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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte benzhydrylsulfinylfor-
bindelser med den nedenfor viste almene formel I og fysio-
logisk acceptable syreadditionssalte deraf. De omhandlede
forbindelser er terapeutisk nyttige, isar ved behandling

af lidelser i centralnervesystemet.

Benzhydrylsulfinylforbindelserne fremstillet ifelge op-

findelsen har den almene formel

- - - I
CH - S0 (CHZ)n R

hvori n er 1, 2 eller 3, og R er en nitrogenholdig gruppe

valgt blandt

a) aminogrupper NR1R2, hvor R1 er hydrogen eller alkyl med
1-3 carbonatomer, og R2 er hydrogen, alkyl med 1-3 carbon-
atomer eller CHZ—CHZOH, eller hvori Rl og R2 sammen med

det nitrogenatom, hvortil de er knyttet, kan danne en 5-7-
leddet heterocyclisk gruppe valgt blandt morpholin, piperi-

din, pyrrolidin, 4-methyl-piperidin og azepin, og

b) grupperne C(=0)-NHOH, C(=NH)—NH2 og C(=NH)-NHOH, idet

n ikke kan vare 3, ndr R er C(=)-NHOH.

De omhandlede forbindelser med formel I fremstilles ifelge
opfindelsen ved, at man oxiderer en svovlforbindelse med

formlen
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CH - S - (GHZ)n - R TI

hvor n og R har samme betydning som defineret ovenfor, med
hydrogenperoxid, hvorefter man om egnsket omdanner den sdle-

des opndede frie base til et syreadditionssalt.

Fortrinsvis udferes oxidationen af svovlforbindelsen II

1 eddikesyre med koncentreret hydrogenperoxid, narmere be-
stemt hydrogenperoxid med en volumenstyrke pa 110 (d.v.s.
vand indeholdende mindst 33% hydrogenperoxid). Under denne
oxidation md man undgd dannelse af sterre mengder af den
tilsvarende sulfoxidforbindelse. Hvis man i praksis arbej-
der ved 100°C i en time eller derover med hydrogenperoxid
med en volumenstyrke pd 110-124, opnds i det vasentlige kun
det ovennazvnte sulfonylderivat. For kun at opnd sulfinyl-
derivatet kan man endvidere arbejde ved en temperatur pa
50°C eller derover (generelt 1 time eller mere). Da reak-
tionen er exotherm, opndr man ved simpel blanding af reak-
tanterne i eddikesyre uden supplerende opvarmning en tem-

peratur pa 37-45°C.

Som det fremgdr af de felgende eksempler, kan man anvende
nasten stekiometriske mangder af hydrogenperoxid og svovl-
forbindelsen II. Eksemplerne illustrerer endvidere fremstil-
lingen af svovlforbindelsen II, der anvendes som udgangsma-
teriale, og fremstillingen af additionssalte ud fra baser
med formlen I (f.eks. ved omsatning af den fri base med en
mineralsk eller organisk syre). Blandt de syrer, der kan
anvendes, kan iszr nevnes saltsyre, hydrogenbromidsyre,
hydrogeniodidsyre, svovlsyre, myresyre, maleinsyre, fumar-

syre, oxalsyre, ascorbinsyre, citronsyre, eddikesyre,
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methansulfonsyre, p-toluensulfonsyre, mzlkesyre, ravsyre,
benzoesyre, salicylsyre, acetylsalicylsyre, ablesyre,

vinsyre, glutaminsyre og asparaginsyre.

T tabel I nedenfor er opregnet et antal forbindelser frem-

stillet ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen.

_TABEL T

(C6H5)2CH-SO—(CH2)n-R

Eksempel |Kode nr. n R Smeltepunkt,°C
1 CRL 40028 1 - C(=0)NHOH 159-160
2(x) CRL 40048 1 C(=NH)NHOH 150 (dek.)
3(x) |cRL 40221 2 morpholino -  [166-168
4(x) CRL 40222 2 piperidino 206-210 (dek.)
5 CRL 40260 2 C(=0)NHOH 159-160
6(x) CRL 40261 2 C(=NH)NHOH 164-166
7(x) CRL 40277 3 C(=NH) NHOH | 200-204 (gek.)

(x) i form af hydrochloridet

De i tabel I anferte forbindelser har felgende egenskaber:

CRL 40028: I virkningen overfor apomorfin er der ingen
indvirkning pa stereotypien. Forbindelsen foreger motili-
teten og er uden indvirkning pad stereotypi fremkaldt af

amfetamin i intraperitoneale doser pa 2 mg/kg.

(RL 40048: Analog indvirkning pa centralnervesystemet.
Inden indvirkning pd apomorfin-fremkaldt stereotypi.
Forbindelsen forsger motiliteten og er uden indvirkning

pa stereotypi fremkaldt af amfetamin.
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CRL 40221: Ingen indvirkning pa apomorfin-fremkaldt
stereotypi. Forbindelsen forgger motiliteten og foreger

ogsd den amfetamin-fremkaldte stereotypi.
CRL 40222: Samme virkningsmegnster som CRL 40221.

crl 40260: Ingen indvirkning pd stereotypi fremkaldt af
apomorfin. Hypomotilitet. Foreger den amfetamin-fremkaldte

stereotypi.

CRL 40261: Samme virkningsmenster som CRL 40221 og
CRL 40222.

crl 40277: Samme virkningsmenster som CRL 40221, CRL 40222
og CRL 40261.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen belyses narmere ved de
felgende eksempler. I eksemplerne er alle smeltepunkter

bestemt pa en Kéfler-bank.

EKSEMPEL 1

Benzhydrylsul finyl-acetohydroxamidsyre

7
RN

0
(C6H5)2CH-SO-CH2-C
NHOH

kodenummer CRL 40028

a) Diphenylmethanthiol

T en trehalset 500 ml kolbe forsynet med en central meka-
nisk omregrer, en tilferselstragt og en svaler pa de to
andre halse indferes 15,2 g (0,2 mol) thiourinstof og 150 ml

demineraliseret vand.
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Reaktionsblandingens temperatur gges til 50°C, og sam-
tidig med, at opvarmningen fortsattes, tilsazttes pad én

gang 49,4 g (0,2 mol) bromdiphenylmethan.

Efter kogning under tilbagesvaling i ca. 5 minutter blev
oplesningen klar og afkeledes til 20°C, hvorefter der

drabevis tilsattes 200 ml 2,5 N natriumhydroxid ved samme

temperatur.

Temperaturen haves pany til kogning under tilbagesvaling
i 30 minutter, hvorefter der afkeles til 15-25°C. Den
vandige oplesning geres sur ved tilsatning af 45 ml kon-
centreret saltsyre. Den fremkomne olie ekstraheres med
250 ml diethylether, og den organiske fase vaskes med

4 x 80 ml vand og terres herefter over magnesiumsulfat.
Der opnds herved 39 g diphenylmethanthiol i ra tilstand.
Udbytte = 97,5%.

b) Benzhydrylthioceddikesyre

T en 250 ml kolbe forsynet med en magnetisk omregrer og en
svaler anbringes 10 g (0,05 mol) diphenylmethanthiol og

2 g (0,05 mol) natriumhydroxid i oplesning i 60 ml demine-
raliseret vand. Reaktionsblandingen henstar i 10 minutter
under omrering, hvorefter der pa én gang tilszttes en
oplesning bestdende af 7 g (0,075 mol) chloreddikesyre,

3 g (0,075 mol) natriumhydroxid i pastiller og 60 ml de-

mineraliseret vand.

Der opvarmes til 50°C i lebet af 15 minutter. Oplesningen
vaskes med 50 ml ether, og der dekanteres, hvorefter op-
lgsningen geres sur med koncentreret saltsyre. Efter fil-
trering opnds 10,2 g benzhydrylthioeddikesyre, smeltepunkt
129-130°C, udbytte = 79%.
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c) Benzhydrylthioethylacetat

En blanding bestdende af
10,2 g (0,03595 mol) benzhydrylthioeddikesyre,
100 ml vandfri ethanol og

2 ml svovlsyre
opvarmes til kogning under tilbagesvaling i 7 timer.

Efter endt opvarmning afdampes ethanolen under vakuum,

og den olieagtige remanens oplgses i 100 ml ethylether,
hvorefter den organiske oplgsning vaskes med vand og her-
efter med en vandig natriumcarbonatoplesning, indtil vaske-
vasken reagerer neutralt. Efter terring over natriumsulfat
afdampes oplegsningsmidlet. Der opnds saledes 10,5 g benz-
hydrylthioethylacetat. Udbytte = 93%.

d) Benzhydrylthioacetohydroxamidsyre

Man fremstiller fglgende tre oplesninger:

1 - Benzhydrylthioethylacetat 10,8 g (0,0378 mol)
- methanol 40 ml

2 - hydroxylaminhydrochlorid 5,25 g (0,0756 mol)
— methanol 40 ml

3 - kaliumhydroxidpastiller 7,5 g (0,0134 mol)
- methanol 40 ml

Der opvarmes til opndelse af klare oplesninger, og nar
temperaturen er ndet over 40°C, haldes den methanoliske
oplesning af kaliumhydroxid i den alkoholiske oplesning

af hydroxylaminhydrochlorid. Endelig tilszttes oplesningen
af benzhydrylthioethylacetat ved en temperatur pa 5-10°C.
Efter 10 minutters kontakttid filtreres natriumchloridet
fra, og den klare oplesning holdes i 15 timer ved stuetem-
peratur. Methanolen afdampes under reduceret tryk, og den

tiloversblevne olie opleses i 100 ml vand. Den vandige
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oplesning geres sur ved tilsatning af 3N saltsyre. Den
herved udkrystalliserede hydroxamidsyre frafiltreres,
vaskes med -vand og terres. Der opnds 9,1 g af produktet
med et udbytte p& 87,5%, smeltepunkt 118-120°C.

e) CRL 40028

10,4 g (0,038 mol) benzhydrylthioacetohydroxamidsyre
oxideres ved 40°C i 2 timer med 3,8 ml (0,038 mol) hydro-
genperoxid med en.volumenstyrke pd 110.i 100 ml eddikesyre.

Efter afsluttet oxidation afdampes eddikesyre under redu-
ceret tryk, og den tiloversblevne olie opleses i 60 ml
ethylacetat. Det udkrystalliserede produkt frafiltreres og
oprenses ved omkrystallisation fra en blanding af ethylace-
tat og isopropylalkohol (3:2 volumen/volumen). Der opnds
sdledes 8 g af forbindelsen CRL 40028, udbytte 73%, smel-
tepunkt 159-160°C. Opleseligheden 1 vand er mindre end 1 g/l.

EKSEMPEL 2

Benzhydrylsulfinylacetamidoximhydrochlorid

(C6H5)2CH—SO—CH2—C(=NH)NHOH,HC1
Kode nr. CRI. 40048

a) Benzhydrylthioacetonitril

I en 250 ml kolbe forsynet med magnetomrgrer anbringes
20 g (0,1 mol) diphenylmethanthiol, 50 ml vandfri ethanol
og 100 m1 (0,1 mol) 1 N natriumhydroxidoplesning.

Efter 15 minutters kontakttid ved stuetemperatur tilszttes
drabevis 6,91 ml (0,11 mol) chloracetonitril, hvorefter der
igen hengdr 30 minutters kontakttid. Nar reaktionen er til-

endebragt, afdampes ethanolen under reduceret tryk, hvorefter
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den uopléselige nitril ekstraheres med 150 ml ethylacetat.
Den organiske fase vaskes tre gange med 50 ml vand og
torres over magnesiumsulfat. Efter afdampning af oples-
ningsmidlet opleses den tiloversblevne olie i en minimal
mengde isopropanol, hvorved der opnds 13,3 g benzhydryl-

thioacetonitril, smeltepunkt 77-78°C, udbytte 55,6%.

b) Benzhydrylthioacetamidoximhydrochlorid

I en enhalset kolbe pd 250 ml forsynet med magnetisk om-
rgrer og en svaler anbringes 11 g (0,11 mol) kaliumbi-
carbonat, 7,65 g (0,11 mol) hydroxylaminhydrochlorid og

50 ml demineraliseret wvand.

Ndr den voldsomme luftudvikling, der fremkaldes ved fri-
givelse af carbondioxid, er ophert, tilsattes pd én gang
13,3 g (0,0556 mol) benzhydrylthiocacetonitril i en oples-
ning i 200 ml butanol, hvorved temperaturen af reaktions-
blandingen haves til kogepunktstemperaturen for azetropen
vand-butanol i 3 timer. Nar reaktionen er tilendebragt,
afdampes oplegsningsmidlerne under reduceret tryk, og den
tiloversblevne olie opleses i 150 ml ethylacetat og
vaskes med to gange 50 ml vand, hvorefter den organiske
oplesning terres over magnesiumsulfat. Efter frafiltrering
af magnesiumsulfat udfzldes amidoximhydrochloridet ved
tilsetning af saltsur ether. Der opnds sdledes 15,3 g
benzhydrylthioacetamidoximhydrochlorid, hvis frie base,
der frigives med ammoniak, smelter ved 112°C. Udbytte =
89%.

c) CRL 40048

15,4 g (0,05 mol) benzhydrylthioacetamidoximhydrochlorid
oxideres ved 45°C i 1 time med 5 ml (0,05 mol) hydrogen-
peroxid med en volumenstyrke pa 110 i 120 ml ren krystalli-

serbar eddikesyre. NAr oxidationen er tilendebragt, afdam-
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pes eddikesyren under reduceret tryk, og den tilovers-
blevne olie opleses i 300 ml demineraliseret vand og
gores basisk ved tilsatning af ammoniak efter filtrering
af den vandige oplesning over aktivt kul. Den udkrystalli-
serede amidoximbase smelter ved 143°C. Den frafiltreres,
torres og oplegses i 100 ml acetone. Hydrochloridet udfel-
des ved tilsatning af saltsur ether, og der opnds sdledes
11,5 g af forbindelsen CRL 40048, der dekomponerer ved
150°Cc. Udbytte = 71%. Chloranalyse (Volhard):

beregnet: 10,92%

fundet : 11,17%

Opleselighed i vand: 100 g/l.

EKSEMPEL 3

N—E}{benzhydrylsulfinyl)—ethyi]—morpholin—hydrochlorid

(C6H5)ZCH-SO-CH2-CH2-N o, HC1

Kode nr. CRL 40221

a) N—h—(benzhydrylthio)—ethyﬂ-morpholin-hydrochlorid

I en trehalset 500 ml kolbe forsynet med magnetisk omrerer,
en tilledningstragt og en svaler anbringes 7,6 g (0,1 mol)
thiourinstof og 100 ml demineraliseret vand. Der opvarmes
til 50°C, hvorefter der tilszttes 20;25 g (18 ml, 0,1 mol)
chlordiphenylmethan. Der koges under tilbagesvaling, indtil
oplesningen bliver klar, hvorefter der afkeles til 20°cC.
Herefter tilszttes drabevis 200 ml 2,5 N natriumhydroxid.

Den fremkomne oplgsning (der indeholder det sdledes dannede
natriumbenzhydrylthiolat) koges herefter under tilbagesva-
ling i 1 time, hvorefter den afkoles til 50°C. Derpd til-
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settes drdbevis en oplesning af 18,6 g (0,1 mol)
2-chlorethylmorpholinhydrochlorid i 80 ml vand, og
endelig koges blandingen under tilbagesvaling i 2 ti-

mer.

Efter afkeling ekstraheres den dannede olie med ether,

og ekstrakten ekstraheres med tre gange 70 ml 1 N saltsyre.
I surt vandigt medium udfelder produktet, som terres og
omkrystalliseres fra isopropanol. Der opsamles sdledes

26,6 g N- 2-(benzhydrylthio)-ethyl -morpholinhydrochlorid.
Smeltepunkt 176°C. Udbytte i forhold til chlordiphenyl-

methan: 76%.
b) CRL 40221

24,8 g (0,0711 mol) af det ovennavnte hydrochlorid op-
lgses 1 70 ml ren eddikesyre og oxideres med 6,4 ml hy-
drogenperoxid med en volumenstyrke pa 125 . Reaktionen
gennemfores ved 40°C i 1 time og 30 minutter. Eddikesy-
‘'ren afdampes herefter under vakuum, og den fremkomne olie
oplgses i ether, hvorpd CRL 40221 udkrystalliserer i ace-
tone. Der opsamles sdledes 18,9 g af produktet. Smelte-
punkt = 166-168°C.

Totalt udbytte 52%. Chloranalyse (Volhard):

teoretisk

Il

9
beregnet 9,

EKSEMPEL 4

N-[2-(benzhydryl-sulfinyl) -ethyl |-piperidin, hydrochlorid

(C6H5)2CH-SO-CH2-CH2—N , HC1

Kode nr. CRL 40222.
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Man gar frem som i eksempel 3, hvorved man opndr

N- 2-(benzhydrylthio)-ethyl -piperidinhydrochlorid
(smeltepunkt = 174-176°C). Oxidationen af svovlfor-
bindelsen med hydrogenperoxid giver CRL 40222. Smelte-
punkt 206-210°C (under dekomponering), totalt udbytte =
50%.

Chloranalyse:

teoretisk 9,75%

fundet 9,80%.

EKSEMPEL 5

3—(benzhydrylsu1finyl)—propionhydroxamidsyre

(C6H5)ZCH—SO-CH2-CH2-C

4%/0
\\\ NHOH

Kode nr. CRL 40260.

a) 3-(benzhydrylthio)-methylpropionat

Der fremstilles en oplesning af 0,1 mol natriumbenzhy-
drylthiolat i sterkt alkalisk medium (fremstillet som
anfort i eksempel 3a). Til denne oplesning sazttes ved
60°C en oplesning af 0,15 mol natrium-3-chlorpropionat
(opndet ved at oplese- 0,15 mol (16,3 g) 3-chlorpropion-
syre og 0,075 mol (7,6 g) natriumcarbonat i vand). Her-
efter haves temperaturen til kogning, og der koges med
tilbagesvaling i en halv time, afkeles og filtreres over
carbon. Oplegsningen geres sur med koncentreret saltsyre,
hvorved der udfazldes 3-(benzhydrylthio)-propionsyre.
Smeltepunkt 88-90°C. Udbytte i forhold til chlordiphenyl-

methan = 59%.

Den tilsvarende methylester fremstilles herefter ved at

oplese 16 g (0,059 mol) af den ovennavnte syre i 40 ml
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1,2—dichlorethan tilsat 10 ml methanol og 0,1 ml
koncentreret svovlsyre. Hele oplgsningen bringes til
kogning under tilbagesvaling i 5 timer, og der afkgles

og dekanteres, hvorefter den vandige fase fjernes. Den
organiske fase vaskes med en mattet natriumbicarbonat-
oplesning og herefter med vand indtil neutral pH i vaske-
vandet. Efter terring over magnesiumsulfat og afdampning
af oplgsningsmidlet opsamles 15,7 g (0,055 mol) af esteren
(en gul, klar olie). Udbytte i forhold til syren: 93%.
Udbytte i forhold til chlordiphenylmethan = 55%.

b) 3-(benzhydrylthio)-propionhydroxamidsyre

Man satter 0,055 mol (15,7 g) af den ovennavnte ester,
oplest i 50 ml methanol, til en oplesning af 0,15 mol
hydroxylamin (fremstillet ved at neutralisere 0,15 mol
(10,4 g) hydroxylaminhydrochlorid med 0,15 mol natrium-
methylat). Hele blandingen holdes ved stuetemperatur i

48 timer, hvorefter natriumchloridet filtreres fra.
Methanolen afdampes, og resten oplgses i base. Oplgsnin-
gen filtreres over carbon og gegres sur med koncentreret
saltsyre, hvorefter man opndr- den enskede hydroxamidsyre
(8,3 g). Efter omkrystallisation fra benzen isoleres 7,6 g
af den rene hydroxamidsyre. Smeltepunkt 106-108°C. Udbytte

i forhold til esteren: 48%.
c) CRL 40260

0,0264 mol (7,6 g) af den ovennavnte hydroxamidsyre op-
lgst i 27 ml vandfri eddikesyre omszttes med 2,4 ml hy-
drogenperoxid (volumenstyrke 124). Man lader oplgsningen
henstd i 90 minutter ved 40-45°C, afdamper eddikesyren
og optager resten i 50 ml ethylacetat. Forbindelsen CRL
40260 udkrystalliserer. Den omkrystalliseres fra isopro-

panol, hvorved der opnas 7,1 g produkt med et smeltepunkt
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pd 159-160°C. Udbyttet ved oxidationen = 88%, det to-
tale udbytte = 23,5%.
EKSEMPEL 6

3-penzhydrylsulfinyl)-propionamidoximhydrochlorid

Kode nr. CRL 40261.

a) 3-(benzhydrylthio)-propionitril

Der fremstilles en oplesning af 0,1 mol benzhydryl-
thiolat (jfr. eksempel 3a), hvorefter der ved 60-70°C
tilsettes 9 ml (0,115 mol)P-chlorpropionitril. Der op-
varmes herefter til kogning under tilbagesvaling i 30
minutter, hvorpd der afkeles, og olien ekstraheres med
ether, vaskes med vand og terres. Efter afdampning af
oplesningsmidlet opsamles 24,5 g af nitrilen (gren, klar

olie). Udbytte = 97%.

b) 3-(benzhydrylthio)-propionamidoxim-hydrochlorid

24,5 g af den ovennavnte nitril opleses i 100 ml butanol.
Til oplesningen szttes en oplesning af 0,25 mol hydroxyl-
amin i 50 ml vand (opndet ved at neutralisere 17,4 g
hydroxylamin-hydrochlorid med 21 g natriumbicarbonat).
Blandingen opvarmes til kogepunktstemperaturen for
butanol-vand (2:1) azeotropen. Der omrgres kraftigt i
mindst 4 timer. Efter afkeling afdampes butanolen, og
resten opleses i vand. Herved udfazldes 3-(benzhydryl-
thio)-propionamidoximen. Der opsamles 19,1 g af basen
(hvidt pulver opleselig i alkohol, smeltepunkt 106-108°C).
Hydrochloridet fremstilles ved at satte saltsyre til en
suspension af basen i vand indtil sur pH. Hydrochloridet

er opleseligt i varme, og det krystalliserer atter ved
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afkeling af den sure oplesning. Der opnds 18,4 g
3-(benzhydrylthio)-propionamidoxim-hydrochlorid.
Smeltepunkt 186-188°C. Totalt udbytte = 57%.

c) CRL 40261

18,4 g (0,057 mol) af det ovennavnte hydrochlorid om-
sattes, oplest i 60 ml eddikesyre, med 5,2 ml hydrogen-
peroxid (volumenstyrke 124) ved 40-45°C i lebet af ca.
90 minutter. Eddikesyren afdampes, og resten oplegses i
ethylacetat, hvorved titelforbindelsen udkrystalliserer.
Der omkrystalliseres i vand og 17,3 g af produktet iso-
leres. Smeltepunkt 164-166°C. Totalt udbytte = 51%.

EKSEMPEL 7

4-(benzhydrylsulfinyl)-butyramidoxim-hydrochlorid

Kode nr. CRL 40277.

Ved at g& frem som angivet i eksempel 6 opnar man hen-

holdsvis:

- 4«{benzhydrylthio)-butyronitril, der foreligger i form

af en klar olie,
- 4-(benzhydrylthio)-butyramidoxim (smeltepunkt = 78-80°C)

og det tilsvarende hydrochlorid (smeltepunkt = 132-133°C), og
- forbindelsen CRL 40277, smeltepunkt = 200-204°C (under

dekomponering) .

Visse af de omhandlede forbindelser har varet underkastet
famaceutiske forseg, hvis resultater er opsummeret neden-
for. Forsegene viser, at de omhandlede forbindelser har

indvirkning p& centralnervesystemet.
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d CRIL 40028 (eksempel 1)

Toxicitet

151009

LDgq hos mus ad gastrisk vej er 1950 mg/kg. Ad intreperi-

toneal vej hos mus observeres ingen dgdelighed med doser

pa 256, 512 og 1024 mg/kg. LDy ad intraperitoneal ve]

synes at ver

Det faktum,

ved LD50

e mindst 2048 mg/kg.

at LD50

ad gastrisk vej er n&r

ad intraperitoneal vej, lader antage,

at produktet let gdr igennem den intesti-

nale barriere, og endvidere har man ved alle doser hos

dyret konsta

teret en stimulering.

Interaktion med apomofin

Grupper p& seks rotter modtog CRL 40028 og 30 minutter

senere en subcutan injektion med 0,5 mg/kg apomorfin.

Det kunne konstateres, at CRL 40028 ikke havde nogen

virkning over for den stereotype opfersel fremkaldt af

apomorfin.
TABEL IT
Indvirkning pa motiliteten
Antal strdler| % i forhold|% varia-
passeret pa til kon- tion
30 min. trolgruppen
Sammenligning 200 100 -
CRL 40028
64 mg/kg-30 min. 311 155 +55
CRL 40028
64 mg/kg - 1 time Lok 212 +112
CRL 40028
64 mg/kg - 2 timer 376 188 + 88
CRL 40028
| 64 mg/kg - 4 timer 234 117 + 17
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Det fremgdr af tabel II, at CRL 40028 medferer en hy-
permotilitet, der fremkommer mindre end 30 minutter efter
indgivelsen, ndr et maksimum efter 1 time og forsvinder

efter 4 timer.

Indvirkning pa motiliteten.

1 - Spontan motilitet

Allerede fra en dosis pad 16 mg/kg med forbindelsen CRL
40028 stiger dyrets motoriske aktivitet. Denne virkning
er reprasentativ for aktiviteten af CRL 40028, og man
har segt ngjere at analysere kinetikken. Grupper pa 12
mus samt 24 kontroldyr har pa forskellige tidspunkter
modtaget forbindelsen CRL 40028 i doser pd 64 mg/kg
sammen med en gummiholdig oplgsning som anfert i skema-

et i tabel V nedenfor.

2 - Residual motilitet

Der anvendes en teknik som beskrevet af P.B. Dews

(The measurement of the influence of drugs on voluntary
activity in mice; Br. J. Pharmacol. 8,46-48 (1953)) og

modificeret af J.R. Boissier og P. Simon (Action de la

caféine sur la motilité spontanée de la souris; Arch.

Int. Pharmac. Ther. 158, 212-221(1965)).

Musene, som anvendes ved forseget, anbringes i lukkede
aktivitetsmdlerum 18 timer for den intraperitoneale ind-
givelse af testforbindelsen.

Man konstaterer et betydeligt fald i aktiviteten med tiden.

M&lingerne foretages 30 minutter efter injektion af test-

forbindelsen og varer i 30 minutter.

Man fandt fglgende resultater:
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TABEL TIII
CRL 40028 Antal mus Antal straler pas- % varia-
mg/kg IP seret pa 30 min. tion
0 23 13,8 + 5,24 -
8 12 14,3 + 5,47 + 4
16 6 42,8 + 16,99 + 211
32 12 64 + 22 + 364
64 6 237,8 + 96 +1626%%%
128 6 352,7 + 115,41 | +2459%%%

XXX 1< 0,001

Disse resultater viser, at virkningen af CRL 40028 er
endnu mere tydelig, eftersom den spontane aktivitet
reduceres p& grund af dyrenes tilvenning til det luk-

kede rum.

3 - Motorisk genvinding efter hypoxisk agression.

Efter anoxia modtog musene CRL 40028 i doser pa 512,
128 og 132 mg/kg, hvilke giver en motorisk aktivitet

en smule over kontrolgruppens aktivitet.

Det fremgdr af ovennavnte forseg, at CRL 40028 har sti-

mulerende egenskaber pd dyrets psykofarmokologi:

Stimulering og hyper-reaktivitet

hypermotilitet.

For endelig at undersege, om CRL 40028 kan sammenlignes
med amfetaminer eller psykostimulerende midler, er der
udfert sammenligningsforseg med amfetamin og coffein, og

resultaterne er anfert i tabel IV.
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TABEL IV
Forsoeg CRL 40028 Amfetamin . foffein
Stimulering + ++ ++
Reaktivitet 4 4 74
Temperatur (S) +y 7 ¥
n . (R) 0 7 i;ﬂ
Stereotypier 0 + t
Forsterkning af apomorfin: 0 + +
Forsterkning af amfetamin 0 t
Anti-reserpin (temperatur) * + +
" (ptosis) 0 + G
Anti-oxotremorin §temperatur) ¥ + +
n skelven) + + 0
" (perifere symp-
tomer -0 + 0
Fire plader (standardforseg) 7 A 7
Konvulsioner ved elektrochok N 4 77
Spontan motiiitet = i 7
Residualmotilitet P Aft
%g%gg}ék regenerering efter o+ (a) 7 (a) 7
Toxicitet hos gruppen kS + 0

(a) dgdelighed

| S——

Indholdet af tabel IV forklares nermere i det fglgende:

Interaktion med amfetamin

Amfetamin injiceres i en dosis pd 2 mg/kg I.P. 30 minutter

efter indgivelse af CRL 40028 (6 rotter/dosis).

CRL 40028

zndrer alt i alt ikke ved den stereotype opfersel induceret

‘af amfetamin hos rotten. Forbindelsen har ikke samme virk-

ning som amfetamin.



151009

19

Interaktion med reserpin

Grupper pd 6 mus modtager en intraperitoneal injektion

med 2,5 mg/kg reserpin 4 timer feor indgivelse af CRL 40028.

1) Indvirkning pa temperaturen

Ved 256 og 64 mg/kg har CRL 40028 en delvis modsat ret-
tet virkning i forhold til reserpins hypotermiske virk-

ning.

a) Virkning pa ptosis

CRL 40028 indvirker ikke pa den @jenlagssankning, der frem-

kaldes af reserpin.

Interaktion med oxotremorin

Rotterne (6 pr. dosis) modtog en intraperitoneal injek-
tion med 0,5 g/kg oxotremorin 30 minutter efter indgi-

velsen af CRL 40028.

1) Virkning pd temperaturen

CRL 40028 giver i visse doser (256, 16 og 4 mg/kg, men
ikke 64 mg/kg) en vis indvirkning pad oxotremorins hypo-

termiske virkning.

2) Virkning pa rystelser

Forbindelsen CRL 40028 formindsker moderat i alle doser

intensiteten af rystelserne fremkaldt af oxotremorin.

3) Virkning pd de perifere cholinergiske symptomer

CRL 40028 @ndrer ikke den sgede spytafsondring, tarefrem-

komst og affering fremkaldt af oxotremorin.



151009

20

Indvirkning pé& forseg med fire plader, sammentrazkning og
elektrochok

Forsggene udferes pa grupper pa 20 mus, 30 minutter efter
indgivelsen af CRL 40028.

Forbindelsen CRL 40028 medforer i stazrke doser (256 og 64
mg/kg) en forhojelse af antallet af strafpassager. I ringe
dosis (4,1 mg/kg) synes den at fremkalde en moderat for-
mindskelse af antallet af strafpassager. Forbindelsen ud-
viser kun i kraftige doser (256 mg/kg) en meget moderat
antagonisme over for de konvulsive virkninger af elektro-
chok.
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Det fremgdr af sammenligningsforsegene, at CRL 40028 ad-
skiller sig fra amfetaminerne ved:

mangel pa stereotyp adfzrd,

mangel pd potensering af apomorfin og amfetamin,

mangel pd antagonisme over for reserpin og

stort set ingen toxicitet hos musene.

CRL 40028 er sdledes et psykostimulerende middel, der
snarere narmer sig coffein pd trods af felgende forskelle:
mangel pd potensering af apomorfin,

mangel p& antagonisme over for reserpins hypotermi og

ingen forverring af virkningerne af elektrochok og hypoxi.

b) Forssg med andre produkter

1) Forbindelsen CRL 40048 (eksempel 2) virker pa central-
nervesystemet. Den har en antagonistisk virkning pa
oxotremorin i fraver af den mydriatiske virkning. Forbin-
delsen potenserer de stereotype amfetaminer og fremkal-

der en hyperreaktivitet ved berering hos mus.

3) CRL 400221 (eksempel 3) har et psykofarmakologisk spek-

trum, der minder om de tricycliske antidepressionsmidler:

antireserpinvirkning,

antioxotremorinvirkning

en potensering (metabolisk) af amfetaminernes stereotype
virkning,

en beskyttelse imod konvulsioner fremkaldt af elektro-
chok,

en vasentlig mydriase og

hypotermisk virkning i stark dosis.

Desuden har den (a) en vis virkning ved forseget med de
fire plader (som i imipramin og amitriphthylin, men ikke
nortripthylin) og (b) en sedation pad doser nar ved den
toxiske dosis (som imipramin og nortriptylin, men ikke
amitriptylin). Endvidere medferer den en genoptagelse af
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den motoriske aktivitet hos mus anbragt i et indelukke.

CRL 400221 viser ved en intreperitoneal indgivelse hos

mus en LDg pad over 512 mg/kg.

4) CRL 40222 (eksempel 4) virker pad centralnervesystemet,
og i forbindelsens psykofarmakologiske spektrum observe-
res:

en forhojelse af den stereotype advard fremkaldt af amfe-
tamin,

en moderat virkning over for oxotremonin,

fraver af virkning over for reserpin og

en forhojelse af den spontane motilitet hos mus (en ringe
dosis pad kun 1 mg/kg) og en stimulering af residualmotili-

teten hos mus (ved dosis pd 8 mg/kg).

CRL 40222 indgives ad intraperitoneal vej hos mus og ud-
viser en LD, pd over 128 mg/kg.

5) CRL 40260 (eksempel 5) er en ubetydeligt giftig for-
bindelse (dens LDO er over 1024 mg/kg hos mus ad intra-
peritoneal vej) og den medferer, i det psykotrope omrade
hos dyret:

en sedation med hypomotilitet hos mus og rotter,

en formindskelse af den spontane motilitet hos mus og

en hyperreaktivitet hos mus og hos rotter.

6) CRL 40261 (eksempel 6) har felgende psykofarmakologi-
ske spektrum:

en forhejelse af varigheden af den stereotype adfard
fremkaldt af amfetamin hos rotter,

en foregelse af den hypotermiske virkning, der skyldes
reserpin (uden at modificere gjenldgssankningen induceret
af reserpin),

en moderat virkning over for oxotremonin og

en forhgjelse af den spontane motilitet hos mus (ved

doser pa 2,8 og 32 mg/kg).
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LD, af CRL 40261 indgivet ad intraperitoneal vej er hos
mus over 256 mg/kg.

7) CRL 400277 (eksempel 7) virker pa centralnervesyste-
met. I det psykofarmakologiske spektrum kan man ved store.
doser observere folgende virkninger:

hypotermi, hypomotilitet, forverring af hypotermiske
virkninger af reserpin og oxotremorin samt forvarring

af de letale virkninger af elektrochok, og ved mindre
doser observeres felgende virkninger:

mere stimulerinde aktiviteter, men med moderat intensitet,
potensering af amfetamin og ikke-konstant residual-hyper-

motilitet.

Ad peritoneal vej er LDo hos mus for forbindelsen CRL

400277 over 512 mg/kg.
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Patentkrav:

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af benzhydryl-
sulfinylforbindelser med den almene formel:

CH-S0-(CH,) -R I

hvori n er 1, 2 eller 3, og R er en nitrogenholdig gruppe
valgt blandt C(=0)NHOH, C(=NH)NH2, C(=NH)NHOH og NR1R2,
hvori R1 er hydrogen eller alkyl med 1-3 carbonatomer

og R2 er hydrogen, alkyl med 1-3 carbonatomer eller CHZCHZOH,
med den begrznsning, at n ikke kan vere 3, nar R er
C(=0)NHOH, eller hvori R1 og R2 tilsammen med det nitro-
genatom, hvortil de er bundet, kan danne en 5-7-leddet
heterocyclisk gruppe valgt blandt morpholin, piperidin,
pyrrolidin, 4-methylpiperidin og azepin, eller fysiolo-
gisk acceptable syreadditionssalte deraf, k e n d e-

t egnet ved, at man oxiderer en svovlforbindelse med

formlen

CH—S-(CHZ)n—R IT

hvori n og R har samme betydning som defineret ovenfor, med
hydrogenperoxid og om gnsket omdanner den sdledes opndede

frie base til et syreadditionssalt.
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2. Analogifremgangsmade ifelge krav 1, k end e t e g -
n et ved, at oxidationsreaktionen udfgres med hydrogen-
peroxid i en koncentration, der kan afgive mindst 110
volumen oxygen, i eddikesurt milje ved en temperatur

mindre eller lig med 50°C.

3. Analogifremgangsmade ifelge krav 1, k end e t e g -
net ved, at R er morpholin, piperidin, C(=0)NHOH eller

C(=NH)NHOH.
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