e

NORGE [B] a2 UTLEGNINGSSKRIFT oy M 159531
9 [NOJ :

STYRET FOR DET
NDUSTRIELLE RETTSVERN

(6) m.c* € 07 D 401/06

(21) Patentseknad nr. 810765 (86) Internasjonal saknad nr. -

(22) Inngivelsesdag 05.03.81 (86) Internasjonal inngivelsesdag -

(24) Lopedag 05.03.81 (85) Videreforingsdag -

(62) Avdelt/utskilt fra seknad nr. (41) Alment tilgjengelig fra  07.09.81

(44) Utlegningsdag 03.10.88

(71)(73) Seker/Patenthaver 0TSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD,  (72) Oppfinner  KAZUO BANNO, Tokushima-shi,
2-9, Kanda-Tsukasacha, TAKAFUMI FUJIOKA, Itano-gun, Tokushima-ken,
Chiyoda-ku, Tokyo, MASAAKI OSAKI, Kawauchicho, Tokushima-shi,
Japan, KAZUYUKI NAKAGAWA, Kawauchicho,

Tokushima=-shi, Japan.

(74) Fullmektig Siv.ing. Dag Dawes, (30) Prioritet bogjeert 06.03.80, 20.08.80, Jr,
Bryn & Aarflot A/S, Osla. nr. 28805/80, 115022/80.

(54) Oppfinnelsens benevnelse ANALOGIF REMGANGSMATE FOR FREMSTILLING AV
FARMASBYTISK AKTIVE KARBOSTYRILDERIVATER.

(57) Sammendrag

Nye farmasgytisk aktive karbostyrilderivater med den
generelle formel

A-(B)_-N (1)
P/

hvor Rl er hydrogen, lavere alkyl, fenyl-lavere alkyl,

lavere alkenyl eller lavere alkynyl,

A er _ici:-' -(I:H-, -CH=<':; eller -CH2-C1;- (R2 er hydrogen eller
OH R

lavere alkyl),

B er lavere alkylen,

p er 1 ndr A er —ﬁ- eller —?H-, og p er O eller 1 ndr A er

OH
-CH=C- eller CHZ-CH- .
12 12
R R 4
~ 3 ~_R
Z er en gruppe med formelen __ N=R eller (o] 5
7 \R

(hvor R3 er substituert fenyl, fenyl-lavere alkyl eller
1,2,3,4-tetrahydronaftyl, R"l er substituert fenyl, fenyl-
lavere al][cyl, 1,2,3,4-tetr§hydronafty1 eller N=

wA=0

’

(56) Anforte publikasjoner BRD (DE) patent nr. 2912105,
. USA (US) patent nr. 4022776, 4068076.




og Rs er hydrogen, hydroksyl eller lavere alkanoyl,

idet piperidinringen eventuelt inneholder en 3-4-dobbeltbinding
5
ndr R™ er hydrogen).
Fremstilling av forbindelsene er beskrevet.
Forbindelsene er sarlig nyttige som antihistaminmidler og
sentralnervesystemregulerende midler.
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Denne oppfinnelse angar fremstilling av nye karbostyril-
derivater og deres farmasgytisk akseptable salter med den
generelle formel (1):

A_(B)Z-N
\—/Z (1)

hvor

Rl er et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe, en fenyl-
lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe eller en
lavere alkynylgruppe;

A er en gruppe med formelen —ﬁ— eller -?H— eller en gruppe med

0 OH
formelen -CH=C- eller —CHZ—CH—
R2 &2

{(hvor R2 er et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe);
B er en lavere alkylengruppe;

er 1 ndr A er en gruppe med formelen —F- eller -?H-, eller
|

OH
£ er O eller 1 ni&r A er en gruppe med formelen -CH=$— eller
R2
-CH,CH=-; ,
2|2
R 4
~u o3 \/R
Z er en gruppe med formelen _N-R eller /C\RS

hvor R3 er en usubstituert fenylgruppe eller en substituert
fenylgruppe med 1 til 3 substituenter pad fenylringen,

valgt fra et halogenatom, en lavere-alkylgruppe, en lavere-
alkoksygruppe, en fenyl-lavere-alkylgruppe,

R? er en usubstituert fenylgruppe eller en substituert
fenylgruppe med 1 til 3 substituenter pa fenylringen valgt
fra et halogenatom, en lavere-alkylgruppe og en lavere-
alkoksygruppe: eller en fenyl-lavere-alkylgruppe,

RS er et hydrogenatom eller en hydroksylgruppe eller, nar
RS er et hydrogenatom, kan karbon-karbon-bindingen mellom
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3- og 4-stillingene i piperidinringen vare en dobbeltbinding

svarende til dehydrogenering av hydrogenatomene bundet i

3- og 4-stillingene i piperidinringen; og
karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-stillingene i karbostyril-
kjernen er en enkelt- eller dobbeltbinding;
forutsatt af ndr Rl er et hydrogenatom, substituentstillingen til

i '
en gruppe med formelen -A-(B) £ =N\ , 2" ~R

[hvor A er en gruppe med formelen -C- eller -CH-; B er en
] '

o OH

gruppe med formel ~-CH- (hvor R er et hydrogenatom eller
|
R

en lavere alkylgruppe) ; £ er 1; R! er en substituert fenyl-
gruppe eller en fenyl-lavere-alkylgruppe; Z' er en metingruppe
eller et nitrogenatom, ]

er 6-stillingen i karbostyrilkjernen, skal karbon-karbonbindingen
mellom 3- og 4-stillingene 1 karbonkjernen ikke vare en enkelt-
binding, samt farmaseytisk akseptable salter derav.

Karbostyrilderivatene som fremstilles ifglge oppfinnelsen,
har antihistaminvirkhinger og sentralnervesystem-regulerende
virkninger og er nyttige som antihistaminmidler og sentral-
nervesystem-regulerende midler. _

Karbostyrilderivatene som fremstilles ifglge oppfinnelsen,
har sterkt regulerende virkninger pa kampholdninger hos mus
som holdes isolert enkeltvis fra andre i lengere tid. Sammen-
lignet med diazepam, som er kjent som en forbindelse med sterke
slike virkninger, har saledes forbindelsen fremstilt ifglge
oppfinnelsen meget god regulerende virkning pa kampholdningen
hos mus, og forbindelsene er derfor nyttige, serlig som
sedativer, angstdempende midler og som middel mot manisk-
depressiv psykose. Videre har forbindelsene fremstilt ifglge
oppfinnelsen sterk virkning ndr det gjelder & gke anestesi og
spvn ndr de anvendes i kombinasjon med anestetika og hypnotika.,
Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen er ogsd nyttige’
som pre-anestetiske midler og sgvnfremkallende midler i tillegg
til den ovennevnte sterkt regdlerende virkning pad kampholdning .

hos mus.
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N&r Qet gjelder de sentralnervesystem-reqgulerende
virkninger, har forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen
dessuten forskjellige farmakologiske virkninger, sd som
muskelavslappende virkning, ptose-virkning, hypotermisk virknihg,
regulerende virkning péAspontan bevegelse, hyperbevegelses-
regulerende virkning hos rotter hvis luktekolbe er skrapt ut
(OB-rotte), anti-metamfetamin-virkning, reduserende virkning
pa metamfetamingruépe-toksisitet, analgetisk virkning og
anti-epinefrin-virkning, men de har bare svak anti-cholin-
virkning, kardio-inhibitorisk virkning og katalepsi-frem-
kallende virkning. Forbindelsene fremstilt i henhold til
oppfinnelsen er derfor nyttige som sentralnervesystem4
regulerende midler sid som sentralmuskelavslappende midler,
spvnfremkallende midler, pre-operative midler, anti-schizofreni-
midler, sedativer, angstdempende midler, midler mot manisk-
depressiv psykose, antipyretiske midler, analgetiske midler
og depressorer, uten at de oppviser slike bivirkninger som
tprst, forstoppelse, tachycardi, parkinsonisme og/eller
forsinket dyskinesia som oppvises av vanlige sentralnervesystem-
regulerende midler.

Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen har ogsid anti-
histamin-virkninger med de fglgende trekk og er nyttige som
antihistaminmidler. ’

I forskjellige artikler i medisinske og farmasgytiske
publikasjoner, f.eks. Goodman-Gilman: "Pharmacology" (fe¢rste
bind), "YAKUBUTSU CHIRYO NO KISO TO RINSHO" (Fundamental
and Clinic of Pharmacotherapy), s. 781-835 (publisert av
Hirokawa Shoten Co., (1974)); "SHIN-OYO YAKURIGAKU" (New
Applied Pharmacology) av Hisashi Uno, s. 307-319 (publisert
av Nagai Shoten Co., (1970)) "SHIN-YAKU TO RINSHO" (Journal
of New Remedies & Clinic), vol. 20, nr. 11, s. 129-133 (1971);
og "KISO TO RINSHO" (Laboratory and Clinic), vol. 10, nr. 1O,
s. 17-27 (1976), er det beskrevet at generelt hemmer ikke et
antihistamin-middel isolering av et histamin av kombinert type -
som dannes ved antigen-antistoff-reaksjoner ved allergier, men
hemmer kombinasjonen (en konkurrerende antagonisme) av et
histamin av aktiv type med en histamin-akseptor og oppviser
derved antihistamin-virkning. Antihistamin-midlene som frem-

stilles ifglge foreliggende oppfinnelse, er derfor effektive
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som behandlingsmidler og forebyggende midler for forskjellige
allergiske lidelser og symptomer som skyldes kombinasjonen av
histamin og histamin-akseptor, f.eks. allergiske symptomer i
luftveiene, si som nysing, nesetetthet, stikking i g@ynene,
nesen og halsen, hgyfeber, pollinose, akutt nestlefeber
(klge, ¢dem, utslett o.l.), vaskulaert g¢dem, pruritus,

atopisk dermatitt, insektbitt, kontakt-type dermatitt si som
"urushi kabure" (efgy-forgiftning), neslefeber og gdemisk for-
styrrelse ved serumsykdommer, allergisk rhinitt, allergisk
konjunktivitt eller korneitt. Videre kan antihistamin-
forbindelsene som fremstilles i henhold til oppfinnelsen;
anvendes som supplerehde midler for helbredelse av systemisk
anafylakse hvor andre autakoider enn histamin kan spille en
viktig rolle. Dessuten kan karbostyrilderivatene som frem-
stilles i henhold til oppfinnelsen, ogs& anvendes som
diagnostiske midler for & midle aktiviteten av utskillelse av
mavesaft.

Noen karbostyril-derivater som har nyttige farmakologiske
virkninger, sd som antiinflammatorisk virkning, hemmende
virkning p& blodplate-aggregasjon, sentralnervesystem-
regulerende virkning og B-adrenerg nerveblokkerende virkning,
er kjent i litteraturen, f.eks. US-patenter 3.994.900 og
4,147.869, tyske off.skrifter 2.302.027 og 2.711.719,
japanske utlagte ansgkninger 106977/1975 og 142576/1975.

Disse tidligere litteratursteder angir imidlertid ikke at
disse karbostyrilderivater har antihistaminvirkning.

Derimot er det kjent andre karbostyrilderivater med
antihistaminvirkning fra annen tidligere litteratur, f.eks.
norsk patent nr. 151,321 og japanske utlagte ansgkninger
16478/1979, 2693/1980, 89221/1980 og 89222/1980. Disse kjente
karbostyril-derivater med antihistaminvirkning er imidlertid
forskjellige fra karbostyrilderivatene som fremstilles i
henhold til oppfinnelsen, med hensyn til subStituent-type og
-stilling.

I europeisk patentansgkning 5828 beskrives dessuten et
fenylpiperazino-propoksy-indolin eller -kinolin-derivat som
er nyttig som psykotropisk og kardiovaskulert middel.
Europeisk patentansgkning 6506 beskriver et piperazinyl-
alkoksy-kinolin-derivat som er nyttig som anti-allergisk middel.
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Disse tidligere kjente midler er igjen forskjellige fra
karbostyrilderivatene som fremstilles ifplge oppfinnelsen med
hensyn til type av substituerte sidekjedegrupper.

I disse kjente karbostyrilderivater er hoved-sidekjedene
bundet til benzenringen i karbostyrilkjernen gjennom et
oksygenledd (-0-), mens i forbindelsene som fremstilles ifglge
oppfinnelsen, er sidekjedene bundet til 5- til 8-stillingene
i karbostyrilkjernen gjennom en gruppe med formelen

0 OH R2 R2
-g-, -éH-, -CH=é- eller -CHZ-éH-.

P& den annen side er det kjent noen karbostyril-derivater
med nyttige farmakologiske virkninger fra annen litteratur,
f.eks. japanske utlagte patentansgkninger 118771/1976,
118772/1976 og 9777/1978 og japanske patentpublikasjoner
12515/1978, 12516/1978 og 16478/1979. Leddet mellom side-
kjeden og karbostyrilkjernen i disse karbostyrilderivater
ifglge nevnte litteratur er av samme type som i forbindelsene
som fremstilles ifglge oppfinnelsen. Disse kjente forbindelser
adskiller seqg imidlertid fra forbindelsene fremstilt ifglge
oppfinnelsen med hensyn til typen av de substituerte sidekjede-
grupper.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
forbindelsene hvor A betyr -ﬁ— eller —?H— , lett metaboliseres

OH
in vivo med forholdsvis sma bivirkninger overfor leveren og
virke som sentralnervesystem-regulerende midler og antihistamin-
midler av korttid aktiv type. Blant slike forbindelser er
forbindelser hvor 2 betyr gruppen':N-R3, nyttige som s¢vn-
fremkallende midler og som pre-operative midler.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) har

R2
forbindelser hvor A betyr en gruppe med formelen -CH=é— eller
R2

~CH2éH- 0og % betyr en gruppe med formelen ::N-R3, sterke
sentralnervesystem-regulerende virkninger i lengere tid med
forholdsvis lav toksisitet. Slike forbindelser har dessuten
ogsd anti-dopamin-virkning savel som anti-epinefrin-virkning,
og er sarlig nyttige som behandlingsmidler for schizofreni og

som analgetiske midler.
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Blant forbindelsene med den generelle formel (1) har
/R4

forbindelser hvor Z betyr en gruppe med formelen —~C 5 ¢
R

svake sentralnervesystemregulerende virkninger, men har selektiv
antihistaminvirkning og er s®rlig nyttige som antihistamin-
midler.

Spesielle eksempler pa grupper definert med de respektive
symboler A, B, Rl, R2, R3, R4 og RS er vist nedenfor.

Betegnelsen "en lavere alkylgruppe" betyr en linear eller
forgrenet alkylgruppe med 1 til 6. karbonatomer, og eksemplene
omfatter metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, tert.butyl,
pentyl og heksyl og lignende.

Betegnelsen "en fenyl-lavere alkylgruppe" betyr en fenyl-
alkylgruppe hvor alkylengruppen er en linear eller forgrenet
kjede med 1 til 6 karbonatomer, og eksemplene omfatter benzyl,
2-fenyletyl, l-fenyletyl, 3-fenylpropyl, 4-fenylbutyl,
l,1-dimetyl~2-fenyletyl, 5-fenylpentyl, 6-fenylheksyl og
2-metyl-3-fenylpropyl og lignende.

Betegnelsen "en lavere alkenylgruppe" betyr en linear
eller forgrenet alkenylgruppe med 2 til 6 karbonatomer, og
eksemplene omfatter vinyl, allyl, 2-butenyl, 3—butenyl,'l-metyl-'
allyl, 2-pentenyl og 2-heksenyl og lignendé.

Betegnelsen "en lavere alkynylgruppe" betyr en linear
eller forgrenet alkynylgruppe med 2 til 6 karbonatomer, og
eksemplene omfatter etynyl, 2-propynyl, 2-butynyl, 3-butynyl,
l-metyl-2-propynyl, 2-pentynyl og 2-heksynyl og 1ignendé.

Betegnelsen "halogenatom” betyf fluor-, klor-, brom- og
jodatomer. '

Betegnelsen "en lavere alkcksygruppe" betyr en alkoksygruppe
hvor alkylgruppen er en linear eller forgrenet kjede med 1 til
6 karbonatomer, og eksemplene omfatter metoksy, etoksy, propoksy,
isopropoksy, butoksy, tert.butoksy, pentyloksy og heksyloksy .
og lignende.

Betegnelsen "en lavere alkylengruppe" betyr en linear
eller forgrenet alkylengruppe med 1 til 6 karbonatomer, og
eksemplene omfatter metylen, etylen, trimetylen, 2-metyl-
trimetylen, 2,2-dimetyltrimetylen, l-metyltrimetylen, metyl-
metylen, etylmetYlen, tetrametylen, pentametylen og heksa-

metylen og lignende.
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Betegnelsen "en substituert fenylgruppe med 1 til 3
substituenter pa fenylringen, valgt fra gruppen bestdende av
et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en lavere alkoksygruppe"
betyr en substituert fenylgruppe med 1 til 3 substituenter péa
fenylringen, valgt fra gruppen bestdende av et halogenatom, en
alkylgruppe med 1 til 6 karbonatomer, en alkoksygruppe med 1
til 6 karbonatomer eller en substituert fenylgruppe med 1 til 4
alkylendioksygrupper pa fenylringen, og eksemplene omfatter
fenyl, 2-klorfenyl, 3-klorfenyl, 4-klorfenyl, 2-fluorfenyl, 3-
fluorfenyl, 4-fluorfenyl, 2-bromfenyl, 3-bromfenyl, 4-bromfenyl,
2~jodfenyl, 4-jodfenyl, 3,4-metylendioksyfenyl, 3,4-etylendioksy-
fenyl, 3,4-trimetylendioksyfenyl, 2,3-metylendioksyfenyl, 3,5~
diklorfenyl, 2,6-diklorfenyl, 3,4-diklorfenyl, 3,4-difluorfenyl,
3,5-dibromfenyl, 3,4,5-triklorfenyl, 2-metylfenyl, 3-metylfenyl,
4-metylfenyl, 2~etylfenyl, 3-etylfenyl, 4~etylfenyl, 3-isopropyl-
fenyl, 4-heksylfenyl, 3,4-dimetylfenyl, 2,5-dimetylfenyl,
3,4,5-trimetylfenyl, 2-metoksyfenyl, 3-metoksyfenyl, 4-metoksy-
fenyl, 2-etoksyfenyl, 3-etoksyfenyl, 4-etoksyfenyl, 4-iso-
propoksyfenyl, 4-heksyloksyfenyl, 3,4-dimetoksyfenyl, 3,4-
dietoksyfenyl, 3,4,5-trimetoksyfenyl og 2,5-dimetoksyfenyl og
lignende.

Forbindelsene med formel I kan fremstilles ved forskjellige
fremgangsmiter, og fremgangsmatene er illustrert i de folgende
reaksjonsskjemaer, hvorunder fremstilling av mellomprodukter
ogsd er vist: '

Reaksjonsskjema 1

)

HN

.

(3)

4
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hvor X er et halogenatom, en lavere alkansulfonyloksygruppe,
en arylsulfonyloksygruppe eller en aralkylsulfonyloksygruppe,
og A, B, Rl,,e, Z og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen har de ovenfor angitte
betydninger.

Forbindelsen med den generelle formel (l) fremstilles sé&- -
ledes ved & omsette en forbindelse med den generelle formel (2)
med en forbindelse med den generelle formel (3). Omsetningen
utfgres uten eller i et felles inert opplgsningsmiddel ved
en temperatur fra romtemperatur til ca. 200°C, fortrinnsvis
ved romtemperatur til lSOOC, og er fullfgrt i lgpet av ca.

1 til 30 timer. '

Ndr det gjelder det inerte opplgsningsmiddel, kan man
anvendé en eter si som dioksan, tetrahydrofuran, etylenglykol-
dimetyleter, dietyleter eller lignende; et aromatisk hydfo—
karbon s& som benzen, toluen, xylen eller lignende; en lavere
alkohol sd& som metanol, etanol, isopropanol eller lignende;
et polart opplgsningsmiddel sd som dimetylformamid, dimetyl-
sulfoksyd, heksametylfosforyltriamid, aceton, acetonitril
eller lignende.

Omsetningen utfgres hensiktsmessig ved anvendelse av en
basisk forbindelse som syretiltrekkende middel. Som syre-
tiltrekkende middel kén nevnes kaliumkarbonat, natriumkarbonat,
natriumhydroksyd, natriumhydrogenkarbonat, natriumamid,
natriumhydrid, et tertiart amin sa som trietylamin, tripropyl-
amin, pyridin, kinolin eller lignende.

Omsetningen kan ogsd utfgres ved 3 tilsette et alkali-
metalljodid (s& som kaliﬁmjodid eller natriumjodid) eller
heksametylfosforyltriamid som reaksjonsakselerator.

Forholdet mellom mengden av en forbindelse med den
generelle formel (2) og mengden av en forbindelse med den
generelle formel (3) ved den ovenfor beskrevne omsetning er
ikke gjenstand for noen spesiell begrensning, og velges over
et vidt omrdde, og det er vanligvis ¢nskelig at sistnevnte
anvendes i en ekvimolar mengde til et overskudd, fortrinnsvis
i ekvimolar mengde til 5 ganger den molare mengde, sarlig
foretrukket en ekvimolar mengde til 1,2 ganger den molare mengde

av fgrstnevnte.
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Forbindelsen med den geﬁerelle formel (2) som anvendes som
utgangsmateriale ved reaksjonsskjema 1, omfatter enten kjente
forbindelser eller nye forbindelser, og slike forbindelser
forbindelser fremstilles i henhold til de fgplgende reaksjons-
skjemaer 2 til 10.

Forbindelsen med den generelle formel (3) som anvendes som
et annet utgangsmateriale ved omsetningen ifglge skjema 1, er en
kjent forbindelse og kan lett fremstilles ved en fremgangsmite
beskrevet i japanske utlagte ansgkninger 2693/1980 og 160389/1979
eller tysk off.skrift 2912105 eller ved en fremgangsmate lik

den som er beskrevet i ovennevnte litteratur.
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Reaksjonsskjema 2

X- (B)L"COX'
(5) .
eller g
(6)
(4) 2
0]
N\

eller

halogener-
ingsmiddel

(8) (2b)

hvor X' er et halogenatom; R7 er en lavere alkylgruppe,
en arylgruppe eller en afalkylgruppe; Rl, B, X, £ og karbon-
karbon-bindingen mellom 3~ og 4-stillingene i karbostyril-
kjernen er som angitt tidligere.

Blant de forbindelser som er betegnet med den generelle
formel (2) i reaksjonsskjema 2, fremstilles en forbindelse hvor

o '

A betyr en gruppe med formelen -g- [en forbindelse med den
generelle formel (2a)], ved omsetning av en forbindelse med
den generelle formel (4) med en kjent forbindelse med den
generelle formel (5), eller ved omsetning av en kjent for-
bindelse med den generelle formel (4) med en kjent forbindelse~
med den generelle formel (7) for & danne en forbindelse med
den generelle formel (8), og derefter omsettes den sdledes ‘
erholdte forbindelse med den generelle formel (8) med en for-
bindelse med den generelle formel (9). Blant forbindelsene
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med den generelle formel (2) fremstilles en forbindelse hvor
OH

A betyr en gruppe med formelen -éH- [en forbindelse med den

generelle formel (2b)] ved omsetning av en forbindelse med den

generelle formel (2a) med natriumborhydrid.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (4)
med en forbindelse med den generelle formel (5) eller en for-
bindelse med den generelle formel (6) kalles vanligvis en
Friedel-Crafts reaksjon, og denne omsetning utfgpres i et opp-
lgsningsmiddel i narvar av en Lewis syre. N&r det gjelder'
opplgsningsmidlet som' anvendes ved denne omsetning, kan man
anvende et vanlig opplgsningsmiddel som normalt anvendes ved
denne type reaksjon, og eksempler pd slike opplgsningsmidler
omfatter karbondisulfid, nitrobenzen, klorbenzen, diklormetan,
dikloretan, trikloretan, tetrakloretan og lignende. N&r det
gjelder Lewis syren, kan man fortrinnsvis benytte de som an-
vendes for denne type reaksjon, f.eks. aluminiumklorid,
sinkklorid, jern(III)klorid, tinn(IV)klorid, bortribromid,
bortrifluorid, en polyfosforsyre, eller en konsentrert svovel-
syre. Mengden av Lewis syre som anvendes, velges efter o¢nske,
" og vanligvis anvendes syren 1 2 til 6 ganger den molare mengde,
fortrinnsvis 3 til 4 ganger den molare mengde av forbindelsen
med den generelle formel (4). Forholdet mellom mengden av en
forbindelse med den generelle formel (5) eller (6) og mengden
av en forbindelse med den generelle formel (4) er fortrinnsvis
slik at f¢rstnevnte anvendes i en ekvimolar mengde eller mer,
fortrinnsvis 1 til 2 ganger den molare mengde av sistnevnte.
Reaksjonstemperaturen velges efter gnske, og vanligvis utfgres
omsetningen ved 20 til 120°C, fortrinnsvis ved 40 til 70°C.
Reaksjonstiden varierer avhengig av utgangsmaterialene,
katalysatorer og reaksjonstemperatur, og vanligvis er om-
setningen fullstendig i lgpet av 0,5 til 24 timer, fortrinnsvis
0,5 til 6 timer.

Omsetning av en forbindelse med den generelle formel (4)
"med en forbindelse med den generelle formel (7) kan utfgres
ved en fremgangsmdte lik den som anvendes ved omsetningen av
en forbindelse med den generelle formel (4) med en forbindelse

med den generelle formel (5) eller (6).
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.Omsétning av en forbindelse med den generelle formel (8)
med en forbindelse med ‘den generelle formel (9) utfgres i
narver av det syrebindende middel i et egnet inert opplgsnings-
middel, vanligvis ved -30 til 50°C, fortrinnsvis ved 0°C til
romtemperétur, i1l til 12 timer. Forholdet mellom mengden av
en forbindelse med den generellé formel (8) og mengdeh‘aven
forbindelse med den generelle formel (9) velges fra et vidt
omrade, og vanligvis anvendes sistnevnte i en ekvimolar mengde
eller mer, fortrinnsvis 1 til 2 ganger den molare mengde av
fgrstnevnte. |

N&r det gjelder det inerte opplgsningsmiddel, kan man
f.eks. anvende et halogenert hydrokarbon‘sé som metylenklorid,
kloroform eller lignende; et aromatisk hydrokarbon si som
benzen, toluen eller lignende; dimetylsulfoksyd, dimetyl-
formamid, pyridin eller lignende.

I den generelle formel (9) kan symbolet R7 som en aryl-
gruppe f.eks. bety en substituert eller usubstituert aryl-
gruppe innbefattet fenyl, 4-metylfenyl, 2-metylfenyl, 4-nitro-
fenyl, 4-metoksyfenyl, 3-klorfenyl, naftyl og lignende, og en
aralkylgruppe som definert kan f.eks. vare en substituert
eller usubstituert aralkylgruppe, innbefattet benzyl, 2-fenyl-
etyl, 4-fenylbutyl, 4-metylbenzyl, 2-metylbenzyl, 4-nitro-
benzyl, 4-metoksybenzyl, 3-klorbenzyl, a-naftylmétyl eller
lignende.

Omsétningen av en forbindelse med den generelle formel (8)
med et halogeneringsmiddel utfgres i et egnet inert opplgsnings-
middel. N&r det gjelder halogeneringsmidlet som anvendes ved
denne omsetning, kan det f.eks. vare N,N-dietyl-1,2,2-tri-
klorvinylamid, fosforpentaklorid, fosforpentabromid, fosfor-
oksyklorid, tionylklorid og lignende. NA&r det gjelder det
inerte opplgsningsmiddel, kan dette f.eks. vere en eter s& som
dioksan, tetrahydrofufan og lignende, eller et halogenert
hydrokarbon sd som kloroform eller metylenklorid. Forholdet
mellom mengden av en forbindelse med den generelle formel (8)
og mengden av halogeneringsmidlet er minst 2 ganger den molare

' mengde, vanligvis et overskudd av sistnevnte i forhold til
fgrstnevnte. Omsetningen utfgres vanligvis ved romtempefatur
til ca. lOOOC, fortrinnsvis ved romtemperatur til 70°C, og er

fullfgrt i lgpet av 1 til 24 timer.
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Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (2a)
med natriumborhydrid utfgres i et egnet opplgsningsmiddel ved
en temperatur pa -60 til 50°c, fortrinnsvis ved -30°C til rom-
temperatur, i 10 minutter til ca. 3 timer. N&r det gjelder det
inerte opplgsningsmiddel, kan f.eks. anvendes vann, en lavere
alkohol sa som metanol, etanol, propanol og lignende, eller en
eter s& som dioksan eller tetrahydrofuran og lignende. For-
holdet mellom mengden av natriumborhydrid og mengden av en
forbindelse med den generelle formel (2a) er minst en ekvimolar
mengde, fortrinnsvis 1 til 3 ganger den molare mengde av
forbindelsen med den generelle formel (2a). ‘

Reaksjonsskjema 2a

i
0-C-(B) -X
£
X-(B) ,~COX' 2
£ N
(5) N
ye
Rl
(39) (40)

. 7 '
Fries R SOZX
omleiring (9)

(41)
O‘
Ii
Reduksijon

4

(2a')
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hvor Rl, R7, B, f+ X, X' og karbon-karbon-bindingen mellom

3~ og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor.
0}

Stillingen for substituentgruppen med formelen -g—(B)b—X

i den generelle formel (41) er orto- eller para-stilling til

hydroksylgruppen. _ '

Omsetningen av en kjent forbindelse med den generelle
formel (39) med en kjent forbindelse med den generelle formel (5)
utfgres i nerver av en vanlig Lewis syre, f.eks. aluminium-
klorid, sinkklorid, jern(III)klorid, tinn(IV)klorid eller
lignende som katalysator. Omsetningen kan utfgres uten eller
i et opplgsningsmiddel. NAar det gjelder opplgsningsmidlet,
kan man f.eks. anvende karbondisulfid, nitrobenzen, eter, dioksan
og lignende. Ved denne oméetninq er forholdet mellom mengden
av halogenacetylhalogenid til mengden av hydroksykarbostyril
en ekvimolar mengde eller et stort overskudd, fortrinnsvis
1,5 til 5 ganger av fg¢rstnevnte i forhold til sistnevnte.
Omsetningen utfgres ved en temperatur pa -10 til lOOoC,
fortrinnsvis ved 0 til 60°C.

Omleiringsreaksjonen med en forbindelse med den generelle
formel (40) er generelt kjent som Fries omleiring, og om-
setningen utfgres i narver av en vanlig Lewis syre, f.eks.
aluminiumklorid, sinkklorid, jern(III)klorid, tinn(IV)klorid
eller lignende som katalysator. Omsetningen kan utfgres uten
eller i et opplgsningsmiddel. Som opplgsningsmiddel kan f.eks.
anvendes karbondisulfid, nitrobenzen, dietyleter, dioksan
eller lignende. Omsetningen utfgres ved romtemperatur til lSOOC,
fortrinnsvis ved 50 til 100°C. Omsetningen kan utfgres i narvaer
av et halogenacetylhalogenid. ‘

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (41)
med en forbindelse med den generelle formel (9) utfgres ved om-
setning av en forbindelse med den generelle formel (41) med et
alkalimetallhydrid s& som natriumhydrid, kaliumhydrid eller
lignende, et alkalimetallamid s& som natriumamid, kaliumamid
eller lignende; et alkalimetall s& som kaliummetall, natrium-
metall eller lignende; et alkalimetallalkoksyd sa som natrium-
metoksyd, natriumetoksyd, kaliumetoksyd eller lignende; et
alkalimetallhydroksyd sd som natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd,
eller litiumhydroksyd; en metallalkyl-forbindelse sa som
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n-butyllitium, for & omdanne hydroksylgruppen i karbostyril-
ringen til det tilsvarende alkalimetallsalt. Omsetningen for
a4 oppnad alkalimetallsaltet kan utfgres i et egnet opplgsnings-—
middel som f.eks. et aromatisk hydrokarbon-opplgsningsmiddel
sa som benzen, toluen, xylen eller lignende, n-heksan,
cykloheksan, et opplgsningsmiddel av etertypen sd som dietyleter,
l,2-dimetoksyetan, dioksan, tetrahydrofuran, et aprotisk,
polart opp1¢sningsmiddel s& som dimetylformamid, heksametyl-
fosforyltriamid, dimetylsulfoksyd eller lignende, ved en
temperatur pa O til 2OOOC, fortrinnsvis ved romtemperatur i
30 minutter til 5 timer. Det s8ledes oppnddde alkalimetallsalt
av hydroksykarbostyrilderivatet omsettes derefter med en for-
bindelse med den generelle formel (9) ved en temperatur pa
0 til'ZOOoC, fortrinnsvis ved 0°C til romtemperatur i 1 til 5
timer for 8 oppnd en forbindelse med den generelle formel (42).
Forholdet mellom mengden av alkalimetallhydroksydet eller en
forbindelse av alkalimetallhydroksydet til mengden av en
forbindelse med den generelle formel (41) er vanligvis 1,0
til 5,0 ganger den molare mengde, fortrinnsvis 1,0 til 1,2
ganger den molare mengde av f¢rétnevnte 1 forhold til sistnevnte.
Forholdet mellom mengden av en forbindelse med den generelle
formel (9) og mengden av en forbindelse med den generelle
formel (41) er vanligvis 1,0 til 5,0 ganger den molare mengde,
fortrinnsvis 1,0 til 1,2 ganger den molare mengde av fgrst-
nevnte i forhold til sistnevnte.

Hydrogeneringen av en forbindelse med den generelle
formel (42) utfgres i et opplgsningsmiddel s& som vann,
10%ig vandig metallhydroksyd-opplgsning, metanol, etanol,
isopropanol, dietyleter, dioksan eller lignende. Hydrogeneringen
utfgres i narvar av en katalysator som f.eks. palladium-sort,
palladium-kull, Raney-nikkel eller lignende, og fortrinnsvis
anvendes 5 til 20% palladium-kull som hydrogéneringskatalysator,
under normalt tfykk til 10 atmosfarers trykk, fortrinnsvis
‘under en str¢gm av hydrogengass ved normalt trykk ved en
temperatur pad O til 40°C, fortrinnsvis ved romtemperatur,
i 5 til 20 timer med rysting ellér omrgpring. Omsetningen ut-
fpres hensiktsmessig under anvendelse av katalysatoren i en’
mengde pd O,1 til 30%, fortrinnsvis 5 til 20% eller 10 til 20%
palladium-kull, i forhold til mengden av forbindelsen med

den generelle formel (42).
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Reaksjonsskijema 2b
o)
I
X~ (B) ,~COX'
£
(5) \
eller
[X- (B)z—colzo
_ (6)
(43) (44)

<+

(45)

Reduksjon

A\ 4

7 ' |
R'0,S0 Rl

2
(46) (2a") -

hvor Rl, R7, p, X, X' og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og

4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor; .
stillingen for substituentgruppen med formelen -ﬁ-(B)Q-x
i den generelle formel (44) er orto- eller parastllllng til
gruppen OR8, og R8 er en lavere alkylgruppe.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (43)
med en forbindelse med den generelle formel (5) eller (6) kan

utfpres ved en tilsvarende metode som den som anvendes ved
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omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (4)
med en forbindelse med den generelle formel (5) eller (6) i
reaksjonsskjema 2.

Dealkyleringen av en forbindelse med den generelle
formel (44) utfgres ved omsetnihg med et hydrogenhalogenid.
Ndr det gjelder hydrogenhalogenidet kan f.eks. anvendes
hydrogenbromid, hydrogenklorid, hydrogenjodid eller lignende.
Hydrogenhalogenidet anvendes normalt i et egnet opplgsnings-
middel, og se®rlig anvendes det i formav en halogenhydrogensyre
med vann som oppl@dsningsmiddel. F.eks. kan nevnes hydrogen-
bromid som et foretrukket hydrogenhalogenid, og normalt
anvendes en 10 til 50%ig (fortrinnsvis 47%ig) vandig opplgsning
av hydrogenbrohid. Mengden av hydrogenhalogenid som anvendes
i forhold til forbindelsen med formel (44) er normalt
ekvimolar mengde eller et overskudd, og fortrinnsvis anvendes
overskudd av hydrogenhalogenid i forhold til sistnevnte.
Omsetningen utfgres fordelaktig under oppvarmning, vanligvis
ved en temperatur pad 100 til 150°¢ (fortrinnsvis under
tilbakelgpsbetingelser) i 5 til 20 timer.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (45)
med en forbindelse med den ‘generelle formel (9) og reduksjonen
av en forbindelse med den generelle formel (46) kan utfgres
under betingelser tilsvarende de som anvendes ved omsetningen
av en forbindelse med den generelle formel (41) med en for-
bindelse med den generelle formel (9) og reduksjon av for-

bindelsen med den generélle formel (42).
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Reaksjonssk jema 3

?H
CH-B'-X

Dehydratisering

7
(10) (2c)
I‘22
CH2CH—(B)E-X

Reduksjon

(24)

R2

hvor B' er en gruppe med formelen -éH-(B)E— (hvor Rz, B og g
er som angitt ovenfor) og Rl, R2, B, ¢ , X og karbon-karbon-
bindingen mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen

er som angitt ovenfor.

Dehydratiseringen av en forbindelse med den generelle
formel (10) utfgres i et opplgsningsmiddel ved at den om-
settes med en sur eller basisk forbindelse. NA&r det gjelder
opplgsningsmidlet anvendt i denne reaksjon, kan dette velées
fra slike som er vanlige for denne type reaksjon, og kan
f.eks. vere pyridin, diaceton-alkohol, colidin, dimetyl-
formamid, tetrahydrofuran, benzensulfonsyre, benzen, xylen,
eddiksyreanhydrid, eddiksyre, metanol, etanol, dimetylsulfoksyd
og lignende. N&r det gjelder syren, kan f.eks. nevnes '
saltsyre, svovelsyre, borsyre, N-bromacetamid-svoveldioksyd,
"Florisil" (varemerke for pulverformig magnesiumoksyd-silisium-
oksyd) , bromhydrogensyre, jod, mesitylklorid-svoveldioksyd,
metylklorsulfid, naftalen-B-sulfonsyre, oksalsyre, fosforyl-
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klorid, ftalsyreanhydrid, tionylklorid, p-toluensulfonsyre,
p—toluensuifonylklorid; kaliumhydrogensulfat, fosforpentoksyd
og lignende.

Nar det gjelder den basiske forbindelsen kan f.eks.
nevnes natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd og lignende.
Forholdet mellom mengden av den sure eller basiske forbindelsen
og mengden av forbindelsen med den generelle formel (10) er
vanligvis en ekvimolar mengde til 10 ganger den molare mengde,
fortrinnsvis den ekvimolare mengde til 8 ganger den molare
mengde av fgrstnevnte i forhold til sistnevnte. Omsetningen
utfpres vanligvis ved 20 til lSOOC, fortrinnsvis ved 20 til 100°C
og er normalt fullfgrt i lgpet av 10 minutter til 16 timer.

Reduksjonen av en forbindelse med den generelle formel (2¢)
utfpres ved en reduksjonsmetode som omfatter anvendelse av
et hydrogeneringsmiddel, eller ved katalytisk reduksjon.
Ved reduksjonsmetoden som innbefatter anvendelse av et
hydrogeneringsmiddel, kan natriumborhydrid, litiumaluminium-
hydrid eller lignende, og fortrinnsvis natriumborhydrid,
anvendes som hydrogeneringsmiddel. Hydrogenerings-midlet
kan anvendes i minst ekvimolar mengde, fortrinnsvis i 1 til 3
ganger den molare mengde av forbindelsen med den generelle
formel (2c¢). Reduksjon ved anvendelse av et hydrogenerings-
middel kan utfgres i et egnet opplgsningsmiddel, f.eks. vann,
en lavere alkohol s& som metanol, etanol, isopropanol eller
lignende, eller en eter si som tetrahydrofhran, dietyleter
eller lignende, ved en temperatur pi -60 til 50°C, fortrinnsvis
ved -30°C til romtemperatur, og omsetningen er vanligvis
fullfgrt i lgpet av 10 minutter til 3 timer. For reduksjon
ved anvendelse av litiumaluminiumhydrid som reduksjonsmiddel,
kan f.eks. anvendes et vannfritt opplgsningsmiddel s& som
dietyleter, tetrahydrofuran eller lignende. Ved katalytisk .
reduksjon kan f.eks. anvendes en katalysator som normalt
anvendes for katalytisk reduksjon, som f.eks. platinaoksyd,
palladium-sort, palladium-kull, platina-sort, Raney-nikkel
eller lignende. Forholdet mellom mengden av katalysator og
mengden av en forbindelse med den generelle formel (2c) er
vanligvis 0,2 til 0,5 ganger av f¢rstnevnte i forhold til
sistnevnte, efter vekt.
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Den katalytiske reduksjonen utfgres i et egnet opp-
lgsningsmiddel, f.eks. vann, metanol, etanol, isopropanol,
dioksan, tetrahydrofuran, etyleter eller lignende, og
vanligvis ved et trykk pa 1 til 10 atmosferer, fortrinnsvis
1 til 3 atmosferer hydrogengass under kraftig omrysting.

Den katalytiske reduksjonen utf@res normalt ved mellom -30%%
og kokepunktet for det anvendte opplgsningsmiddel, fortrinnsvis
mellom 0°C og romtemperatur.

Ved den ovennevnte reduksjon, ndr det gjelder katalytisk
reduksjon ved en lavere temperatur pa omkring 0°c til rom-
temperatur, eller ndr det gjelder reduksijon ved anvendelse
av et hydrogeneringsmiddel, reduseres ikke dobbeltbindingen
mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen, men det
dannes en forbindelse hvor karbonylgruppen bundet i 5-8-
stillingen i karbostyrilkjernen er redusert. Ved ovennevnte
reduksjon vil i noen tilfeller forbindelser som inneholder
halogenatomer, lavere alkoksykarbonylgrupper, lavere alkyltio-
grupper, lavere alkanoylgrupper, nitrogrupper eller cyanogrupper
som substituenter pa fenylringeh i den substituerte fenylgruppen
definert ved symbolet R3 og en forbindelse som inneholder en
lavere alkenylgruppe eller en lavere alkynylgruppre som substitu-

enten definert ved symbolet Rl, reduseres samtidig.

Reaksjonsskjema 4

Reduksjon

N/

(11) (2¢)

2, B, B', 9, X og karbon-karbon-bindingen mellom

hvor Rl, R
3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor.
Omsetningen for 3 oppnd en forbindelse med den generelle

formel (2c) ved reduksjon av en forbindelse med den generelle
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formel (l11) kalles en Bamford-~Stevens reaksjon, og utfgres
i et egnet opplgsningsmiddel i nerver av en basisk for-
bindelse ved omsetning med p-toluensulfonylhydrazid. Nar
det gjelder 6pp1¢sningsmidlet, kan et hvilket som helst opp-
lgsningsmiddel som kan anvendes for denne type reaksjon
anvendes ved omsetningen, som f.eks. metanol, etanol, etylen-
glykol, dietylenglykol, dietyleter, tetrahydrofuran, heksan
og lignende. 0gsd nar det gjelder den basiske forbindelsen
kan en hvilken som helst basisk forbindelse som kan anvendes
for denne type reaksjon hensiktsmessiqg anvendes, som f.eks.
natriummetoksyd, natriumefoksyd, natriumglykosid, litium-
aluminiumhydrid, natriumborhydrid, n-butyllitium og iignende.
Forholdet mellom mengden av den basiske forbindelsen og
mengden av en forbindelse med den generelle formel (ll) kan
velges innen et vidt omrdde, og vanligvis anvendes 2 ganger
den molare mengde eller et overskudd av fgrstnevnte i forhold
til sistnevnte. Mengden av p-toluensulfonylhydrazid som
anvendes i forhold til mengden av en forbindelse med den
generelle formel (1ll) er vanligvis minst ekvimolar eller mer,
fortrinnsvis anvendes 1 til 2 ganger den molare mengde av
farstnevnte i forhold til sistnevnte. Omsetningen utfgres
vanligvis ved en temperatur mellom O og ZOOOC, fortrinnsvis
mellom 25 og 1650C, og er vanligvis fullfgrt i lgpet av
0,5 til 6 timer.
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Reaksjonsskjema 5
?H R2
!
CH-B'-OH CH=C- (B) ~OH
£
Dehydratisering
7
(12) (13)

7 '
R 802X (9)
eller

halogeneringsmiddel

4

(2¢)

hvor Rl, RZ, B, B', ¢, R7, X, X' og karbon-karbon-bindingen

mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt
ovenfor.

Dehydratiseringen av en forbindelse med den generelle
formel (12) kan utfgres ved en metode svarende til den som
anvendes for dehydratiseringen av en forbindelse med den
generelle formel (10).

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (13)
med en forbindelse med den generelle formel (9) kan utfgres ved
en metode svarende til den som anvendes ved omsetningen av en
forbindelse med den generelle formel (8) med en forbindelse med
den generelle formel (9). Videre kan omsetningen av en . .
forbindelse med den generelle formel (13) med et halogenerings-
middel utfgres ved en metode svarende til den som anvendes ved
omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (8) med
et halogeneringsmiddel. |
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Reaksjonsskjema 6
i Y
-B'- - -
é B'-X CHZCH (B)L X
Reduksjon
[4
Yo
Rl

(11) : (2d)

hvor Rl, R2, B, B', f, X og karbon-karbon-bindingen mellom

3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt
ovenfor.

Reduksjon av en forbindelse med den generelle formel (11)
for & oppnd en forbindelse med den generelle formel (2b) kan
utfpres i henhold til de to fglgende metoder.

Den fgrste metoden kalles en Clemmensen-reduksjon, ved
hvilken karbonylgruppen i en forbindelse med den generelle
formel (11) reduseres til en metylengruppe med sink eller
kvikksg¢glv og konsentrert saltsyre. Denne omsetningen kan ut-
fores i et egnet opplgsningsmiddel som kan velges fra slike
som vanligvis anvendes for denne type reaksjon, f.eks. toluen
eller etanol. Mengden av sink eller kvikksglv i forhold til
mengden av en forbindelse med den generelle formel (1l1) er
vanligvis 10 til 30 ganger den molare mengde, fortrinnsvis
14 til 23 ganger den molare mengde i forhold til sistnevnte.
Omsetningen utf@res vanligvis ved 50 til 250°C, fortrinnsvis
ved 70 til 230°C og er fullfgrt i lgpet av ca. 8 til 30 timer.

Den andre metoden kalles en WOlff—Kishnér—reduksjon ved
hvilken karbonylgruppen i forbindelsen med den generelle
formel (11) reduseres til en metylengruppe med hydrazinhydrat
i nerver av en egnet basisk forbindelse i et egnet oppl@gsnings-.
middel. Nar det gjelder opplgsningsmidlet kan dette hensikts-
messig velges fra slike som er vanlige for denne type reaksjon,
som f.eks. metanol, etanol, n-butanol, etylehglykol, propylen-
glykol, trietylenglykol, dietylenglykol, toluen og lignende.
Eksempler pa den basiske forbindelsen omfatter natriummetoksyd,
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natriumdietylenglykosid, kaliumhydroksyd, kalium-t-butoksyd

og lignenae. Forholde£ mellom mengden av den basiske for-
bindelsen og mengden av forbindelsen med den generelle formel (11)
er vanligvis 2 til 25 ganger den molare mengde, fortrinnsvis

3 til 22 ganger den molare mengde av

sistnevnte. Forholdet mellom mengden av hydrazinhydrat og
mengden av forbindelsen med formel (ll) bestemmes slik det er
hensiktsmessig, og vanligvis anvendes fgrstnevnte i 2 til 80
ganger den molare mengde, fortrinnsvis 3 til 74 ganger den molare
mengde av sistnevnte. Omsetningen utfgres vanligvis ved

100 til ZSOOC, fortrinnsvis ved 110 til 210°¢ og er fullfgrt

i lgpet av 4-60 timer.

Reaksjonsskjema 7

r? R

| |
CH=C- (B) ,-OH CH,CH- (B) -OH
' 12 2 £

Reduksjon N
7

(13) (14)
Y
CHZéH-(B)ﬁ—X
R'SO,X'  (9) .
eller g

halogeneringsmiddel

(24)

hvor Rl, R2, R7, B, ¢, X, X' og karbon-karbon-bindingen mellom

3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor.
Reduksjonen av en forbindelse med den generelle formel (13)

for & oppnd en forbindelse med den generelle formel (14) kan
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utfgres ved en metode svarende til den som anvendes ved
reduksjonen av en forbindelse med den generelle formel (2c)
for & oppnd en forbindelse med den generelle formel (2d)
som angitt i reaksjonsskjema 3.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (14)
med en forbindelse med den generelle formel (9) eller med
et halogeneringsmiddel kan utfgres ved en metode svarende
til den som anvendes ved omsetningen av en forbindelse med
den generelle formel (8) med en forbindelse med den generelle
formel (9) eller med et halogeneringsmiddel for & oppna en
forbindelse med den generelle formel (2a) som angitt i

reaksjonsskjema 2.

Reaksjonsskjema 8

O
I

C-B'-OH

7

Reduksjon

(15) (16)

R7SOZX' (9)
eller

halogeneringsmiddel

v

(2d)

hvor Rl, Rz, R7, B, B', £, X, X' og karbon-karbon-bindingen

mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt
ovenfor. '

Reduksjonen av en forbindelse med den generelle formel (15)
for & oppnd en forbindelse med den generelle formel (16) kan
utfgres i nerver av en reduksjons-katalysator i et egnet opp-
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lgsningsmiddel, f.eks. vann, en lavere alkohol sd som metanol,
etanol, isépropanol eller lignende, eller en eter s& som
dioksan, tetrahydrofuran, etyleter og ligneride, vanligvis
mellom -30°C ogboppl¢sningsmidlets kokepunkt (fortrinnsvis
ved 60 til 100°C) i en hydrogengass-strgm under 1 til 10
atmosfarers trykk (fortrinnsvis 1 til 3 atmosferer). Nar det
gielder katalysatoren som anvendes ved reduksjonen, kan en
hvilken som helst kétalysator som anvendes for katalytisk
reduksjon anvendes, som f.eks. platinaoksyd, palladium-sort,
palladiuh—kull, Raney-nikkel og lignende.. Forholdet mellom
mengden av katalysator og mengden av en forbindelse med den
generelle formel (15) er wvanligvis 10 til 50 vekt% av sist-
nevnte. Reduksjonen kan aktiveres ved tilsetning av en syre
som f.eks. konsentrert saltsyre til reaksjonssystemet.
Omsetningen av en forbindelse med den generelle
formel (16) med en forbindelse med den generelle formel (9)
eller med et halogeneringsmiddel kan utfgres ved en metode
svarende til den som anvendes ved omsetningen av en for-
bindelse med den generelle formel (8) med en forbindelse med
den generelle formel (9) eller med et halogeneringsmiddel
for & oppnd en forbindelse med den generelle formel (2a)

som angitt i reaksjonsskjema 2.
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Reaksjonsskjema 9
A-(B) -OH A-(B) -OCOCH
2 2 3
Acetylering
=0
(17) (18)
A—(B)z—OCOCH3
ll
R™ X (19) Hydrolyse
(20)
A-(B) —~OH
L
R'S0, X' (9)
>
eller
halogenerings- §§o
middel
(21) (2e)

hvor Rl' er en lavere alkylgruppe, en fenyl-lavefe alkylgruppe,
en lavere alkenylgruppe eller en lavere alkynylgruppe, og
A, B, £, R7, X, X' og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-.
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor.
Acetyleringen av en forbindelse med den generelle formel (17)
kan utfgres ved omsetning med et acetyleringsmiddel i narver av
en egnet katalysator i et egnet opplgsningsmiddel. Katalysatorér
som kan anvendes ved denne omséthing er f.eks. svovelsyre,
saltsyre, bortrifluorid, pyridin, natriumacetat og lignende.
Opplgsningsmidlene som kan anvendes for denne omsetning kan f.eks.
vaere eddiksyre, pyridin og lignende. Acetyleringsmidler som
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kan anvendes for denne omsetning kan f.eks. vere eddiksyre-
anhydrid, acetylklorid, 2,3~acetoksypyridin og lignende.
Forholdet mellom mengden av acetyleringsmiddel og mengden
av forbindelsen med den generelle formel (17) er Qanligvis
1 til 10 ganger den molare mengde, fortrinnsvis 1 til 7 ganger
den molare mengde av sistnevnte.
Omsetningen utféres vanligvis mellom O og lSOOC, fortrinnsvis
ved 20 til 110°C og er normalt fullfgrt i lgpet av 0,5 til
6 timer.
Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (18)
med en forbindelse med den generelle formel (19) kan utfpres
i nervar av en basisk forbindelse i et egnet opplgsningsmiddel.
Den basiske forbindelsen som kan anvendes i denne omsetningen
er f.eks. natriumhydrid, kaliummetall, natriummetall, natrium-
amid og kaliumamid. NA&r det gjelder opplgsningsmidler som kan
anvendes for denne omsetning kan f.eks. nevnes etere si som
dioksan, dietylenglykol - dimetyleter, dietyleter og lignende,
aromatiske hydrokarboner sa som toluen, xylen og lignende,
dimetylformamid, dimetylsulfoksyd, heksametylfosforyltriamid
og lignende. Forholdet mellom mengden av en forbindelse med
den generelle formel (18) og mengden av en forbindelse med den
generelle formel (19) er ikke spesielt begrenset, og forholdet
kan variere innen et vidt omrAde, men vanligvis anvendes
sistnevnte i en ekvimolar mengde eller mer, fortrinnsvis 1 til
2 ganger den molare mengde av fgrstnevnte. Omsetningen ut-
fgres vanligvis ved -50 til 70°C, fortrinnsvis ved -3OOC til
romtemperatur og er normalt fullfgrt i lgpet av 0,5 til 12 timer.
Hydrolysen av en forbindelse med den generelle formel (20)
kan utfg@res i et egnet opplgsningsmiddel ved omsetning med en
syre eller en basisk forbindelse. NAar det gjelder oppl¢snings—
midlet som kan anvendes ved omsetningen kan f.eks. nevnes vann, .
metanol, etanol, isopropanol og lignende. NA&r det gjelder
syrene som kan anvendes ved omsetningen kan f.eks. nevnes
saltsyre,'svovelsyre og lignende. NA&r det gjelder de basiske
" forbindelsene som kan anvendes ved omsetningen kan f.eks.
nevnes kaliumkarbonat, natriumkarbonat, natriumhydrogenkarbonat,
kaliumhydroksyd, natriumhydroksyd bg lignende. Forholdet mellom
mengden av syre eller basisk forbindelse og mengde av for-
bindelsen med den generelle formel (20) er minst ekvimolar
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mengde eller mer,~vanligvis et stort overskudd, av fgrstnevnte
i forhold til sistnevnté. Reaksjonstemperaturen kan vanligvis
vare mellom romtemperatur og 100°¢c og omsetningen er normalt
fullfegrt i lgpet av 0,5 til 5 timer.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (21)
med en forbindelse med den generelle formel (9) eller med
et halogeneringsmiddel kan utfgres ved en metode svarende
til den som anvendes ved omsetningen av en forbindelse med den
generelle formel (8) med en forbindelse med den generelle
formel (9) eller med et halogeneringsmiddel for & oppnd. en
forbindelse med den generelle formel (2a) som angitt i reaksjons-
skjema 2.

En forbindelse med den generelle formel (2e) som er frem-
stilt pa denne mdten, kan omdannes fra den ene formen til den
annen og omvendt som vist i reaksjonsskjema 10, dvs. en for-
bindelse med den generelle formel (2f) som har en enkelt-
binding mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen kan
omdannes til en forbindelse med den generelle formel (2q)
som har en dobbeltbinding mellom 3- og 4-stillingene i karbo-

styrilkjernen og vice versa.

Reaksjonsskjema 10

A-(B) -X A-(B) -X
£ 2
Dehydrogenering . AN
’
N =0 ) Reduksjon N o
|1 11
R R
(2f) (2g)

hvor Rl,‘A, B og f er som angitt ovenfor.
Videre kan en forbindelse med den generelle formel (1)

ogsa fremstilles ved metoden vist i reaksjonsskjema 11.
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Reaksjonsskijema 1l

(2) (23)

Debenzylering

X=R (26)

N

(25)

hvor Rl, R3, A, B, ¢, X og karbon-karbon-bindingen mellom

3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt oven-
for..

Sdledes kan en forbindelse med den generelle formel (1)
fremstilles ved at en forbindelse med den generelle formel (25)
omsettes med en kjent forbindelse med formel (26). En
forbindelse med den generelle formel (25) fremstilles ved at
en forbindelse med den generelle»férmel (2) omsettes med en
kjent forbindelse med den generelle formel (24), eller ved at
en forbindelse med den generelle formel (2) omsettes med en

kjent forbindelse med den generelle formel (22) for & danne
en forbindelse med den generelle formel (23) hvorfra benzyl-
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gruppen derefter fjerneé. _ )

Omsethingen av en.forbindelse med den generelle formel (2)
med en forbindelse med den generelle formel (24) og omsetningen
av en forbindelse med den generelle formel (2) med en for-
bindelse med den generelle formel (22) kan utfgres ved en
metode svarende til den som anvendes ved omsetning av en
forbindelse med den generelle formel (2) med en forbindelse
med den generelle formel (3) som angitt i reaksjonsskjema 1.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (25)
med en forbindelse med formel (26) utfgres i et egnet inert
opplgsningsmiddel i fraver eller narver av et basisk
kondenseringsmiddel. Opplgsningsmidlet anvendt ved denne
omsetning kan f.eks. vare aromatiske hydrokarboner sd som
benzen, toluen, xylen og lignende, alkoholer s& som metanol,
etanol, propanol, butanol, 3-metoksy-l-butanol, etyl-cellosolve,
metyl-cellosolve og lignende, pyridin, aceton, dimetylsulfoksyd,
dimetylformamid, heksametylfosforyltriamid og lignende.
Basiske kondenseringsmidler som anvendes for denne omsetningen
kan f.eks. omfatte natriumkarbonat, kaliumkarbonat, natrium-
hydrogenkarbonat, kaliumhydrogenkarbonat, natriumhydroksyd,
kaliumhydroksyd, natriumhydrid, kaliumhydrid, trietylamin og
lignende. Omsetningen utfgres lett ved tilsetning av kobber-
pulver som katalysator. Forholdet mellom mengden av en
forbindelse med den generelle formel (25) og mengden av en
forbindelse med den generelle formel (26) er ikke spesielt
kritisk, og kan velges innen et vidt omrdde, men vanligvis
anvendes sistnevnte i en ekvimolar mengde eller mer, fortrinns-
vis 1 til 5 ganger den molare mengde av f@grstnevnte. Om-
setningen utfgres vanligvis mellom romtemperatur og l80°C/
fortrinnsvis ved 100 til 150°C. Omsetningen er vanligvis
fullfert i lgpet av ca. 3 til 30 timer.

Debenzyleringen av en forbindelse med den generelle
formel (23) kan utfgres under betingelser som er vanlige for
fjernelse av en N-benzylgruppe, f.eks. kan omsetningen utfgres -
i nerver av en katalysator for katalytisk reduksjon sa som.
palladium-kull, palladium-sort, platina-sort eller lignende i
et egnet opplgsningsmiddel ved 0% til romtemperatur i 0,5 til
5 timer. Oppl¢sningsmialet som anvendes for denne omsetning

kan f.eks. vere vann, en lavere alkohol s som etanol, metanol,
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isopropanol eller lignende, en eter s& som dioksan, tetra-
hydrofuran eller lignende, eddiksyre eller lignende.
Katalysatoren for den katalytiske reduksjon anvendes vanligvis
i en mengde pd 10 til 50 vekt% i forhold til forbindelsen
med den geherelle,formel (23). Denne omsetningen kan ogsé
akselereres ved tilsetning av en syre s3 som konsentrert salt-
syre som katalysator i reaksjonssystemet.

En forbindelse med den generelle formel (1) kan ogsé
fremstilles'ved metoden i henhold til det fglgende reaksjons-
skjema 12.

Reaksjonsskjema 12

1

CH.CH.X -
P i) : /7 \ 3
A- ‘(B)L—N A-(B)[N -R
\CHZCH2X2 \—/
HZN-R3 (28) R
3
N7 X0
|
I8}
(27) (1)

hvor xl og X2 er hver halogenatomer, lavere alkansulfonyloksy-
grupper, arylsulfonyloksygrupper, aralkylsulfonyloksygrupper
eller hydroksylgrupper; og Rl, R3, A, B, ¢ og karbon-karbon-
bindingen mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen
er som angitt ovenfor. |
Saledes fremstilles en forbindelse med den generelle .
formel (1) ved omsetning av en forbindelse med den generelle
formel (27) med en kjent forbindelse med éen generelle
formel (28).
N&r det anvendes en forbindelse med den generelle formel
(27) hvor xl og X2 er halogen, lavere alkansulfonyloksy, _
arylsulfonyloksy eller aralkylsulfonyloksy, utfgres omsetningen
av forbindelsen med den generelle formel (27) med en
forbindelse med den generelle formel (28) vanligvis i et egnet
inert opplgsningsmiddel i fravaer eller narvar av et basisk

kondenseringsmiddel. Det inerte oppldsningsmidlet kan £.eks.
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vere et aromatisk hydrokarbon sd som benzen, toluen, xylen
eller ligﬁende, en 1avére alkohol sid som metanol, etanol,
isopropanol, butanol eller lignende, eddiksyre, etylacetat,
dimetylsulfoksyd, dimetylformamid, heksametylfosforyltriamid
eller lignende. Det basiske kondehseringsmiddel kan f.eks.
vaere et karbonat sd som natriumkarbonat, kaliumkarbonat,
natriumhydrogenkarbonat, kaliumhydrogenkarbonat eller lignende,
et metallhydroksyd sa som natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd
eller lignende, et metallalkoholat sa som natriummetylat,
natriumetylat eller lignende eller et terti®rt amin sa som
pyridin, trietylamin eller lignénde.

Forholdet mellom mengden av en forbindelse med den
generelle formel (27) og mengden av en forbindelse med den
generelle formel (28) er ikke spesielt kritisk og kan velges
innen et vidt omrade, og vanligvis anvendes sistnevnte i en
ekvimolar mengde eller mer, fortrinnsvis 1 til 5 ganger den
molare mengde i forhold til fg¢rstnevnte. Omsetningen utfgres
vanligvis ved en temperatur pa 40 til lZOOC, fortrinnsvis ved
50 til 100°C, og er normalt fullfgrt i lgpet av 5 til 30 timer.

Nar det anvendes en forbindelse med den generelle formel
(27) hvor xt og X2 er hydroksyl, utfgres omsetningen av
forbindelsen med den generelle formel (27) med en forbindelse
med den generelle formel (28) i narver av et dehydratiserings-
kondenseringsmiddel i fraver eller nervar av et egnet opplgsnings-
middel. - Dehydratiserings-kondenseringsmidler som kan anvendes
ved omsetningen kan f.eks. omfatte en kondensert fosforsyre
.s& som polyfosforsyre, en fosforsyre sa som ortofosforsyre,
pyrofosforsyre, metafosforsyre, en fosforsyrling sd som
ortofosforsyrling, et fosforsyreanhydrid s& som fosforpentoksyd,
en uorganisk syre s& som saltsyre, svovelsyre, borsyre, et
metallfosfat s& som natriumfosfat, borfosfat, jern(III)fosfat,
aluminiumfosfat, aktivert aluminiumoksyd, natriumbisulfat,
Raney-nikkel og lignende. Opplgsningsmidlet som anvendes ved
omsetningen kan f.eks. vere et hgytkokende opplgsningsmiddel
s& som dimetylformamid, tetralin-éller lignende. Forholdet
mellom mengden av en forbindelse med den generelle formel (27)
og mengden av en forbindelse med den generelle formel (28) er
ikke spesielt kritisk'og kan velges innen et vidt omrade,

og generelt anvendes sistnevnte i en ekvimolar mengde eller mer,
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fortrinnsvis 1 til 2 ganger den molare mengde i forhold til
fgrstnevnte. Mengden av dehydratiserings-kondenseringsmidlet
er ikke spesielt kritisk og kan velges innen et vidt omridet,
. 0g generelt anvendes kondenseringsmidlet i en katalytisk
mengde eller mer, fortrinnsvis 0,5 til 5 ganger den molare
mengde i forhold til mengden av forbindelsen med den generelle
formel (27). ' .
Den ovennevnte omsetning kan fordelaktig utfgres under
en inert gass-strgm s& som karbondioksyd eller nitrogengass
for & hindre oksydasjon. Omsetningen kan utfgres enten ved
normalt trykk eller under gket trykk, og utf¢res fortrinnsvis
ved normalt trykk. Omsetningen utf@gres vanligvis ved 100 til
3SOOC, fortrinnsvis ved 125 til 255°C og er fullfegrt i lgpet
av ca. 3 til 10 timer. Ved den ovennevnte omsetning kan
forbindelsen med den generelle formel (28) anvendes i form av

et salt.

Reaksjonsskjema 13

//CHZCHZOH
A(B) =N
L X
CHZCHZOH
CH.,CH_OH
e
HN 2772
~
CH2CH20H
v Rl
(2) (31)

Halogeneringsmiddel .
l4

eller
sulfonerings-
forestringsmidcel

(27)

hvor Rl, A, B, g, X og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
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stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor;
] . ' R

og Xl og X2 er hver et halogenatom, en lavere alkan-

sulfonyloksygruppe, en arylsulfonyloksygruppe eller en

aralkylsulfonyloksygruppe.

Reaksjonsskjema 14

1
CHZCHzx
A—(B)E—X A—(B)er
AN 2
cH 1 CHZCHZX
P CH,X
HN 2772
~ 2 N
CHZCHZX N
(32) 1 S
|
Rl

(2) (27)

hvor Rl, A, B, 2, X, Xl, X2 og karbon-karbon-bindingen mellom

3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor.

I henhold til reaksjonsskjema 13 fremstilles en for-
bindelse med den generelle formel (27) ved at man omsetter en
forbindelse med den generelle formel (2) med en kjent for-
bindelse med den generelle formel (30) for & oppna en for-
bindelse med den generelle formel (3l) og derefter omsetter
denne forbindelsen med et halogeneringsmiddel eller et
sulfonerings-forestringsmiddel. Omsetningen av en forbindelse
med den generelle formel (2) med en forbindelse med den
generelle formel .(30) kan utfgres ved en metode svarende til
den som anvendes ved omsetningen av en forbindelse med den
generelle formel (2) med en forbindelse med den generelle
formel (3) ifglge reaksjonsskjema 1.

Omsetningen av en forbindelse med den genereclle formel (31)
med et halogeneringsmiddel kan utfgres ved en metode svarende
til den som anvendes ved omsetningen av en forbindelse med
" den generelle formel (13) med et halogeneringsmiddel if@lge
reaksjonsskjema 5.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (31)
med et sulfonerings-forestringsmiddel utfgres i et egnet inert
opplgsningsmiddel i narvar av et basisk kondenseringsmiddel.
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Sulfonerings-forestringsmidlet kan f.eks. vere et alkan-
sulfonylhaiogenid s& som mesitylklorid, mesitylbromid, tosyl-
klorid eller lignende,. et arylsulfonylhalogenid eller 1ignende.'
Det inerte oppl¢sningsmid1ét kan f.eks. vere et aromatisk
hydrokarbon s& som benzén, toluen eller lignende, en eter sé
som dioksan, tetrahydrofuran eller lignendé, pyridin, dimetyl-
sulfoksyd, dimetylformamid, heksametylfosforyltriamid eller
lignende. Det basiske kondenseringsmidlet kan f.eks. vare
et tertizrt amin s& som trietylamin, pyridin, N,N-dimetylanilin
eller lignende, natriuhkarbonat, kaliumkarbonat, natrium-
hydrogenkarbonat eller kaliumhydrogenkarbonat.

- Forholdet mellom mengden av en forbindelse med den generelle
formel (3l)log sulfonerings-forestringsmidlet er vanligvis
minst 2 ganger den molare mengde, fortrinnsvis 2 til 4 ganger
den molare mengde av fgrstnevnte. OmsetningenAutf¢res vanlig-
vis ved en temperatur pa -30 til IOOOC, fortrinnsvis ved
0 til 50°C og er normalt i det vesentlige fullfgrt i lgpet av ca.
1 til 15 timer. '

i henhold til reaksjonsskjema 14 fremstilles en for-
bindelse med den generelle formel (27) ved at en forbindelse
med den generelle formel (2) omsettes med en kjent forbindelse
med den generélle formel (32). Omsetningen av en forbindelse
med den generelle formel (2) med en kjent forbindelse med den
generelle formel (32) kan utfgres ved en metode svarende til
den som anvendes ved omsetningen av en forbindelse med den
generelle formel (2) med en forbindelse med den generelle
formel (3) som vist i reaksjonsskjema 1.

Videre kan en forbindelse med den generelle formel (1)
ogsd fremstilles i henhold til fplgende reaksjonsskjema 15.
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Reaksjonsskjema 15

2
/ : /C\@
HN eller HN
i N
. \\ ﬁ
CHy™ 0

(33) (34)

A4

(2)

Debenzylering \
eller ’
deacylering
(35) (36)
A—(B)Q_N N-R3
xten,cn, \—/
N 3
N-R
2 - RN
X CHZCH2
(37‘) > Ilq X0
Rl
(1)
0
CH ' '
8 / 2-<__—> A~
hvor R™ er en gruppe med formelen -N eller -N\
WD
o

og Rl: R3: A, B, £, X, Xl, X2 og karbon-karbon-bindingen mellom

3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som tidligere angitt.
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En forbindelse med den generelle formel (l) fremstilles
sdledes ved omsetning av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (36) med en kjent forbindelse med den generelle
formel (37). En forbindelse med den generelle formel (36) frem-
stilles ved at man omsetter en forbindelse med den generelle
formel (2) med en kjent forbindelse med den gencerelle formel
(33) eller (34) for & oppna en forbindelse med den generelle
formel (35) og derefter debenzylerer eller deacylerer for-
bindelsen med den generelle formel (35). ‘Omsetningen av en
forbindelse med den generelle formel (2) med en forbindelse med
den generelle formel ﬁ33) eller (34) kan utfgres ved en
metode svarende til den som anvendes ved omsetningen av en
forbindelse med den generelle formel (2) med en forbindelse
med den generelle formel (3) som angitt i reaksjonsskijema 1.

Debenzylering av en forbindelse med den genefelle formel (35)
kan utf¢fes under slike betingelser som vanligvis anvendes
for & fjerne en N-benzylgruppe, f.eks. kan reaksjonen utfgres
under oppvarmning av en forbindelse med den generelle formel (35)
i en vandig opplgsning av bromhydrogensyre. Videre kan
deacyleringen av en forbindelse med den generelle formel (35)
utfgres under betingelser som svarer til de som anvendes for
hydrolyse av en forbindelse med den generelle forﬁel (20)
ifglge reaksjonsskjema 9. Omsetningen av en forbindelse med
den generelle formel (36) med en forbindelse med den generelle
formel (37) kan utfdres ved en metode svarende til den som an-
vendes ved omsetning av en forbindelse med den generelle
formel (27) med en forbindelse med den generelle formel (28)
som angitt i reaksjonsskjema 12.

En forbindelse med den generelle formel (1) kan ogsa .
fremstilles ved metoden vist i det fglgende reaksjonsskjema 16.
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Reaksjonsskijema 16

A- (B) -X
2

(2)

H,N-R (28)

(1)

hvor Rl, R3, A, B, { og karbon-karbon-bindingen mellom

3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt
tidligere.

En forbindelse med den generelle formel (1) fremstilles
ved at et kjent karbostyrilderivat med den generelle formel (38)
omsettes med en kjent forbindelse med den generelle formel (28).
Forbindelsen med den generelle formel (38) fremstilles ved at
en forbindelse med den generelle formel (2) omsettes med
morfolin. Omsetningen av en forbindelse med den generelle
formel (2) med morfolin kan utfgres ved en metode svarende
til den som anvendes ved omsetningen av en forbindelse med
den generelle formel (2) med en forbindelse med den generelle
formel (3).

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (38)
med en forbindelse med den generelle formel (28) utfgres i fra-
ver eller narver av et egnet 6pp1¢sningsmidde1 i nerver av en

syre. NA&r det gjelder opplgsningsmidlet som anvendes ved
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omsetningep er dette et h¢ytkokende,oppl¢sningsmidael som
f.eks. 1,2,3,4~tetrahydronaftalen, dimetylformamid, dimetyl-
sulfoksyd, heksametylfosforyltriamid eller lignende. Syren
som anvendes ved omsetningen er f.eks. saltsyre, bromhydrogen-
syre, svovelsyre eller lignende. Forholdet mellom mengden
av en forbindelse med den generelle formel (38) og mengden av
en forbindelse med den generelle formel (28) er ikke gjenstand
for spesiell begrensning og kan velges innen et vidt omrade,
og vanligvis anvendes sistnevnte i minst ekvimolar mengde,
fortrinnsvis 1 til 2 ganger den molare mengde av fgrstnevnte.
Omsetningen utfgres vahligvis ved 50 til 250°C, fortrinnsvis’
ved 150 til 200°c og er fullfgrt i lgpet av 1 til 24 timer.

N3r det ved denne omsetning anvendes en forbindelse med
en lavere alkoksykarbonyl-gruppe eller cyanogruppe som substi-
tuenti den substituerte fenylgruppen, vil i noen tilfeller
disse substituentene samtidig omdannes til de tilsvarende
karboksylgrupper. Videre, ndr det ved denne omsetning
anvendes en forbindelse med en lavere alkoksygruppe eller
en lavere alkylendioksygruppe som substituent i den substituerte
fenylgruppen, vil i noen tilfeller disse substituenter
samtidig omdannes til den tilsvarende hydroksylgruppe.

- Blant de forbindelsene med den generelle formel (38)
som anvendes i henhold til reaksjonsskjema 16, kan en for-
bindelse hvor A betyr en gruppe med formelen —CH=$;, omdannes
R

til en forbindelse hvor A betyr en gruppe med formelen —CHZ-?H
' : 2

R
ved reduksjon av den fgrstnevnte forbindelsen. Reduksjonen
kan utfgres under betingelser svarende til de som anvendes
ved reduksjonen av en forbindelse med den generelle formel (2c)
i henhold til reaksjonsskjema 3. o

Videre kan, blant de forbindelsene med den generelle |
formel (38) som anvendes i henhold til réaksjonsskjema 16,

en forbindelse hvor A betyr en gruppe med formelen -F- omdannes-

til en forbindelse hvor A betyr en gruppe med formelén»-?ﬂ-,
OH
‘ved reduks;on av f¢rstnevnte forbxndelse. .
Reduksjonen kan utf¢res under betingelser svarende tll
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de som anvendes ved reduksjon av en forbindelse med den
generelle formel (2a) i henhold til reaksjonsskjema 2.
En forbindelse med den generelle formel (1) kan ogsa

fremstilles ved metoden vist i det fplgende reaksjonsskjema 17.

Reaksjonsskjema 17

0
C-B'-N Z
Reduksjon
\\O 7

1
(la) (1b)
Reduk Reduksjon hvd .
eduk- Dehydrati-
sjon sering

2 2
R M\ R
| |

CH,,CH~ (B) CH=C- (B) =N

. \ / 2

P Reduksjon

N X

11 0

R
(1lc) (1d)
1 2

hvor R™, R“, B, B', £, 2 og karbon-karbon-bindingen mellom

3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt tidligere.
Reduksjonen av en forbindelse med den generelle formel (la)

utfgres ved en reduksjonsmetode som omfatter anvendelse av

et hydrogenerings-reduksjonsmiddel, ved katalytisk reduksjon

eller lignende. NA&r det gjelder reduksjon ved anvendelse

av et hydrogenerings-reduksjonsmiddel, kan natriumborhydrid,

litiumaluminiumhydroksyd eller lignende, fortrinnsvis natrium-
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borhydrid anvendes som hydrogenerings-reduksjonsmidlet.
Forholdet mellom mengden av hydrogenerings-reduksjonmiddel

og mengden av en forbindelse med den generelle formel (la).er
minst en ekvimolar mengde, fortrinnsvis 1 til 3 ganger den
molare mengde av sistnevnte. Reduksjon ved anvendelse av et
hydrogenerings—reduksjonsmiddel utfgres i et egnet opplgsnings-
middel, sa som vann, en lavere alkohol, f.eks. etanol,
isopropanol eller lignende, eller en eter, f.eks. tetrahydrofuran,
dietyleter eller lignende, og vanligvis ved eh temperatur
mellom -60 og SOOC, fortrinnsvis ved -30°C til romtemperatur.
Reduksjonen er vanligvis fullstendig efter 10 minutter til

3 timer. Na&r litiumaluminiumhydrid anvendes som reduksjons-—
middel, anvendes fortrinnsvis et vannfritt oppl#dsningsmiddel

sa som dietyleter eller tetrahydrofuran.

Nar det anvendes katalytisk reduksjon, anvendes en
katalysator som er vanlig for katalytisk reduksjon, s& som
platinacksyd, palladium-sort, palladium-kull, Raney-nikkel
eller lignende som reduksjons-katalysator. Mengden av
katalysator som anvendes i forhold til mengden av en for-
bindelse med den generelle formel (la) er vanligvis 0,2 til
0,5 ganger av sistnevnte, efter vekt. Den katalytiske reduk-
sjonen utfgres i et opplgsningsmiddel som f.eks. vann,
metanol, etanol, isopropanol, tetrahydrofuran, etyleter eller
lignende, i en hydrogengass-str¢m, vanligvis ved 1 til 10
atmosferers trykk, fortrinnsvis ved 1 til 3 atmosfarer, under
grundig rysting. Denne reduksjon utfgres vanligvis ved
-30° til opplgsningsmidlets kokepunkt, fortrinnsvis ved o
til romtemperatur.

Nar den katalytiske reduksjon utfgres ved en lavere tempera-
tur pa omkring 0°C til romtemperatur under anvendelse av et
hydrogenerings-reduksjonsmiddel, reduseres ikke dobbelt-
bindingen mellom 3- og 4-stillingen i karbostyrilkjernen i
forbindelsen med den generelle formel (la) i noen sarlig grad,
og det oppnds hovedsakelig en tilsvarende forbindelse med den
generelle formel (1lb) hvor karbonylgruppen ved enden av side-
kjeden er redusert. NAar det ved denne reduksjon anvendes
en forbindelse hvor R3 er en substituert fenylgruppe med
et halogenatom, en lavere alkoksykarbonylgruppe, en lavere
alkyltio-gruppe, en lavere alkanoylgruppe, en nitrogruppe eller
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en cyanogruppe som substituenter pa fenylrinéen, og ogsé
hvor Rl er en lavere alkenylgruppe eller en lavere alkynyl-
gruppe, kan i noen tilfeller nevnte substituént-grupper
reduseres samtidigqg. )

Omsetningen for a oppna en forbindelse med den generelle
formel (lc) ved reduksjon av en forbindelse med den generelle
formel (1d) kan utfdres ved en metode svarende til den som
anvendes for & oppnd en forbindelse med den generelle formel (24)
‘ved reduksjon av en forbindelse med den generelle formel (2c¢)
som angitt i reaksjonsskjema 3.

Dehydratisering av en forbindelse med den generelle
formel (1lb) kan utfgres ved en metode svarende til den som
anvendes ved dehydratiseringen av en forbindelse med den
generelle formel (10) i henhold til reaksjonsskjema 3.

Omsetningen for & oppnd en forbindelse med den generelle
formel (lc) ved reduksjon av en forbindelse med den generelle
formel (la) og omsetningen for & oppnd en forbindelse med
den generelle formel (lc) ved reduksjon av en forbindelse
med den generelle formel (1lb) kan utfgres ved en metode svarende
til den som anvendes for & oppna en forbindelse med den
generelle formel (16) ved reduksjon av en forbindelse med den
generelle formel (15) i henhold til reaksjonsskjema 8.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
en forbindelse hvor Rl betyr en lavere alkylgruppe, en
fenyl-lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe eller en
lavere alkynylgruppe (dvs. en forbindelse med den generelle
formel (1£f)) fremstilles ved omsetning av en forbindelse
hvor Rl betyr hydrogen (dvs. en forbindelse med den generelle
formel (le) med en kjent forbindelse med formel (19) som vist

i det fglgende reaksjonsskjema 18.
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Reaks jonsskjema 18

L

A- (B) —N\__J/Z . A-(B)l-N\_—d/z

R™ X (19)

v

o—2

1

(1e) . (1£)

hvor Rl’ er en lavere alkylgruppe, en fenyl-lavere alkyl-
gruppe, en lavere alkenylgruppe eller en lavere alkynylgruppe;
A, B, g, Z, X og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingen i karbostyrilkjernen er som angitt tidligere.
Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (le)
med en forbindelse med den generelle formel (19) kan f.eks. ut-
fgres i narver av en basisk forbindelse i et egnet opplgsnings-
middel. N&r det gjelder den basiske forbindelse kan f.eks.
natrium-hydrid, kaliummetall, natriummetall, natriumamid,
kaliﬁm—amid eller lignende anvendes. Nar det gjelder opp-
lgsningsmidlet, kan f.eks. nevnes en eter s& som dioksan,
dietylenglykol -~ dimetyleter, dietyleter eller lignende,
et aromatisk hydrokarbon si som toluen, xylen eller lignende,
dimetylformamid, dimetylsulfoksyd, heksametylfosforyltriamid
eller lignende. Forholdet mellom mengden av en forbindelse
med den generelle formel (le) og mengden av en forbindelse
med den generelle formel (19) er ikke gjenstand for noen
spesiell begrensning, og kan velges innen et vidt omréde.
Vanligvis anvendes sistnevnte i minst en ekvimolar mengde
eller mer, fortrinnsvis 1 til 2 ganger den molare mengde
i forhold til fg¢rstnevnte. Omsetningen utfg¢res vanligvis
ved O til 70°C, fortrinnsvié ved 0°C til omkring romtemperatur,
og er fullfgrt i lgpet av 0,5 til 12 timer. N&r det ved
"denne omsetning anvendes en forbindelse som har en karboksy-
gruppe eller hydroksylgruppe som substituent pa fenylringen
i den substituerte fenylgruppe vil i noen tilfeller disse

substituentene samtidig omdannes til den tilsvarende ester-
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eller etergruppe. I et slikt tilfelle kan den gnskede
forbindelse oppnds ved hydrolyse med en syre si som saltsyre
eller bromhydrogensyre under oppvarmning.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
en forbindelse som har en aminogruppe som substituent pa
fenylringen i den substituerte fenylgruppen lett fremstilles -
ved reduksjon av en forbindelse som har en nitrogruppe som
substituent pd@ fenylringen i den substituerte fenylgruppen.
Denne reduksjon kan utfgres ved betingelser som er vanlige
for & redusere en aromatisk nitrogruppe til en aromatisk
aminogruppe. Mer spesielt kan det anvendes en metode som
innbefatter anvendelse av natriumsulfitt eller svoveldioksyd
som reduksjonsmiddel.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
en forbindelse som har en karboksy-gruppe som substituent
pa fenyl-ringen i den substituerte fenylgruppen lett fremstilles
ved hydrolyse av en forbindelse med en lavere alkoksykarbonyl-
gruppe som substituent pa fenylringen i den substituerte
fenylgruppen. Denne hydrolyse kan utfgres under betingelser
som er vanlige for hydrolyse av en ester, f.eks. kan hydrolysen
utfpres i narvar av saltsyre, svovelsyre, natriumhydroksyd eller
lignende.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
videre en forbindelse som har en enkeltbinding mellom 3- og
4-stillingen i karbostyrilkjernen og som har en substituent
eller en sidekjede som er inert overfor dehydrogenering,
omdannes til den tilsvarende forbindelse med den generelle
formel (1) med en dobbeltbinding mellom 3- og 4-stillingen
ved dehydrogenering med et dehydrogeneringsmiddel. Alternativt
kan, blant forbindelsene med den generelle formel (1), en for-
bindelse som har en dobbeltbinding mellom 3- og 4-stillingene
i karbostyrilkjernen og som har en substituent eller sidekjede
som er inert overfor katalytisk reduksjon, omdannes til den
tilsvarende forbindelse med den generelle formel (1) med en
enkeltbinding mellom 3- og 4-stillingene ved katalytisk

reduksjon av nevnte forbindelse.
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Reaks jonsskjema 19
A-(B) =N i
¢ \_/
Reduksjon 5
Dehydrogenering
N0
|
rt

(lg) . (1h)

hvor Rl, A, B, £ og Zz er som angitt tidligere.

Reduksjonen av en forbindelse med den generelle formel (lg)
kan utfgres under betingelser lik de som anvendes ved vanlig
katalytisk reduksjon. N&ar det gjelder katalysatoren som
anvendes ved reduksjonen, kan denne f.eks. vere palladium,
palladium-kull, platina, Raney-nikkel eller lignende.
Katalysatoren kan anvendes i vaﬁlig katalytisk mengde. N&r
det gjeldef opplgsningsmidlet som anvendes ved reduksjonen,
kan f.eks. nevnes metanol, etanol, isopropanol, dioksan, .
tetrahydrofuran, heksan, cykloheksan, etylacetat eller lignende.
Reduksjonen kan utfgres ved normalt trykk eller under gket
trykk, vanligvis ved normalt trykk til 10 atmosferers trykk
og fortrinnsvis ved normalt trykk til 3 atmosfarers trykk.
Reduksjonstemperaturen er vanligvis mellom O og lOOOC,
fortrinnsvis mellom romtemperatur og 70°¢C.

Dehydrogeneringen av en forbindelse med den generelle
formel (1lh) utfgres i et egnet opplgsningsmiddel under an-
‘vendelse av et oksydasjonsmiddel. Nar det gjelder oksydasjons-
midlet som énvendes ved omsetningen, kan f.eks. nevnes
benzokinon sad som 2,3-diklor-5,6-dicyanobenzokinon, k;oranil
(2,3,5,6-tetraklorbenzokinon) eller lignende, et halogenerings—.
middel sa som N-bromsuccinylimid, N-klorsuccinylimid, brom
eller lignende. N&r det gjelder-mengdeforholdet av oksydasjons-—
midlet er dette ikke gjenstand for noen spesiell bégrensning
og kan velges innen et vidt omradet, og vanligvis anvendes

1l til 5 ganger, fortrinnsvis 1 til 3 ganger den molare mengde
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av oksydasjonsmidlet i forhold til mengden av forbindelsen
med den generelle formel (lh). NAr det gjelder opplesnings-
midlet som anvendes ved denne ohsetning, kan f.eks. nevnes

en eter s& som dioksan, tetrahydrofuran, metoksyetanol,
dimetoksyetan, et aromatisk hydrokarbon s3 som benzen, toluen,
xylen, tetralin (varemerke for 1,2,3,4-tetrahydronaftalen),
kumen eller lignende, et halogenert hydrokarbon sia som diklor-
metan, dikloretan, kloroform, karbontetrachlorid eller lignende,
en alkohol sa som butanol, amylalkohol, heksanol, et polart,
protisk opplgsningsmiddel sé& som eddiksyre, et polart aprotisk
opplgsningsmiddel sa som dimetylformamid, dimetylsulfoksyd,
heksametylfosforyltriamid eller lignende. Omsetningen ut-
fgres vanligvis ved romtemperatur til BOOOC, fortrinnsvis ved:
romtemperatur til ZOOOC og er vanligyis fullfprt i lgpet av

1 til 40 timer.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
en forbindelse hvor R betyr hydrogen og som har en dobbelt-
binding mellom 3- og 4-stillingen i karbostyrilkjernen ,
eksistere i et tautomert system.i form av laktim-laktam som

vist 1 det fglgende reaksjonsskjema 20.

Reaksjonsskjema 20

A- (B) -N Z A-(B) -N Z

L2\ / g2 \ /
AN
N“ NOH

N

/
/

(1i) (13)

hvor A, B, §{ og 2 er som angitt ovenfor.
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Reaksjonsskjema 21
(3)
v

o\

| .
CH-B'-N 2

) A

SN

0 ? =0

R7O SO Rl

I < >
CH,CH- (B) -N :

(50) ' (49)
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1 2
hvor R™, R, R7, B, B', 4, Z og karbon-karbon-bindingen

mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som
angitt ovengor, og Af er en gruppe med formelen -ﬁ-; -?H-
? 0 OH

eller -CHZCH-.

Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (46)
med en forbindelse med den generelle formel (3) kan utfgres
ved en metode svarende til den som anvendes ved omsetning
av en forbindelse med den generelle formel (2) med en for-
bindelse med den generelle formel (3) som angitt i
reaksjonsskjema 1.

Omdannelsen av en forbindelse med den generelle formel (47)
til en forbindelse med den generelle formel (48) kan utfgres
ved en metode svarende til den som anvendes ved omdannelsen
av en forbindelse med den generelle formel (2a) til en for-
bindelse med den generelle formel (2b) i henhold til reaksjons-
skjema 2. Omdannelsen av en forbindelse med den generelle
formel (47) til en forbindelse med den generelle formel (50) kan
utfgres ved en metode svarende til den som anvendes ved om-
dannelsen av en forbindelse med den generelle formel (11) til
en forbindelse med den generelle formel (2d) i henhold til
reaksjonsskjema 6. De respektive omdannelser av forbindelsene
med de generelle formler (47), (48) og (50) til en forbindelse
med den generelle formel (49) kan utfgres under de betingelser
som anvendes for reduksjon av en forbindelse med den generelle
formel (42) ifplge reaksjonsskjema 2a. En forbindelse med
den generelle formel (47) kan ogsd fremstilles ved sulfonylering

av en forlgper med formelen:

Lo )

N Z

11
HO
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hvor Rl, B', Z og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor,
med en en forbindelse med den generelle formel (9) ved en
metode svarende til den som anvendes for sulfonylering av en
forbindelse med den generelle formel (45) med en forbindelse
med den generelle formel (9) som angitt i reaksjonsskjema 2b.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
en forbindelse med den generelle formel (lk) fremstilles
som angitt i det fglgende reaksjonsskjema 22.

Reaksjonsskjema 22

Formaldehyd

HN Z (3)
__/

(1lk)

hvor R er et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe,
Rl, Z og karbon-karbon-bindingen mellom 3- ég 4-stillingene 1
karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor.
En forbindelse med den generelle formel (51) som anvendes
som utgangsmateriale omfatter kjente eller nye forbindelser
og kan fremstilles i henhold til reaksjonsskjemaene 2
[omsetning av en forbindelse med den generelle formel (4) med
en forbindelse med den generelle formel (5) eller (6)], 2a, 2b,
9 [omsetning av en forbindelse med den generelle formel (18)
med en forbindelse med den generelle formel (19)]) og 1l0..
Sdledes er forbindelsen som skal anvendes som utgangsmateriale
eller reaksjonskomponent, en forbindelse som har et hydrogen-
atom istedenfor gruppen X eller en acetylgruppe. )
Omsetningen av en forbindelse med den generelle formel (51)
med en forbindelse med den generelle formel (3) kan utfgres
under anvendelse av reaksjonsbetingelser som for en Mannich-
reaksjon. Omsetningen utfgres i et egnet opplgsningsmiddel’
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ved romtemperatur til 150°C, fortrinnsvis ved 50 til lOOOC
i 1 til 10 timer. '

Opplgsningsmidlet som skal anvendes for denne omsetning
kan f.eks. vare en lavere alkochol s& som metanol, etanol,
propanol eller lignende, en eter s& som dioksan, tetrahydro-
furan eller lignende, en alifatisk syre s& som eddiksyre,
propionsyre eller lignende, dimetylsulfoksyd, dimetylformamid
eller lignende.

Formaldehydet som anvendes ved omsetningen kan f.eks.
vere formalin, paraformaldehyd, trioksan eller lignende.
Forholdet mellom mengde av formaldehyd og en forbindelse med
den generelle formel (3) og mengden av en forbindelse med den
generelle formel (51) er ikke spesielt begrenset og kan
velges innen et vidt omrade, og vanligvis anvendes fgrstnevnte
minst i en ekvimolar mengde, fortrinnsvis 1 til 3 ganger '
den molare mengde av sistnevnte.

Blant forbindelsene med den generelle formel (2a') eller
(2a") som angitt i reaksjonsskjema 2a eller 2b, kan de for-
bindelsene hvor X betyr hydrogen og som har halogen-atomer
i a-stilling i gruppen med formelen -g-(B)e-, fremstilles
ved omsetning av en forbindelse med den generelle formel (2a'")
(hvor X er hydrogen) med et halogeneringsmiddel i et egnet
opplgsningsmiddel.

Nar det gjelder opplgsningsmidlet som anvendes for denne
omsetning, kan f.eks. nevnes diklormetan, kloroform, karbon-
tetraklorid, benzen, eddiksyre og lignende.

Nar det gjelder halogeneringsmidlet som anvendes ved
denne omsetning, kan dette f.eks. vere N-bromsuccinylimid,

- N-klorsuccinylimid, klor, brom eller lignende.

Forholdet mellom mengden av halogeneringsmiddel og
mengden av en forbindelse med den generelle formel (2a'")
er vanligvis en ekvimolar mengde, fortrinnsvis et overskudd.

Omsetningen utfg¢res ved romtemperatur til 200°c, fortrinns-
vis ved romtemperatur til 150°C, og er fullfert i lgpet av

6 minutter til 6 timer.
Videre fremgangsmdter for fremstilling av forbindelsene
med formel (1) er at man gjengir alternativene (1), (m), (o)

fra s. 199 og 200.
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Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
forbindelser som inneholder en syregruppe lett omdannes til sine
salter ved omsetning med en farmasgytisk godtagbar bésisk
forbindelse. Slike basiske forbindelser kan f.eks. omfatte
natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd, kalsiumhydroksyd, natrium-
karbonat, kaliumhydrogenkarbonat og lignende.

Blant forbindelsene med den generelle formel (1) kan
videre forbindelser som inneholder en basisk gruppe lett om-
dannes til sine syreaddisjonssalter ved omsetning med en
farmasgytisk godtagbar syre. Eksempler pad slike syrer
omfatter uorganiske syrer sid som saltsyre, svovelsyre, fosfor-
syre, bromhydrogensyre og lignende og organiske syrer si som
oksalsyre, maleinsyre, fumarsyre, eplesyre, vinsyre, sitron-
syre, benzoesyre og lignende.

De ¢nskede forbindelsene som fremstilles ved metodene
i henhold til de forskjellige ovenstdende reaksjonsskjemaer,
kan lett isoleres og renses ved vanlige separasjonsmetoder
s3 som opplgsningsmiddelekstraksjon, fortynning, omkrystal-
lisering, kolonnekromatografi og preparativ tynnskikt-

kromatografi.
Antihistamin-midlene med den generelle formel (1) kan

anvendes i form av farmasgytiske preparater sammen med vanlige

farmasgytisk godtagbare barere.
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Den farmakologiske aktivitet til forbindelsene med den

generelle formel (1) fremstilt ifplge oppfinnelsen ble bestemt

ved underspkelsesmetodene beskrevet nedenfor med de fplgende

resultater.

Forbindelsene som ble anvendt ved undersgkelsene er

de fglgende:

Forbindelser fremstilt ifglge oppfinnelsen (nr. 1-50)

Forbindelse
nr.

1

10
11 i
12
13

14

Forbindelse

6-[l-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril

6-[1-okso-4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid

6= (l-okso-4-{4-(2-klorfenyl)-l-piperazinyl]-
butyl)=-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid-
monohydrat

- (1-okso-2-[4-(3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-
butyl)-karbostyril

6-(1-hydroksy=-4-[4-(3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-
butyl)-3,4-dihydrokarbostyril

- (l-hydroksy-3-(4-(2,3-dimetylfenyl)-1-
piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydrokarbostyril

6- (1l-okso-3-[4-(3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid

-(3-[4-(3-klorfenyl)-l~piperazinyl}-1l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril

6- (3-[4~-(2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-1-
propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril

6~ (3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1-
propenyl)=3,4-dihydrokarbostyril

6~[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-1l-butenyl]-3,4-
dihydrokarbostyril

6-(4-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-1-
butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril

6= (3-[4- (4-klorfenyl)-l-piperazinyl]-1- propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril

6~ (4-[4-(2-klorfenyl)~-l-piperazinyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril
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15
16
17
- 18
19
20
| 21
22
23
24
25
26

27

28
29
30
31

32

54

6- (4~ [4-(2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril

6-(3-[4-(2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4~dihydrokarbostyril

6-(3-[4-(2-metoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl) -~
3,4-dihydrokarbostyril

6—[3?(4-fenyl—l-piperazinyl)propyl]—3,4-dihydro-

_karbostyril

6-(3-[4-(2-metoksyfenyl)-1l-piperazinyl] -

l-propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril

l-metyl-6-[1-okso-3-(4-fenyl-1-piperazinyl)-
propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat

l-benzyl-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-
l-propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat

5-[3-(4-fenyl-1l-piperazinyl)propyl}-3,4-~
dihydrokarbostyril-monqhydroklorid

6-(3-(4-(4-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]l-1l-propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril

6-[1l-okso-3- (4-benzyl-l-piperidylpropyl]-
3,4~-dihydrokarbostyril

6~ (l-okso-4-[4-(4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-

pyridyllbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril

6- (l-okso-3-[4-(4-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-

pyridyl]lpropyl)-3,4-dihydrokarbostyril

6-(3-[4- (2-metoksyfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]-l-propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril-
monooksalat '

6-[(l-okso-4-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl)butyl]-3,4-dihydrokarbostyril

6-(3-[4- (2-metoksyfenyl)~l-piperidyl]propyl)-
3,4~-dihydrokarbostyril-monooksalat

6- [4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-
karbostyril

6— (4-[4- (2-etoksyfenyl)~-l-piperazinyl]-
l-butenyl)-karbostyril

6- (1-hydroksy-2-{4-(3-klorfenyl)-1l~-piperazinyl]-
butyl)-karbostyril
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33. 7-[3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-1l-okso-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril

34. 6-[4-[4-(3-Klorfenyl)-1-piperazinyl]-1l-okso-butyl]-3,4-
dihydrokarbostyril _

35. 6-[4-[4-(4-klorfenyl)-1-piperazinyl]-1-okso-butyl]-3,4-
dihydrokarbostyril

36. 6-[4-[4-(4-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-1l-okso-butyl}-3,4-
dihydrokarbostyril

37. 7-[3-[4-(2-etoksyfenyl)-1-piperazinyl]-1l-okso-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril

38. 6-[4-[4-(3,5-diklorfenyl)-1-piperazinyl]-1l-okso-butyl]-
3,4-dihydrokarbostyril

39. l-isopentyl-6-[1l-okso-3-(4-fenyl-l-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid

40. l-allyl-6-[l-okso-3-(4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid

41, 1-(2-propynyl)-6-[l1-okso-3-(4-fenyl-l-piperidyl)propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid

42, 1-(3-fenylpropyl)-6-[l-okso-3-(4-fenyl-1-piperidyl)-
propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid

43. 6-(1-okso-4-[4-(4-klorfenyl)-4-hydroksy-l-piperidyl]-
butyl}-3,4-dihydrokarbostyril

44. 6-(1l-okso-4-[4-(3,5-dimetylfenyl)-1-piperidyl]butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril

45. 6-{1-ockso-3-[4-(3-metoksyfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]propyl)}=-3,4-dihydrokarbostyril

46. l-isopentyl-6-{3-[4-(2~etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-
propyl}-3,4-dihydrokarbostyril

47. 6-[2-metyl-4-(4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydro-
karbostyril

48. 6-[4-(4-fenyl-l-piperazinyl)-2(E)-metyl-1-butenyl]-3,4-
dihydrokarbostyril

49. 6-{1l-okso~-4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1-piperazinyl]butyl}-
3,4-dihydrokarbostyril

50. 7-(1-okso-4-[4-(2,3-dimetylfenyl)~-1-piperazinyl]butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril
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Sammenligningsforbindelse

Klorpromazin (2-klor-N,N-dimetyl-10OH-fenotiazin-10-

propanamin) ble anvendt som sammenligningsforbindelse.

(A) Halothan-anestesi-gkende aktivitet

Hannmus av ddy-stamme med en kroppsvekt pa ca. 20 g ble
anvendt. En prgvegruppe besto av 10 mus. En vandig gummi
arabicum-suspensjon av prgveforbindelsen (80 mg av forbindelsen
som skulle undersgkes og 1 g gummi arabicum/100 ml fysiologisk
NaCl-opplgsning) ble administrert oralt til hver mus i en '
dose pa 16 mg av prgveforbindelsen pr. kg kroppsvekt.
En time efter administreringen ble hver mus plassert i et
gass-respirasjonskammer (13 x 13 x 24 cm) og oksygengass
inneholdende 4% halothan (2-brom-2-klor-1,1,l-trifluoretan)
ble fgrt inn i kammeret med en hastighet pd 2 /min. i 3 minutter.
En bedpvet mus ble tatt ut fra kammeret, og tiden fra bedgvelsen
inntraff til musen vaknet ble m&lt med rette-refleksen som
indikasjon. Til mus i kontrollgruppen ble 1% vandig gummi
arabicum fysiologisk opplgsning . administrert oralt i en dose
pa 0,1 ml/kg kroppsvekt. [Referanse: M.J. Turnbull og
J.W. Watkins: Br. J. Pharmacol., 58, 27-35 (1976)].

Resultatene er vist i tabell 1.

Tabell 1

Forbindelse Tid
nr. (minutter)

13,3
11,5
8,0
9,7
13,0
8,2

A Ve W N

(B) Hemmende virkning pa hopping fremkalt av metamfetamin
og L-DOPA i- mus '

Individuelle hannmus av ddy-stamme med en kroppsvekt pa
17 til 25 g ble anvendt. Musene fikk ikke mat i 24 timer.

En prgvegruppe besto av 6 mus. Prgveforbindelsen ble admini-
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strert oralt. 40 minutter efter administreringen ble 4 mg/kg
metamfetamin d-N-a-dimetylfenetylamin administrert
intraperitonealt og 15 minutter efter administreringen av
metamfetamin ble 400 mg/kg L-DOPA administrert intraperitonealt.
60 minutter efter administreringen av L-DOPA [3-(3,4-dihydroksy-
fenyl)-alanin] ble musen plassert i et glassbeger med rominnhold
2 liter, og antall hopp musen gjorde ble nedtegnet. Den
hemmende virkningen til prgveforbindelsen pd hoppingen ble
bedgmt som positiv i de tilfeller antall hopp den medikamenterte
musen gjorde var 10 eller mindre, mens den hemmende virkningen
til prgveforbindelsen pa hoppingen ble bedgmt som negativ i

de tilfeller antall hopp den medikamenterte musen gjorde var

over 10. Den effektive dose (ED..-verdi: mg/kg) av pregve-

forbindelsen, dvs. resultatet véiopositivt for 3 av 6 mus 1
prgvegruppen, ble bestemt. Antall hopp hos mus som hadde:fdtt
administrert fysiologisk saltopplgsning som sammenligning, var
150 til 200 pr. time. [(Kfr. H. Lal, F.C. Colpaert, P.Laduron:
European J. Pharmacol., 30, 113-116 (1975)].

Resultatene er vist i tabell 2.

Tabell 2
Forbindelse nr.. Egso-verdi (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
13 4,16
14 3,23
15 0,39
16 0,24
18 0,34
19 0,79
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20 10,6
25 9,56
26 10,32
27 1,25
28 8,89
29 2,01
30 0,56
31 0,14
32 4,86
33 6,79
34 1,95
35 7,8
36 7,7
37 8,1
38 5,2
46 1,22
47 2,70
48 3,55
49 4,5
50 6,9
Klorpromazin 7,60
A > 64
B > 64
c 5,9
D 5,8
E > 16

A. 8-hydroksy-5-(1l-hydroksy-2-piperidinoetyl) -
karbostyril (forbindelse ifelge US-patent
nr. 4.022.776)
B. 8-hydroksy-54§-hydroksy-2-(4—mety1pyrazino)-
etyﬂ-3,4-dihydrokarbostyril (forbindelse ifelge
US-patent nr. 4.068.076)
Forbindelser ifslge DE 0S 2912105? i
C. 6-[3-[4-(2-metoksyfenyl)~1l-piperazinyl]-propoksyl]-3,4-
dihydrokarbostyril
D. 6—[3-[4—(3-klorfeny1)-l-piperazinyll-propoksj]-3,4—
dihydrokarbostyril
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E. 6-[2-hydroksy~-3-[4-(4-klorfenyl)--1l-piperazinyl]-
propoksy]-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid
(pE 0s 2912105 tilsvarer norsk patent nr. 151.321)

Som man kan se fra dataene vist i tabell 2, har karbostyril-
derivatene fremstilt ifelge foreliggende oppfinnelse den samme
eller sterkere aktivitet pa hemming av hoppe-adferd i mus
indusert med metamfetamin og L-DOPA enn tidligere kjente
beskrevne karbostyrilderivater, f.eks. beskrevet i norsk patent
nr. 151.321. Saledes har karbostyrilderivatene fremstilt
ifelge foreliggende oppfinnelse sterk anti-psykotisk aktivitet.

Som man kan se fra dataene vist i tabell 2 som nevnt
ovenfor, har forbindelsene fremstilt ifelge foreliggende
oppfinnelse den samme eller sterkere anti-hopp-aktivitet enn

forbindelsene som er vist i tysk Offenlegungsschrift 2912105.

(C) Epinefrin-antagoniserende virkning i mus

Individuelle hannmus av ddy-stamme med 17 til 20 g kropps-
vekt ble anvendt. Musene ble avholdt fra & spise i 24 timer.
En prgvegruppe besto av 10 mus. Prgveforbindelsen ble admini-
strert oralt. 1 time efter administreringen ble 40 mg/kg
epinefrin administrert intraperitonealt. Antall mus som
overlevet 24 timer efter administreringen av epinefrin og
antall dgde ble opptegnet, og den dose som forarsaket at

halvparten av dyrene overlevet ble beregnet (ED. . .-verdi: mg/kg).

Alle de 10 musene som hadde fatt fysiologisk saigoppl¢sning

som sammenligningsgruppe, var d¢de fa minutter efter admini-
streringen av epinefrin. [Kfr. Loew, E. R. og Micetich, A,

J. Pharmacol. Exp. Ther., 93, 434-443 (1948)].

Resultatene er vist i tabell 3.
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Tabell 3
Forbindelse nr. EDgo-verdi (mg/kg)
3,03

2 4,02
3 6,12
S > 16

7 11,46
9 0,005
11 4 til 8
12 0,005
14 10,3
15 0,71
16 0,02
17 0,29
18 0,21
19 0,1
20 64,0
33 25,0
34 > 32

35 32,0
36 32,0
37 39,5
38 32,0
46 0,14
47 1,95
48 1,21
49 > 8

50 > 8
Klorpromazin 10,06
c 1,8
D 3,8
E 16

Fra data vist i tabell 2 og 3 i foreliggende beskrivelse,
ble forholdet av {anti-epi (EDgg)] / [anti-hopp (EDgg) ]
beregnet og resultatene er vist i den felgende tabell 7.
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(D} Virkning ved gyelokks-ptosis-undersgkelse pd mus

Individuelle hannmus av ddy-stamme med 18 til 20 g kropps-
vekt ble anvendt. Musene fikk ikke spise i 24 timer. En
prgvegruppe besto av 10 mus. Prgveforbindelsen ble administrert
oralt i en dose pa 64 mg/kg. En time efter administreringen
ble graden av ¢gyelokks~ptosis observert og vurdert pad basis
av det fglgende poengsystem. Middel-verdien ble beregnet ut
fra poengene for 10 mus. [C.J.E. Niemegeers og P.A.J. Janssen:
Arzneim. Forsch. (Drug Res.), 24, (1), s. 45-42 (1974)].

Poeng Grad av gyelokks-ptosis

Pynene fullstendig lukket
@ynene svakt &pne
Halvdpne gyne

@ynene svakt lukket
Vidgpne gyne

O N » O

Resultatene er vist i tabell 4.
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Tabell 4

Forbindelse Oppnadde poeng
nr. (middel-verdi)

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

NS W

(E) Undersgkelse av antihistamin-virkning

N&r det gjelder undersgkelsesmetode for & bestemme
antihistamin-virkning til en forbindelse in vitro, er en
metode som innbefatter anvendelse av utskrapt marsvin-ileum
generelt akseptert. Antihistaminvirkningen til de nye for-
bindelsene ble bestemt i henhold til nevnte metode som fglger:

Et hann-marsvin med 300 til 500 g kroppsvekt ble avlivet
ved blodtapping. Ileum med en lengde p&.15 cm, skaret ut
fra det ileocecale omrdde, ble dyppet i en Tyrode-opplgsning
(fremstilt fra 8,0 g NaCl, 0,2 é KCl, 0,2 g CaClz, 1,0 g glukose,
1,0g¢g NaHCO3, 0,065 g NaHPO4-2H20 og 0,2135 g MgC12‘6H20 og
tilsatt vann til et totalt volum pd 1000 ml). Derefter ble
ileum~vevet skdret til en lengde pd 2,5 til 3,0 cm og
suspendert i et -organ-bad fylt med 30 ml Tyrode-opplgsning.
Organ-badet ble holdt ved en temperatur pa 36°¢ og en blandet
gass bestdende av 5% Co, og 95% 0, ble blast inn i badet.
10 minutter efter innbldsingen ble 10-6 M histamin satt til badet
for & undersgke sensitiviteten til vevet, og en reaksjonskurve
(kontroll) med hensyn til dosen histamin ble oppnddd. Efter
at histamin-dose-reaksjonskurven (kontrollen) var blitt konstant
ble 10 %g/ml av en prgveforbindelse tilsatt til badet og ytter-
ligere histamin tilsatt 5 minutter senere for & oppni dose-
reaksjons-kurve. Sammentrekning av ileum ble nedtegnet pad
en utskriver gjennom en isotonisk transduser [TD-112S fremstilt
av Nihon Koden]. Antihistamin-virkningen til pr¢veforbindelseﬁ
ble bestemt som pAZ—verdi ved "Van Rossam"-metoden [J.M. Vap
Rossam: Arch. Inst. Pharmacodyn. Ther., 143, 299 (1963)], idet
maksimum sammentrekning av ileum forarsaket av histamin vist

i kontrollkurven ble bestemt som 100%. Resultatene er vist i

tabell 5.
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Tabell 5

Forsgksforbindelse nr.

(F) Underé¢kelse av akutt toksisitet

20
21
22
23
24
39
40
41
42
43
44
45

PAj_
7,58
7,31
7,01
7,81
7,23
7,22
7,24
7,21
7,20
7,31
7,25
7,19

159531

Hver av de fglgende forbindelser fremstilt i henhold

til oppfinnelsen ble administrert oralt til hann-rotter for

4 bestemme den akutte toksisitet (LD50 mg/kqg) .

Resultatene er vist i tabell 6.

Tabell 6

Forbindelse Akutt toksisitet Forbindelse Akutt toksisitet
nr. (LDSO mg/kg) 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

7 500 23 500

8 500 24 500

9 500 25 500
10 500 26 500
11 500 27 500
12 500 28 500
13 500 - 29 500
14 500 30 500
15 500 31 500
16 500 - 32 500
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Tabell 7

Forseks- Anti-hoppe Anti-epi {(Anti-epi/[Anti-hoppe
forbindelse (EDsol mg/kg (EDsgq mg/kg !ED50’| / (EDgqll]

Forbindelser fremstilt ifelge oppfinnelsen

Type (a)
3 1,05 5,60 5,33
5 1,95 > 16 > 8,2
7 1,34 11,46 8,55
9 0,12 0,005 0,04
12 0,056 0,005 0,09
14 3,23 10,3 3,19
31 0,14 - -
32 4,86 - -
34 1,95 > 32 > 16,41
35 7,8 32,0 4,10
36 7,7 32,0 4,16
38 5,2 32,0 6,15
46 1,22 0,14 0,11
47 2,70 1,95 0,72
48 3,55 1,21 0,34
49 4,5 > 8 >1,78
50 6,9 8 >1,16

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
20 10,6 64,0 6,04

Type (c)
15 0,39 0,71 1,82
16 0,24 0,02 0,08

37 8,1 39,5 4,88
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Forbindelser fra norsk patent nr. 151.321

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

Referanseforbindelser
Klorpromazin 7,6 10,2 1,40
Haloperidol 0,67 32 47,76

I tabell 7 klassifiseres typen av forseksforbindelser
fremstilt ifselge foreliggende oppfinnelse som fglger:

Type (a): Forbindelse med den generelle formel: a
— R
A - (B -N N

s b

R

| ®

~ N 0
R1

[(hvor RZ, RP og RC er halogenatomer eller lavere-alkylgrupper,
med andre ord, forbindelser fremstilt ifelge foreliggende
oppfinnelse med halogenatomer eller lavere-alKkylgrupper som
substituenter pa fenylringen definert som symbolene R3 i N-R3].

Type (b): Forbindelse med usubstituert fenylring som er
definert som symbolet R3 i‘::N-R3, med andre ord, R2, RP og RC
er alle hydrogenatomer.

Type (c): Forbindelse med substituert fenylring som er
definert som symbolet R3 i ::>N-R3, hvori minst én substituent
er lavere-alkoksygruppe.

Som man kan se fra data vist i tabell 7 under type (a)
forbindelser fremstilt i foreliggende oppfinnelse, d.v.s.
forbindelser nr. 3, 5, 7, 14, 32, 34, 35, 36 og 38, med halogen-
atomer og/eller lavere-alkylgrupper som substituentene pa
fenylringen som er bundet til 4-stillingen i piperazinylgruppen,
viser forbindelsene nr. 3, 5, 7, 14, 34, 35, 36 og 38 hgyere
(anti-epi (EDgq)] / [Anti-hoppe (EDgq)] forhold sammenlignet med
de som er vist ved forbindelser C, D og E i det tyske offen-
legungschrift. Saledes betraktes type (a) forbindelser fremstilt
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i foreliggende oppfinnelse som haloperidol-type forbindelser,
mens forbindelsene C, D og E i det nevnte tyske Offenlegung-
schrift 2912105 anses som klorpromazin-type forbindelser. Med
andre ord, er type (a) forbindelser fremstilt ifelge foreliggende
oppfinnelse fremragende legemidler med sterkere psykotropiske
virkninger med mindre sedative virkninger sammenlignet med
forbindelsene fra tysk Offenlegungschrift 2912105.

Blant type (b) forbindelser fremstilt ifelge foreliggende
oppfinnelse, d.v.s. forbindelser nr. 1, 2, 18, 20, 30 og 33 med
usubstituert fenylgruppe bundet ved 4-stillingen i piperazinyl-
gruppen, viser forbindelsene nr. 1, 2, 20 og 33 hoyere [Anti-epi
(EDsg) 1/[anti-hoppe (EDgg)] forhold sammenlignet med sadanne for
forbindelsene C, D og E fra tysk Offenlegungsschrift 2912105,
Sdledes er type (b) forbindelser fremstilt ifelge foreliggende
oppfinnelse fremragende legemidler med sterk psykotropisk
virkning med mindre sedativ virkning sammenlignet med for-
bindelser fra tysk Offenlequngsschrift 2912105. P4 den annen
side er blant type (b) forbindelser fremstilt ifelge foreliggende
oppfinnelse, forbindelsene nr. 18 og 30, sammenlignet med
forbindelsene C, D og E fra det tyske Offenlegungschrift
2912105, fremragende legemidler med sterke psykotropiske
virkninger (aktivitet for hindring av hoppe-adferd) samt med
sterke sedative virkninger (aktivitet for antagonisering av
epinefrin). '

Blant type (c) forbindelser fremstilt ifglge foreliggende
oppfinnelse, d.v.s. forbindelser nr. 15, 16 og 37 med lavere
alkoksygruppe som substituenter pd fenylringen som er bundet ved
4-stillingen i piperazinylringen, viser forbindelse nr. 37 hgyere
(anti-epi (EDgq)] / [anti-hoppe (EDgg)] sammenlignet med slike
for forbindelser C, D og E i tysk Offenlegungsschrift 2912105.

Sdledes, er type (c) forbindelser fremstilt ifelge fore-
liggende oppfinnelse, legemidler med sterke psykotropiske virk-
ninger med svakere sedative virkninger. Pa den annen side, viser
forbindelsene nr. 15 og 16 fremstilt ifelge foreliggende opp-
finnelse sterke psykotropiske virkninger (hemmende virkning pa
hoppe-adferd) samt har sterke sedative virkninger (aktivitet pa
pa antagonisering av epinefrin) sammenlignet med slike som er
vist for forbindelsene C, D og E fra tysk Offenlegungsschrift
2912105.
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Oppfinnelsen illustrereres mer spesielt ved de f¢lgende
eksempler, hvor fremstilling av forbindelser som anvendes som
utgangsmaterialer er betegnet som Referanse-eksempel og

fremstilling av de nye forbindelsene er betegnet Eksempel.

Referanse-eksempel 1

120 ml v-klorbutyrylklorid og 160 g pulverformig vannfritt
aluminiumklorid ble suspendert i 300 ml karbondisulfid.
Suspensjonen ble oppvarmet under tilbakelgpskijpling og en annen
suspensjon av 29,4 g 3,4-dihydrokarbostyril i 100 ml karbon-
disulfid ble satt drapevis til den fgrste suspensjon i lgpet
av 1 time, og omsetnihgen ble fortsatt i 4 timer under opp-
varmning under tilbakelgp. Efter at omsetningen var fullfegrt
ble reaksjbnsblandingen hellet i is-vann og det sdledes dannede
bunnfall ble oppsamlet ved filtrering, vasket med vann og med
eter. Det vaskede bunnfall ble derefter omkrystallisert fra
aceton for & gi 25,5 g 6-(4-klor-l-oksobutyl)-3,4-dihydro-
karbostyril som gule, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 158-160°C.

Referanse-eksempel 2

Ved en metode lik den som er beskrevet i referanse-eksempel 1
ble 6-kloracetyl-karbostyril oppnddd som farvelgse, nallignende
krystaller. Smeltepunkt: 233-234%C (fra metanol-kloroform).

Referanse-eksempel 3

,Ged en metode svarende til den som er beskrevet i
referanse-eksempel 1, fikk man l-metyl-6-{(B-klorpropionyl)-
3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, ndllignende krystaller.
Smeltepunkt: 121-123°C (fra isopropanol).

Referanse-eksempel 4

2,0 g 6-(l-okso-4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril ble
blandet med 100 ml metanol og blahdingen ble bmr¢rt ved rom-
temperatur. Derefter ble 1,0 g natriumborhyarid.satt gradvis
til blandingen, Efter at reaksjonsblandingen var omrgrt ved
romtémperatur i 2 timer ble metanol fjernet ved destillasjon:
under redusert trykk. Residuet ble ekstrahert med kloroform
og kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret. Kloroformen



159531 .

ble fjernet ved destillasjon under redusert trykk, og det

sdledes erholdte residuum ble derefter omkrystallsert fra

etanol-vann for & gi 1,2 g 6-(l-hydroksy-4-klorbutyl)-3,4-
dihydrokarbostyril som farvelgse, ndllignende krystallér.

Smeltepunkt: 120-121°%.

Referanse-eksempel 5°

4,0 g 6-(4-klor-l-oksobutyl)~3,4-dihydrokarbostyril ble
satt til 200 ml metanol og suspensjonen blevomr¢rt ved rom-
temperatur. Derefter ble 2,0 g natriumborhydrid satt grad-
vis til suspensjonen} 0og omsetningen ble fortsatt i 1 time.
Derefter ble 3 ml konSentrert saltsyre satt til reaksjons-
blandingen, og blandingen ble konsentrert under redusert trykk
under varme—tilbakel¢ps-betingelser for a gi et residuum.
Residuet ble ekstrahert med kloroform og kloroformlaget ble
vasket med vann og tg¢rret. Derefter ble kloroformen fjernet
ved destillasjon under redusert trykk for & gi et residuum
som ble omkrystallisert fra etanol for & gi 2,4 g 6-(4-klor-1-
butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril som gule, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 153-155°C.

Referanse-eksempel 6

14,4 g 3,4-dihydrokarbostyril og 10 g y-butyrolakton ble
blandet i 120 g polyfosforsyre og omrgrt ved 80-90°¢C i
10 timer. Reaksjonsblandingen ble hellet i 300 ml is-vann og
fikk sta natten over. Det sdledes dannede bunnfall ble der-
efter oppsamlet ved filtrering og vasket med vann, og derefter
omkrystallisert fra etanol-eﬁylacetat for & gi 9,5 g 6-(4-hydroksy~-
l1-oksobutyl)-3,4-dihydrokarbostyril med smeltepunkt 175—176°C
som farvelgse, prismelignénde krystaller. Derefter ble 5 g
6-(4-hydroksy-l—oksobutyl)—3,4—dihydrokarbostyrillog 0,59
palladium-sort blandet i 160 ml etanol, og blandingen ble under-
kastet katalytisk reduksjon under hydrogengass>ved 3 kg/cm3
ved 60°C i 6 timer. Reaksjonsblandingen ble derefter avkiglt
og tilsatt 1 ml konsentrert saltsyre. Reaksjonsblandingen ble
igjen underkastet katalytisk reduksjon under 3 kg/cm? hydrogen-
gass i 6 timer. Reaksjonsblandingen ble filtrert og moderluten
konsentrert under redusert trykk. Residuet ble omkrystallisert
fra ligroin for & gi 3,2 g 6-(4-hydroksybutyl)-3,4-dihydro-
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karbostyril med smeltepunkt 133-134°%C. Derefter ble 3;2 g

6= (4-hydroksybutyl)-3,4-dihydrokarbostyril og 5 ml tionyl-
klorid blandet i 50 ml kloroform og blandingen ble omrgrt ved
romtemperatur i 24 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert
under redusert trykk. Residuet ble derefter omkrystallisert
fra ligroin for & gi 1,8 g 6- (4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbo-
‘styril, med smeltepunkt 119-121°%C som farvelgse, prisme-

lignende krystaller.

Referanse-eksempel 7

2,8 g 6-(4-klor~l-butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril og 2,1 g
natriumjodid ble blanaet i 40 ml dimetylformamid og blandingen
ble omrgrt ved 50°C i 1 time. Derefter ble 2,0 g morfolin og
2,0 ml trietylamin satt til reaksjonsblandingen, og den ble
omrgrt ved 50°C i 1 time. Reaksjonsblandingen ble konsentrert
under redusert trykk for & gi et residuum som ble tilsatt
50 ml av en 5%ig vandig natriumhydrogenkarbonatopplg¢sning og
omrgrt. Derefter ble de uopplgselige stoffer dannet i blandingen
oppsamlet ved filtrering, vasket med vann og derefter om-
krystallisert fra etanol for 4 gi 2,2 g 6-(4-morfolino-1-
butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril med smeltepunkt 136-139°C
som farvelgse, ndllignende krystaller. Derefter ble 2,2 g
6- (4-morfolino-l-butenyl)=-3,4-dihydrokarbostyril og 0,2 g
platina-sort blandet i 100 ml etanol og underkastet katalytisk
reduksjon under 3 kg/cm2 hydrogengass ved romtemperatur i
5 timer. Reaksjonsblandingen ble filtrert og moderluten
konsentrert under redusert trykk for & gi et residuum. Residuet
ble omkrystallisert fra ligroin-benzen for & gi 1,8 g
6- (4-morfolino-butyl)-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse,
flak-lignende krystaller. Smeltepunkt: 130-132°.

Referanse—eksempel 8

2,3 ¢ 6-(3—klor—l-propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril, 2,0 g
4-benzylpiperazin og 2,0 ml trietylamin ble blandet i 50 ml
diﬁetylformamid og blandingen ble omr¢rt ved 50°C i 3 timer.
Reaksjonsblandingen ble hellet i en blanding av 50 ml mettet
vandig natriumklorid-opplg¢sning og 50 ml 5%ig vandig natrium-
hydrogenkarbonatoppldsning, og det organiske lag ble ekstrahert
med kloroform. Kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret,
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og kloroform ble derefter fjernet ved destillasjon for & oppna
et residuuh. Residuet.ble omkrystallisert fra_etanol-?ann for
a gi 2,1 g 6-[3-(4-benzylpiperazinyl)-1l-propenyl]-3,4~-dihydro-
karbostyril med smeltepunkt 151-153°C som farvelgse, ndllignende
krystaller. Derefter ble 2,1 g 6-(3-(4-benzylpiperazinyl)-1-
propenyl]-3,4-dihydrokarbostyril, 0,2 g platinasort og 2 ml
konsentrert saltsyre blandet med 100 ml etanol og blandingen
ble underkastet katalytisk reduksjon under hydrogengass ved

3 kg/cm2 ved romtemperatur i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble
filtrert og moderluten konsentrert for & oppnd et residuum.
Residuet ble omkrystallisert fra metanol for 8 gi 1,8 g

6- (3-piperazinopropyl)-3,4-dihydrokarbostyril-dihydroklorid
som farvelgse, nallignende krystaller. Smeltepunkt: 275-278°C
(spaltn.).

Referanse-eksempel 9

2,5 g 6-(4-klor-l-butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril og 2,3 g
DDQ (2,3-diklor-5,6-dicyanobenzokinon) ble blandet i 160 ml
dioksan og blandingen ble oppvarmet under tilbakelgpskj¢ling
i 6 timer. Videre ble 1,1 DDQ satt til reaksjonsblandingen,
og blandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 3 timer.
Reaksjonsblandingen ble avkj¢lt og det sdledes dannede bunnfall
ble fjernet ved filtrering og moderluten konsentrert under
redusert trykk for & gi et residuum. Residuet ble opplgst i en
blanding av 100 ml kloroform og 5 ml metanol, og opplgsningen
ble fgrt gjennom en silikagelkolonne for a fjerne uomsatt DDQ.
Residuet ble omkrystallisert fra metanol for a gi 1,6 g
6- (4-klor-1l-butenyl)-karbostyril som gule, ndllignende
krystaller. "Smeltepunkt: 215-218%.

Referanse-eksempel 10O

20 g 6~ (B~-klorpropionyloksy)-3,4-dihydrokarbostyril,
60 g pulverformig vannfritt aluminiumklorid, 6 g natriumklorid
og 6 g kaliumklorid ble blandet og blandingen ble smeltet ved
oppvarmning og omrgrt ved 150-170°C i 1 time. Reaks jons-
blandingen ble hellet i is-vann og fikk sta natten over for a
gi et krystallinsk bunnfall. Bunnfallet ble oppsamlet ved
filtrering, vasket med vann og tgrret, og ble derefter om-
krystallisert fra metanol for & gi 12 g 6-hydroksy-7-(3-klor-



159531

71

propionyl)-3,4-dihydrokarbostyril som hvite krystaller.
Smeltepunkt: 205-208°C.

Element®ranalyse for C12H1203NC1 (253,69)

Beregnet: C 56,82, H 4,77, N 5,52

Funnet: C 56,98, H 4,51, N 5,44.

Referanse-eksempel 11

* 5,06 g 6-hydroksy-7-(3-klorpropionyl)-3,4-dihydro-
karbostyril og 1,8 g vannfritt pyridin ble blandet med 50 ml
dimetylformamid. Derefter ble blandingen avkjglt med is og
2,5 g metansulfonylklorid ble satt til blandingen og omrgrt
ved romtemperatur i 3 timer. Reaksjonsblandingen ble hellet
i 100 ml av en mettet natriumkloridopplgsning og ekstrahert
med kloroform. Klofoformlaget ble vasket med vann, tgrret
og kloroform ble fjernet ved destillasjon under redusert trykk
for 4 oppna et residuum. Residuet ble krystallisert ved til-
setning av 80 ml heksan for 3 oppnd ra krystaller. Ramaterialet
ble oppsamlet ved filtrering og ble omkrystallisert fra etanol
for 4 gi 4,5 g 6-metylsulfonyloksy-7-(3-klorpropionyl)-3,4-
dihydrokarbostyril som hvite krystaller.

Element®ranalyse for C13Hl4OSSNCl (331,78)
Beregnet: C 47,06, H 4,25, N 4,22
Funnet: C 47,33, H 4,02, N 4,19

Referanse-eksempel 12

3,0 g é-metylsulfonyloksy-7-(3-klorpropionyl)-3,4-
dihydrokarbostyril og 0,5 g palladium-sort ble suspendert i
200 ml etanol og suspensjonen ble underkastet katalytisk
reduksjon under hydrogengass ved 3 atmosfarers trykk ved
romtemperatur i 5 timer under omrgring. Reaksjonsblandingen
ble filtrert, og moderluten ble konsentrert under redusert
trykk for & oppnd et residuum. Residuet ble omkrystallisert
fra etanol for a gi 1,2 g 7-(3-klorpropionyl)-3,4-dihydro-
karbostyril som farvelgse, pulverformige krystaller.
Smeltepunkt: 159-161°C.

Element®ranalyse for C12H1202NC1 (237,69)
Beregnet: C 60,64, H 5,09, N 5,89
Funnet: Cc 60,59, H 5,24, N 5,91
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Referanse-eksempel 13

3,3 g 6-metylsulfonyloksy~-7-(3-klorpropionyl)=-3,4-
dihydrokarbostyril og 1,5 g natriumjodid ble suspendert i
30 ml aceton og blandingen ble omrgrt ved 40-50°C i 2 timer.
Derefter ble 30 ml dimetylformamid satt til blandingen og
aceton ble fjernet ved destillasjon under redusert trykk.
Derefter ble 1,8 g 4-fenylpiperidin og 1,5 ml trietylamin
satt til blandingen og omrgrt ved 60-70°C i 7 timer. Reaksjons-
blandingen ble hellet i 150 ml av en mettet vandig natrium-
kloridopplgsning og ekstrahert med kloroform, kloroformlaget
ble vasket med vann og tgrret, og kloroformen ble fjernet
ved destillasjon under redusert trykk for & gi et residuum.
Residuet ble krystallisert med heksan og omkrystallisert fra
etanol-ligroin for & gi 1,2 g 6-metylsulfonyloksy-7-[l-okso-
3-(4-fenyl-1l-piperidyl)propyl]-3,4-dihydrokarbostyril som
hvite krystaller.
Elementeranalyse for C, H,,O.N_,S (M.v. 456,56)

247287572
Beregnet: C 63,14, H.6,18, N 6,14
Funnet: C 63,07, H 6,19, N 6,12.

Referanse-eksempel 14

a) 2,5 g 6-hydroksy-7—(3-klorpropionyl)-3)4-dihydrokarbo-
styril og 1,8 g natriumjodid ble blandet med 30 ml aceton
og blandingen ble omrgrt ved 50°C i 1 time. Derefter ble

30 ml dimetylformamid satt til blandingen og aceton ble fjernet
ved destillasjon under redusert trykk. Derefter ble 3,0 ml
trietylamin og 2,0 g 4-fenylpiperidin satt til blandingen og
den ble omrgrt ved 60-70°C i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble
konsentrert under redusert trykk for a gi et residuum.

Dette ble krystallisert med en 5%ig vandig natriumhydrogen-—
karbonatopplgsning for 3 oppnd rd krystaller. R&krystallene
ble omkrystallisert fra metanol for & gi 1,6 g 6-hydroksy-7-
[1-okso-3-(4-fenylpiperidyl)propyl]l-3,4-dihydrokarbostyril.
som et amorft stoff. Smeltepunkt: 246—24S°C.

Elementaranalyse for C,3H, 04N, (M.v. 462,52)

Beregnet: C 77,90, H 5,67, N 6,06

Funnet: c 77,51, H 5,81, N o,12.
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b) 2,3 g 6-hydroksy-7-[3-(4-fenylpiperidyl)-l-oksopropyl]-
3,4-dihydrokarbostyril og 0,4 g kaliumhydroksyd ble suspendert
1 80 ml metanol og suspensjonen ble omrgrt ved romtemperatur

i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert
trykk for & oppnd et residuum. Derefter ble residuet
dispergert i 40 ml dimetylformamid og 0,7 g metansulfonylklorid
ble satt til dispersjonen og omrgrt ved romtemperatur i 3 timer.
Reaks jonsblandingen ble behandlet ved en metode svarende til
den som ble anvendt i referanse-eksempel 13 ovenfor for a

gi 1,2 g 6-metan-sulfonyloksy-7-[l-okso-3-(4-fenylpiperidyl)-
propyl]—3,4-dihydroka;bostyril som hvite krystaller.

Elementzranalyse for C24H28N205 (M.v. 460,40)
Beregnet: C 67,91, H 6,65, N 6,60%
Funnet: cC 67,88, H 6,69, N 6,55%.

Referanseeksempel 15

a) 26,8 g 8-metoksy-5-(3-klorpropionyl)-3,4-dihydrokarbostyril
og 16,5 g natriumjodid ble opplgst i 200 ml dimetylformamid og
blandingen ble omrgrt ved 40°C i 1 time. Derefter ble 11,1 o
trietylamin og 17,1 g 4-fenylpiperazin satt til blandingen

og den ble omrgrt ved 4OOC i ytterligere 2 timer. Reaksjons-
blandingen ble konsentrert under redusert trykk for 4 oppna

et residuum. Derefter ble en 5%ig vandig natriumhydrogenkarbonat-
opplgsning og eter satt til residuet for & oppnd et krystallinsk
bunnfall. Bunnfallet ble oppsamlet ved filtrering og ble
omkrystallisert fra etanol for & gi 8-metoksy-5-[l-ockso-3-
(4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]l-3,4-dihydrokarbostyril som
lysequle, fine, ndllignende krystaller. Smeltepunkt: 133-134%%.
Utbytte: 27,5 g.

Elementaranalyse for C23H2703N3 (M.v. 393,48)

Beregnet: C 70,21, H 6,92, N 10,68

Funnet: Cc 70,00, H 6,99, N 10,48.

b) Til 19,7 g metoksy~-5-([l-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-
propyl]l-3,4-dihydrokarbostyril ble satt 300 ml 47%ig brom-
hydrogensyre og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet i 18 timer.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert trykk til
tgrrhet. Til det sdledes erholdte residuum ble derefter til-

satt vann, og det ble igjen konsentrert til térrhet under
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redusert trykk. Aceton ble satt til det krystallinske

residuum som ble oppsamlet ved filtrering og omkrystallisert

fra metanol. Krystallene ble suspendert i 500 ml vann,
suspensjonen ble ngytralisert med en 5%ig vandig natrium-
hydroksydoppl@gsning og den sdledes dannede krystallinske bunn-

fal ble oppsamlet ved filtrering og vasket med vann. 17,1 g
8-hydroksy-5-[l-okso-3~ (4-fenyl-l-piperazinyl)propyll-3,4-dihydro-
karbostyril ble erholdt som et amorft stoff.

Smeltepunkt: 287-291°%C.

Element®ranalyse for C,_ H, _O.N (M.v. 379,46)

227257373
Beregnet: C 69,64, H 6,64, N 11,07
Funnet: C 69,54, H 6,45, N 11,01

Referanse-eksempel 16

37,9 g 8-hydroksy-5-[1l-okso-3-(4-fenyl-piperazinyl)-
propyl]-3,4~dihydrokarbostyril og 5,9 g kaliumhydroksyd ble
opplgst i 400 ml vann og opplgsningen ble konsentrert under
redusert trykk for & oppnd et residuum. Residuet ble opplgst
i 400 ml dimetylformamid og derefter 12,0 g
opplegsning under avkijgling. 1 time efter tilsetningen
ble eter satt til reaksjonsblandingen for & gi krystaller.
Krystallene ble oppsamlet ved filtrering og vasket med aceton
og derefter omkrystallisert fra isopropanol for & gi 35,9 g
8-metansulfonyl-5-[l-okso~-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril som lysebrune, ndllignende
krystaller. Smeltepunkt: 165-167°C
Elemente@ranalyse for C,,H,,O.N,S (M.v. 457,55)

23727753
Beregnet: C 60,38, H 5,95, N 9,18
Funnet: Cc 60,19, H 6,01, N 9,15

Referanse-eksempel 17

Ved en fremgangsmate lik den som er beskrevet i
eksempel 10 og ved & anvende 6-acetyloksy-3,4-dihydrokarbostyril
som utgangsmateriale, fikk man 6-hydroksy-7-acetyl-3,4-dihydro-
karbostyril som lyse gulgrgnne, ndllignende krystaller.
Smeltepunkt: 252-253°C.
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Referanse-eksempel 18

Ved en fremgangsmate lik den som er beskrevet i
eksempel 11, og ved & anvende 6-hydroksy-7-acetyl-3,4-dihydro-
karbostyril som utgangsmateriale, fikk man 6-metylsulfonyloksy-
7-acetyl-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, ndllignende
krystaller. -
Smeltepunkt: 219-221°C.

Referanse-eksempel 19

Ved en fremgangsméte lik den som er beskrevet i
eksempel 12, og ved & anvende 6?metylsulfonyloksy—?—acetyl-
3,4-dihydrokarbostyril, fikk man 7-acetyl-3,4-dihydro-
karbostyril scm farvelgse, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 177-179°¢C.

Referanse-eksempel 20

9,45 g 7-acetyl-3,4-dihydrokarbostyril ble opplest i
30 ml iseddik under omrgring ved 20°% og derefter ble en
blanding av 2,6 ml brom i 10 ml iseddik drapevis tilsatt
ved romtemperatur i lgpet av 30 minutter undef onrgring.
Reaksjonsblandingen ble is-avkjglt for & felle ut krystaller
som ble omkrystallisert fra en 50%ig vandig etanol-opplé@sning
for & gi 7a-bromacetyl~-3,4-dihydrokarbostyril. Utbytte: 9,4 qg.
Smeltepunkt: 202-203%%. Farvelgse, ndllignende krystaller.
Element®ranalyse for CllHlONOZBr (M.v. 268,11)
Beregnet: C 49,28, H 3,76, N 5,22%
Funnet: C 49,24, H 3,79, N 5,18%.
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Eksempel 1

5,0 g 6-(l-okso-4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
3,5 g natriumjodid ble blandet i 100 ml aceton, og blandingen
ble omrgrt ved 40—500C i 5 timer. Derefter ble 80 ml dimetyl-
formamid satt til blandingen og aceton fjernet fra blandingen
ved destillasjon under redusert trykk. Til denne reaksjons-
blandingen ble satt 5,0 g 4-fenylpiperazin og 5 g trietylamin,
og blandingen ble omrgrt ved 70-80°C i 6 timer. Reaksjons-
blandingen ble konsentrert under redusert trykk og 50 ml
5%ig natriumhydrogenkarbonat-opplg¢sning ble innrgrt for &
frembringe krystallisering. De sdledes dannede rdkrystaller
ble oppsamlet ved filtrering, vasket med vann og te¢rret.
De tgrrede rakrystaller ble derefter dispergert i 80 ml kloroform
og omrprt ved romtemperatur i 1 time. Uopplgselig stoff i
kloroformopplgsningen ble fjernet fra opplgsningen, og
kloroform ble fjernet ved destillasjon for & oppnd et residuum.
Til det sdledes erholdte residuum ble satt 50 ml metanol og
10 ml konsentrert saltsyre, og blandingen ble konsentrert til
tprrhet under redusert trykk. Til det saledes erholdte residuum
ble satt 50 ml aceton, og blandingen ble omrgrt for & gi
ra krystaller. Rakrystallene ble oppsamlet ved filtrering,
vasket med aceton og omkrystallisert fra etanol-vann for & gi
5,7 g 6-[1-okso-4-(4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid som gulaktige, pulverformige
krystaller. Smeltepunkt: 195-196°C.
Elementaranalyse for C23H2802N3Cl
Beregnet: C 66,74, H 6,82, N 10,15
Funnet: 66,83, H 6,60, N 10,23

Ved en metode lik den som er anvendt i eksempel 1 og ved
a anvende de passende utgangsmaterialer, fikk man forbindelsene

i eksemplene 2-5 som fglger:

Eksempel 2
6-(1-okso—3-[4-(3-klorfenyl)—l-piperazinyl]prOpyl)-B,4-dihydro4
karbostyril-monohydroklorid.

Favelgse, nadllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 233-234°C (spaltn.).
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Eksempel 3

6- {l-okso-4- ({4~ (2-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid-monohydrat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra vann)

Smeltepunkt: 266-268°C (spaltn.).

Eksempel 4

6- (1-okso-4~ [4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, ndl-lignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 240-241°¢ (spaltn.).

Eksempel 5

6- (1-okso-3-[4- (4-metylfenyl)-l-piperazinyl]l-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Lys gulaktige, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
smeltepunkt: 224-226°C.

Eksempel 6

2,4 g 6-(l-okso-3-klorpropyl)=-3,4-dihydrokarbostyril og
1,6 g natriumjodid ble blandet med 60 ml isopropanol, og
blandingen ble omrgrt ved 40-50°C i 2 timer. Til denne
reaksjonsblandingen ble derefter satt 2,0 g 4-fenylpiperazin
og 3,0 g DBU (1,5-diazabicyklo[5.4.0]undekan-5), og blandingen
ble oppvarmet under tilbakelgpskjgling i 6 timer. Derefter
ble reaksjonsblandingen hellet i 100 ml av en 5%ig natrium-
hydrogenkarbonat-opplgsning og omrgrt ved romtemperatur i
1l time. Det uopplgselige materiale ble oppsamlet ved filtrering,
vasket med vann og tgrret og derefter omkrystallisert fra
etanol-kloroform for & gi 1,9 g 6-[1l-okso-3-(4-fenylpiperazinyl)-
propyl]-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, flaklignende
krystaller. Smeltepunkt: 196-197°C.
Elementeranalyse for C22H2502N3
Beregnet: € 72,70, H 6,93, N 11,56
Funnet: c 72,52, H 7,08, N 11,81

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 6, og
ved & anvende det passende utgangsmateriale, fikk man for-

bindelsene i eksemplene 7-10 som fglger:
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Eksempel 7

6~ (1-okso-3-[4- (2-fluorfenyl)~-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra dimetylformamid-
vann) . '

Smeltepunkt: 200-201°C.

Eksempel 8

6- (1-okso-4-[4- (4-bromfenyl)-l-piperazinyll-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, nadllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 184-185°C.

Eksempel 9

6- (1-okso-4-{4- (4-nitrofenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Gulaktige, nallignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).
Smeltepunkt: 255-256°C (spaltn.)

Eksempel 10

6- (l-okso-4- [4- (etoksykarbonylfenyl)-l-piperazinyl]l-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nadllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 191-192°.

Eksempel 11

2,4 g 6-(l-okso-3-klorpropyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
4,5 g 4-(2,3-dimetylfenyl)-piperazin ble blandet med 80 ml
xylen, og blandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 24 timer.
Derefter ble reaksjonsblandingen konsentrert til te¢rrhet
under redusert trykk. Det sdledes erholdte faste stoff ble
opplgst i 100 ml kloroform, kloroformlaget ble vasket med
en 5%ig vandig natriumhydrogenkarbonat-opple¢sning to ganger,
vasket med vann to ganger og derefter tgrret med vannfritt
natriumsulfat, og kloroform ble fjernet ved destillasjon for
a oppnd residuet. Til det s&ledes erholdte residuum ble
satt eter-heksan, og det uopplgselige materiale ble oppsamlet
ved filtrering og omkrystallisert fra konsentrert saltsyre-

etanol-vann for & gi 2,6 g 6~ (l-okso-3-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1-
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piperaziny;]prOpyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid
som farvelgse, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 273-274°C (spaltn.).

Elementzranalyse for C24H3002N3C1

Beregnet: C 67,35, H 7,07, N 9,82

Funnet: c 67,36, 'H 6,95, N 9,80.

Eksempel 12

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 11
fremstilles 6- (l-okso—-4-[4-(3,5-diklorfenyl)-l-piperazinyl]-
butyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 194-195°C. :

Eksempel 13

3,0 g 6-(l-okso-2-brometyl)~-3,4-dihydrokarbostyril og
5,5 g 4—(3—klorfeﬁyl)piperazin ble dispergert i 50 ml dioksan
og dispersjonen ble omrg¢rt ved 50°C i 5 timer. Derefter
ble reaksjonsblandingen avkjglt, det uoppledselige materiale
dannet i reaksjonsblandingen ble fjernet, og dioksan-
moderluten ble konsentrert til t@¢rrhet under redusert trykk.
80 ml eter ble satt til det t¢rrede materialet for & frem-
bringe krystallisering. De sdledes erholdte rékrystaller ble
omkrystallisert fra dioksan-vann for & gi 3,1 g 6-(1l-okso-
2-[4- (3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-etyl)-3,4-dihydrokarbostyril
som lysegule, nallignende krystaller.
Smeltepunkt: 214-215°C.
Element®ranalyse for 021H2202N3C1
Beregnet: C 65,71, H 5,78, N 10,95%
Funnet: C 65,96, H 5,61, N 10,81%.

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 13
og ved & anvende det passende utgangsmateriale, fikk man
forbindelsene i eksemplene 14-16 som fglger:

Eksempel 14

6- (l~okso-2-[4- (2,3-dimetylfenyl)-1-piperazinyl]-etyl)~-
karbostyril. .
Farvelgpse, ndllignende krystaller (fra metanol-kloroform).

Smeltepunkt: 199-200°C (spaltn.).



159531

80

Eksempel 15

"6- (l-okso-2-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-
karbostyril-monohydroklorid. ‘
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 209-210°C (spaltn.).

Eksempel 16

6- (1l-okso-2-[4-(3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]butyl)~-3,4-dihydro-
karbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 135-136°c. )

Eksempel 17

5,0 g 6-(l-okso-4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
7,5 g natriumjodid ble dispergert i 120 ml vannfritt dimetyl-
formamid, og blandingen ble omrgrt ved 50-60°C i 2 timer.
Til denne reaksjonsblanding ble satt 10 g 4—(3—klorfenyl)-
piperazin og 5 ml trietylamin, og blandingen ble omrgrt ved
50-60°C i 6 timer og derefter ved romtemperatur i 24 timer.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert trykk for
4 gi et residuum. Til det sdledes erholdte residuum ble satt
80 ml 5%ig natriumhydrogenkarbonat-opplgsning, og det organiske
lag ble ekstrahert med kloroform. Kloroformlaget ble vasket
med vann og térret, og kloroform ble fjernet ved destillasjon.
Det siledes.erholdte residuum ble krystallisert med eter for
4 gi r& krystaller, og radkrystallene ble omkrystallisert fra
etanol for & gi 6,5 g 6-(l-okso-4-[4-(3-klorfenyl)~-l-piperazinyl]-
butyl)~3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, ndllignende
krystaller.
Smeltepunkt: 158-159°C.
Elementaranalyse for C23H2502N3C1
Beregnet: C 67,06, H 6,36, N 10,20
Funnet: C 66,98, H 6,40, N 10,20

Ved en fremgangsmite lik den som er beskrevet i eksempel 17,
og ved & anvende det passende utgangsmateriale, fikk man

forbindelsene i eksemplene 18-26 som fglger:
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Eksempel 18

6= (1-okso-4-[4~ (4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. '

Lysegule, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 200-201°C.

Eksempel 19

6- (1-okso-4-[4-(3,4,5-trimetoksyfenyl)-1l-piperazinyljbutyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-dihydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra metanol-vann).
Smeltepunkt: 261-263°C (spaltn.).

Eksempel 20

6- (1-okso-3-[4-(4-cyanofenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)=-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 206-207°C.

Eksempel 21

6-(l-okso-4-[4-acetylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Gule, nallignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).
Smeltepunkt: 218-219°C.

Eksempel 22

6~ (l-okso-4-[4-metyltiofenyl)-l-piperazinyljbutyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 187-188°C.

Eksempel 23

6—- (l-okso=-3-[4~(2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl)-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra dioksan-vann).
Smeltepunkt: 212-212,5°C.
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Eksempel 24

6~ (1-okso-4~-[4- (4-karboksyfenyl)-l-piperazinyl]=-butyl)-3,4~-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 264-265°C.

Eksempel 25

6= (1-okso-4-[4-hydroksyfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3, 4~
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 192-194°¢C.

Eksempel 26

6~ (1-okso-2-[4- (4-nitrofenyl)-l-piperazinyl]-butyl)=3,4-dihydro-
karbostyril.

Gule, pulverformige krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 239-242°C.

Ved en fremgangsmdte lik den som er beskrevet i eksempel 17

fikk man de f@lgende forbindelser:

5- [l-okso-3- (4~fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4~dihydrokarbo-
styril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-metanol).
Smeltepunkt: 180-182°C.

5- (1-okso-3-{4-(2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl)}-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Hvite krystaller (fra metanol-vann)

Smeltepunkt: 223-235%% (spaltn.).

5- (l-okso-3-[4- (2-hydroksyfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl) -

3,4-dihydrokarbostyril.
Fargelgse, ndlelignende krystaller (fra metanol-kloroform)
Smeltepunkt: 215-218°cC,

5- (1l-okso-3-[4- (4-n-butylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, nadllignende krystaller (fra etanol-vann).
smeltepunkt: 218-222°C.
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5—(l-okso-;-[4—(2-klor£enyl)-l-piperazinyl]-proPyl)—B,4-
dihydrokarbostyril.
Fargelgse, pulveraktige krystaller (fra vann)

Smeltepunkt: 259-263°C _
5- (1-okso-3-[4-(2,3-dimetyl)-1-piperazinyl]-propyl)-3,4-

dihydrokarbostyril-monohydroklorid.
‘Hvite krystaller (fra metanol-vann)
Smeltepunkt: 231-234°c.

6-[1-okso-3- (4-benzyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4~dihydro~
karbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 177-178°C.

6- (1-okso~3-[4-(l-tetralinyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 187-188°c. ‘

5-[l—okso-2—(4—fényl-l—piperazinyl)etyl]-3,4-dihydrokarbo-
styril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 195-198°C (spaltn.).

Eksempel 27

2,6 g l-metyl-6-{l~-okso-3-klorpropyl)-3,4-dihydro-
karbostyril, 1,2 g pyridin og 2,0 g 4-fenylpiperazin ble
blandet i 30 ml dimetylformamid og blandingen ble omrgrt ved
70-80°C i 7 timer. Reaksjonsblandingen ble hellet i 100 ml
av en 5%ig natriumhydrogenkarbonatopp—1¢shing og ekstrahert med
kloroform. Kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret, og '
kloroform ble fjernet ved destillasjon. Det saledes erholdte
residuum ble opplgst i aceton og pH i opplgsningen ble
regulert til 4 ved tilsetning av 5% oksalsyre-aceton-opplgsning
for & gi et krystallinsk bunnfall. Bunnfallet ble oppsamlet
ved filtrering og omkrystallisert fra etanol-vann for & gi
2,8 g 1-metyl-6-[1-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat som farvelgse, flaklignende
krystaller.

Smeltepunkt: 164-165°C.
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Elementa@ranalyse for C23H27OZN3(COOH)2
Beregnet: C 64,22, H 6,25, N 8,99%
Funnet: C 64,48, H 6,12, N 9,03%.

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 27,
og ved & anvende det passende utgangsmateriale, fikk man

forbindelsene angitt i eksemplene 28-30 som fg¢lger:

Eksempel 28

l-heksyl-6-[1l-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 142-144°C.

Eksempel 29

l-benzyl-6-[1-ckso~-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 171-172°C.

Eksempel 30

l-allyl-6-[l-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]l-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 169-170°C.

Eksempel 31

2,7 g 6-(l-okso-4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
1,5 g natriumjodid ble blandet i 30 ml dimetylsulfoksyd og
blandingen ble omrgrt ved 50°C i 2 timer. Til reaksjons-
blandingen ble derefter satt 2,0 g 4-(3,4-metylendioksyfenyl)-
piperazin og 3 g DBU, og blandingen ble omrgrt ved 70-80°¢
i 5 timer. Efter at omsetningen var fullfgrt ble reaksjons-
blandingen hellet i 10 ml 2%ig natriumhydrqgenkarbonat, og
det organiske lag ble ekstrahert med kloroform. Kloroform- -
laget ble vasket med vann og tgrret, og kloroform ble fjernet
ved destillasjon. Til det s8ledes erholdte residuum ble satt
50 ml metancl og 5 ml konsentrert saltsyre, og blandingen ble
konsentrert til tgrrhet under redusert trykk. Det saledes
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erholdte residuum ble krystallisert ved tilsetning av
etanol-aceton for & oppnd rdkrystaller, og rdkrystallene

ble omkrystallisert fra, etanol-vann. Man fikk 2,1 g
6-(l—okso-4f[4-(3,4-metylendiqksy?fenyl)-l-piperazinyl]butyl)—
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid som farvelgse,
pulverformige krystaller.

Smeltepunkt: 246-248°C (spaltn.).

Elementeranalyse for C, H,,O,N_-HCl

247277473
Beregnet: C 62,95, H 6,16, N 9,18%
Funnet: C 63,12, H 6,01, N 9,25%.

Eksempel 32

1,8 g 6-[1-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril og 0,24 g natriumhydrid (50% i mineralolije)
ble blandet i 50 ml dimetylformamid og omrgrt ved romtemperatur
i 3 timer. Derefter ble 0,9 g p-toluensulfonsyremetylester tilsatt
og omrgrt ved romtemperatur i 3 timer. Reaksjonsblandingen
ble hellet i 150 ml av en mettet natriumklorid-opplgsning og
ble ekstrahert med kloroform. Kloroformlaget ble vasket med
vann og tgrret, og kloroform ble fjernet ved destillasjon under
redusert trykk. Det sdledes erholdte residuum ble underkastet
preparativ tynnskiktkromatografi for & rense og separere den
pnskede forbindelsen. Den erholdte forbindelse ble oppl¢stvi
aceton og overfgrt til oksalatet ved en metode lik den som
er beskrevet i eksempel 27, og omkrystallisert fra etanol-vann
for 4 gi 1,5 ¢ l—mety1—6-[1—okso-3—(4-fenyl-l4piperaziny1)—
propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-monocksalat som farvelgse, flak-
lignende krystaller.

Smeltepunkt: 164-165°C.
Elementaranalyse for C23H2702N3(COOH)2

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

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 32 og
ved § anvende de passende utgangsmaterialer, fikk man for-

bindelsene angitt i eksemplene 33-36 som fglger:
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Eksempel 33

l-benzyl-6-{1-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat '

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 171-172°%. '

Eksempel 34

l-allyl-6-[l-okso-3~- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-dihydro-
karbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann}.
Smeltepunkt: 169-170°c. '

Eksempel 35

l-metyl-6-[1l-hydroksy-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]l-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat. '

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 155-156°C.

Eksempel 36

l-benzyl-6-{l1-hydroksy-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 161-162°C.

Eksempel 37

2,8 g 6—(l-hydroksy-4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril
og 1,8 g natriumjodid ble blandet i 60 ml dimetylformamid, og
blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 7 timer. Til
reaksjonsblandingen ble satt 2 g trietylamin og 2;5 g 4-fenyl-
piperazin, og blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 24 timer.
Reaksjonsblandingen ble hellet i 200 ml 1%ig vandig natrium-
hydrogenkarbonat-oppl@dsning og ekstrahert med kloroform.
Kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret, og kloroform ble
fjernet ved destillasjon under redusert trykk. Det erholdte
residuum ble omkrystallisert fra isopropanol for &4 gi 2,5 g
6-[1l-hydroksy-4- (4-fenyl-1l-piperazinyl)butyl]l-3,4-dihydro-
karbostyril som farvelgse, ndllignende krystaller. M
Smeltepunkt: 167-168°C.
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Elementeranalyse for C23H2902N3
Beregnet: C 72,79, H 7,70, N 11,07%
Funnet: ¢ 73,01, H 7,59, N 11,21%.

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 37 og
ved & anvende et passende utgangsmateriale, fikk man for-

bindelsene angitt i eksemplene 38-48 som fglger:

Eksempel 38

6- [l-hydroksy-3-(4-fenyl-~l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 147-148°cC.

Eksempel 39

6- (1-hydroksy-4-{4- (2-klorfenyl)-1-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.
Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanol).

Smeltepunkt: 163-164°C.

Eksempel 40

6~ (1-hydroksy-3~{4~- (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 145-147°C.

Eksempel 41

6- (1-hydroksy-3-[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl) -
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 173-175°C (spaltn.).

Eksempel 42

6- (1-hydroksy=-3-[4~- (4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.
Farvelpse, n&llignende krystaller (fra isopropanol).

Smeltepunkt: 171-172°.
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Eksempel 43

6- (1-hydroksy-4-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl=-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra kloroform-eter).
Smeltepunkt: 156,5-157°C.

Eksempel 44

6= (l-hydroksy-2-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. :
Farvelg¢se, flaklignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 215-216°C.

Eksempel 45

6- (l-hydroksy-2-[4-(3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-
karbostyril. ' '
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol-kloroform).
Smeltepunkt: 243-244°C (spaltn.).

Eksempel 46

6- (l-hydroksy-2-[4-(2,3-dimetylfenyl)~1l-piperazinyljetyl)-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol-kloroform).
Smeltepunkt: 245-246°C (spaltn.).

Eksempel 47

l-metyl-6-[l-hydroksy-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 155-156°cC.

Eksempel 48

1-benzyl-6-[l-hydroksy-3- (4-fenyl-1l-piperazinyl)-propyl}-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 161-162°C.
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5-[l-hydroksy-3- (4-fenyl-1l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril. ‘

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 49

2,0 g 6-[1-okso-4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyll-3,4-
dihydrokarbostyril og 0,5 g palladium-sort ble dispergert i
80 ml vann og omrgrt ved romtemperatur under hydrogengass
ved 2 atmosfaerers trykk i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble
filtrert for & fjerne palladium-sort, moderluten ble konsen-
trert under redusert trykk, og det sdledes erholdte residuum
ble krystallisert fra aceton og en liten mengde etanol.

De saledes erholdte rdkrystaller ble oppsamlet ved filtrering

og omkrystallisert fra isopropanol for & gi 1,5 g 6-[l-hydroksy-
4-(4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl]-3,4~dihydrokarbostyril som
farvelgse, nadllignende kryétaller.

Smeltepunkt: 167-168°C.

Elementaranalyse for C23H2902N3

Beregnet: C 72,79, H 7,70, N 11,07%

Funnet: Cc 72,94, H 7,48, N 11,31

Ved en fremgangsmate lik den som er beskrevet i
eksempel 49 og ved & anvende et passende utgangsmateriale,

fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 50-51 som fg¢lger:

Eksempel 50

6- (l1-hydroksy-3-[4-(2-metoksyfenyl)-1l-piperazinyl])-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 145-147°C.

Eksempel 51

6- (1-hydroksy-3-[4-(2,3~-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl)-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 173-175°C (spaltn.).
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Eksempel 52

2,0 g 6-[1l~okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril og 0,6 g 5% palladium-kull ble dispergert
i 80 ml etanol og omrgrt ved romtemperatur under 2 atmosfarers
hydrogengass-trykk i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble filtrert
for & fjerne palladidm—kull, moderluten ble konsentrert under
redusert trykk og det saledes erholdte residuum ble om-
krystallisert fra isopropanol for a gi 1,4 g 6-[l-hydroksy-
3-(4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydrokarbostyril som
farvelgse, nallignende krystaller.
Smeltepunkt: 147-148°C.
Elementaranalyse for C22H2902N3
Beregnet: C 72,30, H 7,45, N 11,50%
Beregnet: C 72,62, H 7,18, N 11,29%.

Ved en fremgangsmite lik den som er beskrevet i eksempel 52,
og ved & anvende et passende utgangsmateriale, fikk man for-

bindelsene angitt i eksemplene 53-55 som f¢lger:

Eksempel 53

6= (1-hydroksy=3~[4- (2~-metoksyfenyl)-1-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).

Smeltepunkt: 145-147°C.

Eksempel 54

6~ (1-hydroksy-3-[4- (4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl) -
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
smeltepunkt: 171-172°C.

Eksempel 55

6= {(1-hydroksy=-2-[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-etyl)-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol-kloroform).
Smeltepunkt: 245-246°C (spaltn.).
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Eksempel 56

2,0 g 6-{(l-okso-3-[4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril og 1,0 g litiumaluminiumhydrid ble
dispergert i 80 ml vannfritt tetrahydrofuran og omrgrt ved
romtemperatur i 8 timer, 10 ml aceton ble derefter gradvis
tilsatt til reaksjonsblandingen og blandingen ble omrgrt i
1l time. En mettet, vandig natriumsulfatoppl¢sning ble under
omrgring langsomt satt til reaksjonsblandingen. Aluminium-
hydroksyd og litiumhydroksyd ble utfelt, og tetrahydrofuran-
opple#sningen ble erholdt ved dekantering. Tetrahydrofuranet
ble fjernet ved destillasjon, og det s&ledes erholdte residuum
ble omkrystallisert fra isopropanol for & gi 0,9 g 6-(l-hydroksy-
3- {4~ (4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril som farvelgse, ndllignende krystaller.
Smeltepunkt: 171-172%.
Elementaranalyse for C23H2902N3
Beregnet: C 72,79, H 7,70, N 11,07%
Funnet: ¢ 73,01, H 7,58, N 11,31%.

Eksempel 57

3,0 g 6-(l-okso-4-[4-(3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril ble satt til 100 ml metanol og
under omr¢ring ble 1,2 g natriumborhydrid satt gradvis til
opplgsningen og omrgrt ved romtemperatur i 5 timer. Derefter
ble 5 ml konsentrert saltsyre satt til reaksjonsblandingen, og
blandingen ble konsentrert til tgrrhet under redusert trykk.
Til dette tprrede materiale ble derefter satt 50 ml av en
2%ig vandig natriumhydroksydopplésning, og det organiske lag
ble ekstrahert med diklormetan. Diklormetanlaget ble vasket
med vann og tgrret, og diklormetan ble fjernet ved destillasjon.
Det siledes erholdte residuum ble renset ved silikagel-
kolonnekromatografi og omkrystallisert fra isopropanol for
d gi 2,2 g 6-(l-hydroksy~4-[4-(3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-
butyl)-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, ndllignende
krystaller. Smeltepunkt: 156,5-157°C.
Elementaranalyse for C,,H,q0,N;Cl
Beregnet: C 66,73, N 6,82, H 10,15%
Funnet:  C 66,42, N 6,74, H 10,06%.
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Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 57,

og ved a anvende et paésende utgangsmateriale, fikk man
forbindelsene angitt i eksemplene 58-70 som fglger:

Eksempel 58

6- [1-hydroksy-4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4~-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 167-168°cC.

Eksempel 59

6- (L-hydroksy-2-(4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. »

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 215-216°C.

Eksempel 60

6- (1-hydroksy=-2-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl)-butyl)-~
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol-kloroform).

Smeltepunkt: 243-244°C (spaltn.).

Eksempel 61

6- (1-hydroksy-2-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1-piperazinyl]-etyl)-
karbostyril.

Farvelgse, n&llignende krystaller (fra isopropahol-kloroform).
Smeltepunkt: 245-246°C (spaltn.).

Eksempel 62

6- (l-hydroksy-2-[4-(4-nitrofenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Gule, pulverformige krystaller.

Smeltepunkt: 249-251%%.

Eksempel 63

6-[1l-hydroksy-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril. ‘
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 147-148°C. '
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Eksempel 64

6- (l-hydroksy-4- [4- (2-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 163-164°C.

Eksempel 65

6~ (l-hydroksy-3-[4- (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 145-1470C.

Ekéemgel 66

6- (1-hydroksy=-3-[4- (2,3-dimetylfenyl)~l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril. .

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 173-175°C (spaltn.).

Eksempel 67

6- (l-hydroksy—-3-[4- (4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).

Smeltepunkt: 171-172°C.

Eksempel 68
1-mety1—6—[l—hydroksy-3¥(4—fenyl-1—piperazinyl)-propyll—3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 155-156°C.

Eksempel 69 .

1-benzyl-6-[1l-hydroksy-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril-monocoksalat.

Farvelgse, nillignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 161-162°C.
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Eksempel 70

6- (l-hydroksy-4- [4- (4-aminofenyl)-1-piperazinyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Brunaktige, pulverformige krystaller (fra metanol).’
Smeltepunkt: 243-245°C. ' | -

5-[1-hydroksy-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-dihydro-
karbostyril. _ ) ‘
Farvelgse, néllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 71

(a) 2,0 g'6-(l—okso-Z—brombutyl)-B,4-dihydfo—karbostyril

og 3 g piperazin ble blandet i 80 ml dioksan og omrgrt ved
romtemperatur i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert
under redusert trykk, og til det siledes erholdte residuum ble
satt 60 ml 5%ig vandig natriumhydrogenkarbonat-opplgsning og
ekstrahert med kloroform. Kloroformlaget ble vasket med vann
og tgrret, og derefter ble kloroformen fjernet ved destillasjon
-for & gi 1,8 g r&produkt av 6-(l-okso-2-piperazinylbutyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

(b) 1,8 g 6-(l-okso-2-piperazinylbutyl)-3,4-dihydrokarbo-
styril, 2,0 g p-brom-nitrobenzen, 1,2 g kaliumkarbonat og

0,1 g kobberpulver ble dispergert i 80 ml etyl-cellosolve og
omr¢ft ved 120-150°C ved‘oppvarmning i 5 timer. Reéksjons-
blandingen ble konsentrert under redusert trykk, og det séledes
erholdte residuum ble tilsatt vann og ekstrahert med kloroform.
Kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret, og kloroformen
ble fjernet ved destillasjon. Det saledes erholdte residuum ble
separert og renset ved preparativ tynnskiktkromatografi og
omkrystallisert fra etanol for a gi 0,2 g 6-(1-okso~-2-[4-
(4-nitrofenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydrokarbostyril
som gule, pulverformige krystaller. '

Smeltepunkt: 239-242%.

Elementaranalyse for C23H2604N4

Beregnet: C 65,38, H 6,20, N 13,26%

Funnet: C 65,02, H 6,51, N 13,59%.

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 71,

og ved & anvende et passgnde utgangsmateriale, fikk man
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forbindelsene angitt i eksemplene 72-74 som fglger:

Eksempel 72

6= (1-okso-4-[4~ (4~ nitrofenyl)-1- plperazlnyl] -butyl)-3,4-
dlhydrokarbostyrll

Gule, nallignende krystaller (fra dimetylformamid- vann)
‘Smeltepunkt: 255-256 °c (spaltn.).

Eksempel .73
6-(l—okso-3-[4—(4-cyanofenyl)-l-piperazinyl]~propyl)—3,4—
dihydrokarbostyril. '
Farvelgse, platellgnende krystaller (fra etanol).
‘Smeltepunkt: 206-207 °c.

Eksempel 74
6— (1-okso-4-[4~(4~acetylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)=-3,4-
dihydrokarbostyril. '
Gule, ndllignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).
smeltepunkt: 218-219°C.

6~ [1-okso-3~ (4-benzyl-l-piperazinyl)-propyl}-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prlsmellgnende krystaller (fra etanol -vann) .
Smeltepunkt: 177- 178°¢.

6- (1-okso-3-[4- (l-tetralinyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. _

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-vann)
Smeltepunkt: 187-188°cC. '

Eksempel 75

(a) 2,5 g 6—(l-okso—2-piperazinyl-buty1)—3,4—dihydrokarbostyril
ble blandet i 80 ml metanol og 1,6 g natriumborhydrid ble
gradVis tilsatt under omrgring ved romtemperatur i 15 minutter,
og blandingen ble videre omrgrt ved romtemperatur i 2 timer. '
Til reaksjonsblandingen ble satt 5 ml konsentrert saltsyre,

og reaksjdhsblandingen ble konséntgert under redusert trykk

til t@rrhet. Det saledes erholdte residuum ble opplgst ved
tilsetning av 10 ml vann, og pH i opplgsningen ble regulert

til 6-7 ved tilsetning av vandig 2N ﬁatriumhydroksyd-opplasning'
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ved romtemperatur og opplg¢sningen ble omrgrt for & felle ut
krystaller. Krystallene ble oppsamlet ved filtrering og
vasket med vann og te¢rret for & gi 1,2 g 6~ (l-hydroksy-2-
piperazinylbutyl)-3,4~dihydrokarbostyril som et farvelgst

pulver.

(b) 5,0 g 6~ (l-hydroksy-2-piperazinylbutyl)=-3,4~dihydro-
karbostyril, 3,5 g p-bromnitroanilin, 1,8 g kaliumkarbonat og
© 0,2 g kobberpulver ble blandet i 60 ml 3-metoksybutanol og
oppvarmet under tilbakelgp i 5 timer. Reaksjonsblandingen

ble filtrert og moderluten ble konsentrert ved destillasjon
under redusert trykk til térrhet. Det siledes erholdte residuum
ble ekstrahert med metanocl-kloroform og opplgsningsmidlet ble
fjernet ved destillasjon for & gi et résiduum. Residuet ble
renset og separert ved preparativ silikagel tynnskikt-
kromatografi for & gi 0,21 g 6-(l-hydroksy-2-[4-nitrofenyl)-1-
piperazinyl]lbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril som gule, pulver-
formige krystaller. )

Smeltepunkt: 249-251°C.

Eksempel 76

(a) 2,8 g 6~ (l-okso-4-klorbutyl)-3,4~dihydrokarbostyril og

2,0 g natriumjodid ble blandet i 50 ml dimetylformamid og

omrgrt ved 50°C i 2 timer. Derefter ble 5,0 g dietanolamin

satt til reaksjonsblandingen, og den ble omrg¢rt ved 70-80°C

i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert
trykk, og til det sdledes erholdte residuum ble satt 50 ml

5%ig vandig natriumhydrogenkarbonat-opplgsning og det ble omrgrt.
Det organiske lag ble ekstrahert med kloroform, kloroform-

laget ble vasket med vann og t¢rret, og kloroform ble sd fjernet"
ved destillasjon for & gi 2,5 g ratt 6—(l—okso—4—die£anolamino-
butyl)-3,4-dihydrokérbostyril i pastaform.

(b) Til 2,5 g 6-(l-okso-4-dietanolaminobutyl)-3,4-dihydro-
karbostyril ble satt 30 ml tionylklorid, og blandingen ble omrgrt
ved romtemperatur i 5 timer. Derefter ble reaksjonsblandingen
konsentrert under redusert trykk og 50 ml benzen ble satt til
residuet. Prosedyren med konsentrering under redusert trykk

ble gjentatt tre ganger for & oppnd 6-(l-okso-4-[di-(2-kloretyl)=~
amino]-butyl)-3,4-dihydrokarbostyril. Til denne forbindelse
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ble satt 1,5 g anilin, 2,2 g kaliumkarbonat og 150 ml etanol,
0g blandingen .ble oppvarmet under tilbakelgp i 24 timer.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert trykk, og
det sdledes erholdte residuum ble ekstrahert med kloroform{
Kloroformlaget'ble vasket med vann og t¢rret, og kloroform
ble fjernet ved destillasjon. Det sdledes oppnadde residuum
ble separert og renset ved preparativ tynnskiktkromatografi,
konsentrert saltsyre ble derefter tilsatt og det ble konsentrert
til tgrrhet. Residuet ble omkrystallisert fra etanol-vann for
a gi 2,0 g 6-[1-okso-4-(4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid som gule, pulverformige
krystaller.
Smeltepunkt: 195-196°C.

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 76, og
ved & anvende det passende utgangsmateriale, fikk man for-

bindelsene angitt i eksemplene 77-104, som fglger:

Eksempel 77

6~ (1-okso-3-[4- (3-klorfenyl)-1-piperazinyl)-propyl)-3,4-
éihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 233-234°C (spaltn.). :

Eksempel 78

6~ ({1-okso-4-{4-(2-klorfenyl)~-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid-monohydrat. '

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra vann).

Smeltepunkt: 266-268°C (spaltn.).

Eksempel 79
6-(1-okso—4—I4—(2—etoksyfenyl)fl—piperazinyll-butyl)-3,4-dihydro—
karbostyril-monohydroklorid. '

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 240-241°C (spaltn.).
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Eksempel 80

6- (1-okso-3-[4~ (4-metylfenyl)-l-piperazinyll-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid. '
Lysegule, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 224-226°C (spaltn.).

Eksempel 81

6-[1l-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril. E

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-197°C.

Eksempel 82

6- (1-okso-3-[4- (2-fluorfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra dimetylformamid-vann).
Smeltepunkt: 200-201°C.

" Eksempel 83
6—(l—okso-4—(4—(4—bromfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)—3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra_etanol—vann).
Smeltepunkt: 184-185°C.

Eksempel 84
6-(1-okso-4-[4-(4-nitrofenyl)-l-pipefazinyll—butyl)-3,4—
dihydrokarbostyril. )

Gule, nallignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).
Smeltepunkt: 255-256°C (spaltn.).

Eksempel 85
6—(l—okso—4—[4-(4—etoksykarbdnylfeny1)-l-piperazinyl]-butyl)f
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 191-192°cC.
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Eksempel 86

6=- (1-okso~3-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)~
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, néllignende krystaller (fra konsentrert saltsyre-
etanol-vann).

Smeltepunkt: 273-274°C (spaltn.).

Eksempel 87

6- (1-okso-4-[4-(3,5-diklorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 194-195°C.

Eksempel 88

6- (1l-okso-2-1{4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-etyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra dioksan=-vann).
Smeltepunkt: 214-215°.

Eksempel B9

6- (1-okso-2-[4~(2,3-dimetylfenyl)~l-piperazinyl]-etyl)-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol-kloroform).

Smeltepunkt: 199-200°¢ (spaltn.).

Eksempel 90

6- (1~okso-2-[4- (3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-karbo-~
styril-monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 209-210°C (spaltn.).

Eksempel 91

. 6= (1-okso-2-[4- (3~klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monooksalat. » ’ ’
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 135-136°C.
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Eksempel 92

6- (1~okso-4-{4- (3-klorfenyl)-l-piperazinylj-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 158-159°C.

Eksempel 93

6— (L-okso-4-[4- (4-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)~-3,4-
dihydrokarbostyril.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 200-201°cC.

Eksempel 94

6- (l~oksc-4-[4-(3,4,5~trimetoksyfenyl)-1l-piperazinyl]l-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-dihydxoklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra metanol-vann).
Smeltepunkt: 261-263°C (spaltn.).

Eksempel 95

6= (1-okso-3-[4- (4-cyanofenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 206-207°C.

Eksempel 96

6- (l-okso-4- [4- (4-acetylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Gule, héllignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).

Smeltepunkt: 218-219°cC.

Eksempel 97

6- (1~okso-4-[4- (4-metyltiofenyl)-1-piperazinyl]l-butyl)-3,4-
dihydrokarbdstyril.

Lysegule, nd3llignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 187-188°C.
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Eksempel 98

6~ (l-okso-3-[4- (2-metoksyfenyl)=~l-piperazinyl]~propyl)-3,4-~-
' dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Lysegule, nallignende krystaller (fra dioksan-vann).
Smeltepunkt: 212,5-213%.

Eksempel 99

6- (1-okso-4-[4- (4-karboksyfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 264-265°C.

Eksempel 100

6- (1-okso-4- [4~ (4-hydroksyfenyl)-1l-piperazinyl]l-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 192-194°¢.

Eksempel 101

l-metyl-6-[1l-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)~-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

‘Farvelgse, flak-lignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 164-165°C.

Eksempel 102
6-(1—okéo—4—[4-(3,4-metylendioksyfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 246-248°C (spaltn.).

Eksemgel 103

l1-allyl-6-[1l-okso-3- (4~fenyl-l-piperazinyl)-propyl]l-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 169-170°C.
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Eksempel 104
l-benzyl-6-{l-okso~3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 171-172°C.

6—[l-okso—3-(4-benzyi-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro—
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 177-178°C.

6~ (1-okso-3-[4-(l~tetralinyl)-l-piperazinyl]~-propyl)=-3,4-dihydro-
karbostyril. '
Farvel¢se,lprismelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 187-188°C.

5~ [l-okso-2- (4-fenyl-l-piperazinyl)etyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 195-198°¢C (spaltn.).

5—[l—okso—3—(4-fenyl-l—pipérazinyl)propyl]-3,4—dihydrokarbostyril
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-metanol).
Smeltepunkt: 180-182°cC.

5~ (1-okso~3-[4~- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]l-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 223-235°C (spaltn.).

5~ (l-okso-3-{4- (2-hydroksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)~-3,4-
dihydrokarbostyril.

5- (1-okso-3- [4- (4-n-butylfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)~-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroksyd

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 218-222°C. (spaltn.).

5- (L-okso-3-[4- (2-klorfenyl)-1-piperazinyl]l-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril
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5- (1-okso-3-[4-(2,3-dimetyl)-l-piperazinyl])-propyl)~3,4-
dihydrokarbostyril-monghydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 231-234°C.

Eksempel 105

(a) 2,5g 6-(l-okso?4-[di-(2-kloretyl)-amino]—bufyl)—3;4-
dihydrokarbostyril ble opplgst i 80 ml metanol under omrgring
ved romtemperatur. 1,6 g natriumborhydrid ble satt gra&vis
til blandingen i lgpet av 15 minutter og blandingen'ble
omrgrt ved romtemperatur i ytterligere 2 timer. Til.reaksjons—
blandingen ble satt 5 ml konsentrert séltsyre, og reaksjons-
blandingen ble konsentrert under redusert trykk til terrhet.
Det saledes erholdte residuum ble opplgst i 10 ml vann, pH i
opplgsningen ble regulert til 6-7 ved tilseﬁning av vaﬁdig

2N natriumhydroksydopplgsning, og opplgsningen ble omrgrt for
& felle ut krystaller. Krystallene ble oppsamlet ved '
filtrering, vasket med vann.og tgrret for 4 gi 1,4 g ‘

6- (l-hydroksy-~4-[bis (2-kloretyl)amino}-butyl)-3,4-dihydro- .
karbostyril som et farvelgst, pﬁlverformig produkt.

(b) 2,5 g 6-(l-hydroksy-4-[bis-kbretylamino]lbutyl)-3,4-
dihydrokarbostyril, 1,5 g anilin og 2,2 g kaliumkarbonat ble
blandet i 150 ml etanol og blandingen ble oppvarmet under
tilbakelgpskjgling i 24 timer. Reaksjonsblandingen ble konsen-
trert under redusert trykk, og det sdledes erholdte residuum
ble ekstrahert med kloroform. . Kloroformlaget ble vasket med
vann og tgrret, og kloroform ble fjernet ved destillasjon.
Det sdledes erholdte residuum ble separert og renset ved
preparativ tynnskiktkromatografi og omkrystallisert fra
isopropanol for & gi 0,2 g 6~[l-hydroksy=-4-(4-fenyl-l-piperazinyl)-
butyl]-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, nallignende ‘
krystaller. ' :
Smeltepunkt: 167-168°C.

Ved en metode 1ik den som er beskrevet i eksempel 105,
og ved & anvende det passende utgangsmateriale, fikk man for-
bindelsene angitt i eksemplene 106-116, som fglger:
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Eksempel 106

6- (1-hydroksy-4-(4-(3-klorfenyl)-l-piperazinyl]~butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra kloroform-eter).
Smeltepunkt: 156,5-157°C.

Eksempel 107

6~ (1-hydroksy-2-[4- (3~klorfenyl)-1l-piperazinyl]~butyl)-3,4-

dihydrokarbostyril.
Farvel¢se, flaklignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 215-216°¢.

Eksempel 108
6- (1-hydroksy-2-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-
karbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol-kloroform).

Smeltepunkt: 243-244°C (spaltn.).

Eksempel 109
6- (1-hydroksy-2-[4- (2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-etyl)-
karbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol-kloroform).
Smeltepunkt: 245-246°C (spaltn.).

Eksempel 110

6= [1-hydroksy-3- (4-fenyl-1-piperazinyl)propyl]}-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 147-148°C.

Eksempel 111 -

6- (1-hydroksy-4-[4- (2-klorfenyl)-1-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 163-164°C.
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Eksempel 112

6- (1-hydroksy-3-[4- (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril. ‘ '
Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 145-147°C

Eksempel 113

6- (l-hydroksy-3-(4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller {(fra etanol).

Smeltepunkt: 173-175°C (spaltn.).

Eksempel 114

6- (L-hydroksy-3-[4-(4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 171-172°C.

Eksempel 115
l—metyl-6-[1-hydroksy-35(4-feny1—l—piperazinyl)fpropy1]-3,4—
dihydrokarbostyri1—monooksalét. '

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 155-156°C.

Eksempel 116
l-benzyl-G—[1-hydroksy—3-(4-fenyl-17piperazinyl)—propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 161-162°C.
S-Ll-hydroksyf3-(4—fenyl-l—piperaginyl)-propyl]-3,43diﬁydro-
karbostyril. '

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 117

(a) 5,09 6-(iFokso—Z-kloretyl)—B,4-dihydrokarbostyril og
6,0 g morfolin ble dispergert i 120 ml dioksan og omrgrt ved
60 til 70°C i 12 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert
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under redusert trykk. Det siledes erholdte residuum ble om-
rgrt med eter, og det ﬁoppl¢sélige materiale ble oppsamlet ved
filtrering og vasket med vann. Derefter ble det uopplgselige
‘materiale opplgse i 80 ml metanol og 10 ml konsentrert saltsyre
under oppvarmning, og opplgsningen ble konsentrert under

redusert trykk til t@rrhet. Det siledes erholdte residuum ble
omkrystallisert fra metanol-eter to ganger for & gi 5,%.g

6- {(l~okso-2-morfolinoetyl)-3,4~dihydrokarbostyril-monohydroklorid
som et farvelgst, pulverformig produkt.

Smeltepunkt: 29QOC (spaltn.).

(b) 5,0 g 6-(l-okso-2-morfolinoetyl)-3,4-dihydrokarbostyril-
monohydroklorid og 5,0 g m-kloranilin ble blandet i 30 ml
konsentrert saltsyre og blandingen ble oppvarmet ved 200-220°¢
med fjernelse av vann i 6 timer. Efter avkjgling av reaksjons-
blandingen ble 100 ml 5N saltsyre tilsatt og oppl@st under
oppvarmning under tilbakelgp i 2 timer. Reaksjonsblandingen
ble derefter avkjplt og hellet i 100 ml vandig 8N natrium-
hydroksyd-opplgsning, og det organiske lag ble ekstrahert med
kloroform. Kloroformen ble fjernet ved destillasjon,

og det sdledes erholdte residuum ble separert og renset ved
preparativ silikagel-tynnskiktkromatografi, og derefter om-
krystallisert fra dioksan-vann for & gi 0,16 g 6-(l-okso-
2—[4—(3-klorfenyl)-1—piperazinyl]-etyl)—3,4—dihydrokarbostyril
som lysegule, nadllignende krystaller.

Smeltepunkt: 214-215°C.

Elementaranalyse for C21H2202N3C1

Beregnet: C 65,71, H 5,78, N 10,95%

Funnet: C 65,98, H 5,62, N 10,78%

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 117,
og ved & anvende det passende utgangsmateriale, fikk man
forbindelsene angitt i eksemplene 118-140 som f¢lger:

Eksempel 118

6- (1-okso~-3-[4~- (3~-klorfenyl)~-1l-piperazinyl]-propyl}=3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 233-234°C (spaltn.).
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Eksempel 119

6- (1-okso-4-{4- (2-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydrok1orid;anohydrat.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra vann).
Smeltepunkt: 266-268°C (spaltn.).

Eksempel 120

6-[1-0okso-4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl]-3,4~dihydro-
karbostyril-monohydroklorid. '

Gule, pulverformige krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 195-196°C (spaltn.).

Eksempel 121

6- (1-okso-3-[4- (4-metylfenyl)~l-piperazinyl}-propyl)=-3,4~-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Lys gulaktige, né&llignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 224-226°C (spaltn.). '

Eksempel 122
6-[1-okso-3-{4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril. '

Farvelgse, flaklignende krystaller (etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-197°C.

Eksempel 123

6- (1-okso-3~-[4- (2-fluorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)=-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, pulverformige krystallex'(fra dimetylformamid-vann).
‘Smeltepunkt: 200-201°c. '

Eksembel 124

6- (L-okso-4-[4- (4-bromfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vannf.
Smeltepunkt: 184-185°C. ‘
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Eksempel 125

6— (1-okso-4~-[4-nitrofenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-’
karbostyril. . )

Gule, néllignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).
Smeltepunkt: 255-256°C (spaltn.).

Eksempel 126

6- (1-okso-3~[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl])-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

FParvelgse, ndllignende krystaller (fra konsentrert saltsyre-
etanol-vann). ‘

Smeltepunkt: 273-274°%C (spaltn.).

Eksempel 127

6- (L~okso-4-[4-(3,5-diklorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-~
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 194-195°C.

-Eksempel 128

6- [1-okso-4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl]-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Gulaktige, pulverformige krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 195-196°C (spaltn.).

Eksempel 129

6- (1-okso-2-[4- (2,3-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl]-etyl)-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol-kloroform).
Smeltepunkt: 199-200°C (spaltn.).

Eksempel 130
6—(1<okso—2—[4-(3—klorfenyl)—l—piperazinyl]-butyl)-karbd-
styril-monchydroklorid. »

Farvelgse, n&llignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 209-210°C (spaltn.}.
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Eksempel 131

6~ (1-okso-2- [4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanocl).
Smeltepunkt: 135-136°C.

Eksempel 132

6—- (1-okso-4-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 158-159°C.

Eksempel 133

6~ (1-okso-4-[4- (4-metylfenyl)-1-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydroakrbostyril.

Lysegule, nallignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 200-201°¢.

Eksempel 134

6~ (1-okso-4- {4~ (4-acetylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. ’

Gule, nallignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).
Smeltepunkt: 218-219°%.

Eksempel 135

6~ (1~okso~4~ [4- (4-karboksyfenyl)-1l-piperazinyl]}-butyl)-3,4~
dihydrokarbostyril-monochydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 264-265°C.

Eksempel 136

6~ (L-okso-4-[4- (4-hydroksyfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4~
dihydrokarbostyril. '
Farvelgse,. pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 192-194°C.
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Eksempel 137

l-metyl- 6-[1 okso-3- (4- fenyl 1- plpera21nyl) propyl]- 3 4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol~vann).
Smeltepunkt: 164-165°C.

Eksempel 138

l-heksyl-6-[1-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)- propyl] 3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flakligendne krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 142-144°cC.

Eksempel 139
l-benzyl-G-[1-okso-3—(4-fenyl-l—piperazinyl)-propyl]?3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (etanol-vann).
Smeltepunkt: 171-172°C.

Eksempel 140
l-allyl-6-{l-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 169-170°C.

5-[1-ockso-3~ (4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4~-dihydro-
karbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-metanol).

Smeltepunkt: 180-182°cC.

- (1-okso—-3-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metancl-vann).

Smeltepunkt: 223-235°C.

—(l—okso—3-[4—(2-hydroksyfeny1)-l-piperazinyl]—propyl)—3,4—
dihydrokarbostyril.

5- (1-okso-3-[4- (4-n-butylfenyl)-l-piperazinyll-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.
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Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 218-222°C.

5-(l-okso—3-f4-(2-klorfenyl)—l—piperazinyl]—propyl)-3,4—
dihydrokarbostyril.

5-(l-okso—3—[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 231-234°C.

6- [l-okso-3- (4-benzyl-l-piperazinyl)propyl]l-3,4-dihydro-
karbostryil. ‘

Farvelgse, nallignende krystallér (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 177-178°C.

6- (1-okso-3-[4- (l-tetralinyl)-1l-piperazinyl)-propyl)-3,4-
dihydrokarbo styril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 187-188°C.

5—[1—okso—2—(4-fenyl—l?piperazinyl)—etyl]-3,4-dihydrokarbo—
styril. .

Farvelgse, nallignende krystaller (fra metanol).
smeltepunkt: 195-198°¢C (spaltn.).

Eksempel 141

1,5 g 6-(l-okso-4~[4- (4-nitrofenyl)-piperazinyl]l-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril og 0,3 g 5% palladium-kull ble dispergert
i 150 ml etanol og katalytisk redusert under 2 kg/cm2 hydrogen-
gass 1 5 timer. Reaksjonsblandingen ble filtrert og moder-
luten ble konsentrert under redusert trykk. Det siledes erholdte
residuum ble omkrystallisert fra metanol for & gi 0,7 g
6- (l~-hydroksy-4- (4~ (4-aminofenyl)-1l-piperazinyl]l-butyl)-3,4-
" dihydrokarbostyril som brune, pulverformige krystaller.
Smeltepunkt: 243-245°C.
Elementaranalyse for C23H3002N4
Beregnet: C 70,02, H 7,67, N 14,20%
Funnet: c 70,38, H 7,41, N.14,02%.
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Eksempel 142

2,0 g 6-(l-okso-4-[4- (4-etoksykarbonylfenyl)~-1-
plperaZLnyl] butyl)-3,4-dihydrokarbostyril og 0,6 g natrium-
hydroksyd ble blandet i 70 ml metanol og oppvarmet under
tilbakelgpskjgling i 2 timer. Til reaksjonsblandingen ble
satt 5 ml konsentrert saltsyre, og blandingen ble konsentrert
under‘reddsé;t trykk til tgrrhet. Residuet ble omkrystallsert
- fra etanol-vann for & gi 0,6 g 6-(l-okso-4-[4- (4-karboksy-
fenyl)-l;piperazinyl]—butyl)-3,4-dihydrokarbostyrilémono—
hydroklorid som farvelgse, n&llignende krystaller.
Smeltepunkt: 267-268°C (spaltn.).

Elementaranalyse for C24H27O4N3 HC1

Beregnet: C 62,95, H 6,16, N 9,18%
Funnet: Cc 62,58, H 6,32, N 9,41%.

Eksempel 143
2,8 g 6-(1-hydroksy-3-[4- (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]}-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril ble opplgst i 100 ml dioksan og
‘ tilsatt 5 ml konsentrert saltsyre, hvorefter blandingen ble
tilbakelgpsbehandlet i 15 minutter. Reaksjonsblandingen ble
konsentrert under redusert trykk til tgrrhet for & gi et
residuum. Ti} residuet ble satt 1ON NaOH og videre omrgrt
ved romtempératur i 30 minutter for at krystaller skulle ut-
felles. Krystallene ble oppsamlet ved filtrering, vasket med
eter og derefter omkrystallisert fra etahol—klo;oform-aceton
- for & gi 6-(3-[4-(2-metoksyfenyl)-l-piperazinylj-l—propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, ndllignende krystaller.
. Utbytte: 2,3 g. Smeltepunkt: 174-175%c.

Eksempel 144

2,8 g 6-(1-hydroksy-4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1-
piperazinyl]-~butyl)-3,4-dihydrokarbostyril og 0,5 g p-toluen-
sulfonsyre ble oppl¢ét i 100 ml dikloretan og blandingen ble
derefter tilbakelppsbehandlet i 20 minutter. Reaksjonsblandingen
ble konsentrert under redusert trykk til tg¢rrhet, hvorefter
det til det sdledes erholdte residuum ble satt 10N NaOH og
dietyleter og omr¢rt ved romtemperatur i 30 minutter. De
sédledes.utfelte krystaller ble oppsamlet ved filtrering og
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separert ved silikégel-kromatografi. Omkrystallisering fra
etanol-aceton~kloroform ga 6~ (4-{4~(2,3-dimetylfenyl}~
piperazinyl]-1-butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse,
prismelignende krystaller. Utbytte: 1,9 g.

Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 145

1,9 g 6-(1l-hydroksy-4-(4-(3-klorfenylj-1l-piperazinyl]-~
butyl)-3,4-dihydrokarbostyril ble 6ppl¢st i 50 ml eddiksyre
og 2 ml konsentrert saltsyre ble videre satt til opplgsningen.
Opplgsningen ble omre¢rt ved 8o% i 30 minutter, og reaksjons-
blandingen ble konsentrert under redusert trykk til te¢rrhet
for & gi et residuum. Til residuet ble satt 1ON NaOH og eter,
og blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 30 minutter. De
sédledes utfelte krystaller ble oppsamlet ved filtrering og
separért ved silikagel-kromatog;afi. Omkrystallisering fra
etanol-kloroform ga 6-(4-[4;(3—lerfenyl)-l—piperazinyl]—l—'
butenyl)—3,4—dihydrokarbos£yril som farvelgse, prismelignende
krystaller. Utbytte: 1,6 g. ;Smeltepunkt: 175-176°C. '

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 145
fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 146-171 som fg¢lger:

Eksempel 146 . ,
6—[3-(4-fenyl—l-piperazinyl)-l~propenyl]-3,4-dihydfo—
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 186-187°C.

Eksempel 147

6-[4- (4-fenyl-1l-piperazinyl)-1l-butenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 187-188°C. '

Eksempel 148

6-(3-[4- (2~-klorfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-

. dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
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Eksempel 149

6-(3-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-1- propenyl)-3 4-
dihydrokarbostyril. ’ '
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform)
Smeltepunkt: 163-164°C.

Eksempel 150

6- (3-[(4-(4-klorfenyl)~- 1—p1pera21nyl] 1- propenyl)—3 4-
dlhydrokarbostyrll o

Farvelgse, prismelignende krystallef;(fra etanol~kloroform).
Smeltepunkt: 224,5 - 225,5°C.

Eksempel 151

- (3-[4-(2-fluorfenyl)-1- plpera21nyl]—l propenyl)-3,4-
dlhydrokarbostyrll.
Farvelgse, prlsmellgnende krystaller (fra etanol kloroform).
Smeltepunkt '188,5- 190°%.

Eksempel 152
6- (3- [4- (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. o

Farvelgse, nallignende krystaller‘(fra metanol-kloroform).
Smeltepunkt: 203-204°c.

Eksempel 153

6- (4- [4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. )

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 205-206°C.

Eksempel 154 .

6- (3- [4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1-propenyl)=-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C.
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Eksempel 155

6-( -[{4-(3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4~
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: l7l,5—l72,5°C.

Eksempel 156

6- (4-[4- (4-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. '

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 202-203%%. '

Eksempel 157
6—(3—[4—(2-metoksyfenyl)-l—piperazinyl]-l—propenYl)—3,4—
dihydrokarbostyril. i

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-aceton-kloroform).
Smeltepunkt: 174-175°C. '

Eksempel 158
6-(4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1-piperazinyl]-l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-kloroform).
Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 159

6- (4-{4- (2-klor~-6-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4~
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-
kloroform). '

Smeltepunkt: 179-180°C.

Eksempel 160
6—(3—[4-(4-etoksykarbonylfeny1)-l-piperazinyl]-i-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril. o
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 190-192°.
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Eksempel 161

6-(4-[4- (4-metyltiofenyl)-1l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. ,
Farvelgse, nadllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 175,5-177°C.

Eksempel 162
‘6?(4-[4-(44acetylfenyl)-l-piperazinyl]—l-butenyl)—3,4—
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 213-215°c.

Eksempel 163

6- (3-[4- (4-cyanofenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-198°cC.

Eksempel 164

6- (3-[4~ (2-hydroksyfenyl)-1l-piperazinyl]-1-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. .

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 192-194°C.

Eksempel 165
l-metyl-6-(3-[4-(3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl)-
3,4~dihydrokarbostyril-monooksalat.

Lys gulaktige ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 178-179°C.

Eksempel 166

l-benzyl-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-1-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 176-179°C. '
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Eksempel 167
l-allyl—6-(3-[4—(3—metylfeny1)-l-piperazinyl]—l-propényl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller {(fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°cC. '

Eksempel 168

1- (2-propynyl)-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1-
propenyl)-3,4~dihydrokarbostyril-monooksalat.
Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 169

6-(3-[4- (3-karboksyfenyl)-1l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril~monohydroklorid. )
Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).-
Smeltepunkt: 264-266°C.

Eksempel 170

6= (4= [4- (3, 4~metylendioksyfenyl)-1~piperazinyl)]-1-butenyl)-
‘ 3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid. '

Parvelgse, nallignende krysialler {(fra metanol).
Smeltepunkt: 226-228°C. -

Eksempel 171
6-[3~metyl-~3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 172-173°C. '
5—t3-(4—feny1-l—piperazinyl)-l-propenyl]-3,J-dihydrokarbostyril
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 177-180°C.

Eksempel 172
2,8 g 6-(4-klor—l—butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril og 2,1 g
natriumjodid ble oppl¢st i 40 ml dimetylformamid og omrgrt
ved 50°C i 1 time. Til denne opplgsningen ble satt 2,7 g
4- (2-klor-6-metylfenyl)-piperazin og 1,5 g trietylamin,
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og blandingen ble omrgrt ved 50°%¢ i ytterligere 5 timer.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert trykk til
tgrrhet for & oppn& et residuum. Til residuet ble satt 10 N NaOH
'og eter, og blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 30 minutter
for at krystaller skulle utfelles. Krystallene ble separert
ved silikagel-kromatografi og omkrystallisert fra etanol-aceton-~
kloroform for & gi 6-(4-[4-(2—klor—6—metylfenyl)-l—piperazinyi]-
l-butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, prismelignende
krystaller. Utbytte: 2,7 g. Smeltepunkt: 179-180°C.

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 172

fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 173-195 som fglger:

Eksempel 173

6-[3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-l-propenyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 186-187°C. '

Eksempel 174
6-[4-(4-fenyl-1-piperazinyl)-l—buﬁenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 187-188°cC. .

Eksempel 175

6- (4-[4- (3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]l-l-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller.

Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 176

6- (3~ [4- (2-klorfenyl)-1l-piperazinyl]~-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. '
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 151,5 - 152,5°C.
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Eksempel 177

6- (3-[4- (3~klorfenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 163-164°c.

Eksempel 178

6~ (3-[4- (4-klorfenyl)-1l-piperazinyl]~1l-propenyl)=-3,4-dihydro-
karbostyril. .

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 224,5-225,5°C. -

Eksempel 179

6= (3-[4-(2~-fluorfenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 188,5-190°C.

Eksemgél 180

6- (3—-[4- (2~etoksyfenyl)-l-piperazinyll]l-l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra metanol-kloroform).
Smeltepunkt: 203-204°C.

Eksempel 181

6- (4-[4- (2~etoksyfenyl)~-l-piperazinyl]-1-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

. Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 205-206°C.

Eksempel 182
6-(3-[4-(3-metylfenyl)-l—piperazinyl]-l—propenyl)-3,4—dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C.
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Eksempel 183

6- (4-[4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]}-1l-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. '
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 171,5 - 172,5°C.

Eksempel 184

6= (4-[4- (4-metylfenyl)~-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 202-203°c.

Eksempel 185

6= (3= [4- (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-aceton-

kloroform).
Smeltepunkt: 174-175°C.

Eksempel 186
6-(4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl]}-1-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-

kloroform).
Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 187
6—(3-[4—(4—etoksykarbonylfeny1)-l—piperazinyi]-l-propenyl)—
3,4-dihydrokarbostyril. ’
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform) .
Smeltepunkt: 190-192°c.

Eksempel 188
6-(4-[4—(4-metyltiofenyl)-l-piperazinyl]—l-butenyl)-3;4-
dihydrokarbostyril.

* Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 175,5-177°C.
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Eksempel 189
6-(4-[4-(4—acetylfenyl)-l-piperazinyl]—l—butenyl)-3,4-dihydro-
" karbostyril. : '

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 213-215°C.

Eksempel 190

6- (3-[4- (4-cyanofenyl)~-l-piperazinyl]-l-propenyl)~-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-198°c.

Eksempel 191

6- (3-[4- (2-hydroksyfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3, 4~
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 192-194%C.

Eksempel 192
1-metyl—6-(3—[4—(3-metylfenyl)-1-piperazinyl]-l-propenyl)—
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat. ' '
Lys gulaktige, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 178—179°C.

Eksempel 193

l-benzyl-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monocoksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 176-179°C.

Eksempel 194

l1-allyl-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C.
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Eksempel 195 )

1- (2-propinyl)-6- (3~ [4~-(3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1-
"propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 158-160°C.

5-[3- (4-fenyl-1-piperazinyl)-l-propenyl]-3,4-dihydro~
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 177-180°C.

Eksempel 196

5,0 g 6- (L-okso-3-[4~ (3-tolyl)-1-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril ble suspendert i 250 ml metanol,
2,5 g natriumborhydrid ble satt langsomt til denne opplgsningen
under isavkjgling og blandingen ble omrgrt i 30 minutter.
Derefter ble 10 ml aceton satt til blandingen, og reaksjons-
blandihgen ble konsentrert under redusert trykk til tgrrhet.
Til det sidledes erholdte residuum ble satt 1ON NaOH og eter,
og blandingen ble omr¢rt ved romtemperatur i 30 minutter.
De saledes dannede krystaller ble oppsamlet ved filtrering,
suspendert i 250 ml dioksan og derefter tilsatt 10 ml konsen-
_trert saltsyre. Blandingen ble tilbakelgpsbehandlet i ‘
15 minutter og derefter konsentrert under redusert trykk til
tprrhet. Det sdledes erholdte residuum ble separert ved
silikagel-kromatografi og omkrystallisert fra etanol for & gi
6—(3-(4-(3-tolyl)-l-piperazinyl]—l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril som farvelgse, prismelignende krystaller,
Utbytte: 2,9 g. Sméltepunkt: 167-168°cC.

Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 196,
fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 197-221 som fglger:

Eksempel 197

6= [3- (4-fenyl-1-piperazinyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 186-187°C.
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Eksempel 198

6-[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)=-1l-butenyl]~3,4-dihydrokarbostyril.
‘Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 187-188°c.

Eksempel 199

6-(4-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-1-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra

Smeltepunkt: 175-176°C. '

Eksempel 200"

6= (4-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-l-butenyl)-karbostyril-
monohydroklorid.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 233-235°C.

Eksempel 201

6= (4-[4- (2-klor-6-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. .

Farvelgse, prismelignende krystaller.

Smeltepunkt: 179-180°C.

Eksempel 202

6-(4-[4- (4-acetylfenyl)-l-piperazinyl]-l-butenyl)-3,4-dihydro~-
karbostyril. .

' Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 213-215°C. o

Eksempel 203 )

6- (3- [4- (4-cyanofenyl) -1-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ' ) .
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-198°cC.
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Eksempel 204
6-(3—[4—(2-hydroksyfenyl)-l—piperazinyl]-1-propenyl)-3,4—'
dihydrokarbostyril. ,
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol~kloroform).
Smeltepunkt: 192-194°C.

Eksempel 205

l-metyl-6~(3-{4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-l-propenyl)=-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Lysegule, nallignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 178-179°C.

Eksempel 206

l1-benzyl-6-(3-[4~- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 176-179°C.

Eksempel 207

l-allyl-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-168°C.

Eksempel 208
l—(2-§ropinyl)-6-(3—[4-(3-mety1feny1)-l—piperazinyll—propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 208

6- (4-[4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl}-1l-butenyl)-3,4-dihydro~
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 171,5-172,5°C. '
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Eksempel 210

6- (4-[4- (4- metylfenyl) -1- plpera21nyl] -l-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 202-203°C.

Eksempel 211.

6- (3-[4- (2-metoksyfenyl)~-l-piperazinyl]- l-propenyl)—3 4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nalllgnende krystaller (fra etanol-aceton-kloroform).
Smeltepunkt: 174- 175%%.

Eksempel 212

6- (4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-
kloroform).

Smeltepunkt: 175-176°C. -

Eksempel 213

6- (4- (4~ (2-klor-6-metylfenyl)- -1- plpera21nyl] -1- butenyl) -3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-

klorcform).
Smeltepunkt: 179-180°C.

Eksempel 214

6~ (3- [4- (4-etoksykarbonylfenyl)-1l-piperazinyl]-l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril. '
Farvelgse, nalllgnende krystaller (fra etanol- kloroform)
Smeltepunkt. 190-192°.

Eksempel 215
6-(4-[4- (4-metyltiofenyl)-1- plperaZLnyl] l1-butenyl)-3, 4 dihydro-‘

karbostyril. .
Farvelgse, nallignende krystallgr‘(fra etanol-kloroform),

Smeltepunkt: 175,5-177°C.
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Eksempel 216

6= (3-[4- (2-klorfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 151,5-152,5°C.

Eksempel 217

6- (3- [4- (3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).

Smeltepunkt: 163-164°cC.

Eksempel 218

6- (3-[4- (4-klorfenyl)-1-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 224,5-225,5°C.

Eksempel 219
6-(3-[4—(Z—fluorfenyl)-l-piperazinyl]-1—propeny1)—3;4—dihydro—
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra‘etanol-klorofqrm).
Smeltepunkt: 188,5-190°C. '

Eksempel 220

6- (3-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, n&llignende krystaller (fra metanol-kloroform).
Smeltepunkt: 203-204°C. '

Eksempel 221

6~ (4-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-1-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).

Smeltepunkt: 205-206°C.

5-[3-(4-fenyl-l-piperazinyl)~1l-propenyl-3,4~dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 177-180°C.
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Eksempel 222

1,57 g 6-{1-hydroksy-4- (4-fenyl-l-piperazinyl-butyl]-
3,4-dihydrokarbostyril og L,2 g palladium-sort ble suspendert
i 100 ml. dioksan, 10 ml konsentrert saltsyre ble derefter til-
satt, og blandingen ble katalytisk hydrogenert under
l,5 - 3,0 kg/cm2 hydrogengass ved 80-90°c. Katalysatoren ble
fjernet ved filtrering, og filtratet ble tgrret under redusert
trykk. Til det sdledes erholdte resiuum ble satt 10 NaOH og
eter, og blandingen ble omrgrt ved romtempefatur i 30 minutter.
‘De .dannede krystallene ble oppsamlet ved filtrering, separert
ved silikagel-kromatografi og derefter omkrystallisert fra
isopropanol~diisopropyleter for & gi 6-[4-(4-fenyl-1-
piperazinyl)butyll-3,4-dihydrokarbostyril.
Utbytte: 0,60 g (40%). Farvelgse, prismelignende krYstaller.
Smeltepunkt: 151-152°C. '

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 222, fikk man forbindelsene angitt i eksémplene
223-239, som fglger:

Eksempel 223

6-(4-[4~ (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, flaklignende krystaller (isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 138,5-139,5°C.

Eksempel 224
6-(4-[4-(2,3-dimetylfenyl)~-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid. _

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 234-235%.

Eksempel 225

6-[4- (4~-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: lSO,S—lSl,SOC.
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Eksempel 226

6-(4- [4- (2-klorfenyl)-l-piperazinyl)butyl)=-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fré isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 128,5-129,5°%.

Eksempel 227
6- (4-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ' ) '
Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).
Smeltepunkt: 149-150°C.

Eksempel 228
6-(3-[4-(3-klorfenyl)=-l-piperazinyl]propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ’
Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 141,5-142,5°C.

Eksempel 229

6- (3- [4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra dietyleter).
Smeltepunkt: 122-123°C.

Eksempel 230

6= (4-[4~ (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 131,5-132,5°C.

Eksempel 231

6~ (3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

‘Farvelgse, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 116-117°c.
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Eksempel 232
6—(4—[4—(44mety1fenyl)?l—piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro—
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 160-161°C.

Eksempel 233
6-(3-[4-2-metoksyfenyl)~l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ' ‘
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropylalkqhol—
diisopropyleter)f

Smeltepunkt: 145-146°cC.

Eksempel 234
l-(3—fenylpropyl)—6—j3—[4—(2—etoksyfenyl)—l—piperazinyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vannj.
Smeltepunkt: 117-118°C.

Eksempel 235

l-isopentyl-6-(3-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller (aceton-vann).
Smeltepunkt: 150-151°cC.

Eksempel 236

6~ (4-[4~ (2-hydroksyfenyl)~l-piperazinyl]l-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

‘'Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-169°C.

Eksempel 237

6~ [3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]l-3,4~dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 136,5-137,5°C.
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Eksempel 238
6-(3—[4—(4;nitrofenyl)-l—piperazinyl]—propyl)—3,4-dihydro—
karbostyril.

Gulaktige, ndllignende krystaller (fra isopropylalkohol).
Smeltepunkt: 189-192°%.

Eksempel 239

6-(4- (4-fenyl-1-piperazinyl)~butyl]l-karbostyril-monohydroklorid.
Farvelgse, n&llignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 233-235°C.

5-[3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-
monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 230-233°C.

Eksempel 240

2,5 g 6-(4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril og 1,8 g
natriumjodid ble blandet i 80 ml aceton og omrgrt ved 50°¢C
i 2 timer. Til reaksjonsblandingen ble derefter satt 80 ml
dimetylformamid, aceton ble fjernet ved destillasjon og
2,0 g 4-(4-tolyl)piperazin og 2,0 g trietylamin ble satt til
reaksjonsblandingen og omrgrt ved 70-80°C i*5 timer. _
Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert trykk for
4 gi et residuum. Til residuet ble satt 50 ml 5%ig vandig
natriumhydrogenkarbonat og omrgrt. Det sdledes dannede bunnfall
ble oppsamlet ved filtrering, vasket med vann og tg¢rret.
Omkrystallisering fra isopropanol-diisopropyleter ga 3,1 g
6- (4-[4- (4-tolyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydrokarbostyril
som farvelgse, prismelignende krystaller med smeltepunkt '
160-161°%. ‘

Ved en metode svarende til den som er beskrevet 1
eksempel 240, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 241-257
som fglger:

Eksempel 241

6-[4- (4-fenyl-1l-piperazinyl)butyl}-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismeligende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter). ‘

Smeltepunkt: 151-152°cC.




159531

131

Fksempel 242
6;(4-[4—(3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)—3,4—dihydro-
karbostyril. ) .
Farvelpse, flaklignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 138,5-139,5°C.

Eksempel 243

6- (4-(4-(2,3~-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 234-235°C.

Eksempel 244

6-[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 150,5-151,5°¢C.

Eksempel 245
6-(4-[4-(2-klorfenyl)—l-piperaiinyl]-butyl)—3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

smeltepunkt: 128,5-129,5°C.

Eksempel 246

6- (4-[4- (3~klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 149-150°c.

Eksempel 247

6- (3-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 141,5-142,5°C.
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Eksempel 248
6-(3—[4—(2;etoksyfenyl);l?piperazinyl]—propyl)—B,4—dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra dietyleter).
Smeltepunkt: 122-123°c.

Eksempel 249

6= {4- {4~ (2-etoksyfenyl)-1-piperazinyl]l-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller {(fra isopropylalkohol-
diisopropyleter). .

Smeltepunkt: 131,5-132,5%%.

Eksempel 250

6= (3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
kafbostyril.

Farvelgse, nédllignende krystaller.

Smeltepunkt: 116-117°C.

Eksempel 251

6- (3-[(4- (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]l-propyl)-3,4~-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 145-146°C.

Eksempel 252

1- (3-fenylpropyl)-6-(3-[4- (2-etoksyfenyl)~-l-piperazinyl])-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).
Smeltepunkt: 117-118°C.

Eksempel 253
l-isopentyl-6-(3-[4- (2~etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-

3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat. . £
Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).

Smeltepunkt: 150-151°C.
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Eksempel 254
6-(4-[4-(2—hydroksyfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, nadllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-169°C. -

Eksempel 255

6-{3- (4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydro-karbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (isopropylalkohol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 136,5—137,59C.

Eksempel 256

6-(3-{4- (4-nitrofenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Gulaktige, n&llignerde krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 189-192°C.

Eksempel 257

6~ [4- (4-fenyl-1-piperazinyl)-butyll-karbostyril-monohydroklorid.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 233-235°%. '

5-[3- (4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-
monohydrokloeorid. ‘

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 230-233°cC.

Eksempel 258 .
1,0 g 6-(4-[4-(4-metylfenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril og 0;2 g palladium-sort ble suspendert
i 100 ml dioksan og blandingen ble katalytisk hydrogenert
under normalt trykk ved vanlig temperatur. Katalysatoren ble
fjernet ved filtrering og filtratet ble tgrret under redusert
trykk. Residuet ble omkrystallisert fra isopropanol-diiso-
propyleter for a gi 6-(4—[4-(4?metylfenyl)-l—piperaz%nyll-
butyl)-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, prismelignende
krystalier.
Utbytte: 0,7 g. Sméltepunkt: 160-1610C.
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Eksempel 259

2,3 g‘6—(3—[4—(2-hetoksyfenyl):l-piperazinyl]-l-propenyl)—
3,4-dihydrokarbostyril og 0,2 g platina-sort ble suspendert i
100 ml metanol og suspensjonen ble katalytisk hydrogenert
~under 2 til 4 atmosfarer hydrogengass ved normal temperatur.
Efter at katalysatoren var fjernet ved filtrering ble filtratet
tgrret under redusert trykk. Residuet ble omkrystallisert
fra isopropanol-diisopropyleter for & gi 6~ (3-[4-(2-metoksy-
fenyl)-l—piperazinyl]—propy1)¥3,4—dihyd:okarbostyril'som farve-
l¢se, prismelignende krystaller. Utbytte: 1,3 g.
Smeltepunkt: 145-1460C.

Eksempel 260

0,37 g 6-(4-[4-(2-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-1l~butenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril og 0,1 g 10% palladium-kull ble suspén-
dert i 40 ml vann, 0,2 ml konsentrert saltsyre ble derefter
satt til suspensjonen og blandingen ble katalytisk hydrogenert
under 5 atmosfarer hydrogengass ved normal temperatur.
Katalysatoren ble fjernet ved filtrering, 1ON NaOH og eter ble
satt til filtratet og blandingen ble omrgrt ved‘romtemperatur
i 30 minutter. Det sdledes utfelte krystaller ble oppsamlet
ved filtrering og omkrystallisert fra isoprépanol‘for a gi
6= (4~ [4- (2~klorfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril som farvelgse, ndllignende krystaller.
Utbytte: 0,27 g. Smeltepunkt: 129-130°c.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet 1
eksempel'260, fikk man forbindelsene angitt i eksempléne 261-277,
som fglger:

Eksempel 261

6-[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 151-152°¢.
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Eksempel 262
6-(4—[4—(34metylfeny1);l-piperazinyl]-butyl)-3,4—dihydro-
karbostyril. ’ -
Farvelgse, flak-lignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 138,5-139,5°C.

Eksempel 263

6- (3-[4-(2,3-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 234-235°C.

Eksempel 264 '

6-{4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl])-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter) . ‘
Smeltepunkt: 150,5-151,5°C.

Eksempel 265

6- (4-[4~ (3-klorfenyl)~-l~piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanocl-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 149-150°C.

Eksempel 266

6-(3-[{4- (3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ' ‘

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 141,5-142,5°%C.

Eksempel 267
6—(3—[4—(2—etoksyfenyl)fl—piperazinyl]—propyl)—3,4—dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra dietyleter).
Smeltepunkt: 122-123°C.
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Eksempel 268

6- (4- [4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (isopropanol-diisopropyl-

eter). ‘
Smeltepunkt: 131,5-132,5°C.

Eksempel 269

6- (3-[4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbosﬁyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 116-117°C.

Eksempel 270
6;(4—t4—(4—metylfenyl)-l—piperazinyl]-butyl)—3,4—dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter). ’

Smeltepunkt: 160-161°C.

Eksempel 271

6- (3-[4- (2-metoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)~-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 145-146°C.

Eksempel 272
l—(3-fenylpropyl)-6-(3—[4-(2-etoksyfeny1)-l-piperazinyl]-‘
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, plateformige krystaller (fra aceton-vann).
Smeltepunkt: 117-118°C.

Eksempel 273

l-isopentyl-6- (3-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, plateformige krystaller (fra aceton-vann).
Smeltepunkt: 150-151°C.
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Eksempel 274

6— (4- [4- (2-hydroksyfenyl)-1~piperazinyl]-butyl)-3,4~-dihydro-~
karbostyril. :

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-169°C.

Eksempel 275

6~ [3- (4-fenyl-1l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (isopropanol-diisopropyl-
eter). '

Smeltepunkt: 136,5-137,50C.

Eksempel 276

6- (3-[4- (4-nitrofenyl)-1-piperazinyl)-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Gule, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 189-192°C.

Eksempel 277

6-[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-karbostyril-monohydroklorid.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).’ '
Smeltepunkt: 233-235°C.

5-[3-(4~-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]}-3,4-dihydrokarbostyril-
monchydroklorid.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 230-233°%.

Eksempel 278

2,0 g 6-(l-okso-3-[4-(2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monochydroklorid og 0,4 ¢
palladium-sort ble suspendert i 100 ml vann og suspensjonen
ble katalytisk hydrogenert under hydrogengass ved 3 atmosfarer
ved 80°cC. Derefter ble 5 ml konsentrert saltsyre satt til
réaksjonsblandingen og.den katalytiske hydrogenering fortsatt.
Katalysatoren ble fjernet ved filtrering, og det séledes er-
holdte filtrat ble ngytralisert ved tilsetning av vandig
10N NaOH-opplgsning og ekstrahert med kloroform. Kloroformen

ble fjernet ved destillasjon, og det sdledes erholdte residuum

ble renset ved kolonnekromatografi. Omkfystallisering fra
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eter ga 6-(3-[4-(2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril som farvelgse, prismelignende krystaller.
, Utbytte: 0,8 g. Smeltepunkt: 122—123OC.
Ved en metode svarende til den som er beskrevet i

eksempel 278, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene
279-294, som fglger:

Eksempel 279

6~ [4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter). .

Smeltepunkt: 151-152°C

Eksempel 280

6- (4-[4—- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ) :

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra isopropanocl-diisopropyl-
eter) ..

Smeltepunkt: 138,5-139,5°C.

Eksempel 281

6~ (4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4~dihydro-
karbostyril-monohydroklorid. : )
Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 234-235°C.

Eksempel 282

6-[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 150,5-151,5°C.

Eksempel 283

6- (4- [4-(2-klorfenyl)-1l-piperazinyl}-butyl)~3,4-dihydro-
karbostyril. ) ,
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanql-
diisopropyleter). 4

Smeltepunkt: 128,5-129,5°C.
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Eksempel 284

6- (4- [4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende‘krystaller (fra isopropanol-
_diisopropyleter). ,

Smeltepunkt: 149-150°C.

Eksempel 285

6- (3-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]~propyl)-3,4-dihydro-
karpostyril.

Farvel¢se} platelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 141,5-142,5°C.

Eksempel 286

6= (4-[4- (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. A
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter). i
Smeltepunkt: 131,5-132,5°C.

Eksempel 287

6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]~-propyl)~-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 116-117°C.

Eksempel 288
6—(4—[4—(4—metylfenyl)—l-piperazinyl]—butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. '

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter). . ‘

Smeltepunkt: 160-161°C.

Eksempel 289
6-(3—[4-(2—met0ksyfenyi)-l-piperazinyl]—propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ‘ : '
Férvel¢se, prismelignende krystaller (fra isopropanol-

diisopropyleter).
Smeltepunkt: 145-146°C.
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Eksempel 290
l-(3-fenylpropyl)-6-(34[4-(2-etoksyfenyl)-l—piperazinyl]—
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat. '
Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).
Smeltepunkt: 117-118°c.

Eksempel 291

l-isopentyl-6- (3~ [4- (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]l-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller.

Smeltepunkt: 150-1510C.

Eksempel 292

6~ (4= [4- (2-hydroksyfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, né&llignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-169°C. ‘

Eksempel 293 i -

6—[3—(4—fenyl—l—piperazinyl)—propyl]-3,4—dihydrokafbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

"smeltepunkt: 136,5-137,5°C.

Eksempel 294

6- (3-[4- (4-nitrofenyl)~1l-piperazinyl)-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Gulaktige, nallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 189-192°C.

5-[3-(4-fenyl-l-piperazinyl)propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-
monohydroklorid. . A
Farvelgse, ndllignende krystaller -(fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 230-233°C.

Eksempel 295
2,88 g 6—(4-morfolinobutyl)-3,4—dihydrokarbostyril og 10 ml
anilin ble innelukket i et forseglet r¢r og oppvarmet ved

170-200°C i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under

redusert trykk ved fjernelse av anilin, og det sé&ledes erholdte
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residuum ble separert og renset ved silikagelkromatografi.
Omkrystallisering fra isopropanol-diisopropyleter ga 0,36 g
6-[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl]-3,4-dihydrokarbostyril
som farvelgse, pfismelignende krystaller med smeltepunkt.
151-152°%.

Ved en fremgangsmdte svarende til den som er beskrevet
i eksempel 295, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene
296-342, som fglger: -

Eksempel 296

6= (3-[4- (2-metoksyfenyl)-1-piperazinyl]~1l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 174-175°C.

Eksempel 297
6-(4-[4-(2,3-dimetylfenyl)~1l-piperazinyl]}-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelfgnende krystaller.

Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 258
6—[3-(4—fenyl—l—pipefazinyl)—l-propenyl]—3,4-dihydrokarbostyril
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 186-187°C.

Eksempel 299
6—[4-(4—fenyl-i—piperazinyl)-1—butenyl]—3,4—dihydrokarbostyril.
Farvel¢se,.prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 187-188°cC. '

Eksempel 306 ,
6-(3—[4—(Z—klorfenyl)—1—pipefazinyl]-l-propenyl)-3,4—d1hydro~
karbostyril. ’ ’ . -

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 151,5-152,5°C.
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Eksempel 301

6- (3-[4- (3~klorfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)~-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).

Smeltepunkt: 163-164°cC. " >

Eksempel 302

6= (3-{4- (4-klorfenyl)-l-piperazinyl}-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ’ )
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 224,5-225,5%.

Eksempel 303
6- (3-[4-(2-fluorfenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl)=-3,4~-dihydro-

karbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 188,5-190°C.

Eksempel 304

6-(3-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-~
karbostyril. ¢
Farvel¢se,‘néllignende krystaller (fra metanol-kloroform[.
Smeltepunkt: 203-204°C. ‘ '

Eksempel 305

6-(4-[4- (2~-etoksyfenyl)-1-piperazinyl]-l-butenyl)~3,4-dihydro-
karbostyril. A

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 205-206°C. '

Eksempel 306
6—(3-[4—(3-metylfenyl)—l—piperazinyl]-l-propenyl)—3,4—dihydro-
karbostyril. '
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C. '

Eksempel 307

6-(4- (4-fenyl-l-piperazinyl)butyl]-karbostyril-monohydroklorid.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 233-235°C.
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Eksempel 308
6—(4-[4~(3;metylfenyl)-l-piperazinyl]-l—butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 171,5-172,5°C.

Eksempel 309

6- (4- {4~ (4-metylfenyl)~l-piperazinyl]-1l-butenyl)~3,4-dihydro-
karbostyril. '

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 202-203°C.

Eksempel 310

6- (3~ [4~ (2-metoksyfenyl)~1l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. »
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-aceton-kloroform).
Smeltepunkt: 174-175°C. '

Eksempel 311

6~ (4-[4~ (2, 3-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelg¢se, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-
kloroform).

Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 312

6- (4- {4~ (2-klor-6-metylfenyl)-l-piperazinyl)-1l-butenyl)=-3,4-
dihydrokarbostyril. '

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-
kloroform) .

Smeltepunkt: 179-180°cC.

Eksempel 313
6—(3-[4~(4-etoksykarbonylfenyl)—l-piperazinyl]—l—propenyl)—
3,4-dihydrokarbostyril. : '
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 190-192°C.
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Eksempel 314
6-(4-[4- (4~metyltiofenyl)-1l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 175,5-177°C.

Eksempel 315

6- (4-[4- (4-acetylfenyl)~l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 213-215°C.

Eksempel 316
6~ (3-[4- (4-cyanofenyl)-1l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgpse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-198°C.

Eksempel 317

6- (3-[4- {2~hydroksyfenyl)~l-piperazinyl]-1-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril. A

Farvelgse, nrismelignende krystaller (etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 192—194OC.

Eksempel 318
1—mety1-6-(3-[4—(3-metylfenyl)-1-piperazinyl]—l-prbpenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat. '
Lys gulaktige, nadllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 178-179°C.

Eksempel 319

l-benzyl-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 176-179°C. ‘
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Eksempel 320
l-allyl-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monoocksalat.
Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C.

EksemEel 321

1-(2-propynyl)-6-(3=[4- (3~ metylfenyl)—l piperazlnyl] propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 158—160°C.

Eksempel 322

6- (3-[4- (3-karboksyfenyl)-l-piperazinyll-l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid. '
Farvelgse, n&llignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 264-266°C.

Eksempel 323

6- (4-[4- (3,4-metylendioksyfenyl)-l-piperazinyl]l-l-butenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 226-228°C.

Eksempel 324

6- [3-metyl-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)~-1l-propenyl]l-3,4-dihydro-
karbostyril. : :

Farvelgse, prlsmellgnende krystaller (fra etanol- kloroform).
Smeltepunkt: 172-173°C. ) '

Eksempel 325

6-(4-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ' ) -
Farvelgse, flaklignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 138,5-139,5°C.
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Eksempel 326
6-(4-[4-(2,3-dimetylfenyl)=-1-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
~karbostyril-monohydroklorid. '
Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanolf.
Smeltepunkt: 234-235°%.

Eksempel 327

6- (4~ (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 150,5-151,5°C.

Eksempel 328
6-(4-[4-(2-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)=-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelpse, prismelignende krystaller (fra‘isoprOpanol—
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 128,5-129,5°C.

Eksempel 329

6-(4-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)~-3,4-dihydro-
karbostyril. ’

Farvelpgse, platelignende krystaller (isopropanol-diisopropyl-
eter).

Smeltepunkt: 149-150°C.

Eksempel 330

6- (3-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 141,5-142,5°C.

Eksempel 331

6- (3- [4~ (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra dietyleter).
Smeltepunkt: 122-123%.
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Eksempel 332

6- (4-[4- (2~etoksyfenyl)-l-piperazinylj-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ’
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter). .

Smeltepunkt: 131,5-132,5°C.

Eksempel 333

6-(3-[4- (3-metylfenyl)-l-piperazinyl}~-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. K

Farvelgse, nallignende krystaller.

Smeltepunkt: 116-117°C.

Eksempel 334
6-(4-[4-(4—metylfeny1)—l—piperazinyl]—butyl)—3,d-dihydro—
karbostyril. .

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 160-161°C.

Eksempel 335

6- (3~ [4~ (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl)-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 145-146°C.

Eksempel 336

1~ (3~-fenylpropyl)-6-(3-[4-(2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monocksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).,
Smeltepunkt: 117-118°¢.

Eksempel 337
l-isopentyl-6~(3—[4—(2-etoksyfenyl)—l-piperazinyl]—propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat. '
Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).
smeltepunkt: 150-151°C.
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Eksempel 338

6- (4-[4- (2-hydroksyfenyl)-1l-piperazinyll-butyl)-3,4-dihydro-"
karbostyril. ' '

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-169°C.

Eksempel 339
6-[3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]l-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 136,5-137,5°C.

Eksempel 340

6~ (3-[4-(4-nitrofenyl)=-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
. karbostyril.

Gulaktige, néallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 189-192°.

Eksempel 341

6-(4-[4- (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-1l-butenyl)~-karbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 225-228°C.

Eksempel 342

6~{4- (4-fenyl-1l-piperazinyl)-l-butenyl]-karbostyril-
monochydroklorid.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 233-235°.

5—[3-(4—fenyl—1—piperazinyl)-l—propenyl]—3,4-dihydrokarbos£yril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 177-180°C.

5-[3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-
mohohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann). -
Smeltepunkt: 230-233%%.
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Eksempel 343

2,87 é 6~ (3-piperazinylpropyl)-3,4~-dihydrokarbostyril,
2,0 g p-bromnitrobenzen, 0,8 g kaliumkarbonat og 0,2 g kobber-
pulver ble blandet i 80 ml 3-metoksybutanol og blandingen ble
oppvarmet under tilbakelgp i 5 timer. Derefter ble 3 g aktivt
kull satt til reaksjonsblandingen og den ble filtrert med
Celite, hvorefter moderluten ble konsentrert under redusert
trykk for & gi et residuum. Residuet ble renset ved silikagel-
kromatografi og omkrystalliseft fra isopropanol for & gi 0,55 g
6~ (3-[4- (4-nitrofenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydrokarbo-
styril som gulaktige, nédllignende krystaller med smeltepunkt
189-192°¢.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 343, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene
344-389 som fplger:

Eksempel 344

6-[4~ (4-fenyl-l-~piperazinyl)butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 151-152°C.

Eksempel 345

6= (4~ [4~ (3~metylfenyl)~l-piperazinyl]-butyl)=-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 138,5-139,5%%.

Eksempel 346

6= (4-[4-(2,3-dimetylfenyl)~-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4~dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 234-235°C.
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ELksempel 347

63[4-(4-fehyl-l—piperaéinyl)—butyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 150,5-151,5°C.

Eksempel 348

6= (4-[4-(2-klorfenyl)-l-piperazinyl]l-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. ‘
Farvelgse, prismelignende krytsaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 128,5—129,50C

Eksempel 349

6- (4-[4-(3~klorfenyl)~-1l-piperazinyl]-butyl)=-3,4~-dihydro-
karbostyril. ' '

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 149-150°C.

Eksempel 350

6- (3-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 141,5-142,5°C.

Eksempel 351

6- (3~ [4~ (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra dietyleter).
Smeltepunkt: 122-123%.

Eksempel 352

6- (4-[4- (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)=-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 131,5-132,5%.
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Eksempel 353

6= (3-[4~ (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, nadllignende krystaller

Smeltepunkt: 116-117°c.

Eksempel 354
6-(4-[4-(4-metylfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)~-3,4-dihydro-
karbostyril. ’
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanocl-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 160-161°C.

Eksempel 355

6- (3-[4- (2-metoksyfenyl)-1l-piperazinyl]~propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter). .

Smeltepunkt: 145-146°C.

Cksempel 356

1-(3-fenylpropyl)-6-(3-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).
Smeltepunkt: 117-118°C.

Eksempel 357

l-isopentyl-6-(3-[4- (2-etoksyfenyl)~1l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).
Smeltepunkt: 150-151°.

Eksempel 358

6- (4- [4- (2-hydroksyfenyl)-l-piperazinyl}-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-169°C.
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' Eksempel 359
A :a6-fB—k4-fenyl-l-piperazinyl)—propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-

diisopropyleter).

Smeltepunkt: 136,5-137,5°C.

Eksempel 360"

6-(4-[4- (2-etoksyfenyl)-1-piperazinyl]-1l-butenyl)-karbostryil.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).
-Smeltepunkt: 225-228°C.

Eksempel 361

6-[4- (4-fenyl-1l-piperazinyl)—-l-butenyl]-karbostyril-
monohydroklorid.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 233-235°C.

Eksempel 362

6= (3-[4- (2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]-1-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller.

Smeltepunkt: 174-175°C.

Eksempel 363
6-(4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller.

Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 364
6-[3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 186-187°C.

Eksempel 365

6-[4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-1l-butenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 187-188°C.
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Eksempel 366

6-(3-[4~ (2-klorfenyl)-1-piperazinyl]-1l-propenyl)=-3,4~dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 151,5-152,5°C. ‘

Eksempel 367

6-(3-[4- (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. )

Farvelgse, prismelignende krystaller (etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 163-164°C.

Eksempel - 368

6- (3-[4- (4-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 224,5-225,5°C.

Eksempel 369

6~ (3-[4- (2-fluorfenyl)-l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).

Smeltepunkt: 188,5-190°C.

Eksempel 370

6-(3-[4- (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol-kloroform).
Smeltepunkt: 203-204°c.

Eksempel 371
6-(4—[4—(2—etqksyfenyl)-1-piperazinyl]—l—butenyl)-3,4—dihydro-
karbostyril. :

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-kloroform).
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Eksempel 372 - T
6= (3= [4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C.

Eksempel 373
6-(4-[4-(3-metjlfenyl)—l—piperazinyl]-1-buteny1)-3,4—dihydrb-
karbostyril. ‘

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 171,5-172,5°C.

Eksempel 374

6-(4-[4- (4-metylfenyl)-1l-piperazinyl])-1-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 202-203°C.

Eksempel 375

6-(3-[4- (2-metoksyfenyl)-1l-piperazinyl}-l-propenyl)-3,4~-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-aceton-kloroform).
Smeltepunkt: 174-175°C.

Eksempel 376
6-(4-[4-(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-1-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. '
Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-
kloroform).

Smeltepunkt: 175-176°C.

Eksempel 377

6- (4-[4- (2-klor-6-metylfenyl)-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-aceton-

kloroform).
Smeltepunkt: 179-180°.
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Eksempel 378
6—(3—[4—(4—etoksykarbonylfeny1)-l-piperazinYl]-l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 190-192°C.

Eksempel 379

6- (4-[4- (4-metyltiofenyl)-l-piperazinyl]-1l-butenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 175,5-177°C.

Eksempel 380
6-(4-[4- (4-acetylfenyl)-l-piperazinyl}-l-butenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 213-215°C. '

Eksempel 381
6—(3-[4—(4—cyanofenyl)—1—piperazinyl]-l—propenyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. .

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-198°C.

Eksempel 382

6-(3-[4- (2-hydroksyfenyl)-l-piperazinyl]-l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 192-194°cC. '

Eksempel 383

l-metyl-6~-(3-[4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-l-propenyl)-
3,4-dihydroka~bostyril-monocksalat.

Gulaktige, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 178-179°cC.

Eksempel 384
l1-benayl~-6-(3-[4- (3-metylfenyl)~-l-piperazinyl}-l-propenyl)-
3,4-dihydrokarobstyril-monooksalat.
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Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 176-179°¢C.

Eksempel 385
l—allyl—6-(3—[4—(3—metylfenyl)-l—piperazinyl]-l—pfopenyl)-3,4—
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-168°C.

Eksempel 386

1- (2-propynyl)-6=-(3-[4-(3-metylfenyl)-l-piperazinyl}-1-
propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.
Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 387

6— (3~ [4- (3-karboksyfenyl)-1-piperazinyl]-1l-propenyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, n&llignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 264-266°C.

Eksempel 388

6~ (4-[4~(3,4-metylendioksyfenyl)-l-piperazinylj-1l-butenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 226-228°C.

Eksempel 389

6-[3-metyl-3- (4-fenyl-1-piperazinyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 172-173%.

Eksempel 390

1,8 g 6~ (3~[4-(3-metylfenyl)~1l-piperazinyl]-2-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril og 0,25 g natriumhydrid (50% i mineral-
olje) ble blandet i 60 ml dimetylformamid, og blandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 2 timer, hvorefter 0,7 g benzyl-

klorid ble satt til reaksjonsblandingen og denne ble omr¢rt ved
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romtemperatur i 8 timer. Reaksjonsblandingen ble hellet i
150 ml mettet vandig natriumkloridopplgsning og ekstrahert
med kloroform, kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret, _
og kloroform ble fjernet ved destillasjon. Det sdledes erholdte
residuum ble renset ved silikagel~kolonnekromatografi og det
saledes erholdte oljeaktige stoff ble opplgst i 20 ml aceton,
hvorefter, under omrgring, pH i opplgsningen ble regulert til
3-4 ved tilsetning av 5% oksalsyre-aceton-opplgsning for a
oppnds et bunnfall. Bunnfallet ble oppsamlet ved filtrering,
vasket med aceton og derefter omkrystallisert fra etanol for
4 gi 2,2 g l-benzyl-6-(3-[4~(3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-2-
propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat som farvelgse,
ndllignende krystaller med smeltepunkt 176-178°c.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 390 fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 391-
393 som fglger:

EXsempel 391
l-metyl—6—(3-[4—(3—metylfenyl)-l—piperazinyl]-2-propenyl)-3,4-’
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Lysergde, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 178-179°C.

Eksempel 392
l-allyl-6-(3-[4-(3-metylfenyl)-l-piperazinyl]-2-propenyl)~-3,64-
dihydrokarbostyril-monocksalat.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 167-168°C.

Eksempel 393

1- (2-propynyl)-6-(3-[4- (3-metylfenyl)-1l-piperazinyl]-
2-propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.
Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 394

0,94 g 6-(3-[4-(2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril og 0,12 g natriumhydrid (50% i mineral-
olje) ble suspendert i 40 ml dimetylformamid og omrgrt ved rom-
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temperatur i 2 timer. Derefter ble 0,37 g isocamylbromid til-

satt til réaksjonsblandingen, og den ble omrgrt ved rom-

temperatur i 12 timer. Reaksjonsblandingen ble hellet i mettet,'

vandig natriumkloridopplgsning og ekstrahert med kloroform.
Kloroformekstrakten ble t@grret under reduser trykk og det
sdledes erholdte residuum ble separert og renset ved silikagel-
kromatografi. Det rensede produkt ble overfg¢rt til oksalatet
og dmkrystallisert fra aceton-vann for & gi l-isopentyl-6-
(3-[4- (2-etoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl})-3,4-dihydro-
karbostyril-monooksalat som farvelgse, platelignende krystaller.
Utbytte: 0,51 g. ‘
Smeltepunkt: 150-151°C.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 394, fikk man forbindelsen ' angitt i eksempel 3395 som

fglger:

Eksempel 385

1-(3-fenylpropyl)-6-(3-[4- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra aceton-vann).
Smeltepunkt: 117-118°C.

Eksempel 396

2,45 g 6-(4-klor-l-butenyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
1,6 g natriumjodid ble dispergert i 60 ml aceton og oppvarmet
under tilbakelgp i 2 timer. Derefter ble 80 ml dimetylformamid
satt til reaksjonsblandingen og aceton ble fjernet under
redusert trykk. Til denne reaksjonsblandingen ble satt 2,2 g
4- (2-etoksyfenyl)-piperazin og 2 ml trietylamin og omrgrt ved
70-80°C i 6 timer. Reaks jonsblandingen ble konsentrert under
redusert trykk, og til det sdledes erholdte residuum ble
satt 80 ml 5%ig vandig natriumhydrogenkarbonatopplgsning og
omrgrt, det organiske lag ble derefter ekstrahert med kloroform
og kloroformlaget vasket med vann, tgrret og kloroform fjernet
ved destillasjon. Det sdledes erholdte residuum ble omkrystal-
lisert fra metanol for & gi 3,1 g 6-(4-(2-etoksyfenyl)-1--
piperazinyl]-1-butenyl)-karbostyril som farvelgse, nallignende
krystaller. Smeltepunkt: 225-228°C.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
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eksempel 396 fikk man forbindelsen angitt i eksempel 397 som
fglger:

Eksempel 397

6-(4- (4-fenyl-1-piperazinyl)=-1l-butenyl]-karbostyril-
monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 233-235°C.

- Eksempel 398

1,5 g 6-[4-(4-fenyl-l-piperazinyl)-1l-butenyl]-karbostyril
og 0,3 g 10% palladium-kull ble dispergert i 120 ml etanol og
blandingen ble katalytisk redusert i 6 timer. Reaksjons-
blandingen ble filtrert og moderluten ble konsentrert under
redusert trykk, og det sdledes erholdte residuum ble om-
krystallisert fra etanol og 0,8 g 6-[4-(4-fenyl-l-piperazinyl)-
butyl]-karbostyril ble erholdt som farvelgse, nédllignende
krystaller. Smeltepunkt: 159-162°C.

Eksempel 399

2,0 g 6-(4-[4-(2-étbksyfehyl)—l—piperazinyl]-l—butenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril og 3,5 g DDQ ble blandet i 20 ml benzen,
0g blandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 5 timer.
Reaksjonsblandingen ble derefter konsentrert under redusert trykk
og det sadledes erholdte residuum ble ekstrahert med kloroform.
Kloroformlaget ble vasket med vandig 5%ig NaHCOz—Opplwsning
tre ganger og derefter med vann to ganger og te¢rret. Kloroform
ble fjernet ved destillasjon, og det erholdte residuum ble
renset ved silikagel-kolonnekromatografi og omkrystallsert fra
metanol for & gi 0,12 g 6-(4-[4-(2-etoksyfenyl)~l-piperazinyl]-
l-butenyl)-karbostyril som farvelgse, ndllignende krystaller.
Smeltepunkt: 225-228°C.

Eksempel 400

‘ 2,4 g 6-(l-okso-3-klorpropyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
1,6 g natriumjodid ble blandet i 60 ml isopropanol og omrgrt ved
40-50°C i 2 timer. Derefter ble 2,2 g 4-benzylpiperidin og
3,0 g DBU satt til reaksjonsblandingen og denne ble oppﬁarmet
under tilbakelgp i 6 timer. Reaksjonsblandingen ble hellet 1
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100 ml vandig 5%ig natriumhydrogenkarbonatopplgsning og omrgrt
ved romtemperatur i 1 time. Det uopplgselige stoff som ble
dannet ble oppsamlet ved filtrering, vasket med vann og tgrret,
og derefter omkrystallisert fra etanol for 4 gi 1,8 g 6-[l-okso-
3= (4-benzyl-l-piperidyl)propyl]-3,4-dihydrokarbostyril som
lysegule,vpiatelignende krystaller. Smeltepunkt: 170-171°%C.

Eksempel 401

2,4 g 6~ (1l-okso-3-klorpropyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
3,6 g 4-fenyl-4-hydroksypiperidin ble blandet i 80 ml xylen og
oppvarmet under tilbakelgp i 24 timer. . Reaksjonsblandingen
ble konsentrert under redusert trykk til t@rrhet, og det sdledes
erholdte residuum ble opplgst i 100 ml kloroform. Kloroform-
laget ble vasket med vandig 5%ig natriumhydrogenkarbonat-
opplgsning to ganger og med vann to ganger, og derefter t¢rret
med vannfritt natriumsulfat, og kloroform ble fjernet ved
destillasjon. Til det sdledes erholdte residuum ble satt
eter-heksan, og uopplgselig stoff ble oppsamlet ved filtrering
og derefter omkrystallisert fra etanol-kloroform for & gi 1,7 g
6~ [1-okso-4- (4-fenyl-4-hydroksy-l-piperidyl)butyl]-3,4-dihydro-
karbostyril som farvelgse, flaklignende krystaller.
Smeltepunkt: 196-197°C.

Eksempel 402

2,6 g 6-(l-okso-4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril, 1,2 g
pyridin og 2,7 g 4-fenyl-4-acetyl-piperidin ble blandet i
30 ml dimetylformamid og omrgrt ved 70—80°C i 7 timer. Reaksjons-
blandingen ble hellet i 100 ml vandig 5%ig natriumhydrogenkarbonat-
opplgsning og det organiske lag ble ekstrahert med kloroform,
hvorefter kloroformlaget ble vasket med vann og tg¢rret, og
kloroform ble fjernet ved destillasjon. Det sdledes erholdte
residuum ble omkrystallisert fra etanol for & gi 6-[l-okso-4-
(4-fenyl-4-acetyl-1-piperidyl)butyl}-3,4-dihydrokarbostyril
som lyseqgule, platelignende krystaller. Utbytte: 2,1 g.
Smeltepunkt: 166-167°C. :

Eksempel 403
5,0 g 6-(l~-okso-3-klorpropyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
7,5 g natriumjodid ble dispergert i 120 ml vannfritt dimetyl-
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formamid, og blandingen ble omrgrt ved 50-60°C i 2 timer.
Derefter ble 8,1 g 4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin og 5 ml
trietylamin satt til reaksjonsblandingen, og den ble omrg¢rt
ved 50-60°C 1 6 timer. Reaksjonsblandingen ble derefter omrgrt
ved romtemperatur i 24 timer. Reaksjonsblandingen ble '
konsentrert under redusert trykk for & gi et residuum. 80 ml
vandig 5%ig natriumhydrogenkarbonatopplgsning ble derefter
satt til residuet, det ble ekstrahert med kloroform og
kloroformlaget ble vasket med vann og tg¢rret og kloroform ble
~derefter fjernet ved destillasjon. Omkrystallisering fra
etanol ga 6,0 g 6~[l-okso-3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyfidyl)-propyl]—3,4—aihydrokarbostyril som lysegule, plate-
lignende krystaller.

Smeltepunkt: 167-168°C.

Eksempel 404

5,0 g 6-(l-okso-4-klorbutyl)-3,4-dihydrokarbostyril og
3,5 g natriumjodid ble blandet i 100 ml aceton, og blandingen
ble omrgrt ved 40-50°C i 5 timer. Til denne reaksjonsblanding
ble derefter satt 80 ml dimetylformamid og aceton ble fjernet
ved destillasjon under redusert trykk. Til reaksjonsblandingen
ble derefter satt 5,0 g 4-fenylpiperidin og 5 g trietylamin,
og blandingen ble omrgrt ved 70-80°C i 6 timer. Reaksjons-
blandingen ble konsentrert under redusert trykk og 50 ml
vandig 5%ig natriumhydrogenkarbonatopplgsning ble satt til
residuet for & oppna ra krystéller. Ra-krystallene ble opp-
samlet ved filtrering, vasket med vann og tgrret, derefter
dispergert i 80 ml kloroform og‘omr¢rt ved romtemperatur i
1,0 timer. Det uopplgselige materiale i kloroformoppl@gsningen
ble fjernet, og kloroformen ble fjernet ved destillasjon. Det
sdledes erholdte residuum ble omkrystallisert fra etanol for &
gi 5,6 g 5-[l-okso-4- (4-fenyl-1-piperidyl)butyl]-3,4-dihydro-
karbostyril som lysegule, platelignende krystaller. '
Smeltepunkt: 167-168°C.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 404 og ved & anvende det passende utgangsmateriale,
fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 405-427, som fglger:
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Eksempel 405

6-[l-okso-3—(4-feny1—l¥piperidy1)propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 183-184°C.

Eksempel 406
6-[l—okso-4-(4-benzyl—l—piperidyl)butyl]-3,4—dihydfokarbo~
styril. o
Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 120-121°C.

Eksempel 407

6~ [1-okso-3- (4-benzyl-1l-piperidyl)-propyl}-3,4-dihydro-
karbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 170-171°C. '

Eksempel 408

6- [1-okso-4- (4-fenyl-4-hydroksy-1l-piperidyl)-butyl]-3,4-
dihydrokarbostyril. '
Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 196-197°C.

Eksempel 409

6—[1-okso-3- (4-fenyl-4-hydroksy-1l-piperidyl)~propyl}-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-etylacetat).
Smeltepunkt: 205-206°c.

Eksempel 410

6- (1-okso~4-[4- (4-klorfenyl)-4-hydroksy-l-piperidyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril. '
Lysegule, flaklignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 210-211°%.
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Eksempel 411

6~ [1-okso-4- (4-fenyl-4-acetyl-l-piperidyl)~butyl])~-3,4-dihydro~
karbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 166-167°C.

Eksempel 412

6~ (1-okso-4-[4~ (2-benzimidazolinon-1-yl)~1l-piperidyl]-
butyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 247-248°C.

Eksemgei 413

6- (1-okso-3-[4- (2-benzimidazolinon-1l-yl)-1l~piperidyl]-propyl)-
3,4~dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol~-kloroform).
Smeltepunkt: 242-243°C (spaltn.).

Eksempel 414

6-[1l-okso-4- (4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl)butyl]-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid. '

Lysegule, platelignende krystaller (fra étanol).
Smeltepunkt: 170-171°c.

Eksempel 415

6- [1l-okso-3- (4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl)-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C. '

Eksempel 416

6- (1-okso-4-[4- (4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl]l-
butyl)=-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 188-189°C.
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Eksempel 417

l-isopentyl-6-[l-okso-3- (4-fenyl-1l-piperidyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, glimmer-lignende krystaller (fra etanbl—vann).
Smeltepunkt: 205-206°¢ (spaltn.).

Eksempel 418

l-allyl-6-{1l-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)propyl]-3,4~dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 198-199°C (spaltn.).

- Eksempel 419

1- (2-propynyl)-6-[1-okso-3-(4-fenyl-l-piperidyl) -propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 203-204% (spaltn.).

Eksempel 420

1- (3-fenylpropyl)-6-[l-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyll}-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 164-165°C.

Eksempel 421
l—metyl—6—[l—okso—3—(4—fenyl—l—piperidyl)—propyi]—3,4—d1hydro—
karbostyril-monohydroklorid.

Lysegule,. platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 213-214°C (spaltn.).

Eksempel 422

6- (1-okso-3-[4- (4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-1/4 hydrat.

Lysegule, flaklignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 170-171°cC. :
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Eksempel 423
6—(l-okso—4-[4-(4-klorfenyl-4-hydroksy-l-piperidyl]—butyl);
3,4-dihydrokarbostyril.

Lysegule, flaklignende krystaller (fra etanol-kloroform).
Smeltepunkt: 210-211°cC.

Eksempel 424

6- (l-okso-4-[4-(3,5-dimetylfenyl)-1-piperidyl]-butyl)-3, 4~
dihydrokarbostyril.

Lysegule, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 171-172°¢. '

6~ (l-okso-3~[4- (4-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Lysegule, glimmer-lignende krystaller (metanol-vann).
Smeltepunkt: 189—19OOC.

6= (1l-okso-3-[4- (4-fluorfenyl)-1,2,5,6~-tetrahydro-1-pyridyl]j-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol-vann}.
Smeltepunkt: 181-182°C.

6= (1-okso-3-[4- (3-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril. ’

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 152-153°C.

6- (1-okso-3- [4- (3,5-dimetoksyfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]-propyl)-3,4—dihydrokarbostyril.

6—(1—okso-3-[4-(2—metoksyfenyl)-1,2,5,6—tetrahydr051-pyridyl]-
propyl)=-3,4~-dihydrokarbostyril.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 155-156°C.

7-[l-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra metanol)

Smeltepunkt: 171-173°%.

7- (1l-okso-3-[4-(4-metylfenyl)-l-piperidyl]-propyl)-3,4-dihydro-

karbostyril-monohydroklorid.
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Hvite krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 212-216°C ‘(spaltn.).

7-(1-okso=-3-[4- (4-fluorfenyl)-1l-piperidyl])-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

7- (l-okso-3-[4- (2,4~-dimetylfenyl)-1l-piperidyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 226-229°C.

Eksempel 425
6-[l-okso-2-(4-fenyl-l-piperidyl)-butyl]-karbostyril-mono-
hydroklorid. '
Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 189-190°C.

Eksempel 426

6~ [1-okso-2-(4-benzyl-l-piperidyl)-butyl])-karbostyril-
monochydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 178-179°C.

Eksempel 427
6-[1-okso-2-{(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-
karbostyril-monochydroklorid.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 190-191°C.

Eksempel 428

1,8 g 6-[1l-okso-3-(4-fenyl-l-piperidyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril og 0,24 g natriumhydrid (50% i mineralolje)
ble blandet i 50 ml dimetylformamid og blandingen ble omrgrt
ved romtemperatur i 3 timer. Derefter ble 0,8 g metyljodid
tilsatt, og blandingen ble omrgrt ved‘romtemperatur i 3 timer.
Reaksjonsblandingen ble hellet i 150 ml mettet, vandig natrium-
klorid,opplgsning, og det organiske lag ble ekstrahert med
kloroform. Kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret, og
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kloroform ble fjernet ved destillasjon. Det saledes erholdte
residuum ble isolert og renset ved preparativ tynnskikt-
kromatografi, og det ¢gnskede produkt ble overfgrt til
hydrokloridet og derefter omkrystallisert fra etanol-vann
for & gi 1,5 g l-metyl-6~[l-okso-3-(4-fenyl-l-piperidyl)-
propyll-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid som lysegule,
platelignende krystaller. Smeltepunkt: 213-214°¢ (spaltn.).
Ved en metode lik den som er beskrevet i eksempel 428 og

ved & anvende et passende utgangsmateriale, fikk man
‘forbindelsene angitt i eksemplene 429-432 som fglger:

Eksempel 428

l-isopentyl-6-[l-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]l-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, glimmerlignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 205-206°C (spaltn.).

Eksempel 430

1-allyl-6-[1-okso-3- (4-fenyl-1l-piperidyl)-propyl]j-3,4~dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 198-199%% (spaltn.).

Eksempel 431

1-(2-propynyl)-6-[1-okso~3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 203-204% (spaltn.).

Eksempel 432
l—(3-fenylpropyl)—6—[l—okso-3-(4—fenyl—1—piperidyl)—ropyl]—‘
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, phlverformige krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 164-165°C.

Eksempel 433
2,6 g 6= (1-hydroksy=-3-klorpropyl)-3,4-dihydrokarbostyril
og 1,8 g natriumjodid ble blandet i 60 ml dimetylformamid, og

"blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 7 timer. Derefter



159531

168

ble 2,0 g trietylamin og 2,5 g 4-fenylpiperidin satt til
blandingen, og det ble omrgrt ved romtemperatur i 24 timer.
Reaksjonsblandingen ble hellet i 200 ml vandig 1%ig natrium-
hydrogenkarbonatopplgsning og ekstrahert med kloroform.
Kloroformlaget ble vasket med vann og t@rret, og kloroform ble
fjernet ved destillasjon. Det sidledes erholdte residuum ble
omkrystallisert fra etanol for & gi 2,5 g 6-[1l-hydroksy-3-(4-
fenyl-l-piperidyl)propyl]=-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse,
platelignende krystaller.
Smeltepunkt: 155,5-156,5°C.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 433, og ved 3 anvende det passende utgangsmateriale,

fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 434-437 som fglger:

Eksempel 434

6-[1-hydroksy—-3- (4-benzyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril. '

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 168-169°C.

Eksempel 435

6- [1l-hydroksy~3- (4-fenyl-4~hydroksy-1l-piperidyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller . (fra etanol).

smeltepunkt: 102-103°C.

Eksempel 436

6- [l-hydroksy-3- (4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl)-
propyl]-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 144-145°cC.

Eksempel 437

6- (1-hydroksy-3-[4- (4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).

smeltepunkt: 169-170°C.

6- (1-hydroksy-3-[4- (4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.
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Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 169-170°C.

6= (1-hydroksy-3-{4- (3-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).

smeltepunkt: 142-143%.,

6= (1-hydroksy-3-{4- (4-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]-propyl)-3,4~dihydrokarbostyril.

Farvelgse, glimmerlignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 159-160°C.

7- [1-hydroksy-3- (4-fenyl-1l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 146-149°C.

Eksempel 438
1,9 g 6-[1-okso-3-(4~fenyl-1l-piperidyl)-propyl]=-3,4-dihydro-
karbostyril og 0,5 g palladium—sorf ble dispergert i 80 ml
vann, og dispersjonen ble omrg¢rt under hydrogengass ved
2 atmosfarers trykk ved romtemperatur i 5 timer.' Reaksjons-
blandingen ble filtrert for & fjerne palladium-sort, og
moderluten ble konsentrert under redusert trykk, hvorefter
det sdledes erholdte residuum ble krystallisert ved tilsetning
av en liten mengde etanol. De sidledes erholdte rakrystaller
ble oppsamlet ved filtrering og omkrystallisert fra etanol
for 8 gi 1,4 g 6-[l-hydroksy-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyll-
3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse, platelignende krystaller.
Smeltepunkt: 155,5-156°C.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 438, og ved & anvende et egnet utgangsmateriale, fikk

man forbindelsene angitt i eksemplene 439-441 som fglger:

Eksempel 439

6-[1-hydroksy=-3- (4-fenyl-4-hydroksy-1l-piperidyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 102-103°c.
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Eksempel 440

6~[1- hydroksy— -(4- fenyl 1,2,5,6-tetrahydro-1- pyrldyl)-
prooyl] 3,4~dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 144-145°C.

Eksempel 441

6~ (1-hydroksy-3-[4-(4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 169-170°C.

Eksempel 442

2,2 g 6-[1-okso-3-(4~fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril og 0,6 g 5% palladium-kull ble dispergert
i 80 ml etanol og omrgrt under hydrogengass ved 2 atmosferer
ved romtemperatur i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble filtrert
for & fjerne palladium-sort, og moderluten ble konsentrert
under redusert trykk. Det sdledes erholdte residuum ble
omkrystallisert fra etanol for & gi 1,5 g 6-[l-hydroksy-3-
(4-fenyl-l-piperidyl)propyl]-3,4-dihydrokarbostyril som
farvelgse, platelignende krystaller. Smeltepunkt: 155,5-156°C.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 442 fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 443-445
som fglger: -

Eksempel 443

6~ [l-hydroksy-3- (4-fenyl-4-hydroksy-1- plperldyl)—propy1]-3 4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 102-103°C.

Eksempel 444
6¥[l—hydroksy—3—(4—fenyl-l,2,5,G—tetrahydro—l—pyridyl)—prépyl]~
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol):

Smeltepunkt: 144-145°cC.
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Eksempel 445 ‘

6~ (L-hydroksy-3- [4- (4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl]-propyl)-3,4~-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 169-170°C.

Eksempel 446

1,9 g 6-[l-okso-3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl]-
3,4¥dihydrokarbostyril og 1,0 g litiumaluminiumhydrid ble
dispergert i 80 ml vannfritt tetrahydrofuran og omrgrt ved rom-
temperatur i 8 timer.  Derefter ble mettet, vandig natrium-
klorid-opplg¢sning satt gradvis til reaksjonsblandingen. '
Tetrahydrofuran-opplg¢sningen ble derefter oppsamlet ved
dekantering. Tetrahydrofuranet ble fjernet ved destillasjon,
og det sdledes erholdte residuum ble omkrystallisert fra
etanol for & gi 0,8 g 6-[l-hydroksy-3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetra-
hydro-1-pyridyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril som farvelgse,
platelignende krystaller. Smeltepunkt: 144-145°¢,

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 446, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 447-
450, som f¢lgerr

Eksempel 447

6~ [1-hydroksy-3- (4-fenyl-1-piperidyl)-propyll-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 155,5-156,5°C.

Eksempel 448

6~ [1-hydroksy- 3~ (4-benzyl-l-piperidyl)-propyl}~3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 168-169°C.

Eksempel 449

6~ [1l-hydroksy=-3-(4-fenyl-4-hydroksy-l-piperidyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 102-103°C. '
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Eksempel 450

6- (1-hydroksy-3-[4- (4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyll-propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 169-170°C.

Eksempel 451
Til 2,9 g 6-(l-okso-3-[4-(4-kloxrfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
l1-pyridyl]-propyl)-3,4-dihydrokarbostyril ble satt 100 ml
metanol, og 1,2 g natriumbohydrid ble satt gradvis til
blandingen under omrgring, hvorefter omrgring ble fortsatt
ved romtemperatur i 5 timer. Derefter ble 5 ml konsentrert
saltsyre satt til reaksjonsblandingen og den ble konsentrert
under redusert trykk til tgrrhet. Til det saledes erholdte
residuum ble satt 50 ml vandig 2%ig natriumhydroksyd-oppl¢sning,
og det ble ekstrahert med diklormetan. Diklormetanlaget ble
vasket med vann og tgrret, og derefter ble diklormetan fjernet
ved destillasjon. Det sdledes erholdte residuum ble renset V
ved silikagel-kolonnekromatografi og omkrystallisert fra
etanol for & gi 6-(l-hydroksy-3-[4-(4-klorfenyl)-1,2,5,6-
tetrahydro-1l-pyridyl]-propyl)-3,4-dihydrokarbostyril som
farvelgse, platelignende krystaller. Smeltepunkt: 169wl700C.
Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 451 fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 452-455,
som fglger:

Eksempel 452

6- [1-hydroksy-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril. '
Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 155,5-156°C.

Eksempel 453

6-[l-hydroksy-3- (4-benzyl~1l-piperidyl)-propyl]~3,4-dihydro~-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 168-169°C.
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Eksempel 454

6-[1-hydroksy-3- (4-fenyl-4-hydroksy-l-piperidyl)-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: lO2—lO3OC.

Eksenipel 455

6-[l-hydroksy-3- (4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1l-pyridyl)-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 144-145°C.

6- [1-hydroksy-3-[4- (4-klorfenyl)~1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 169-170°C.

6- [1-hydroksy-3-[4- (3-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 142-143°C.

6- (1-hydroksy-3-{4- (4-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril. '

Farvelgse, glimmerlignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 159-160°C.

7—[l-hydroksy-3—(4—fenyl—l-piperidyl)—propylj—3,4—dihydro—
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).

Sme ltepunkt: 146-149°C.

Eksempel 456

2,5 g 6-[l-hydroksy-3-klorpropyl]-3,4-dihydrokarbostyril
og 3,0 g 4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin ble blandet i 50 ml
toluen og blandingen ble oppvarmet under tilbakelg¢p i 5 timer,
hvorefter toluen ble fjernet ved destillasjon. Til det séiedeé
erholdte residuum ble satt 50 ml vandig 5%ig natriumhydrogen-
karbonat-opplgsning og det ble ekstrahert med kloroform.
Kloroformlaget ble vasket med vann og tgrret, og kloroform

ble derefter fjernet ved destillasjon. Det sdledes erholdte
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residuum ble omkrystallisert fra etanol for 4-gi 2,1 g
6-[3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridyl)~-1l-propenyl]-3,4~
dihydrokarbostyril som lysegule, platelignende krystaller.
~ Smeltepunkt: 182-183°% (spaltn.).

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 456, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 457-463,

som fglger:

Eksempel 457

6-[3- (4-fenyl-l-piperidyl)~-1-propenyl}-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 163-164°C.

Eksempel 458

6= [3= (4-benzyl-l-piperidyl)-l-propenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt:,lGO-lBIOC.

Eksempel 459

6—[4- (4-fenyl-4-acetyl-1l-piperidyl)-1-butenyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 169-170°C.

Eksempel 460

6-(3-[4~ (4-metylfenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-1-pyridyl]-1-
propenyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 214-215°C.

Eksempel 461

6-[3- (4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl)-1l-propenyl]-3,4-
dihydrokarbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 182-183°C.
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Eksempel 462
7-[3-(4-fenyl-l-piperidyl)-l-propenyl]=-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, nadllignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 165-168°C.

Eksempel 463

6- (3-[4- (2-metoksyfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridyl]-
propenyl)~3,4-dihydrokarbostyril-monooksalat.
Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 201-205°C.

Eksempel 464

1,0 g 6-[1-hydroksy-3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril ble opplgst i 30 ml
metanol, derefter ble 2 ml konsentrert saltsyre satt til opp-
lgsningen, og blandingen ble oppvarmet under tilbakelgpskjgling
i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert under redusert
trykk, det sdledes erholdte residuum ble derefter behandlet
med 50 ml O,5% natriumhydroksyd, og blandingen ble ekstrahert
med kloroform. Kloroformlaget ble vasket med vann og te¢rret,
kloroform ble fjernet ved destillasjon ved romtemperatur og
det ééledes erholdte residuum ble derefter omkrystallisert fra
etanol for &4 gi 0,6 g 6-[3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-
pyridyl)-l-propenyl}-3,4-dihydrokarbostyril som lysegile,
platelignende krystaller. Smeltepunkt: 182-183°C (spaltn.).

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 464, fikk man forbindelseﬁe angitt 1 eksemplene 465-
470, som feglger:

Eksempel 465
6-[3-(4-fenyl-l-piperidyl)-1-propenyl]}-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 163-164°C.

‘Eksempel 466
6-[3-(4-benzyl-l-piperidyl)-1l-propenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, néllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 160-161°C.
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Eksempel 467
6-14—(4-fenyl—4—acetyl?l—piperidyl)-l-butenyl]-3,4—dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 169-170°C.

Eksempel 468
6-(3-[4-(4-metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-pyridyl]}~1l-propenyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Eksempel 469
6-[3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl)-1l-propenyll-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 182-183°C (spaltn.).

Eksempel 470
7-[3-(4-fenyl-1-piperidyl)~1l-propenyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, nallignende krystaller (fra metanol).

Smeltepunkt: 165-168°C.

Eksempel 471

6- (3-[4- (2-metoksyfenyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridyl}-1-
propenyl)-3,4~dihydrokarbostyril-monooksalat.
Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepuﬁkt: 201-205°C.

Eksempel 472

2,0 g 6=[3-(4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridyl)-1l-propenyl]-
3,4-dihydrokarbostyril og 0,2 g palladium-sort ble dispergert
i 50 ml dioksan og dispersjonen ble omrgrt under hydrogengass
ved 2 atmosfarers trykk i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble
filtrert, og til moderluten ble satt 3 ml konsentrert saltsyre,
hvoreftef den ble konsentrert under redusert trykk til tg@rrhet.
Det s&8ledes erholdte residuum ble omkrystallisertAfra en liten
mengde etanol og aceton, og de dannede rakrystaller ble opp-

samlet ved filtrering og omkrystallisert fra metanol for & gi
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1,6 g 6-[3-(4-fenyl-1l-piperidyl)propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid som farvelgse, platelignende
krystaller. Smeltepunkt: 232-233°C (spaltn.).

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 472 fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 473-
476 som fglger:

Eksempel 473

6- [3- (4-fenyl-1l-piperidyl)-propyl]l-3,4-dihydrokarbostyril~
monohydroklorid. ‘
Farvelgse, platelignehde krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 232-233°C. '

Eksempel 474

6-[3- (4-benzyl-l-piperidyl)-propyl]l-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 99-100°c.

Eksempel 475
6-(3-[4-(4-metylfenyl)-1l-piperidyl]l-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril. . '

Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-n-heksan).
Smeltepunkt: 125-126°C.

Eksempel 476
7- [3- (4-fenyl-1-piperidyl)¥propyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 114-118°c.

Eksempel 477
5-[3-(4-fenyl-1l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril.

Eksempel 478

6-(3-[4- (2-metoksyfenyl)-1l-piperidyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 178-181°C
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Eksempel 479

, 45,8 g 8-‘metylsulfonyloksy-5-{l-okso-3-(4-fenyl-1-
piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril og 5,9 g kalium-
hydroksyd ble opplgst i etanol. Til denne opplgsning ble
satt 1,0 g 5% palladium-kull og blandingen ble katalytisk
hydrogenert ved normalt trykk og normal temperatur i 8 timer.
Ratalysatoren ble fjernet ved filtrering, og moderluten ble
konsentrert under redusert trykk til tg¢rrhet. Det sdledes
erholdte residuum ble vasket med vann og omkrystaliisert fra
etanol-kloroform for a gi 5-[l-okso-3-(4- fenyl-l-piperazinyl)-
propyl]l-3,4-dihydrokarbostyril. Utbytte: 26,4 g.
Elementaranalyse for C,,H,.O,N

2272572 3.
Beregnet: C 72,70, H 6,93, N 11,56%
Funnet: c 72,62, H 6,95, N 11,56%.

Eksempel 480

2,0 g 6-metylsulfonyloksy-7-[1l-okso-3-(4-fenyl-1-
piperidyl)-propyll-3,4~-dihydrokarbostyril og 0,5 g palladium-sort
ble dispergert i 50 ml etanol og blandingen ble katalytisk
redusert under hydrogengass ved 3 atmosfazrer i 5 timer.
Reaksjonsblandingen ble filtrert og moderluten konsentrert

under redusert trykk for & f& et residuum. Residuet ble
derefter omkrystallisert fra etanol for & gi 1,1 g 7-[1l-okso-
3-(4-fenyl-1l-piperidyl)-propyll-3,4~-dihydrokarbostyril som
farvelgse, ndllignende krystaller. Smeltepunkt: 171-173%C.

Elementaranalyse for C,,H,_O.,N_, (M.v. 362,45)

2372072 2
Beregnet: C 76,21, H 7,23, W 7,73%
Funnet: c 76,01, H 7,28, N 7,92%.

Ved en metode svarende til den som er beskrevet i
eksempel 480, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene 481-
524, som fglger:

Eksempel 481

5-[1-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-metanol).
Smeltepunkt: 180-182°C.
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Eksempel 482
5—(l—okso—é—[4-(2—etoksyfenyl)—l—piperazinyl]—propyl)—3,4—
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 223-235°C (spaltn.).

Eksempel 483
5- (1-okso-3-[4- (2~hydroksyfenyl)-l-piperazinyl)-propyl)-3,4-
~dihydrokarbostyril.

Eksempel 484

5- (1l-okso-3-[4- (4-n-butylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 218-222% (spaltn.).

Eksempel 485
5- (1-okso-3-[4- (2-klorfenyl)-1-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Eksempel 486

5= (1-okso-3-[4-(2,3-dimetyl)-1-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 231-234°C.

Eksempel 487

7-[1-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4~-dihydro-
karbostyril. o
Farvelgse, nadllignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 171-173°C.

Eksempel 488
7-(l-okso-3-[4-(4-metylfenyl)-1l-piperidyl]-propyl)-3,4-dihydro-

karbostyril-monohydroklorid.
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Hvite krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 212-216°C (spaltn.).

Eksempel 489

7- (1-okso-3-{4-(4-fluorfenyl)=-l-piperidyll-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Fargelgse, ndlelignende krystaller (fra metanol-vann)

Smeltepunkt: 231-235°C,

Eksempel 490
7-(l-okso-3-[4~(2,4-dimetylfenyl)-l-piperidyl]-propyl)-3,4~
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 226-229°C.

5-[1-okso-2- (4-fenyl-l-piperazinyl)-etyl}-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, nd&llignende krystaller (fra metanol).r
Smeltepunkt: 195-198°C (spaltn.).

Eksempel 491

5~{1-hydroksy-3- (4~-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, né&llignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 158-160°C.

Eksempel 492
7-[1-hydroksy-3-(4-fenyl-1l-piperidyl)-propyl}~3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 146-149°C.

Eksempel 493

5-{3- (4-fenyl-1l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril~
monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 230-232%.
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Eksempel 494
7-[3-(4-fenyl-1-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 114-118°cC.

Eksempel 495
6—(l—okso—4—[4—(4—acetylfenyl)—l—piperazinyl]—butyl)—3,4—
dihydrokarbostyril.

Gule, nallignende krystaller (fra dimetylformamid-vann).
Smeltepunkt: 218-219°cC.

Eksempel 496

6- (1-okso-4-[4- (4-metylfenyl)-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 187-188°C.

Eksempel 497

6- (1-okso-4-[4- (4-karboksyfenyl)-piperazinyl]-butyl)-3,4~
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 264-265°C.

Eksempel 498

6- (1-okso-4-[4- (4~hydroksyfenyl)~l-piperazinyl]-butyl)-
3,4~dihydrokarbostyril.

‘Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 192-194°C.

Eksempel 499

6- (1l-okso-2-[4- (4-nitrofenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Gule, pulverformige krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 239-241°C.

Eksempel 500
i-benzyl-G—[1-hydroksy—3-(4-feny1-1—piperazinyl)-propyl]-3,4~
dihydrokarbostyril-monooksalat. ’

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 161-162°C.
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Eksempel 501

6-[l-okso-4- (4-fenyl-l-piperazinyl)-butyl]-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid.

Gule, pulverformige krystaller.

Smeltepunkt: 195-196°C.

Eksempel 502

6- (1-hydroksy-3-[4~(2,3-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril. " ’
Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol).

Smeltepunkt: 173-1759C (spaltn.)

Eksempel 503

6~ (3-[4- (2-etoksyfenyl)~1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra dietyleter)
smeltepunkt: 122-123°C.

Eksempel 504

6- (4-[4~- (2-etoksyfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 131,5—132,SOC.

Eksempel 505

6= (1-okso-4-[4-'(3,4,5-trimetoksyfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-
3,4-dihydrokarbostyril-dihydroklorid.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra metanocl-vann).
Smeltepunkﬁz 261—263OC (spaltn.).

Eksempel 506

6- (1-okso-3-[4- (4-cyanofenyl)-l-piperazinyl]~propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 206-207°C.
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Eksempel 507

6-[1-0okso-3- (4-benzyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 177-178°¢.

Eksempel 508

6~ (1-0okso-3-[4- (l-tetralinyl)-l-piperazinyl)-propyl)-3,4~-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 187-188°¢.

Eksempel 509

6= (l-hydroksy-3-[4~-(2-metoksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,4-dihydrokarbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 145-147°C.

Eksempel 510

6= (l-hydroksy-4-[4- (4-aminofenyl)-1l-piperazinyl]l-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Brune, pulverformige'krystaller (fra metanol)'.

Smeltepunkt: 243-245°C.

Eksempel 511
l1-metyl-6-[1-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 164-165°C.

Eksempel 512

l-allyl-6-[1l-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 169-170°C.
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Eksempel 513

6~ (4- [4- (3-metylfenyl)-1-piperazinyl]-butyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, flaklignende ktystaller (fra isopropanol-
diisopropyleter).

Smeltepunkt: 138,5-139,5°C.

Eksempel 514

6- (1-okso—-4-[4-(3,4-metylendioksyfenyl)-1-piperazinyl]-
butyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.
Farvelgse, pulverformige krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 246-248°C (spaltn.).

Eksempel 515

1- (2-propynyl) -6- [1-okso-3- (4-fenyl-1-piperidyl) -propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 203-204°C (spaltn.).

Eksempel 516

6-[l-okso-3- (4~-benzyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 170-171%.

Eksempel 517

6-[1-okso—- (4-fenyl-4-acetyl-l-piperidyl)-butyl]l-3,4-dihydro-
karbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 166-167°C.

Eksempel 518

6—(l-okso—3—[4—(2-benzimidazolinon-1-yl)-l-piperidyl]—propyl)—
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol-kloroform).
Smeltepunkt: 242-243°C (spaltn.).
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Eksempel 519
6= (1~hydroksy-3- [4- (4-fenyl-4-hydroksy)-1- plperldyl] propyl)-
3,4- dlhydrokarbostyrll
Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt:. 102-103°C.

Eksempel 520

6-[3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydrokarbostyril-
monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra metanol).
Smeltepunkt: 232—2330C.

Eksempel 521

6-[3- (4-benzyl-1l-piperidyl)-propyll}-3,4-dihydrokarbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 99-100°C.

Eksempel 522
6- (3-[4- (4-metylfenyl)-1-piperidyl]-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril.
Farvelgse, platelignende krystaller (fra isopropanol-n-heksan).
Smeltepunkt: 125-126°C.

Eksempel 523

6- (3~ [4- (2-metoksyfenyl)-1-piperidyl]l-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monooksalat. '
Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol—vahn).
Smeltepunkt: 178-181°C.

Eksempel 524
4~ (2,3-dimetylfenyl)-piperazin-hydroklorid (0,2 mol)
og vandig 37%ig formalin-opplgsning (0,2 mol) ble blandet
og til denne blanding ble satt eddiksyreanhydrid (10 ganger
mengden basert pa vekt) ved 8O—9OOC. Reaksjonsblandingen ble
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holdt ved 50-90°C i 1 time og derefter ble 5-acetyl-3,4-
dihydrokarbostyril (0,1 mol) satt til blandingen og den ble
omrgrt ved 80—9OOC i 1l time. Efter at omsetningen var full-

fort ble en overskuddsmengde aceton satt til reaksjonsblandihgen,
og utfelte krystaller ble oppsamlet ved filtrering. Krystallene
ble opplgst i metanol og opplgsningen ble derefter ngytralisert
ved tilsetning av vandig 1N NaOH-opplgsning og fikk sta.

De utfelte krystaller ble oppsamlet ved filtrering, behandlet
med konsentrert saltsyre og metanol for & gi monohydrokloridet,
og omkrystallisert fra etanol-vann for & gi 5- (1-okso-3-[4-
(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-
monohydroklorid. Utbftte: 35%.

Hvite krystaller, sm.p. 231-234%.

Eksempel 525

Ved en fremgangsméte svarende til den som er anvendt i
eksempel 524, men ved & anvende paraformaldehyd (0,2 mol)
istedenfor vandig 37%ig formalin-opplgsning, fikk man
5-(1-okso-3-[4-(2,3-dimetylfenyl)~1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid. Utbytte: 34%.

Hvite krystaller, sm.p.: 231-234°.

Eksempel 526

Ved en fremgangsmate svarende til den som er anvendt i
eksempel 524, men ved & anvende trioksan (0,2 mol) istedenfor
vandig 37%ig formalin-opplg¢sning, fikk man 5-(l1-okso-3-[4-
(2,3-dimetylfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)=-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid. Utbytte: 39%.
Hvite krystaller. Sm.p.: 231-234°C.

Ved en fremgangsmate svarende til den som er anvendt i
eksempel 525, fikk man forbindelsene angitt i eksemplene
527-563 som fglger:

Eksempel 527

'5-({l-okso-3-[4- (2—-etoksyfenyl)-1-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Hvite krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 223-235°C (spaltn.).
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Eksempel 528
5~ (1-okso-3-[4- (2~klorfenyl)~-1l-piperazinyl]}-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Eksempel 529
5- (1-okso=-3-[4- (2~hydroksyfenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-
3,/4-dihydrokarbostyril.

Eksempel 530

7-(1-okso-3-[4- (4-metylfenyl)~-l-piperidyl])-propyl)-3,4-dihydro-
karbostyril-monohydroklorid

Hvite krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 212-216°C (spaltn.).

" Eksempel 531
7-(l—okso—3—[4—(4—fluorfenyl)-1-piperidyl]—propyl)-3,4-dihydro—
karbostyril.

Eksempel 532
7-(l-okso—3-L4—(2,4—dimetylfenyl)—l—piperidyl]-propyl)—3,4—
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.
Hvite krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 226-229°C.

Eksempel 533

6-[1-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, flaklignende krystaller.

Smeltepunkt: 196-197°C. )
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Eksempel 534
6= (1-okso-3~[4~(2,3-dimetylfenyl)-1l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, ndllignende krystaller.
Smeltepunkt: 273-274% (spaltn.).

Eksempel 535

5- [1-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]}-3,4-dihydro-
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-metanol).
Smeltepunkt: 180-182°cC.

Eksempel 536
6—[l—okso—3—(4—benzyl-l—piperazinyl)-propy;]-3,4—dihydro—
karbostyril.

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 177-178°cC.

Eksempel 537

6- (l-okso-3-[{4-(l-tetralinyl)-l-piperazinyl]l-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, prismelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 187-188°C.

Eksempel 538

l-metyl-6-[l-okso-3- (4-fenyl-1l-piperazinyl)-pr-pyl]l-3,4-
dihydrokarbostyril-monoooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 164-165°C.

Eksempel 539

6- (1-okso-3-[4-(3-klorfenyl)~-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid-monohydrat

Farvelgse, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 233-234°C (spaltn.).
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Eksempel 540

6- (1-okso-3- [4- (4-metylfenyl)-l-piperazinyl]l-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 224-226°C.

Eksempel 541

6- (1l-okso-3- [4- (2-fluorfenyl)-l-pipeazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, pulverformige krystaller (fra dimetylformamid-
vann) . '

Smeltepunkt: 200-201°C.

Eksempel 542

6~ (1-okso-2-[4~ (3-klorfenyl)-l-piperazinyl]-butyl)-karbostyril-
monohydroklorid.

Farvelgse, nd&llignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 209-210°C (spaltn.).

Eksempel 543

6= (1~okso-2-[4- (3-klorfenyl)-1l-piperazinyl]-butyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat. '

Farvelgse, nallignende krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 135-136°C.

Eksempel 544

6- (1-okso-3-[4- (4-cyanofenyl)-l-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril.

Farvelgse, 'platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 206-207°%.

Eksempel 545

6- (1-okso-3-[4- (2-metoksyfenyl)-piperazinyl]-propyl)-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Lysegule, ndllignende krystaller (fra dioksan-vann).

Smeltepunkt: 212,5-213°C.
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Eksempel 546

l-allyl-6-[1l-okso-3- (4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, flaklignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 169-170°C.

Eksempel 547
l-benzyl-6-[1l-okso-3-(4-fenyl-l-piperazinyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monooksalat.

Farvelgse, nallignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 171-172°C.

Eksempel 548

6-[l-okso-3- (4-benzyl-l-piperidyl)-propyl}-3,4-dihydro-
karbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 170-171°C.

Eksempel 549

6-[l-okso-3- (4-fenyl-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl)-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril. ‘
Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol).
Smeltepunkt: 167-168°C.

Eksempel 550
6-[1—okso-3—(4—fenyl¥l-piperidyl)—propyl]-3,4—dihydrokarbostyril.
Farvel¢se,‘néllignende krystaller (fra etanol).

smeltepunkt: 183-184°C.

Eksempel 551

6- [1-okso-3- (4~ fenyl-4-hydroksy-1l-piperidyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril. .
Farvelgse, n&llignende krystaller (fra etanol-etylacetat).
Smeltepunkt: 205-206°C.
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Eksempel 552

6= (l-okso-3-[4- (2-benzimidazolinon-1-yl)-1-piperidyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelpse, platelignende krystaller (fra metanol-kloroform).
Smeltepunkt: 242-243%% (spaltn.).

Eksempel 553

l-isopentyl-6-[1-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyll-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid. _

Farvelgse, glimmerlignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 205-206°¢ (spaltn.).

Eksempel 554

l-allyl-6-[l-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydro-
.karbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 198-199°C (spaltn.) ’

Eksempel 555

1- (2-propynyl)-6-[(1l-okso-3- (4-fenyl~1l-piperidyl)-propyl]-3,4-
dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farvelgse, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 203-204°C (spaltn.).

Eksempel 556

1- (3-fenylpropyl)-6-{l-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-
3,4-dihydrokarbostyril-monohydroklorid.

Farveldse. pulverformige krystaller (fra isopropanol).
Smeltepunkt: 164-165°C.

Eksempel 557

l-metyl-6-[l-okso-3- (4-fenyl-l-piperidyl)-propyl]-3,4-dihydro~
karbostyril-monohydroklorid.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 213-214°% (spaltn.) ’
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Eksempel 558

6- (1-okso-3~[4~(4-klorfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro~1-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril-1l/4 hydrat

Lysegule, flaklignende krystaller (fra etanol).
smeltepunkt: 170-171°C.

Eksempel 559

6- (1-okso-3-[4- (4-metylfenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-1-pyridyl}-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Lysequle, glimmerlignendé krystaller (fra metanol-vann).

Smeltepunkt: 189-190°C.

Eksempel 560

6- (1-okso-3-[{4- (4-fluorfenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-1~pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
- Smeltepunkt: 181-182°.

Eksempel 561

6- (1-okso-3-[4- (3—metylfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1l-pyridyl]-
propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Lysegule, platelignende krystaller (fra etanol-vann).
Smeltepunkt: 152-153°c.

Eksempel 562

6- (1-okso-3-[4~-(3,5-dimetoksyfenyl)-1,2,5,6~tetrahydro-1-
pyridyl]-propyl)-3,4-dihydrokarbostyril.

Nalelignende krystaller (fra metanol-vann)

Smeltepunkt: 173-175°C.

Eksempel 563
6- (1-okso-3~[4~ (3-metoksyfenyl)-1,2,5,6-tetrahydro-l-pyridyl]-

propyl)-3,4-dihydrokarbostyril. :
Lysegule, nallignende krystaller (fra etanol-vann).

Smeltepunkt: 155-156°cC.
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Patentkxrayv

Analogifremgangsmiate for fremstilling av terapeutisk

aktive karbostyrilderivater med den generelle formel (1)

hvor

A-(Bla-N Z

(1)

er et hydrogenatom, en lavere-alkylgruppe, en fenyl-lavere-
alkylgruppe, en lavere-alkenylgruppe eller en lavere-
alkynylgruppe:
er en gruppe med formelen -C- eller -CH- eller en gruppe
g OH

med formelen -CH=C- eller -CH,CH-

R2 R2
(hvor R2 er et hydrogenatom eller en lavere-alkylgruppe) ;

er en lavere-alkylengruppe;
er 1 ndr A er en gruppe med formelen -C- eller -CH-, eller

It
0] OH
er 0 eller 1 nar A er en gruppe med formelen -CH=C- eller
, Lo
CH,CH;
R? R4
B ~— 3 /
er en gruppe med formelen”, N-R” eller C
/// \\\RS
hvor R3 er en usubstituert fenylgruppe eller en substituert
fenylgruppe med 1 til 3 substituenter pa fenylringen,
valgt fra et halogenatom, en lavere-alkylgruppe, en
lavere-alkoksygruppe, en fenyl-lavere-alkylgruppe,
R? er en usubstituert fenylgruppe eller en substituert

fenylgruppe med 1 til 3 substituenter pa fenylringen valgt
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fra et halogenatom, en lavere-alkylgruppe og en lavere-
alkoksygruppe; eller en fenyl-lavere-alkylgruppe,
RS er et hydrogenatom eller en hydroksylgruppe eller, nar
RS er et hydrogenatom, kan karbon-karbon-bindingen mellom
3- og 4-stillingene i piperidinringen vere en dobbeltbinding
svarende til dehydrogenering av hydrogenatomene bundet i
3- og 4-stillingene i piperidinringen; og
karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-stillingene i karbostyril-
kjernen er en enkelt- eller dobbeltbinding;
forutsatt at nar R} er et hydrogenatom, substituentstillingen til

en gruppe med formelen -A-(B) £ -N , 2’ -R’

[hvor A er en gruppe med formelen -C- eller -CH-; B er en
] |
0 OH

gruppe med formel -CH- (hvor R er et hydrogenatom eller
R

en lavere alkylgruppe): £ er 1; R’ er en substituert fenyl-
gruppe eller en fenyl-lavere-alkylgruppe; 2’ er en metingruppe
eller et nitrogenatonm, ]
er 6-stillingen i karbostyrilkjernen, skal karbon~karbonbindingen
mellom 3- og 4-stillingene i karbonkjernen ikke vare en enkelt-
binding, samt farmasepytisk akseptable salter derav,
karakterisert ved at
(a) en forbindelse med den generelle formel (2)

A-(B), -X

Z

{2)

!
Rl

hvor RY, A,B, £ og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor, og X er
et halogenatom, en lavere-alkansulfonyloksygruppe, en arylsul-
fonyloksygruppe eller en aralkylsulfonyloksygruppe, omsettes med
en forbindelse med den generelle formel (3)

HN/_\,Z | (3)
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hvor Z har den ovenfor angitte betydning, eller

(b) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor 2z er N-RB, omsettes en forbindelse

med den generelle formel (25)

(25)

hvor Rl, A, B, p og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor, med

en forbindelse med den generelle formel (26)

X-R3 (26)

hvor R3 og X er som angitt ovenfor, eller

(c) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor Z er N—R3, omsettes en forbindelse
med den generelle formel (27)

1
//CH2CH2X
A-(B),-N
AN

CHZCHZX

2

AN (27)

N

|
Rl

0O

hvor Rl, A, B, £ og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor,

Xl og XZ er hver et halogenatom, en lavere alkansulfonyloksy-
gruppe, en arylsulfonyloksygruppe, en aralkylsulfonyloksy-
gruppe eller en hydroksylgruppe, med en forbindelse med den

generelle formel (28)
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3
g2N - R - (28)

3
hvor R™ er som ovenfor angitt, eller

(d) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor Z er N—R3, omsettes en forbindelse

med den generelle formel (38)

A-(B)I-N 0

(38)

!
Rl

hvor Rl, A, B, £ og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor, med

en forbindelse med den generelle formel (28)

3
HZN-R (28)

hvor R3 er som ovenfor angitt, eller

(e) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor Z er N—R3, omsettes en forbindelse

med formel (36)

A- (B)£‘NH2

(36)

|
R

hvor Rl, A, B,,e og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor,

med en forbindelse med den generelle formel (37)

1
X CHZCHZ\\ 3

N-R (37)
2

X CH2CH2
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3 1 2 .
hvor R”, X~ og X“ er som angitt ovenfor, eller

(£) for ffemstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor A-(B) er CH~B' , hvor B' er _CH-(B)ﬂ
L OH 1'12
og B og R2 er som angitt ovenfor, og p er O eller 1,

reduseres en forbindelse med den generelle formel (la)

Lol )
./

(1a)

hvor Rl, B', Z og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-

stillingene i karbostyril-kjernen er som angitt ovenfor, eller

(g) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor A er —CH2~$H, reduseres en forbindelse
2
R

med den generelle formel (la)

(la)

hvor Rl, B', Z og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor, eller
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(h) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor A er CH2-$H, reduseres en forbindelse
’ 2
R

med den generelle formel (1lb)

?H
CH-B'-N 2

(1b)

hvor Rl, B', Z og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor,

eller

(i) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor A er CH=$ , dehydratiseres en for-
2
R

bindelse med den generelle formel (1lb)

OH

|CH—B'—N 2, (1b)

hvor Rl, B', Z og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor,

eller

(j) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1) hvor A er CHZ-?H, reduseres en forbindelse

R2

med den generelle formel (1d)




)
‘CH=C~ (B)

-N

199

159531

(1d)

hvor Rl, R2, B, £, 2 og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-

stillingene i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor,

eller

(k} for fremstilling av et karbostyrilderivat med den

generelle formel (1)

hvor A-(B)

£

er ﬁ—?H-CH

2

hvor R er et

hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe, omsettes en for-

bindelse med den generelle formel

|
Rl

(51)

(51)

hvor R, Rl og karbon-karbon-bindingen mellom 3- og 4-stillingene
i karbostyrilkjernen er som angitt ovenfor, med formaldehyd og

en forbindelse med den generelle formel (3)

/N

HN

\_/

hvor 2 er som angitt ovenfor,

(3)
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(1) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle (1), hvor Rl, A, B, £ og karbon-karbonbindingen mellom
3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som forut definert;
og R3 er en fenylgruppe med 1 til 3 aminogrupper som
substituenter, reduserer et karbostyrilderivat med den generelle
formel (1), hvori R3 er en fenylgruppe med 1 til 3 nitrogrupper
som substituenter,

(m) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (1), hvori Rl, A, B, £ og karbon-karbonbindingen
mellom 3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er den samme som
forut definert; og R3 er en fenylgruppe med 1 til 3 karboksyl-
grupper som substituenter,
hydrolyserer et karbostyrilderivat med den generelle formel (I),
hvori R3 er en fenylgruppe med 1 - 3 lavere-alkoksykarbonyl-
grupper som substituenter,

(n) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den

generelle formel (1f)

(1£)

hvor A, B, £, Z og karbon-karbonbindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er den samme som forut
definert; og R’ er en lavere-alkylgruppe, en fenyl lavere-
alkylgruppe, en lavere-alkenylgruppe eller en lavere-alkynyl-
gruppe,

omsettes et karbostyrilderivat med den generelle formel (1le)

\
A-(B)z -N Z
KN (1e)
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hvor A, g,,ﬂ, Z og karbon-karbonbindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er de samme som ovenfor
definert, med en forbindelse med den generelle formel (19)

Rl - x

hvor R1’ er som forut definert; og X er et halogenatom, en

lavere-alkansulfonyloksygruppe, en arylsulfonyloksygruppe eller
en aralkylsulfonyloksygruppe,

(o) for fremstilling av et karbostyrilderivat med den
generelle formel (49)

/A
A'—(B)Z-N z

(49)

hvor Rl, B,£, 2 og karbon~karbonbindingen mellom 3- og 4-
stillingene i karbostyrilkjernen er som forut angitt, og A’ er

R2

| .
CO, CH-OH eller OH;CH, hydrogeneres et karbostyrilderivat med
den generelle formel (47)

4N
-y 4N 3z
A=@ L7 (47)

!
R’0,50 R

nvor R, R2, R7, A’, B, , Z og karbon-karbonbindingen mellom
3- og 4-stillingene i karbostyrilkjernen er som forut angitt, og
om ¢nsket overfores de erholdte forbindelser med formel (1) pa

i og for seg kjent mate i sine farmaseoytisk akseptable syre-
addisjonssalter.
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