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Tiivistelmi - Sammandrag
Keksinn®n kohteena ovat uudet fenyyli-indeenijohdannai~

set, joiden kaava on:

I

jossa katkoviivat osoittavat mahdollisia sidoksia;

Rl on vety, halogeeni, alempi alkyyli-, alempi alkoksi-,
hydroksimetyyli-, alempi alkoksimetyyli-, syaani-, trifluo-
rimetyvli-, alempi alkyylitio- tai alempi alkyylisulfo-
nyyliryhmd, R2 on halogeeni, alempi alkyyli- tai trifluo-
rimetyyliryhméd; Za r3 on vety, alkyyli tai alkenyyli
(suora- tai haaraxetjuinen, jossa on Cl-CB) joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdelld tai kahdella hydroksiryh-
milld,ja ldsndoleva hydroksiryhmé& on mahdollisesti este-
réity alifaattisella xarboksyylihapolla, jossa on 2-24

3 { I 4

hiiliatomia, tai R™ on -CHZCH2 NYz,jossa Zan NR°, O

tai S, jossa R4 on H tai alempi alkyyli ja W on O tai 5,
sekid kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti

hyvéaksyttéavit happoadditiosuolat.
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Kaavan I mukaisilla fenyyli-indeenijohdannaisilla on mie-
lenkiintoisia farmakodynaamisia ominaisuuksia, jotka
osoittavat vahvaa antipsykoottista aktiivisuutta. Keksints
koskee myds mainittujen johdannaisten valmistusmenetel-
mid sekd uusia ndissi menetelmissi kdyttbkelpoisia vili-

tuotteita.

Uppfinningen hinfér sig till nya fenylin-
denderivat med formeln

4

vari de streckade linjerna indikerar val=-
fria bindningar; R1 dr vdte, halogen, ldg-
re alkyl, ligre alkoxi, hydroximetyl, l&g-
re alkoximetyl, cyano, trifluormetyl, 1l&g-
re alkyltio eller l&gre alkylsulfonyl; Rz
dr halogen, ligre alkyl eller trifluorme-
tyl; och R3 dr vdte, alkyl eller alkenyl
(rak eller f&rgrenad kedja med Cl-Cs),

som eventuellt substituerats med en eller
tvd hydroxigrupper, och en ndrvarande hydr-
oxigrupp kan eventuellt vara férestrad med
en alifatisk karbonsyra med 2-24 kolatomer,
eller R3 ar

—

—CHZCH Z , vari 2z &ar NR4, O eller s,

2 N\v/
|
!
varvid R4 dr H eller ldgre alkyl, och W &r
O eller S, samt till farmaceutiskt godtag-
bara syraadditionssalt av fOreningarna med
formeln 1I.
Fenylindenderivatet med formeln I har int-
ressanta farmakodynamiska egenskaper, vil-
ka indikerar stark antipsykotisk aktivi-
tet.

Uppfinningen h&nfdr sig &ven till férfaran-
den f8r framstdllning av de nimnda deriva-
ten samt till i dessa f&rfaranden anvind-
bara nya mellanprodukter.
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Menetelmd terapeuttisesti kdytt8kelpoisten fenyyli-indeeni-
johdannaisten ja niiden happoadditiosuolojen valmistamisek-

si

Tdmd keksintd koskee uusien fenyyli-indeenijohdan-
naisten valmistusta, joilla on mielenkiintoisia farmakody-
naamisia ominaisuuksia, jotka tekevdt niistd hy6dyllisid
psyykelddkkeitd erityisesti psykoosien, kuten skitsofrenian
hoidossa, koska niill4 on v&h&n ei-toivottuja sivuvaikutuk-
sia, kuten kataleptisia wvaikutuksia.

Tdmédn keksinndn kohteena on tarkemmin sanottuna
menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten fenylideenijoh-

dannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on I

3

jossa katkoviiva indeenirenkaassa tarkoittaa mahdollista
sidosta siten, ettd kaksoissidos indeenirenkaassa on joko
l1,2-asemassa tai 2,3-asemassa, R1 on vety- tai halogeeni-
atomi tai alempi-alkyyli-, alempi-alkoksi, hydroksimetyy-
li-, alempi-alkoksimetyyli-, syano- tai trifluorimetyy-
liryhmd; chx14f-asemassa oleva fluoriatomi ja R3 on vety-
atomi tai 1-6 hiiliatomia sis&dltdvd, suoraketjuinen tai haa-
rautunut alkyyli- tai alkenyyliryhmd, joka voi olla substi-
tuoitu yhdelld hydroksiryhmdlld, joka voi olla esterdity
2=10 hiiliatomia sisdltdvdlld alifaattisella karboksyyliha-
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polla.tai.R3on imidatsolidinonietyyli- tai oksatsolidinoni-
etyyliryhmd, sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien
happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Uudet fenyyli—indeenijohdannaiset ovat vahvoja do;
paminergisid antagonisteja sekd in vivo ettd in vitro suo-
ritetuissa farmakologisissa kokeissa verrattuna klassisiin
neurolepteihin. Lisdksi useimmat kaavan I indeeneistd ovat
voimakkaita 5-HT -antagonisteja sekd perifeerisesti ettd
keskeisesti, mikd voi olla etu psyykkisten sairauksien tai
kardiovaskulaaristen sairauksien hoidossa.

Viime aikoina on kuvattu joitakin l-piperatsiini-
3-fenyyli-indaaneita, joilla on neuroleptista aktiivisuutta
(katso FI-patenttia 76078).

Termit "alempi alkyyli" ja "alempi alkoksi" tar-
koittavat alkyyli- ja alkoksiryhmi&d, joissa on yhdestd
neljddn hiiliatomia, jotka ovat suoria tai haaraketjuisia,
ja joiden joukosta voidaan mainita metyyli-, etyyli-, pro-
pyyli~-, isopropyyli=-, butyyli-, sek-butyyli-, metoksi-,
etoksi-, isopropoksi- tai n-butoksiryhmd.

T4ihdn keksint®®n kuuluvat myds kaavan I yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat, jotka on muodos-
tettu myrkyttd8mien orgaanisten happojen kanssa. Sellaisia
suoloja valmistetaan helposti alalla tunnetuilla menetel-
mill&. Emdksen annetaan reagoida joko lasketun mddrdn kans-
sa orgaanista tai epYorgaanista happoa veteen sekoittuvas-
sa liuottimessa, kuten asetonissa tai etanolissa, ja eris-
tetddn suola konsentroimalla ja j&&hdytté&mdlld, tai hap-
poylim&drin kanssa veteen sekoittumattomassa liuottimes-
sa kuten etyylieetterissd tai kloroformissa, jolloin halut-
tu suola erottuu suoraan.

Esimerkkeji kyseisist¥d orgaanisista suoloista ovat
ne, jotka on muodostettu maleiini-, fumaari-, bentsoe-,
askorbiini-, emboni-, sukkini-, oksaali-, bis-metyleeni-

salisyyli-, metaanisulfoni-, etaanidisulfoni-, etikka-,
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propioni-, viini-, salisyyli-, sitruuna-, glukoni-, mai-
to-, maleiini-, manteli-, kaneli-, sitrakoni-, aspartii-
ni-, steariini-, palmitiini-, itakoni-, glykoli-, p-ami-
no-bentsoe-, glutamiini-, bentseenisulfoni- ja teofyl-
liinietikkahapon kanssa, sekd 8-halogeeniteofylliinien
kuten esimerkiksi 8-bromi-teofylliinin kanssa. Esimerk-
kejd kyseisistd epdorgaanisista suoloista ovat sellai-
set, jotka on muodostettu vetykloridi-, vetybromidi-,
rikki-, sulfamiini-, fosfori- ja typpihapon kanssa. Tie-
tysti n8mi suolat voidaan valmistaa my8s klassillisella,
sopivien suolojen kaksoishajoittamisella, mikd on alal-
la hyvin tunnettu menetelm&.

Kaavan I yhdisteet sek¥ sen farmaseuttisesti hy-
viksyttdvit happoadditiosuolat voidaan annostella sekd
oraalisesti ettd parenteraalisesti, esimerkiksi tablet-
tien, kapselien, pulverien, siirappien tai injektioliuos-
ten muodossa.

Kaavan I mukaisista fenyyli-indeeneistd niilld,
joilla Rl on fluori, CF,, kloori tai metyyli 6-asemassa,

R2 on fluori 4'-asemassa ja R3 on metyyli, 2-hydroksi-

etyyli tai CH2CH2N‘\1(,Z', jossa Z' on NH tai O, on il-

o)

meisintd antipsykoottista aktiivisuutta.

Keksinn¥n mukaisen menetelmdn mukaisesti kaavan
I mukaiset yhdisteet valmistetaan

a) dehydroimalla yhdistett&d, jonka kaava on
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IT

jossa Rl, R2 ja R3 ovat kuten on méidritetty aiemmin,
X ja Y ovat vetyji tai hydroksiryhmii siten,etti X on
hydroksiryhmd kun Y on vety ja pdinvastoin; tai

b) kdsittelemdlli yhdistetti, jonka kaava on:

jossa Rl, R2 ja R3 ovat kuten on midritetty aiemmin,
hapolla tai em8kselli tai lédmmittdm&lli, jolloin aikaan-
saadaan kaksoissidosten migraatiota, jotta saataisiin

kaavan I mukaista yhdistettd, jonka kaava on:




10

15

20

25

30

35

80676

jossa Rl, R2 ja R3 ovat kuten on mddritetty aiemmin, tai

c) lammittdmdlld yhdisteen, jonka kaava on

jossa R2 ja R3 ovat kuten on mddritetty aiemmin, ja R

ll

on alempi alkyyli-, alempi alkoksi-, hydroksimetyyli-
tai alkoksimetyyliryhmd, happoadditiosuolaa, jotta saa-

taisiin aikaan yhden kaksoissidoksen migraatiolla kaavan

I mukainen yhdiste, jonka kaava on

1 2

jossa R ja R 3

ja R
tai
d) kédsittelemdlld yhdistettd, jonka

kaava on:

ovat kuten on mddritetty aiemmin,
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jossa Rl, R2

ja R3 ovat kuten on mddritetty aiemmin,
emiksellsd, kaksoissidoksen migraation aikaansaamiseksi,

jotta saataisiin yhdistettd, jonka kaava on:

tai-

e) antamalla yvhdisteen, jonka kaava on

jossa R~ ja R2 ovat kuten on miiritetty aiemmin, rea-
goida yhdisteen kanssa,jonka kaava on R3X, jossa R3 on
kuten on miiritetty aiemmin ja X on halogeeni tai epok-

~ 0.
sidi, jonka kaava on CH — CH - RS, jossa RO on alempi al-
kyyli tai hydroksalkyyli, jonka jdlkeen kaavan I mukainen
yvhdiste eristetddn vapaana emdksend tai sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttivind happoadditiosuolana ja, siind ta-
pauksessa, ettd yksi hydroksiryhmd on l&snd, haluttaessa
antamalla kaavan I mukaisen yhdisteen reagoida reaktiivi-
sen alifaattisen karboksyylihappojohdannaisen kanssa,
jossa on 2 - 24 hiiliatomia, ja eristdmdlld muodostunut

esteri vapaana emiksend tai sen happoadditiosuolana.
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Kaavan II mukaisia vdlituotteita, jossa X on hyd-
roksiryhmd ja Y on vety, voidaan mukavasti valmistaa

seuraavan kaavan mukaisesti:

jossa Rl, R2 ja R3 ovat kuten on midritetty aiemmin.
3-fenyyli-indanonit (III) syntetisoitiin kirjalli-
suudesta hyvin tunnetuilla menetelmilla.
Kaavan II mukaisia vilituotteita, jossa X on vety
ja Y on hydroksiryhm&, voidaan mukavasti valmistaa 3-py-

ridyyli-indanoneista (IV) seuraavan reaktiokaavan mukai-

sesti.
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tai 3-piperidyyli-indanoneista seuraavan kaavan mukai-
sesti:

i

©
s
BOSLElll - Lagvomrgs
0

Li@ tangm@ OH

\'4
11 r?

2 3

Substituentit Rl, R ja R~ ndissd kaavoissa ovat
kuten on mddritetty aiemmin.
3-pyridyyli-indanonit (IV) ja 3-piperidyyli-indano-
nit (V) valmistettiin kirjallisuudessa kuvatuilla mene-
telmilld (J. Med. Chem., 11, (1968), 1064-1066).
Yhdisteen II dehydratointi keksinnén vaihtehdon a)

mukaisesti suoritetaan mukavasti vetvkloridilla tai vety-

bromidilla inertissi orgaanisessa liuottimessa tai vedettd-

milli trifluorietikkahapolla. Reaktioldmp&tila pidetdan
edullisesti alle tai ldhelld 50°C.

Uudelleenjirjestely menetelmdn b) mukaisesti voi-
daan suorittaa vesivdliaineessa vahvojen mineraalihappo-
jen tai vahvojen alkalihydroksidien avulla tai la&mmitta-
milli suolaa orgaanisessa liuottimessa noin lOOOC 1&mpd-
tilassa.

Menetelmdssd c) lammitys suoritetaan edullisesti
inertin liuottimen kuten dimetyylisulfoksidin l&sndolles-
sa noin 100°C lampétilassa.

Menetelmidssd d) kaksoissidoksen migraatio tapahtuu
vahvasti alkaalisessa vesivdliaineessa, kuten natrium-
hydroksidiliuoksessa.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd ldsndoleva hyd-
roksiryhmin mahdollinen esterd®inti voidaan keksinndn
mukaisesti suorittaa mukavasti karboksyylihapon reak-
tiivisen johdannaisen avulla, jossa on 2 - 24 hiiliato-
mia, kuten happokloridin tai -anhydridin avulla. Karbok-
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syylihapoista voidaan mainita etikkahappo, propionihappo,
valeriaanahappo, dekaanihappo, palmitiinihappo ja beheni-
happo.

Keksinndn mukaisia menetelmid kuvataan seuraavilla
esimerkeilld, joita ei pid&d tulkita rajoittaviksi.

Esimerkki 1

3-(4'fluorifenyyli)-1-hydroksi-6-metyyli-l-pyrid-4-

yyli-indaani

4-bromipyridiinid (49 g) jota oli kuivattu yli
yon vedettdmdlld K,CO3:1lla 500 ml:ssa kuivaa eetterid,
jddhdytettiin alle -60°¢ ldmpdtilaan ja pidettiin kui-
vassa Njy-kehdssd.

138 ml 15 % W/V n-butyyli-litiumia n-heksaanissa
lis&dttiin tipoittain 15 minuutissa. Lidmpdtila pidettiin
alle -40°C, ja 70 g 3-(4'-fluori-fenyyli)-6-metyyli-1-
indanonia 500 ml:ssa kuivaa eetterid lisdttiin muutaman
minuutin aikana. Li&mp&tilan annettiin hitaasti saavuttaa
huoneen l&mpdtila. Reaktioseos kaadettiin 1 litraan j&a-
murskaa ja 100 g NH4C1. Seosta sekoitettiin jdissd jd&h-
dyttden 2 tuntia, ja sakka suodatettiin, jolloin saatiin
38 g (41 %) otsikon mukaista yhdistettd. Sp. 196-199°cC.
Orgaaninen faasi erotettiin ja sekoitettiin 100 ml:n kans-

sa jadkylmdd 2 M vetykloridihappoa. Vetykloridi saostui

ja suodatettiin pois. Saanti: 10,4 g (10,1 %). sp.208-209°C.

Kokonaissaanto oli ndin ollen 51,1 %. Orgaanisesta
faasista otettiin talteen 19,8 g (28,3 %) ldht8aineena
ollutta indanonia.

Vastaavalla tavalla valmistettiin seuraavat l-py-

ridyyli-indaanit:
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Sp (OC)
r! RZ .
emis hydrokloridi
6-F Y-F 206 210-11 haj.)

6-CH,0 Y'-F 182-85
6-CF, 4'-F 216-18
6-Cl 4'-F 208-10
6-(2-propyylil 4'-F 211-13

H 4'-F 205-08 215-17

Esimerkki 2

3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-6-metyyli-1-(l-metyyli-
1l,2,3,6-tetrahydropyrid=-4-yvli)indaani. (Lu 19-131).

3-(4'~fluorifenyyli)-1l-hvdroksi-6-metyyli-l-pyrid-4-
yylo-indaaniin (10,0 g), joka oli liuotettu 100 ml:aan
asetonia, lisdttiin 5 ml metyylijodidia, ja liuoksen an-
nettiin refluksoida 1 h ajan. J&ddhdytyksen jdlkeen liuo-
tin haihdutettiin ja jdljellejddnyt viskoosi 61jy liuo-
tettiin 100 ml:aan metanolia. Liuos jddhdytettiin jHil-
ld, ja NaBH4

suspensiota sekoitettiin lopulta vield 1/2 tuntia huo-

(3,0 g) lisdttiin 1 tunnin aikana. Saatua

neen ldmpdtilassa, kaadettiin 50 g:aan NH4Cl 1 l:ssa

HZO' ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 150 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset faasit kuivattiin (vedetdn K2CO3), haih-
dutettiin ja jdljelle jddnyt raaka tuote pestiin isopropyy-
lieetterilld. Saanto: 8,1 g (77 %) otsikon mukaista yh-
distetta. Sp. 176-178°C).

Esimerkki 3

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-l-hydroksi=-l-(4-piperidyyli)

‘indaani. (Lu 19-139).

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1l-hydroksi-l-pyrid-4-
yyli-indaani, hydrokloridia (5,0 g) liuotettiin 200 ml:aan
metanolia ja 0,5 g Pto, lisdttiin. Indaania hydrattiin
3,0-3,5 atm paineessa 2 tuntia, sitten katalyytti suo-
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datettiin pois ja metanoli haihdutettiin. Jddkylmda
NaOH-liuosta (100 ml 0,2 M) lisdttiin jd&dnntkseen, jJja
saatua emistid uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml).
Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin (MgSO4) ja
liuotin haihdutettiin. Raakaa kiteistd tuotetta sekoi-
tettiin j&dl1i jashdytetyn isopropyylieetterin kanssa
(25 ml) ja suodatettiin pois. Saanto: 3,8 g (83,2 %) ot-
sikon mukaista yhdistettd. Sp. 198°c.

Esimerkki 4

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1~(1-metyyli-

4-piperidyyli)-indaani

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1l-hydroksi-1l-pyrid-
4-yyli-indaanin (5,0 g) annettiin reagoida metyylijodidin
kanssa kuten on kuvattu esimerkissd 2, ja saatu pyri-
dyyliumjodidi (viskoosi 61jy) liuotettiin etanoliin
(150 ml) ja 0,5 g PtO, lisdttiin. Arvioitu mddrid vetyad
kdytettiin 3 tunnissa (3,0 - 3,5 atm). Katalyytti suoda-
tettiin pois ja etanoli haihdutettiin. Jdadkylm&&d NaOH-
liuosta (100 ml, 0,2 M) lisittiin j&dnnbkseen, ja saatu
emids uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml). Yhdistetyt
orgaaniset faasit kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdu-
tettiin. Jdljelle jasnyt 8ljy liuotettiin isopropyylieet-
teriin ja jaidhdytettiessd tuote saostui, ja se muodatet-
tiin pois. Saanto: 4,7 g (88,8 %) otsikon mukaista yhdis-
tettd. Sp. 146-147°C.

Esimerkki 5

3- (4'-fluorifenyyli)-1l-hydroksi-1-(l-hydroksietyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metyyli-indaani
(Lu 19-154).

3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-6-metyyli-l-pyrid-
4-yyli-indaania (12,0 g) refluksoitiin etyylibromiase-
taatilla (7,5 g) asetonissa (100 ml) 4 tuntia. Reaktio-
seos jadhdytettiin jddkaapissa yon yli,ja sakka suoda-
tettiin pois. Saanto: 16,8 g (91,9 %) pyridiniumbromi-
dia. Sp. 196-198°C (haj.).



10

15

20

25

30

35

13 80676

Bromidi (15,0 g) liuotettiin metanoliin (150 ml)
ja jadhdytettiin ja&lls, NaBH4 (5,0 g) lisdttiin 1 tun-
nin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin vield 1/2 tuntia
huoneen ldmpdtilassa ja kaadettiin sitten NH4C1:iin
(25 g) 1 litrassa Hp0. HpO-faasi uutettiin etyyliase-
taatilla (2 x 200 ml), yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivattiin (MgSO4) ja liuotin haihdutettiin, jolloin
saatiin 11,7 g (92,7 %) 1l-(l-etyylikarboksimetyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-3-(4'-fluorifenyyli)-
1-hydroksi-6-metyyli-indaania. Sp. 119-20°C.

Tdmd etyyliesteri (11,0 g) liuotettiin kuivaan
tetrahydrofuraaniin (50 ml) ja lis&dttiin tipoittain
suspensioon, jossa oli LiAlH4 (3,5 g) kuivassa tetrahyd-
rofuraanissa (150 ml) j&illid jadhdyttden. Seosta refluk-
soitiin 2 tuntia, hydrolysoitiin lisddmdlld varovasti
H,0 (10 ml) tetrahydrofuraanissa (200 ml). Sakka suoda-
tettiin pois ja liuotin haihdutettiin. Jdljelle jddnyt
6ljy liuotettiin eetteriin (25 ml) ja isopropyylieet-
terid (75 ml) lis&dttiin. J&ihdytettdessd saostui otsikon-
mukainen yhdiste. Saanto: 9,7 g (98,3 %). Sp. 156-157°C.

Esimerkki 6
3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1-(1l-(2-imidatsolidinon~1~

yylietyyli)~4-piperidyyli)-6-metyyli-indaani

3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1-(4-piperidyyli)-
6-metyyli-indaania (3,0 g), KI (0,2 g), KZSO3 (3,0 g)
ja l-kloorietyyli-2-imidatsolinonia (1,5 g) refluksoi-
tiin metyyli-isobutyyliketonissa (50 ml) 16 tuntia.
Reaktioseos kaadettiin H,O:hon (200 ml). Faasit erotet-
tiin ja orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO4) ja liuotin
haihdutettiin. Lis#dttidessi j&ddhdytettyd eetterid tuote
kiteytyi, saantona 2,9 g (82,1 %) otsikon mukaista
yhdistettd. Sp. 176-177°C.

vVastaavalla tavalla kuin esimerkeissd 2-6 valmis-
tettiin seuraavat l-hydroksi-l-piperidyyli-indaanit ja

1-hydroksi-1- (tetrahydropyridyyli)indaanit:
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3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi- (-hydroksietyyli-
4-piperidyyli)-6-metyyli-indaani, 6ljy.
3-(4'-fluorifenyyli)~-1-hydroksi-6-metyyli-1-(1-
metyyli-4-piperidyyli)indaani. Sp. 135°c.
5-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)=-1l-hydroksi~1-(1l-me-
tyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indaani. Sp.180—183OC.
3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1-(1-hydroksietyy-
li-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metoksi-indaani.
Sp. 60-70°C (amorf.).
3-(4'-fluorifenyyli)-l-hydroksi-1-(l-hydroksietyy-
li-4-piperidyyli)-6-metoksi-indaani, 6l1jy.
3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi~1-(l-hydroksietyy-
1li-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)—-6-trifluorimetyyli-
indaani, 6l1ljy).
3-(4'-fluorifenyyli)-1l-hydroksi-1-(l-metyyli-4-
piperidyyvli)-6-trifluorimetyyli-indaani. Sp. 161-163°c.
3-(4'-fluorifenyyli)-1l-hydroksi-1-(l-metyyli-
1,2,3,6~-tetrahydropyrid-4-yyli)-6-kloori-indaani, 8ljy.
3-(4'-fluorifenyyli)~-1l-hydroksi-1-(l-metyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-6-(2-propyyli)indaani,
sp. 159°c.
3-(4'~fluorifenyyli)-1-hydroksi-1-(l-hydroksietyy-
li-4-piperidyyli)-6-(2-propyyli)indaani, 81jy.
3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1-(1-(2-imidat-
solidinon=-l-yylietyyli)-4-piperidyyli)indaani,
sp. 172-179°C.
3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1-(1-(2-oksatsoli-
dinon-3-yylietyyli)-4-piperidyyli)-6-metyyli-indaani,
sSp. 137-140°C (maleaatti).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi-1-(1-(2-imidatso~-
lidinon-1l-yylietyyli)-4-piperidyyli)-6-fluori-indaani,
6ljy.
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Esimerkki 7

3-(4'-fluorifenyyli)-6-metyyli-1-(l-metyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)-1l-indeeni, hydrobromidi.
(Lu 20-041)

3=-(4'-fluorifenyyli)-1-hydroksi~-6-metyyli-1-
(1-metyyli-1,2,3,6~tetrahydropyrid-4-yyli)indaania
(valmistettu kuten esimerkissd 2) (4g) lisidttiin j&illi
jddhdytettyyn asetoniin (25 ml), jossa oli vedetdntd
HBr (1,5 g). Saostunut hydrobromidi suodatettiin pois
ja pestiin kujvalla eetterilld. Saanto: 4,5 g (95 %)
otsikon mukaista yhdistettd. Sp. 262°C (haj.).
Vastaavalla tavalla valmistettiin seuraavat indee-
nit:
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metyyli-l-indeeni, hydrobromidi.
Sp. 234-235°C. (Lu 19-153).
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)~-1-(l-metyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-1l-indeeni, hydrobromidi.
sp. 288-290°C (Lu 20-025).
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-
1,2,3,6-tetrahydropydit-4-yyli)-l-indeeni, hydrobromidi.
Sp. 194-196°C (Lu 19-157).
3~(4'-fluorifenyyli)-1-(1l-hydroksietyyli-1,2,3,6~
tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metoksi~l-indeeni, hydrobro-
midi, Sp. 166-168°C (Lu 20~021).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)-6-trifluorimetyyli~-l-indeeni,
hydrobromidi. Sp. 153-154°C. (Lu 20-004).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-4-piperidyyli)-6-
trifluorimetyyli-l-indeeni, hydrobromidi. Sp.163,5°C.
(Lu 20-071).
6-kloori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-1,2,3,6~-
tetrahydropyrid-4-yyli)-1l-indeeni, hyvdrobromidi.
Sp. 292-294°C. (Lu 20-079).
3-(4'-fluorifenyyli)~1-(l-metyyli-1,2,3,6-tetrahyd-
ropyrid-4-yyli)=-6~(2-propyyli)-1-indeeni, hydrobromidi.
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Sp. 177-178°C (Lu 20-099).
Esimerkki 8

3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-4-piperi-
dyyli)-6-metyyli-l-indeeni, hydrokloridi. (Lu 20-008).

3-(4'~fluorifenyyli)~1l-hydroksi~1-(l-hydroksietyyli-
4-piperidyyli)-6-metyyli-indaania (5,6 g) liuotettiin
2-propanoliin (25 ml) ja 2 ml vedetdntd trifluorietikka-
happoa lisdttiin. Seosta limmitettiin varovasti (40-50°C)
vdhin aikaa. Eetterid (25 ml) lisdttiin ja liuosta jadh-
dytettiin jd&hauteessa. Kuivan HCl annettiin kuplia
ldpi ja sakka suodatettiin pois.
Saanto: 3,2 g (54,4 %) otsikon mukaista yhdistettd.
sp. 216-218°c.

Esimerkki 9

3-(4'-fluorifenyyli)-1-(1-(2-imidatsolidinon-1l-yyli-
etyyli)-4-piperidyyli)-6-metyyli-l-indeeni, oksalaatti.
(Lu 20-064)

3-(4'—fluorifenyyli)—l—hydroksi-l—(1—(2-imida£soli—
dinon-1-yylietyyli)-4-piperidyyli)-6-metyyli-indaania
(1,8 g) sekoitettiin 10 ml:ssa kuivaa CF3COOH 1/2 tuntia
huoneen lampdtilassa. Oksaalihappoa (0,6 g) lisdttiin,
ja reaktioseos haihdutettiin 3 kertaa 2-propanolin kanssa.
Seos jadtettiin sekoittumaan ydn yli 10 ml:n kanssa 2-
propanolia ja sen jdlkeen sakka suodatettiin pois, saan-
tona 1,4 g (49,6 %) otsikon mukaista yhdistettd.
sp. 199-200°C).
Vastaavalla tavalla kuin on esitetty esimerkeis-
si 7-9, valmistettiin seuraavat piperidyyli-indeenit:
3-(4'-fluorifenyyli)-6-metyyli-1-(l-metyyli-4-
piperidyyli)-l-indeeni, hydrobromidi. Sp. 204-206°cC.
(Lu 20-048).
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-4-
piperidyyli)-l-indeeni, hydrobromidi. Sp. 214-215°C.
(Lu 20-028).
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(1-hydroksietyy-
1i)-4-piperidyyli)-1l-indeeni, hydrokloridi. Sp. 217-
219°C. (Lu 19-158).
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6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(4-piperidyyli)-1-
indeeni-hydrokloridi. Sp. 285-288°cC. (Lu 19-140).
3-(4'-fluorifenyyli)~1-(l-hydroksietyyli-4-piperi-
dyyli)=-6-metoksi-l-indeeni, hydrobromidi. Sp. 180-
185°C. (Lu 20-033).
3-(4'-fluorifenyyli)=-1-(l-hydroksietyyli-4-piperi-
dyyli)-6-(2-propyyli)=-1l-indeeni, hydrokloridi. Sp. 179-
180°C. (Lu 20-109).
6-fluori-3-(4'~-fluorifenyyli)-1-(1-(2-imidatsolidi-
non-l-yylietyyli)-4-piperidyyli)-l-indeeni,oksalaatti.
sp. 209-211°c. (Lu 20-087).
3-(4'-fluorifenyyli)=-1-(1l-(2-imidatsolidinon-1-
yylietyyli)-4-piperidyyli)-1l-indeeni, oksalaatti.
Sp. 164-165°C. (Lu 20-078).
3-(4'-fluorifenyyli)-6-metyyli-1-(1-(2-oksatsolidi-
non-3-yylietyyli)-4-piperidyyli)-1l-indeeni, trifluoriase-
taatti. Sp. 166-167°C. (Lu 21-002).
Esimerkki 10
3-(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi~6-metyyli-1-(4-pyridyyli)

indaani

1000 ml:aan kuivaa eetterid liuotettua 4-bromi-
fluoribentseenii (87,5 g) ja&hdytettiin -20°C lampdti-
laan ja pidettiin kuivassa Npy-kehdssd. N~butyylilitiumia
(0,5 moolia 15 % W/V n-heksaanissa) lis&ttiin 1 tunnin
aikana, jolloin ldmpotila pidettiin 0°¢c alapuolella.
Reaktioseosta sekoitettiin vield 1/2 tuntia ja j&dhdy-
tettiin edelleen -30°C limpdtilaan. 5-metyyli-3-pyridyy-
li-indanonia (75 g) (valmistettu standardimenetelmien
mukaisesti - J. Med. Chem., 11, (1968), 1064-1066)
liuotettuna kuivaan eetteriin (500 ml) lis&ttiin tipoit-
tain sellaisella nopeudella, ettd ldmpdtila saatiin
pidetyksi alle -10°c. sen jilkeen ldmpdtila nostettiin
hitaasti huoneen limpdtilaan ja seos kaadettiin NH4Cl:iin
(100 g) HyO:ssa (3 litraa). Orgaaninen faasi erotettiin
ja pestiin suolavedelld, kuivattiin (MgSO4) ja liuotti-
met haihduttiin..Lisdttdessd eetterid (200 ml) otsikon
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mukaista yhdistettd saostui ja se suodatettiin pois.
Saanto: 55 g (52 %). Sp. 187-192°c.

Vastaavalla menetelmdlld valmistettiin:

3-(4*'-fluorifenyyli)-3~-hydroksi-4-metyyli-1-{(4-
pyridyyli)indaania. Sp. 234-237°C.

Esimerkki 11

3-(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi-1-(l-hydroksietyy-
1i-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metyyli-indaani

3-(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi-6-metyyli-1-(4~-
pyridyyli) indaania (esimerkki 8) (9,0 g) refluksoitiin
etyylibromiasetaatin (5,0 g) kanssa asetonissa (50 ml)
3 tuntia. Reaktioseos jdidhdytettiin jddkaapissa yli yodn,
ja saostunut pyridiniumbromidi suodatettiin pois. Saanto:
7,8 g (56,9 3). Sp. 177-178°C. T&md bromidi (7,0 g) liuo-
tettiin metanoliin (50 ml), jddhdytettiin 0°c ldmpdti-
laan ja NaBH, (3,0 g) lisdttiin yhden tunnin aikana sekoit-
taen. Reaktioseos kaadettiin NH4C1:iin (L0 g) 1 litrassa
H,0 ja uutettiin lopulta etyyliasetaatilla (2 x 150 ml).
Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin (MgSO4) ja etyyli-
asetaatti haihdutettiin. Jdljelle jadnyt 61ljy (1-(1-
etyylikarboksimetyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-vyli)-3-
(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi-6-metyyli-indaani) liuo-
tettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (25 ml) Jja lisdttiin
tipoittain suspensioon, jossa oli LiAlH, (1,8 g) kui-
vassa tetrahydrofuraanissa, jddlld jd&hdyttden. Seosta
refluksoitiin kaksi tuntia, hydrolysoitiin lisddmdlla
varovasti H,0 (5 ml) tetrahydrofuraanissa (100 ml).
Sakka suodatettiin pois ja liuotin haihdutettiin, jolloin
jai jdljelle otsikon mukaista yhdistetta 8ljynéd.

Vastaavalla tavalla valmistettiin seuraavat 3-
hydroksi-1-(tetrahydropyridyyli)indaanit:

3~ (4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi-6-metyyli-1-(1-
metyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indaani, oliy.

3-(4'-fluorifenyyli)-3~hydroksi-1- (l-hydroksietyy-
1i-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-4-metyyli-indaani.
Sp. 144-145°cC.
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Esimerkki 12
3-(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi-1l-(l-hydroksietyyli-

4 -piperidyyli)-6-metyyli-indaani

3-{(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi-1l-(l-hydroksietyyli-
1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metyyli-indaania (esi-
merkki 9) (2,0 g) liuotettiin etanoliin (100 ml), oksaali-
happoa (0,7 g) ja Pto, (0,3 g) lisdttiin. Yhdistettd
hydrattiin 3,2 atm paineessa 2 tuntia. Katalyytti suo-
datettiin pois ja etanoli haihdutettiin vakuumissa huo-
neen ldmpdtilassa. Jdljelle jd&nyt oksalaatti muunnet-
tiin vastaavaksi emdkseksi NaOH-liuoksella (100 ml - 0,2 M)
ja uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml). TyOstettd-
essd yhdistettyjd orgaanisia faaseja ylld kuvatulla
tavalla, saatiin otsikon mukaista yhdistettd 61jyna.

Esimerkki 13
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-3-hydroksi-1-(l-metyyli-4-

piperidyyli)indaani.

5-fluori-3-(l-metyyli-4-piperidyyli)indanonia
(100 g) (valmistettu standardimenetelmien mukaisesti
- J. Med. Chem., 11, (1968), 1064-66) kuivassa tetra-
hydrofuraanissa (500 ml) lisdttiin tipoittain 4-fluorife-
nyylimagnesiumbromidiin (95 g:sta 4-bromifluoribent-
seenid ja 20 g:sta Mg-lastuja 500 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania). Reaktioseos kaadettiin NH4Cl:iin (100 g)
ja murskattuun jd&dhdn (3 1) ja uutettiin eetterilld
(2 x 300 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit uutettiin
0,5 M CH3COOH:lla (2 x 500 ml). Hapan Hzo—faasi tehtiin
emiksiseksi 2 M NaOH-liuoksella ja uutettiin eetterilld
(2 x 200 ml). Yhdistetyt eetterifaasit tydstettiin kuten
ylli ja lidhtdaine poistettiin pesemdlld kevyelld petro-
lilla. Otsikon mukainen yhdiste kiteytyi isopropyyli-
eetteristd. Saanto: 16,5 g (11,7 %). Sp. 148-150°c.
Esimerkissid 7 kuvatulla tavalla suoritettu de-
hydraatio antoi seuraavat indeenit:
3-(4'-fluorifenyyli)=-6-metyyli-1-(l-metyyli-1,2,3,6~
tetrahydropyrid-4-yyli)-2-indeeni, hydrobromidi.
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sp. 227-29°C. (Lu 20-040).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(1l-hydroksietyyli-1,2,3,6~
tetrahydropyrid~4-yyli)=-6-metyyli-2-indeeni, hydrobromidi.
sp. 207-208°C. (Lu 20-038).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-4-yyli) ~4-metyyli-2-indeeni, hydrobromidi.
Sp. 221-223°Cc. (Lu 20-010).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-4-piperidyy-
1li)-6-metyyli-2-indeeni, hydrobrcmidi. Sp. 164-167°C.
(Lu 20-039).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-4-piperi-
dyyli)-4-metyyli-2-indeeni, hydrokloridi. Sp. 194°%c.
(Lu 20-011).
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-4-
piperidyyli)-2-indeeni. Sp. 75°C. (Lu 19-004).
Esimerkki 14

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)=-1-(1-(2-imidatsolinon-1-
yylietyyli)=-4-piperidyyli)-2-indeeni. (Lu 20-053).

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(1-(2-imidatsolidi-
non-l-yvlietyyli)-4-piperidyyli)-l-indeenioksalaattia
(4,0 g) sekoitettiin 30°C lémpsdtilassa 100 ml kanssa 2 M
NaOH-liuosta ja 25 ml:n kanssa eetterid, 16 tuntia. Sen
jdlkeen seos jddhdytettiin ja sakka suodatettiin pois,
saantona 1,8 g (55 %) otsikon mukaista yhdistetta.
sp. 172-173°c.
Vastaavalla tavalla valmistettiin seuraavat indeenit:
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-4-piperi-
dylidienyyli)-6-metyyli-2-indeeni, hydrobromidi.
Sp. 272-274°C. (Lu 20-044).
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)~-1-(l-metyyli-4-
piperidylidienyyli)-2-indeeni, hydrokloridi.
Sp. 267-269°C. (Lu 19-151)
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)=-1~-(l-hydroksietyyli-
4-piperidylidienyyli)-2-indeeni, hydrokloridi.
Sp. 280-282°C. (haj.) (Lu 19-156).
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6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(4-piperidyyli)-2-
indeeni, hydrokloridi. Sp. 275-277°C. (Lu 19-150).
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-2~-imidatsolidinon-1-
yylietyyli)-4-piperidyyli)-2-indeeni. Sp. 161-162°cC.
(Lu 20-082).
Esimerkki 15
6-fluori-3- (4'-fluorifenyyli)-1-(l-metyyli-4-piperidyyli)
-2-indeeni. (Lu 19-004).

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1-(4-piperidyyli)-2-
indeeni~hydrokloridia (5,0 g) ja KpCO4 (4,5 g) refluksoi-
tiin asetonissa (100 ml) 15 min. Metyylijodidia (2,5 g)
lisidttiin ja seosta sekoitettiin vield 4 tuntia 40°c
lampbtilassa. 500 ml H,O lisdttiin, ja seos uutettiin
eetterilld (2 x 150 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivattiin (MgSO4) ja liuottimet haihdutettiin. Otsikon
mukainen yhdiste kiteytyi isopropyvlieetteristd. Saanto:
4,2 g (89,8 %). Sp. 75°cC.

Esimerkki 16
6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)=-1-(l-metyyli-4-piperidyli-

dienyyli)-2-indeeni,hydrokloridi (Lu 19-151)

6-fluori-3-(4'-fluorifenyyli)-1l-hydroksi-1-(1-
metyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)indaania (6,0 g)
refluksoitiin 100 ml:ssa seosta jossa oli suhtessa 1l:1
etikkahappoa ja vidkevidid vetykloridihappoa, 2,5 tunnin
ajan. Liuottimet haihdutettiin ja j&dljelle jddvd otsikon
mukaisen yhdisteen hydrokloridi kiteytyi 2-propanolista.
Saanto: 2,0 g (32 %). Sp. 267-269°C.

Esimerkki 17
3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-1,2,3,6-tetra-
hydropyrid-4-yyli)-6-metyyli-l-indeeni, hydrobromidi
(Lu 19-153)

3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metyyli-2-indeeni -hydrobromidia
(0,5 g) limmitettiin vedettdmdssd dimetyylisulfoksidissa
(5 ml) 100°C ldmpsdtilassa 1,5 tuntia. Seos jddhdytet-

tiin huoneen ldmp&tilaan ja kaadettiin sekoittaen kui-
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vaan eetteriin (100 ml). Saostunut otsikon mukainen yh-
diste suodatettiin pois. Saanto: 0,45 g (90 %).

Sp. 232-234°cC.

lH-NMR vahvisti kaksoissidoksen migraation.

Esimerkki 18

1-(1-dekanoyylioksietyyli~4-piperidyyli)-6-fluori-

3-(4'-fluorifenyyli)-l-indeeni
6-fluori-3~(4'-fluorifenyyli)-l-hydroksi-1-(1-

hydroksietyyli-4-piperidyyli)indaania (3,7 g) refluksoi-

tiin dekanovylikloridin kanssa (1,9 g) asetonissa
(50 ml) 1 tunti. Seos jddhdytettiin huoneen ldmpotilaan
ja Hzo (200 ml) ja eetterid (100 ml) lisd&ttiin. Jd&dllad
jddhdytettyyn seokseen lisdttiin 0,5 M K2CO3—liuosta
kunnes pH oli 9. Orgaaninen faasi erotettiin ja kuivat-
tiin (MgSO4) ja eetteri haihdutettiin, jolloin jdi 81jy,
joka kdsiteltiin kromatografisesti silikageelilld
(eluentti 10 % metanoli CHZClZ:ssa), jolloin saatiin
4,2 g (81 %) otsikon mukaista yhdistettsi.

Uudet kaavan I mukaiset indeenit testattiin farma-
kologisesti normaaleilla ja luotettavilla eldinkokeilla.

Kun suoloilla saatuja tuloksia verrattiin vapaalla
emidkselld saatuihin tuloksiin, huomattiin, ettd teho
0li sama kuin saatiin ekvivalentilla md&drdlld vapaata
emdstd.

Testejd voidaan kuvata seuraavasti:

Metyylifenidaatti-antagonismi (EDSO/umol/kg i.p.)

Pleksilasisia havainnointilaatikoita ja ilman
pohjaa ja kantta, joissa on 5 osastoa, kukin 12 x 25 x
30 cm.

Valkeaa aaltopaperia.
Hiirid, uroksia, 18-25 g.

Annostus ja menetelmd

Testiainetta annetaan i.p. annoksina 0, 1/8, 1/32
ja 1/128 mddritetystd "i.p. LD50":std. 3 x 2 hiirtd kay-
tetdidn kutakin annosta kohti. Kaksi tuntia koeaineen

injektoinnin jidlkeen injektoidaan s.c. metyylifenidaattia
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60 mg/kg. Metyylifenidaatin antamisen jdlkeen hiiret
pannaan havainnointilaatikoihin,2 kuhunkin, missid ne pide-
tddn tasan 1 tunti. Laatikot pannaan aaltopaperiin si-
ten, ettd poimut ovat ylGspdin. Tutkitaan, ovatko hiiret
purreet aaltopaperia. Jos eivdt ole, aineella on ollut
antagonistinen vaikutus. Jos yksi tai useampi kontrolli-
papereista ei ole purrut, koe tdytyy uusia uudella
hiirijoukolla.

Tulos on pantu osuuksiin: 0/3, 1/3 ja 2/3 ja
3/3, missd 1, 2, ja 3 on niiden parien lukumddrd, jotka
eivdt ole purreet saatuaan kyseisen annoksen.

Tulokset on laskettu annoksena (ED joka ai-

50) 7
heuttaa antagonismin 50 %:1la koe-eldimisté&.

Katalepsia-lankaseula, rotta, max (ED 50/umol/kg p.o.

Kohtisuora lankaverkko (50 cm x 49 cm). Verkon
aukot ovat nelikulmaisia (1 cm x 1 cm). Langan halkai-
sija on 2 mm.

Sekuntikello. Rottia, uroksia, 180-200 g.

Annostus ja menetelmnd

Eldimet merkitddn ja kdytetddn viiden ryhmind.
Koeainetta annetaan suun kautta (p.o.) 4:nd annoskokona,
jotka on valittu kiintedstd annostusskaalasta.

Eldimet pannaan keskelle kohtisuoraa lankaverkkoa
60, 120, 180, 240, 300 ja 360 minuuttia testiyhdisteen
antamisen jdlkeen. Eldimet katsotaan kataleptisiksi, kun
ne pysyvdt liikkumattomina 15 sekunnin ajan. T&m& katalep-
tinen reaktio merkit&&n +:1la.

Jos rotat ovat "velttoja" ja liukuvat passiivises-
ti alas lankaverkolta, ne katsotaan ei-kataleptisiksi.
Jos eldimet kiipedvdt ylos ja alas lankaverkkoa, ne ei-
vit ole kataleptisia. Kummassakin tapauksessa kdytetddn
merkintdd - .

Tulokset esitet#in osissa: 0/5, 1/5, 2/5, 3/5,

4/5 ja 5/5, missi 0, 1, 2, 3, 4 ja 5 ovat niiden rottien
lukumidirid, joilla on merkintd + aikana, jolloin kyseessd
olevalla annoksella on vahvin vaikutus 6 ensimmdisen tun-

nin aikana.
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5-HT -antagonismi, kaistale rotan fundusta

Rottia, 150-200 g.

Krebs-liuos (NaCl 118, KC1l 4,7, CaCl2 2,5, MgSO4 0,57,
KH2P04 1,2, NaHCO3 25, glukoosi 10,1 mM) esikaasutettu
karbogeenilla.

5-hydroksitryptamiinia (5-HT).
Menetelmd

Rotat tapetaan iskulla pddhdn ja veri poistetaan.
Vatsan fundus poistetaan ja nuhdistetaan huolellisesti
Krebs-1liuoksella 30°C:ssa. Sitten fundus venytetddn noin
kyndn paksuisen muovitangon pydristetyn pddn ympdrille,
jolloin lihaskuitujen pitkittdinen suunta on ndkyvissa.
Fundus puolitetaan leikkaamalla varovasti keskiviivaa
ja ndiden kuitujen suuntaan. T&td viiltoa pitkin leikataan
kaksi kaistaletta pituudeltaan 15-25 mm ja leveydeltdidn
1,5-2,5 mm, yksi funduksen kummastakin puolikkaasta.
Mucosa poistetaan sitten varovasti. Kaistaleen kumpaan-
kin p&d&hdn kinnitetddn lanka. Yksi lanka kiinnitetddn
neulaan elimen liuoksen pohjalla, ja toinen lanka kiin-
nitetiin isotoniseen siirtimeen. Kaistale pidetdén 1,5 -
2,0 g virityksessid. Tiedot siirretddn Watanabe WTR 331
Lineacorderilla Mark III. Konsentraatiovastine-k&yrat
5-HT-:1le saadaan lisddmdll& 5-HT:ta liuokseen kasvavissa
konsentraatioissa (0,1 ml 10-9M:a, jolloin liuocksessa

on 1,0 x lO_llM, 0,2 ml 10-9M:sta, jolloin liuoksessa on

3,0 x 10_11, 0,1 ml 10—8M:sta, jolloin liuocksessa on

noin 1 x 10 +%, 0,2 m1 1078 molaarista, jolloin liuokses-

sa on noin 3 x 10 M--- 0,2 m110-4, jolloin liuoksessa
on noin 3 x 10—6M). Kunkin 5-HT:n konsentraation annetaan
saavuttaa maksimitehonsa (1- 10 min) ennen kuin seuraava
lisitddn. Kun maksimiteho on saavutettu, kudos pestdan
huolellisesti. Koeainetta lis&tddn liuokseen 10 min

ennen kuin tutkitaan sen vaikutus uuteen kumulatiiviseen
5-HT konsentraatiovastinekdyrdin. Kontrollikonsentraatio-

tehokdyrdstd lasketaan kp 5-HT:lle.
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Tulokset rekisterdidddn keskimddrdisena prosentu-
aalisena inhibitiona. Edelleen laskestaan IC50 (konsent-
raatio, joka aiheuttaa 50 % inhibition).

Substraattikonsentraatio 5-HT:1lle: 1,0 a 10-9M -

1,0 x 10 °M. Michaelis-Menten - vakio 5-HT:lle arvioi-
daan kullakin kerralla.

Jotkut kaavan I mukaisista indeeneistd osoittavat
erityisesti mielenkiintoisia vaikutuksia 5-HT -antagonis-
missa mitattuna in vitro rotan funduksen kaistaleella.

Saadut tulokset ovat seuraavissa taulukoissa 1 ja 2.
3H-spiroperidoli-sitoutuminen rotan juovikkaisiin membraa-

neihin (D-2-reseptorit)

Rotat 125 - 200 g.

0,1 % askorbiinihappoa (jddkylmdd), joka pdivd valmis-—

tettua

50 mM Tris-puskuri, pH 7,7 (25°C:ssa) (jddkylmad) kylmdsséa
éa--7,7/1

50 mM Tris-puskuri, pH 7,5 (25°:ssa), joka sisdltii

varastoitu 7,38 g Trisma

0,2 % askorbiinihappoa (jddkylmdd), valmistettu joka
pdivd juuri ennen kdyttdd 753 mg Trisma~ -7,5
200 mg askorbiinihappoa
100 m ml:ssa jddkylmdd vettd
Ioni-sekoitus
300 ml 4 M NaCl
20 ml 2,5 M KC1
8 ml 2,5 M CaCl2
4 ml 2,5 M MgCl,
68 ml vettd
varastoidaan kylmdssa.
Sekoitettu Tris-puskuri, valmistettu joka pdivd juuri
ennen kayttdd (jddakylmd)
96 ml 50 mM Tris pH 7,7 (25°C:ssa)
96 ml 50 mM Tris pH 7,5 (25°C:ssa) jossa on askorbii-
nihappoa

8 ml ioni-sek.
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Whatman GF/B -suodattimia 25 mm

Spiroperidolia [Bentseenirengas —357 noin 30 Ci/mmol

New England Nuclear'ilta (laimennetaan pdivittdin 5 nM:ksi
0,1 %:ssa askorbiinihapossa)

Ultra~-Turrax-homogenoija

Menetelmid

Rotat tapetaan mestaamalla, veri poistetaan ja ai-
vot poistetaan. Corpora striata leikataan pois ja homo-
genoidaan (Ultra Turrax, 10 sek) 100 til (w/v) jdakypl-
mndssd 50 mM puskurissa pH 7,7 (25%C:ssa). Homogenaatti
seritrifugoidaan kahdesti 20 000 g:ssd (13 000 kierr./min)
10 minuuttia 4©C:ssa, ja homogenoidaan uudelleen vdlis-
sd oleva pilleri (Ultra Turrax, 10 sek.) tuoreessa pus-
kurissa. Pilleri homogenoidaan (Ultra Turrax. 10 sek.)
200 tilavuusyksikéssd (w/v) jddkylmdd juuri valmistettua
sekoitettua Tris-puskuria.

Inkubaatioputket kolmoiskappaleina vastaanottavat
jdissd lOO/ul léékke%té liuotettuna 0,1 % askorbiini-
happoon, lOO/ul 5 nM “H-spiroperidolia ja 800/u1 kylmaa
kudossuspensiota. Putkia inkuboidaan 37°cC lampotilassa
10 minuuttia, ja suodatetaan nopeasti vakuumissa Whatman
GF/B -suodattimien ldpi. Putket huuhdotaan 5 ml:lla ja
sen jdlkesn suodattimet 2 x 5 ml:1lla jddkylmdd 50 mM Tris-
puskuria, pH 7,7 (ZSOC:ssa). Radiocaktiivisuus suodatti-
milla mddritetddn nestetuikelaskennalla tuikeliuoksen
lisdyksen jdlkeen (esim. picofluor-15). 3H—spiroperido—
lin epdspesifinen sitoutuminen mddritetddn inkuboimalla
niytteitd 107°4 (+) butaklamolin kanssa.

Kukin sarja koostuu 15 kolmoisn&dytteestd (3 kont-
rollia, joista kahdessa on 10°%M (+) butaklamolia ja
kolme sarjaa testiyhdisteitd 5 konsentraatiossa).

Kontrollien ja (+) butaklamolin keskiarvot las-
ketaan. Mitatut luvut minuutissa piirretddn lddkekonsent-
raation funktiona puolilogaritmipaperille, ja parhaiten
sopiva s-muotoinen kdyrid piirretddn. IC50 -arvot mddri-

tetdidn konsentraatioina, joissa sitoutuminen on 50 %
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kokonaissitoutumisesta (kontrollindytteissd)miinus

epdspesifinen sitoutuminen ((+)-butaklamoli).

_H-spiroperidoli-sitoutuminen rotan kortikaalisiin

membraaneihin (S-HTz-reseptorit)

Rotat 150 - 225 g
50 mM Tris-puskuri pH 7,7 (25°C:ssa) (jidkylmd) kylméssi
varastoitu:
7,38 gr Trisma(R) - 7,7/1
Ionisek. 300 ml 4 M NaCl
20 ml1 2,5 M KC1
8 ml 2,5 M CaCl2
4 ml 2,5M MgCl2
68 ml vettd
kylmdssd varastoitu
Sekoitettu Tris-puskuri (jadkylmd) valmistetaan
joka pdivd juuri ennen kayttoad.
192 ml 50 mM Tris pH 7,7 (25°C:ssa)
8 ml ionisek.
10_5M Mianseriinia: 3,0l mg mianseriini-HC1/10 ml H,O0,
laimennus 1:100
3 x 10-6M sulpiridi/10 ml H20, laimennus 0,3 ml 100 ml:aan
Whatman- GF/B -suodattimia 25 mm
Spiroperidoli ZBentseenirengas - 3H :7 noin 30 Ci/mmol,
New England Nuclear (laimennetaan pdivittdin 5 nM:ksi
3 x 107% sulpiridiliucksessa).
Ultra Turrex-homogenoija.
Menetelmd
Rotat tapetaan mestaamalla, veri valutetaan ja
aivot poistetaan. Koko cortex leikellddn pois ja homo-
genoidaan (Ultra Turrax, 10 sek.) 100 til:ssa (w/v)
jddkylmdd 50 mM puskuria, pH 7,7 (25°C:ssa). Homoge-
naatti sentrifugoidaan kahdesti 20 000 g:ssd& (13 000
kierr./min), 10 minuuttia 4°C:ssa ja vdlilld oleva
pilleri homogenoidaan uudelleen (Ultra Turrax, 10 sek.)

80 tilavuusyksik®ssd (w/v) jddkylmdd, juuri valmistettua
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sekoitettua Tris-puskuria. Inkubaatioputkiin kolmois-
kappaleina mahtuu jdisséd 100/ul lddkkeitd liuotettuna
veteen, lOO/ul 5 nM 3H—spiroperidolia ja 800/u1 kylmdd
membraanisuspensiota. Putkia inkuboidaan 37°C:ssa

10 min ja suodatetaan nopeasti vakuumissa Whatman GF/B-
suodattimien 1ldpi. Putket huuhdotaan 5 ml:1lla ja sen
jdlkeen suodattimet 2 x 5 ml:1lla jdadkylmdd 50 mM Tris-
puskuria, pH 7,7 (25°C:ssa). Radioaktiivisuus suodatti-
milla mddritetddn nestetuikelaskennalla kun on lisdtty
5 ml picofluor-15. Epédspesifinen 3H-spiroperidolin
sitoutuminen mddritetddn inkuboimalla ndytteitd 10-6M
mianseriinilla.

Kukin sarja koostuu 15-16 kolmoisndytteestd (3
kontrollia, 2-3:ssa 10"6 mianseriinia ja kaksi sarjaa
testiyhdisteitd 5 konsentraatiossa).

Kontrollindytteiden ja 10—6 mianseriinindytteiden
keskiarvot lasketaan. Mitatut lukemat minuutissa piirre-
tdan liaikkeen konsentraation funkitiona puolilogaritmi-
paperille, ja parhaiten sopiva s-muotoinen kdyrd piirre-
t&ddn. ICSO-arvot miidritetidn konsentraatioina, joissa
sitoutuminen on 50 % kokonaissitoutumisesta (kontrolli-
niytteissd) miinus epédspesifinen sitoutuminen (10_6

mianseriinindytteiden keskiarvo).
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Yhdiste
No.

Lu 19-004
Lu 19-151
Lu 19-153
Lu 19-157
Lu 19-158
Lu 20-004
Lu 20-008
Lu 20-02!
Lu 20-025
Lu 20-028
Lu 20-033
Lu 20-038
Lu 20-039
Lu 20-040
Lu 20-04!
Lu 20-044
Lu 20-048
Lu 20-053
Lu 20-064

" Lu 20-071

Lu 20-078
Lu 20-079
Lu 20-082
Lu 20-087
Lu 20-099
Lu 20-109
Lu 21-002

MePh
Antag.

ED50 (ip)
(umol/kg)

12,2
32,5
0,39
15,8
4,2
1.0
0,64
11,6
7.6
0,78
18,3
0,89
93,0
0,70
0,14
5.1
0,53
19,5
0,86
1,7
16,5
3,0
70,9
10,8
5,6
1,1
1,7

80676

29
Taulukko 1
3H—spiroperidoli—
Katalep. SHT sitoutumiset
rotan fundus- DA-2 5-HT
kaistaleg ' 2
ED50 (po) IC O/10 M resepto%t
(umol/kg) g.n%ol/kg) IC50/107°M
64,2 1100
32,9 7500
1,4 34 4,6
55,3 330
26,0 26 12,0 2,8
1,3 3260 35,0
2,3 16 8,9 4,0
500
5,3 240
6,2 200
6,2 160
3,8 28
>93 1900
5,5 62
1,6 &5
280
344 42
>94 69 &3 31
6,7 22
2,0 1000 15
120
1500
5000
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Taulukko 1 (jatkoa)

3H—spiroperidoli——

,':\flhdiste MePh Katalep. SHT sitoutumiset
o. Antag. rotan fundus- DA-2 5-HT
EDS50 (ip) Kaistaleg 2
( ip ED50 (po) cho/lo M reseptorit
pmol/kg)  (umol/kg)  (urddl/kg) IC, /107°M
‘ ; 50
kloori-
promatsiinilé,O 70,0 >5000
flutenat-
siini 0,07 0,55 >
' ' 5000 4,4 33,0
haloperi-
doli 0,11 1,0 >10000
(Cis(Z)-flu-~
pentiksoli 0,14 2,1 1050 3,2 13,0
ketanseriini >10000 2290 211
metiote-
piini 2,5 2,3 58 2,6 6,8
Taulukko 2
Hydroksi-indaani-vidlituotteiden farmakologia
3 . s
. doli~-
Yhdiste MePh Kataleo. SHT H TP S
No. Antag. ) Egiégféndus DA-2 3-HT
EDS50 ED50 IC 0/10'9M rescpt?glt
(umol/kg)  (pmol/kg)  (udl/kg) IC5p/10 "M
Lu 19-131 14,8
Lu 19-139 15,6
Lu 19-154 6,2 S5e4

Kaavan 1 mukaisia yhdisteitd ja niiden myrkyttd-
mid happoadditiosuoloja voidaan antaa eldimille kuten
koirille, kissoille, hevosille, lampaille jne. sekd
ihmisille, sekd@ oraalisesti ettd parenteraalisesti, ja
niitd voidaan k&dyttdd esimerkiksi tabletteina, kapse-
leina, pulvereina, siirappeina tai tavallisten steriili-

lien injektioliuosten muodossa.
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Tulokset yhdisteiden antamisesta ovat olleet
hyvin tyydyttidvii.

Mukavimmin kaavan I mukaiset yhdisteet annetaan
suun kautta yksikkOannosmuodossa kuten tabletteina tai
kapseleina ja kukin annosyksikk® sis#lt&i yhden mainitun
yhdisteen myrkytdntd happoadditiosuolaa n. 0,10- n. 100 mg,
edullisimmin kuitenkin n. 5 - 50 mg laskettuna vapaana
amiinia ja pdivittdinen kokonaisannos on tavallisesti vi-
1illd n. 1,0 - n. 500 mg. Tdsmdlliset yksittdiset annok-
set sekd pdivittdiset annokset tietyssd tapauksessa
nddritetddn tietenkin pysyvien lidiketeiteellisten peri-
aatteitten mukaan 1lddkdrin valvonnassa.

Valmistettaessa tabletteja aktiivinen aineosa
sekoitetaan enimmdkseen tavallisten tablettilis&aineiden
kuten maissitdrkkelyksen,perunatirkkelyksen, talkin,
magnesiumstearaatin, gelatiinin, laktoosin, kumien ja
sen kaltaisten kanssa,

Kun kaavan I mukainen yhdiste on esteri, edullisesti
dekanihapon esteri, palmitiinihapon esteri tai beheni-
hapon esteri, yhdistelmd voi edullisesti olla 6ljymdinen
injektioliuos ja sellaisilla liuoksilla on usein hyvin
pitkd vaikutus verrattuna vastaavaan esterdimidttdmidn
yhdisteeseen.

Tyypillisid esimerkkej& kaavoista yhdistelmille,
jotka sisdltdviat 3-(4'-fluorifenyyli)-1-(l-hydroksi-
etyyli-4-piperidyyli)-6-metyyli~l-indeenid (kutsutaan
Lu 20-008 lyhyyden vuoksi) aktiivisena aineosanaan, ovat

seuraavat:

1) Tabletit, joissa on 5 mg Lu 20-008 laskettuna
vapaana emidksend:

Lu 20-008 5 mg

Laktoosi 18 mg

perunatédrkkelys 27 mg

sakkaroosi 58 mg

sorbitoli 3 mg

talkki 5 mg

gelatiini 2 mg
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providoni 1 mg
magnesiumstearaatti 0,5 mg
2) tabletit, joissa on 50 mg Lu 20--8 laskettuna va-
paana emdksend:

Lu 20-008 50 mg
laktoosi 16 mg
perunatédrkkelys 45 mg
sakkaroosi 106 mg
sorbitolia 6 mg
talkkia 9 mg
gelatiinia 4 mg
propbidonia 3 mg
magnesiumstearaattia 0,6 mg

3) siirappi, joka sis&ltdd millilitrassa:

Lu 20-008 10 mg
sorbitolia 500 mg
traganttia 7 mg
glyserolia 50 mg
metyyli-parabeenia 1 mg
propyyli-parabeenia 0,1 mg
etanolia 0,005 mg
vettd ad 1 ml

4) injektioliuos, joka sis&ltdd millilitrassa:

Lu 20-008 50 mg
etikkahappoa 17,9 mg
steriilid vettd ad 1 ml

5) injektioliuos, joka sis&ltdd millilitrassa:

Lu 29-008 10 mg
sorbitolia 42,9 mg
etikkahappoa 0,63 mg
natriumhydroksidia 22 mg
steriilid vetta ad 1 ml

Miti tahansa muita tabletin lisdaineita voidaan
kdyttid edellyttden, ettd ne ovat yhteensopivia aktiivi-

sen aineosan kanssa ja uudet yhdistelmdt ja annosmuodot
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voivat olla samanlaisia kuin nykyisin kdytetddn neunro-
lepsiaan, kuten tiotikseeni, klopentiksoli tai flupen-
tiksoli.

My®ds kaavan I mukaisten yhdisteiden kombinaatiot
sekd niiden myrkytt6mdt happoadditiosuolat muiden aktii-
visten aineosien kanssa, erityisesti muiden neurolepti-
en, tymoleptien, rauhoittavien lddkkeiden, angalgeettien
ja sen kaltaisten kanssa, kuuluvat myds t&mdn keksinndn
alueeseen.

Kuten aiemmin on esitetty, eristett&dessd kaavan I
mukaisia yhdisteitd happoadditiosuolan muodossa, happo
valitaan edullisesti siten,ettd se sisdltad anionin,
joka on myrkyt&n ja farmakologisesti hyvdksyttdvd, vdhin-
tddn tavallisissa terapeuttisissa annoksissa. Edustavia
suoloja, jotka kuuluvat t&dhdn edulliseen ryhmd&n, ovat

kaavan I mukaisten amiinien hydrokloridit, hydrobromi-

dit, sulfaatit, asetaatit, fosfaatit, nitraatit, metaa-
nisulfonaatit, etaanisulfonaatit, laktaatit, sitraatit,
tartraatit tai bitartraatit, embonaatit ja maleaatit.

Muut hapot ovat samoin sopivia ja voidaan kdyttdad
haluttaessa, esimerkiksi fumariini, bentsoe-, askorbiini-,
sukkini-, salisyylibismetyleenisalisyyli-, propioni-,
glukoni-, maleiini-, maloni-, manteli-, kaneli-, sitrako-
ni-, steariini-, palmitiini-, itakoni-, glykoli-,
bentseenisulfoni-, ja sulfamiinihappoa voidaan my8s kdyttda
happoadditiaosuolaa muodostavina happoina.

Kun on toivottavaa eristdd keksinndn mukainen
vhdiste vapaana emiksend, se voidaan tehdd tavanomaisella
menetelmdlli kuten liuocttamalla eristetty tai eristdmdtdn
suola veteen, kdsittelemdlld sopivalla emdksiselld mate-
riaalilla, uuttamalla vapautunut vapaa emds sopivalla
orgaanisella liuottimella, kuivaamalla uutos ja haih-
duttamalla kuiviin tai fraktiotislaamalla, jolloin saadaan
vapaa emdksinen amiini eristetyksi.

Tamd keksintd kidsittdd myds menetelmdn tiettyjen
eldinten fysiologis-psykologisten anomalioitten lievit-
timiseksi tai estidmiseksi ja n#dihin lukeutuvat psykoosit,
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depressiot, tuskatilat ja sen kaltaiset, annostelemalla

eldvdn eldimen ruumiiseen, mukaanlukien ihmisen, riittia-
vd madrd kaavan I mukaista yhdistettd tai sen myrkytodntid
happoadditiosuolaa. Sopiva mddrd. olisi noin 0,001 -

n. 10 mg/kg ruumiinpainoa kussakin yksikkOannoksessa, ja
noin 0,003 - n. 7 mg/kg ruumiinpainoa pdivéssd.

On ymmdrrettdvd, ettd keksintd ei rajoitu esitet-
tyihin ja kuvattuihin t&dsmdllisiin toiminnan yksityis-
kohtii tai tdsmdlliseen yhdisteeseen tai yhdistelmiin,
koska ilmeiset muunnelmat ja ekvivalentit ovat alaa

taitavalla selvii.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kéyttdkelpoisten
fenyyli-indeenijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaa-

va on

jossa katkoviiva indeenirenkaassa tarkoittaa mahdollis-
ta sidosta siten, ettd kaksoissidos indeenirenkaassa on
joko 1,2-asemassa tai 2,3-asemassa, Rl on vety- tai halo-
geeniatomi tai alempi-alkyyli-, alempi-alkoksi-, hydrok-
simetyyli-, alempi-alkoksimetyyli, trifluorimetyyliryhmd;
Rzon 4'-asemassa oleva fluoriatomi ja R3 on vetyatomi
tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvd suoraketjuinen tai haarau-
tunut alkyyli- tai alkenyyliryhmd, joka voi olla substi-
tuoitu yhdelld hydroksiryhmdll&d, joka voi olla esterdity
2-10 hiiliatomia sisdltdvdlld alifaattisella karboksyyli-
hapolla ja R3 on imidatsolidinonietyyli- tai oksatsoli-
dinonietyyliryhmd;
sekd niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happoaddi-
tiosuolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

a) dehydrataan yhdiste, jonka kaava on II
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IT1

jossa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X ja

Y tarkoittavat vetyatomia tai hydroksiryhmd&d siten, ettd

kun X on hydroksiryhmd, niin Y on vetyatomi ja pdinvastoin,

tai

b) k&sitellddn yhdistettd,

jonka kaava on

2

jossa Rl, R” ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, hapolla

tai emikselld tai yhdistettd kuumennetaan kaksoissidoksen

siirtdmiseksi,

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on
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jossa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

c) kuumennetaan sellaisen yhdisteen happoadditio-

suolaa, jonka kaava on

2
10 R
. 2 . 3 . , I 1
jossa R” ja R™ tarkoittavat samaa kuin edelld ja R on
15 alempi-alkyyli-, alempi-alkoksi-, hydroksimetyyli- tai
alkoksimetyyliryhmd, kaksoissidoksen siirtdmiseksi, jol-
loin saadaan yhdiste, jonka kaava on
]
Rl
20
25
]
jossa Rl ' R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
d) k#isitell8dn yhdistettd, jonka kaava on
30
1 l N-R3
R

35
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. 1 2 . 3 . . s .
jossa R, R” ja R~ tarkoittavat samaa kuin edelld, emdk-
selld kaksoissidoksen siirtdmiseksi, jolloin saadaan yh-

diste, jonka kaava on

jossa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

e) yhdiste, jonka kaava on

NH

jossa Rl, R2 ja katkoviiva tarkoittavat samaa kuin edelld,

. . . 3
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, Jjonka kaava on R X,
jossa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld ja X on halogeeniato-

mi tai epoksidiryhmd, jonka kaava on

0)
SN s
CH—CH-R
jossa R> on alempi-alkyyli- tai hydroksiryhmd, minkd jdlkeen
kaavan I mukainen yhdiste eristetX3n vapaana emdksend tai
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farmaseuttisesti hyvdksytt&vénid happoadditiosuolana,

Ja jos yhdiste sis&ltdd yhden hydroksiryhmédn, kaavan

I mukainen yhdiste saatetaan tarvittaessa reagoimaan

2 - 24 hiiliatomia sisdltévin alifaattisen karboksyy-
lihapon reaktiokykyisen johdannaisen kanssa ja saatu

esteri eristetddn vapaana emdksend tai happoadditio-

suolana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiiti, ettd valmistetaan 3-(4'-fluorifenyyli)-1-
(1-hydroksietyyli-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yyli)-6-metyy-
li-l-indeeni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happo-
additiosuola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd valmistetaan 3-(4'-fluorifenyyli)-
1-(-1-hydroksietyyli-4-piperidyyli)-6-metyyli-l-indeeni
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdv& happoadditiosuola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 6-fluori-3-(4'-
fluorifenyyli)-1-(l-hydroksietyyli)-4~-piperidyyli)-1-in~
deeni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoaddi-
tiosuola.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 6-metyyli-3-(4'~
fluorifenyyli)-1-(1l-(2-imidatsolidinon-l-yylietyyli) -4~
piperidyyli)-1-indeeni tai sen farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvd happoadditiosuola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan 3-(4'-fluorife-
nyyli)-6-trifluorimetyyli-1-(l-metyyli-4-piperidyyli)-1-
indeeni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoaddi-

tiosuola.
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Patentkrav

1. F8rfarande f&r framstdllning av terapeutiskt

anvindbara fenylindenderivat med formeln

i vilken den streckade linjen i indenringen betecknar en
eventuell bindning, sdlunda att dubbelbindningen i inden-
ringen dr antingen i 1,2-stdllningen eller 2,3-stdllningen,
Rl 4r vite- eller halogenatom eller en ldgre-alkyl-,
ldgre-alkoxi-, hydroximetyl-, ldgre-alkoximetyl-, trifluor-
metylgrupp; R2 4r en fluoratomi 4'-stdllningen och R3 ar
en viteatom eller en 1-6 kolatomer innehdllande alkyl-
eller alkenylgrupp med rak eller fdrgrenad kedja, vilken
grupp kan vara substituerad med en hydroxigrupp, vilken
kan vara fdrestrad med en 2-10 kolatomer innehdllande
alifatisk karboxylsyra eller R3 i4r en imidatsolidinonetyl-
eller oxazolidinonetylgrupp, samt deras farmaceutiskt
godtagbara syraadditionssalter, k d nne tecknat
ddrav, att man

a) dehydrerar en fdrening med formeln II

=<

/
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vari Rl, R% och R3 har ovan angivna betydelse och X och Y
betecknar en vdteatom eller en hydroxigrupp sdlunda, att
ndr X dr en hydroxigrupp, d& dr Y en vdteatom och vice
versa, eller

b) behandlar en f8rening med formeln

vari Rl, R% och R3 har ovan angivna betydelse, med en syra
eller en bas eller upphettar fdreningen f&r f8rskjutning av

dubbelbindningen, varvid man erhdller en f&rening med for-

N-R3
R
/

meln

vari Rl, R2 och R3 har ovan angivna betydelse, eller
c) upphettar ett syraadditionssalt av en fdrening

med formeln
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vari R% och R3 har ovan angivna betydelse och rl' &r en

ldgre-alkyl-, l&gre-alkoxi-,

hydroximetyl-

eller alkoxi-

metylgrupp, f6r férskjutning av dubbelbindningen, varvid

man erhdller en f8rening med formeln

vari Rl', R? och R3 har ovan angivna betydelse, eller

d) behandlar en f&rening med formeln

vari Rl, R% och R> har ovan angivna betydelse, med en bas

f6r f8rskjutning av dubbelbindningen, varvid man erhdller

en f8rening med formeln
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vari Rl, R% och R3 har ovan angivna beydelse, eller

d) omsétter en fdrening med formeln

2

vari Rl, R och den streckade linjen har ovan angivna bety-
delse, med en f6rening med formeln R3X, vari R3 har ovan
angivna betydelse och X dr en halogenatom eller en epoxid-

grupp med formeln

0
I\ g
CH-CH-R

vari R® dr en ldgre-alkyl- eller hydroxigrupp, varefter
f8reningen med formeln I isoleras i form av en fri bas el-
ler ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt, och om
f8reningen innehdller en hydroxigrupp, omsdtter man vid
behov f8reningen med formeln I med ett reaktivt derivat
av en alifatisk karboxylsyra med 2 - 24 kolatomer och man
isolerar den erhdllna estern i form av en fri bas eller
ett syraadditionssalt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknat darav, att man framstdller 3-(4'-fluorfenyl)-
1- (1-hydroxietyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-yl)~-6-metyl-1-
inden eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt
ddrav.

3. Fd6rfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat ddrav, att man framstédller 3-(4'-fluorfenyl)-
1-(1-hydroxietyl-4-piperidyl)-6-metyl-1-inden eller ett

farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dé&rav.



10

44 80676

4. F6rfarande enligt patentkravet 1, Kk @& n n e -
tecknat dérav, att man framstdller 6-fluor-3-4-(4'-
fluorfenyl)-1-(1-hydroxietyl)~-4-piperidyl-~1l-inden eller ett
farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dé&rav.

5. Fb6rfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat dirav, att man framstdller 6-metyl-3-(4'-
fluorfenyl)-1-(1~(2-imidazolidinon-1-yletyl)-4-piperidyl) -
l-inden eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditions-
salt ddrav.

6. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k @& n n e -

t ecknat ddrav, att man framst8dller 3-(4'-fluorfenyl)-
6-trifluormetyl-1-(l-metyl-4-piperidyl)-1-inden eller ett

farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dérav.
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