 51
med en forbindelse med den almene formel 3 kan udfgres
under betingelserne for en Mannich-reaktion. Reaktionen
udfgres i et passende oplgsningsmiddel ved en temperatur
pa fra stuetemperatur til 150°C, fortrinsvis ved 50° til
100°C i 1 til 10 timer,
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Det anvendte oplgsningsmiddel ved denne reaktion kan for
eksempel vare en lavere-alkohol, som methanol, ethanol,
propanol eller lignende; en ether, som for eksempel di-
oxan, tetrahydrofuran eller lignende; en alifatisk sy-
re, som eddikesyre, propionsyre eller lignende; dimeth-

ylsulfoxid eller dimethylformamid .

Som formaldehydet ved denne reaktion kan navnes forma-
lin, para-formaldehyd, trioxan eller lignende. Mangden
af formaldehyd og en forbindelse med den almene formel

3 i forhold til mengden af forbindelsen med den almene
formel 51 er ikke specielt begraznset og kan velges in-
den for et bredt omrdde; sadvanligvis anvendes den fgrst-
navnte i mindst akvimolar mengde, fortrinsvis i 1 til 3

gange den molare mengde af den sidstnavnte.

I reaktionsskemaerne 2a eller 2b kan de forbindelser med
den almene formel 2a' eller 2a", der indeholder hydrogen-
atom for betegnelsen X, og som har et eller flere halogen-

atomer ved a-stillingen i gruppen med formlen —C-(BLZ-,
0

fremstilles ved at omsatte en forbindelse med den almene
formel 2a''' (hvori X betegner et hydrogenatom) med et

halogenerende middel i et passende oplgsningsmiddel.

Det anvendte oplgsningsmiddel ved denne reaktion kan veare
dichlormethan, chloroform, carbontetrachlorid, benzen, ed-

dikesyre og lignende.

Det anvendte halogenererende middel kan vere N-bromsuccin-

ylimid, N-chlorsuccinylimid, chlor, brom eller lignende.
Mengden af det halogenerende middel i forhold til mengden
af forbindelsen med den almene formel 2a''' er sadvanlig-

vis en zkvimolar mengde, fortrinsvis et overskud.

Reaktionen udfgres ved stuetemperatur til 200°c, fortrins-
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vis ved stuetemperatur til 150°C, idet reaktionen er
1pbet til ende i lgbet af fra 6 minutter til 6 timer.

Blandt de omhandlede forbindelser med den almene formel
1 kan de forbindelser, der indeholder syregrupper, let
omdannes til deres salte ved omsatning med farmaceutisk
acceptable basiske forbindelser. Eksempler pa disse ba-
siske forbindelser omfatter natriumhydroxid, kaliumhy-
droxid, calciumhydroxid, natriumcarbonat, kaliumhydro-
gencarbonat og lignende. Blandt de omhandlede forbin-
delser, der indeholder en basisk forbindelse, kan sadan-
ne let omdannes til deres syreadditionssalte ved omsat-
ning med farmaceutisk acceptable syrer. Eksempler pa
disse syrer omfatter uorganiske syrer, som saltsyre,
svovlsyre, phosphorsyre, hydrogenbromidsyre og lignende;
organiske syrer, som oxalsyre, maleinsyre, fumarsyre, ab-

lesyre, vinsyre, citronsyre, benzoesyre og lignende.

De omhandlede forbindelser fremstillet ved fremgangsmader-
ne i de ovenfor angivne reaktionsskemaer kan let isoleres
og renses ved almindelige adskillelsesmetoder, som f.eks.
oplgsningsmiddelekstraktion, fortynding, omkrystallisati-
on, s¢jlekromatografi og praparativt tyndtlagskromatografi

De omhandlede forbindelser omfatter ogsd deres optiske

isomere.

De omhandlede antihistaminforbindelser med den almene for-
mel 1 kan anvendes i form af farmaceutiske praparater sam-
men med sadvanlige farmaceutisk acceptable barerstoffer.
Eksempler pd disse barerstoffer, der er afhangige af den
gnskede form for det farmaceutiske praparat, omfatter for-
tyndingsmidler eller hjzlpemidler, som f.eks. fyldstoffer,
fortyndingsmidler, bindemidler, befugtningsmidler, hen-

faldsmidler, overfladeaktive midler og smgremidler.

Der er ingen speciel begraznsning med hensyn til enhedsad-



10

15

20

25

30

35

DK 155282 B

57

ministreringsformerne, og de omhandlede forbindelser kan
udvaelges i en hvilken som helst pnsket enhedsform som an-
tihistamin-virkende middel, typisk i form af tabletter,
piller, pulvere, sirupper, suspensioner, emulsioner, gra-
nuler, kapsler, suppositorier, injektionsoplgsninger
(oplgsninger og suspensioner) og salver. For at fremstil-
le tabletter anvendes barerstoffer, der anvendes inden

for dette tekniske omr&de, og hjazlpestoffer, som f.eks.
lactose, sakkarose, natriumchlorid, glucoseoplgsning,
urinstof, stivelse, calciumcarbonat, kaolin, krystallinsk
cellulose, kiselsyre; bindemidler, som f.eks. vand,
ethanol, propanol, almindelig sirup, glucose, stivelses-
opldsning, gelatineoplgsning, carboxymethylcellulose,
shellak, methylcellulose, calciumphosphat og polyvinyl-
pyrrolidon; henfaldsstoffer, som f.eks. tgrret stivelse,
natriumalginat, agar-agar-pulver, laminariapulver, natri-
umhydrogencarbonat, calciumcarbonat, "Tweens", natrium-
laurylsulfat, monoglycerid af stearinsyre, stivelse og lac-
tose; henfaldsinhibitorer, som sakkarose, stearin, kokos-
ngdsmgr, hydrogeneret olie; absorptionsacceleratorer, som
f.eks. en kvarternar ammoniumbase; natriumlaurylsulfat;
befugtningsmidler, som f.eks. glycerol af stivelse; ad-
sorptionsmidler, som stivelse, lactose, kaolin, bentonit,
kolloidal kiselsyre; smgremidler, som renset talkum, ste-
arinsyresalt, borsyrepulver, "Macrogol" og fast polyethyl-
englycol. N&r det drejer sig om tabletter, kan de yder-—
ligere vare overtrukket med sadvanlige overtrak til frem-
stilling af sukkerovertrukne tabletter, gelatinefilmover-
trukne tabletter, tabletter overtrukne med enteriske overtrazk,
tabletter overtrukket med film eller dobbeltlagstablet-
ter og flerlagstabletter.

For at udforme pillerne kan anvendes barerstoffer, der er
velkendte inden for omrddet, som f.eks. hjzlpestoffer,
glucose, lactose, stivelse, kakaosmgr, hydrogenerede, vege-
tabilske olier, kaolin og talkum; bindemidler, som f.eks.

pulveriseret gummiarabicum, pulveriseret tragacanth, gela-
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tine og ethanol; henfaldsmidler, som laminaria og agar-

agar.

Til fremstilling af suppositorier kan anvendes barerstof-
fer, der anvendes inden for omraddet, som f.eks. polyethyl-
englycoler, kakaosmgr, hgjere alkoholer, estere af hgjere

alkoholer, gelatine og semisyntetiske glycerider.

Til fremstilling af injektionspraparater steriliseres
oplgsningerne og suspensionerne, og de er fortrinsvis
isotoniske med blodet. Til fremstilling af injektions-
preparater kan anvendes sadvanlige barerstoffer inden for
omrddet, som f.eks. vand, ethanol, propylenglycol, ethoxy-
leret isostearylalkohol, polyoxyleret isostearylalkohol,
polyoxyethylensorbitol, sorbitanestere osv. I disse til-
felde tilsattes tilstrazkkelige mangder natriumchlorid,
glucose eller glycerol til at bevirke, at praparatet bli-
ver isotonisk. Yderligere kan almindelige oplgsningsmid-
ler, buffere, analgesica og konserveringsmidler vare til-
sat s3vel som farvestoffer, konserverende midler, parfu-
mer, smagskorrigerende midler, sgdemidler eller andre lage-

midler.

Til fremstilling af praparater i form af pastaer og cre-
mer anvendes fortyndingsmidler, der er velkendte af fag-
manden, som f.eks. hvid vaseline, paraffin, glycerol,
cellulosederivater, polyethylenglycoler, siliconer og ben-

tonit.

Mengden af den omhandlede forbindelse med formlen 1 eller
deres syreadditionssalt i de antihistaminvirkende midler
er ikke specielt begranset, og den kan passende valges in-
den for et bredt omrdde, sadvanligvis foretrazkkes fra 1

til 70 vaegtprocent af hele praparatet.

De ovenfor navnte antihistaminvirkende midler og central-

nervekontrollerende midler kan anvendes i de forskellige
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former afhaengig af formdlet uden specielle begransninger.
For eksempel kan tabletter, piller, oplgsninger, suspen-
sioner, emulsioner, granuler og kapsler administreres
peroralt; og injektionsoplgsningerne kan administreres
intravengst i en enkelt dosis eller blandet med injekti-
onstransfusioner, som f.eks. glucoseoplgsninger og amino-
syreoplgsninger; dersom det er ngdvendigt, administreres
injektionsprazparaterne for sig intramusculert, intracu-
tant, subcutant eller intraperitonealt. Suppositorierne

administreres i rectum og salverne ved pasmgring.

Doseringen af de omhandlede antihistaminpraparater

velges passende afhengigt af formadlet, patientens til-
stand og symptomer, og sadvanligvis administreres det
farmaceutiske praparat indeholdende 40 pg- 2 mg/kg pr.

dag af forbindelsen med den almene formel 1 eller et syre-

additionssalt heraf 3 til 4 gange pr. dag.

De omhandlede forbindelser udviser lav toxocitet, og de
kan med fordel anvendes som aktiv ingrediens i et farma-

ceutisk praparat.

De omhandlede forbindelser med den almene formel 1 udvi-
ser farmakologiske egenskaber, der bestemtes ved forsegs-

metoder narmere forklaret nedenfor.
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Forbindelserne i forsggene var fglgende:

Forb.
nr.

10

11

12

13

14

15

16

—— — T — o - G —— " T o W Y St G S oo, S o, D Y S G G S ok S ey G S

Forbindelsens navn

6-[1-oxo-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)-propyl]-
3,4-dihydroxycarbostyril

6-[1-oxo~4- (4~-phenyl-l-piperazinyl)butyll-
3,4-dihydrocarbostyril, monohydrochlorid

6-{1-oxo-4-[4- (2-chlorphenyl) -Fpiperazinyl]
butyl} -3,4-dihydrocarbostyril, monohydro-
chlorid, monohydrat

6-{1-oxo-2~-[4-3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-
butyl} ~carbostyril

6- {1-hydroxy-4-[4- (3-chlorphenyl)-1l-piperazi-
nyllbutyl} -3,4-dihydrocarbostyril

6-{1-hydroxy-3-[4-(2,3-dimethylphenyl)-1-pipera-
zinyl]-propyl} -3,4-dihydrocarbostyril

6~{1-ox0o-3-[4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-
propyl} -3,4-dihydrocarbostyril, monohydrochlorid

6-{3-[4-(3-chlorphenyl) =-l-piperazinyl]-l-pro-
penyl} -3,4-dihydrocarbostyril

6-{3-[4—(2—ethoxyphenyl)—l—piperazinyl]—l-pro—
penyl} -3,4-dihydrocarbostyril

6-{3—[4—(3-methylphenyl)—l—piperazinyl]—l-pro—
penyl} -3,4-dihydrocarbostyril

6-[4~- (4-phenyl-1l-piperazinyl)-1-butenyl]-3,4~
dihydrocarbostyril

6-{4—[4—(2—ethoxyphenyl)—l-piperazinyl]-l—buteny@-
3,4-dihydrocarbostyril

6—{3-[4—(4—chlorphenyl)—l—piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril

6-{4-[4- (2-chlorphenyl)-1-piperazinyl]lbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril

6-{4-[4- (2-ethoxyphenyl) -1-piperazinyllbutyl} -
3,4~-dihydrocarbostyril

6-{3-[4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril
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Forb.

nr.

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

o o,
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Forbindelsens navn

6- {3- [4- (2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril

6- [3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro-
carbostyril

6~ {3-[4- (2-methoxyphenyl)-1l-piperazinyl]-1l-pipe-
razinyl]-1l-propenyl} -3, 4~-dihydrocarbostyril

1-methyl-6-[1-oxo-3~- (4-phenyl-l-piperazinyl)-
propyl-3,4-dihydrocarbostyril, monooxalat

l1-benzyl-6-{3~[4~(3-methylphenyl)-1l-piperazinyl]-
l—propenyl}—3,4—dihydrocarbostyril, monooxalat

5-[3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)propyl]l-3,4-dihydro-
carbostyril, monohydrochlorid

6-{3-[4- (4-methoxyphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridyl]-1l-propenyl} -3,4-dihydrocarbostyril

6-[1-oxo-3-[4-benzyl-l-piperidylpropyl]-3,4-
dihydrocarbostyril

6-{l1-oxo-4~[4- (4-chlorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridyllbutyl} -3,4-dihydrocarbostyril

6-{1-oxo-3-[4- (4-methylphenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-
pyridyl]-propyl} -3, 4-dihydrocarbostyril

6-13-[4- (2—methoxyphenyl) 1,2,5,6-tetrahydropyri-
dyl]l-1-propenyl} -3 —dlhydrocarbostyrll, monooxalat

6-[1-oxo-4- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridyl) -
butyl]=-3,4~-dihydrocarbostyril

6- {3~ [4- (2-methoxyphenyl)-1-piperidyl]-propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril, monooxlat

6~ [4- (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]carbostyril

6—{4—[4—(2-ethoxyphenyl)—l—piperazinyl]—l-butenyl}—
carbostyril

6-{1-hydroxy-2- [4- (3~chlorphenyl)-1l-piperazinyl]-
butyl} carbostyril

—— — o, " T — v - ———

Chrorpromazin[2-chlor-N,N—dimethyl-lOH—phenothiazin—lO—

propanamin] anvendtes som referenceforbindelse.
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(A) Halothananastesiforggende virkning

Hanmus af ddy-stammen, der vejede ca. 20 g, anvendtes.

En forsggsgruppe bestod af 10 mus. En vandig gummiara-
bicum-suspension af forsggsforbindelsen (80 mg af den
forbindelse, der skal afprgves, og 1 g gummiarabicum/100

ml fysiologisk NaCl-oplgsning) administreredes peroralt

til hver mus i en maengde pad 16 mg forsggsforbindelse/kg
legemsvegt. En time efter administreringen anbragtes

hver mus i et gasrepsirationskammer (13 x 13 x 24 cm) og
oxygengas indeholdende 4% halothan (2-brom-2-chlor-1,1,1-
trifluorethan) ledtes ind i kammeret med en hastighed pd

2 liter/minut i 3 minutter. En bedgvet mus udtoges fra
kammeret, og tiden mellem tilfgrsel af anastesien og opvag-
ning maltes, idet refleksen for opndelse af korrekt stilling
anvendtes som indeks. Til mus i kontrolgruppen administre-
redes peroralt 1% gummiarabicum i vandig fysiologisk op-
lgsning i en dosis pd 0,1 ml/kg legemsvagt. [TLiitteratur:
M.J. Turnbull og J.W. Atkins: Br. J. Pharmacol. 58,

27-35 (1976)1.

Resultaterne er vist i tabel 1.

TABEL 1
Forbindelse Tid
nr. (minutter)
1 13,3
2 11,5
3 8,0
4 9,7
5 13,0
6 8,2

(B) Evnen til at hamme spring hos mus induceret af
Methamphetamin og L-DOPA

Enkelte hanmus af ddy-stammen, der vejede 17 til 25 g,
anvendtes. Musene fastedes i 24 timer. En forsggsgruppe
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bestod af 6 mus. Forbindelsen, der skulle undersgges, ad-
ministreredes peroralt. 40 minutter herefter administre-
redes 4 mg/kg Methamphetamin (d-N-a-dimethylphenethylamin)

_intraperitonealt, og yderligere 15 minutter efter admini-

streringen af methamphetaminen administreredes 400 mg/kg
L-DOPA intraperitonealt. 60 minutter efter administre-
ringen af L-DOPA [3-(3,4-dihydroxyphenyl)alanin] anbrag-
tes musen i et glasbager p& 2 liter, og antallet af spring
noteredes. Forsggsforbindelsens evne til at hamme spring
bestemtes som positiv, dersom antallet af spring foreta-
get af musen var 10 eller mindre. Den afprgvede for-
bindelses evne til at hamme spring noteredes imidlertid
som negativ, dersom antallet af spring udfgrt af musen
var over 10. Den effektive dosis (EDg -vardi: mg/kg) af
forsggsforbindelsen beregnedes. Antallet af spring ud-
fort af mus,der var administreret med fysiologisk salt-
vandsoplgsning som reference, var 150 - 200 pr. time.

[Se H. Lal, F.C. Colpaert, P. Laduron: European J.
Pharmacol., 30, 113-116 (1975)].

Resultaterne er vist i tabel 2.

TABEL 2
Forbindelse EDg~vardi

nr. (mg/kqg)

1 1,35

2 1,52

3 1,05

4 4,05

5 1,95

7 1,34

8 1,02

9 0,12
10 6,02
11 1,60

12 0,056
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Forbindelse
nr.

13
14
15
16
18
19
25
26
27
28
29
30
31
32
20
33
34
35
36
37
38

EDSO-vardl

(mg/kg)
4,16
3,23
0,39
0,24
0,34
0,79
9,56

10,32
1,25
8,89
2,01
0,56
0,14
4,86

10,6
6,79
1,55
7,8
7,7
8,1
5,2

DK 155282B

Kendte forbindelser fra tysk offentliggerelsesskrift

nr.

2 912 105

chlorpromazin

3,4-dihydrocarbostyril

3,4-dihydrocarbostyril

propoxy}—B,4—dihydrocarbostyri1 "HC1

5,9

5,8
> 16

7,00

6—i}—[4—(2—Methoxyphenyl)—1-piperazinyi]propoxy}—
6—{3—[4—(3—Chloropheny1)—l—piperazinyilpropoxyS—

6—{2—Hydroxy-3—[}—(4—chloropheny1)—1—piperazinyﬂ-—
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som det fremgdr af ovennavnte tabel, er de omhandlede

forbindelser i besiddelse af samme eller bedre "anti-
spring"-virkning end de fra tysk offentliggerelsesskrift

nr. 2 912 105 kendte forbindelser.

Yderligere undersegtes ved samme forsegsmetode forbindel-
sen nr. 46: 6—&*—(4—pheny1—1—piperazinyl)propionyl]—3,4—
dihydrocarbostyril, der er udgangsmateriale fra eksempel

11 i Japansk Patent Kokai (offentliggjort) nr. 54-16478.

Tabel 2A
Forbindelse EDSO—v&rdi
nr. (mg/kqg)
46 over 16

(C) Evne til at modvirke epinephrin hos mus

Enkelte handyr af ddy-stammen, der vejede 17 til 20 g, an-
vendtes. Musene fastedes i 24 timer. En forsegsgruppe be-
stod af 10 mus. Forbindelsen, der skulle afprgvés, admi-
nistreredes peroralt. Antallet af mus, der overlevede

24 timer efter administreringen af epinephrin, og dede
mus noteredes, og den dosis af forsegsforbindelsen, der
bevirkede, at halvdelen af musene overlevede, beregnedes
(ED5O—vardi: mg/kg). Alle 10 mus i referencegruppen, der
havde fdet administreret fysiologisk saltvandoplesning,
var dede i lebet af f& minutter efter administreringen af
epinephrin. [Se Loew, E.R. og Micetich, A., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 93, 434-443 (1948)].

Resultaterne er angivet i tabel 3.
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TABEL 3
Forbindelse ED50—vardi

e (mg/kg)
1 3,03

2 4,02

3 6,12
9 0,005
11 4 £il 8
12 0,005
15 0,71
16 0,02
17 0,29
18 0,21
19 0,1

5 >16

11,46

14 10,3
20 64,0
53 25,0
34 >32

35 32,0
36 32,0
37 39,5
38 32,0
C 1,8
D 3,8

E 16
Chlorpromazin 10,6

Ud fra resultaterne i tabel

mellem [Anti-epi (EDsoﬂ‘/[Anti—spring (ED50

DK 1552828

2 og 3 beregnedes forholdet

)]. Resultaterne

er angivet i tabel 7 for nogle af forbindelserne. Dette for-
hold er af vardi ved pedommelsen af hvilken type forbindel-
patient, der lider af sarlige

se, der skal anvendes til en

symptomer, i forbindelse med

f.eks. skizofreni.
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(D) Virkning af palpebralptose-forseg hos mus

Enkelte handyr af ddy-stammen, der vejede 18 til 20 g,
anvendtes. Musene fastedes i 24 timer. En forsggsgruppe
bestod af 10 mus. Forbindelserne, der skulle undersgges,
administreredes peroralt i en dosis p& 64 mg/kg. En time
efter administreringen observeredes den palbebrale ptose
hos musene, og den bedgmtes pd basis af felgende karak-
tersystem. Middelvardien beregnedes ud fra karaktererne
hos 10 mus. [C.J.E. Niemegeers og P.A.J. Janssen:
Arzheim.Forsch. (Drug Res.), 24 (1), p 45-52 (1974)1.

Karakter Graden af palbebral ptose
8 @jnene fuldstendigt lukket
6 @inene let abne
4 Halvabne ¢jne
2 @jnene let lukkéﬁe
0 Vidtabne ¢ijne

Resultaterne er vist i tabel 4.

TABEL 4

Forbindelse Opnéet karakter
nr. (gennemsnitsvardi)

1,67
4,5
2,0
2,33
1,33

N o WD

(E) Forsgg med antihistaminvirkning

Som forsggsmetode til bestemmelse af antihistaminvirkning
af en forbindelse in vitro anvendes en metode, der anven-

der en isoleret ileum fra et marsvin. Antihistaminvirk-
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ningen af de omhandlede forbindelser udfgrtes efter denne

anerkendte metode:

Et han-marsvin, der vejede 300 til 500 g, aflivedes ved
afblgdning. En ileum, der havde en lengde pa 15 cm, ud-
toges og dyppedes i Tyrode's oplgsning (der fremstille-
des ud fra 8,0 g NaCl, 9,2 g KC1, 0,2 g caCl, 1,0 g
glucose, 1,0 g NaHCO,, 0,065 g NaHPO4,2H20 og 0,2135 g

MgCl,,6H,0, fyldt op til i alt 1000 ml ved tilsetning af vand).

Herefter blev ileumvavet udskdret til en langde af 2,5
til 3,0 cm og opslammet i et organbad, der var fyldt med
30 ml Tyrode's oplgsning. Organbadet holdtes ved en tem-
peratur pa 369C, og der ledtes en blandet gas bestdende

af 5% Co, og 95% 0, gennem badet. 10 minutter efter gen-
nemluftningen tilsattes 10_6M histamin til badet for at
undersgge vaevets fglsomhed og en reaktionskurve (kontrol)
med hensyn til histamindosis opndedes. Efter at

dosis af histamin-reaktionskurven (kontrol) er blevet kon-
stant, tilsettes 10_6g/ml af forsggsforbindelsen til ba-
det, og yderligere histamin tilsattes 5 minutter senere til
opndelse af en dosis-reaktionskurve. Sammentrazkningen af

den isotoniske muskel nedskrevedes med pen-recorder gennem

en isotonisk transducer (TD-1128 fremstillet af Nihon Koden).

Forsggsforbindelsens antihistaminvirkning bestemtes som
pA,-vardien ved "Van Rossam"-metoden [J.M. Van Rossam:
Arch. Inst. Pharmacodyn. Ther., 143, 299 (1963)]1 udtrykt
som maksimum sammentrazkning af ileum fordrsaget af hi-
stamin aftegnet pd kontrolkurven er 100%. Resultaterne

er vist i tabel 5.
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TABEL 5

Forbindelse pA2

nr.

20 7,58

21 7,31

22 7,01

23 7,81

24 7,23

Yderligere underseges forbindelserne:

39. 1-Isopentyl-6-[l-oxo-3-(4-phenyl-l-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyrilmonohydrochlorid

40. 1-Allyl-6-[l-oxo-3-(4-phenyl-l-piperidyl)-propyl]-
3,4-dihydrocarbostyrilmonohydrochlorid

41. 1-(2-Propynyl)-6-[1-oxo-3-(4-phenyl-l-piperidyl)pro-
pyl]-3,4-dihydrocarbostyrilmonohydrochlorid

42, 1-(3-Phenylpropyl)-6-[1l-oxo-3-(4-phenyl-l-piperi-
dyl)propyl]-3,4-dihydrocarbostyrilmonohydrochlorid

43. 6-71-Oxo-4-[4-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-4-piperi-
dylJbutyl} -3,4-dihydrocarbostyril

44. 6-{1-Oxo-4-[4-(3,5-dimethylphenyl)-1-piperidyl Jbu-
tyl}—3,4—dihydrocarbostyril

45. 6—{1—0xo~3~[4—(3—methoxypheny1)—1,2,5,6—tetrahy—
dro—l—pyridyl]propyl}—3,4—dihydrocarbostyri1

46. 6[ a-(4-phenyl-1-piperazinyl)propionyl]-3,4-dihydro-
carbostyril (udgangsmateriale fra eksempel 11 japansk
patent Kokai (offentliggjort nr. 54-16478)

47. 6-[l-Piperidylacetyl]-3,4-dihydrocarbostyrilmono-
hydrochlorid [Forbindelse som mellemprodukt i japansk
patent Kokai (offentliggjort) nr. 54-16478]

48. 6-[a-(4-Benzylpiperidino)propionyl]-3,4-dihydrocar-
bostyril [Forbindelse fra eksempel 1 i navnte japanske

patent Kokai (offentliggjort) nr. 118771].

Der opndedes i tabel 5A angivne resultater, idet forbin-

delse 46 havde en EDSO—vardi over 16:
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(F) Akut toxicitetstest

TABEL 5A

PA

2
7,22
7,24
7,21
7,20
7,31
7,25
7,19
4,9

6,52

verdl

Hver af de fglgende omhandlede forbindelser administrere-

des peroralt til hanrotter for at bestemme den akutte toxi-

citet (LD50 mg/kg) .

Resultaterne er vist i tabel 6.

TABEL 6

Forbindelse Akut toxicitet

Forbindelse Akut tpxocitet

nr. (LDg, mg/kqg) nr. (LD50 mg/kg)
1 500 17 500
2 500 18 500
3 500 19 500
4 500 20 500
5 500 21 500
6 500 22 500
1 500 23 500
8 500 24 500
9 500 25 500
10 500 26 500
11 500 27 500
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TABEL 6 (fortsat)

Forbindelse Akut toxicitet  Forbindelse Akut .tpxocitet

‘nr. (LD, mg/kg) . nr. (LDSo'mg/kg)
12 500 28 500
13 500 29 500
14 500 30 500
15 500 31 500
16 500 32 500
Tabel 7
Forsegsfor- Anti-spring Anti-epi [hnti—e i/ [énti-s ring
bindelse (ED5G) mg/kg (EDBO) mg/kg (EDSO) / (ED50£F
Omhandlede forbindelser
Type (a)
3 1,05 5,60 5,33
5 1,95 >16 >8,2
7 1,34 11,46 8,55
14 3,23 10,3 3,19
32 4,86 - -
34 1,95 >32 >l6,41
35 7,8 32,0 4,10
36 7,7 32,0 4,16
38 5,2 32,0 6,15
Type (b)
1 1,35 3,03 2,24
2 1,52 4,02 2,64
18 0,34 0,21 0,62
30 0,56 - -
33 6,79 25,0 3,68

-------------------------------------------------------------
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TABEL 7 (fortsat)

Fgrsggsfor— Anti-spring Anti-epi [bnti—e i/ [énti—s ring
bindelse (EDg ) mg/kg (ED; ) _mg/kg (EDSO)'/. (EDSGYF
Type (c)

15 0,30 0,71 1,82

16 0,24 0,02 0,08

37 8,1 39,5 4,88

-------------------------------------------------------------

Kendte forbindelser (tysk offentliggerelsesskrift 2912105)

C 5,9 1,8 0,31
D 5,8 3,8 0,66
E >1l6 16 >1

Referenceforbindelser

Chlorpromazin 7,6 10,6 1,40
Haloperidol 0,67 32 47,76

Af ovenstdende tabel 7 fremgdr det, at type a forbindel-
serne, nemlig nr. 3, 5, 7, 14, 32, 34, 35, 36 og 38, der
har halogenatomer og/eller C1_6—a1kylgrupper som substi-
tuenterne p& phenylringen, der er bundet til 4-stillinger-
ne i piperatinylgruppen, at forbindelserne 3, 5, 7, 14,
34, 35, 36 og 38 har et hojere [énti—epi(EDSOB,/[énti—
spring (EDSOE]forhold i sammenligning med forbindelserne

C, D og E, der er tidligere kendt.

De omhandlede type a forbindelser betragtes der som halo-
peridol type forbindelser, medens de tidligere kendte for-
bindelser C, D og E (tysk offentliggerelsesskrift nr.
2912105) betragtes som chlorpromazinforbindelser. d.v.s.

at de omhandlede type a forbindelser er udmzrkede lzgemid-
ler med stark psykotisk virkning og medfelgende mindre se-
dative virkninger end de tidligere fra det tyske offentlig-

gorelsesskrift kendte forbindelser.
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Blandt de omhandlede type b forbindelser d.v.s. forbindelser-
ne 1, 2, 18, 20, 30 og 33, der indeholder en usubstitueret
phenylgruppe, der er bundet ved 4-stillingen i piperazinyl-
gruppen udviser forbindelserne 1, 2, 20 og 33 h@jere[énti—
epi (ED50£]/[énti—spring (EDSOﬂ forhold end de tidligere
fra det tyske offentliggerelsesskrift nr. 2912105 kendte
forbindelser C, D og E. De omhandlede type b forbindelser
er derfor udmerkede lagemidler med sterkt psykotropiske
virkninger med mindre sedative virkninger end de fra det
nazvnte tyske offentliggerelsesskrift kendte forbindelser.
P4 den anden side er de omhandlede type b forbindelser 18
og 30 i forhold til de kendte forbindelser C, D og E udmer-
kede lzgemidler med sterk psykotropisk virkning (evne til
at hemme spring) samt en sterk sedativ virkning (evne til

at atagonisere epinefrin).

Blandt de -omhandlede type c forbindelser, a.v.s. forbindel-
serne 15, 16 og 37, der indeholder C1_6—a1koxygruppen som

substituenterne pa phenylringen, der er bundet ved 4-stillin-
gen i piperazinylgruppen, udviser forbindelse 37 hejere

[énti—epi(EDsoi]/[anti-spring(EDsoj]forhold end de tidli-
gere kendte forbindelser C, D og E. De omhandlede type c
forbindelser er derfor udmzrkede lagemidler med stark psy-
kotropisk virkning og mindre sedativ virkning. Pa den an-
den side udviser forbindelserne nr. 15 og 16 stark psyko-
tropisk virkning (evne til at hzmme spring) samt stark se-
dafiv virkning (evne til at antagonisere epinefrin) i for-
hold til de fra det tyske offentliggerelsesskrift nr.
2912105 kendte forbindelser C og E.

Det fremgdr sdledes overraskende af ovenstdende resultater
i tabel 2, 2A, 5, 5A og 7, at de omhandlede forbindelser
udviser kraftige antihistaminvirkninger, nar der f.eks.
sammenlignes med forbindelse 48 fra japansk patent Kokai

(offentliggjort) nr. 51-118771.
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Yderligere udviser de omhandlede forbindelser glimrende
evne til at hzmme "springaktiviteten" hos mus induceret
med methanphetamin og L-DOPA samt antihistamin virkning
i forhold til de kendte forbindelser 46 og 47 fra ja-
pansk patent Kokai (offentliggjort) nr. 54-16478.

De omhandlede forbindelser udviser sdledes glimrende
centralnervesystemskontrollerende virkning og antihis-

tamin virkning.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen illustreres nzrmere
i de folgende eksempler, hvor udgangsmaterialer er angivet
som referenceeksempler og fremstillingen af de omhandlede

forbindelser som selve eksemplerne.

REFERENCEEKSEMPEL 1

120 ml y-chlorbutylchlorid og 160 g pulveriseret vandigt
aluminiumchlorid opslammedes i 300 ml carbondisulfid.
Suspensionen opvarmedes med tilbagesvaling, og en anden
suspension bestdende af 29,4 g 3,4-dihydrocarbostyril i

100 ml carbondisulfid tilsattes drdbevis i lgbet af 1 time,
hvorefter reaktionen fortsatte i 4 timer under opvarmning
med tilbagesvaling. Efter reaktionen var lgbet til ende,
udhazldtes reaktionsblandingen i isvand, og det dannede
bundfald frafiltreredes, vaskedes med vand og ether. Her-
efter omkrystalliseredes bundfaldet med acetone, hvorved
man fik 25,5 g 6-(4-chlor-l-oxobutyl)-3,4-dihydrocarbosty-
ril som gule ndlelignende krystaller, der smeltede ved 158 -
160°C.

REFERENCEEKSEMPEL 2

Ved en fremgangsmdde lig med den i referenceeksempel 1 be-
skrevne fremstilledes der 6-chloracetylcarbostyril i far-
velgse ndlelignende krystaller, der smeltede ved 233 - 234°C
(omkrystallisation med methanol-chloroform).
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REFERENCEEKSEMPEL 3

Ved en fremgangsmdde lig med den i referenceeksempel 1
beskrevne fremstilledes der l-methyl-6-(B-chlorpropionyl)-
3,4-dihydrocarbostyril i farvelgse, nalelignende krystal-
ler, der smeltede ved 121 - 123°c (omkrystallisation med

isopropanol).

REFERENCEEKSEMPEL 4

2,0 g 6-(l-oxo-4-chlorbutyl)~-3,4-dihydrocarbostyril blan-
dedes med 100 ml methanol, og blandingen omrgrtes ved
stuetemperatur. Herefter sattes 1,0 g natriumborhy-

drid til blandingen lidt efter lidt. Efter reaktions-
blandingen var omrgrt ved stuetemperatur i 2 timer, fjer-
nedes methanolen ved destillation under reduceret tryk.
Remanensen ekstraheredes med chloroform, og chloroform-
laget vaskedes med vand og tgrredes. Chloroformen fjer-
nedes ved destillation under reduceret tryk, hvorefter
remanensen omkrystalliseredes med ethanol-vand, hvorved
man fik 1,2 g 6-(l-hydroxy-4-chlorbutyl)-3,4-dihydrocar-
bostyril som farvelgse, ndlelignende krystaller, der smel-
tede ved 120 - 121°cC.

REFERENCEEKSEMPEL 5

4,0 g 6~ (4-chlor-l-oxobutyl)-3,4-dihydrocarbostyril an-
bragtes i 200 ml methanol, og suspensionen omrgrtes ved
stuetemperatur. Herefter sattes 2,0 g natriumborhy-
drid gradvis til suspensionen, og reaktionen fortsatte i
1 time. Dernast tilsattes reaktionsblandingen 3 ml kon-
centreret saltsyre, og blandingen koncentreredes under
reduceret tryk, idet der opvarmedes med tilbagesvaling til
opndelse af en remanens. Remanensen ekstraheredes med
chloroform, og chloroformlaget vaskedes med vand og tgr-
redes. Herefter fjernedes chloroformen ved destillation
under reduceret tryk, hvorved man fik en remanens, der
omkrystalliseredes med ethanol. Herved opndede man 2,4
g 6-(4-chlor-l-butenyl)-3,4~-dihydrocarbostyril som gule
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nidlelignende krystaller, der smeltede ved 153 - 155°¢c.

REFERENCEEKSEMPEL 6

14,4 g 3,4-dihydrocarbostyril og 10 g y-butyrolacton
blandedes i 120 g polyphosphorsyre og omrgrtes i 10 ti-
mer ved 80 - 90°C. Reaktionsblandingen udhazldtes i 300

ml isvand, hvorefter den henstod natten over. Det danne-
de bundfald frafiltreredes, og der vaskedes med vand,
hvorefter man omkrystalliserede med ethanol-ethylacetat,
hvorved man fik 9,5 g 6- (4-hydroxy-l-oxobutyl)-3,4-di-
hydrocarbostyril, der smeltede ved 175 - 176°c, i form af
farvelgse, prismelignende krystaller. Herefter blandedes
5g 6-(4-hydroxy—l—oxobutyl)-3,4—dihydrocarbostyril og 0,5
g palladium-sort i 160 ml ethanol, og blandingen underkaste-
des katalytisk reduktion ved 3 atmosfzres hydrogengastryk i
6 timer ved 60°C. Reaktionsblandingen afkgledes herefter,
og der tilsattes 1 ml koncentreret saltsyre. Reaktions-
blandingen blev underkastet yderligere reduktion ved 3
kg/cm2 hydrogengas i 6 timer. Reaktionsblandingen fil-
treredes, og moderluden koncentreredes under reduceret
tryk. Remanensen omkrystalliseredes med ligroin, hvorved
man fik 3,2 g 6- (4-hydroxybutyl)-3,4-dihydrocarbostyril,
der smeltede ved 133 - 134°C. Dernazst blandedes 3,2 g

6- (4-hydroxybutyl)-3,4-dihydrocarbostyril og 5 ml thionyl-
chlorid i 50 ml chloroform, og blandingen omrgrtes i 24
timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen koncentre-
redes under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseredes
dernazst med ligroin, hvorved man fik 1,8 g 6- (4-chlorbutyl)-
3,4-dihydrocarbostyril i form af farvelgse, prismelignende
krystaller, der smeltede ved 119 - 121°c.

REFERENCEEKSEMPEL 7

2,8 g 6- (4-chlor-l-butenyl)-3,4-dihydrocarbostyril og 2,1
g natriumiodid blandedes i 40 ml dimethylformamid, og
blandingen omrgrtes 1 time ved 50°C. Herefter sattes til

reaktionsblandingen 2,0 g morpholin og 2,0 ml triethylamin,
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og der omrgrtes 1 time ved 50°cC. Reaktionsblandingen kon-
centreredes herefter under reduceret tryk, hvorved man

fik en remanens, og hertil sattes der 50 ml 5% natriumhy-
drogencarbonat i form af en vandig oplgsning, hvorefter

der omrgrtes. Dernast frafiltreredes det uoplgselige
materiale, og der vaskedes med vand og omkrystalliseredes
med ethanol, hvorved man fik 2,2 g 6-(4-morpholino-1-
butenyl)~3,4-dihydrocarbostyril i form af farvelgse, nale-
lignende krystaller, der smeltede ved 136 - 139°C. Heref-
ter blandedes 2,2 g 6-(4-morpholino-l-butenyl)-3,4-dihydro-
carbostyril og 0,2 g platin-sort i 100 ml ethanol, og der redu-
ceredes katalytisk ved 3 atmosfares hydrogengastryk ved
stuetemperatur i 5 timer. Reaktionsblandingen filtreredes,
og moder luden koncentreredes under reduceret tryk, hvor-
ved man fik en remanens. Remanensen omkrystalliseredes

med ligroin-benzen, hvorved man fik 1,8 g 6-(4-morpholino-
butyl)-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, flagede
krystaller, der smeltede ved 130 - 132°cC.

REFERENCEEKSEMPEL 8

2,3 g 6=(3-chlor~l-propenyl)-3,4-dihydrocarbostyril, 2,0

g 4-benzylpiperazin og 2,0 ml triethylamin blandedes i

50 ml dimethylformamid, og blandingen omrgrtes i 3 timer

ved 50°C. Herefter udhzldtes reaktionsblandingen i en blan-
ding af 50 ml mettet natriumchlorid i form af en vandig oples-
ning med 50 ml 5% vandig oplgsning af natriumhydrogencarbo-
nat; og det organiske lag ekstraheredes med chloroform.
Chloroformlaget vaskedes med vand, og der tgrredes, hyoref-
ter chloroformen fjernedes ved destillation, hvorved der
opndedes en remanens. Remanensen omkrystalliseredes med
ethanol-vand, hvorved man fik 2,1 g 6-[3-(4—benzylpipera—
zinyl)-1-propenyl]-3,4-dihydrocarbostyril i form af farve-
lgpse ndlelignende krystaller, der smeltede ved 151 - 153°C.
Derefter blandedes 2,1 g 6-[3-(4-benzylpiperazinyl)-1l-pro-
panyl]-3,4-dihydrocarbostyril, 0,2 g platin-sort og 2 ml
koncentreret saltsyre med 100 ml ethanol, og blandingen redu-
ceredes katalytisk under et hydrogentryk pa 3 atmosfazre.
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i 5 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen fil-
treredes, og moderluden koncentreredes, hvorved man fik
en remanens. Remanensen omkrystalliseredes med methanol,
hvorved man fik 1,8 g 6~ (3-piperazinopropyl)-3,4-dihydro-
carbostyril~dihydrochlorid som farvelgse ndlelignende
krystaller, der smeltede under dekomponering ved 275 -
278°cC.

REFERENCEEKSEMPEL 9

2,5 g 6—(4-chlor—l-propenyl)-3,4—dihydrocarbostyril og

2,3 g DDQ (2,3-dichlor-5,6—dicyanobenzoquinon) blandedes

i 160 ml dioxan, og blandingen opvarmedes med tilbagesva-
ling i 6 timer. Dern®st tilsattes yderligere 1,1 g DDQ
til reaktionsblandingen, og blandingen opvarmedes med til-
bagesvaling i 3 timer. Reaktionsblandingen afkgledes, og
det dannede bundfald frafiltreredes, o9 moder luden kon-
centreredes under reduceret tryk, hvorved man fik en re-
manens. Remanensen oplgstes i en blanding af 100 ml chlo-
roform med 5 ml methanol, og oplgsningen skylledes gennem
en silicagel-sgjle for at fjerne uomsat DDQ. Remanensen
omkrystalliseredes med methanol, hvorved man fik 1,6 g

6- (4-chlor-l-butenyl)carbostyril som gule ndlelignende
krystaller, der smeltede ved 215 - 218°C.

REFERENCEEKSEMPEL 10

20 g 6—(B—chlorpropionyloxy)-3,4—dihydrocarbostyril, 60 g
pulveriseret, vandfrit aluminiumchlorid, 6 g natriumchlo-
rid og 6 g kaliumchlorid blandedes, og blandingen sammen-
smeltedes ved opvarmning og omrgrtes ved 150 - 170°Cc i 1
time. Reaktionsblandingen udhaldtes i isvand og henstod
natten over, hvorved man fik et krystallinsk bundfald.
Bundfaldet frafiltreredes, der vaskedes med vand og tgrre-
des, hvorefter man omkrystalliserede med methanol og fik
12 g 6—hydroxy-7-(3—chlorpropionyl)—3,4—dihydrocarbostyril
som hvide krystaller, der smeltede ved 205 - 208°c.

Elementaranalyse for C12H1203N Cl (253,69)
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Beregnet: C 56,82 - H 4,77 - N 5,52
Fundet : C 56,98 - H 4,51 - N 5,44.

REFERENCEEKSEMPEL 11

5,06 g 6-hydroxy-7-(3-chlorpropionyl)-3,4-dihydrocarbo-
styril og 1,8 g vandfrit pyridin blandedes med 50 ml di-
methylformamid. Herefter afkgledes blandingen med is,

og 2,5 g methansulfonylchlorid sattes til blandingen, og
der omrgrtes 3 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblan-
dingen udheldtes i 100 ml mettet natriumchloridoplgsning,
og der ekstraheredes med chloroform. Chloroformlaget va-
skedes med vand, der tgrredes, og chloroformen fjernedes
ved destillation under reduceret tryk, hvorved man fik en
remanens. Remanensen udkrystalliserede ved tilsatning af
80 ml hexan, hvorved man fik de r& krystaller. Det rd ma-
teriale frafiltreredes, og der omkrystalliseredes med
ethanol, hvorved man fik 4,5 g 6-methylsulfonyloxy-7- (3~
chlorpropionyl)-3,4-dihydrocarbostyril som hvide krystal-

ler.

Elementaranalyse for C13Hl4058 N Cl (331,78)

Beregnet: C 47,06 - H 4,25 - N 4,22
Fundet : C 47,33 - H 4,02 - N 4,19.

REFERENCEEKSEMPEL 12

3,0 g 6-methylsulfonyloxy-7-(3-chlorpropionyl)-3,4~dihy-
drocarbostyril og 0,5 g palladium-sort opslammedes i 200
ml ethanol, og opslamningen underkastedes katalytisk re-
duktion ved et hydrogentryk pd 3 atmosfares tryk ved
stuetemperatur i 5 timer under omrgring. Reaktionsblan-
dingen filtreredes, og moder luden koncentreredes under
reduceret tryk, hvorved man fik en remanens. Remanensen
omkrystalliseredes med ethanol, hvorved man fik 1,2 g 7~
(3-chlorpropionyl)-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse,
pulveragtige krystaller, der smeltede ved 159 - 161°cC.
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Elementaranalyse for C12H1202N Cl (237,69)

Beregnet: C 60,64 - H 5,09 - N 5,89
Fundet : C 60,59 - H 5,24 - N 5,91.

REFERENCEEKSEMPEL 13

3,3 g 6—methylsulfonyloxy—7—(3—chlorpropionyl)-3,4-dihydro—
carbostyril og 1,5 g natriumiodid opslemmedes i 30 ml ace-
tone, og blandingen omrgrtes ved 40 - 50°C i 2 timer. Her-
efter sattes 30 ml dimethylformamid til blandingen, og
acetonen fjernedes ved afdestillation under reduceret tryk.
Dernzst sattes 1,8 g 4-phenylpiperidin og 1,5 ml triethyl-
amin til blandingen, og der omrgrtes 7 timer ved 60 - 70°cC.
Reaktionsblandingen udhaldtes i 150 ml mettet vandig oplgs-
ning af natriumchlorid, og der ekstraheredes med chloro-
form, og chloroformlaget vaskedes med vand, der tgrredes,
hvorefter chloroformen fjernedes ved afdestillation under
reduceret tryk. Den fremstillede remanens bragtes til ud-
krystallisation ved tilsztning af hexan, og der omkrystal-
liseredes med ethanol-ligroin, hvorved man fik 1,2 g 6-
methylsulfonyloxy—?—[l—oxo—3—(4—phenyl-l-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril som hvide krystaller.

Elementaranalyse for C24H2805N28:

Beregnet: C 63,14 - H 6,18 - N 6,14
Fundet : C 63,07 - H 6,19 - N 6,12,

REFERENCEEKSEMPEL 14

(a) 2,5¢g 6-hydroxy—7—(3—chlorpropionyl)—3,4-dihydrocarbo-
styril og 1,8 g natriumiodid blandedes med 30 ml acetone,
og blandingen omrgrtes ved 50°C i 1 time. Herefter sattes
30 ml dimethylformamid til blandingen, og acetonen fijer-
nedes ved afdestillation under reduceret tryk. Dernast
sattes 3,0 ml triethylamin og 2,0 g 4-phenylpiperidin til
blandingen, og der omrgrtes ved 60 - 70°C i 5 timer.
Reaktionsblandingen koncentreredes under reduceret tryk.
Den opndede remanens bragtes til udkrystallisation med en
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5% vandig oplgsning af natriumhydrogencarbonat. De ri

krystaller omkrystalliseredes med methanol, hvorved man
fik 1,6 g 6-hydroxy-7-[l-oxo-3~-(4-phenylpiperidyl)pro-

pyl]l-3,4-dihydrocarbostyril som amorfe krystaller, der

smeltede ved 240 - 245°C.

Elementaranalyse for C,,H,_.O N2 (462,52)

2372673
Beregnet: C 77,90 - H 5,67 - N 6,06
Fundet : € 77,51 - H 5,81 - N 6,12.

(b) 2,3 g 6-hydroxy-7-[3-(4-phenyl-piperidyl)~-1l-oxopro-
pyll-3,4-dihydrocarbostyril og 0,4 g kaliumhydroxid op-
slemmedes i 80 ml methanol, og opslamningen omrgrtes ved
stuetemperatur i 2 timer. -Reaktionsblandingen koncentre-
redes under reduceret tryk. Den opndede remanens disper-
geredes i 40 ml dimethylformamid, og der tilsattes 0,7 g
methansulfonylchlorid til dispersionen, hvorefter der om-
rgrtes 3 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
behandledes ved fremgangsmdden beskrevet i referenceeks-
empel 13, hvorved man fik 1,2 g 6-methansulfonyloxy-7-
[l-oxo—3—(4—phenylpiperidyl)propyl]73,4—dihydrocarbosty~
ril som hvide krystaller.

Elementaranalyse for C,,H,,N,O.F (460,40)

247287275
Beregnet: C 67,91 - H 6,65 - N 6,60
Fundet : C 67,88 - H 6,69 - N 6,55.

REFERENCEEKSEMPEL 15

(a) 26,8 g 8-methoxy-5-(3-chlorpropionyl)-3,4-dihydrocar-
bostyril og 16,5 g natriumiodid oplgstes i 200 ml dimethyl-
formamid, og blandingen omrgrtes 1 time ved 40°C. Deref-
ter sattes 11,1 g triethylamin og 17,1 g 4-phenylpipera-
zin til blandingen, og der omrgrtes yderligere 2 timer ved
40°c. Reaktionsblandingen koncentreredes under reduce-

ret tryk. Til den fremstillede remanens sattes derefter

5% vandig oplgsning af natriumhydrogencarbonat og ether,
hvorved der udfszldede krystaller. Bundfaldet frafiltre-
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redes, og der omkrystalliseredes med ethanol, hvorved man
fik 8-methoxy-5-[l-oxo-3-(4-phenyl~l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril som svagt gule, fine ndlelignende

krystaller, der smeltede ved 133 - 134°c. Udbytte: 27,5

g.

Elementaranalyse for C23H2703N3 (393,48)

Beregnet: C€ 70,21 - H 6,92 - N 10,68
Fundet : C 70,00 - H 6,99 - N 10,48.

(b) Til 19,7 g methoxy-5-[l-oxo-3-(4-phenyl-1l-piperazi-
nyl)propyl]-3,4-dihydrocarbostyril sattes 300 ml 47% hydro-
genbromidsyre, og blandingen opvarmedes med tilbagesvaling
i 18 timer. Reaktionsblandingen koncentreredes til tgrhed
under reduceret tryk. Dernast sattes til remanensen vand,
og der koncentreredes atter under reduceret tryk til tgr-
hed. Acetone sattes til den krystallinske remanens, 0g

man frafiltrerede de dannede krystaller og omkrystallise-
rede med methanol. Krystallerne opslammedes i 500 ml vand,
og suspensionen neutraliseredes med 5% vandig oplgsning

af natriumhydroxid, og det udfezldede krystallinske mate-
riale frafiltreredes og vaskedes med vand. Man fik 17,1

g 8-hydroxy-5-[l-oxo-3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril som amorfe krystaller, der smelte-
de ved 287 - 291°C.

Elementaranalyse for C22H2503N3 (379,46)

Beregnet: C 69,64 - H 6,64 - N 11,07
Fundet : C 69,54 - H 6,45 - N 11,01.

REFERENCEEKSEMPEL 16

37,9 g 8-hydroxy-5-[1l-oxo-3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril og 5,9 g kaliumhydroxid oplgstes i
400 ml vand, og oplgsningen koncentreredes under reduceret
tryk. Den fremstillede remanens oplgstes i 400 ml dimeth-
ylformamid og herefter tilsattes oplesningen 12,0 g methansulfo-
nylchlorid (mesylchlorid) under afkeling.
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under afkgling. En time efter tilsatningen sattes

ether til reaktionsblandingen, hvorved man fik krystal-
ler. Krystallerne frafiltreredes og vaskedes med acetone,
hvorefter man omkrystalliserede med isopropanol, hvorved
man fik 35,9 g 8-methansulfonyl-5-[l-oxo-3-(4-phenyl-1-
piperazinyl)propyl]-3,4-dihydrocarbostyril som svagt bru-
ne ndlelignende krystaller, der smeltede ved 165 - 167°C.

Elementaranalyse for C23H2705N3S (457,55)

Beregnet: C 60,38 - H 5,95 - N 9,18
Fundet : C 60,19 - H 6,01 - N 9,15.

REFERENCEEKSEMPEL 17

S&ledes som beskrevet i eksempel 10 under anvendelse af
6-acetyloxy-3,4-dihydrocarbostyril som udgangsmateriale
fremstilledes 6-hydroxy-7-acetyl-3,4-dihydrocarbostyril.
Lyse, gulliggrgnne ndlelignende krystaller, der smelter
ved 252 ~ 253°cC.

REFERENCEEKSEMPEL 18

Som beskrevet i eksempel 11 fremstilledes under anven-

delse af 6-hydroxy-7-acetyl-3,4-dihydrocarbostyril som

udgangsmateriale 6-methylsulfonyloxy-7-acetyl-3,4-dihy-
drocarbostyril. Farvelgse nalelignende krystaller, der
smelter ved 219 - 221°c.

REFERENCEEKSEMPEL 19

Som beskrevet i eksempel 12 fremstilledes under anven-
delse af 6-methylsulfonyloxy-7-acetyl-3,4~dihydrocarbo-
styril som udgangsmateriale 7-acetyl-3,4-dihydrocarbosty-
ril. Farvelgse, ndlelignende krystaller, der smelter ved
177 - 179°C.

REFERENCEEKSEMPEL 20

9,45 g 7-acetyl-3,4-dihydrocarbostyril oplgstes i 30 ml
iseddikesyre under omrgring ved 20°C, hvorefter blandin-
gen drdbevis tilsattes 2,6 ml brom sammen med 10 ml ised-
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dikesyre i lgbet af 30 minutter under omrgring ved stue-
temperatur. Reaktionsblandingen isafkgledes, hvorved der
udfeldede krystaller. Krystallerne omkrystalliseredes med
50% ethanol i vandig oplgsning, hvorved man fik 7a-brom-
acetyl-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, nadlelignende
krystaller, der smelter ved 202 - 2030C. Udbytte 9,4 g.

Elementaranalyse for C.-.H N02Br (268,11)

11710
Beregnet: C 49,28 - H 3,76 - N 5,22
Fundet : C 49,24 - H 3,79 - N 5,18.
EKSEMPEL 1

5,0 g 6-(l-oxo-4-chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
3,5 g natriumiodid blandedes i 100 ml cetone, og blan-
dingen omrgrtes 5 timer ved 40 - 50°C. Herefter sattes
80 ml dimethylformamid til blandingen, og acetonen fjer-
nedes ved afdestillation under reduceret tryk. Til reak-
tionsblandingen sattes 5,0 g 4-phenylpiperazin og 5 g
triethylamin, og der omrgrtes 6 timer ved 70 - 80°c.
Reaktionsblandingen koncentreredes under reduceret tryk,
og der irgrtes 50 ml 5% natriumhydrogencarbonatoplgsning
for at udvirke udkrystallisation. De dannede r& krystal-
ler frafiltreredes, og der vaskedes med vand og tgrredes.
De tgrrede, r& krystaller dispergeredes i 80 ml chloro-
form, og der omrgrtes 1 time ved stuetemperatur. Det
uoplgselige materiale i chloroformoplgsningen fjernedes,
og chloroformen afdestilleredes, hvorved man fik en rema-
nens. Til remanensen sattes 50 ml methanol og 10 ml kon-
centreret saltsyre, og blandingen koncentreredes til tgr-
hed under reduceret tryk. Til remanensen sattes 50 ml
acetone, og ved omrgring udfzldede de réd krystaller. De
rd krystaller frafiltreredes, og der vaskedes med acetone
og omkrystalliseredes med ethanol-vand, hvorved man fik
5,7 g 6-[l-oxo-4~ (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihy-
drocarbostyril, monohydrochlorid som gullige, pulveragtige
krystaller, der smelter ved 194 - 196°C.
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Elementaranalyse for C23H2802N3Cl

Beregnet: C 66,74 - H 6,82 - N 10,15
Fundet : C 66,83 - H 6,60 =- N 10,23.

Ved en fremgangsm@de lig med den i eksempel 1 beskrevne

- og under anvendelse af passende udgangsmaterialer frem-—

stilledes forbindelserne i eksemplerne 2 -~ 5:

EKSEMPEL 2

6—{1-oxo~3—[3-(3—chlorphenyl)-l—piperézinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand), der smelter under dekomponering ved
233 - 234°%.

EKSEMPEL 3

6-{l-oxo—4-[4—(2-chlorphenyl)-l—piperazinyl]butyi}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid, monohydrat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med vand), der under dekomponering smelter ved 266 - 268°cC.

EKSEMPEL 4

6-{1—oxo-4-[4-(2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand), der under dekomponering smelter ved 240 -
241°¢. ‘

EKSEMPEL 5

6~ {1-oxo-3- [4~- (4-methylphenyl)-1-piperazinyl]propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.
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Lysegule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand), der smelter ved 224 - 226°¢C.

EKSEMPEL 6

2,4 g 6- (1L-oxo-3-chlorpropyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
1,6 g natriumiodid blandedes med 60 ml isopropanol, og
blandingen omrgrtes 2 timer ved 40 - 50°C. Herefter
sattes til denne reaktionsblanding 2,0 g 4-phenylpipera-
zin og 3,0 g DBU (1,5-diazabocyclo[5,4,0]lundecan-5), og
der opvarmedes med tilbagesvaling i 6 timer. Herefter ud-
hazldtes reaktionsblandingen i 100 ml 5% natriumhydrogencar-=
bonatoplgsning, og der omrgrtes 1 time ved stuetemperatur.
Det uoplgselige materiale frafiltreredes, der vaskedes med
vand og tgrredes, hvorefter der omkrystalliseredes med
ethanol-chloroform, hvorved man fik 1,9 g 6—-[1l-oxo-3- (4~
phenylpiperazinyl)propyl]-3,4—dihydrocarbostyril som far-
velgse, flagede krystaller, der smelter ved 196 -

197°.

Elementaranalyse for C22H2502N3

Beregnet: C 72,70 - H 6,93 - N 11,56
Fundet : C€ 72,52 - ® 7,08 - N 11,8l.

Ved en fremgangsmidde som beskrevet i eksempel 6 fremstil~-
ledes forbindelserne i eksemplerne 7 - 10 under anvendel-

se passende udgangsmaterialer:

EKSEMPEL 7

6-{1-oxo-3- [4- (2-fluorphenyl) ~1-piperazinyl]propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrysﬁallisation
med dimethylformamid-vand), der smelter ved 200 - 201°c.

EKSEMPEL 8

6~ {1-oxo-4- [4- (4-bromphenyl)-1-piperazinyllbutyl} -
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3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand), der smelter ved 184 - 185°C.

EKSEMPEL 9

6-{1-oxo-4-[4- (4-nitrophenyl) 1-piperazinyllbutylj -
3,4-dihydrocarbostyril.

Gullige, nélelignende krystaller (omkrystallisation med
dimethylformamid-vand), der under dekomponering smelter
ved 255 - 256°C.

EKSEMPEL 10

6~ {1-oxo-4-[4- (ethoxycarbonylphenyl)-1-piperazinyl]butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol), der smelter ved 191 - 192°C.

EKSEMPEL 11

2,4 g 6-(l-oxo—-3-chlorpropyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
4,5- g 4-(2,3-dimethylphenyl)-piperazin blandedes med 80

ml xylen, og blandingen opvarmedes 24 timer med tilbage-
svaling. Herefter koncentreredes reaktionsblanidngen un-
der reduceret tryk til t¢rhed. Det faste materiale op-
lgstes dernast i 100 ml chloroform, og chloroformlaget va-
skedes med 5% vandig oplgsning af natriumhydrogencarbonat

i alt 2 gange, hvorefter der vaskedes to gange med vand,

og dernast tgrredes der med vandfrit natriumsulfat. Chlo-
roformen fjernedes ved afdestillation. Til remanensen
sattes ether-hexan, og det uoplgselige materiale frafiltre-
redes, og der omkrystalliseredeé med koncentreret saltsyre-
ethanol-vand, hvorved man fik 2,6 g 6- {l-oxo-3-[4-(2,3-di-
methylphenyl)-1l-piperazinyl]propyl} -3,4-dihydrocarbostyril-
monohydrochlorid som farvelgse, ndlelignende krystaller,

der under dekomponering smelter ved 273 - 274°cC.
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Elementaranalyse for C24H3002N3Cl

Beregnet: C 67,35 - H 7,07 - N 9,82
Fundet : C 67,36 - H 6,95 - N 9,80.

EKSEMPEL 12

Ved samme fremgangsmade som i eksempel 11 fremstilledes
6-{1-oxo-4~[4~(3,5-dichlorphenyl)-1l-piperazinyl]butylj -
3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, ndlelignende kry-
staller (omkrystallisation med isopropanol), der smelter
ved 194 - 1950cC.

EXSEMPEL 13

3,0 g 6-(l-oxo-2-bromethyl)=-3,4-dihydrocarbostyril og 5,5
g 4-(3-chlorphenyl)piperazin opslezmmedes i 50 ml dioxan,
og dispersionen omrgrtes 5 timer ved 50°C. Herefter af-
k@#ledes reaktionsblandingen, og det ucplgselige materiale
fiernedes, og dioxan-moderluden koncentreredes til ter-
hed under reduceret tryk. 80 ml ether sattes til det t¢r-
rede materiale, hvorved der skete udkrystallisation. De
r& krystaller omkrystalliseredes med dioxan~vand, hvorved
man fik 3,1 g 6- {l-oxo-2-[4-(3-chlorphenyl)-1l-piperazinyl]-
ethyl} -3,4-dihydrocarbostyril som lysegule, ndlelignende
krystaller, der smelter ved 214 - 215°c.

Elementaranalyse for C,.H,,0,N,Cl

217227273
Beregnet: C 65,71 - H 5,78 - N 10,95
Fundet : C 65,96 - H 5,61 - N 10,81.

Ved samme fremgangsmdde som eksempel 13 under anvendelse
af passende udgangsmaterialer fremstilledes forbindelserne

i eksemplerne 14 - 16:

EKSEMPEL 14

6-{1-oxo-2-[4~ (2,3-dimethylphenyl)-1l-piperazinyl]ethyl} -

carbostyril.
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Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
methanol-chloroform), der smelter ved 199 - 200°C

under dekomponering.

EKSEMPEL 15

6- {1-oxo-2- [4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]lbutyl} -

carbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol), der under dekomponering smelter ved 209 -
210°c.

EKSEMPEL 16

6-{l-oxo-z—[4—(3-chlorphenyl)—l—piperazinyl]butyl}—3,4-

dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol), der smelter ved 135 - 136°cC.

EKSEMPEL 17

5,0 g 6—(1l-oxo-4-chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
7,5 g natriumiodid dispergeredes i 120 ml vandfrit di-
methylformamid, og blandingen omrgrtes ved 50 - 60°C i

2 timer. Til reaktionsblandingen sattes 10 g 4~(3-chlor-
phenjl)piperazin og 5 ml triethylamin, og der omrgrtes 6
timer ved 50-60 °C, hvorefter der yderligere omrortes 247ti—
mer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen koncentrere-
des under reduceret tryk. Til den opnaede remanens sat-
tes 80 ml 5% natriumhydrogencarbonatoplgsning, og det or-
ganiske lag ekstraheredes med chloroform. Chloroformla-
get vaskedes med vand, der tgrredes, og chloroformen af-
destilleredes. Remanensen bragtes til udkrystallisation
med ether, og de r& krystaller omkrystalliseredes med
ethanol, hvorved man fik 6,5 g 6-{l-oxo-4-[4-(3-chlor-
phenyl)-1—piperazinyl]butyl}-3,4-dihydrocarbostyril som
farvelgse ndlelignende krystaller, der smelter ved 158 -
159°C.
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Beregnet: C 67,06 - H 6,36 - N 10,20
Fundet : C 66,98 - H 6,40 - N 10,20.

Som beskrevet i eksempel 17 fremstilledes under anven-
delse af passende udgangsmaterialer forbindelserne i
eksempel 18 - 26:

EXSEMPEL 18

6-{l—oxo~4—[4—(4-methylphenyl)—l—piperazinyl]butyI}-
3,4-carbostyril.

Lysegule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
fra ethanol), der smelter ved 200 - 201°C.

EKSEMPEL 19

6-{1-oxo—-4-[4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1l-piperazinyl]-
butyl}-3,4-dihydrocarbostyril-dihydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med methanol-vand), der under dekomponering smelter ved

261 - 263°cC.

EKSEMPEL 20

6—{l—oxo-3-[4—(4—cyanophenyl)-l—piperazinyl]propyi}-

.3,4-carbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol), der smelter ved 206 - 207°C.

EKSEMPEL 21

6—{l—oxo—4-[4—acetylphenyl)piperazinyl]butyl}-3,4-di—
hydrocarbostyl.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
dimethylformamid-vand), der smelter ved 218 - 219°¢.
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EKSEMPEL 22

6—{l—oxo-4—[4—methylthiophenyl)—l—piperazinyl]butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Lysegule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol), der smelter ved 187 - 188°c.

EKSEMPEL 23

6—{1—oxo—3—[4—(2—methoxyphenyl)—l—piperazinyl]propyl)-
3,4-dihydrocarbostryl-monohydrochlorid.

Lysegule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
dioxan-vand), der smelter ved 212 - 212,5°C.

EKSEMPEL 24

6—{l—oxo—4—[4+(4-carboxyphenyl)—1-piperazinyl]butyl}-
3,4-dihydrocarbostyritmonohydrochlorid.

Farvelgse, pulverlignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol), der smelter ved 264 - 265°cC.

EKSEMPEL 25

6-{1-oxo-4- [4-hydroxyphenyl) 1-piperazinyl]butyl} -3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulverlignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol), der smelter ved 192 - 194°cC.

EKSEMPEL 26

6-{l—oxo—2-[4—(4-nitrophenyl)—l—piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Gule, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med
ethanol), der smelter ved 239 - 242°.

Sdledes som beskrevet i eksempel 17 fremstilledes £fg¢l-

gende forbindelser:
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5—£i—oxo—3—[ﬁ—(2—ethoxypheny1)—1—piperazinyi]propyys—
3,4-dihydrocarbostyril.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand),

der under dekomponering smelter ved 223 - 225°C.

5—€l—oxo—3—[@—(Z—hydroxyphenyl)—l—piperazinyi]—propyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

methanol-chloroform, der smelter ved 215 - 218°C.

5—{1—oxo—3-[4—(4—n—buty1phenyl)—1—piperaziny1]propyl}—
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farveleose, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

fra ethanol-vand) med smeltepunkt 218 - 222 °C.

5—{l—oxo-3—[4—(2-chlorphenyl)—l—piperazinyiJpropyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelsst pulver (omkrystallisation med vand), der smel-

ter ved 259 - 263°C.

5-{1—0xo—3—[4—(2,3—dimethy1)—l—piperaziny&]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)

med smeltepunkt 231 - 234°C.

6—[i—oxo—3—[A—benzyl—l—piperazinyl)propyi]—3,4-dihydro—

carbostyril.

Farvelese, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

ethanol-vand) med smeltepunkt 177 - 178°C.
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6-il—oxo—3—[4—(l—tetralinyl)—1—piperaziny1]propyl3—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 187 - 188°C.

5—[l—oxo-2—(4—phenyl—l-piperazinyl)ethyl]-3,4—dihydrocar—
bostyril.

Farvelgse ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
methanol) med smeltepunkt 195 - 198°C under dekompone-

ring.

EKSEMPEL 27

2,6 g l1-methyl-6-(1l-oxo-3-chlorpropyl)-3,4-dihydrocarbo-
styril, 1,2 g pyridin og 2,0 g 4-phenylpiperazin blande-
des i 30 ml dimethylformamid, og blandingen omrertes ved
70 - 80 °C i 7 timer. Reaktionsblandingen udhzldtes i

100 ml 5% natriumhydrogencarbonatoplesning og ekstrahere-
des med chloroform. Chloroformlaget vaskedes med vand,
torredes, og chloroformen fjernedes ved destillation.

Den tilbageblevne remanens oplestes i acetone, og oples-
ningens pH-vardi indstilledes til pH 4 ved tilsatning

af 5% oxalsyre-acetoneoplesning, hvorved der udfaldede kry-
staller. Bundfaldet frafiltreredes, og der omkrystalli-
seredes med ethanol-vand, hvorved man fik 2,8 g l-methyl-
6—[1—oxo—3—(4-pheny1—1—piperaziny1)propyl]—3,4—dihydro—
carbostyril-monooxalat som farvelgse, flagede kry-
staller, der smelter ved 164 - 165°C.

Elementaranalyse for C23H2702N3 (COOH)2

Beregnet: C 64,22 - H 6,25 - N 8,99
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Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 27 beskrev-
ne opndedes forbindelserne i eksemplerne 28 - 30 ud fra

passende udgangsmaterialer.

EKSEMPEL 28

1-hexyl-6-[1l-oxo-3- (4-phenyl~l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation.
med ethanol-vand) med smeltepunktet 142 - 144°cC.

EKSEMPEL 29

1-benzyl-6-[1-oxo~-3- (4~-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-

3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse , ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunktet 171 - 172°.

EKSEMPEL 30

l-allyl-6-[l-oxo-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunktet 169 - 170°c.

EKSEMPEL 31

2,7 g 6=(l-oxo-4~-chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
1,5 g natriumiodid blandedes i 30 ml dimethylsulfoxid,
og blandingen omrgrtes i 2 timer ved 50°C. Herefter til-
sattes reaktionsblandingen 2,0 g 4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)piperazin og 3 g DBU, og reaktionsblandingen omrgr-
tes 5 timer ved 70 - 80°C. Efter reaktionen var lgbet til

ende, udhaldtes reaktionsblandingen i 10 ml 2% natriumhydro-
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gencarbonat, og det organiske lag ekstraheredes med chloro-
form. Chloroformlaget vaskedes med vand, der terredes, og
chloroformen fjernedes ved destillation. Til remanen-
sen sattes 50 ml methanol og 5 ml koncentreret salt-

syre, og blandingen koncentreredes til tgrhed under re-
duceret tryk. Remanensen udkrystalliserede ved tilszt-
ning af ethanol-acetone, hvorved man opnaede de rd kry-
staller, der herefter omkrystalliseredes med ethanol-
vand. Man fik 2,1 g 6-{l-oxo-4-[4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)-1l-piperazinyllbutylj -3,4-dihydrocarbostyril-mo-
nohydrochlorid som farvelgse, pulveragtige krystaller,

der under dekomponering smeltede ved 246 - 248°cC.

Elementaranalyse for C24H2704N3,HC1

Beregnet: C 62,95 - H 6,16 - N 9,18
Fundet : C 63,12 - H6,01 - N 9,25.

EKSEMPEL 32

1,8 g 6-[1-0x0-3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-
dihydrocarbostyril og 0,24 g natriumhydrid (50% i mine-
ralolie) blandedes i 50 ml dimethylformamid, og der
omrgrtes ved stuetemperatur i 3 timer. Herefter tilsat-
tes 0,9 g p-toluensulfonsyre, og der omrgrtes ved stue-
temperatur i 3 timer. Reaktionsblandingen udhaldtes i

150 ml mettet natriumchloridoplgsning, og der ekstrahe-
redes med chloroform. Chloroformlaget vaskedes med vand,
der tgrredes, og chloroformen fjernedes ved afdestilla-
tion under reduceret tryk. Remanensen indfgrtes pa pra-
parativ tyndtlagskromatografi for at rense og fraskille
den ¢gnskede forbindelse. Den fremstillede forbindelse op-
lpstes i acetone, og der omdannedes til oxalat saledes som
beskrevet i eksempel 27, hvorefter man omkrystalliserede
man omkrystalliserede med ethanol-vand, hvorved man fik
1,5 g l1-methyl-6-[l~oxo-3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat som farvelgse, flagede
krystaller, der smelter ved 164 - 165 °C.
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Elementaranalyse for C23H2702N3(COOH)2

Beregnet: C 64,22 - H 6,25 - N 8,99
Fundet : C 64,02 - H 6,41 - N 9,08.

Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 32 beskrevne
fremstilledes forbindelserne i eksempel 33 - 36 ud fra

passende udgangsmaterialer.

EKSEMPEL 33

1-benzyl—6-[1—oxo—3—(4—phenyl-l-piperazinyl)propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse,ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunktet 171 - 172°.

EKSEMPEL 34

l-allyl-6-[l—oxo—3—(4—phenyl—l—piperazinyl)propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunktet 169 - 170°c.

EKSEMPEL 35

l—methyl—G-[l-hydroxy-3—(4-phenyl—l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunktet 155 - 156°C.

EXSEMPEL 36

l—benzyl-G-[l—hydroxy—B-(4—pheny1—l—piperazinyl)propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunktet 161 - 162°c.
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EKSEMPEL 37

2,8 g 6-(l-hydroxy-4-chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbostyril
og 1,8 g natriumiodid blandedes i 60 ml dimethylformamid,
og blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 7 timer. Til
reaktionsblandingen sattes 2 g triethylamin og 2,5 g 4-
phenylpiperazin, og der omrgrtes ved stuetemperatur i 24
timer. Reaktionsblandingen udhaldtes i 200 ml 1% vandig
oplgsning af natriumhydrogencarbonat, og der ekstrahere-
des med chloroform. Chloroformlaget vaskedes med vand,
der tgrredes, og chloroformen fjernedes ved afdestilla-
tion under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseredes
med isopropanol, hvorved man fik 2,5 g 6-[l-hydroxy-4-
(4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbostyril som
farvelgse, ndlelignende krystaller, der smelter ved 167 -
168°c.

Elementaranalyse for C23H2902N3

Beregnet: C€ 72,79 - H®H 7,70 - N 11,07
Fundet : C¢ 73,01 - H®H 7,59 - N 11,21.

Ved en fremgangsmade lig med den i eksempel 37 beskrevne

fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 38 - 48 ud fra et

passende udgangsmateriale.

EKSEMPEL 38

6= [1-hydroxy-3~ (4~-phenyl-l~piperazinyl)propyl] -3, 4-dihydro-
carbostyril.

Farvelgse, nadlelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol) med smeltepunkt 147 - 148°c,

EKSEMPEL 39

6- {1-hydroxy-4- [~ (2-chlorphenyl)-1-piperazinyl]lbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril,

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 163 - 164°cC.
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EKSEMPEL 40

6-{1-hydroxy-3-[4- (2-methoxyphenyl)-1l-piperazinyl]-
propyl} -3, 4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 145 - 147°%.

EKSEMPEL 41

6-{1-hydroxy-3-[4-(2,3~dimethylphenyl)-1l-piperazinyl] -
propyl} -3,4~-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
gethanol) med smeltepunkt 173 - 175°C under dekomponering.

EKSEMPEL 42

6—{l-hydroxy-3-[4—(4—methylphenyl)-l—piperazinyl]propyi}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 171 - 172°c.

EXSEMPEL 43

6-{l—hydroxy-4-[4—(3—chlorphenyl)—l-piperazinyl]butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation med
chloroform-ether) med smeltepunkt 156,5 - 157°c.

EKSEMPEL 44

6- {1-hydroxy-2-[4~ (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]butyl} -
3,4—dihydrocarbostyril.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 215 - 216°C.

~
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EXSEMPEL 45

6- {1-hydroxy-2- [4- (3-chlorphenyl)-1l-piperazinyl]butyl} -

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol-chloroform) med smeltepunkt 243 - 244°C under

dekomponering.

EXSEMPEL 46

6—{l—hydroxy-z—[4—(2,3-dimethylphehyl)-1—piperazinyl]-
ethyl} carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol-chloroform) med smeltepunkt 245 - 246°C under

dekomponering.

EKSEMPEL 47

1l-methyl-6-[1-hydroxy-3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)propyl] -
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunkt 155 - 156°C.

EKSEMPEL 48

1-benzyl-6-[ 1~hydroxy=~3~ (4-phenyl-l-piperazinyl)-propyll-

3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunkt 161 - 162°C.

5- [1-hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl] -3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 158 - 160°C.
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EKSEMPEL 49

2,0 g 6-[l-oxo-4-(4-phenylpiperazinyl)butyl]-3,4-dihydro-
carbostyril og 0,5 g palladium-sort dispergeredes 1 80

ml vand, og der omrgrtes ved stuetemperatur under 2 at-
mosfazres tryk hydrogengas 5 timer. Reaktionsblandingen
filtreredes for at fjerne palladium-sort-katalysatoren,

og moderluden koncentreredes under reduceret tryk, og
remanensen udkrystalliseredes med acetone og en ringe ma&ng-
de ethanol. De fremstillede rd& krystaller frafiltreredes,
og der omkrystalliseredes med isopropanol, hvorved man fik
1,5¢g 6- [1-hydroxy-4- (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-
dihydrocarbostyril som farvelgse, ndlelignende krystaller,
der smelter ved 167 - 168°C.

Elementaranalyse for C23H2902N3

Beregnet: C 72,79 - H 7,70 - N 11,07
Fundet : C 72,94 - H®H 7,48 - N 11,31,

Ved en fremgangsm&de lig med den i eksempel 49 beskrevne
fremstilledes forbindelserne i eksempel 50 - 51 ud fra pas-

sende udgangsmaterialer.

. EKSEMPEL 50

6—{l—hydroxy-3-[4—(2—methoxyphenyl)—l-piperazinyl]—
propyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, n8lelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol).med smeltepunkt 145 - 147°c,

EKSEMPEL 51

6-{l—hydroxy~3—[4—(2,3—dimethylphenyl)—l—piperazinyl]—
propyl} -3,4~-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nilelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 173 - 175°C under dekomponering.
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EKSEMPEL 52

2,0 g 6-[1l-0ox0-3-(4-phenylpiperazinyl)propyll]=-3,4-dihydro-
carbostyril og 0,6 g 5% palladium-p& -carbon dispergeredes
i 80 ml ethanol, og der omrgrtes ved stuetemperatur under
2 atmosfares hydrogengastryk i 5 timer. Reaktionsblandin-
gen filtreredes for at fjerne palladium-p&-carbon, og mo-
derluden koncentreredes under reduceret tryk, og den op-
ndede remanens omkrystalliseredes med isopropanol, hvor-
ved man fik 1,4 g 6—[l—hydroxy-B?(4-phenyl-l-piperazinyl)-
propyll-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, ndlelignen-
de krystaller med smeltepunkt 147 - 148°c.

Elementaranalyse for C22H2902N3

Beregnet: € 72,30 - H®H 7,45 - N 11,50
Fundet : C 72,62 - H 7,18 - N 11,29

Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 52 beskrevne
fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 53 - 55 ud fra

passende udgangsmaterialer.

EKSEMPEL 53

6-{1-hydroxy-3-[4- (2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl] -
propyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 145 - 147°c.

EKSEMPEL 54

6-{1-hydroxy-3- [4- (4-methylphenyl)~1-piperazinyl]-
propyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 171 - 172%c.

EKSEMPEL 55

6- {1-hydroxy-2-[4-(2,3-dimethylphenyl)-1-piperazinyl]-
ethyl} carbostyril.
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Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-chloroform) med smeltepunkt 245 - 246°C

under dekomponering.

EKSEMPEL 56 :

2,0 g 6—{1-oxo-3—[4—methylphenyl)—l-piperazinyl]—propyﬁ}—
3,4-dihydrocarbostyril og 1,0 g lithiumaluminiumhydrid &
dispergeredes i 80 ml vandfrit tetrahydrofuran, og der
omrgrtes ved stuetemperatur i 8 timer, hvorefter 10 ml
acetone gradvis sattes til reaktionsblandingen, 6g der
omrgrtes 1 time. Under omrgring tilsattes en mattet
vandig oplgsning af natriumsulfat til reaktionsblandin-
gen. Aluminiumhydroxidet og lithiumhydroxidet udfalde-
de, og tetrahydofuranoplgsningen fradekanteredes. Tetra-
hydrofuranen fjernedes ved destillation, og den fremstil-
lede remanens omkrystalliseredes med isopropanol, hvorved
man £ik 0,9 g 6—{l-hydroxy-3;[4-(4—methylphenyl)—l—pipe—
razinyl]-propyl} -3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse,
ndlelignende krystaller, der smelter ved 171 - 172°C.

Elementaranalyse for C—23H2902N3

Beregnet: C€ 72,79 - H®H 7,70 - N 11,07
Fundet : C 73,01 - H 7,58 - N 11,3i.

EKSEMPEL 57

3,0 g 6—{1-oxo—4-[4—(3—chlorphényl)—l;piperazinyl]butyg-—
3,4-dihydrocarbostyril sattes til 100 ml methanol, og un-
der omrgring tilsattes gradvis 1,2 g natriumborhydrid

til oplgsningen, hvorefter der omrgrtes ved stuetempera-

tur i 5 timer. Herefter tilsattes reaktionsblandingen

5 ml koncentreret saltsyre, og blandingen koncentreredes

til tgrhed under reduceret tryk. Til den t¢grre remanens
sattes 50 ml 2% vandig oplgsning af natriumhydroxid, og

det organiske lag ekstraheredes med dichlormethan. Dichlor-
methanlaget vaskedes med vand, der tgrredes, og dichlorme-

thanen fjernedes ved destillation. Remanensen rensedes ved
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silicagel-s¢jlekromatografi, og der omkrystalliseredes med
isopropanol, hvorved man fik 2,2 g 6 {-1-hydroxy-4-[4-(3-
chlorphenyl)~l-piperazinyl]lbutyl} -3,4-dihydrocarbostyril
som farvelgse, ndlelignende krystaller, der smelter ved
156,5 - 157°C.

Elementaranalyse for C23H2802N3Cl

Beregnet: C 66,73 - H 6,82 - N 10,15
Fundet : C 66,42 - H 6,74 - N 10,06.

Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 57 beskrevne
fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 58 - 70 ud fra

passende udgangsmaterialer.

EKSEMPEL 58

6- [1-hydroxy~4- (4-phenyl-1l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 167 = 168°c.

EKSEMPEL 59

6~ {1-hydroxy-2- [4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl] -butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 215 - 216°C.

EKSEMPEL 60

6—{l—hydroxy-2—[4-(3—chlorphenyl)-l-piperazinyl]—butyI}-
carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol-chloroform) med smeltepunkt 243 - 244°C under

dekomponering.
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EKSEMPEL 61

6-{1-hydroxy-2-[4~-(2,3~-dimethylphenyl)-1-piperazinyl]-
ethyl} carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-chloroform) med smeltepunkt 245 - 246°C

under dekomponering.

EKSEMPEL 62

6-{l—hydroxy-z-[4-(4—nitrophenyl)-l—piperazinyl]—butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Gule, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med methanol).
Smeltepunkt: 249 - 251°C.

EKSEMPEL 63

6-[l-hydroxy—3—(4-phenyl—l—piperazinyl)propyl]-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgs, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

~ isopropanol) med smeltepunkt 147 - 148°c.

EKSEMPEL 64

6- {L-hydroxy-4-[4- (2-chlorphenyl)-1-piperazinyl]butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystillasion med

isopropanol) med smeltepunkt 163 - 164°C.

EKSEMPEL 65

6—{l-hydroxy—3-[4—(2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]propyi}-
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 145 - 147°c.

3
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EKSEMPEL 66

6~ {1~hydroxy-3-[4-(2,3-dimethylphenyl)-1-piperazinyl]-
propyl)} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 173 - 175°C under dekompone-

ring.

EKSEMPEL 67

6-{1~hydroxy-3—[4—(4-methy1phenyl)-l—piperazinyl]—propyl}-
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 171 - 172°c.

EKSEMPEL 68

1-methyl-6-[1-hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)-propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagede krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 155 = 156°C.

EKSEMPEL 69

1-benzyl-6-[1-hydroxy-3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)-propyl]-
3,4fdihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 161 - 162°C.

EKSEMPEL 70

6-{l-hydroxy-4-[4-aminophenyl—l-piperazinyl]-butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Brunlige, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 243 - 245°C.
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5-[1l-hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)-propyl[-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 159 - 160°cC.

EKSEMPEL 71

(a) 2,0 g 6-(l-oxo-2-brombutyl)-3,4-dihydrocarbostyril
og 3 g piperazin blandedes med 80 ml dioxan og omrgrtes
ved stuetemperatur-i 5 timer. Reaktionsblandingen kon-
centreredes under reduceret tryk, og til remanensen sat-
tes 60 ml vandig 5% oplgsning af natriumhydrogencarbo-
nat, og der ekstraheredes med chloroform. Der vaskedes
med vand, og tgrredes, hvorefter chloroformen fjernedes
ved afdestillation, hvorved man fik 1,8 g af den rd& for-
bindelse bestdende af 6-(l-oxo-2-piperazinylbutyl)-3,4-
dihydrocarbostyril.

(b) 1,8 g 6-(l-oxo-2-piperazinylbutyl)-3,4-dihydrocarbo-
styril, 2,0 g p-bromnitrobenzen, 1,2 g kaliumcarbonat og
0,1 g pulveriseret kobber dispergeredes i 80 ml ethylcello-
solve, og der omrgrtes i 5 timer ved 120 - 150°C under op-
varmning. Reaktionsblandingen koncentreredes under redu-
ceret tryk, og til remanensen sattes vand, og der ekstra-
heredes med chloroform. Chloroformlaget vaskedes med vand,
der t@grredes, og chlorofbrmen-fjernedes ved destillation.
Remanensen frafiltreredes, og der rensedes ved praparativt
tyndtlagskromatografi og omkrystalliseredes med ethanol,
hvorved man fik 0,2 g 6-{l-oxo-2-[4- (4-nitrophenyl)-1l-pi-
perazinyl]-butyl}-3,4-dihydrocarbostyril som gule, pulver-
agtige krystaller, der smelter ved 239 - 242°C.

Elementaranalyse for C23H26O4N4

Beregnet: C 65,38 - H 6,20 - N 13,26
Fundet : C 65,02 - H 6,51 - N 13,59.

»"
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Ved en fremgangsmide 1lig med den i eksempel 71 beskrevne
fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 72 - 74 ud fra

passende udgangsmaterialer.

EKSEMPEL 72

6- {1-oxo-4- [4- (4-nitrophenyl)-1-piperazinyl] -butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril

Gule, nilelignende krystaller (omkrystallisation med di-
methylformamid-vand) med smeltepunkt 255 - 256°C under

dekomponering.

EKSEMPEL 73

6-{l-oxo—3-[4-(4-cyanopheny1)—l—piperazinyl]-propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 206 - 207°c.

EKSEMPEL 74

6-{l-oxo-4-[4-(4-acetylphenyl)—l—piperazinyl]-butyi}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 218 - 219°c.

6~ [1-oxo-3- (4-benzyl-1-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro-
carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 177 - 178°C.

6—{l—oxo—3—[4—(l-tetralinyl)-l—piperazinyl]propyl}-
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 187 - 188°c.
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EKSEMPEL 75

(a) 2,5 g 6-(l-oxo-2-piperazinyl-butyl)-3,4-dihydrocar-
bostyril blandedes i 80 ml methanol, og 1,6 g natriumbor-
hydrid tilsattes gradvis under omrgring ved stuetempera-
tur i lgbet af 15 minutter, hvorefter der yderligere om-
rgrtes ved stuetemperatur i 2 timer. Til reaktionsblan-
dingen sattes 5 ml koncentreret saltsyre, og reaktions-
blandingen koncentreredes til tgrhed under reduceret
tryk. Remanensen oplgstes ved tilsatning af 10 ml vand,
og oplgsningens pH-vardi indstilledes til 6 - 7 ved til-
setning af 2N vandig oplgsning af natriumhydroxid ved
stuetemperatur, og der omrgrtes for at udfelde krystaller.
Krystallerne frafiltreredes, der vaskedes med vand og
tgrredes, hvorved man fik 1,2 g 6-(l-hydroxy-2-piperazi-
nyl)-3,4-dihydrocarbostyril som et farvelgst pulver.

(b) 5,0 g 6-(l-hydroxy-2-piperazinyl-butyl)-3,4-dihy-
drocarbostyril, 3,5 g p-bromnitroanilin, 1,8 g kaliumcar-
bonat og 0,2 g kobberpulver blandedes i 60 ml 3-methoxy-
butanol, og der opvarmedes med tilbagesvaling i 5 timer.
Reaktionsblandingen filtreredes, og moderluden koncen-
treredes ved destillation under reduceret tryk til tgrhed.
Remanensen ekstraheredes med methanol-chloroform, og op-
lgsningsmidlet fjernedes ved afdestillation, hvorved man
fik en ny remanens. Remanensen rensedes og adskiltes ved
praparativt silicagel-tyndtlagskromatografi, hvorved man
fik 0,21 g 6-{l-hydroxy-2[ ( 4-nitrophenyl)-l-piperazinyl]-
butyl}-3,4-dihydrocarbostyril som gule, pulveragtige kry-
staller, der smelter ved 249 - 251°¢c.

EKSEMPEL 76

(a) 2,8 g 6-(l-oxo-4-chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbosty-
ril og 2,0 g natriumiodid blandedes i 50 ml dimethylform-
amid, og der omrgrtes i 2 timer ved 50°C. Herefter til-
sattes reaktionsblandingen 5,0 g diethanolamin, og der
omrgrtes i 5 timer ved 70 - 80°c. Reaktionsblandingen
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koncentreredes under reduceret tryk, og til remanensen
sattes 50 ml af en 5% vandig oplgsning af natriumhydro-
gencarbonat, og der omrgrtes. Det organiske lag ekstra-
heredes med chloroform, og chloroformlaget vaskedes med
vand, der tgrredes, og chloroformen afdestilleredes, hvor-
ved man fik 2,5 g af det rd 6-(l-oxo-4-diethanolaminobu-

tyl)=3,4-dihydrocarbostyril som en pastaagtig masse.

(b) Til 2,5 g 6-(l-oxo~-4-diethanolaminobutyl)-3,4-dihy-
drocarbostyril sattes 30 ml thionylchlorid, og der omrgr-
tes ved stuetemperatur i 5 timer. Hérefter koncentrere-
des reaktionsblandingen under reduceret tryk, og remanen-
sen tilsattes 50 ml benzen. Koncentreringen under reduce-
ret tryk gentoges 3 gange, hvorved man fik 6—{l—oxo-4—[di—
(2-chlorethyl)-amino]-butyl}-3,4-dihydrocarbostyril. Til
denne forbindelse sattes 1,5 g anilin, 2,2 g kaliumcar-
bonat og 150 ml ethanol, og blandingen opvarmedes med til-
bagesvaling i 24 timer. Reaktionsblandingen koncentrere-
des under reduceret tryk, og remanensen ekstraheredes med
chloroform. Chloroformlaget vaskedes med vand, der tgrre-
des, og chloroformen fjernedes ved afdestillation. Rema-
nensen frafiltreredes, og der rensedes ved praparativt
tyndtlagskromatografi, hvorefter koncentreret saltsyre til-
sattes, og der koncentreredes til tgrhed. Remanensen om-
krystalliseredes med ethanol-vand, hvorved man fik 2,0 g
6- [1-oxo-4- (4-phenyl-1l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocar-
bostyril-monohydrochlorid som gule, pulveragtige krystal-
ler, der smelter ved 195 - 196°c.

Ved en fremgangsmide lig med den i eksempel 76 beskrevne
fremstilledes forbindelserne 77 - 104 ud fra passende ud-

gangsmaterialer.

EKSEMPEL 77

6-{1-oxo—3—[4—(3—chlorpheny1)—1—piperazinyl]—propyl}—
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.
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Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

10

15

20

25

ethanol-vand) med smeltepunkt 233 ~- 234°C under dekompo-

nering.

EKSEMPEL 78

6- {1-oxo-4~- [4- (2-chlorphenyl) -1-piperazinyl]lbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid-monohydrat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med vand) med smeltepunkt 266 - 268°C under dekompone-

ring.

EKSEMPEL 79

6-{l—oxo-4—[4-(2—ethoxyphenyl)—l—piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 240 - 241°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 80

6-{l—oxo-3-[4—(4-methylphenyl)-l—piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst qule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 224 - 226°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 81

6~ [1-oxo-3- [4~phenyl-l-piperazinyl)propyl]l-3,4-dihydro-
carbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 196 - 197°C.

Ied
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EKSEMPEL 82

6—{l-oxo-3—[4—(2—fluorphenyl)—l-piperazinyl]propyﬂ-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 200 - 201°c.

EKSEMPEL 83

6—{l—oxo—4—[4-(4—bromphenyl)—l—piperazinyl]butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-vand) med smeltepunkt 184 - 185°c.

EKSEMPEL 84

6-{l—oxo—4—[4—(4-nitrophenyl)—l—piperazinyl]butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Gule, nilelignende krystaller (omkrystallisation med
dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 255 - 256°C un-

der dekomponering.

EKSEMPEL 85

6—{1—oxo—4—[4-(4—ethoxycarbonylphenyl)—l-piperazinyl]-
butyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 191 - 192°C.

EKSEMPEL 86

6- {1-oxo-3-[4- (2,3-dimethylphenyl)-1-piperazinyl]-
propyl} -3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med koncentreret saltsyre-ethanol-vand) med smeltepunkt

273 - 274°C under dekomponering.
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EKSEMPEL 87

6—{1—oxo—4—[4-(3,5—dichlorphenyl)~l—piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 194 - 195°C.

EKSEMPEL 88

6—{l—oxo—Z-[4-(3—chlorphenyl)—l—piperazinyl]-ethyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Lyse gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med dioxan-vand) med smeltepunkt 214 - 215°C.

EKSEMPEL 89

6~ {1-oxo-2~-[4- (2,3-dimethylphenyl)-l-piperazinyl]ethyl} -

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-chloroform) med smeltepunkt 199 - 200°C un-

der dekomponering.

EKSEMPEL 90

6- {1~oxo-2-[4~- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-butyl} -

carbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol) med smeltepunkt 209 - 210°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 91

6- {1-oxo-2- [4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]lbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol) med smeltepunkt 135 - 136°C.

i»
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EKSEMPEL 92

6- {1-oxo-4-[4~- (3~ chlorphenyl) - l—plperaZLnyl]butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 159°C.

EKSEMPEL 93

6—{l—oxo—4-[4-(4—methy1pheny1)—l—piperazinyl]butyl}4
3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, nélelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 200 - 201°C.

EKSEMPEL 94

6- {l-oxo~-4-[4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-l-piperazinyl]-
butyl}-3,4-dihydrocarbostyril-dihydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med methanol-vand) med smeltepunkt 261 - 263°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 95

6-{1-0xo—3-[4—(4—cyanophenyl)-l—piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 206 - 207°C.

EKSEMPEL 96

6- {1-oxo-4- [4- (4-acetylphenyl)-1-piperazinyl]butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystaliisation med
dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 218 - 219°c,

2B
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EKSEMPEL 97

6- {1-oxo-4[ 4-(4-methylthiophenyl)-1-piperazinyl]lbutyl} -
3,4~-dihydrocarbostyril.

Lysegule, ndlelignende krystaller (omkrystaliisation med
ethanol) med smeltepunkt 187 - 188°c.

EXKSEMPEL 98

6—{1-oxo—3—[4—(2-methoxyphenyl)—l—piperazinyl]—prqpyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lysegule, nédlelignende krystaller (omkrystallisation med
dioxan-vand) med smeltepunkt 212,5 - 213°C.

EKSEMPEL 99

6- {1-oxo-4- [4- (4- carboxyphenyl) -1-piperazinyl]-butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 264 - 265°C.

EKSEMPEL 100

6—{l—oxo—4—[4-(4-hydroxyphenyl)-l—piperazinyl]—butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 192 - 194°¢c.

EKSEMPEL 101

l-methyl-6-[1-0ox0-3- (4~phenyl-l-piperazinyl)-propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunkt 164 - 165°C.
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EKSEMPEL 102

6- {1-oxo-4-[4- (3, 4-methylendioxyphenyl)-1l-piperazinyl] -
butyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 246 - 248°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 103

l-allyl-6-[1-ox0o~3~ (4-phenyl-l-piperazinyl)-propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 169 - 170°c.

EKSEMPEL 104

1-benzyl-6-[1l-oxo=-3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)-propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystillasion med
ethanol-vand) med smeltepunkt 171 - 172°c.

6-[1-oxo-3~ (4-benzyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4~dihy-

drocarbostyril.

- Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

ethanol-vand) med smeltepunkt 177 -~ 178°c.

6-{l-oxo-3-[4-(l-tetralinyl)-l—piperazinyl]-propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 187 -7188°C.

5-[1-oxo-2- (4-phenyl-l-piperazinyl)ethyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.
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Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 195 - 198°C under dekom-

ponering.

5-[1-0x0-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]~-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-methanol) med smeltepunkt 180 - 182°cC.

5—{l-oxo-3—[4-(2—ethoxyphenyl)—l—piperazinyl]-propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)
med smeltepunkt 223 - 225°C under dekomponering.

5-{l—oxo—3—[4—(2-hydroxyphenyl)—l—piperazinyl]—propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelese ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
methanol-chloroform) med smeltepunkt 215 - 218°C.

5-{l—oxo-3-[4—(4—n-butylphenyl)-l—piperazinyl]—propyl}-
3,4~dihydrocarbostyril-monohydroxid.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 218 - 222°C under de-

komponering.

Si{l-oxo—3—[4—(2—chlorphenyl)-l—piperazinyl]—propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelest pulver (omkrystallisation med vand) med smelte-
punkt 259 - 263°C.

5- {1~ox0-3-[4-(2,3-dimethylbhenyl)-1-piperazinyl} -propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.
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Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)
med smeltepunkt 231 - 234°cC.

EKSEMPEL 105

(a) 2,5 g 6-{l-oxo-4~[di-(2-chlorethyl)-aminolbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril oplgses i 80 ml methanol, og un-
der omrgring ved stuetemperatur tilszttes 1,6 g natrium-
borhydrid gradvis i lgbet af 15 minutter, hvorefter der
yderligere omrgres ved stuetemperatur. Til reaktions-
blandingen sazttes 5 ml koncentreret saltsyre, o9 reak-
tionsblandingen koncentreres til tgrhed under reduceret
tryk. Remanensen oplgses i 10 ml vand, og oplgsningens
pH-verdi indstilles til 6 - 7 ved tilsatning af 2N van-
dig oplgsning af natriumhydroxid, og der omrgrtes for at
udfelde krystallerne. Krystallerne frafiltreredes, va-
skedes med vand og tgrredes, hvorved man opndede 1,4 g
6- {-1-hydroxy-4- [bis- (2-chlorethyl)-amino] -butyl}-3,4-
dihydrocarbostyril som et farvelgst, pulveragtigt pro-
dukt.

(b) 2,5¢g 6—[l-hydroxy—4-(bis—chlorethyl—amino)butyl]-3,4-
dihydrocarbostyril, 1,5 g anilin og 2,2 g kaliumcarbonat
blandedes i 150 ml ethanol, og blandingen opvarmedes med
tilbagesvaling i 24 timer. Reaktionsblandingen koncen-
treredes under reduceret tryk, og remanensen ekstrahere-
des. med chloroform. Chloroformlaget vaskedes med vand,
der tgrredes, og chloroformen fjernedes ved destillation.
Remanensen frafiltreredes, og der rensedes ved praparativt
tyndtlagskromatografi og omkrystalliseredes med isopro-
panol, hvorved man fik 0,2 g 6- [1-hydroxy-4- (4-phenyl-1-
piperazinyl)butyl]—B,4-dihydrocarbostyril.som farvelgse,
nilelignende krystaller, der smeltede ved 167 - 168°C.

Som beskrevet i eksempel 105 fremstilledes forbindelser-
ne i eksemplerne 106 - 116, idet man gik ud fra passende

udgangsmaterialer.
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EKSEMPEL 106

6—{l—hydroxy—4—[4-(3-chlorphenyl)—1—piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril. ’

Farvelgse, nilelignende krystaller (omkrystallisation
med chloroform-ether) med smeltepunkt 156,5 - 157°C.

EKSEMPEL 107

6-{1—hydroxy—2—[4—(3—chlorphenyl)—l—piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, fladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 215 - 216°C.

EKSEMPEL 108

6- {1-hydroxy-2-[4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyllbutyl} -

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-chloroform) med smeltepunkt 243 - 244°cC

under dekomponering.

EXKSEMPEL 109

6—{l—hydroxy—2—[4—(2,3—dimethylphenyl)-l—ﬁiperazinyl]-
ethyl}-carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-chloroform) med smeltepunkt 245 - 246°c

under dekomponering.

EKSEMPEL 110

6—[l—hydroxy—3-(4-phenyl—l—piperazinyl)propyl]—3,4—di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 147 - 148°cC.

&
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EKSEMPEL 111

6—{l—hydroxy-4—[4{2—chlorphenyl)—l—piperazinyl]-butyl}—
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nilelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol) med smeltepunkt 163 - 164°C.

EKSEMPEL 112

6~ {1-hydroxy-3-[4~ (2-methoxyphenyl)-1l-piperazinyl]-
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 145 - 147°C.

EKSEMPEL 113

6-{l—hydroxy—3—[4—(2,3—dimethylphenyl)—l—piperazinyl}—
propyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nédlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 173 - 175° under dekomponering.

EKSEMPEL 114

6-{1-hydroxy-3—[4—(4—methylphenyl)-l—piperazinyl]propyl]—
3,4—dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol)med smeltepunkt 171 - 172%.

EKSEMPEL 115

1-methyl-6-[1l-hydroxy-3-(4-phenyl-l-piperazinyl)-
propyl]—3,4—dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanokrvand) med smeltepunkt 155 - 156°C.
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EKSEMPEL 116

l—benzyl-6—[l—hydroxy—3-(4—phenyl—l—piperazinyl)—propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, nilelignende krystaller (omkrystallisation s
med ethanol-vand) med smeltepunkt 161 - 162°C.

5-[l—hydroxy—3-(4—phenyl—l—piperazinyl)—propyl]—3,4—di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunkt 158 - 160°cC.

EKSEMPEL 117

(a) 5,0 g 6-(l-oxo-2-chlorethyl)-3,4-dihydrocarbostyril
og 6,0 g morpholin dispergeredes i 120 ml dioxan, og der
omrgrtes ved 60 - 70°C 1 12 timer. Reaktionsblandingen
koncentreredes under reduceret tryk. Remanensen omrgrtes
med ether, og det uoplgselige materiale frafiltreredes og
vaskedes med vand. Det uoplgselige materiale oplgstes i
80 ml methanol og 10 ml koncentreret saltsyre ved opvarm-
ning, og oplgsningen koncentreredes til tgrhed under re-
duceret tryk. Remanensen omkrystalliseredes med methanol-
ether to gange, hvorved man £ik 5,9 g 6- (1-oxo-2-morpho-
linoethyl)—3,4-dihydrocarbostyril—monohydrochlorid som et
farvelgst, pulveragtigt produkt, der smeltede ved 290°C

under dekomponering.

(b) 5,0 g 6~ (1-oxo-2-morpholinoethyl) -3, 4-dihydrocarbo-
styril-monohydrochlorid og 5,0 g m-chloranilin blandedes

.

i 30 ml koncentreret saltsyre, og blandingen opvarmedes

ved 200 - 220°C under fjernelse af vand i 6 timer. Efter
afk¢ling‘af reaktionsblandingen tiiéaﬁtes 100 ml1 5N salt-
syre, og der oplgstes ved opvarmning og under tilbagesva-
ling i 2 timer. Herefter afkgledes reaktionsblandingen

og udhazldtes i 100 ml 8N vandig oplgsning af natriumhydroxid,

og det organiske lag ekstraheredes med chloroform. Chloro-
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formen afdestilleredes, og remanensen fraskiltes og ren-
sedes ved praparativt silicagel-tyndtlagskromatografi,
hvorefter man omkrystalliserede med dioxan-vand, hvorved
man fik 0,16 g 6-{1-oxo~-2-[4- (3~chlorphenyl)~-1l-pipera-
zinyl]-ethyl}—3,4—dihydrocarbostyril som lyst gule, nale-
lignende krystaller, der smelter ved 214 - 215°cC.

Elementaranalyse for C21H2202N3Cl

Beregnet: C 65,71 - H 5,78 - N 10,95
Fundet : C 65,98 - H 5,62 - N 10,78.

Ved en fremgangsmade lig med den 1 eksempel 117 beskrev-
ne fremstilledes forbindelserne 118 - 140 ud fra passen-

de udgangsmaterialer.

EKSEMPEL 118

6-{l-oxo—3-[4—(3—chlorphenyl)-l-piperazinyl]—propyl}-
3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 233 - 234°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 119

6—{l—oxo-4—[4—(2-chlorphenyl)-l-piperazinyl]—butyl}—
3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med vand) med smeltepunkt 266 - 268°C under dekompone-

ring.

EKSEMPEL 120

6—[l—oxo—4—(4—phenyl—1-piperazinyl)butyl]-3,4—dihydro—

carbostyril-monohydrochlorid.

Gule, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med
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ethanol-vand) med smeltepunkt 195 - 196°C under dekom-

ponering.

EKSEMPEL 121

6- {1~oxo-3~[4~ (4-methylphenyl)-1l-piperazinyl]-propyl} -
3,4~dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 224 - 226°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 122

6-[1-ox0-3-(4~-phenyl-1l-piperazinyl)propyll-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 196 - 197°cC.

EKSEMPEL 123

6—{l—oxo—3—[4-(2—fluorphenyl)—l~piperazinyl]butyl}—
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med

dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 200 - 201°cC.

EKSEMPEL 124

6-{l—oxo—4—[4—(4—bromphenyl)—l—piperazinyl]butyl}-
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 184 - 185°cC.

EKSEMPEL 125

Y
6- {1-oxo-4-[4-nitrophenyl)-1-piperazinyl Jbutyl;j-3,4-
dihydrocarbostyril.

W
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Gule, nilelignende krystaller (omkrystallisation med
dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 255 - 256° un-

der dekomponering.

EKSEMPEL 126

6- {1-oxo-3~[4~(2,3-dimethylphenyl)-l-piperazinyl]-
propyl}-3,4—dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med koncentreret saltsyre-ethanol-vand) med smeltepunkt

273 - 274°C under dekomponering.

EXKSEMPEL 127

6- {1-oxo-4- [4- (3,5-dichlorphenyl)-1l-piperazinyllbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 194 - 195°c.

EKSEMPEL 128

6-[1-oxo=4- (4-phenyl-1-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydro-

carbostyrl-monohydrochlorid.

Gullige, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand) med smeltepunkt 195 - 196°C under dekompo-

nering.

EKSEMPEL 129

6—{1~oxo~2-[4—(2,3—dimethylphenyl)-1—piperazinyl]-
ethyl} ~carbostyril.

Farvelgse, nidlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-chloroform) med smeltepunkt 199 - 200°C

under dekomponering.
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EKSEMPEL 130

6- {1-oxo-2-[4~ (3-chlorphenyl)-1l-piperazinyllbutyl} -

carbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol) med smeltepunkt 209 - 210°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 131

6—{l—oxo—2—[4—(3—chlorphenyl)=l—piperazinyl]butyl}-

3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 135 - 136°cC.

EKSEMPEL 132

6- {1-oxo-4-[4~ (3-chlorphenyl) -1-piperazinyllbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 159°¢.

EKSEMPEL 133

6-{l—oxo—4—[4-(4—methylphenyl)—l—piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 200 - 201°c.

EKSEMPEL 134

6- {1-oxo-4- [4- (4-acetylphenyl)=1-piperazinyl]lbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 218 - 219°C.

A,
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EKSEMPEL 135

6—{1-oxo-4—[4—(4—carboxyphenyl)-1«piperazinyl]butyi}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 264 - 265°C.

EKSEMPEL 136

6—{1—oxo-4-[4—(4—hydroxyphenyl)-l-piperazinyllbutyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 192 - 194°C,

EKSEMPEL 137

l-methyl—6-[l—on-3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]—
3,4-dihydrocarbostyl-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 164 - 165°C.

EKSEMPEL 138

l—hexyl—6—[l—oxo-3-(4—phenyl—1-piperazinyl)propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 142 - 144°C.

EKSEMPEL 139

l—benzyl—6—[l—oxo—3—(4-pheny1—1—piperazinyl)propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 171 - 172°.
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EKSEMPEL 140

1—allyl—6—[l—oxo—3—(4—phenyl-l—piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 169 - 170°C.

5- [1-oxo—-3- (4~-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-methanol) med smeltepunkt 180 - 182°c.

5- {1-oxo-3- [4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyllpropyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)
med smeltepunkt 223 - 225°C.

5—{l-oxo—3-[4—(4—n—buty1phenyl)-l—piperazinyi]propyl}—
3,4-dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-vand) med smeltepunkt 218 - 222°C.

5—i}—oxo—3—[4—(2,3—dimethylphenyl)—l—piperazinyi]propyl}-

3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)
med smeltepunkt 231 - 234°C.

o,
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6~ [1l-oxo-3- (4-benzyl-1l-piperazinyl)propyll-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 177 - 178°c.

6~ {1-oxo-3-[4~ (1-tetralinyl }-1-piperazinyl] propyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 187 - 188°.

5-[1-oxo-2- (4-phenyl-l-piperazinyl)ethyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 195 - 198°C under dekompo-

nering.

EKSEMPEL 141

1,5¢g 6~ {1~oxo-4-[4~ (4-nitrophenyl)piperazinyl]-butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril og 0,3 g 5% palladium-pa-carbon
dispergeredes i 150 ml ethanol, og der reduceredes kataly-
tisk under 2 atmosferes hydrogengastryk i 5 timer. Reak-
tionsblandingen filtreredes, og moderluden koncentrere-
des under reduceret tryk. Remanensen omkrystalliseredes
med methanol, hvorved man fik 0,7 g 6- {1-hydroxy-4-[4-
(4-aminophenyl)-1l-piperazinyllbutyl} -3,4-dihydrocarbo-
styril som brune- pulveragtige krystaller, der smeltede
ved 243 - 245°c.

Elementaranalyse for C23H3002N4

Beregnet: C 70,02 - H 7,67 - N 14,20
Fundet: c 70,38 - H 7,41 - N 14,02.
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EKSEMPEL 142
2,0 g 6-{l-oxo~4~-[4- (4-ethoxycarbonylphenyl)-1l-pipera-
zinyllbutyl} -3,4-dihydrocarbostyril og 0,6 g natrium-
hydroxid blandedes i 70 ml methanol, og der opvarmedes
med tilbagesvaling i2 timer. Til reaktionsblandingen

sattes 5 ml koncentreret saltsyre, og blandingen koncen-
treredes til tgrhed under reduceret tryk. Remanensen
omkrystalliseredes med ethanol-vand, hvorved man fik 0,6
g 6-{l-oxo-4-[4~ (4-carboxyphenyl)-1l-piperazinyl]butyl}
3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid som farvelgse,
nédlelignende krystaller, der smeltede under dekompone-
ring ved 267 - 268°cC.

Elementaranalyse for C24H2704N3,HC1

Beregnet: C 62,95 - H 6,16 - N 9,18
Fundet : C 62,58 - H 6,32 - N 9,41.

EKSEMPEL 143

2,8 g 6-{l-hydroxy-3-[4- (2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]-

propyl} -3,4-dihydrocarbostyril oplgstes i 100 ml dioxan,

og der tilsattes 5 ml koncentreret saltsyre, hvorefter

blandingen opvarmedes med tilbagesvaling i 15 minutter.
Reaktionsblandingen koncentreredes til tgrhed under redu-

ceret tryk. Til remanensen sattes 10N NaOH, og der om-

rgrtes yderligere i 30 minutter ved stuetemperatur for

at udfalde krystallerne. Krystallerne frafiltreredes,

der vaskedes med ether, hvorefter man omkrystalliserede

med ethanol-chloroform-acetone, hvorved man fik 6-{3-[4- &
(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl] -1-propenyl} -3,4-dihydro-
carbostyril i et udbytte p& 2,3 g som farvelgse. ndlelio-
nende krystaller, der smeltede ved 174 - 175°C.

e,
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EKSEMPEL 144

2,8 g 6-{l-hydroxy-4-[4-(2,3-dimethylphenyl)-1-piperazi-
nyllbutyl} -3,4-dihydrocarbostyril og 0,5 g p-~toluensul-
fonsyre oplgstes i 100 ml dichlorethan, hvorefter blan-
dingen opvarmedes med tilbagesvaling i 20 minutter.
Reaktionsblandingen koncentreredes til tgrhed under re-
duceret tryk, hvorefter der til den opndede remanens sat-
tes 10N NaOH og diethylether, og der omrgrtes ved stue-
temperatur i 30 minutter. De udfaldede krystaller fra-
filtreredes, og der adskiltes ved hjelp af silicagel-
kromatografi. Omkrystallisation med ethanol-acetone-
chloroform gav 1,9 g 6- {4-[4-(2,3-dimethylphenyl)-pipe-
razinyl]-l—butenyl}~3,4—dihydrocarbostyril som farvelg-
se, prismelignende krystaller, der smeltede ved 175 -
176°C.

EKSEMPEL 145

1,9 g 6-{l1-hydroxy-4-[4- (3-chlorphenyl)-l-piperazinyl]-
butyl}—3,4—dihydrocarbostyri1 oplgstes i 50 ml eddike-
syre, og der tilsattes yderligere 2 ml koncentreret salt-
syre. Oplgsningen omrgrtes ved 80°C i 30 minutter, hvor-
efter reaktionsblandingen koncentreredes under reduceret
tryk til tgrhed. Remanensen tilsattes 10N NaOH og ether,
og der omrgrtes 30 minutter ved stuetemperatur. De ud-
feldede krystaller frafiltreredes, og der fraskiltes ved
silicagel~kromatografi. Omkrystaliisation med ethanol-
chloroform gav 1,6 g 6~{4-[4-(3-chlorphenyl)-l-piperazi-
nyll-1-butenyl} =3, 4~dihydrocarbostyril som farvelgse,
prismelignende krystaller, der smeltede ved 175 - 176°C.

Ved en fremgangsm&de som beskrevet i eksempel 145 fremstil-

ledes forbindelserne i eksemplerne 146 - 171.

EKSEMPEL 146

6-[3- (4-phenyl-l-piperazinyl)-1l-propenyl]-3,4~dihydro-



10

15

20

25

DK 1552828

130

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 186 - 187°C.

EKSEMPEL 147

6-[4- (4-phenyl-l-piperazinyl)-1l-butenyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 187 - 188°C.

EKSEMPEL 148

6- {3- [4- (2-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-1-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt151,5 - 152,5°C.

EKSEMPEL 149

6—{3—[4—(3-chlorphenyl)—l—piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 163 - 164°c.

EKSEMPEL 150

6—{3-[4-(4—chlorphenyl)—l—piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 224,5 - 225,5°C.

EKSEMPEL 151

6-{3-[4-(2—fluorphenyl)-l-piperazinyl]—l—propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

§

wqy
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Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 188,5 - 190°c.

EKSEMPEL 152

6—{3—[4%2—ethoxyphenyl)—1—piperazinyl]-l-propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nédlelignende krystallér (omkrystallisation
med methanol-chloroform) med smeltepunkt 203 - 204°C.

EKSEMPEL 153

6-{4—[44(2-ethoxyphenyl)-l—piperazinyl]—1-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 205 - 206°c.

EKSEMPEL 154

6-{3—[4—(3-methylphenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°cC.

EKSEMPEL 155

6- {3- [4- (3-methylphenyl)-1l-piperazinyl] -1-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende kryvstaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 171,5 - 172,5°C.

EKSEMPEL 156

6-{4-[4-(4—methylphenyl)-l-piperazinyl]—l—butenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
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med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 202 - 203°C.

EKSEMPEL 157

6—{3-[4—(2—methoxyphenyl)—l—piperazinyl]-l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation ;
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 174 -

175°¢.

EKSEMPEL 158

6-{4—[4-(2,3—dimethylphenyl)—l—piperazinyl]—l-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 175 - 176°cC.

EKSEMPEL 159

6-{4-[4- (2-chlor-6-methylphenyl)-1-piperazinyl]-1-
butenyl} -3, 4~-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 179 - 180°c.

- EKSEMPEL 160

6- 13- [4- (4~ethoxycarbonylphenyl)-1l-piperazinyl]-1-
propenyl} -3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol-chloroform) med smeltepunkt 190 - 192°.

EXKSEMPEL 161

6- {4~ [4- (4-methylthiophenyl) -1-piperazinyl]-1l-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 175 - 177°%C.
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EKSEMPEL 162

6-{4-[4-(4—acetylpheny1)-1-piperazinyl]—l—butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 213 - 215°C.

EKSEMPEL 163

6-{3—[4—(4—cyanophenyl)-1—piperazinyl]-l-propenyl}-3,4—
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 196 - 198°c.

EKSEMPEL 164

6-{3—[4-(2_hydroxyphenyl)-l-piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 192 - 194°c.

EKSEMPEL 165

1-methyl-6-{3-[4- (3-methylphenyl)-1l-piperazinyl]-1-
propenyl}-3,4—dihydrocarbostyril-monooxalat.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 178 = 179°c.

EKSEMPEL 166

1-benzyl-6-{3~[4~ (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-1-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 176 - 179°c.
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EKSEMPEL 167

l-allyl-6—{3—[4—(3-methylphenyl)—l—pierazinyl]-l—pro—
penyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°C) .

EKSEMPEL 168

1- (2-propinyl)-6-{3- [4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl] -
1-propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 160°C.

EKSEMPEL 169

6-{3—[4-(3—carboxyphenyl)—l—piperazinyl]—l—propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

ethanol-vand) med smeltepunkt 264 - 266°C

EXSEMPEL 170

6-{4-[4—(3,4-methylendioxyphenyl)—l—piperazinyl]-l-
butenyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 226 - 228°¢.

EKSEMPEL 171

6~ [3-methyl-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)-1l-propenyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 172 = 173%c.
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5-[3~ (4-phenyl-1-piperazinyl)-1-propenyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 177 - 180°c.

EKSEMPEL 172

2,8 g 6-(4-chlor-1l-butenyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
2,1 g natriumiodid oplgstes i 40 ml dimethylformamid, og
der omrgrtes 1 time ved 50°c. Til oplgsningen sattes
2,7 g 4-(2-chlor-6-methylphenyl)-piperazin og 1,5 g tri-
ethylamin, og blandingen omrgrtes yderligere 5 timer ved
50°cC. Reaktionsblandingen koncentreredes til tgprhed un-
der reduceret tryk. Til remanensen sattes 10N NaOH og
ether, og der omrgrtes ved stuetemperatur i 30 minutter
for at udfzlde krystaller. Krystallerne fraskiltes ved
silicagel-kromatografi og omkrystalliseredes med ethanol-
acetone-chloroform, hvorved man fik 2,7 g 6—{4—[4-(2—
chlor—6—methylphenyl)-l-piperazinyl]-l-butenyl}—3,4-di—~
hydrocarbostyril som farvelgse, prismelignende krystal-
ler, der smeltede ved 179 - 180°c.

Ved samme fremgangsmdde som beskrevet i eksempel 172
fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 173 = 195.

EKSEMPEL 173

6-[3—(4-phenyl—l—piperazinyl)—l—propenyl]—3,4—dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 186 - 187°c.

EKSEMPEL 174

6—[4—(4—phenyl—l—piperazinyl)-l—butenyl]—3,4—dihydrocar—
bostyril.
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Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 187 - 188°c.

EKSEMPEL 175

6- {4~ [4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller med smeltepunkt

175 - 176° (omkrystallisation med ethanol-chloroform).

EKSEMPEL 176

6-{3—[4"(2—chlorphenyl)—l—piperazinyl]—l-propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol~chloroform) med smeltepunkt 151,5 - 152,5°C.

EKSEMPEL 177

6-{3-[4-(3-chlorphenyl)-l—piperazinyl]-l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 163 - 164°c.

EKSEMPEL 178

6—{3—[4-(4—chlorphenyl)—l-piperazinyl]-l-propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 224,5 - 225,5°C.

EKSEMPEL 179

6—{3—[4-(3-f1uorphenyl)—l—piperazinyl]-l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 189 - 190°c.

o
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EKSEMPEL 180

6-{3-[4-(2—ethoxyphenyl)—l-piperazinyl]-l—propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nd&lelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-chloroform) med smeltepunkt 203 -~ 204°c.

EKSEMPEL 181

6-1{4-[4~ (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 205 - 206°C.

EKSEMPEL 182

6—{3-[4—(3fmethylphenyl)-1—piperazinyl]-l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°C.

ERKSEMPEL 183

6-{4-[4—(3—methylphenyl)—l-piperazinyl]—l-butenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farveldse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 171,5 - 172,5°cC.

EKSEMPEL 184

6—{4-[4—(4—methylphenyl)~l-piperazinyl]-l-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 202 - 203°cC.
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EXKSEMPEL 185

6-{3—[4—(2~methoxyphenyl)—l—piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 174 -

175%.

EKSEMPEL 186

6-{4-[4-(2,3-dimethylphenyl)—l—piperazinyl]—l-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 175 -
176°C.

EKSEMPEL 187

6-{3-[4- (4-ethoxycarbonylphenyl)~1l-piperazinyl]-1-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 190 - 192°%.

EKSEMPEL 188

6-{4-[4-(4-methylthiocarbonylphenyl)-l-piperazinyl]-1-
butenyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeitepunkt 175 - 177%.

EKSEMPEL 189

6-{4—[4—(4-acetylphenyl)—l—piperazinyl]-l-butenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 213 - 215°cC.

I
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EKSEMPEL 190

6—{3—[4—(4-cyanophenyl)—l—piperazinyl]-l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 196 - 198°c.

EKSEMPEL 191

6-{3-[4—(2-hydroxyphenyl)—l—piperazinyl]-l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 192 - 194°c.

EKSEMPEL 192

l1-methyl-6-{3~[4- (3-methylphenyl)-l-piperazinyl]-1-
propenyl}—3,4-dihydrocarbostyril—monooxalat.

Lyst gule, nadlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 178 - 179°C.

EKSEMPEL 193

1-benzyl=-6~{3~[4- (3-methylphenyl)-1l-piperazinyl]-1-
propenyl}—3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 176 - 179°C.

EKSEMPEL 194

l—allyl-6-{3—[4—(3-methylphenyl)-l-piperazinyl]-l-
propenyl}—3,4-dihydrocarbostyril—monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°cC.
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EKSEMPEL 195

1- (2-propinyl) -6~ {3-[4~ (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-
l-propenyl} -3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 160°C.

5-[3- (4-phenyl-1-piperazinyl)-1l-propenyll-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 177-180°C.

EKSEMPEL 196

5,0 g 6-{l—oxo-3—[4—(3-tolyl)—1-piperazinyl]-propyl}—
3,4~dihydrocarbostyril opslezmmedes i 250 ml methanol, og
2,5 g natriumborhydrid sattes gradvis til denne oplgs-
ning under isafkgling, og blandingen omrgrtes i 30 minut-
ter. Herefter tilsattes blandingen 10 ml acetone, og re-
aktionsblandingen koncentreredes under reduceret tryk til
tgrhed. Remanensen tilsattes 10N NaOH og ether, og der
omrgrtes ved stuetemperatur i 30 minutter. De dannede
krystaller frafiltreredes, og der opslammedes i 250 ml
dioxan, hvorefter der tilsattes 10 ml koncentreret
saltsyre. Blandingen opvarmedes med tilbagesvaling i

15 minutter, hvorefter der koncentreredes til t¢rhed un-
der reduceret tryk. Remanensen fraskiltes ved silicagel-
kromatografi og omkrystalliseredes med ethanol, hvorved
man fik 6-{3-[4-(3-tolyl)-1l-piperazinyl]-l-propenyl}-3,4-
dihydrocarbostyril som farvelgse, prismelignende krystal-
ler i et udbytte pd& 2,9 g med smeltepunktet 167 - 168°cC.

P4 samme m&de som beskrevet i eksempel 196 fremstilledes

forbindelserne i eksemplerne 197 - 221.

EKSEMPEL 197

6- [3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)-l-propenyll-3,4-dihydrocar-
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bostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 186 - 187°c.

EKSEMPEL 198

6-[4- (4-phenyl~l-piperazinyl)-l-butenyl]-3,4~dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 187 - 188°c.

EKSEMPEL 199

6—{4-[4-(3—chlorphenyl)-l-piperazinyl]—l-butenyI}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform).

Smeltepunkt: 175 - 176°C.

EKSEMPEL 200

6-{4-[4—(3—methylphenyl)-l-piperazinyl]-l-butenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°C.

EKSEMPEL 201

6—{4—[4—Q—chlor—6—methylphenyl)—l-piperazinyl]-l-butenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform).
Smeltepunkt: 179 - 180°c.

EKSEMPEL 202

6—{A-[4—(4-acetylphenyl)—l—piperazinyl]—l—butenyl}-
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Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 213 - 215°c.

EKSEMPEL 203

6-{3—[4-(4-cyanopheny1)—l—pirazinyl]-l-propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 196 - 198°c.

EKSEMPEL 204

6-{3-[4-(2—hydroxyphenyl)—l—piperazinyl]—l-propenyi}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 192 - 194°C.

EKSEMPEL 205

l—methyl-6—{3-[4-(3—methylphenyl)-l—piperazinyl]—l-
propenyl}—3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 178 - 179°C.

EKSEMPEL 206

l—benzyl—6—{3-[4-(3—methylphenyl)—l-piperazinyl]-l-
propenyl}—B,4—dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 176 - 179°C.

EKSEMPEL 207

l-allyl—6—{3—[4-(3—methylphenyl)—l—piperazinyl]—l—
propenyl}—3,4-dihydrocarbostyri1-monooxalat.
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Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°c.

EKSEMPEL 208

1- (2-propinyl)~6- {3-[4- (3-methylphenyl) -1-piperazinyl] -
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 160°C.

EKSEMPEL 209

6—{4—[4—(3—methylphenyl)—l—piperazinyl]—l—butenyl}-
3,4~-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, primelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 171,5 - l72,5°C.

EKSEMPEL 210

6—{4—[4-(4—methylphenyl)—l—piperazinyl]-l-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 202 - 203°c.

EKSEMPEL 211

6~ {3- [4- (2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 174 -

175°c.

EKSEMPEL 212

6- {4-[4~ (2,3-dimethylphenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl} -
3,4~dihydrocarbostyril.
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Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 175 -
176°cC.

EKSEMPEL 213

6-{4-[4-(2—chlor—6-methylphenyl)-l—piperazinyl]-l—butenyi}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 179 -

180°c.

EKSEMPEL 214

6- {3- [4- (4-ethoxycarbonylphenyl) -1-piperazinyl]-1-
propenyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 190 - 192°c.

EKSEMPEL 215

6-{4- [4- (4-methylthiocarbonylphenyl)-1-piperazinyl]-1-
butenyl}-3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 175 - 177°c.

EKSEMPEL 216

6-{3-[4—(2-chIorphenyl)-l-piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol—chloroform) med smeltepunkt 151,5 - 152,5°C.

EKSEMPEL 217

6—{3-[4—(3—chlorphenyl)-l—piperazinyl]—l-propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.
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Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 163 - 164°C.

EKSEMPEL 218

6-{3—[4—(4—chlorphenyl)—l—piperazinyl]-l-propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 224,5 - 225,5°C.

EKSEMPEL 219

6—{3-[4—(3—fluorphenyl)—l—piperazinyl]—l—propenyl}~
3,4-dihydrovarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 189 - 190°c.

EKSEMPEL 220

6—{3—[4—(2-ethoxyphenyl)—l-piperazinyl]—l-propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation

med methanol-chloroform) med smeltepunkt 203 - 204°c.

EKSEMPEL 221

6- {4~ [4~ (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 205 - 206°C.

5-[3-(4-phenyl-l-piperazinyl]-1-propenyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 177 - 180°c.
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EKSEMPEL 222

1,57 g 6-[1-hydroxy-4- (4~phenyl-l-piperazinyl)-butyl] -
3,4-dihydrocarbostyril og 0,2 g palladium-sort opslam-
medes i 100 ml dioxan, hvorefter 10 ml koncentreret salt-
syre tilsattes, og blandingen hydrogeneredes katalytisk
under 1,5 - 3,0 kg/cm2 hydrogengastryk ved 80 - 90°cC.
Katalysatoren frafiltreredes, og filtratet tgrredes un-
der reduceret tryk. Til remanensen sattes 10N NaOH og
ether, og blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 30
minutter. De dannede krystaller frafiltreredes og ad-
skiltes ved silicagel-kromatografi, hvorefter man om-
krystalliserede med isopropanol-diisopropylether, hvor-
ved man fik 0,60 g (40%) 6-[4~-(4-phenyl-l-piperazinyl)-
butyl]-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, prismelig-
nende krystaller, der smeltede ved 151 - 152°C.

Siledes som beskrevet i eksempel 222 ovenfor fremstil-

ledes forbindelserne i eksemplerne 223 - 239.

EKSEMPEL 223

6- {4- [4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-butyl} -3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 138,5 -
139,5°.

EKSEMPEL 224

6-{4-[4—(2,3-dimethylphenyl)—l—piperazinyl]—butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 234 - 235°C.

EKSEMPEL 225

6-[4—(4—phenyl—l—piperazinyl)butyl]—3,4—dihydrocarbo-
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styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 150,5 -
151,5°C.

EKSEMPEL 226

6-{4—[4—(2—chlorphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-3,4—dihy-

drocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 128,5 -
129,5°C.

EKSEMPEL 227

6- {4- [4- (3-chlorphenyl) -1-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 149 -
150°c.

EKSEMPEL 228

6—{3—[4—(3—chlorpheny1)-1—piperazinyl]propyl}-3,4-di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisiopropylether) med smeltepunkt 141,5-

142,5°C.

EKSEMPEL 229

6- {3~ [4- (2-ethoxyphenyl) -1-piperazinyl]propyl} -3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med diethylether) med smeltepunkt 122 - 123%c.



10

15

20

25

DK 1552828

148

EKSEMPEL 230

6- {4- [4- (2~ethoxyphenyl) -1-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 131,5
132,5°c.

EKSEMPEL 231

6- {3~ [4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]propyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med diisopropylether-isopropanol).

Smeltepunkt: 116 - 117°cC.

EKSEMPEL 232

6- {4- [4- (4-methylphenyl)-l1-piperazinyllbutyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 160 -
161°C.

EKSEMPEL 233

6- {3- [4- (2-methoxyphenyl)-1-piperazinyllpropyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 145 -

146°c.

EXSEMPEL 234

1- (3-phenylpropyl)-6- {3~ [4- (2-ethoxyphenyl) -1-pipera-
zinyllpropyl} -3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

"V
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Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-vand) med smeltepunkt 117 - 118%c.

EKSEMPEL 235

l-isopentyl-6—{3—[4-(2-ethoxyphenyl)-l-piperazinyl]—
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril—monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-vand) med smeltepunkt 150 - 151°c.

EKSEMPEL 236

6—{4—[4-(2—hydroxyphenyl)-l—piperazinyl]butyl}—3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 169°cC.

EKSEMPEL 237

6—[3—(4—phenyl—l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydrocarbo—
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 136,5 -
137,5°c.

EKSEMPEL 238

6- {3~ [4- (4-nitrophenyl)-1-piperazinyl]lpropyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 189 - 192°c.

EKSEMPEL 239

6—[4—(4-pheny1-l-piperazinyl)butyl]carbostyril—mono-
hydrochlorid.
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Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°cC.

5-[3- (4-phenyl-1-piperazinyl)propyll-3,4~dihydrocarbo-
styril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 230 - 233°.

EKSEMPEL 240

2,5 g 6-(4-chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbostyl og 1,8 g na-
triumiodid blandedes i 80 ml acetone og omrgrtes 2 timer
ved 50°C. Herefter sattes til reaktionsblandingen 80 ml
dimethylformamid, og acetonen afdestilleredes, og 2,0 g
4- (4-tolyl)piperazin og 2,0 g triethylamin sattes til re-
aktionsblandingen, og der omrgrtes i 5 timer ved 70 - 80°
C. Reaktionsblandingen koncentreredes under reduceret
tryk. Til den fremkomne remanens sattes 50 ml 5% vandig
natriumhydrogencarbonat og omrgrtes. Bundfaldet fra-
filtreredes, der vaskedes med vand og tgrredes. Omkry-
stillation med isopropanol-diisopropylether gav 3,1 g
6-{4—[4—(4-tolyl)-l-piperazinyl]butyi}-3,4-dihydrocarbo-
styril som farvelgse, prismelignende krystaller, der smel-
tede ved 160 - 161°C.

s&ledes som beskrevet i eksempel 240 fremstilledes for-

bindelserne i eksemplerne 241 - 257.

EKSEMPEL 241

6-[4- (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 151 -
o

1527C.
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EKSEMPEL 242

6- {4~ [4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]lbutyl} -3, 4-dihydro-

carbostyril.
Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation med
isopropanol~diisopropylether) med smeltepunkt 138,5 -

139,5°C.

EKSEMPEL 243

6-{4f[4—(2,3-dimethylphenyl)—l—piperazinyl]butyl}-3,4—
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 234 - 235°¢C.

EKSEMPEL 244

6=— [4- (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4~dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 150,5 -
151,5°C.

EKSEMPEL 245

6-{4-[4- (2-chlorphenyl)~-1-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 128,5 -
129,5°c.

EKSEMPEL 246

6-{4-[4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyllbutyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 149 -
150°cC.
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EKSEMPEL 247

6—{3—[4—(3—chlorphenyl)—l—piperazinyl]propyl}—3,4—di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 141,5

142,5%.

EKSEMPEL 248

6-{3-[4—(2-ethoxypheny1)—l-piperazinyl]propyl}-3,4—di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med diethylether) med smeltepunkt 122 - 123°C.

EKSEMPEL 249

6-{4-[4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl} -3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismlignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 131,5
132,5°C.

EKSEMPEL 250

6-{3-[4- (3-methylphenyl)-l-piperazinyl]propyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med di-isopropylether-isopropanol).

Smeltepunkt: 116 - 117°C.

EKSEMPEL 251

6-{3-[4-(2-methoxyphenyl)—l-piperazinyl]propyl}-3,4—
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
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med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 145 -
146°C.

EKSEMPEL 252

1- (3-phenylpropyl)-6-{3-[4~ (2-ethoxyphenyl)~1-piperazinyl] -
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat. .

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-vand) med smeltepunkt 117 - 118°c.

EKSEMPEL 253

1-isopentyl-6-{3-[4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-
propyl}-3,4-=dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-vand) med smeltepunkt 150 - 151°c.

EKSEMPEL 254

6—{4—[4—(2—hydroxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}—3,4-di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 169°C. '

EXKSEMPEL 255

6-[3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)propyll-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 136,5 -
137,5°cC.

EKSEMPEL 256

6-{3—[4—(4—nitrophenyl)—l—piperazinyl]propyl}—3,4-di-
hydrocarbostyril.



10

15

20

25

30

O
P
—
om
NS
(o0)
NO
vy

154

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 189 - 192°c.

EKSEMPEL 257

6~ [4~ (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]carbostyril-mono-
hydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°C.

5-[3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 230 - 233°C.

EKSEMPEL 258

1,0 g 6-{4-[4- (4-methylphenyl)-1-piperazinyl]-l-butenyl}-
3,4~dihydrocarbostyril og 0,2 g palladium-sort opslazmme-
des i 100 ml dioxan, og blandingen hydrogeneredes kata-
lytisk ved normalt tryk og stuetemperatur. Katalysatoren
fjernedes ved filtrering, filtratet tgrredes under reduce-
ret tryk. Remanensen omkrystalliseredes med isopropanol-
diisopropylether, hvorved man fik 0,7 g 6-{4-[4- (4-methyl-
phenyl)-1l-piperazinyllbutyl}-3,4-dihydrocarbostyril som
farvelgse, prismelignende krystaller, der smeltede ved

160 - 161°C.

EKSEMPEL 259

2,3 g 6-{3-[4-(2-methoxyphenyl)~1-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4~dihydrocarbostyril og 0,2 g platin-sort opslammedes

i 100 ml methanol, og opslamningen hydrogeneredes kataly-
tisk ved 2 - 4 atmosfaeres hydrogengastryk og ved stue-
temperatur. Efter at katalysatoren var frafiltreret, tgr-
redes filtratet ved reduceret tryk. Remanensen omkry-

stalliseredes med isopropanol-diisopropylether, hvorved



[t

10

15

20

25

30

DK 155282 B

155

man fik 1,3 g 6-{3-[4~(2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]-
propyl}-3,4—dihydrocarbostyril som farvelgse, prismelig-
nende krystaller, der smeltede ved 145 - 146°C.

EKSEMPEL 260

0,37 g 6—{4—[4—(2-chlorphenyl)-l-piperazinyl]—l-butenyi}-
3,4-dihydrocarbostyril og 0,1 g 10% palladium-pd-carbon
opslammedes i 40 ml vand, hvorefter 0,2 ml koncentreret
saltsyre sattes til suspensionen, og blandingen hydro-
generedes herefter katalytisk under 5 atmosfares hydro-
gengastryk ved stuetemperatur. Katalysatoren fjernedes
ved filtrering, og til filtratet sattes 10N NaOH og ether,
og der omrgrtes ved stuetemperatur i 30 minutter. De ud-
feldede krystaller frafiltreredes, og der omkrystallise-
redes med isopropanol, hvorved man fik 0,27 g 6-{4-[4- (2~
chlorphenyl)-1-piperazinyllbutyl}~-3,4-dihydrocarbostyril
som farvelgse, prismelignende krystaller, der smeltede
ved 129 - 130°C.

Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 260 beskrevne
fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 261 - 277.

EKSEMPEL 261

6- [4- (4-phenyl-1l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropyl-ether) med smeltepunkt 151 -
152°cC.

EKSEMPEL 262

6-{4-[4-(3-methylphenyl)—l—piperazinyl]butyl}-B,4—di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol-isopropylether) med smeltepunkt 138,5 -
o

139,57°C.
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EKSEMPEL 263

6-{3—[4-(2,3-dimethylphenyl)—l-piperazinyl]propyl}—3,4—
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 234 - 235°C.

EKSEMPEL 264

6—[4—(4-phenyl—l—piperaziny1)butyl]-3,4—dihydrocarbo—
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 150,5 -

151,5°C.

EKSEMPEL 265

6-{4-[4-(3-chlorphenyl)-l—piperazinyl]butyl}-B,4-dihydro—

carbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 149 -
150°cC.

EXSEMPEL 266

6-{3-[4- (3-chlorphenyl)-1l-piperazinyl]propyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 141,5 -
142,5°C.

EKSEMPEL 267

6—{3-[4-(2-etho§yphenyl)—l—piperazinyl]pr0pyl}—3,4—di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
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med diethylether) med smeltepunkt 122 -~ 123°c.

EKSEMPEL 268

6- {4~ [4~ (2~ethoxyphenyl) -1-piperazinyllbutyl}-3,4-
dihydrocarbostyril. ’

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 131,5

132,5°C.

EKSEMPEL 269

6-{3- [4~ (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]}propyl}~3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med di-isopropylether-isopropanol).

Smeltepunkt: 116 - 117°C.

EKSEMPEL 270

6- {4- [4~ (4-methylphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 160 -

161°c.

EKSEMPEL 271

6-{3-[4—(2-methoxyphenyl)—l—piperazinyl]propyl}—3,4-di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 145 -

146°c.

EKSEMPEL 272

l—(3-phenylpropyl)-6-{3-[4—(2-ethoxyphenyl)—l—pipera—
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zinyl]propyl}-S,4—dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med acetone-vand) med smeltepunkt 117 - 118°c.

EKSEMPEL 273

1-isopentyl-6- {3~ [4- (2-ethoxyphenyl)-l-piperazinyl]-
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-vand) med smeltepunkt 150 - 151°c.

EKSEMPEL 274

6-{4-[4- (2-hydroxyphenyl)-l-piperazinyl]lbutyl}-3,4~di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 169°C.

EXKSEMPEL 275

6-[3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]~3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 136,5 -
137,5°C.

EKSEMPEL 276

6-{3-[4- (4-nitrophenyl)-1l-piperazinyllpropyl}-3,4-dihydro-

carbostyril.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 189 - 192°%.
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EKSEMPEL 277

6-[4- (4-phenyl-1l-piperazinyl)butyl] carbostyril-monohy-

drochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°cC.

5-[3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)propyl]=-3,4-dihydrocarbo-
styril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 230 - 233°c.

EKSEMPEL 278

2,0 g 6-{1-oxo-3-[4-(2-ethoxyphenyl)-l-piperazinyl]-
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid og 0,4

g palladium-sort opslammedes i 100 ml vand, og suspen-
sionen hydrogeneredes katalytisk ved 3 atmosferes hydro-
gengastryk ved 80°C. 5 ml koncentreret saltsyre sattes
til reaktionsblandingen, og der hydrogeneredes yderli-
gere katalytisk. Katalysatoren frafiltreredes, og fil-
tratet neutraliseredes ved tilsatning af 10N NaOH i van-
dig oplgsning, hvorefter der ekstraheredes med chloro-
form. Chloroformen afdestilleredes, og remanensen ren-
sedes ved sgjlekromatografi. Omkrystallisation med ether
gav 0,8 g 6—{3—[4—(2-ethoxypheny1)-l-piperazinyl]propyl}—
3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, prismelignende kry-
staller, der smeltede ved 122 - 123°%.

P4 samme mide som beskrevet i eksempel 278 fremstilledes

forbindelserne i eksemplerne 279 - 294.

EKSEMPEL 279

6= [4- (4-phenyl-1-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
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med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 151 -
152°c.

EKSEMPEL 280

6- {4- [4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyllbutyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 138,5 -

139,5°c.

EXKSEMPEL 281

6-{4-[4—(2,3—dimethylphenyl)-l—piperazinyl]butyl}—3,4—
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 234 - 235°C.

EKSEMPEL 282

6- [4- (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 150,5 -
151,5°c.

EXSEMPEL 283

6-{4-[4- (2-chlorphenyl)-1-piperazinyllbutyl}-3,4~di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 128,5 -

129,5°C.

EKSEMPEL 284

6—{4—[4-(3-chlorphenyl)—l—piperazinyl]butyl}-3,4-di—
hydrocarbostyril.
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Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 249 -
250°c.

EKSEMPEL 285

6-{3-[4~ (3-chlorphenyl)-1-piperazinyllpropyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylehter) med smeltepunkt 141,5

142,5°C.

EKSEMPEL 286

6= {4~ [4- (2-ethoxyphenyl)~1l-piperazinyl]lbutyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 131,5
132,5°%.

EKSEMPEL 287

6- {3- [4- (3~methylphenyl)-l-piperazinyllpropyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krvstaller med

smeltepunkt: 116 - 117°C.

EKSEMPEL 288

6-{4-[4~ (4-methylphenyl)~-1l-piperazinyllbutyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylehter) med smeltepunkt 160 -
161°c.
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EKSEMPEL 289

6-{3—[4—(2—methoxyphenyl)-l—piperazinyl]pr0pyl}—3,4—
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 145 -
146°c.

EKSEMPEL 290

1- (3-phenylpropyl) -6~ {3~ [4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl] -

propyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.
Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med acetone-vand) med smeltepunkt 117 - 118°c.

EKSEMPEL 291

1-isopentyl-6-{3-[4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-
propyl}-3,4~-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller med smeltepunkt:
150 - 151 °C.

EKSEMPEL 292

6-{4-[4- (2-hydroxyphenyl)~1l-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 169°c.

EKSEMPEL 293

6— [3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 136,5 -

137,5°cC.
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EKSEMPEL 294

6-{3-[4- (4-nitrophenyl)-1l-piperazinyl]lpropyl}-3,4-di-

hydrocarbostyril.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 189 - 192°C.

5-[3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]l-3,4-dihydrocarbo-

styril-monohydrochlorid.

Farvelgse, n&lelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 230 ~ 233°c.

EKSEMPEL 295

2,88 g 6-(4-morpholinobutyl)-3,4-dihydrocarbostyril

og 10 ml anilin anbragtes i et forseglet rgr, og der oOp-
varmedes i 5 timer ved 170 - 200°C. Reaktionsblandin-
gen koncentreredes under reduceret tryk ved at fjerne
anilinen, og remanensen fraskiltes og rensedes ved sili-
cagel-kromatografi. Ved omkrystallisation med isopropa-
nol-diisopropylether opndedes 0,36 g 6-[4-(4-phenyl-1-
piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse,
prismelignende krystaller, der smeltede ved 151 - 152°¢C.

s3ledes som beskrevet i eksempel 295 fremstilledes for-

bindelserne i eksemplerne 296 - 342.

EKSEMPEL 296

6- {3~ [4- (2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1-propenyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-acetone-chlorcform).
Smeltepunkt: 174 - 175°C.
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EKSEMPEL 297

6-{4~[4-(2,3~dimethylphenyl)-1l-piperazinyl]-1-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller med smeltepunkt:
175 - 176 °C.

EKSEMPEL 298

6-[3- (4-phenyl-l-piperazinyl)-1-propenyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 186 - 187°C.

EKSEMPEL 299

6-[4~- (4-phenyl-1-piperazinyl)-1l-butenyl]l-3,4-dihydrocar-
bostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkryvstallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 187 - 188°c.

EKSEMPEL 300

6- {3~ [4- (2-chlorphenyl)-1l-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril. g

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 151,5 - 152,5°C.

EKSEMPEL 301

6-{3-[4- (3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 163 - 164°cC.
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EKSEMPEL 302

6—{3—[4—(4-chlorphenyl)-l-piperazinyl]—l-propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 224,5 - 225,5°C.

EKSEMPEL 303

6—{3—[4—(2—fluorphenyl)—l-piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 188,5 - 190°c.

EKSEMPEL 304

6-{3-[4~ (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-chloroform) med smeltepunkt 203 - 204°c.

EKSEMPEL 305

6-{4- [4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 205 - 206°C.

EXKSEMPEL 306

6-{3—[4—(3~methylphenyl)—1-piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°cC.
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EXKSEMPEL 307

6-[4- (4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-carbostyril-mono-
hydrochlorid.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°C.

EKSEMPEL 308

6- {4~ [4- (3-methylphenyl)-1-niperazinyl]-1-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 171,5 - 172,5°C.

EXKSEMPEL 309

6-{4-[4- (4-methylphenyl)-1-piperazinyl]l-1l-butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med chloroform) med smeltepunkt 202 - 203°cC.

EKSEMPEL 310

6- {3~ [4- (2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 174 - 175°C.

EKSEMPEL 311

6-{4-[4-(2,3-dimethylphenyl)-1-piperazinyl]-1-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-chloroform) med smeltepunkt 175 - 176°C.
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EKSEMPEL 312

6- {4-[4~ (2-chlor-6-methylphenyl)-1-piperazinyl]=-1-bu-
tenyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 179 -

180°c.

EKSEMPEL 313

6- {3-[4~ (4~ethoxycarbonylphenyl)-1-piperazinyl]-1-pro-
penyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 190 - 192°¢c.

EKSEMPEL 314

6-{4-[4~ (4-methylthiophenyl)-1l-piperazinyl]-1l-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 175,5 - 177°c.

EKSEMPEL 315

6—{4—[4—(4-acetylphenyl)—l—piperazinyl]—lrbutenyl}—3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 213 - 215°cC.

EXSEMPEL 316

6-{3-[4—(4-cyan0phenyl)-l—piperazinyl]—l-propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med chloroform) med smeltepunkt 196 - 198°C.
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‘EXKSEMPEL 317

6-{3- [4- (2-hydroxyphenyl) -1-piperazinyl]-1l~propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med chloroform) med smeltepunkt 192 - 194°c.

EKSEMPEL 318

1-methyl-6-{3~-[4- (3~methylphenyl)-1~piperazinyl]-1-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 178 - 179°cC.

EKSEMPEL 319

1-benzyl-6-{3-[4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 176 - 179°c.

EKSEMPEL 320

l-allyl-6-{3-[4- (3-methylphenyl)~l-piperazinyl]-1-
propenyl}~-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, nélelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°c.

EKSEMPEL 321

1- (2-propenyl) -6~ {3-[4- (3-methylphenyl)-l-piperazinyl]~-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 160°c.

i

&
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EKSEMPEL 322

6-[3-[4—(3—carboxyphenyl)—l-piperazinyl]—l—propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 264 - 266°C.

EKSEMPEL 323

6—{4—[4-(3,4-methylendioxyphenyl)—piperazinyl]—l—buten-
y1} -3, 4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 226 - 228°C.

EKSEMPEL 324

6—[3—methyl—3—(4—phenyl~l—piperazinyl)—l—propenyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 172 - 173°c.

EKSEMPEL 325

6-{4-[4—(3-methylphenyl)—l—piperazinyl]butyl}—3,4—di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 138,5
139,5°cC.

EKSEMPEL 326

6—{4—[4—(2,3—dimethylpheny1)-l-piperazinyl]butyl}—B,4—
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 234 - 235°cC.
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EKSEMPEL 327

6-[4- (4-phenyl-1-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril. .

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisa-
tion med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt

150,5 - 151,5°C.

EKSEMPEL 328

6- {4-[4- (2-chlorphenyl) -1-piperazinyllbutyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 128,5 -
129,5%C.

EKSEMPEL 329

6-{4-[4- (3-chlorphenyl)-l-piperazinyl]lbutyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 149 -
150°c. '

EKSEMPEL 330

6-{3-[4~ (3-chlorphenyl)-1l-piperazinyl]lpropyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 141,5 -
142,5°C.

EKSEMPEL 331

6- {3- [4~ (2-ethoxyphenyl) -1-piperazinyl]propyl} -3, 4~
dihydrocarbostyril.

s
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Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med diethylether) med smeltepunkt 122 - 123°C.

EKSEMPEL 332

6-1{4-[4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 131,5 -
132,5°%. '

EKSEMPEL 333

6-1{3-[4~ (3-methylphenyl)-1l-piperazinyl]propyl} - 3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller med smeltepunkt:
116 - 117 °C.

EKSEMPEL 334

6-{4-[4- (4-methylphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 160 -
161°cC.

EKSEMPEL 335

6-{3—[4"(2-methoxyphenyl)—l—piperazinyl]propyl}—3,4—di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 145 -
146°C.
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EKSEMPEL 336

1- (3-phenylpropyl)-6- 3-[4-(2-ethoxyphenyl)-l-pipera-
zinyllpropyl -3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med acetone-vand) med smeltepunkt 117 - 118°c.

EKSEMPEL 337

1-isopentyl=~6- 3-[4-(2-ethoxyphenyl)-l-piperazinyl]-
propyl -3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-vand) med smeltepunkt 150 - 151°c.

EKSEMPEL 338

6- 4-[4~(2-hydroxyphenyl)-l-piperazinyllbutyl -3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, nélelignéhde krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 167 - 169°C.

EKSEMPEL 339

6-[3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyll,3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farveiése, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 136,5 -
137,5°C.

EKSEMPEL 340

6= 3-[4-(4-nitrophenyl)-l-piperazinyl]propyl =-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Gule, nadlelignende krystalier (omkrystallisation med

isopropanol) med smeltepunkt 189 - 192°cC,
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EKSEMPEL 341

6- {4- [4~ (2-ethoxyphenyl) -1-piperazinyllbutenyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nadlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 225 - 228°C.

EKSEMPEL 342

6~ [4- (A-phenyl-1-piperazinyl (-1-butenyl]carbostyril-

monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°cC.

5—[3—(4—pheny1—l—piperazinyl)—l—propenyl]—3,4—dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 177 - 180°c.

5-[3—(4—phenyl—l-piperazinyl)propyl]-3,4—dihydrocarbosty-

ril-monohydrochlorid.

Farvelgse, n&lelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 230 - 233°C.

EKSEMPEL 343

2,87 g 6—(3—piperazinylpropyl)—3,4-dihydrocarbostyril,
2,0 g p-nitroanilin, 0,8 g kaliumcarbonat og 0,2 g
kobberpulver blandedes i 80 ml 3-methoxybutanol og opvar-
medes med tilbagesvaling i 5 timer. Herefter tilsattes
reaktionsblandingen 3 g aktiv kul, og der filtreredes med
Celibaég hvorefter moder luden koncentreredes under re-
duceret tryk. Remanensen rensedes ved silicagel-kroma-
tografi og omkrystalliseredes med isopropanol, hvorved
man fik 0,55 g 6-{3-[4-(4-nitrophenyl)-1l-piperazinyl]pro-
pyl}-3,4-dihydrocarbostyril som gule, ndlelignende kry-
staller, der smeltede ved 189 - 192°C.
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P4 samme mdde som beskrevet i eksempel 343 fremstilledes

forbindelserne i eksemplerne 344 - 389.

EKSEMPEL 344

6-[4- (4-phenyl~-l-piperazin)butyl]-3,4-dihydrocarbosty-

ril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 151 -

152°c.

EKSEMPEL 345

6-{4-[4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]l-butyl -3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystalissation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 135,5 -

139,5°C.

EKSEMPEL 346

6-{4-[4-(2,3-dimethylphenyl)-1-piperazinyl]lbutyl} -3, 4-
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 234 - 235°C.

EKSEMPEL 347

6-[4- (4-phenyl-1-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 150,5 -

151,5°C.

EKSEMPEL 348

6-{4-[4- (2-chlorphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-3,4-di-
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hydrocarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropyl-ether) med smeltepunkt 128,5 -

129,5°cC.

EKSEMPEL 349

6-{4-[4- (3-chlorphenyl)-l-piperazinyllbutyl}-3,4=-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 149 -

150°c.

EKSEMPEL 350

6-{3[4-(3-chlorphenyl)-1l-piperazinyl]propyl}-3,4-di
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 141,5 -
142,5°cC.

EKSEMPEL 351

6- {3- [4~ (2-ethoxyphenyl) -1-piperazinyl] propyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med diethylether) med smeltepunkt 122 - 123°¢,

EKSEMPEL 352

6-{4-[4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-3,4~di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 131,5 =
132,5°C.
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EKSEMPEL 353

6~ {3- [4- (3-methylphenyl)-1l-piperazinyllpropyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
diisopropylether-isopropanol).

Smeltepunkt: 116 - 117°cC.

EKSEMPEL 354

6—{4—[4—(4—methylphenyl)—l—piperazinyl]butyl}-3,4-di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 160 -
161°C.

EKSEMPEL 355

6~{3-[4- (2-methoxypehnyl) -1-piperazinyl]propyl} -3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 145 -
146°c.

EKSEMPEL 356

1- (3-phenylpropyl)-6-{3-[4~ (2-ethoxyphenyl)~1-piperazi-
nyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation ’
med acetone-vand) med smeltepunkt 117 - 118°c.

EKSEMPEL 357

l—isopentyl—6~{3—[4—(2—ethoxyphenyl)—l-piperazinyl]-
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med acetone-vand) med smeltepunkt 150 =~ 151°c.
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EKSEMPEL 358

6-{4-[4- (2-hydroxyphenyl)-1-piperazinyl]lbutyl}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 169°cC.

EKSEMPEL 359

6-[3-(4—phenyl—1—piperaziny1)propyl]—3,4—dihydrocarbo—
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropyl-ether) med smeltepunkt 136,5 -
137,5°C.

EKSEMPEL 360

6—{4—[4—(2-ethoxyphenyl)-l—piperazinyl]—l—butenyl}—3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 225 - 228°C.

EKSEMPEL 361

6-[4—(4—phenyl-l-piperazinyl)—l—butenyl]carbostyril—

monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°C.

EKSEMPEL 362

6-{3-[4- (2-methoxyphenyl) -1-piperazinyl]-1-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform).

Smeltepunkt: 174 - 175°C.
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EKSEMPEL 363

6—{4-[4-(2,3-dimethylphenyl)—lfpiperazinyl]-l—butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med (ethanol-acetone-chloroform).
Smeltepunkt: 175 - 176°C.

EKSEMPEL 364

6-[3- (4-phenyl-l-piperazinyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydro-
carbostyril.

Farvelgse, prismelignendé krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 186 - 187°cC.

EKSEMPEL 365

6~ [4- (4-phenyl-l-piperazinyl)-1l-butenyl]-3,4~dihydro—-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) méd smeltepunkt 187 - 188°cC.

EKSEMPEL 366

6-{3-[4-(2-chlorphenyl)-l-pyrazimyl]-1-propenyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 151,5 - 152,5°C.

EKSEMPEL 367

6- {3-[4- (3~chlorphenyl)-1l-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 163 - 164°c.

x,
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EKSEMPEL 368

6—{3-[4—(4-chlorphenyl)-l-piperazinyl]—l-propenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 224,5 - 225,5°C.

EKSEMPEL 369

6-{3~[4- (2-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 188,5 - 190°c.

EKSEMPEL 370

6~ {3~ [4- (2-ethoxyphenyl)~1-piperazinyl]-1-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, nadlelignende krystaller (omkrystallisation

med methanol-chloroform) med smeltepunkt 203 - 2040°C.

EKSEMPEL 371

6—{3—[4-(3—methylphenyl)-1—piperazinyl]—1-propeny1}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farveleose, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°C.

EKSEMPEL 372

6—24—[4—(3—methy1phenyl)—l-piperazinyl]—l—butenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.
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Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 171,5 - l72,5°C.

EKSEMPEL 373

6- {4~ [4- (4-methylphenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 202 - 203°¢c.

EKSEMPEL 374

6-{3-[4-(2—methoxyphenyl)—l—piperazinyl]—1—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 174 -

175°cC.

EKSEMPEL 375

6-{4~[4-(2,3-dimethylphenyl)~l-piperazinyl]-1l-butenyl}-
3,4~-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 175 -

176°cC.

EKSEMPEL 376

6-{4-[4- (2-chlor-6-methylphenyl)-1l-piperazinyl]l-1-buten-
yl -3,4-dichlorcarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-acetone-chloroform) med smeltepunkt 179 -
180°c.
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EKSEMPEL 377

6-{3-[4- (4—~ethoxycarbonylphenyl)-1-piperazinyl]-l-pro-
penyl} -3, 4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 190 - 192°C.

EKSEMPEL 378

6—{4-[4-(4—methylthiophenyl)-1—piperaziny1]—l—butenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farveldse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 175,5 - 177°c.

EKSEMPEL 379

6—{4-[4—(4-acetylpheny1)—l-piperazinyl]—l—butenyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 213 - 215°c.

EKSEMPEL 380

6-{3—[4-(4-cyanopheny1)—l—piperazinyl]—l-propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 196 - 198°¢.

EKSEMPEL 381

6—{3-[4-(2—hydroxyphenyl)—l—piperazinyl]—l—propenyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 192 - 194°c.
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EKSEMPEL 382

1-methyl-6-{3-[4~ (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-1-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat,

Gule, nidlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 178 - 179°C.

EXSEMPEL 383

1-benzyl-6-{3-[4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-1-
propenyl} -3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 176 - 179%c.

EKSEMPEL 384

1-allyl-6-{3-[4- (3-methylphenyl)-l-piperazinyl]-1-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°c.

EKSEMPEL 385

1- (2-propynyl)-6-{3~[4- (3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-
1-propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 160°cC.

EKSEMPEL 386

6- {3- [4- (3~carboxyphenyl)-1l-piperazinyl]-1l-propenyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 264 - 266°C.

i
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EKSEMPEL 387

6-{4-[4-(3,4-methylendioxyphenyl)-1l-piperazinyl]-1-
butenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 226 - 228°C.

EKSEMPEL 388

6- [3-methyl-3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)-1l-propenyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 172 - 173%c.

EKSEMPEL 389

1,8 g 6-{3-[4~(3-methylphenyl)-l-piperazinyl]-2-pro-
penyl}-3,4~-dihydrocarbostyril og 0,25 g natriumhydrid

(50% i mineralsk olie) blandedes i 60 ml dimethylform-
amid, og blandingen omrgrtes 2 timer ved stuetemperatur,
hvoreftér 0,7 g benzylchlorid tilsattes, og der omrgrtes

i 8 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen udhald-
tes i 150 ml mettet vandig natriumchloridoplgsning, og

der ekstraheredes med chloroform, hvorefter chloroform-
laget vaskedes med vand, tg¢rredes, og chloroformen fjer-
nedes ved afdestillation. Remanensen rensedes ved sili-
cagel-sgjlekromatografi, og den opndede olieagtige sub-
stans oplgstes i 20 ml acetone, hvorefter pH-vardien af
oplgsningen under omrgring indstilledes til pH 3 - 4

ved tilsztning af 5% oxalsyre i acetone, hvorved man op-
ndede et bundfald. Bundfaldet frafiltreredes, der vaske-
des med acetone, hvorefter der omkrystalliseredes med
ethanol, hvorved man fik 2,2 g l-benzyl-6-{3-[4-(3-methyl-
phenyl)-1-piperazinyl]-2-propenyl}-3,4-dihydrocarbosty-
ril-monooxalat som farvelgse, ndlelignende krystaller,

der smeltede ved 176 - 178°cC.
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bindelserne i eksemplerne 391 - 393.

EKSEMPEL 390

1-methyl-6-{3-[4~ (3-methylphenyl)-1l-piperazinyl]-2-
propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Lysergde, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 178 - 179%c.

EKSEMPEL 391

1-allyl-6-{3-[4- (3-methylphenyl)-1l-piperazinyl]-2-pro-
penyl}-3,4~-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°C.

EKSEMPEL 392

1- (2-propenyl)-6-{3-[4~ (3-methylphenyl)-1l-piperazinyl]-
2—propenyl}-3,4-dihydrocarbostyril—monooxalat.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 158 - 160°C.

. EKSEMPEL 393

0,94 g 6~{3-[4-(2-ethoxyphenyl)-l-piperazinyl]-
propyl}—3,4-dihydrocarbostyril og 0,12 g natriumhydrid
(50% i mineralsk olie) opslammedes i 40 ml dimethylform-
amid, og der omrgrtes ved stuetemperatur i 2 timer. Her-
efter tilsattes reaktionsblandingen 0,37 g isoamylbromid,
og der omrgrtes i 12 timer ved stuetemperatur. Reakti-
onsblandingen udhzldtes i mettet vandig natriumchlorid-
oplgsning, og der ekstraheredes med chloroform. Chloro-
formekstrakten tgrredes under reduceret tryk, og remanen-

sen adskiltes og rensedes ved silicagel-kromatografi.
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Det rensede produkt omdannedes til oxalatet, og der om-—
krystalliseredes med acetone-vand, hvorved man fik 0,51 g
l1-isopentyl - 6 {-3-[4- (2-ethoxyphenyl)~-1-piperazinyl]-

propyl} -3,4-dihydrocarbostyl-monooxalat som farvelgse,
pladelignende krystaller, der smeltede ved 150 - 151°c.

Sdledes som beskrevet i eksempel 393 fremstilledes for-

bindelsen i eksempel 394.

EKSEMPEL 394

1- (3-phenylpropyl)-6-{3-[4- (2-ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-

propyl}=3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med acetone-vand) med smeltepunkt 117 - 118°c.

EXSEMPEL 395

2,45 g 6~ (4-chlor—-l-butenyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
1,6 g natriumiodid dispergeredes i 60 ml acetone, og

der opvarmedes med tilbagesvaling i 2 timer. Herefter
tilsattes reaktionsblandingen 80 ml dimethylformamid, og
acetonen fjernes under reduceret tryk. Til reaktions-
blandingen sattes 2,2 g 4-(2-ethoxyphenyl)piperazin og
2ml triethylamin, og der omrgrtes 6 timer ved 70 - 80°C.
Reaktionsblandingen koncentreredes under reduceret tryk,
og til remanensen sattes 80 ml 5% vandig natriumhydro-
gencarbonatoplgsning, og det organiske lag terredes, og
ekstraheredes med chloroform, hvorefter chloroformlaget
vaskedes med vand, tgrredes, og chloroformen fjernedes
ved afdestillation. Remanensen omkrystalliseredes med
methanol, hvorved man fik 3,1 g 6-~{4-[4-(2-ethoxyphenyl)-
l—piperazihyl]-l—butenyl}—carbostyril som farvelgse, na-
lelignende krystaller, der smeltede ved 225 - 228°¢.

P4 samme m&de som beskrevet i eksempel 395 fremstilledes

forbindelsen i eksempel 396.
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EKSEMPEL 396

6-[4- (4-phenyl-1l-piperazinyl)-1-butenyl]carbostyril-
monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med methanol) med smeltepunkt 233 - 235°C.

EKSEMPEL 397

1,5 g 6-[4-(4-phenyl-l-piperazinyl)-1l-butenyl]-carbostyril
og 0,3 g 10% palladium-pd-carbon dispergeredes i 120 ml
ethanol, og der reduceredes katalytisk i 6 timer. Reak-
tionsblandingen filtreredes, og moderluden koncentrere-
des under reduceret tryk, og remanensen omkrystallisere-
des med ethanol, hvorved man fik 0,8 g farvelgse, ndlelig-
nende krystaller af 6-[4-(4-phenyl-l-piperazinyl)butyl]-
carbostyril med smeltepunkt 159 - 162°C.

EKSEMPEL 398

2,0 g 6—{4-[4—(2-ethoxyphenyl)—l—piperazinyl]—l—butenyl}-
3,4~-dihydrocarbostyril og 3,5 g DDQ blandedes i 20 ml
benzen, og blandingen opvarmedes med tilbagesvaling i 5
timer. Reaktionsblandingen koncentreredes under redu-
ceret tryk, og remanensen ekstraheredes méd chloroform.
Chloroformlaget vaskedes med 5% vandig oplgsning af NaHCO3
i alt tre gange, hvorefter der vaskedes to gange med vand
og tgrredes. Chloroformen afdestilleredes, Og remanensen
rensedes ved silicagel-sgjlekromatografi og omkrystallise-
redes med methanol, hvorved man fik 0,12 g 6-{4-[4-(2-
ethoxyphenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl} -carbostyril som
farvelgse, n&lelignende krystaller, der smeltede ved 225 -
228°cC.

EKSEMPEL 399

2,4 6-(l-oxo-3-chlorpropyl)-3,4-dihydrocarbostyril og 1,6
g natriumiodid blandedes i 60 ml isopropanol, og der om-
rgrtes i 2 timer ved 40 - 50°C. Herefter tilsattes 2,2

g 4-benzylpiperidin og 3,0 g DBU, og reaktionsblandingen
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opvarmedes med tilbagesvaling i 6 timer. Reaktionsblan-
dingen udhzldtes i 100 ml 5% vandig opl@sning af na-
triumhydrogencarbonat, og der omrgrtes ved stuetempera-
tur i 1 time. Det uoplgselige materiale frafiltreredes,
der vaskedes med vand og tgrredes, hvorefter man omkry-
stalliserede med ethanol og opn&ede 1,8 g 6-[l-oxo-3-(4-
benzyl-l-piperidyl)propyl]-3,4-dihydrocarbostyril som
lyst gule, pladelignende krystaller, der smeltede ved
170 - 171%.

EKSEMPEL 400

2,4 g 6-(l-oxo-3-chlorpropyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
3,6 g 4-phenyl-4-hydroxypiperidin blandedes i 80 ml

xylen, og der opvarmedes med tilbagesvaling i 24 timer.
Reaktionsblandingen koncentreredes til tgrhed under re-
duceret tryk, og remanensen oplgstes i 100 ml chloroform.
Chloroformlaget vaskedes to gange med 5% vandig oplgsning
af hydrogencarbonat og to gange med vand, hvorefter der
tgrredes med vandfrit natriumsulfat, og chloroformen fijer-
nedes ved afdestillation. Remanensen tilsattes ether-
hexan, og det uoplgselige materiale frafiltreredes, hvor-
efter der omkrystalliseredes med ethanol-chloroform, hvor-
ved man fik 1,7 g 6-[l-oxo-4-(4-phenyl-4-hydroxy-l-pipe-
ridyl)butyl]=-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, fla-
gelignende krystaller, der smeltede ved 196 - 197°c.

EKSEMPEL 401

2,6 g 6~ (1-oxo-4-chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbostyril, 1,2

g pyridin, 2,7 g 4-phenyl-4-acetylpiperidin blandedes i

30 ml dimethylformamid, og der omrgrtes 7 timer ved 70 -
80°C. Reaktionsblandingen udhzldtes i 100 ml 5% vandig
oplgsning af natriumhydrogencarbonat, og det organiske

lag ekstraheredes med chloroform, hvorefter chloroformla~-
get vaskedes med vand, tgrredes, og chloroformen afdestil-
leredes. Remanensen omkrystalliseredes med ethanol, hvor-

ved man fik 2,1 g 6-[l-oxo-4-(4-phenyl-4-acetyl-l-piperi-
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dyl)butyl]-3,4~-dihydrocarbostyril som lyst gule, plade-
lignende krystaller, der smeltede ved 166 - 167°C.

EKSEMPEL 402

5,0 g 6~ (l-oxo-4-chlorpropyl)-3,4-dihydrocarbostyril og
7,5 g natriumiodid dispergeredes i 120 ml vandfrit dimeth-

ylformamid, og blandingen omrgrtes 2 timer ved 50 - 60°cC.
Herefter tilsattes 8,1 g 4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyri-
din og 5 ml triethylamin, og der omrgrtes ved 50 - 60°C

i 6 timer. Dernast omrgrtes reaktionsblandingen ved

stuetemperatur i 24 timer. Reaktionsblandingen koncen-
treredes under reduceret tryk, indtil man fik en tg¢r re-
manens. Der tilsattes 5% vandig oplgsning af natriumhy-
drogencarbonat, og der ekstraheredes med chloroform, og
chloroformlaget vaskedes med vand, hvorefter chloroformen
fjernedes efter tgrring ved afdestillation. Omkrystalli-
sation med ethanol gav 6,0 g 6-[l-oxo-3-(4-phenyl-1,2,5,6-
tetrahydro-l-pyridyl)propyll-3,4-dihydrocarbostyril som
lyst gule, pladelignende krystaller, der smeltede ved 167 -

168°cC.

EXSEMPEL 403

5,0 g 6-(l-oxo—-4~chlorbutyl)-3,4-dihydrocarbostyril og 3,5
g natriumiodid blandedes i 100 ml acetone, og blandingen
omrgrtes 5 timer ved 40 - 50°C, Dernast tilsattes reak-

tionsblandingen 80 ml dimethylformamid, og acetonen fjer-

nedes ved afdestillation under reduceret tryk. Til re-
aktionsblandingen sattes 5,0 g 4-phenylpiperidin og 5 g
triethylamin, og blandingen omrgrtes 6 timer ved 70 - 80°

C. Reaktionsblandingen koncentreredes under reduceret
tryk, og 50 ml 5% vandig oplgsning af natriumhydrogen-
carbonat tilsattes, hvorved man fik de ra krystaller.

De r& krystaller frafiltreredes, der vaskedes med vand og

tgorredes, hvorefter der dispergeredes i 80 ml chloroform

og omrgrtes 1 time ved stuetemperatur. Det uoplgselige

materiale i chloroformoplgsningen fjernedes, og chloro-

formen afdestilleredes.

Remanensen omkrystalliseredes
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med ethanol, hvorved man fik 5,6 g 6-[l-oxo-4-(4-phenyl-
l-piperidyl)butyll}-3,4-dihydrocarbostyril som lyst gule,
pladelignende krystaller, der smeltede ved 167 - 168°cC.

Ved at anvende samme fremgangsmdde som beskrevet i eks-
empel 403 fremstilledes ud fra passende udgangsmateria-

ler forbindelserne i eksemplerne 404 — 426:

EKSEMPEL 404

6- [l—oxo—34(4-phenyl-l—piperidyl)propyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 183 - 184°C.

EKSEMPEL 405

6- [1-ox0-4- (4-benzyl-1l-piperazinyl)butyl]l-3,4-dihydro-

carbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 120 - 121°cC.

EKSEMPEL 406

6—[l—oxo-3—(4—benzy1—l—piperidyl)propyl]—3,4—dihydrocarF
bostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 170 - 171%%c.

EKSEMPEL 407

6- [1-oxo-4~ (4-phenyl-4-hydroxy-l-piperidyl)butyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 196 - 197°C.
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EKSEMPEL 408

6- [1L-ox0-3- (4-phenyl-4~hydroxy-1l-piperidyl)propyl] -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-ethylacetat) med smeltepunkt 205 - 206°C.

EKSEMPEL 409

6-{1-oxo-4~-[4- (4-chlorphenyl)-4-hydroxy-1l-piperidyl]l-
butyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 210 - 211°C.

EKSEMPEL 410

6- [1-oxo-4- (4-phenyl-4-acetyl-l-piperidyl)butyl]-3,4-~
dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 166 - 167°c.

EKSEMPEL 411

6- {1-oxo-4-[4~-(2-benzimidazolinon-1-yl)-1-piperidyl]-
butyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse  pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 247 - 248°cC.

EKSEMPEL 412

6-{1-oxo-3- [4- (2-benzimidazolinon-1-yl)-1-piperidyl]-
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med methanol-chloroform) med smeltepunkt 242 - 243°C under

dekomponering.
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EKSEMPEL 413

6- [1-oxo-4- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl)butyl]-
3,4~dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 170 - 171°C.

EKSEMPEL 414

6-[1-oxo-3- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl) -
propyll-3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°c.

EKSEMPEL 415

6- {1-oxo-4-[4- (4-chlorphenyl)~-1,2,5,6-tetrahydro-1-py-
ridyllbutyl}-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol) med smeltepunkt 188 - 189°cC.

EKSEMPEL 416

1-isopentyl-6-[1-oxo~-3-(4-phenyl-l-piperidyl)propyl]-3,4-
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, glimmeragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 205 - 206°C under

dekomponering.

EKSEMPEL 417

1-allyl-6-[l-oxo~-3- (4-phenyl-1l-piperidyl)propyl]-3,4-
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 198 - 199°C under

dekomponering.
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EKSEMPEL 418

l—(2~propynyl)—6—[l-oxo—3—(4-phenyl—l—piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 203 - 204°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 413

1- (3-phenylpropyl) -6-[1l-oxo-3- (4-phenyl-l-piperidyl)-
propyll-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrichlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 164 - 165°C.

EKSEMPEL 420

1-methyl-6-[l-oxo-3~- (4-phenyl-1-piperidyl)propyll]l-3,4-
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 213 - 214°C under

dekomponering.

EXSEMPEL 421

6- {1-oxo-3-[4- (4-chlorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl} -3,4~dihydrocarbostyril-1/4-hydrat.

Lyst gule, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 170 - 171%c.

EKSEMPEL 422

6- {1-oxo-4- [4- (4-chlorphenyl-4-hydroxy-1l-piperidyl]-
butyl}~3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-chloroform) med smeltepunkt 210 - 211°C.
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EKSEMPEL 423

6-{1-oxo-4- [4- (3,5-dimethylphenyl)-1-piperidyl]lbutyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 171 - 172°C.

EKSEMPEL 424

6-1{1-oxo-3-[4- (4-methylphenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-1-
pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, glimmeragtige krystaller (omkrystallisation
med methanol-vand) med smeltepunkt 189 - 190°c,

6~ {1-oxo-3-[4- (4-fluorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1~
pyridyl]-propyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 181 - 182°.

6- {1-oxo-3~[4- (3-methylphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystallef (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 152 - 153°C.

6- {1-oxo-3-[4~ (3,5-dimethoxyphenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-
1-pyridyl] propyl} -3, 4-dihydrocarbostyril.

Lysegule ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

ethanol-vand) med smeltepunkt 173-175°C.
6- {1-oxo—-3- [4- (3-methoxyphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 155 - 156°cC.
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7-[1-oxo=3 ~ (4-phenyl-1l-piperidyl)propyl]~3,4~dihydro-
carbostyril.

Farvelgse, n&lelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 171 - 173°C.

7-{l—oxo—3—[4-(4—methylphenyl)—1—piperidy1]propyl}_3’4_

dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med ethanol-vand)
med smeltepunkt 212 -216°C under dekomponering.

7-{1-ox0-3~[4- (4-fluorphenyl)-l-piperidyl]lpropyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelese ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-vand) med smeltepunkt 231 - 235°C.

7- {1-oxo-3-[4-(2,4-dimethylphenyl) -1-piperidyl]propyl} -
3,4~-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-
vand) med smeltepunkt 226 - 229°C.

EKSEMPEL 425

6— [1-oxo-2-[4~phenyl-1-piperidyl)butyl]l-carbostyril-

monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 189 - 190°C.

EKSEMPEL 426

6- [1-oxo0-2-[4-benzyl-1-piperidyl)butyl]l-carbostyril-

monohydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 178 - 179°C.
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EKSEMPEL 427

6- [1-oxo-2~ (4-phenyl-1,2,5,6~-tetrahydro-1-pyridyl]-
butyl)-carbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 190 - 191°c.

EKSEMPEL 428

1,8 g 6- [1l-oxo—-3- (4~phenyl-1l-piperidyl)propyll-3,4-di-
hydrocarbostyril og 0,24 g natriumhydrid (50% i mine-
ralsk olie) blandedes i 50 ml dimethylformamid, og blan-
dingen omrgrtes 3 timer ved stuetemperatur. Herefter
tilsattes 0,8 g methyliodid, og der omrgrtes ved stue-
temperatur i 3 timer. Reaktionsblandingen udheldtes i
150 ml mettet vandig natriumchloridoplgsning, og det or-
ganiske lag ekstraheredes med chloroform. Chloroformla-
get vaskedes med vand, tgrredes, 09 chloroformen fjerne-
des ved afdestillation. Remanensen isoleredes og rense-
des ved praparativ tyndtlagskromatografi, og forbindelsen
omdannedes til hydrochloridet, hvorefter man omkrystalli-
serdde med ethanol-vand. Herved opndede man 1,5 g 1-
methyl—6—[l—oxo—3—(4-phenyl-l—piperidyl)—propyl]—3,4-di—
hydrocarbostyril som lyst gule, pladelignende krystaller,
der under dekomponering smeltede ved 213 - 214°c.

Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 428 beskrev-
ne fremstilledes ud fra passende udgangsmaterialer for-

bindelserne i eksemplerne 429 - 432.

EKSEMPEL 429

l—isopentyl—G—[l—ox0r3—(4—phenyl—l—piperidyl)-propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, glimmerlignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 205 - 206°C under de-

komponering.

2828
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EKSEMPEL 430

l—allyl—6-[l—oxo—3—(4~phenyl—l-piperidyl)-propyl]-3,4—
dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 198 - 199°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 431

l—(2—propynyl)-6-[1—oxo—3—(4—phenyl—l—piperidyl)—
propyl]-3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 203 - 204°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 432

1- (3-phenylpropyl) -6~ [1-oxo-3- [4-phenyl-1l-piperidyl-
propyl]—3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med isopropanol) med smeltepunkt 164 - 165°C.

EKSEMPEL 433

2,6 g 6-1-{1-hydroxy-3-chlorpropyl) -3, 4-dihydrocarbostyril

og 1,8 g natriumiodid blandedes 1i 60 ml dimethylformamid,
og blandingen omrgrtes 7 timer ved stuetemperatur. Heref-
ter tilsattes 2,0 g triethanolamin og 2,5 g 4- phenylpl-
peridin, og der omrgrtes 24 timer ved stuetemperatur. Re-
aktionsblandingen udhaldtes i 200 ml 1% vandig oplgsning
af natriumhydrogencarbonat, og der ekstraheredes med
chloroform. Chloroformlaget vaskedes med vand og tgrre-
des, hvorefter chloroformen fjernedes ved afdestillation.
Remanensen omkrystalliseredes med ethanol, hvorved man

fik 2,5 g 6- [1-hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, pladelignende kry-
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staller, der smeltede ved 155,5 - 156,5°C.

Ved at anvende samme fremgangsmdde som beskrevet i eks-—
empel 433 fremstilledes ud fra passende udgangsmateria-

ler forbindelserne i eksemplerne 434 - 437.

EKSEMPEL 434

6—-[l-hydroxy-3-(4—benzyl—l-piperidyl)propyl]—3,4—dihy-

drocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 168 - 169°C.

EKSEMPEL 435

6~ [1-hydroxy=-3-(4-phenyl-4-hydroxy-1-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt. 102 - 103°C.

EKSEMPEL 436

6-[l—hydroxy-3—(4-phenyl—l,2,5,6—tetrahydro—l—pyridyl)—
propyl]-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 144 - 145°.

EKSEMPEL 437

6~ {l-hydroxy-3-[4- (4~chlorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
1-pyridyl]l-propyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°C.

6-{1-hydroxy-3-[4- (4-chlorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl} -3,4-dihydrocarbostyril.
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Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°C.

6-{1-hydroxy-3-[4- (3-methylphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 142 - 143°c.

6- {1-hydroxy-3- [4- (4-methylphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]lpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, glimmeragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 159 - 160°cC.

7-[1-hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperidyl)propyll-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 146 - 149°c,

EKSEMPEL 438

1,9 g 6-[l-oxo-3-(4-phenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-di-
hydrocarbostyril og 0,5 g palladium-sort dispergeredes

i 80 ml vand, og dispersionen omrgrtes under 2 atmosfa-
res hydrogentryk i 5 timer ved stuetemperatur. Reaktions-
blandingen filtreredes for at fjerne palladium-sort; og
moderluden koncentreredes under reduceret tryk, hvoref-
ter den opndede remanens omkrystalliseredes ved tilsetning
af en ringe me@ngde ethanol. De ré& krystaller frafiltrere-
des, og der omkrystalliseredes med ethanol, hvorved man
fik 1,4 g 6- [1~-hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperidyl)-propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril_som farvelgse, pladelignende kry-
staller, der smeltede ved 155,5 - 156°C.

Ved samme fremgangsmie som beskrevet i eksempel 438 frem-
stilledes ud fra passende udgangsmaterialer forbindelser-

ne i eksemplerne 439 - 441.

[
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EKSEMPEL 439

6~ [1-hydroxy-3- (4~-phenyl-4~hydroxy-1l-piperidyl)propyll-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 102 - 103°C.

EKSEMPEL 440

6-[1-hydroxy-3- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl)-
propyll-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 144 - 145°¢.

EKSEMPEL 441

6~ {1-hydroxy-3-[4- (4-chlorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro~1-
piperidyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°C.

EKSEMPEL 442

2,2 g 6-[1-—o0%x0-3~(4-phenyl-l-piperidyl)propyl]-3,4-
dihydrocarbostyril og 0,6 g 5% palladium-pa-carbon
dispergeredes i 80 ml ethanol og omrgrtes under 2 at-
mosfares hydrogengastryk i 5 timer ved stuetemperatur.
Reaktionsblandingen filtreredes for at fjerne katalysa-
toren, og moderluden koncentreredes under reduceret
tryk. Remanensen omkrystalliseredes med ethanol, hvor-
ved man fik 1,5 g 6-[l-hydroxy=-3-(4-phenyl-l-piperidyl)-
propyll-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, pladelig-
nende krystaller, der smeltede ved 155,5 - lSGOC.

P4 samme mdde som beskrevet i eksempel 442 fremstilledes

forbindelserne i eksemplerne 443 - 445.

N,

()
0

2B
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EKSEMPEL 443

6- [1-hydroxy-3- (4-phenyl-4-hydroxy-l-piperidyl)-propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 102 - 103°c.

EXKSEMPEL 444

6- [1-hydroxy-3- (4-phenyl~1,2,5,6~tetrahydro-1-pyridyl) -
propyl]-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 144 - 145°C.

EKSEMPEL 445

6- {1-hydroxy-3-[4- (4~chlorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]-propyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°c.

EKSEMPEL 446

1,9 g 6-[l-oxo-3-(4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1l-pyridyl]-
3,4-dihydrocarbostyril og 1,0 g lithiumaluminiumhydrid
dispergeredes i 80 ml vandfrit tetrahydofuran og omrgr-

tes ved stuetemperatur i 8 timer. Herefter tilsattes
mettet, vandig natriumchloridoplgsning gradvis til re-
aktionsblandingen. Tetrahydrofuranoplgsningen fradekante-
redes dernamst. Tetrahydrofuranen fjernedes ved destilla-
tion, og remanensen omkrystalliseredes med ethanol, hvorved
man fik 0,8 g 6-[l-hydroxy-3-(4-phenyl-1,2,5,6-tetrahy-
dro-1-pyridyl)-propyl]-3,4-dihydrocarbostyril som farve-
lgse, pladelignende krystaller, der smeltede ved 144 -
145°c.

P& samme m&de som beskrevet i eksempel 446 fremstilledes

forbindelserne i eksemplerne 447 - 450.

=
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EXSEMPEL 447

6-[1~hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperidyl)propyl]-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 155,5 - 156,50C.

EKSEMPEL 448

6-[1-hydroxy-3~ (4-benzyl-1l-piperodyl)propyl]-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
fra methanol) med smeltepunkt 168 - 169°cC.

EKSEMPEL 449

6-[1-hydroxy-3- (4-phenyl-4-hydroxy-1-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

\

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 102 - 103°C,

EXSEMPEL 450

6- {1-hydroxy-3- [4- (4-chlorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°c.

EXSEMPEL 451

Til 2,9 g 6-{l-oxo-3-[4-(4-chlorphenyl)-1,2,5,6-tetra-
hydro—l-pyridyl]pmxgﬂ}-3,4—dihydrocarbostyril sattes
100 ml methanol, oa 1,2 g natriumborhydrid sattes grad-
vis under omrgring til blandingen, hvorefter der yder-
ligere omrgrtes ved stuetemperatur i 5 timer. Herefter

tilsattes reaktionsblandingen 5 ml koncentreret saltsyre,
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og der koncentreredes under reduceret tryk til tgrhed.

Til remanensen sattes 50 ml 2% vandig oplgsning af na-
triumhydroxid, og der ekstraheredes med dichlormethan.
Dichlormethanlaget vaskedes med vand og tgrredes, hvor-
efter dichlormethanen fjernedes ved afdestillation.
Remanensen rensedes ved silicagel-sgjlekromatografi, og
der omkrystalliseredes med ethanol, hvorved man fik 6-{1-
hydroxy-3-[4—(4—chlorphenyl)-1,2,5,6—tetrahydro—l—pyridyl]—
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril som farvelgse, flage-

de krystaller, der smeltede ved 169 - 170°C.

P4 samme m&de som beskrevet i eksempel 451 fremstilledes

forbindelserne i eksemplerne 452 - 455,

EKSEMPEL 452

6- [1-hydroxy-3- (4-phenyl-l-piperidyl)propyll-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 155,5 - 156°C.

EKSEMPEL 453

6- [1-hydroxy-3- (4-benzyl-l-piperidyl)propyl]-3,4~dihy-

drocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 168 - 169°C.

EKSEMPEL 454

6- [1-hydroxy-3- (4-phenyl-4-hydroxy-1l-piperidyl) propyll-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 102 - 103°c,

4]

§.
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EKSEMPEL 455

6-[1-hydroxy-3- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl)-
propyl]-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 144 - 145°c.

6~{l—hydroxy-3—[4—(4-chlorphenyl)-l,2,5,6-tetrahydro—l—
pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°cC.

6-{1-hydroxy-3-[4- (3-methylphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
l-pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 142 - 143°cC.

6-{1—hydroxy—3-[4—(4—methylphenyl)—l,2,5,6—tetrahydro—l—
pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, glimmeragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 159 - 160°cC.

7-[1-hydroxy-3~- (4-phenyl-1l-piperidyl)propyl]}-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 146 - 149°C.

EKSEMPEL 456

2,5 g 6-[1-hydroxy=-3-chlorpropyl]-3,4-dihydrocarbosty-
ril og 3,0 g 4-phenyl-1,2,5,6~-tetrahydropyridin blande-

des i 50 ml toluen, og blandingen kogtes med tilbagesva-
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ling i 5 timer, hvorefter toluenen afdestilleredes.

Til remanensen sattes 50 ml 5% vandig oplgsning af na-
triumhydrogencarbonat, og der ekstraheredes med chlo-
roform. Chloroformlaget vaskedes med vand og tgrredes,
hvorefter chloroformen afdestilleredes. Remanensen
omkrystalliseredes med ethanol, hvorved man fik 2,1 g
6-[3- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridyl)-1l-propenyl]-
3,4-dihydrocarbostyril som lyst gule, pladelignende
krystaller, der smeltede ved 182 - 183°C under dekompo-

nering.

Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 456 beskrev-
ne fremstilledes forbindelserne i eksempel 457 - 463.

EKSEMPEL 457

6-[3~ (4-phenyl-1-piveridyl)-1-propenyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 163 - 164°c.

EKSEMPEL 458

6-[3- (4-benzyl-l-piperidyl)-1-propenyl]-3,4~dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 160 - 161°¢c.

EKSEMPEL 459

6-[4- (4-phenyl-4-acetyl-1l-piperidyl)~1l-butenyl]-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°.

g
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EKSEMPEL 460

6-{3—[4—(4-methylphenyl)-l,2,5,6—tetrahydro—l—pyridyl]-
l-propenyl}-3,4—dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 214 - 215°c.

EKSEMPEL 461

6—[3—(4-phenyl-l,2,5,6—tetrahydro-l—pyridyl)—l-propenyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 182 - 183°c.

EKSEMPEL 462

7- 13~ (4-phenyl-1-piperidyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 165 - 168°C. '

EKSEMPEL 463

6-{3—[4—(2—methoxyphenyl)-1,2,5,6~tetrahydropyridyl]—
propenyl}—3,4—dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystalller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 201 - 205°cC.

EXSEMPEL 464

1,0 g 6-[l-hydroxy-3-(4~-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-
1-pyridyl)propyl]-3,4-dihydrocarbostyril oplgstes i 30

ml methanol, hvorefter oplgsningen tilsattes 2 ml kon-
centreret saltsyre, og blandingen opvarmedes 2 timer med
tilbagesvaling. Reaktionsblandingen koncentreredes under
reduceret tryk, og remanensen behandledes med 50 ml af en
0,5% natriumhydroxidoplgsning, og blandingen ekstraheredes
med chloroform. Chloroformlaget wvaskedes med vand og
tgrredes, hvorefter chloroformen afstilleredes ved stue-



10

15

20

25

DK 1552828

206
temperatur, og remanensen omkrystalliseredes med ethanol, hvor-
ved man fik 0,6 g 6-[3- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-py-
ridyl)-1-propenyl]-3,4-dihydrocarbostyril som lyst gule,
pladelignende krystaller med smeltepunkt 182 - 183°C un-

der dekomponering.

Ved en fremgangsmade lig med den i eksempel 464 beskrevne

fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 465 - 470.

EKSEMPEL 465

6-[3—(4—phenyl—l-piperidyl)-I—propenyl]—3,4-dihydrocarbo—
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 163 - 164°c.

EKSEMPEL 466

6-[3- (4-benzyl-1-piperidyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, nalelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 160 - 161°cC.

EKSEMPEL 467

6-[4- (4-phenyl-4-acetyl-1l-piperidyl)-1l-butenyl]-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 169 - 170°c.

EKSEMPEL 468

6-{3—[4-(4-methylphenyl)-l,2,5,6-tetrahydro—l—pyridyl]—
1-propenyl} -3,4~-dihydrocarbostyril.

Lysegule, pladelignende krystaller (omkrystallisation med
ethanol med smeltepunkt 214 - 215°C.

£
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EXSEMPEL 469

6-[3- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl)-1l-propenyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 182 - 183°C under dekompo-

nering.

EKSEMPEL 470

7-[3- (4-phenyl-1-piperidyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 165 - 168°c.

EKSEMPEL 471

6-1{3~[4- (2~-methoxyphenyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridyl]-1-
propenyl} -3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 201 - 205°cC.

EKSEMPEL 472

2,0 g 6-[3-(4~phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridyl)-1-pro-
penyll-3,4-dihydrocarbostyril og 0,2 g palladium-sort
dispergeredes i 50 ml dioxan, og dispersionen omrgrtes
under 2 atmosfares hydrogengastryk i 5 timer. Reakti-
onsblandingen filtreredes, og til moderluden sattes

3 ml koncentreret saltsyre, og der koncentreredes un-
der reduceret tryk til tgrhed. Remanensen omkrystal-
liseredes med en ringe mangde ethanol og acetone, og

de r8 krystaller frafiltreredes og omkrystalliseredes
med methanol, hvorved man fik 1,6 g 6-[3-(4-phenyl-1-
piperidyl)propyl]—3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlo-
rid som farvelgse, pladelignende krystaller med smelte-

punkt 232 - 233°C under dekomponering.
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Ved en fremgangsmdde lig med den i eksempel 472 beskrev-
ne fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 473 - 476.

EKSEMPEL 473

6—[3—(4—phenyl—l—piperidyl)propyl]—3,4—dihydrocarbo-
styril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 232 - 233°c.

EKSEMPEL 474

6-[3- (4-benzyl-1l-piperidyl)propyll-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 99 - 100°C.

EKSEMPEL 475

6-{3-[4—(4—methylphenyl)-l—piperidyl]propyl}—3,4—dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-n-hexan) med smeltepunkt 125 - 126°c.

EKSEMPEL 476

7—[3-(4-phenyl—l—piperidyl)propyl]—3,4-dihydrocarbo—
tyril.

Farvelgse, nilelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 114 - 118°c.
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EKSEMPEL 477

6- {3- [4~ (2-methoxyphenyl) -1-piperidyl]propyl} -3,4-di-

hydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 178 - 181°c.

EKSEMPEL 478

45,8 g 8-methansulfoxy-5-[1-oxo-3- (4-phenyl-l-piperazino) -
propyl]-3,4-dihydrocarbostyril og 5,9 g kaliumhydroxid
oplgstes i éthanol. Til oplgsningen sattes 1,0 g 5%
palladium-pd-carbon, og blandingen hydrogeneredes kata-
lytisk ved normalt atmosfaeretryk og ved stuetemperatur i
8 timer. Katalysatoren frafiltreredes og moderluden-
koncentreredes under reduceret tryk til tgrhed. Rema-
nensen vaskedes med vand, og der omkrystalliseredes med
ethanol-chloroform, hvorved man fik 26,4 g 5-[1l-oxo-3-
(4—phenyl—l—piperazinyl)propyl]—3,4-dihydrocarbostyril.
Udbytte: 26,4 g.

Elementaranalyse for C22H2502N3

N 11,56
N 11,56.

Beregnet: C 72,70 - H 6,93
Fundet : C 72,62 - H 6,95

EKSEMPEL 4795

2,0 g 6-methylsulfonyloxy—7-[l—oxo—3—(4—phenyl—l—pi—
peridyl)propyl]—3,4—dihydrocarbostyril og 0,5 g palla-
dium-sort dispergeredes i 50 ml ethanol, og klandingen
reduceredes katalytisk ved 3 atmosfzres hydrogengastryk
i 5 timer. Reaktionsblandingen filtreredes, og moder-
luden koncentreredes under reduceret tryk. Remanensen
omkrystalliseredes med ethanol, hvorved man opndede 1,1
g 7-[1-oxo-3- (4-phenyl-1l-piperidyl)propyl]-3,4-dihydro-
carbostyril som farvelgse, ndlelignende krystaller med
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smeltepunkt 171 - 173%c.

Elementaranalyse for C,;H, O,N, (molvegt 362,45)

Beregnet: C 76,21 - H 7,23 - N 7,73
Fundet : C 76,01 - H®H 7,28 - N 7,92.

Ved en fremgangsm&de lig med den i eksempel 479 beskrevne
fremstilledes forbindelserne i eksemplerne 480 - 520.

EKSEMPEL 480

5-[1-oxo—-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]l-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-ethanol) med smeltepunkt 180 - 182°c.

EKSEMPEL 481

5- {1~oxo~-3~-[4- (2-ethoxyphenyl) ~1-piperazinyl]-propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)
med smeltepunkt 223 - 225°C under dekomponering.

EKSEMPEL 482

5—El—oxo—3—[;—(4—n-butylphenyl)—l—piperazinyil— propy;}—
3,4-dihydrocarbostyril.
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Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 218 - 222°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 483

5—{l—oxo-3—[4—(2,3—dimethyl)—l-piperazinyl]—propyl}—
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)
med smeltepunkt 231 - 234°cC.

EKSEMPEL 484

7—[l—oxo—3—(4—phenyl—l—piperidyl)"propyl]"3,4—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 171 - 173°c.

EKSEMPEL 485

7—{l-oxo-3-[4-(4—methylphenyl)—1—piperidyl]-propyl}—3,4—

dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med ethanol-vand)
med smeltepunkt 212 - 216°C.‘

EKSEMPEL 486

7—{l—oxo—3—[4—(2,4—dimethylphenyl)—l—piperidyl]—propyl}—
3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)

med smeltepunkt 226 - 229°cC.
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5—[l—oxo—2—(4—phenyl—l—piperazinyl)ethyl]—3,4—dihydro—

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 195 - 198°C under dekom-

ponering.

EKSEMPEL 487

5-[l-hydroxy—3—(4-phenyl—l—piperazinyl)propyl]—3,4—di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 155 - 160°cC.

EKSEMPEL 488

7-[l—hydroxy-3-(4—phenyl—l—piperidyl)propyl]—3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 146 - 149°cC.

EKSEMPEL 489

5-[3—(4—phenyl-l—piperazinyl)propyl[—3,4—dihydrocarbo-

styril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 230 - 232%.

EKSEMPEL 499

7-[3~ (4-phenyl-1-piperidyl)propyll]l-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 114 - 118°cC.

L3
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EKSEMPEL 491

6-{1-oxo~-4~[4- (4-acetylphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med di-
methylformamid-vand) med smeltepunkt 218 - 219°C.

EKSEMPEL 492

6-{1-oxo-4- [4- (4-methylphenyl)piperazinyl]butyl} -3, 4-
dihydrocarbostyril.

Lyst gule, ndlelignende krystéller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 187 - 188°cC.

EKSEMPEL 493

6-{l—oxo—4—[4—(4—carboxyphenyl)piperazinyl]butyﬂ-—
3,4~dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 264 - 265°cC.

EKSEMPEL 494

6-{1-oxo-4-[4- (4-hydroxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 192 - 194°¢c.

EKSEMPEL 495

6—{l-oxo—2-[4-(4-nitrophenyl)—l—piperazinyl]butyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.
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Gule, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med
ethanol) med smeltepunkt 239 - 241°c.

EKSEMPEL 496

1-benzyl-6-[1~-hydroxy-3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)propyl]-
3,4~-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 161 - 162°c.

EKSEMPEL 497

6-[1l-oxo-4- (4-phenyl-~l-piperazinyl)butyl]l-3,4-dihydro-
carbostyril-monohydrochlorid.

Gule, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med
ethanol-vand).

Smeltepunkt: 195 - 196°cC.

EKSEMPEL 498

6-{1-hydroxy-3-[4-(2,3~dimethylphenyl)-1-piperazinyl]-
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 173 - 175°C under dekompo-

nering.

EKSEMPEL 499

6-{3-[4-(2—ethoxyphenyl)-l—piperazinyl]propyl}-3,4-di—
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med diethylether) med smeltepunkt 122 - 123°C.
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EKSEMPEL 500

6—{4—[4-(2—ethoxyphenyl)-l—piperazinyl]butyl}—3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisopropylether) med smeltepunkt 131,5 -
132,5°c.

EKSEMPEL 501

6—{;-oxo—4—[4—(3,4,5—trimethoxyphenyl)—l—piperazinyl]—
butyl} -3, 4-dihydrocarbostyril-dihydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med methanol-vand) med smeltepunkt 261 - 263°C under de-

komponering.

 EKSEMPEL 502

6—{l—oxo—3—[4-(4—cyanophenyl)-l—piperazinyl]propyl}-3,4-
dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 206 - 207°cC.

EKSEMPEL 503

6-[1-oxo-3- (4-benzyl-1-piperazinyl) propyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 177 - 178%c.

EKSEMPEL 504

6—{l—oxo—3—[4—(l-tetralinyl)-l—piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.



DK 1552828

216

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 187 - 188°c.

EKSEMPEL 505

6- {1-hydroxy-3-[4- (2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-
5 propyl} -3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 145 - 147°C.

EKSEMPEL 506

6—{l-hydroxy—4—[4-(4-aminophenyl)—l-piperazinyl]butyl}—
10 3,4~-dihydrocarbostyril.

Brune, pulveragtige krystaller (omkrystallisation med

methanol) med smeltepunkt 243 - 245°cC.

EKSEMPEL 507

l—methyl—G—[l—oxo—3-(4—phenyl—l—piperazinyl)propyl]—
15 3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 164 - 165°C.

EKSEMPEL 508

l—allyl—6—[l—oxo-3—(4—phenyl—l—piperazinyl)propyl]-
20 3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 169 - 170°c.

EXSEMPEL 509

6—{4-[4-(3—methy1pheny1)-1—piperazinyi]butyl}— 3,4-di-
25 hydrocarbostyril.
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Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-diisipropylether) med smeltepunkt 138,5 -

139,5°cC.

EKSEMPEL 510

6-{1-oxo-4-[4- (3, 4-methylendioxyphenyl)-1-piperazinyl]-
butyl}—3,4-dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
ned ethanol-vand) med smeltepunkt 246 - 248°C under dekom-

ponering.

EKSEMPEL 511

l—(2—propynyl)-6-[l—oxo—3—(4—phenyl—l-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 203 - 204°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 512

6- [1-oxo-3- (4-benzyl-1-piperidyl) propyll-3,4-dihydro-

carbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 170 - 171°c.

EKSEMPEL 513

6-[l-oxo—(4—phenyl—4—acetyl—l—piperidyl)butyl]—3,4—di-
hydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 166 - 167°C.

DK 1552828
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EKSEMPEL 514

6—{l—oxo—3—[4—(2-benzimidazolinon—1—yl)—l—piperidyl]-
propyl}—3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-chloroform) med smeltepunkt 242 - 243°C un-

der dekomponering.

EKSEMPEL 515

6-{1-hydroxy-3-[4- (4-phenyl-4-hydroxy)-1-piperidyl]-
propyl}-3,4-dihydrocarbostyril. -

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 102 - 103°C.

EKSEMPEL 516

6—[3-(4—phenyl—l—piperidyl)propyl]—3,4—dihydrocarbo—
styril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol) med smeltepunkt 232 - 233°c.

EKSEMPEL 517

6-[3-(4—benzyl—l-piperidyl)propyl]—3,4—dihydrocarbo—
styril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 99 - 100°c.

EKSEMPEL 518

6- {3-[4- (4-methylphenyl)-1-piperidyl]propyl}=-3,4-di-
hydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol-n-hexan) med smeltepunkt 125 - 126°cC.



10

15

20

25

30

DK 155282 8B

EKSEMPEL 519

5~[3~(4-phenyl-1-piperidyl)propyl]l-3,4-dihydrocarbo-
styril.

Farvelest pulver (omkrystallisation med methanol-vand) med
smeltepunkt 226 - 229°C.

EXKSEMPEL 520

6- {3- [4- (2-methoxyphenyl)-1-piperidyl) propyl}-3,4-
dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 178 - 181%c.

EXSEMPEL 521

4-(2,3-dimethylphenyl)piperazin-hydrochlorid (0,2 mol)

og 37% vandig oplgsning af formalin (0,2 mol) blandedes,
og til denne blanding sattes edd;kesyreanhydrid (10 gange
vegten) ved 80 - 90°C. Reaktionsblandingen holdtes 1

time ved 50 - 90°C, hvorefter 0,1 mol 5~-acetyl-3,4-di-
hydrocarbostyril tilsattes, og der omrgrtes i 1 time.
Efter omsztningen var lgbet til ende, tilsattes et over=
skud af acetone, og de udfaldede krystaller frafiltrere-
des. Krystallerne oplgstes i methanol, hvorefter der
neutraliseredes ved tilsetning af 1N NaOH i vandig oplgs-—
ning, hvorefter blandingen henstod. De udfzldede krystal-
ler frafiltreredes, der behandledes med koncentreret salt-
syre og methanol for at danne monohydrochloridet, hvoref-
ter der omkrystalliseredes med ethanol-vand til opnéelse
af 5—{l—oxo-3-[4—(2,3-dimethylphenyl)—1-piperazinyl]—pro—
pyl} -3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid i 35% udbyt-
te i form af hvide krystaller med smeltepunkt 231 - 234°c,

EKSEMPEL 522

Ved at g8 frem som angivet i eksempel 521, men under anven-
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delse af 0,2 mol paraformaldehyd i stedet for 37% van-
dig oplgsning af formalin fremstilledes 5 {~1-oxo-3-[4-
(2,3—dimethylphenyl)-l—piperazinyl]propyl}—3,4Fdihydro—
carbostyril-monohydrochlorid i et udbytte pd 34% som
hvide krystaller med smeltepunkt 231 - 234°c.

EKSEMPEL 523

Ved at g& frem som beskrevet i eksempel 521, men under
anvendelse af 0,2 mol trioxan i stedet for 37% vandig
oplgsning af formalin opndedes 5-{1-oxo-3-[4-(2,3-dimeth-
ylphenyl)—l-piperazinyl]propyl}-3,4—dihydrocarb09tyril—
monohydrochlorid med 39% udbytte som hvide krystaller med
smeltepunkt 231 - 234°cC.

Ved at g& frem som angivet i eksempel 521 fremstilledes

forbindelserne i eksempel 524 - 558.

EKSEMPEL 524

5- {1~ox0~3-[4- (2~ethoxyphenyl)-1l-piperazinyl]propyl} -
3,4~dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med methanol-vand)
med smeltepunkt 223 - 235°C under dekomponering.

EKSEMPEL 525

5- {1-oxo-3-[4- (2-chlorphenyl) -1-piperazinyl]propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelest pulver (omkrystallisation med vand) med smel-
tepunkt 259 - 263°C.

EXSEMPEL 5%6

5—{l—oxo-3-[4-(2-hydroxyphenyl)-l—piperazinyl]propyl}—
3,4-dihydrocarbostyril.



10

15

20

DK 155282B

221

Farvelese ndalelignende krystaller (omkrystallisation med
methanol-chloroform ) med smeltepunkt 215 - 218°C.

EKSEMPEL 527

7-{1-0x0-3- [4- (4-methylphenyl)-1-piperidyl]propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med ethanol-vand)
med smeltepunkt 212 - 216°C under dekomponering.

EXKSEMPEL 528

7-{1-oxo-3-[4- (2,4-dimethylphenyl)-1l-piperidyl]propyl} -
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Hvide krystaller (omkrystallisation med ethanol-vand)
med smeltepunkt 226 - 229°C.

EKSEMPEL 529

6~ [1-ox0—-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4~-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-vand).
Smeltepunkt: 196 - 197%c.

EKSEMPEL 530

6—fi—oxo—3—[4—(2,3-dimethy1pheny1)—l—piperazinyil—
propyl}—B,4-dihydrocarbostyri1—monohydrochlorid.

Farvelese, ndlelignende krystaller (med smeltepunkt
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273 - 274°C under dekomponering.

EKSEMPEL 531

5—[l—oxo—3—(4—phenyl—l—piperazinyl)propyl]-3,4—dihydro—

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-methanol) med smeltepunkt 180 - 182°C.

EKSEMPEL 532

6~ [1-oxo-3- (4-benzyl-1l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 177 - 178°C.

EKSEMPEL 533

6-{l-oxo—3-[4—(l—tetralinyl)—l—piperazinyl]propyl}-
3,4~-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 187 - 188°c.

EKSEMPEL 534

l—methyl—G—[l—oxo—3—(4-phenyl—l—piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-vand) med smeltepunkt 164 - 165°C.

EKSEMPEL 535

6—{l—oxo-3-[4—(3—chlorphenyl)-l—piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid-monohydrat.
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Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 233 - 234°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 534

6—{l-oxo—3—[4-(4—methylphenyl)—l—piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 224 - 226°C.

EKSEMPEL 537

6-{l-oxo-3—[4—(2—fluorphenyl)—l—piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation

med dimethylformamid-vand) med smeltepunkt 200 - 201°c.

EKSEMPEL 538

6-{l-oxo-2-[4—(3—chlorphenyl)—l—piperazinyl]butyi}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med isopropanol) med smeltepunkt 209 - 210°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 5 3%

6—{l—oxo—2—[4—(3—chlorphenyl)—l—piperazinyl]butyl}—
3,4~-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farveldse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med isopropanol) med smeltepunkt 135 - 136°c,
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EKSEMPEL 540

6-{l—oxo-3-[4—(4-cyanopheny1)-1—piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystllisation
med ethanol) med smeltepunkt 206 - 207°C.

EKSEMPEL 541

6-{l—oxo-3—[4-(2-methoxyphenyl)piperazinyl]propyl}-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med dioxan-vand) med smeltepunkt 212,5 - 213°c.

EKSEMPEL 542

1-allyl-6-[1l-oxo-3- (4-phenyl-1l-piperazinyl)propyll-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 169 - 170°c.

EKSEMPEL 543

1-benzyl-6-[1-oxo-3- (4-phenyl-l-piperazinyl)propyll-
3,4-dihydrocarbostyril-monooxalat.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 171 - 172°c.

EKSEMPEL 544

6-[1l-ox0-3- (4-benzyl-l-piperidyl)propyl]~3,4-dihydro-

carbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 170 = 171°%c.

i,
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EKSEMPEL 545

6- [1L-oxo-3- (4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1l-pyridyl)-
propyll,3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 167 - 168°c.

EKSEMPEL 546

6- [1-oxo-3- (4-phenyl-1l-piperidyl)propyl]-3,4-dihydro-

carbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 183 - 184°c.

EKSEMPEL 547

6- [1-0x0~3- (4-phenyl-4-hydroxy-l-piperidyl)propyl]-
3,4~dihydrocarbostyril.

Farvelgse, ndlelignende krystaller (omkrystallisation

med ethanol-ethylacetat) med smeltepunkt 205 - 206°cC.

EKSEMPEL 548

6—{l—oxo-3—[4-(2-benzimidazolinon—l—yl)-l~piperidyl]—
propyl}—3,4—dihydrocarbostyri1—monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-chloroform) med smeltepunkt 242 - 243°C

under dekomponering.

EKSEMPEL 549

l-isopentyl—G—[l-oxo-3—(4—phenyl-l—piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, glimmeragtige krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 205 - 206°C under de-

komponering.
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EKSEMPEL 550

l—allyl—6—[l—oxo—3—(4—phenyl—l—pipereridyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 198 - 199°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 551

l-(2-propynyl)—6-[l—oxo—3-(4—phenyl—l-piperidyl)propyl]—
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Farvelgse, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 203 - 204°C under

dekomponering.

EKSEMPEL 552

1-(3—phenylpropyl)—6-[l-oxo-3—(4—phenyl-l-piperidyl)—
propyl]-3,4—dihydrocarbostyril—monohydrochlorid.

Farvelgse, pulveragtige krystaller (omkrystallisation
med isopropanol) med smeltepunkt 164 - 165°C.

EKSEMPEL 553

1-methyl-6-[1-oxo-3- (4-phenyl-1l-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrochlorid.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 213 - 214°C under de-

komponering.

EKSEMPEL 554

6- {1-oxo-3-[4- (4-chlorphenyl)-1,2,5 6-tetrahydro-1-
pyridyl]propyl}-3,4—dihydrocarbostyril—l/4—hydrat.

[
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Lyst gule, flagelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol) med smeltepunkt 170 - 171%. '

EKSEMPEL 555

6- {1-oxo-3-[4- (4-methylphenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-1-
pyridyllpropyl} -3,4-dihydrocarbostyril-

Lyst gule, glimmerlignende krystaller (omkrystallisation
med methanol-~vand) med smeltepunkt 189 - 190°c.

EKSEMPEL 55%

6- {l-oxo-3-[4- (4-fluorphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl]} -3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 181 182°c.

EKSEMPEL 557

6- {1-oxo~3-[4~- (3-methylphenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyllpropyl}-3,4-dihydrocarbostyril.

Lyst gule, pladelignende krystaller (omkrystallisation
med ethanol-vand) med smeltepunkt 152 - 153°c.

EKSEMPEL 558

6—{l—oxo—3—[4-(3—methoxypheny1)-1,2,5,6—tetrahydro—l—
pyridyl]propy13—3,4—dihydrocarbostyri1.

Lyst gule, ndlelignende krystaller (omkrystallisation med

ethanol-vand) med smeltepunkt 155 - 156°C.
Yderligere fremstilledes folgende forbindelser.

6—Zi—oxo—3—{é—(6,5—demethoxyphenyly—1,2,6,6—dehydro—1~pyri—
dyi]propy13—3,4—dihydrocarbostyri1.
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Lysegule ndleformede krystaller (omkrystallisation med

ethanol-vand) med smeltepunkt 174 - 175°C.

7—{1—0xo—3—[4—(4~fluorphenyl)~l—piperidy£]~propy%3—3,4-
dihydrocarbostyrilmonohydrochlorid.

Farvelgse ndleformede krystaller (omkrystallisation med
methanol-vand) med smeltepunkt 231-235°C.

5—[3—(4—pheny1—1—piperidy1)propyi]3,4—dihydrocarbostyril—
monochydrochlorid.

Farvelest pulver (omkrystallisation med methanol-vand) med
smeltepunkt 226-229°C.
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Patentkrav:

Analogifremgangsmdde til fremstilling af carbostyrilderi-

vater med den almene formel (1)

A- (B)g -N . Z

(1)

t1

hvori R1 betegner et hydrogenatom, en C1_6—a1kylgruppe,
en phenyl—cl_6~a1ky1gruppe, en C2_6—a1keny1gruppe eller en

C2_6-a1kynylgruppe; A betegner en gruppe med formlen -C-

eller -CH- eller en gruppe med formlen -CH=C- eller 0
OH 9 R2

—CHZCH— (hvori R® betegner et hydrogenatom eller en C1—6—

'2
RZ
alkylgruppe); B betegner en C1_6—a1ky1engruppe;,2er 1, der-
som A betegner en gruppe med formlen -C- eller -CH-, eller
" 1

0 OH

Ler O eller 1, dersom A er en gruppe med formlen -CH=C-
1
R R2

eller ;CszH-;-Z betegner en gruppe med formlen::N,—R3 eller

:::C::RS (hvori R3 betegner en usubstitueret- eller substi-
tueret phenylgruppe med 1 til 3 substituenter pa phenylrin-
gen, valgt blandt et halogenatom, en C1_6—a1kylgruppe, en
C1_6—a1koxygruppe, en Cl_6-a1koxy-carbonylgruppe, en car-
boxylgruppe, en C1_6—a1ky1thiogruppe, en C1_6—alkanoy1grup—
pe, en hydroxylgruppe, en nitrogruppe, en aminogruppe og
en cyanogruppe; eller R3 betegner en substitueret phenyl-
gruppe med en C1_4—a1ky1endioxygruppe som substituenten pa
phenylringen, en phenyl—Cl_ -alkylgruppe eller 1, 2, 3, 4-
tetrahydronaphthylgruppe; R° betegner en usubstitueret- el-
ler substitueret phenylgruppe med 1 til 3 substituenter pa

phenylringen, valgt blandt et halogenatom, en Cl_s—alkylgrup—
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pe og en C1_6-alkoxygruppe, eller R4 betegner en substi-
tueret phenylgruppe med en 01_4—alkylendioxygruppe som
substituenten pad phenylringen, en phenyl—Cl_G—alkylgruppe,
en l, 2, 3, 4-tetrahydronaphthylgruppe eller en dgruppe

@

med formlen

og R5 betegner et hydrogenatom, en hydroxylgruppe eller en
cl_6-alkanoylgruppe; eller carbon-carbon-bindingen mellem
3- og 4-stillingerne i piperidinringen kan vare en dobbelt-
binding, der er dehydrogeneret, safremt R5 betegner et
hydrogenatom, idet hydrogenatomerne er bundet ved 3- og
4-stillingerne i piperidinringen; o0g carbon-carbon-binding-
en mellem 3- o9 4-stillingen i carbostyrilskelettet er en
enkelt eller dobbeltbinding), idet carbon-carbon-bindingen
mellem 3- og 4-stillingen i carbostyrilskelettet ikke

er en enkeltbinding, sdfremt Rl betegner et hydrogenatom

og den substituerede stilling

N\ _
af en gruppe med formlen -A-(B)g- N 7'-R' (hvori A beteg-

\—/

ner en gruppe med formlen -C- eller -CH- , B betegner en
w [}
0] OH

3]

gruppe med formlen —CH—[pvori R betegner et hydrogenatom
1
R

eller en Cl_s—alkylgruppé];‘ﬂ er 1; R' betegner en usubsti-
tueret phenylgruppe eller en phenyl—cl_G—alkylgruppe; z'
betegner en methingruppe eller et nitrogenatom) er i carbo-
styrilskelettets 6-stilling, eller farmaceutisk acceptable
salte deraf, k ende £t e gne t ved, at man a) omsat-

ter en forbindelse med den almene formel {(2)
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(2)

hvori Rl, A, B,.é 0g carbon-carbon-bindingen mellem 3- og

4-stillingerne i carbostyrilskelettet er sdledes som defi-
neret ovenfor; og X betegner et halogenatom, en Cl_s-alkan~
sulfonyloxygruppe, en arylsulfonyloxygruppe eller en aral-

kylsulfonyloxygruppe;

med en forbindelse med den almene formel (3)

/\

HN Z

hvori Z betegner det ovenfor definerede, b) omsatter en for-

bindelse med den almene formel (25)

A-(Bze-N NH

(25)

hvori Rl, A, B, g og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingerne i carbostyrilskelettet er som defineret oven-
for, med en forbindelse med den almene formel (26)

X—R3 (26)

hvori R3 betegner det ovenfor definerede, og X betegner et
halogenatom, en Cl_s-alkansulfonyloxygruppe, en arylsulfo-
nyloxygruppe eller en aralkylsulfonyloxygruppe, til opna-



10

15

DK 155282B

232

else af et carbostyrilderivat med den almene formel 1’

a-(B)g -N\_/“N;R3

(1)

3

N o
1

v,

1
R
hvori Rl, A, B, /£, R3
og 4-stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor de-

og carbon-carbon-bindingen mellem 3

fineret; eller c) omsatter en forbindelse med den almene
formel (27)

(27)

hvori Rl, A, B,l,og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor define-
ret;'X1 og X2 betegner hver et halogenatom, en C1_6-a1kan—
sulfonyloxygruppe, en arylsulfonyloxygruppe, en aralkylsul-
fonyloxygruppe eller en hydroxylgruppe, med en forbindelse
med den almene formel (28)

HZN—R?’ (28) ' :

hvori R3 betegner det ovenfor definerede, til opndelse af
et carbostyrilderivat med den almene formel 1'; eller d4)

omsatter en forbindelse med den almene formel (38)
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hvori Rl, A, B, Log carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingen i carbostyrilskelettet er som defineret oven-

for, med en forbindelse med den almene formel (28)

3
H,N-R , (28)

hvori R3 betegner det ovenfor definerede, til opnaelse af
en forbindelse med den almene formel 1'; eller e) omsatter

en forbindelse med den almene formel (36)

A- (B)( -NHZ

(36)

hvori Rl, A, B og:(betegner det ovenfor definerede, og
carbon-carbon-bindingen mellem 3- og 4-stillingen i carbo-
styrilskelettet er som ovenfor, med en forbindelse med den

almene formel (37)

1
X CHZCH2

N-R3 (37)

2 e
X CH2CH2

hvori R3 betegner det ovenfor definerede; X1 og X2 beteg-
ner hver et halogenatom, en Cl_6—alkansulfonyloxygruppe,
en arylsulfonyloxygruppe, en aralkylsulfonyloxygruppe eller

en hydroxylgruppe, til opnadelse af en forbindelse med den
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almene formel 1'; eller f) reducerer en forbindelse med

den almene formel (la)

(1a)

hvori Rl, % og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og 4-
stillingen i carbostyrilskelettet betegner det ovenfor
definerede, og B' betegner en gruppe med formlen

_(.:H_(B),Q -C

R2
hvori R2 begegner et hydrogenatom eller en Cl_G-alkyl—
gruppe, B betegner en C1_6-alkylengruppe, og £ er 0 eller
1, til opndelse af et carbostyrilderivat med den almene
formel 1b

(1b)

R

hvori Rl, B', % og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingen i carbostyrilskelettet er som defineret ne-
denfor; eller g) reducerer en forbindelse med den almene

formel (la):

@,

33
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(1a)

hvori Rl, B', 7 og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingerne i carbonstyrilskelettet er som ovenfor an-
givet; til fremstilling af en forbindelse med den almene
formel lc

1 /”—"\

CH20H~ (B ))'Z -N Z
(1c)

hvori Rl, R2, B,,Q, % og carbon-carbon-bindingen mellem

3- og 4-stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor;
eller h) reducerer en forbindelse med den almene formel
(1b)

o (1b)
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hvori Rl, B', 7 og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor defi-
neret, til opndelse af en forbindelse med den almene for-
mel lc; eller i) dehydrogenerer en forbindelse med den

<3

almene formel (1b)

x

(1b)

hvori Rl, B', Z og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og
4-stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor de-
fineret, til opnéelse af en forbindelse med den almene
formel 1d

t

(14)

" R
’ B,‘Q, 7 og carbon-carbon-bindingen mellem R

hvori Rl, R2

3- og 4-stillingen i carbostyrilskelettet er som defi-
neret ovenfor; eller j) reducerer en forbindelse med den

almene formel (14d)
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(14)

hvori Rl, R2, B, j& 7 og carbon-carbon-bindingen mellem

3- og 4-stillingen i carbostyrilskelettet er som define-
ret ovenfor, til fremstilling af en forbindelse med den
almene formel lc; eller k) omsatter en forbindelse med

den almene formel (51)

(51)

hvori R, R1 og carbon—carbon—bindingeﬁ mellem 3~ og 4-

stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor define-
ret, med formaldehyd og en forbindelse med den almene

formel (3)

zZ (3)

hvori Z betegner det ovenfor definerede, til opndelse af

en forbindelse med den almene formel 1k
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(1k)

hvori Rl, R, Z og carbon-carbon-bindingen mellem 3- og 4-
stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor, eller
1) reducerer en forbindelse med den almene formel 47, 48
eller 50

/ >
A'—(B)e =N 2

\ ~_/
; N ‘ (47), (48) eller
]fgl/j (50)
NN
7 }(/ ‘1

R 0280 R

hvori Rl, B,.{, Z og carbon-carbon-bindingen mellem 3-
og 4-stillingen i carbostyrilskelettet er som ovenfor;
R7 betegner en Cl_6-alkylgruppe, en arylgruppe eller en
aralkylgruppe; A' betegner en gruppe med formlen
R2
1
-C- ., -CH- eller -CHZCH-
" 1
0 OH
(hvor R2 betegner det ovenfor definerede), til fremstil-~
ling af et carbostyrilderivat med den almene formel (49)

ay

L7
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(49)

hvori Rl, A', B, jﬁ %z og carbon-carbon-bindingen mellem
3- og 4-stillingen i carbostyrilskelettet er sdm ovenfor,
hvorefter en fremstillet forbindelse eventuelt omdannes
til et farmaceutisk acceptabelt salt, og at man eventuelt
alkylerer en fremstillet forbindelse, hvori Rl betegner

et hydrogenatom, ved l-stillingen.
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