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Hidtil ukendte N-substiiuerede tetrahydropyridinyl-
indolderivater med den almene formel I

hvor X betegner alkyl med 1-6 carbonatomer, cycloalkyl med
55 carbonatomer, cycloalkylalkyl med 4~7 carbonatomer, sl-
kenyl med 2-5 carbonatomex, alkynyl med 3-5 carbonatomer,
aralkyl med 7-12 carbonatomer, hydroxyalkyl med 2-5 car-
bonatomer eller phenoxryalkyl med alkyl med 1-5 carbonatomer,
R betegner hydrogen, halogen, alkoxy med 1-3 carbonatomer,
nitro, amino, trifluormethyl eller methylthio, Rl og R, be-
tegne= hydrogen cller alkyl med 1~3 carbonatomer, idet dot
benzrkao, at hvie R betegner hydrogen, ‘halogen eller alkoxzy,
od betegusr® X hydroxyalkyl eller phomozyalkyl, eller deros
ayraedditionsoalte fremstilles ved ea rzklro omszininger.

Porbindelserae med forulon I bar acureclepiiske, an-
$ipoykotisko og antisneiloke egenakabex,
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte N-substituerede tetrahydropy-
ridinylindolderivater med den i kravets indledning angiv-
ne almene formel I eller deres farmaceutisk acceptable

additionssalte med uorganiske eller organiske syrer.

T den almene formel I betegner alkyl med 1-6 carbon-
atomer f.eks, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, iso-
butyl, pentyl eller isopentyl., Cycloalkyl med 5-6 carbon-
atomer kan betegne eyclopentyl eller cyclohexyl, Cycloalkyl-
alkyl med 4-~7 carbonatomer betegner f,eks, cyclopropylmethyl,
betegnelsen alkenyl med 2-5 carbonatomer angiver f.eks. vinyl,
2llyl, buten-2-yl eller penten-2-yl, betegnelsen alkynyl med
3-5 carbonatomer angiver f.eks, propargyl, betegnelsen aral-
kyl kan f.eks, angive benzyl eller phenethyl, hydroxyalkyl,
hvor alkylgruppen indeholder 2-5 carbonatomer, angiver f.eks.
hydroxyethyl, hydroxypropyl, hydroxybutyl eller hydroxypen-
tyl, betegnelsen phenoxyalkyl, hvor alkylgruppen indeholder
1-5 carbonatomer, angiver f.eks, phenoxymethyl, phenoxyethyl,
phenoxypropyl, phenoxybutyl eller phenoxypentyl. Halogenato-
met kan vere et fluor-,chlor-eller bromatom, betegnelsen alk-
oxy med 1-3 carbonatomer angiver f,eks, methoxy, ethoxy el-
ler propoxy, og betegnelsen alkyl med 1-3 carbonatomer angi-
ver f,eks, methyl, ethyl eller propyl.

Substituenten R kan vere i alle stillinger i indol,
men er fortrinsvis i 5- eller 6-stillingen, navnlig i 5-stil-
lingen.

Additionssaltene med uorganiske eller organiske syrer
kan f.eks, vaere saltene med saltsyre, hydrogenbromidsyre, sal-
petersyre, svovlsyre, phosphorsyre, eddikesyre, myresyre,
propionsyre, benzoesyre, maleinsyre, fumarsyre, ravsyre,
vinsyre, citronsyre, oxalsyre, glyoxylsyre, asparaginsyre,
alkansulfonsyrer sisom methan- eller ethansulfonsyre, aryl-
sulfonsyrer s2som benzen- eller p-tcluensulfonsyre og aryl-

carboxylsyrer,
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Blandt de derivater, der fds ved fremstillingen ifelge
opfindelsen, kan man isar nzvne det i eksempel 2 beskrevne
hydrochlorid af 5-nitro-3-(l-propyl-1,2,3,6-tetrahydropyri-
din-4-yl)-1H-indol.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved
det i kravets kendetegnende del anforte.

Under foretrukne omstazndigheder for ivarksazttelse af
fremgangsmidden ifslge opfindelsen gdr man frem som folger:

- Omsatningen af forbindelsen med formlen II med hydro-
chloridet med formlen III', hvor X" er en gruppe med formlen
1V, udfores i et organisk oplesningsmiddel sdsom isobutylme-
thylketon i nerverelse af natriumcarbonat.

- Hydrolysen af forbindelsen med formlen I° udferes ved
hjzlp af en oplesning af hydrogenchlorid i en alkohol sisom
methanol eller ethanol.

' - Omsatningen af forbindelsen med formlen II med en
forbindelse med formlen III' udferes i et organisk oples-
ningsmiddel sdsom dimethylformamid i nerverelse af natrium-
carbonat; reaktionen kan ogsd udferes i acetone eller iso-
butylmethylketon i nervaerelse af selvoxid, natriumcarbonat
eller triethylamin.

Derivaterne med formlen I har basisk karakter. Man
kan med fordel fremstille additionssaltene med syrer af for-

bindelserne med formlen I, idet man i praktisk taget stekio-
metriske mzngder omsztter en uorganisk eller organisk syre
med derivatet med formlen I. Saltene kan fremstilles uden
isolation af de tilsvarende baser.

De ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstille-
de forbindelser har meget interessante farmakologiske egen-
skaber, De har navnlig bemzrkelsesverdige neuroleptiske,
antipsykotiske og antiemetiske egenskaber.

Disse egenskaber er illustreret nedenfor i den eks-
perimentelle del,




DK 152048B

3

Disse egenskaber retferdigger anvendelsen af de
N-substituerede derivater af tetrahydropyridinylindol med
formlen I samt deres farmaceutisk acceptable salte i laoge-
midler,

Blandt forbindelserne gkal issr n=zvnes sédanne, som
udgores af de hidtil ukendte N-substituerede derivater af
tetrahydx@pyri@inylindol med formlen I, hvor X betegner hy-
droxyalkyl, idet alkylgruppen har 25 ecarbonatomer, og R,

Rl og Ry har samme betydning som ovenfor, samb deres addi-
tionssalte med farmaceutisk acceptable syrer, sidanne med

den almene formel I, hvor X betegner en phenoxyalkylgruppe,
idet alkylgruppen indeholder 1l-5 carbonatomer, 0g R, Rl 08

R2 har samme betydning som ovenfor, samt deres additionssal-
te med farmaceutisk acceptable syrer, og siddanne med den al-
mene formel I, hvor X betegner en alkylgruppe med 1-6 car-
bonatomer, cycloalkyl med 5-6 carbonatomer, eycloalkylalkyl
med 4-7 carbonatomer, alkenyl med 2-5 carbonatcmer, alkynyl
med 3-5 carbonatomer eller aralkyl med 7-12 carbonatomer,

R betegner nitro, amino, triflucrmethyl eller methylthio,

og Bl og By har samme betydning som ovenfor, samt deres addi-
tionssalte med farmaceutisk acceptable syrer,

Blandt forbindelserne, som kan fremstilles ved fremgangs-
mdden ifslge opfindelsen, skal is=zr nzvnes hydrochloridet af
5.nitro~3-(1-propyl-l,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-1H-indol,

De ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstilledeft
bindelser finder anvendelsec f.cks, i behandlingen af psyki-
ske forstyrrelser, adferdsforstyrrelser, karakterforstyr-
pelser samt i behandlingen af opkastning og kvalme af enhver
oprindelse.,

Den normale dosis, som varierer efter den benyttede
forbindelse, den behandlede patient og den pigzldende lidel-
se, kan f,eks, ligge mellem 5 mg og 200 mg pr., dag ad oral
vej hos mennesker,

De ved fremgangsméden ifslge opfindelsen fremstille-
de forbindelser kan siledes benyttes til fremstilling af far-
maceutiske przparater, der indeholder i det mindste et af de
asynte derivater eller et additiomssalt dexaf ned accephab-
ie farmaceutiske syrer, som ak$iv bestanddel,
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i ) . Forbindelserne med den almene for-
mel I og deres additionssalte med farmaceutisk acceptable syrer
kan inkorporeres i farmaceutiske przparater beregnet $il
indgifv ad fordsjelsesvejen eller parenteralt.

Disse farmaceutiske przparater kan f.eks. vere faste
eller flydende eller foreligge i de i den humane medicin
gengs “benyttede farmaceutiske former som f.eks. uoversukrede
eller oversukrede tabletter, gelatinekapsler, granulater,
stikpiller, injekiionsprzparaier, og de fremstilles efter de
normale metoder, Den eller de aktive bestanddele kan inkor-
poreres deri sammen med i disse farmaceutiske preparater nor-
malt benyttede tilsstningsstoffer sdsom talkum, gummi arabi-
cum, lactose, stivelse, magnesiumstearat, kakaosmor, vandige
eller ikke-vandige barestoffer, fedtstoffer af animalsk eller
vwegetabilsk oprindelse, paraffinderivater, glycoler og diver- |
se fugte-, dispergerings- eller emulgeringsmidler og konser- g
veringsmidler. i

Om den narmest beslagtede kendte teknik skal folgende

anferes under henvisning til beskrivelsen til dansk patent-
ansegning nr. 3765/77, hvorfra 3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyri-
dyl-1H-indolderivater med formlen

hvor X er H,F,Cl,Br eller CI{B alkoxy, er kendte:

a) Det er velkendt i farmakologien, at de neurolep-
tiske stoffer blokerer de dopaminergiske receptorer. Som
det fremgdr af forseget for stereotypi med apomorfin, som
er en dopaminergisk agonist (farmakologisk forseg nr. 2
i narverende beskrivelse), antagoniserer forbindelserne
med formlen I fremstillet ved fremgangsmaden ifplge den

foreliggende ansegning stereotypierne.
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Samme forseg udfert med forbindelserne ifelge ansog-
ning nr. 3765/77 viser, at disse forbindelser tvertimod
potentialiserer stereotypierné eller kun antagoniserer
dem i meget store doser pd eller over 50 mg/kg, hvilket
betyder, at disse forbindelser ikke kan besidde neurolep
tiske egenskaber 1 doser, som er anvendelige i terapien.

Resultaterne af navnlig dette forseg viser, at disse
forbindelser altsd ikke er i stand til at helbrede eller
forbedre de specifikke lidelser med indikation af et
neuroleptisk stof, sésom psykoser, maniakodepressive
psykoser, kroniske deliristiske tilstande eller forstyr-
relser, som er karakteristiske for neurose- Of schizofreni-

patienter, altsé i modsstning til forbindelserne med form-
len I fremstillet med fremgangsméden ifelge opfindelsen.
b) Hvis man betragter en klassisk preve til undersoegelse
af et neuroleptisk stof, nemlig preven for antiemetisk
aktivitet efter forssgsprotokollen ifglge den foreliggen-
de opfindelse, s& er verdierne for DE 50 (den dosis, som
inhiberer opkastning i 50% af tilfeldene) for forbindel-
serne fremstillet ved fremgangsméden ifelge opfindelsen
mindre end 0,1 mg/kg, medens DE 50 for forbindelserne
ifplge patentansggning nr. 3765/77 ligger pd eller over
2 mg/kg.

Forbindelserne med formlen I har séledes egenskaber,
som ikke er selvfglgelige pé& baggrund af teknikkens
stade, s& intet gjorde det muligt at forudse stoffernes
helt specielle egenskaber.

Nar forbindelserne med formlen IT ikke er kendte, kan

de fremstilles ved omsetning af en forbindelse med formlen VI

Vi
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‘hvor R, Rl og B, har samme betydning som ovenfor, med hydro-
chloridet af 4-piperidon, fortrinsvis i alkalisk milieu,
eller, hvis RQ betegner en alkylgruppe, i surt milieu.

Under foretrukne betingeisei for udferelsen foreta~
ges omsaztningen af forbindelsen med formlen VI med hydrochlo-
ridet af 4-piperidon i 2 N methanolisk kaliumhydroxidopiog-
ning.

Fksempler pd en sddan przparation er anfeorté neden-
for i den eksperimentelle del.

Porbindelserne med formlen VI, hvor R betegner en me-
thylthiogruppe, kan fremstilles, idet man omsmiter en indol

med formlen VII

R

med cupromercaptat,.

Et eksempel p& en sddan przparation er anfert neden-
for i den eksperimentelle del.

Nedenstéende eksempler illustrerer fremgangsmiden
ifelge opfindelsen,

Eksempel 1.
Hydrochloridet af 5-methylthio-3-(l-propyi-1,2,3,6-tetrahydro-
=4 -pyridinyl)~1H-indol.

Man omrerer i 4 timer ved stuetemperatur en suspen-
sion af 7 g 5-methylthio-3-(1,2,3,6-tetrahydro-4~pyridinyl)-
-1H~-indol, 6 g natriumcarbonat og 4,2 ml propyliodid i 160
ml dimethylformamid, Efter afsluttet reaktion hzlder man den
opndede blanding i vand, filtrerer, vasker med vand og ter-
Trer,

Man isolerer sdledes 7,1 g af et gult krystallinsk
stof, som efter omkrystallisation af isopropanol giver 6 g
gule krystaller med smp,. 176%¢,
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Premstilling af hydrochlorid.

Man suspenderer 5 g base i 300 ml ethylacetat, afke-
ler til OmSQC, tilsztter en saltsur oplesning af ethylacetat,
filtrerer, vasker med ethylacetat, terrer, omkrystalliserer
af en blanding af 500 ml isopropanol og 100 ml methanol og
far 5,2 g gule krystaller med smp, 236°C.

Analyse: 017H22N28, HC1l = 322,9

beregnet: C% 63,24 H% 7,18 N#% 8,67 S% 9,93 Cl1% 10,98

fundet: 63,4 7,2 8,5 9,9 11,1
5-methylthio=3-(1,2,3,6-tetrahydro-4~pyridinyl)-1H~

~-indol, der benyttes som udgangsstof, kan fremstilles som

folger:
a) 5-methylthio-lH-indol.

Man tilbagesvaler under omrgring i 5 timer 22,7 g
5-brom-l1H-indol med 230 ml guinolin, 34 ml vandfrit pyridin
og 16 g cupromethylmercaptat fremstillet efter Engelhardt
(J, Med, Chem, II, 329 (1968)), afkeler, udfzlder blandin-
gen af 1 liter 2 N saltsyre og 1 liter ethylacetat, filire-
rer, dekanterer, vasker med 2 N saltsyre og saltvand, ter-
rer, uddriver oplesningsmidlerne under formindsket tryk ved
40°¢ og fér 17,8 g raprodukt, som man renser ved chromato-
grafi p& silicagel under eluering med en blanding af cyclo-
hexan og benzen (1:1), Der fis 11,75 g af den forventede
forbindelse.

U.V.spektrum (ethanol):
Max : 205 pm . ELP

1812 & = 29,400

, lcm
Vendepunkt ¢ 250 nm = 7T10
Vendepunkt : 278 nm = 249
Vendepunkt ¢ 294 nm = 188
Vendepunkt ¢ 310 nm = 98

b) 5-methylthio-3=(1,2,3,6~tetrahydro-4-pyridinyl)-1H-indol,
Man omrerer under indifferent atmosfere det i forrige
trin opndede stof med 22,1 g hydrat af hydrochloridet af 4-
-piperidon og 108 ml 2 N methanolisk kaliumhydroxidoplesning,
opvarmer den opndede suspension til tilbagesvaling i 16 ti-
mer, afkeler, helder blandingen i 1 liter isvand, omrgrer
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15 minutter, filtrerer, vasker med vand, teorrer, omkrystal-
liserer af en blanding af ethylacetat og methanol (10:3) og
f8r 14,8 g gule krystaller med smp, 210°C,

Eksempel 2.
Hydrochloridet af 5-unitro=-3=(i-propyl=l,2,3,6-teirahydropy-

ridin-4-yi)-1H-indol.

Man omrgrer i 5 timer 30 minutter under indifferent
atmosfere og ved stuetemperatur 11,2 g hydrochiorid af 5-
-nitro-3-(1,2,3,6~tetrahydropyridin-4~yl)~1H-indcl med 140
ml dimethylformamid, 12,72 g natriumcarbonat og 6,4 ml pro-
pyliodid, fortynder med 300 ml destilleret vand, lader kry-
stallisere, omrgrer 1 time, suger fra, skyller med vand og
derefter med 25 ml 50%'s ethanol, terrer og fir 11,5 g kry-
staller med smp, 16400, som man chromatograferer pgd silica-
gel under eluering med en blanding af chloroform og acetone
(8:2), Der fas 9,5 g krystaller med smp. 172°C.
Fremstilling af hydrochlorid.

Man suspenderer 6,13 g af den opnéede base i 150 ml
ethanol, isafkeler, ftilsatter saltsurt ethanol indtil en
pH-verdi pd 1 under omrsring, omrerer 45 minutter under
indifferent atmosfzre, suger fra, skyller med ethanol, ter-
rer og far 6,90 g af den forventede forbindelse, som man om-
krystalliserer af ethanol tilsat 20% vand. Der fés 5,85 g
krystaller med smp. 240 - 242%¢,

Analyse: 016H19N302, HC1l = 321,814
beregnet: C% 59,71 H% 6,26 C1% 11,01 N% 13,05
fundet: 59,6 6,2 11,1 12,9

Hydrochloridet af 5-nitro-3-(1,2,3,6-tetrahydropy-
ridin-4~-yl)~1H-indol kan fremstilles som fslger:

Man tilbagesvaler under nitrogenatmosfzre i 3 timer
7,7 & 5~-nitro-1H=indol med 225 ml ethanol mazttet med hydro-
genchlorid, 22,5 g hydrochlorid af 4-piperidon-hydrat sg
virgrer derpd 1 time ved stuetemperatur og 1 time ved O°C,
filtrerer, skyller med iskoldt ethanol, med ethylacetat og
med ether og far 14 g af den enskede forbindelse i rd $il-
stand,
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Man omkrystalliserer de opnéede 14 g forbindelse i
600 ml af en blanding af methanol og vand (1:1), lader hen-
std natten over ved 0~5°C, filtrerer, skyller med methanol;
torrer og far 9,8 g af den onskede forbindelse i ren tile

stand med smp. 275°C.

Analyses 13Hl401ﬁ30 = 279,733
veregnet: C% 55,82 H% 5,04 Cl% 12,68 WAk 15,02

. fundets 56,0 5,1 12,8 14,7

Eksempel 3.
Hydrochloridet af 3~(1l-propyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-i-

~-y1)=1H-indol~5-amin,

Idet man benytter samme fremgangsmide som ved freme
stillingen af forbindelsen i eksempel 1 og 2, fremstillex
man hydrochloridet af 3- (1~propyl=-1,2,3,6- t@trahydrepy;°@
~4=y1)=1H-indol-5-amin ud fra 5-aminoindol., Smp. 265°¢,
Analyse: 012H22N301 = 291,891
veregnet: % 65,85 H% 7,59 N& 14,39 C1% 12,15
fundet: 65,9 T,7 14,1 12,1

Eksempel 4.
Hydrochloridet af 5-chlor-=3-(l-(ZmPhenoxyethyl)-l,Q,B,,6-

tetrahydropyridin-4~yl)-1H-indol.

Man omrgrer i 2 timer ved 50°C under indifferent
atmosfere 8 g 5-chlor-3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yi)<iki-
~indol i oplesning i 80 ml dimethylformamid med 7,5 g natri-
umecarbonat og 9 g B-bromphenetol, afksler derpd til stuetem-
peratur og fortynder langsomt med 400 ml destilleret wvand,
omrerer endnu 30 minutter, suger fra, vasker med vand og
derefter med en blanding af ethanol og vand (1:1), torrer
og fér 14 g rd forbindelse,

Man renser 15,8 g af den ovenfor opnded« forbindeise
ved chromatografi pd silicagelssjle under eluering med en
blanding af chloroform, acetone og triethylamin (63331).

Man omkrystalliserer den opndede forbindelse af ethanol og
£8r 11,53 g af en forbindelse med smp. 172°C.

K
H

1

/.
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Premstilling af hydrochlorid.

Man suspenderer den ovenfor opndede forbindelse i
500 ml ethanol, tilsztter dribevis en oplesning af salisurt
ethanol indtil en sur pH-verdi, genopleser i varmen, filtre-
rer, inddamper til halvt rumfang, krystalliserer, suger fra,
vasker med ethanol og terrer. Der fés 12,1 g forbindelse med
smp, 190°C, som men omkrystalliserer af ethanol, hvorved man
far 9,25 g forbindelse med smp. 180°¢ og dernest 220%,
Analyse: C21H22012N20 = 389,3
veregnet: C% 64,78 H% 5,70 N4 7,20
fundet: 64,1 6,0 6,9

Det som udgangsstof benyttede 5-chlor-3-(1,2,3,6-%e-
trahydropyridin-4-y1)—1H-indol kan fremstilles som beskrevet
i fransk patentskrift nr, 2,362.628,

Eksempel 5.
Neutralt oxalat af 4-(1H-indol-3-yD-3,6-3ihydro-1-2H-pyridin-

ethanol.
Trin A: 3-(1-(2-(2-tetrahydropyranyloxy)-ethyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin-4-y1)-1H-indol,

Man tilbagesvaler i 5 timer 30 minutter under omre-
ring og indifferent atmosfere 6,93 g 3-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-4-yl)-1H-indol (veskrevet i fransk patentskrift nr,
2,362.628) oplest i 70 ml isobutylmethylketon ved 100°C med
11,13 g natriumcarbonat og 14 ml 2-({(2-chlorethyl)-oxy)-
~tetrahydro~-2H-pyran, lader derpd afkele og helder i is-
koldt vand., Man ekstraherer med ethylacetat, vasker med
vand og med saltvand, terrer, inddamper til terhed og fir
9,9 g forbindelse i krystallinsk tilstand, som man renser
ved chromatografi pd silicagel (elueringsmiddel: chloroform,
acetone og triethylamin (85:10:5)), og man fé&r 7,85 g kry-
staller med smp, 135°C.

Trin B: Neutralt oxalat af 4-(1H-indol=3=-yl)-3,6-dihydro~1-
~2H-pyridinethanol.

Man indferer den i forrige trin opndede forbindelse
i 156 ml ethanol (95%), tilsztter 15,6 ml 6 N saltsyre, om-
rerer 3 timer 30 minutter under indifferent atmosfzre, hel-
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der den fremkomne blanding i 1 liter vand, tilsaztter 10 mi
natriumhydroxidoplesning, filtrerer og vasker de siledes o
ndede krystaller med vand, Man torrer under formindsket CEFT
og f&r 4,068 g krystaller med smp. 164-165°¢C,

Fremstilling af neutralt oxalat,

Man opleser 3%,815 g af den ovenfor fremstillede oo
bindelse i 200 ml ethanol, tilsztter 992 mg oxalsyre, genon-
loser de opndede krystaller i 1,5 liter ethanol under %il-
bagesvaling, filtrerer i varmen, inddamper oplesningen, ladcr
krystallisere langsomt, suger fra, skyller med ethenol og fé:u
3,245 g af den forventede forbindelse med smp. 197-200°C,
Analyse: 032H38N406 = 574,683
beregnet: C% 66,88 H% 6,66 N&b 9,74
fundet: 66,6 6,6 " 9,6

pt

4

Eksempel 6.
Hydrochloridet af 3~(l-cyclopropylmethyl)-l,2,3,6-tetrahydre -

pyridin-4-yl-5-nitro-l1H-indol.

Man omrerer i 23 timer under indifferent atmosfere
ved ca, 70°C 11,88 g hydrochlorid af S5-nitro-3-(1,2,3,6~te-
trahydropyridin-4-yl)=-1H-indol med 148 ml dimethylformamid,
12,72 g natriumcarbonat og 4,8 ml chlormethyleyelopropan,
lader afkele, tilsztter 450 ml destilleret vand, omrerer 1 %i-
me, suger fra, skyller med vand, terrer og fir 10,8 g pro-
dukt i rd tilstand, som man chromatograferer pad silicagel
(elueringsmiddel: chloroform, acetone og triethylamin (6s3:a2)),
Der fés 8,3 g af den forventede forbindelse med smp, 187=
-188°¢, '

Fremstilling af hydrochlorid.

Man suspenderer 8,7 g af den i forrige trin fremstil-
lede base i 130 ml ethanol, isafkeler, tilsetter saltsurs:
ethanol indtil en pH-verdi pad 1 under omrgring, omrerer 2 ti-
mer under indifferent atmosfaere, suger fra, skyller med eiha-
nol, terrer og far 9,55 g af den forventede forbindelse, gom
man omkrystalliserer af methanol, Der fis 7,2 g krystaller
med smp, 253-255°C,
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Analyse: 017H2001N302 = 333,826
veregnet: (% 61,16 H% 6,03 Cl% 10,62 X% 12,58
fundet: 61,5 6,1 10,9 12,4

Eksempel 7.
Neutralt oxalat af 4-(5-chlor-lH-indol-3-yl)-1,2,3,6-tetra-

hydro-1-2H-pyridinpropanol.
Tpin A: 3=(1l=(3-(2-tetrahydropyranyloxy)-propyl)-1,2,3,6~
—tetrahydropyridin-4~yl)-1H-indol,
Man opvarmer til 100-105°C i 24 timer under omrsring
og under indifferent atmosfzre 11,6 g 5-chlor-3-(1,2,3,6-te-
trahydropyridin~4-yl)-1H-indol oplest i 120 ml isobutylme-
thylketon med 15,9 g natriumcarbonet og 22 ml 3-((3-chlor-
propyl)-oxy)-tetrahydro-2H-pyran, lader derpd afkele og hel-
der i 500 ml vand.
Man omrgrer i 1 time, ekstraherer med ethylacetat,
vasker med vand og med saltvand, terrer, inddamper til ter-
hed og far 29,6 g af et krystallinsk stof, som man renser
ved chromatografi p& silicagel (elueringsmiddel: chloroform,
acetone og triethylamin (6:3%:1)), og man fér 13,1 g krystal- ;
ler med smp, 161°C,
Trin B: Neutralt oxalat af 4=(5-chlor-1H-indol-3-yl)=1,2,3,6~
~tetrahydro-1-2H-pyridinpropancl,
Man indferer det i forrige trin opndede stof i 290 ml
ethanol (95%), tilsetter 71,5 ml 2 N saltsyre, omrerer i 4
timer under indifferent atmosfzre, hzlder den fremkomne
blanding i 500 ml vand, ger alkalisk med natriumhydroxid-
oplgsning, omrerer 1 time, filtrerer og vasker de sdledes
opndede krystaller med vand., Man torrer under formindsket
tryk og far 7,7 g krystaller med smp. 161-162°¢,
Fremstilling af neutralt oxalat,
Man opleser 7,7 g af den ovenfor fremstillede forbin-
delse i 77 ml ethanol, tilsmtter 1,66 g oxalsyre oplest 1
16 ml ethanol, omrsrer under indifferent atmosfzre, suger %
fra, skyller med ethanol, omkrystalliserer af destillere?
vand, suger fra, skyller, torrer og far 7 11 g af den for-
ventede forbindelse med smp. 195°C 0g 217 C,
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Analyse: 034H40012N406 = 671,627
beregnet: C% 60,80 H# 6,00 Cl% 10,55 N% 8,34
fundet: 60,7 6,0 10,8 8,2
- hydrochloridet af 5-methylthic-3-(1-propyl-
-1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)-1H-indel 50 mg
- tilsetningsstof til dannelse af en tablet p& 100 mg
(enkeltheder vedrsrende tilsetningsstof:
lactose, stivelse, talkum, magnesium-
stearat)
Farmakologisk undersggelse.
1) Antagonisme over for amphetaminstersotypier.

Forspgene udferes pd hold p& 5 hanrotter 3 150-
-180 g. Hvert dyr anbringes individuelt i en kaase (29 =
25 x 17 cm) indeholdende noget savsmuldaffald.

Man lader 30 minutter forlebe mellem indgiften af
den undersggte forbindelse og indsprejtningen ad intrape-
ritoneal vej af 8 mg/kg dexamphetaminsulfat, Dyrenes adferd
noteres derpd hver halve time i 5 timer med en pointgivning
ifslge Halliwell m.fl, (Brit, J., Pharmacol, 1964, 23,
330-350); Dyret sover (0); det er vagent, men ubevegeligt
(1); det beveger sig i buret (2); det snuser til léget (3);
det slikker veggene (4); det rorer savsmuldet eller ~Spa~
nerne eller stengerne i buret med tznderne (5); det bider
i spanerne eller burets stenger (6).

Intensiteten af stereotypierne udtrykkes i form af
et antal point mellem O og 30 svarende til summen af de v=r
dier, som opnés ved de 5 rotter i et hold hver gang. Point-
summen i lebet af 5 timer beregnes.

Forbindelserne indgives ad intraperitoneal vej.

Den dosis af forbindelserne, som formindsker point-
summen i lebet af 5 timer med ca. 50%, er 20 mg/kg for fom-
bindelsen ifelge eksempel 4 og 25 mg/kg for forbindelsen
ifolge eksempel 2.

2) Antagonisme over for apomorphingtereotypier.
, Forsegene udfores p&d hold pd 5 rotier efter en pro-
tokol inspireret af Janssen m.fl. (Arzneim, Forsch. 1965,

§

1
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15, 104-117; 1967, 17, 841-854). Hvert dyr anbringes indivi-
duelt i en kasse af plexiglas (20 x 10 x10 cm; Nicolet), '
hvis bund er dekket med et tyndt lag savspéner,

En dosis p& 1,5 mg/kg apomorphinhydrochlorid indsprsj-
tes ad intravenss vej 30 minutter efter intraperitoneal ind-
gift af den underssgte forbindelse.

Dyrene iagttages 15 minutter efter indsprsjtningen &f
apomorphin i 1 minut. De stereotype bevegelser af mundomré-
det vurderes ifslge Boissier og Simon (Thérapie, 1970, 25,
933-949): Ingen karakteristisk reaktion (0); nogen snusen,
slikning og tygning (1); intens snusen og stadig slikning
(2); stadig tyegning (3).

Intensiteten af stereotypierne udtrykkes i form af
en pointgivning fra O til 15 svarende til summen af de var-
dier, som opnés for de 5 rotter p& et hold 15 minutter efter
indsprejtningen af apomorphin.

Den dogis af forbindelserne, som reducerer pointsum-
men med ca, 50%, er 2 mg/kg for forbindelsen ifelge eksempel
2 og 7 mg/keg for forbindelsen ifelge eksempel 1,

%) Antagonisme over for katalepsi fremkaldt af prochlorpemaszin,

Porssgene udferes pad hold pd 5 hanrotter pd ca, 100 g.

Den undersegte forbindelse indgives ad intraperitone-
al vej samtidig med en dosis pd 15 mg/kg prochlorpemazin ad

intraperitoneal vej.
Katalepsien vurderes nver time i 7 timer ved forse-

get med krydsning af poterne i samme side (Boissier, Simon,
Therapie, 1963, 18, 1257-1277) med fslgende pointgivning:
Dyret modsztter sig krydsning af forben med bagben i samme
side (0); det accepterer kun krydsning i den ene side (0,53
det accepterer krydsning i begge sider (1).

Porbindelsen ifelge eksempel 1 modsstter sig den
katalepsi, som fremkaldes af prochlorpemazin, fra en dosis
p& 10 mg/kg, og forbindelsen jfelge eksempel 5 fra en josis

pd 20 mg/kg.
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Denne antikataleptiske virkning er szrlig intereasant,
thi den viser sig ved doser, som er lavere end de doser, hLvor
forbindelserne selv udeover en kataleptisk virkning.

4) Antiemetisk virkning.

Antagonismen over for opkastning fremkaldt af apomur-
phin underseges p& hunde (Chen og Ensor, J, Pharmac. Bxp.
Therap. 1959, 93, 245-250).

Antallet af opkastninger fremkaldt af en subkutan
indsprejtning af 0,1 mg/kg apomorphinhydrochlorid bestemmes
p4 hvert dyr 8 dage for forseget.

Den undersegte forbindelse i vandig oplesning ind-
gives ad subkutan vej i varierende doser 30 minutter for
apomorphinhydrochloridet.

Forbindelsen ifelge eksempel 2 reducerer de af apo-
morphin fremkaldte opkastninger med ca. 50% ved en dosis pé
0,01 mg/kg, og forbindelsen ifelge eksempel 1 ved en dosis
pa 0,08 mg/kg.

5) Undersegelse af akut toksicitet.

Den akutte toksicitet bestemmes pd hold p4d 10 mus pé
ca, 20 g, p& hwilke man ad intraperitoneal veJ indgiver vok-
sende doser af den underseogte forbindelse.

Dedeligheden konstateres 48 timer efter indgiften af
forbindelsen,

Den dedelige dosis 50, DLSO’ af forbindelsen ifelge
eksempel 4 er over 400 mg/kg, for forbindelsen ifelge eksem-
pel 5 er den 300 mg/kg, og for forbindelsen i eksempel 1 og
2 er den 200 mg/kg.
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Patentkrayvw

Analogifremgangsmade til fremstilling af N-substi-
tuerede tetrahydropyridinylindolderivater med den almene

formel I

’/,X

| R

RI
hvor X betegner en phenoxyalkylgruppe, hvor alkylgruppen
indeholder 1-5 carbonatomer, en alkylgruppe indeholdende
1~6 carbonatomer, cycloalkyl indeholdende 5-6 carbonato-
mer, cycloalkylalkyl indeholdende 4-7 carbonatomer, alken-
yl indeholdende 2-5 carbonatomer, alkynyl indeholdende
3-5 carbonatomer eller aralkyl indeholdende 7-12 carbon-
atomer eller hydroxyalkyl, hvor alkylgruppen indeholder
2-5 carbonatomer, og R betegner et hydrogenatom eller et
halogenatom eller en alkoxygruppe med 1-3 carbonatomer,
nitro, amino, trifluormethyl eller methylthio, Rl og R2
betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3
carbonatomer, idet det bemmrkes, at hvis R betegner hydro-
gen eller halogen eller alkoxy med 1-3 carbonatomer, sa
betegner X obligatorisk hydroxyalkyl eller phenoxyalkyl
defineret som ovenfor, eller deres farmaceutisk accep-
table additionssalte med uorganiske eller organiske sy-
rer, kendetegnet ved, at man omsetter en for-

bindelse med formlen II
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hvor R, R, og R, har samme betydning som ovenfor, med
et halogenid med den almene formel III'
Hal-xX" I1T’

hvor Hal betegner et chlor-, brom- eller iodatom, og

X" betegner en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, cyclo-
alkyl med 5-6 carbonatomer, cycloalkylalkyl med 4-7 car-
bonatomer, alkenyl med 2-5 carbonatomer, alkynyl med 3-5
carbonatomer, aralkyl med 7-12 carbonatomer eller phen-
oxyalkyl, hvor alkylgruppen indeholder 1-5 carbonatomer

eller en tetrahydropyranyloxyalkylgruppe med formlen IV

- IV
hvor n betegner et helt tal med vardien 2, 3, 4 eller 5

til opnédelse af en forbindelse med formlen I°
f”zz

IO

hvor R, R1 og R2 har samme betydning som ovenfor, og
Z = X", hvorpd man hydrolyserer, hvis 7 = gruppen IV,
og om gnsket behandler med en uorganisk eller organisk

syre til dannelse af det farmaceutisk acceptable salt
deraf.
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