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RCsumC - La synthese et les resultats de l’etude des proprietts serotoninergiques et/au anti-dopaminergiques d’une strie 
de (tetrahydro-1,2,3,6 pyridinyl-4)-3 lH-indoles substitues ou non sur le noyau indolique sont present&. La plupart des 
composes ont et& obtenus par condensation des piperidones II sur les indoles I en milieu acide ou alcalin. Les produits 
ont ttt examines in vitro sur les recepteurs dopaminergique et serotoninergique et chez l’animal pour leurs effets propres 
comportementaux et divers tests d’interaction pharmacologique (antagonisme des stereotypies et des vomissements a l’apo- 
morphine, antagonisme de la catalepsie induite par la prochlorperazine, potentialisation des effets du 5-HTP). Le type 
d’activite observee depend principalement de la substitution de l’azote tetrahydropyridinique et de la nature du substituant 
fix& en position 5 de l’indole. Les amines secondaires VI possedent, en general, des proprietes mixtes agonistes serotoni- 
nergiques et dopaminergiques. L’activite est maximale pour les derives substitues en 5 par OCH, et SCH,. Les amines 
tertiaires VII possedant notamment un radical Cthyle, propyle ou cyclopropylmethyle a l’azote manifestent, par contre, des 
proprittes bloquantes dopaminergiques. Cet effet est d’autant plus important que le substituant en 5 de l’indole est plus 
electroattracteur (X = NO, > Cl > H > SCH, > OCH,). En strie N-propylee (VII R = n&H,) une correlation directe 
entre l’impact dopaminergique et la constante up de Hammett du substituant X a pu etre Ctablie. L’amine secondaire metho- 
xylee en 5 VI (X = 5-OCH, , RU 24969) et l’amine tertiaire N-substituee par le radical propyle et chloree en 5 VII 
(X = 5-C], R = n&H7 , RU 27592) ont fait l’objet d’etudes complementaires destinees a en preciser lemecanisme d’action 
et l’interet Bventuel de leur application en clinique dans le domaine des psychotropes. 

Summary - Synthesis of 3-(1,2,3,6-tetrahydro pyridin-Cyl) lH-indoles and study of their serotoninergic and anti-dopami- 
nergic properties. The synthesis of a series of 3-(1,2,3,6tetrahydro pyridin-4-yl) lH-indoles and the study of their serotoninergic 
and/or anti-dopaminergic properties are reported. Most of the compounds have been obtained by condensation of the piperidones 
II on the indole derivatives I in acidic or alkaline medium. The products have been tested in vitro for their binding to dopaminergic 
and serotoninergic receptors and in animals for gross behavior experiments as well as for drug interactions (apomorphine induced 
stereotypies and emesis, prochlorperazine induced catalepsy and 5-HT syndrome). The biological activities are largely dependent 
upon the nitrogen substitution of the tetrahydropyridinic ring and on the nature of the 5-substituent. The secondary amines VI 
exhibited, in general, both serotoninergic and dopaminergic agonist properties. In this case, the highest activity is reachedfor 
derivatives with OCH, or SCH, in the 5 position. On the other hand, the tertiary amines VII having an ethyl, propyl or cyclo- 
propylmethyl on the nitrogen showed dopamine blocking activities, This activity becomes stronger with the increasing electro- 
attractive effect of the 5-substituent (X = NOz > Cl > H > SCH, > OCH,), In the N-propyl series (VII R = n&H,), 
a direct correlation between the dopaminergic effect and the Hammett parameter ap of the substituent X has been established. 
The 5-methoxy secondary amine VI (X = 5-OCH,, RU 24969) and the 5-chloro N-propyl derivative VII (X= 5-Cl, R = n&H,, 
RU 27592) have been more extensively studied in order to determine their mechanism of action and their possible clinical appli- 
cation in the field of psychotropic drugs. 

serotoninergic agonists / dopaminergic antagonists / indole derivatives / RU 24969 

Introduction de la presence de cet heterocycle azott dans la structure 
de base de nombreux produits naturels d’origine animale 

De nombreux travaux ont Bte consacres a la preparation ou &g&ale generalement doues d’une importante activite 
et a l’etude de derives de l’indole probablement en raison biologique. 

* Auteur d qui la correspondance doit &tre adresske. 
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Les derives comportant en position 3 de l’indole un 
heterocycle piperidinique ou tetrahydropyridinique dont 
nous poursuivons l’etude depuis plus de 10 ans [l-9] 
n’ont don& lieu cependant qu’a de rares travaux pharma- 
cochimiques [ 10, 111. 

Les composes BtudiCs repondent a la formule gtnerale 
ci-dessous caracterisee notamment par l’introduction de 
divers substituants en position 5 de l’indole. 11 a CtC an& 
rieurement rapport6 que certains derives appartenant a 
cette serie chimique telle que l’amine secondaire 8 (X 
= OCH, , R = R’ = Z = H) ou RU 24969 presentent 
des proprietes agonistes serotoninergiques centrales ori- 
ginales s’exercant par l’intermediaire de sites recepteurs 
du type 5-HT, [9]. 

NHR 

Q? 

\ 
x :I I 

1 = 

x I H ,4-OCHs , 5-OCH3,6-OCH3 
5-OCzHs, 5-SCH3.5 Cl 
S-NO>, S-NH2 

R I H , alkyl 
RetZ=H,CHs 

La selectivite du RU 24969 pour ce site de liaison a suscite, 
au tours de ces toutes dernieres annees de nombreuses 
publications [12-221. Par la suite, il est apparu que cer- 
taines amines tertiaires convenablement substituees tel 
que le compose 18 (X = Cl, R = C3H, , R’ = Z = H) 
ou RU 27592 manifestent des proprietes antagonistes 
dopaminergiques [7]. Le RU 27592 a BtC stlectionne et 
l’etude de son Cventuelle activite anti-psychotique chez 
l’homme est en tours. 

Ce travail decrit l’acds a ces produits et presente les 
resultats de leur investigation systematique sur des tests 
in vitro et in vivo representatifs des activites serotoninergiques 
et dopaminergiques. Le compose piperidinique RU 23686 
[l] correspondant a l’amine insaturee 8 (RU 24969) ainsi 
que divers produits de reference ont Bte examines en com- 
paraison. 

Chimie 

Les composes de formule V pour lesquels R = H ou CH, 
ont CtC obtenus, selon le Schema 1, par condensation 
des piperidones II (chlorhydrate) avec les indoles conve- 
nablement substitues I qui, pour la plupart d’entre eux, 
sont des produits connus, sauf le methylthio-5 lH-indole 
dont la preparation est d&rite dans la partie experimentale. 
Dans un premier temps, les condensations ont BtC effectuees 
en milieu acide, en general au reflux de I’acide acetique 
(methode A), avec un exces de reactif II (2 mol) selon 
une mtthode analogue a celle prtconisee anterieurement 
par Freter [23] (AcOH + P04H3). En dehors du fait 
que le milieu acide provoque parfois une alteration partielle 
des indoles de depart, ce pro&de presente l’incondnient 
de conduire, a c&C des produits attendus V, a une quantite 

KOH - MeOH reflux 
(mCthode 6) 

IV V 
X = ” , &OCHs, 5-OCH,, 6-OCH3 

5-O’GHs, 5-SCH3,5-Cl, S-NO2 
Z=R=H,CHI 

Schkma 1 

plus ou moins importante de bis indolylpiperidine III 
lorsque la position 2 de l’indole n’est pas substituee (Z 
= H). La formation de III, qui resulte de l’addition d’une 
molecule d’indole sur le carbocation mesomere interme- 
diaire A (Schema 2) peut, dans certains cas, devenir pre- 
pond&ante et rendre difficile la purification de certains 
derives. 

Schema 2 

Au tours d’une etude ulterieure nous avons observe que 
ces inconvenients pouvaient &tre CvitCs en operant en 
milieu alcalin au reflux de la potasse methanolique 2 N 
(methode B, avec la participation de R. Bardoneschi). 
En presence d’un exces de reactif II (- 2 mol) cette methode 
donne de bons rendements et les composts obtenus V, 
ne sont pas contaminb par les produits bis indoliques 
correspondants III. 

En milieu basique, la reaction pro&de par I’intermediaire 
des alcools de structure IV en Cquilibre dans le milieu 
reactionnel avec les reactifs de depart (I, II) mais qui dans 
certaines conditions sont isolables. 

Ainsi, a partir du methoxy-5 IH-indole et de la piperidone- 
4 (2 mol de chlorhydrate hydrate) on a pu isoler a l’etat 
pur, apres 24 h de contact a 20°C dans la potasse Cthanolique 
N, environ 35 % d’hydroxy piperidinylindole IV (X = 5- 
OCHs, R = H). 

En milieu acide (AcOH reflux), ce compose se d&hydrate 
rapidement pour fournir le derive insature correspondant 
V (X = 5-OCH3, R = Z = H) tandis que l’action de 
la potasse tthanolique au reflux conduit a un melange 
du produit d&hydrate attendu et des reactifs de depart I 
et II. 



Schkma 3 

Les amines tertiaires VII (Schema 3) comportant un 
substituant autre que le methyle sur le cycle tetrahydro- 
pyridinique ont ttC preparees de la man&e habituelle 
par alkylation des amines secondaires correspondantes VI 
au moyen de I’halogenure d’alkyle approprie (methode C) 
soit en presence d’oxyde d’argent dans l’adtone, soit 
plus generalement de Na2C0, dans le dimethylformamide. 
La methylation de l’azote indolique pour obtenir VIII 
a et6 effect&e par ICH, Cgalement dans le DMF mais 
en presence de NaH (methode D). Enfin la reduction du 
derive nitre VII (X = 5-N02, R = n&H,) au moyen 

Tableau I. 

N’ X 2 R MGthode Rkctifs et Rdt Se1 Formule brute (hl F. inst "C 
Conditions I 

238-240 (MeOH) 

241-243 (EtOH) 

232-233 (EtOH) 

230-232 (MeOH-EtOHI 

260 (EtOH) 

210 et 240 (EtOH) 

198-200 (EtOH) 

255-258 (MeOH) 

167-168 (EtOHl 

153-154 (EtOHI 

200 (~e0~) 

1 H H H A 
8 

1 h (a, b) 
8,5 h (a, cl 

A 1 h Lb. c) 

C Br-C2H5, Na2C03 35" 79 

C Ag20 50' 72 
I-nC3H7, b2C03 20’ R3 

C I-iC3H7, Na2C03 20' 96 

C I-nC5Hl1, Ag20 20’ 

C l)Br-CH2-CH2-OPyr (b) 

2)HC16N-EtOH 

A 0.5 h (a, b) 28 Succinate 

8,5 h (a, c) 74 neutre 

A 1.5 h (a, b) 82 

A 1 h (b, el 40 

C I-nC3H7, Ag20 50' 58 

8 8,5 h la, c) 87 HCl 

16 h (a, c) 84 HCl 

33 
55 

40 

Succinate 
neutre 

2 H H 

(dl 
C”3 

3 H H ‘2”5 

4 H H “C3H7 

5 H H 

6 H H 

7 H H 

iso C3H7 

Wll 

CH2-CH20H 

HCl 

5R HCl 

47 Oxalate 

neutre 

8 OCH3 H H 

9 OCH3 Ct13 H Succinate 

acide 

10 OCH3 H CH3 Succinate 
acide 

11 OCH3 H Fumarate 
neutre 

12 OC2Hj H 

13 SW3 H 

Cl5Hi8N20, HCl 238 (EtOH) 

240 (iPrOH1 
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Tableau I. 

N’ X 2 R Methode Reactifs et Rdt Sal Formule brute (h) F. inst "C 
Conditions % 

14 SCH3 H nC3H7 

15 Cl H Y 

16 Cl H CH3 

17 Cl H 

18 Cl H “C3H7 

19 Cl H llC4Hg 

20 Cl H “C5? 1 

21 Cl H (CH212-CH20H 

22 Cl H CH2-u 

23 Cl H KH2j2-C6H5 

24 Cl H CH2-CH=CH2 

25 NO2 H 

26 NO2 H 

27 NO2 H 

H 

“C3H7 

CH2-a 

C 

A 
B 

B 

C 

C 

C 

C 

c 

C 

C 

C 

A 

C 

C 

I-nC3H7. Na2C03 20' 74 HCl 236 (EtOH) 

253-254 (MeOH) 

265 (EtOH) 

22s (EtOH) 

260 (EtOH) 

233-235 (EtOH) 

235 IEtOH) 

195 et 217 (H20) 

242-244 (EtOH) 

240 (EtOH Z 80') 

203 (EtOH) 

275 (M&HI 

240-242 (EtOH i 80.1 

253-255 (MeOH) 

265 (MeOH) 

1 h(a, b) 42 Succinate 
8.5 h (a, c) 73 neutre 

8.5 h (c, e) 100 HCl 

Br-C2H5, Na2C03 20" 55 HCl C15H17C1N2, HCl 

I-nC3H7, Na2C03 20' 63 HCl C16HlgC1N2, HCl 

Br-nC4Hg, Na2C03 50' 61 HCl C17H21ClN2, HCl 

I-nC5H11, Na2C03 20' 48 HCl C18H23C1N2, HCl 

l)C1-(CH2)3-OPyr lgl 42 Oxalata 
2)HC!2N-EtOH neutre 

cl-CH,+, Na2C03 70' 61 HCl C17HlgC1N2, HCl 

Br-(CH2)2-C6H5,Na2CO3 50' 73 HCl C21H21C1N2. HCl 

Br-CH2-CH=CH2, Na2C03 20' 46 HCl 

EtOH-HCl reflux 3 h (a) 74 HCl 

I-nC3H7, Na2C03 20' 69 HCl t&gN302, HCl 

CICH~~, Na2C03 70" 63 HCl C17HlgN302. HCl 

28 NH2 H “C3H7 NH2.NH2, H20-Ni Raney 61 HCl C&qN3, ~1 
MeOH 65' lg) 

a) Chlorhydrate de pipkridone-4 hydratke; b) AcOH-100°; c) KOH 2N-MeOH reflux; d) produit d&j& synth&isC 
par rkduction du se1 de pyridinium correspondant au moyen de NaBH, [24]; e) Methyl-1 pipkridone-4; f) Na,CO,- 
isobutylmkthyl c&one 1OOoC; g) & partir de 26; h) les rksultats analytiques sont conformes aux normes traditionnel- 
lement exigks. 

de I’hydrate d’hydrazine en presence de nickel de Raney Etudes biocbimiques et pharmacologiques 
dans le methanol au reflux nous a permis de preparer 
le produit 5 amine correspondant IX (R = nC3H,). La structure indolique des composes Ctudies, la compo- 

Les produits synthetises, rassembles sur les Tableaux I Sante agoniste dopaminergique reconnue aux premiers 
et II ont et6 purifi6s sous forme de sels. derives piperidiniques experiment& [4, 51 ainsi que l’affi- 
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Tableau II. 

N’ X R’ R MGthode Rkactifs et Rdt Se1 Formule brute F. inst 'C 
Conditions x le) 

29 4-OCH3 H H A 0,25 h (a, b) 17 Succinate K14H16N20)2, C4H604 160 et 194-196 
neutre (EtOH 2 90") 

30 6-0~~3 H H B 8,5 h (a, c) 75 Fumarate ~c14H16N20)2~ C4H404 257-260 (H20) 
neutre 

31 6-0~~~ H n-C3H7 C I-nC3H7, Na2C03 20" 83 HCl C17H22N20, HCl 230 (H20) 

32 SC1 CH3 n-C3H7 D I-CH3, HNa, GMF 40" 72 HCl C17H21C1N2, HCl 254 (i.PrOH) 

(d) 

a) Chlorhydrate de pipkidone-4 hydratke; b) AcOH 100°C; c) KOH 2N-MeOH reflux; d) $t partir de 18; 
e) les rksultats analytiques sont conformes aux normes traditionnellement exigkes. 

nitC de liaison au rkepteur de la dopamine de certaines 
tryptamines rCputCes hallucinog&es [25] sont CI l’origine 
de l’orientation des recherches effectukes dans ce travail 
dans Ies domaines skrotoninergique et dopaminergique. 

Les tests mis en ceuvre sont dtkrits dans les Protocoles 
Expkrimentaux. 

La signification des rksultats obtenus dans ces conditions 
est brigvement commentCe. Dans les essais de liaison 
aux rkepteurs in vitro, la spkcificitk pour les sites 5-HT, 
et D, repose sur le choix des ligands ([3H]sCrotonine, [3H]- 
spiropkridol) et des milieux d’incubation (membranes de 
cerveau antkieur, corps stri&). Du point de vue compor- 
temental, le syndrbme skrotoninergique, dans ses diverses 
manifestations, est gCn&alement considS comme &ant 
la rtponse la plus reprksentative d’une activation sCro- 
toninergique centrale. 11 semble vraisemblable que les 
symptdmes les plus typiques soient initiks au niveau de 
neurones du tronc cCrkbra1 et de la moelle par stimulation 
de sites de liaison 5-HT, et non 5-HT, comme l’avaient 
fait supposer les rksultats de travaux antkrieurs [26]. 

L’observation d’une activitC cataleptique et d’un anta- 
gonisme des stkrdotypies et des vomissements provoqu& 
par l’apomorphine est pr&isionnelle d’un blocage des 
rkepteurs dopaminergiques de la voie nigrostriatale pour 
les deux premibres propriMs et de l’area postrema pour 
la troisi;me. L’interprktation de la rkponse obtenue dans 
tous ces tests doit cependant Ctre prudente en raison de 
la dbpendance fonctionnelle qui existe entre syst&mes 
skrotoninergique et dopaminergique centraux. Les Etudes 
d’intkaction entre agents pharmacologiques susceptibles 
d’activer ou d’inhiber ces syst&mes ont don& lieu A des 
resultats souvent contradictoires. 11 semble, n&anmoins, 

se dkgager que les agonistes skrotoninergiques s’opposent 
aux stkrtotypies induites par l’apomorphine et potentia- 
lisent la catalepsie neuroleptique et que les antagonistes 
exercent des effets inverses [27-291. 

L’action des agents skotoninergiques sur les vomisse- 
ments B l’apomorphine ne semble pas avoir fait l’objet 
d’une attention particulike. 

Pour une meilleure identification des composks les plus 
inttkessants certains rksultats dkjB pub&% ou obtenus au 
tours d’ktudes compl&mentaires ont CtC inclus dans ce 
travail. 

RCsultats 

Les resultats rassembk dans le Tableau III montrent que 
les amines secondaires, (R = H) substitukes ou non en 
position 5 de l’indole prksentent une forte affinitk de liaison 
au rkepteur de la skotonine et induisent certains effets 
comportementaux qui refkent une activation skrotoniner- 
gique centrale. Elles pos&dent en outre pour la plupart, 
des propriCtCs anti-kmktiques et anti-cataleptiques bien 
qu’ttant pratiquement dkpourvues d’affinitk pour le rCcep- 
teur de la dopamine. La substitution en 5 par les radicaux 
mkthoxy (8) et mkthylthio (13) est la plus favorable B 
l’activitk skrotoninergique. Les rdsultats, pour certains 
fragmentaires, figurant dans le Tableau IV sugghrent que 
la fixation du radical mtthoxy en 4 (29) ou 6 (30) au lieu 
de 5 (8) ainsi que la mbthylation en 2 (9) ont un effet dkfa- 
vorable. 

Le Tableau V dans lequel sont rassembl& les rksultats 
obtenus avec les dCrivCs mCthoxylb insaturk 8 (RU 24969) 
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Tableau III. 

N' X 

LIAISON RECEPTEUR INDUCTION ANTAG. ANTAG. ANTAG. TOXICITE 
STEREO. VOMISS. CATALEP. AIGUE 

R 5H-r DOSE 
CIso MDA ip 

SYNDROME CATALEPSIE APOM. APOM. PROCHL. 
5HT DES0 ip DE50 SC DES0 ip DL50 ip 

1 H H 

2 H 

3 H 

4 H 

6 H 

7 H 

8 OCH3 

9 OCH3 

10 OCH3 

11 OCH3 

12 OC2H5 

13 SCH3 

14 SCH3 

15 Cl 

16 Cl 

17 Cl 

18 Cl 

19 Cl 

20 Cl 

21 Cl 

22 Cl 

23 Cl 

24 Cl 

25 NO2 

26 NO2 

27 NO2 

28 NH2 

CH3 

C2H5 

"C3H7 

“Wll 

CH2CH20H 

H 

H (2 = CH3) 

CH3 

"C3H7 

H 

H 

"C3H7 

H 

CH3 

'ZH5 

"C3H7 

"C4H9 

"C5Hll 

CH2CH2CH20H 

CH2-a 

(CH212-C6H5 

CH2-CH=CH2 

H 

"C3H7 

CH2-a 

tnC3H7 

80 

150 

5500 

2000 

730 

1300 

6 

1040 

70 

1400 

18 

6 

2000 

10 

30 

210 

260 

330 

100 

250 

516 

250 

539 

17 

1700 

1100 

B5000 

Halopiridol >5000 

L-5-hydroxytryptophane > 5000 

10000 20 + 

8000 20 0 

1250 50 0 

500 10 0 
130 20 d 

900 20 + 

> 5000 10 +++ 

> 5000 50 + 

5000 50 + 

4000 50 Q 
> 5000 10 +++ 

5600 10 +++ 

440 20 Q 
2350 50 ++ 

520 50 0 

240 50 0 

80 10 Q 

360 50 Q 
54 50 0 

100 10 Q 
50 10 0 

40 50 0 

182 10 0 

660 10 + 

30 10 Q 
60 10 0 

> 5000 50 0 

10 8 0 
s 5000 200 +++ 

Q 
+ 

+ 

+ 

+ 

Q 

0 

0 

Q 

Q 

B 

Q 
+ 

Q 
+ 

++ 

++ 

+ 

+ 

++ 

+ 

0 
+ 

0 
+ 

+ 

+ 

+++ 

0 

20 >5 5 150 

15 0.05 20 120 

40 0.1 50 150 

10 0.04 20 90 

20 0,65 10 300 

> 50 0,25 35 300 

0 10 0.8 032 120 

Q 50 >5 15 160 

0 10 0.08 > 20 150 

20 0.5 3 > 400 

0 50 0.85 5 150 

d 50 1,5 0.35 150 

7 0.08 15 200 

0 50 >5 2 210 

6 0.05 20 * 200 

3 0,Ol 25 200 

4 0.01 6 140 

11 0.1 6 400 

45 35 >50 70 

4.5 0,005 7 90 

3.5 0,03 6 160 

0 50 2 b 50 500 

6 0.2 2 400 

0 50 >5 4 165 

2 0.001 32 > 200 

3 0,001 9.5 400 

40 5 50 300 

0.2 0.01 Q 10 60 

200 >5 > 400 >Eoo 

Dam tow les essais in vivo les doses sont exprimbes en mg/kg; or = inactif. 
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Tableau IV. 

NHR 

\ 

X & :I ’ 
N 
I 
R 

II' x R R'Z 

LIAISON RECEPTEUR INDUCTION ANTAG. ANTAG. ANTAG. TOXICITE 
STEREO. VOMISS. CATALEP. AIGUE 

5-HT DA DOSE SYNDROME CATALEPSIE APOM. APOM. PROWL. 

c15o nM iP SHT DE50 1~ DE50 SC DE50 ip DL50 iP 

29 4-OCH3 R=R'=H 9 >5000 50 + NT NT 2 NT 150 

30 6-OCK3 R=R'=" NT JO00 20 + + 15 p5 NT UT 

31 6-0CH3 R=nC3H7 R'=H > 5000 10000 50 I ++ g5 >5 c 50 150 

32 5-Cl R=nC3H, RICH3 461 460 50 I + 50 1,8 22 400 

Dans tous les essais in viva les doses sont exprimecs en mg/kg; G? = inactif; NT = non test& 

Tableau V. 

RU 24969 (8) RU 23686 References 

Liaison recepteur 5-HT (a) 
Recapture 5-HT (b) 
Inhibition MAO (b) 
5-HIAA tronc cerebral 10 mg/kg 
Test rotation 

Lesion 6-OHDA 

Lesion Blectrol. ou ac. kainique 
Comportement general 

Comportement muricide DE,, 

Pot. stereo. amphetamine DEi,, Pot. tox. amphetamine groupe 
Antag. catalep. prochlor. DE,, 

Antag. vomiss. apomorphine DE,,* Analgesic 
Pot. comport. 5-HTP 
Toxicicite aigue DL,, 

6 
038 

- i:x 

Ipsi puis contra 5 
Ipsi 10 
Contra 3 
Hyperlocomotion 

1 
Hyperreflectivite 2 
Hypertonie 

0,3 

195 4 
092 

03 2 

12; 

41 
73 

260 
- 23% 

Ipsi puis contra 20 

Contra 10 
Hyperlocomotion 
Hyperreflectivitd 1 10 
Hypertonie 
0 1 

5 15 
2 

4 0 10 
0 10 

100 

191 

WI 
t4, 5, 9, 131 

t5, 91 

Non publies 

‘,:i 2p 51 
t1, 21 

:rz; 
191 
Non publies 

Zti vitro CI,,, (a) en nM, (b) PM; in vivo administration ip ou *SC, les doses sont exprim&es en mg/kg et correspondent, 
sauf autre indication, aux doses minimales actives; 0 = inactif. 

et sature correspondant (RU 23686) [l] montre qu’ils 
ont un profil t&s voisin mais que le premier compose 
est nettement plus actif que le second sur l’ensemble des 
tests. 

L’introduction d’un reste aliphatique sur l’azote tetra- 
hydropyridinique fait apparaPtre des proprietes bloquantes 
dopaminergiques dont l’intensite depend de la nature du 
substituant. Le fait est particulierement demonstratif dans 
la serie des derives chlores (X = Cl) comportant les varia- 
tions les plus nombreuses, tant en ce qui concerne l’affinite 
de liaison au rtcepteur de la dopamine in vitro que l’acti- 
vitC cataleptigene et l’antagonisme des stertotypies et des 

vomissements provoques par l’apomorphine. L’activite est 
optimale avec les radicaux Cthyle (17), n-propyle (18) et 
cyclopropylmethyle (22). Les resultats obtenus dans la 
serie des derives nit&s (X = NOJ s’accordent bien avec 
cette observation. Elle est moins Bvidente dans la serie 
des derives mtthoxyles (X = OCHJ) et des derives non 
substitues (X = H). L’affinite de liaison au recepteur 
de la serotonine de ces amines tertiaires est, bien que non 
negligeable, comparativement trts faible par rapport a 
celle des amines secondaires preddemment envisagees. 
Contrairement a ces dernieres (voir Discussion) les composts 
18, 22 et 26 examines chez le rat dont le systeme nigro- 

4 
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striatal a Cte unilatCralement lb6 n’induisent pas par eux- 
mCmes de rotations mais antagonisent dans ce test l’acti- 
vitt de I’apomorphine (resultats non publies). Bien que 
cataleptigenes, ils exercent une activite anti-cataleptique 
plus ou moins marquee. Dans le sens de cette constatation, 
il a Bte note avec les composes 18 et 26 BtudiCs sur une 
large Cchelle de doses, une reduction de leur effet catalep- 
tigene au-de18 d’une dose d’activite maximale. 

Comme le met en evidence le Tableau VI, le compose 
18 (RU 27592) a le profil d’un neuroleptique classique. 
11 est moins actif que l’haloperidol sur la plupart des tests 
et s’en distingue par son action cataleptigene non-dependante 
des doses et son action anti-cataleptique. Une telle activite 
est Cgalement observee avec la clozapine dont par ailleurs 
le profil neuroleptique est atypique. Comme dans le cas 
des amines secondaires, il ressort du Tableau IV que l’amine 
tertiaire methoxylte en position 6 (31) est moins active 
que son isomere substitue en position 5 (11) et d’autre 
part que la methylation de l’azote indolique (32) reduit 
notablement l’activite du RU 27592 (18). 

Tableau VI. 

RU 27592 Haloperidol Clozapine 

Liaison recepteur DA 
Antag. stereo. apomorphine 
Antag. rotat. apomorphine 
Antag. vomiss. 

apomorphine* 
Antag. stereo. amphetamine 
Antag. tox. gr. amphetamine 
Activite cataleptigene 
Antag. catalept. prochlor. 
Toxicite aigu6 

80 8 
4 032 
2 095 

0,Ol 0,Ol 
2 092 
092 0,07 

6-11 6 
495 Izr 10 

140 62 

760 
> 40 

> 

039 
13 
4s 

50 
2 

100 

In vitro CI,, en nM; in vivo administration ip ou * s.c., les doses 
sont exprimbes en mg/kg et correspondent aux DE,, ou DL,,; @ 
= inactif. 

Discussion et Relations Structure-Activitk 

11 apparait clairement ttabli que dans la serie des derives 
indoliques consider&, les amines secondaires (R = H) 
saturees et insaturees possedent des proprietes agonistes 
serotoninergiques. Ces proprietes sont a l’origine d’un 
comportement de rotations different de celui induit par 
les agonistes dopaminergiques dans plusieurs modeles de 
lesion, de la voie nigrostriatale chez le rat [4, 5, 9, 13, 151. 
Leur activite agoniste mixte serotoninergique et dopami- 
nergique est cependant bien caracterisee. Plusieurs reac- 
tions comportementales observees a la suite de l’adminis- 
tration de divers composes (RU 23686, RU 24969; Tableau 
V), telles que les stereotypies de la sphere buccale chez 
I’animal intact et les rotations ipsilaterales bloquees par 
un antagoniste dopaminergique apres lesion par la 6- 
OHDA, sont demonstratives d’une activation dopaminer- 
gique centrale s’exercant au moins partiellement de faGon 
indirecte. Cette dualite d’action peut se traduire sur le 

comportement des animaux dQ aux effets propres des 
composes et sur les resultats des tests d’interactions phar- 
macologiques envisagees. Ainsi, contrairement au 5-HTP, 
d’activite agoniste serotoninergique specifique, ces com- 
poses n’antagonisent pas les stereotypies induites par 
l’apomorphine et ne potentialisent pas l’activite catalep- 
tique de la prochlorperazine mais exercent des effets inverses. 

Une potentialisation de l’activite des agonistes dopa- 
minergiques a Bgalement CtC constatee dans le test de rota- 
tion et l’enregistrement de la locomotion [15]. Les vomis- 
sements provoques par l’apomorphine sont par contre 
antagonises. 11 est a noter que dans plusieurs de ces tests, 
la quipazine, dont les proprietes serotoninergiques sont 
bien Btablies, a conduit aux mCmes r&hats suggerant 
a l’appui d’autres constatations, l’interference probable 
d’effets dopaminergiques [30]. Independamment d’une 
simple superposition d’effets competitifs, une affinite 
selective des composes pour un sous-type particulier de 
site de liaison 5-HT, est a considerer, mais reste a demon- 
trer [31]. 

En relation avec l’impact serotoninergique des amines 
secondaires, il est interessant de noter qu’une etude struc- 
turale du RU 24969 (18) realisee a l’aide du programme 
Script [35] a permis de mettre en evidence l’existence de 
conform&es de basse Cnergie qui presentent une bonne 
analogie structurale avec les formes tram de la serotonine 
trouvees par le calcul ou par diffraction RX de certains 
sels correspondants ([36], G. Lemoine et L. Nedelec, 
travaux non publies). 

Les amines tertiaires presentent des proprietes autago- 
nistes dopaminergiques. Elles se singularisent par leur 
structure chimique des neuroleptiques classiques. Si leur 
profil d’activite est proche de celui de ces derniers, il s’en 
distingue toutefois par un effet anti-cataleptique que mani- 
feste seule aussi la clozapine. Cette particularite de la cloza- 
pine est generalement attribuee a son activite anti- 
cholinergique et est consideree au plan pharmacologique 
previsionnelle responsable de I’absence de troubles neuro- 
logiques extrapyramidaux en clinique. Les derives indo- 
liques Ctudits &ant depourvus d’activite anti-cholinergique, 
une action dopaminergique ou serotoninergique directe ou 
indirecte des composes eux-mbmes ou de leur(s) meta- 
bolite(s) pourrait etre a l’origine de l’antagonisme observe. 

Les resultats obtenus avec les amines tertiaires 
(Tableau III) montrent l’importance de la substitution de 
l’azote tetrahydropyridinique sur l’activite neuroleptique. 
D’une man&e generale, les substituants les plus favorables 
a cette activite (Cthyle et surtout rz-propyle et cyclopropyl- 
methyle) sont Cgalement ceux qui conferent une forte 
activitt stimulante dopaminergique a des composts appar- 
tenant a des series connues pour leurs effets agonistes 
(series apomorphine, aminotetraline, ergoline, etc.). 

Cette analogie de comportement pourrait indiquer qu’il 
existe peut-&tre au niveau de l’atome d’azote une zone 
commune de fixation sur le recepteur dopaminergique 
pour les antagonistes derives du tetrahydropyridinyl indole 
et les agonistes classiques. 

Un autre effet particulierement remarquable concerne 
l’influence de la nature du substituant en position 5 de 
l’indole sur l’activite neuroleptique des derives N-n-propyles. 
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UP 

0.8 

0.0 

-0.4 

-0.8 

Affinite r&epteur DA n mollmi 

I 

0.01 0.1 1 10 

X A RBcepteur DA 

0 Antag. apomorphine 

I ~ O.bl 011 i lb lb0 
Antag. apomorphine p mollkg 5. C. 

Fig. 1. Derives 5-substitues du propyl-1 (tetrahydro-1,2,3,6 pyridinyl- 
4)-3 lH-indole: influence de la substitution en position 5 de l’indole 
(parametre up de Hammett du substituant X) sur l’affinite de liaison 
au recepteur de la dopamine in vitro (r = 0,963 P < 0,Ol) et sur l’anta- 
gonisme des vomissements a I’apomorphine S.C. (r = 0,995, P -c 0,Ol). 

Ainsi que le montre la Fig. 1, il existe une bonne corre- 
lation entre, d’une part, l’affinite pour le recepteur dopa- 
minergique et l’antagonisme des vomissements a l’apo- 
morphine chez le chien et, d’autre part, la constante op 
de Hammett, qui rend compte des effets inductifs et Blec- 
tromeres des differents substituants. Les substituants les 
plus attracteurs dans l’etude considerte (Cl, NOJ sont 
Cgalement ceux qui conduisent aux composes les plus 
actifs. Cet effet est analogue a celui deja observe dans 
certaines series neuroleptiques de structure tricyclique et 
plus particulierement avec les piperazinyl dibenzo[b, f][l, 4]- 
thiazepines et oxazepines [37]. 

Par ailleurs, les constatations effectuees au tours de 
l’ttude plus approfondie de certains composes, telle que 
l’inhibition de la recapture de la serotonine et/au de la 
monoamine-oxydase par des amines secondaires VI [9] 
et l’amine tertiaire 18 (resultats non publies) suggerent 
pour l’ensemble de la serie l’interference possible des 
composes, a des degres divers, sur des processus de la 
neurotransmission autres que la liaison aux recepteurs 
de la serotonine et de la dopamine la seule a avoir et& 
systematiquement examinee dans cette etude. 

Conclusions 

Des rtsultats biochimiques et pharmacologiques obtenus 
au tours de l’investigation de la serie de derives indoliques 
substitues en position 3 par un htterocycle tetrahydro- 
pyridinique faisant l’objet de ce travail ainsi que de l’ttude 
plus complete d’un nombre restreint de composes, il ressort 
que les amines secondaires se caracterisent par des pro- 
prietes mixtes agonistes serotoninergiques et dopaminer- 
giques et que les amines tertiaires presentent des proprittes 
antagonistes dopaminergiques. 

La substitution en 5 de l’indole par un radical methoxy 

ou methylthio est la plus favorable a l’activite seroto- 
ninergique tandis que l’activite bloquante dopaminergique 
est maximale pour la substitution conjointe de la position 5 
par un substituant attracteur tel que Cl ou NO, et la fixation 
sur l’azote tetrahydropyridinique d’un reste aliphatique 
Cthyle, propyle ou cyclopropylmethyle. 

11 apparait done que dans cette serie le passage de la 
fonction amine secondaire a la fonction amine tertiaire 
entraine une inversion de l’activite dopaminergique et 
une reduction importante de l’activite serotoninergique. 
Les proprietes originales reconnues a l’amine secondaire 
8 (RU 24969) ont suscite de nombreux travaux visant a 
en preciser le mecanisme d’action et tout specialement 
sa specificit& pour un sow-type de site recepteur 5-HT1 . 
En ce qui concerne les amines tertiaires, le profil neuro- 
leptique du compose 18 (RU 25792) a conduit a l’expt- 
rimenter en clinique. Les resultats preliminaires obtenus 
confirment l’activitt pharmacologique previsionnelle du 
compose mais paraissent insuffisants pour en justifier le 
developpement dans l’axe anti-psychotique. 

Protocoles exphimentaux 

Chimie 

Les points de fusion non corriges sont determines sur bane de Kofler, 
ou au bloc de Maquenne pour les temperatures superieures a 260°C. 
Les spectres IR ont et& enregistres sur spectrometre Grub&-Parsons, 
les spectres UV sur spectrometres Cary 14 et 15, les spectres de RMN 
sur spectrometres Varian A 60A et T 60, les spectres de masse sur 
Finnigan 3300. 

Les portions des maxima d’absorption sont donnes en mn pour 
WV; ils sont suivis entre parentheses uar la valeur de E. l-es denla- 
cements chimiques 6 sent-exprimes en ppm par rapport au t&a- 
methylsilane utilise comme &talon interne et les constantes de couplage 
J en Hertz. Les abreviations s, d, t, q. m, 1 correspondent a singulet, 
doublet, triplet, quadruplet, multiplet et large. 

Les analyses ont Cte effectu&es dans le laboratoire de micro-analyse 
de Roussel-Uclaf. Les rCsultats sont conformes aux normes habituelles 
(& 0,3x de la theorie). 11s ne sont pas publies et seuls figurent les 
symboles des elements doses. 

Nous remercions vivement MM. V. Delaroff, R. Smolik, Mm” N. 
Dupuy et Mu” J. Fabian pour leur participation dans la realisation 
et l’interpretation des spectres ainsi que Mme Bartos pour la deter- 
mination des analyses Blementaires. 

Un seul exemple de chaque type de reaction est decrit. Les autres 
produits, prepares de man&e analogue, figurent dans les Tableaux I 
et II. Les caracteristiques spectrales et analytiques de ces produits 
sont conformes a leur structure. 

Me’thylthio-5 lH-indole I (X = 5-SCH, , Z = H) 
On chauffe au reflux pendant 5 h, sous argon, avec agitation mtcanique 
22,7 g (116 mmol) de bromo-5 lH-indole avec 16 g (144 mmol) de 
methyl-mercaptate cuivreux prepare selon 1321 dans 230 ml de quino- 
leine et 34 ml de pyridine. On verse ensuite le melange reactionnel 
dans 1 1 d’HCI 2 N et 1 1 d’acetate d’ethyle, filtre un insoluble, d&ante, 
lave 2 fois avec 0,5 1 d’HC!I 2 N, a l’eau, &he et chasse les solvants. 
On obtient 17,s g dune r&sine qui est chromatographiee sur une 
colonne de gel de silice H Merck. En Bluant au cyclohexane a 50% 
de benzene on recueille 11,75 g de mdthylthio-5 lH-indole sous forme 
d’une huile orangee, R, = 0,15 (cyclohexane-benzene, 1 :l) (Rdt 
= 62%). Analyse C$H,NS: Calc%: S 19,64; Tr: 19,4; UV (EtOH) 
225 (29 400); RMN (CDCI,): 2,5 (3H, s, Me-S). 

Condensation des pipbidones-4 sur les &doles 

MBthode A: en milieu acide 
Mtfthoxy-5 (t&rahydro-1,2,3,6 pyridinyl-4)-3 lH-indole V (X = 5- 
OCH,, R = Z = H) 



A une solution de 12,6 g (86 mmol) de m&hoxy-5 ll%indole dans 
240 ml d’acide acetiaue & 1OOoC on aioute 44 g (286 mmolj de chlor- 
hydrate de pip&ridon&4 hydra& et maintient le ch&ffage en &mosph&e 
inerte 30 min. On traite ensuite par 400 ml d’ammoniaque cont. dilu6 
par 1 1 d’eau glacee, et extrait & l’acktate d’&hyle. Par e’vaporation 
on obtient 20 g de r&sine qu’on chromatographie sur une colonne de 
gel de sillice H Merck. Par Ablution au melange chloroforme-m&hanol- 
trikthylamine 7:2:1 on isole: (1) 5,26 g de produit attendu V (X = 5- 
CCH, , R = Z = H) (Rdt = 27%) puis en Bluant au melange chloro- 
forme-mkthanol-trikthylamine 5:4:1 on obtient: (2) 6,54 g de 
produit de bis condensation III (R = H, X = 5-OCH, (Rdt = 41%) 
sous forme d’un produit solide amorphe. SM: M+ g 375 m/e pour 
C23H26N302 = 375 475; UV @OH) 221 (38 900) 277 (9500) 297 
(8500). 

Nitro-S (t&rahydro-1,2,3,6 pyridinyl-4) -3 IH-indole (chlorohydrate) V 
(X= J-NC&,, R = Z = H) 
On Porte au reflux pendant 3 h 7,7 g (48 mmol) de nitro-5 lH-indole 
avec 22,5 g (146 mmol) de chlorhydrate de piperidone-4 hydratke 
dans 225 ml d’Cthano1 sature d’HC1. On laisse ensuite refroidir, essore 
les cristaux form&s et les rince & l’ethanol et % 1’acBtate d’kthyle. Par 
recristallisation dans le m&than01 & 50% d’eau on obtient 9,s g de V 
(X = 5-NO,, R = Z = H) pur fondant g 275oC (Rdt = 74%). 
Analyse C,,H1&~N,O, (C, H, Cl, N); UV (EtOH, WC1 0,l N) 254 
(20 150) 275 (17 350) 329 (7550); RMN (DMSO): 6,25 (lH, t, H 
Bthylenique); 7,83 (lH, s, 2-H indole). 

MBthode B: en milieu alcalin 
MPthoxv-5 lte’trahvdro-1.2.3.6 ovridinvl-4)-3 IH-indole V fX = 5- OCH,;R ; Z z H) “ ‘ -- - ‘ 
Une solution de 50 g (0,339 mol) de mtthoxy-5 lH-indole et de 104,5 g 
CO,88 mol) de chlorhydrate de tG&ridone-4 hydratke dans 500 ml de 
pdtasse mithanolique2 N est ch&&e au reflux sous barbotage d’argon 
pendant 8 h puis agitee & tempbrature ambiante 15 h. Le produit est 
ensuite cristallise par addition en 40 min d’un litre d’eau. On essore, 
lave i% l’eau, g l’dthanol et g Y&her et obtient 57,45 g de V (X = 5- 
OCH, , R = Z = H) fondant B 188-18gpC (Rdt = 74 %). 

Le produit pur est obtenu par recristallisation dans le m&hanol 
sous forme de cristaux jaune clair fondant & 191OC. UV (EtOH) 226 227 
(22 000) 261 262 (14 500); RMN (CDCI,): - 2,5 (2H, m, C=C- 
CH,--); 3,15 (2H, t, CH,-C&---N); 3,6 (2H, q, = CH-CH,-N); 
3,85 (3H, s, MeO); 6,2 (lH, t, H, Bthylknique). 

(Me’thoxy-5 lH-indolyl-3)-4 pipbidinol-4 IV (X = 5-OCH, , R = H) 
Une solution de 1,47 g (10 mmol) de mCthoxy-5 lH-indole et de 3.07 g 
(20 mmol) de chlorhydrate de pipkridone-4 hydratke dans 30 ml de 
potasse ethanolique N (30 mmol) est agitQ sous azote pendant 24 h, 
puis additionnCe de 60 ml d’eau. Le produit cristallise. On essore, 
lave g l’eau. & 1’Cthanol et & 1’Cther. On obtient ainsi 0,87 g de IV 
@ = 5-CCH, , R = H) sous forme de cristaux incolores fondant 
& 212% (Rdt = 35 ‘A). Aprb recristallisation dans le melange chlorure 
de m&hyl&ne--&hanol le point de fusion reste inchang6. Analyse 
&H,,N,O, (C, H, N); UV (EtOH) 218 (26 900) 276 (5700) 296 (4600). 

M&hode C: Alky!ation de I’azote du cycle Gtrahydropyridinique 
a. En pr6sence d’oxyde d’argent dans l’ac&one 

(Propyl-1 tktrahydro-1,2,3,6 pyridinyl-4)-3 lH-indok VII (X = H, 
R = n&H,) 
A une solution de 4,5 g (16 mmol) de VI (X = H) dans 90 ml d’acetone 
on ajoute 3,15 g (9,6 mmol) d’oxyde d’argent et 2,25 ml (- 16 mmol) 
d’iodure de propyle. On chauffe 3 h & 5O@C, refroidit, filtre et Bvapore 
& sec. Par chromatographie du rtsidu sur me colonne de silice H 
Merck en Cluant au melange chloroforme-a&one-tribthylamine 
6:3:1 on obtient un rbidu qui par recristallisation donne 3,9 g de VII 
(X = H, R = I C,H,) pur fondant & 210°C (Rdt = 72%). UV (EtOH) 
225 (22 500) 258 (14 300) 281 (7450). 

b. En prbsence de Na,CO, dans le DMF 
Chloro-5 (propyl-1 t&rbhydro-1,2,3,6 pyridinyl-4)-3 lH-indole VII 
(X = J-Cl, R = nC,H,) 
9,289 g (40 mmo!) de VI (X = 5-Cl) sont mis en reaction avec 8,48 g 
(80 mmol) de Na,C I3 et 4,7 ml (- 48 mmol) d’iodure de propyle 
dans 140 ml de DMF B temperature ambiante pendant 5 h. On verse 

ensuite dans I’eau et essore le produit form& On obtient ainsi 8,78 g 
de VII (X = 5-Cl, R = nC,H,) sous forme d’un produit jaune clair 
fondant B 226-227OC qui par recristallisation donne 6,95 g de produit 
pur fondant ?t 229-230°C (Rdt = 63%). UV @OH) 229 (24 400) 
251 (17 900) 260 (17 600) 289 (5850). 

MBthode D 

Chloro-5 me’thyl-1 (propyl-1 tktrahydro-1,2,3,6 pyridinyl-4)-3 lH- 
indole VIII (X = 5-C& R = nC,H,) 
A une suspension de 970 mg (24,8 mmol) d’hydrure de sodium g 61,5 % 
dans l’huile dans 25 ml de DMF on ajoute & tempkrature ambiante 
sous argon une solution de 6,55 g (23,8 mmol) de VII (X = 5-Cl, 
R = nC!,HJ dans 40 ml de DMF et on chauffe ti 50°C pendant 30 min. 
On refroidit g 5--10°C et ajoute 1,7 ml (26,18 mmol) d’iodure de 
m&hyle en maintenant g cette tempkrature, puis on chauffe % 40% 
pendant 2 h 30. On traite ensuite & l’eau et extrait g l’acktate d’Cthyle. 
Apr& &aporation on chromatographie le r&sidu sur une colonne de 
gel de silice 60 Merck (0,04-0,063 mm) en Bluant au melange cyclo- 
hexane-hloroforme-tri&hylamine 8:l:l et obtient 4,95 g de VIII 
(X = 5-Cl, R = nC,H,) sous forme d’une r&ine (Rdt = 72%). 
RMN (CDCI,): 3,68 (3H, s, N-Me). 

(Propyl-1 te’trahydro-1,2,3,6 pyridinyl-4)-3 lH-indolamine-5 IX (R = 
nC,H,) 
A ;n& suspension de 11,37 g (39,85 m.n-101) de VII (X = 5-NO,, 
R = nC*H,j et 18 ml (370 mm00 d’hvdrate d’hvdrazine dans 200 ml 
de mkth&di chauffke a 65OC on ijoute un peu de nickel de Raney et 
poursuit le chauffage pendant 3 h. On refroidit, ajoute de l’ac&ate 
d’&hyle, filtre et lave la solution & l’eau. Par Bvaporation on obtient 
lo,68 g de produit cristallis6, qui est purifie par chromatographie 
sur une colonne de gel de silice 60 Merck (0,04-0,063 mm) en Bluant 
au mtlange chloroforme--Cthanol 1 :l. On obtient ainsi 6,22 g de IX 
(R = n&H,) fondant & 190-192°C (Rdt = 61%). IR (CHCI.?): 
vNH, = 34ii (epault), 3348 cm-l; U? @OH) i%2 (23 300) 256 
(16 400) 315 (4750). 

Biochimie: affinitk de liaison aux rkepteurs in vitro 

RPcepteur ci la skrotonine 
Les essais ont BtB reali& dans le cadre des 6tudes systkmatiques sur 
r&cepteurs effectuCs par M. M. Fortin et son Cquipe que nous remercions 
vivement. Les essais sont realis& selon la technique de Nelson et al. 
[33]. Le ligand est la [3H]s&otonine et le milieu d’incubation est 
obtenu B partir d’une prkparation membranaire de cerveau antkrieur 
de rat. 1,s nM de [3H]%--&IT (26 Ci/mmol) est incube en presence ou 
non d’inhibiteur pendant 10 min & 37W avec la fraction membranaire 
P2 du tissu c&Cbral. L’incubation est suivie d’une filtration et la radio- 
activite retenue sur le filtre est comptCe directement. 

De ce comptage, qui correspond & la liaison totale, est dkduit pour 
le calcul de la Cl,, (concentration inhibant de 50 % la liaison spicifique) 
la liaison non spkifique. Cette derniere est dkterminke dans les mi?mes 
conditions par une incubation en presence d’un exc& (10 PM) de 
5-HT non radioactive. La CI,, est &al&e & partir des r&.ultats 
obtenus ?t 5 concentrations du compos& &die. 

RPcepteur de la dopamine 
La technique utilis&e a 6tB d&rite par Fields et al. [34]. Le ligand est 
le [3H]spirop6ridol et le milieu d’incubation est prkpar8 g partir de 
corps stries de rat. Le protocole d’essai est, dans son principe, identique 
au p&&dent. La concentration de [3H]spiropBridol (24 Ci/mmol) 
est de 0,3 nM. L’incubation a lieu pendant 20 min & 37OC. La liaison 
non sptcifique est d&ermin&e en prCsence d’un exct% (10 PM) d’halo- 
p&idol non radioactif. 

Dans ces essais, la CI,, fnM) repr6sente la concentration de compos& 
inhibant de 50% la liaison spkcifique. 

L’expkrimentation est faite, sauf autre indication p&i&e dans le 
texte, sur des lots de 5 rats msles de 160 f 20 g Sorague-Dawlev 
(Iffa Credo) ou de 5 ou 10 souris miles de 20 f 2 g-CG (&arles Rive;) 
et des lots de 2 chiens miles ou femelles de 12 f 2 kg beagle. 
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Dans les tests concernant les effets comportementaux induits par Remerciementg 
les composes seuls, la quantification des rtsultats est ainsi exprimee 
par: 0: pas d’action; + : activite faible; + + : activite moyenne; 
+ + + : activite forte. Dans les tests d’interaction pharmacologique, 

Les auteurs remercient Ma” E. Bricard pour la preparation du 

s’il s’agit dun antagonisme, la DE,, (mg/kg), c’est-g-dire, la dose 
manuscrit. 

qui reduit de 50% la somme des scores obtenue avec le reactif seul, 
est determinee; s’il s’agit d’une potentialisation, c’est la DE,,, , 
c’est-a-dire la dose qui augmente de 100 ‘A la somme des scores. Dans RCfkrences 
ces essais, le cornnose est administre 30 min avant le reactif, a l’exception 
du test d’activite-anti-cataleptique dans lequel ils le sont simultanement. 
Les composts sont mis en solution ou suspension dans l’eau et inject&s 
chez le rat et la souris par voie intraperitoneale et chez le chien par voie 
sous-cutanie. 
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SyndrGme serotoninergique 
Les symptomes recherches chez le rat sont les suivants: balancements 
lateraux de la t&e, ptdalage des pattes anterieures, abduction des 
pattes posterieures, head-twitch, hyperlocomotion, hyperreflectivite, 
hypertonie, tremblements, catatonic de la queue, salivation, pilo- 
erection. La reponse est evaluee globalement quels que soient les 
symptomes observes. La duree d’observation est de 2 h. 

Comportement muricide 
Des rats sont isolts et rationnes en nourriture pendant 3 semaines. 
Au bout de ce delai une souris est introduite dans la cage du rat 1 h 
apres l’administration du compose. En l’absence de protection, le 
rat tue la souris en moins de 2 min. 

Activitek cataleptique et anti-catalepfique 
L’intensite de Ia catalepsie est d&term&e chez des jeunes rats males 
de 85 f 5 g par le test du croisement des pattes homolaterales selon 
le protocole deja decrit [l]. L’evaluation de l’activite anti-cataleptique 
a lieu vis-a-vis de la prochlorperazine (Tementyls gouttes, 15 mg/kg, 
h-0. 
Antagonisme des stereotypies d I’apomorphine 
Des rats sont places individuellement dans des boites en plexiglass 
(20 x 10 x 10 cm) dont le fond est recouvert d’une mince couche de 
frisure de bois. 15 min aprtts l’injection d’apomorphine (HCl, 1,5 mg/ 
kg, iv) les mouvements stereotypes de la sphere buccale sont notes 
pendant 1 min: 0: pas de reaction; 1: quelques reniflements, lechages 
et mschonnements; 2: reniflements intenses et lechages continus; 
3 : mbhonnements continus. 

Antagonisme des vomissements d l’apomorphine 
L’experimentation est realisee sur le chien. Le nombre de vomissements 
survenus au tours des 30 min qui suivent l’injection de l’apomorphine 
(HCI, 0,l mg/kg, SC) est note. 

Toxicite’ de grouve d l’amuhetamine 
Des souris sent-group&es-par 10 dans des cristallisoirs en verre (IZI 
= 20 cm. H = 9 cm). La mortalite est relevee 24 h am&s l’iniection 
de dexamphetamine (sulfate; 5 mg/kg, ip, test de potentialisation; 
15 mg/kg, ip, test d’antagonisme). 

Stereotypies d l’amphe’tamine 
L’experimentation a lieu chez le rat. Les reactions stereotypees sont 
notees dans les conditions nrecedemment d&rites Il. 21 aores l’iniection 
de dexamphetamine (sulfate;. 3 mg/kg, ip, test- de -p&entialisation; 
8 mg/kg, ip, test d’antagomsme). 

Potentialisation du comportement provoquk par le 5-HTP 
Des souris sont placees individuellement dans des cristallisoirs en 
verre (0 = 5 cm, H = 4,5 cm). Successivement 15, 30 et 60 min apres 
l’injection de 5-HTP (100 mg/kg, ip), le nombre de head-twitches 
observes pendant 2 min est note. 

Activite’ analgesique 
Le compose est administre a des souris oui 30 min an&s sont d&o&s 
individuellement sur une plaque chaude (65OC) jusqu% l’apparition 
du rtflexe de lechage des pattes anterieures. Le temps de reaction est 
chronometre. 

Toxicire’ aigue 
La DL?,, (mg/kg), c’est-a-dire la dose qui tue 50% des animaux, est 
determmee chez la souris d’aprts la mortalite relevee 48 h apres l’admi- 
nistration du compose a au moins 3 doses differentes. 
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