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La présente invention, concerne de nouveaux dérivés du mor-
pholinyl-indole ainsi que leurs sels, leurs procédés et inter-
médiaires de préparation, l'application a titre de médicaments
de ces nouveaux dérivés et les compositions les renfermant.

L'invention a pour objet de nouveaux dérivés du morpholinyl-

indole, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides miné-
raux ou organiques, caractérisés en ce qu'ils répondent 3 la

formule générale(1I) : l::\\N/R1

(1)

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne, un radical
alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical
aralcoyle renfermant de 7 & 12 atomes de carbone, R, représen-
te un atome d'hydrogéne, un .radical alcoyle renfermant de 1 &
5 atomes de carbone, hydroxyalcoyle ou halogénoalcoyle renfer~
mant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical cycloalcoylalcoyle
renfermant de 4 & 7 atomes de carbone, un radical alcényle ou
alcynyle renfermant de 3 4 5 atomes de carbone, ou un radical
aralcoyle renfermant de 7 & 12 atomes de carbone , éventuelle-
ment substitué, et le pcintillé représente la piésence éven-
tuelle d'une liaison carbone-carbone.

Dans la formule générale(I) et dans ce qui suit, le terme
radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone désigne,
de préférence, un radical éthyl, propyl, isopropyl, butyl, iso-
butyl ou pentyl, substitué ou non par un atome de chlore ou de
brome , ou par un radical hydroxy, ou désigne un radical méthyl,
le terme radical aralcoyle renfermant de 7 & 12 atomes de car-
bone, désigne, de préférence, un radical benzyl ou phénéthyl ;
lorsqu'il est substitué, les substituants peuvent &tre par ex-
emple des radicaux chloro,bromo,méthyl,éthyl,méthoxy,trifluoromé-
thyl ou méthylthio, le terme radical cycloalcoylacoyle renfer-
mant de 4 4 7 atomes de carbone désigne, de préférence, un radi-
cal cyclopropyl méthyl, le terme radical alcényle renfermant de
3 &3 7 atomes de carbone désigne, de préférence, un radical
allyl le terme radical alcynyle renfermant de 3 & 7 atomes de
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carbone désigne, de préférence, un radical propargyl.

Les sels d'addition avec les acides minéraux ou organiques
peuvent &tre, par exemple, les sels formés avec les acides
chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfuri-

5 que, phosphoriqug, acétique, formique, propionigue, benzoIque
maléique, fumarigque, succinique, tartrigque, citrique, oxalique,
glyoxylique, aspartique, alcanesulfoniques, tels que les acides
méthane ou éthanesulfoniques, arylsulfoniques, tels que les
acides benzéne ou paratoluénesulfoniques et arylcarboxyliques.

10 Parmi les produits objet de l'invention, on peut citer no-
tamment les dérivés répondant 3 la formule(I) ci-dessus, ainsi
que leurs sels d'addition avec les acides minéraux ou organi-
ques, caractérisés en ce que, dans ladite formule(I), R repré-
sente un atome d'hydrogéne ou un radical méthyleou benzyle et .

15 R1 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle ren-
fermant de 1 & 5 atomes de carbone.

Parmi ceux-ci,on peut citer plus particuliérement les dérivés
caractérisés en ce que, dans laﬁite formule (I) R représente
un atome dfhydrogeéne et tout particuliérement les produits ci-

20 tés dans les exemples, ainsi que leurs sels d'addition avec les
acides minéraux ou organiques.

On peut également citer notamment :
- le 4-(4-méthyl 2-morpholinyl) 1H-indole
- le 4~(4-propyl 2-morpholinyl) 1H-indole et

25 - le 2,3-dikydro 4-(4-propyl 2-morpholinyl) 1H~indole, ainsi
que leurs sels d'addition avec les acides minéraux ou organiques.

L'invention a également pour objet un procédé de préparation
des dérivés, tels que définis par l= formule (I)ci-dessus, ainsi
que de leurs sels, caractérisé en ce gue 1l'on réduit un produit

30 de formule (IX): 5
P

é\) (I1)

dans laguelle R a la signification déjad indiquée,pour obtenir
un produit de formule(IA) .
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dans laquelle R a la signification déja indiquée, que

soit , 1'on isole et, si désiré, salifie,

soit ; l'on soumet a l'action d'un agent de réduction pour
5 obtenir un produit de formule(IB) :

H

ol

(IB)

R

dans laquelle R a la signification déjia indiquée, que ou hien
l'on isole et salifie,-si désiré, ou bien, dans le cas ou R re-
présente un radical benzyle, soumet, si désiré, & une hydro-

10 génolyse pour obtenir le produit de formule(I.):

/H

(Ic)

|
H

que, ou bien l'on isole et, si désiré, salifie, ou bien 1l'on
soumet ledit produit de formule(Ic)é une déshydrogénation
pour obtenir le produit de formule(ID).
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que l'on isole et, si désiré, salifie, et si désiré, soit l'on
soumet lesdits produits de formulescggdiﬁ),et(ID)é une
méthylation pour obtenir un produit de formule(IE):

r,ﬁ\jﬂ,/CH3

(I_)

| .
\\N’>
l

R
dans laquelle R et le trait pointillé ont la signification

’d
NS

déja indiquée, étant entendu que R ne représente pas t atome
d'hydrogéne lorsque le pointillé ne représente pas une liaison
carbone-carbone produit de,formule(IE) gque l'on isocle et

10 salifie si désiré, '
soit 1'on fait réagir lesdits produits de formules (I, ),(I5),et
(ID)avec un halogénure de formule(III) :

Hal - R'1 : (ITII)

dans laquelle Hal représenté un atome de chlore, de brome ou

15 d'iode, et R'; a la signification de R, déja indiquée,a 1l'ex-
ception de 1l'hydrogéne et du radical méthyle, pour obtenir un
produit de formule( Ip):
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(I

dans laquelle R,Rq et le pointillé ont la signification déji
indiquée, étant entendu que lorsque R représente 1 atome
d'hydrogéne, le pointillé ne représente pas une liaison carbone-
carbone que l'on. isole et salifie si désiré,vpuis si désiré,
hydrogénolyse les produits de formules (IE) et (IF) dans les-
quelles R représente un radical benzyle et le pointillé ne
représente pas une liaison carbone-carbone pour obtenir un

produit de formule (IG): ,,R"1

dans laquelle R"T a la valeur de R1 déja indiquée, i 1l'excep-
tion de l'hydrogéne, que l'on isole et, si désiré, salifie,

La réduction du produit de formule (II) est réalisée de préfé-
rence a l'aide d'hydrure d'aluminium-lithium dans un solvant
tel que le tétrahydrofuranne, mais on.peut également utiliser,
par exemple, le diborane . .

La réduction du produit de formule(gQ est réalisée de préfé-
rence a l'aide du complexe triméthylamine-borane en présence
d'acide chlorhydrique, dans un solvant tel que le dioxanne.

On peut également utiliser le cyanoborohydrure de sodium dans
l'acide acétique, ou d'autres complexes hydrogénés du bore.

L'hydrogénolyse du produit de formule (Iz) dans laquelle R
représente un radical benzyle est réalisée, de préférence, par
action de l'hydrogéne en présence d'un catalyseur tel que le
Nickel de Raney, le carbonate de strontium palladié, ou
1'hydroxyde de palladium, mais plus particuliérement en pré-
sence de palladium sur du charbon ou du talc.
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Le déshydrogénation du produit de formule (Io)est effectuée.
par exemple,a l'aide d'un catalyseur tel que le Nickel de
Raney ou le palladium dans un sclvant & 1'ébullition comme le
xyléne avec un accepteur d'hydrogéne tel gue l'acide chummkyé
ou l'acide maléique, On peut encore utiliser le chloranile
dans le xyléne ou,de préférencs ,le bioxyde de manganése dans
le chlorure de méthyléne. ) 3

La méthylation des produits de formules(xg) }(%9 et ( E}peut
étre réalisde & l'aide d'un mélange d'aldéhyde formique et
d'acide formique mais on utilise de préférence 1'haldéhyde
formique en présence d'un réducteur tel que le borchydrure de
sodium. Le solvant utilisé est,par exemple, le méthanol.

L'halogénure de formule (ITI)peut &tre un chlorure ou un
bromure, mais de préférence un iodure. Il réagit avantageuse~
ment avec les amines secondaires de formules(IA), ‘;Q ' et(ID)'
en présence d'un agent fixateur d'acide, comme par exemple un
carbonate alcalin tel gque le carbonate de potassium, dans un

'solvant tel que le diméthylformamide. On peut également utili-

ser d'autres fixateurs d'acide:telles que les amines tertiaires, ou les
hydroxydes, ou alcoolates alcalins tels gue 1l'hydroxyde de
sodium ou le terbutylate de sodium.

Dans des conditions préférentielles de mise en oceuvre de
l'invention, le procédé de préparation ci-dessus décrit est
caractérisé en ce que le produit de formule (II) est préparé par
réaction du 4-chloro indole avec un halogénure de formule IV:

Hal R {IV)

_ + (s ses
dans laquelle Hal et R ont la signification déja indiquée,
pour obtenir un produit de formule (V) :

C1

(V)

B2

|

R
dans laquelle R a la signification déj3 indiquée, que l'on
transforme en magnésien correspondant, sur lequel on fait
réagir un agent d'acétylation pour obtenir un produit de
formule (VI) : )
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(V1)

i
i
4

dans laquelle R a la signification déja indiquée, dont 1l'on
prépare l'cxime en = de la cétone, puis’ réduit le produit
obtenu pour obtenir un produit de formule(VII )‘:
0o
2

5
HO

~ (VII)

dans laquelle R a la signification déja indiquée, que l'on
fait réagir avec le-'chlorure de chloracétyle, pour obtenir un
produit de formule(VIII) :

Cl (VIII)
NP

H

N

A

10 dans laquelle R a la signification déja indiquée, que l'on
cyclise pour obtenir le produit de formuale(II)cherché.
L'halogénure de formule (IV) est de préférence un chlorure.
On le fait avantageusement réagir avec le 4-chloro indole en
présence d'un agent fixateur d'acide tel qu'un carbonate ou
15 un hydroxyde alcalin, par exemple, le carbonate de sodium ou
1'hydroxyde de potassium, et de préférence 1l'hydroxyde de
sodium.
Lz formation du magnésien du produit de formule(V)est réali-
séede préférence, en faisant réagir le produit de formule (VI)
20 avec le magnésium, dans un solvant approprié tel que le tétra-

hydrofuranne, en présence d'une petite quantité de
dibromoéthane.
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L'agent d'acétylation peut &tre, par exemple ,un halogénure
d'acétyle, un anhydride mixte tel gue 1l'anhydride mixte piva-
loyl acétique, le thiolacétate de 2-pyridyle, mais de préfé-
rence l'anhydride acétique. '

On opére avantageusement a froid entre =20 et-40°C, et, de
préférence, l'on ajoute le magnésien au réactif d'acétylation
déja présent dans le milieu réactionnel, dans un solvant tel
que le tétrahydrofuranne.

La formation de l'oxime du produit de formule (VI)est réalisée
de préférence en milieu basigue ; on utilise avantageusement
le mélange nitrite de terbutyle- terbutylate de potassium
terbutanol, dans un solvant tel que le tétralydrofuranne. On
opére aux environs de 0°C, de préférence entre 0°C et 5°C.

L'oxime étant peu stable, sa réduction a lieu de préférence

"in situ, aussitdt aprés sa formation. Cette réduction peut

&tre réaliséé en deux opérations, par réduction de la fonction
okime, par exemple,pai hydrogénation catalytique en utilisant
de préférence, le palladium camme catalyseur, puis réduction de la fonction
cétone, de préférence 3 l'aide de borohydrure de sodium.

On opére de préférence en une seule opération, par réduction

a l'aide d'hydrure d'aluminium-lithium, par exemple.

La condensation du produit de formule (VII) avec le chlorure
de chloroacétyle est avantageusement effectuée en présence d'un
agent fixateur d'acide ., de préférence l'hydroxyde de sodium,
dans un solvant organique tel que le dioxane ou le tétrahydro-
furanne, mais de préférence dans le chloroforme.

La cyclisation du produit de formule (VIII} est effectuée par
exemple 3 l'aide d'une base forte telle gu'un hydroxyde alca-
lin, comme 1l'hydroxyde de sodium ou de potassium, un alcoolate
alcalin comme l'éthylate ou le terbutylate de sodium, mais de
préférence & l'aide d'hydrure de sodium ; elle est avantageu-
semant réalisée dans un éther tel que le dioxane ou le tétra-
hydrofuranne, dans le diméthoxyéthane, mais de préférence dans
le benzéne. '

Les dérivésde formule (I)présentent un caractére basique, On
peut avantageusement préparer les sels d'addition des dérivés
de formule (I) en faisant réagir, en proportions sensiblement
stoechiométriques, un acide minéral ou organique avec ledit
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dérivé de formule (I).Les sels peuvent é&tre préparés sans
isoler les bases correspondantes.

Les dérivés ,objet de la présente invention, possédent de
trés intéressaqtes propriétés pharmacologiques ; ils sont .doués
notamment de remarquables propriétés agonistes doparminergiques.

Ces propriétés sont illustrées plus loin dans la partie
expérimentale.

Ces propriétés justifient l'utilisation des dérivés du
morpholinyl-indole, ainsi que de leurs sels, a titre de médi-
caments.

La présente demande a aussi également pour objet l'applica-
tion, a titre de médicaments, des dérivés du morpholinyl-
indole, tels que définis par la formule(I), ainsi que de leurs
sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les médicaments, objet de l'invention, on retient, de
préférence,les médicaments caractérisés en ce qu'ils sont cons-
titués par les nouveaux dérivés du morpholinyl-indole répondant
a la formule (I), dans laquelleR représente un atome d'hydrogéne
ou un radical méthyle ou benzyle et R, représente un atome
d'hydrogéne ou un radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes
de carbone, ainsi que par leurs sels d'addition avec les acides
pharmaceutiquement acceptables.

Parmi ceux-ci, on retient notamment ceux répondant a la
formule (I), dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne, et
tout particulierement le 2,3-dihydro 4-{2-morpholinyl) 1H-
indole, et le 4-(2-morpholinyl) 1H-indole, ainsi que leurs sels
d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables.

Les médicaments selon l'invention trouvent leur emploi, par
exemple dans le traitement des syndromes neurologiques d'ori-
gine extrapyramidale, par exemple dans le traitement de la
maladie de Parkinson et dans le traitement des syndromes par-.
kinsonniens post encéphalitiques ; ils peuvent également &étre
utilisés dans le traitement de l'hypersécrétion de prolactine
par l'antéhypophyse, par exemple dans le traitement de 1'hy~
pogonadisme de la femme ou de l'homme. Ils peuvent aussi é&tre
utilisés dans le traitement de la senescence cérébrale ou des
manifestations liées & une hypoxie cérébrale.

La dose usuelle, variable selon le dérivé utilisé, le sujet
traité et 1' affection en cause peut &tre , par exemple,
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de 0,1 mg a 50 mg par jour, par voie crale chez 1'homme du
dérivé de l'exemple 4 pour le traitement de la maladie de
Parkinson.

L'invention a enfin pour objet les compositions pharmaceu-~
tiques qui renferment au moins un dérivé précité ou i'un de
ses sels d'addition avec les ac1des pharmacsutiquement accep-
tables, & titre de principe actif,

A titre de médicaments, les dérivés répondant & la formule
(I)et leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiguement
acceptables peuvent &tre incorporés dans des compositions
pPharmaceutiques destindes 3 la voie digestive ou parentérale.

Ces compositions pPharmaceutiques peuvent étre, par exenple,
solides ou liguides et se présenter sous les formes pharmaceu-
tiques couramment utilisées en médecine humaine, comme par
exemple, les comprimés, simples ou dragéifiés, les gélules,
les granulés, les suppositcires, les préparations injectables;
elles sont prépardes selon les méthodes usuelles. Le ou les
principes actifs peuvent y étre incorporés & des excipients
habituellement employés dans ces compositions pharmaceutiques,
tels que le talc, 1a gomme arabique, le lactose, 1'amidon, le
stéarate de magnésium, le beurre de cacao, les véhicules aqueux
ou non, les corps gras d'origine animale ou végétale, les
dérivés paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants,
dispersants ou emu151f1ant5; les conservateurs.

L'invention s'étend err outre aux produits industriels
nouveaux utiles notamment pour 1a préparation des dérivés
répondant 3 la formule (I), & savoir les produits de formule
(II) et (VI) : .

(IT)

30 dans lesquelles R' a 1la signification déj& indiquée.
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Les exemples qui suivent illustrent la présente demande, sans
toutefois le limiter :
Exemple n°® 1 : 4~(2-morpholinyl) 1-(phénylméthyl) 1H-indole.

On agite sous atmosphére inerte 16,5 g de 6-/1—(phényimétyl)
1H~indole-4~-yl/3-morpholinone dans 300 cm3 de tétrahydrofuranne, -
ajoute 8,2 g d'hydrure d'aluminium-lithium et chauffe au reflux
pendant 15 minutes. On refroidit 3 0°-5°C, détruit l'exceés
d'hydrure, dilue a l‘éau, filtre, extrait & l'acétate d‘'éthyle,
séche et concentre 3 sec. On purifie le résidu obtenu par
chromatographie sur silice (éluant

: chloroforme-méthanol :

9-1) et obtient 12,85 g de produit attendu. P.F. : 118°C.
Spectre U.V. dans 1l'héthanol -HC1 N
10
1% _ -
Max. : 221 nm E1cm = 1227 €= 35900
. 1% = -
Max. : 287 nm Elcm 287 £€= 8400
. 18 _
Infl. : 295 nm E1cm = 255
Exemple n°® 2 : 2,3-dihydro 4-(2-morpholinyl) 1-(phénylmétyl)
1H-indole.

On agite sous atmosphére inerte 18,9 g de produit tel-
qu'obtenu i I"exemple 1, 200 cm3 de dioxane , avec 23,7 g de

complexe triméthylam{ne-borane, ajoute 22
drique 12 N sans dépasser 25°C . Aprés 24
ambiante, on chasse le dioxane a 50°C sous
dilue & l'eau, lave & 1l'éther, alcalinise
sature de carbonate de potassium, extrait

cm3 d'acide chlory-
heures a température
pression réduite,
par de la soude,

a l'éther, séche et

concentre a sec la phase organique. On empidte a l'éther 1la

résine obtenue, filtre, séche sous pression réduite et obtient

10,5 g de produit attendu. P.F. : 120°C.
Spectre U.V. dans 1" éthanol
1% _ -
Max. : 258 nm Elcm = 372 £ = 11000
1%
Max. : 304 nm E1cm = 82 ¢£= 2400

Exemple n° 3 :

2,3-dihydro 4-(2-morpholinyl) t1H-indole.

On dissout 11 g de produit tel qu'obtenu a l'exemple 2

dans

200 cm3 de méthanol, ajoute 5,5 g de palladium & 10% sur charbon
actif, hydrogéne pendant 2 heures sous agitation a 40°C. On
35 refroidit & température ambiante, filtre et élimine a 50°C sous

pression réduite le méthanol et le toluéne formé. On purifie

le résidu obtenu par chromatographie sur

silice (éluant:
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chloroforme-acétone-triéthylamine 6-3-1), recristallise dans
lréther isopropylique et obtient 6,2 g du produit attendu.
P.F. : 84°C.

Analyse : C12§16N20 = 204,274

Calculé : C% 70,56 H% 7,90 N% 13,71

Trouvé 70,5 7,8 13,6

Exemple n°4 : Chlorhydrate de 4-(2-morpholinyl) 1H-indole.
On dissout 1,2 g de produit de l'exemple 3 dans 25 cm3 de

chlorure de méthyléne, ajoute 4,8 g d'oxyde de manganése activé,
laisse pendant 24 heures a température ambiante, filtre, lave
1'insoluble avec un mélange : chloroforme-méthanol 1-1. On
élimine les solvants du filtrat & 50°C sous pression réduite,
purifie le résidu obtenu par chromatographie sur silice
{éluant : chloroforme-acétone-triéthylamine 6-3-1), et obtient
405 mg de 4-(2-morpholinyl)IH—indoie. P.F. : 175°C.

Formation du chlorhydrate. :

On met ‘en suspension 1,1 g de produit obtenu ci-dessus dans
50 cm3 d'éther, ajoute une solution d'éther saturée d'acide
chlohydrique, filtre, séche sous pression réduite,recristallise
dans 1l'acétate d'éthyle & 20% de méthanol et obtient 900 mg de
produit attendu. P.F. : 213°C.

Analyse : C12H15C1N20 = 238,719

Calculé : C% 60,38 H% 6,33 N% 11,73 Cl% 14,85

Trouvé : 60,4 6,4 11,6 14,6

La 6—71-(phénylméthyl) 1H-indol-4-yl/3~morpholinone d€ départ

de l'exemple n°1 peut &tre préparée comme suit :

a) 1=/1-(phénylméthyl )1H-indol-4-y1l/ éthanone. _
.On refroidit a -40°C, 60 cm3 d'anhydride acétique dans

300 cm3 de tétrahydrofuranne anhydre,ajoute sans dépasser -20°C,

une solution de magnésien préparée & partir de . 150 g de 4-chloro
1-phénylméthyl 1H-indole (décrit dans la demande 9€ brevet
francais 2458 549) et agite pendant 1 heure & =-20°C 2 +10°C,, on
ajoute une solution saturée de chlorure d'ammonium, dilue i -
l'eau et extrait 3 l'acétate d'éthyle. On lave & l'eau salée

les phases organigues, séche, élimine & 50°C les solvants sous
rression réduite et purifie le résicdu obtenu par chramatographie sur

silice (éluant : cyclohexane-acétate d'éthyle 9-1). On recristallise
le produit brut dans l%ther isopropylique au reflux, et obtient
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70 g du produit cherché. P.F. : 93°C.
b)«_-(aminométhyl)1- (phénylméthyl) 1H-indole 4-méthanol.

On refroidita 0-5°C une solution de 5,5 g du produit ci-
dessus, dans 60 cm3 de tétrahydrofuranne et 66 cm3 d'une

solution N de terbutylate de potassium dans le terbutanol,
ajoute 13,1 cm3 de nitrite de terbutyle sous agitation et
atmosphére inerte pendant 1 heure. On dilue & 1l'eau, ajoute
de l'acide acétique concentré jusqu'a pH : 4,5, agite pendant
15 minutes puis neutralise a l'aide d'une solution aqueuse
saturée de bicarbonate de sodium. On extrait & 1l'acétate
d'éthyle et obtient 6,6 g d'oxime.

On refroidit a 0-5°C une suspension de 9 g d‘hydrure d'alu-
minium-lithium dans 120 cm3 de tétrahydrofuranne, ajoute le
produit ci-dessus en solution dans 120 cm3 detétrahydrofﬁranne
et laisse sous agitation pendant 20 heures a 20-25°C. On re-
froidit a 0-5°C, détruit l'excés d'hydrure, reprend i l'eau
et a l'acétate d'éthyle, filtre, extrait i l'acétate d'éthyle,
séche, concentre a sec. On purifie le résidu obtenu par chroma-
tographie sur silice (éluantl: chloroforme-méthanol 1-1),
recristallise dans le benzéne au reflux, et obtient 1,8 g du
produit attendu . P.F. : 92°C.

c) 2-chloro N-/2-hydroxy 2-/(+phénylméthyl) 1H-indol-4-y1/éthyl/

acétamide.

~On agitg sous atmosphére inerte 27 g produit tel gu'obtenu
ci-dessus, dans 1 litre de chloroforme et 300 cm3 d'eau, avec
27 g de soude. On ajoute 16 cm3 de chlorure de chloroacétyle,
agite pendant 15 minutes, dilue & l'eau, décante, extrait au
chloroforme, séche les phases chloroformiques réunies, concentre
a sec et obtient 37,7 g de produit utilisé tel gquel pour le
stade suivant.
d) 6-/1-(phénylmétyl) 1H-indol-4-yl/3-morpholinone.

.

On dissout a 55-60°C 34,7 g de produit ci-dessus, dans 1,5

litre de benzéne, sous agitation et atmosphére inerte, introduit
en 2 heures, 20,2 g d'hydrure de sodium 3 60% dans l'huile de
paraffine, lavé & 1'éther de pétrole (eb.60-80°C), agite pendant
1 heure & 50°C. On refroidit a 10°C et ajoute 1 litre d'eau
sans dépasser 20°C puis on reprend par 1 litre de chloroforme
a 10% de méthanol, extrait au chloroforme-méthanol,seéche,
concentre a sec. On empidte 3 chaud le résidu obtenu dans un

mélange benzéne-acétate d'éthyle 1-1, glace, filtre, séche en
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étuve sous pression réduite, et obtient 16,5 g du produit
attendu. P.F. : 140°C.
Exemple 5 :
On a préparé des comprimés répondant & la formule :
5 '~2,3~dihydro 4-(2-morpholinyl)iH-indole.......... § mg ;
-Exdipient g.s. pour un comprimé terminé & .......100 mg.
(Détail de l'excipient: lactose, amidon, talc, stéarate de
magnésium).
Exemple 6 :
10 On a préparé des comprimés répondant & la formule :
-~ Chlorhydrate de 4-(2-~morpholinyl)}H-indole ...... 5 mg ;
- Excipient g. s. pourun comprimé terminé 3 .....100 nmg.
(Détail de 1l'excipient : lactose, amidon, talc, stéarate de
magnésium. '
15 Etude pharmacologigue

1) Comportement de rotation aprés lésion unilatérale du

faisceau nigrostriatal par la 6-hydroxydopamine

Technique

La 1lésion est effectuée chez des rats mdles de 220 g environ

20 par injection unilatérale dans le faisceau dopaminergique
nigrostrié,de 8 ug de 6-hydroxydopamine en solution a 2 ug/ul
(U.Ungerstedt, Acta Physiol. Scand. 1971,82, suppl. 367, 69-93).

Chez de tels animaux, les agcnistes dopaminergiques directs,
tels que 1l'apomorphine, administrée par voie générale ,entrai-

25 nent un compcrtement de rotation dans la direction contra-
latérale du coté 1ésé,.

Le composé étudié est administré au moins 5 semaines aprés
la lésion. Les animaux sont placés dans un rotométre automatisé
qui permet de compter le nombre de rotations effectuées par

30 chaque animal dans les deux sens. .

Le produit de 1l'exemple 4 administré par voie intrépéritonéale
& provogué des rotations contralétarales dés la dose de 2 mg/kg.
2) Etude de la toxicité aigud.

On a évalué les doses 1létales DL, des différents composés
35 ‘testés aprés administration par voie orale chez la souris.
Qn appelle DLO l; dose maximale ne provogquant aucune
mortalité en 8 jours.
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Les résultats obtenus sont les suivants :

) DL
Produit de 1'exemple

en mg/kg
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REVENDICATIONS
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1)Nouveaux dérivés du morpholinyl-indole, ainsi que leurs

sels d'addition avec les acides minéraux ou organiques, carac-
térisés en ce qu'ils répondent a la formule générale (I) :

(1)

-R représente un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle renfer-

mant de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical aralcoyle renfer-

mant de 7 & 12 atomes de ¢arbone,

_R1

représente un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle renfer-

mant 1 & 5 atomes de carbone, hydroxyalcoyle ou halogénoalcoyle
renfermant de 2 & 5 atomes de carbone, un radical cycloalcoyl-

by

alcoyle renfermant de 4 & 7 atomes de carbone, un radical

S

alcényle ou alcynyle renfermant de 3 & 5 atomes de carbone, ou

s

un radical aralcoyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone,
éventuellement substitué, et le pointillé représente la présence

éventuelle d'une liaison carbone-carbone.

2) Nouveaux dérivés du morpholinyl-indole tels qﬁe définis

dans la formule (I) de la revendication 1, ainsi que leurs sels

d'addition avec les acides minéraux ou organiques, caractérisés

en ce que R représente un atome d’hydrogéne ou un radical
méthyle ou_benzyie et R, représente un atome d'hydrogéne ou un

" radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbonex

3) Nouveaux dérivés du morpholinyl-indole selon la reven-

dication 2, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides

minéraux ou organidues, caractérisés en ce que R représente un

atome &''mirogéne.

4) Les dérivés dont les noms suivent, ainsi que leurs sels

d'addition avec les acides minéraux ou organigues
~le 2,3~dihydro 4-(2-morpholinyl) 1H-indole, et
-la 4-(2-morpholinyl) 1H-indole.
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5) Procédé de préparation des dérivés du morpholinyl-
indole tels que définis par la formule(l) de la revendication 1,
ainsi que leurs sels, caractérisé en ce que l'on réduit un
produit de formule(II) :

J /}i
0, (II)
5
|
[}
_ R
dans laquelle R a la signification déja indiquée, pour obtenir
un produit de formule(IA) :
/H
O :
( A)
N I\
|
R
dans laquelle R a la signification déja indiquée, que
10

soit , l'on isole et, si désiré, salifie,

soit , 1'on soumet a l1l'action d'un agent de réduction pour
obtenir un produit de formule(ré) :

g

dans laquelle R a la signification déja indiquée, que ou bien
1'on isole et salifie, si désiré, ou bien; dans le cas Ju R

~H
R

15

représente un radical benzyle, soumet, si désiré, a une hydro-
génolyse pour obtenir le produit de formule (IC) :

f/ﬁ\N‘,H

o
(1)
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que, ou bien l'on isole et, si désiré, salifie, ou bien 1'on
soumet ledit produit de formuleﬁb) a& une déshydrogénation pour

obtenir le produit de formule(ID) :

,/H
(1)

""‘j

5 que l'on isole et, si désiré, sa11Lie, et si désiré, soit i'on
soumet lesdits produits de formules (I, Y, (I ) ,et(ID) a une méthylation
pour cbtenir un produit de formu;_(IE) :

CH
Yy
O

(1)

td

dans laquelle R et le trait pointillé ont la signification

10 déja indiquée, étant entendu que R ne représente pas 1 atome
d'hydrogéne lorsgue le pointillé ne représente pas une liaison
carbone~carbone, produit de formule(; ), que 1l'on isole et salifie
si désiré,
soit l'on fait réagir lesdits produits de formules(;AL(%y et

5 (ID)avec un halogénure de formule(III) :

Hal - R'.l (ITI)

dans laquelle Hal représente un atome de éhlore, de brome ou

d'iode, et R'1 a la signification de R, déja indiquée, 2

l'exception de 1'hydrogéne et du radical methyle, pour ocbtenir
20 un produit de formule(I ) s

Y

0
(IF)
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dans laquelle R,R'1 et le pointillé ont la signification déja
indiquée, €étant entendu que lorsque R représente un atome d'hydrogéne,
le pointillé ne représente pas une liaison carbone-carbone que l'on
isole et salifie si désiré, puis si désiré, hydrogénolyse les
5 produits de formules (LE)et'(IF) dans lesquelles R représente un.
radical benzyle et le pointillé ne représente pas une liaison
carbene-carbone pour obtenir un produit de formule(IG) 3

ol
O

> G
4 |

|
H
dans laquelle R"1 a la valeur de R, déja indiquée, & 1l'excep-
10 tion de l'hydrogéne, que l'on isole et, si désiré, salifie.
6) Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que
le produit de formule(II')est préparé par réaction du 4-chloro
‘indole avec un halogénure de formule (IV) :

Hal R (IV) (IV)
15 dans laquelle Hal et R ont 1la signification déja indiquée,
pour obtenir un produit de formule (V) :
Cl

(V)

|
R

dans laquelle R - a la signification déja indiquée, que l'on
transforme en magnésien correspondant, sur lequel on fait

20 réagir un agent d'acétylation pour obtenir un produit de
formule (VI) : |

(VI)



2501208
20

dans laquelle R a la signification déja indiquée, dont l'on
prépare 1'oxime en = de la cétone, puis réduit le produit
obtenu pour obtenir un produit de formule(VII) :

(VII)

5 dans laquelle R a la:signification déja indiquée, que 1l'on
fait réagir avec le chlorure de chloracétyle, pour obtenir un
produit de formule  (VIII) :

0 - _
Cl\/H\N’H , (VIII)

HO

N\I E/
dans laquelle R ‘a la signification 4éja indiquée, que 1l'on

10 cyclise pour obtenir le produit de formule (II) cherché.

7) Médicaments, caractérisés en ce qu'ils sont constitués
par les nouveaux dérivés du morpholinyl-indole, tels que définis
par le formule(I) de la revendication 1, ainsi que par leurs sels
d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables.

15 8 ) Médicaments, caractérisés en ce gqu'ils sont constitués
par les nouveaux dérivés du morpholinyl-indole, tels que définis
dans l'une des revendications 2,3 ou 4, ainsi qué par leurs sels
d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables,

9) Compositions pharmaceutiques, caractérisées en ce qu'elles

20 renferment, & titre de principe actif, 1'un au moins des médi-
caments, tels que définis 3 1l'une des revendications, 7 ou 8.

10) A titre de produits industriels nouveaux nécessaires
pour la préparation des dérivés répendant & la formule (I)de la
revendication I :
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les produits de formules (VI). et (iI) :

(o]
"0 CH H
3 ~
SRS ° 11
SV CiI7
L. \»f\NJ

L

dans lesquelles R' a la signification déja indiquée.
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