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La présente invention est relative & de nouveaux dérivés
chiorés du 5-H pyrido [4,3-bl indole de formule |
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dans laquelle R, représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle
inférieur et R, représente le groupe hydroxy, un groupe alky-
loxy inférieur ou un groupe arylcarbonyloxy, leur procédé de
préparation et leur application en tant quintermédiaires de
synthdse dans la préparation de nouveaux composés utilisables
dans l'industrie pharmaceutique.
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L'invention est relative & des dérivés chlorés du 5-H Pyrido
[ 4,3-b 7 indole.3 un procédé pour les préparer et & leur utilisation
en tant qu'intermédiaires de synthése dans la préparation de composés
utiles dans 1'industrie pharmaceutique.

l'es nouveaux dérivés de 1'invention répondent & la formule

suivante :

]

dans laquelle R1 représente 1'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur et
R2 représente un groupe hydroxy, un groupe alkyloxy inférieur ou un groupe
arylcarbonyloxy.

L'invention concerne aussi les formes tautoméres lorsqu’elles
existent. Par groupe alkyle inférieur, on entend une chaine hydrocarbonée‘

saturée en C1—C4 linéaire ou ramifiée.

Ces dérivés sont des intermédiaires dans la préparation de nouveaux

composés de formule (A)

R
NH-C(CHIn-N7 4
2 \R

L
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dans laquelle n représente un nombre entier de 2 a 4 ; R, représente

1

1'hydrogeéne ou un groupe alkyle inférieur, R, représente

un groupe hydroxy ou un groupe alkyloxy inféiieur 3 R3 et R4 sont chacun
indépendamment 1'un de 1'autre 1'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur
ou hydroxyalkyle.

Ces nouveaux composés (A) qui sont doués de propriétés antitumorales
intéressantes ont été revendiqués par les demandeurs ainsi que leur
application en thérapeutique, dans une demande déposée conjointement.

Certains dérivés de chloro-1 5-H Pyrido [/ 4,3-b.7 indole ont été
antérieurement décrits dans la littérature, notamment par :

C. DUCROCQ, A. CIVIER, J. ANDRE-LOUISFERT et E. BISAGNI (J. Heterocycl. Chem.

12, 963-967, 1975} ; CH. S. LEE, T. OHTA, K. SHUDO et T. OKAMDTO (Hetérocycles,

16, 1081-1084, 1881). Mais ces dérivés, dont la synthése est différente du
procédé objet de 1’invention, ne comportent ni de groupe méthyle en position
4 ni de substituant en position 8, de telle sorte gu'ils ne peuvent pas étre
utilisés en tant gu'intermédiaires dans la préparation des nouveaux composés
de formule (A).

L'invention a donc également pour objet un procédé de préparation
des composés de formule (I) ci-dessus caractérisé en ce que :
1°) Par réaction de 1'hydrazino-4 méthyl-5 oxo-2 dihydro- 1,2 pyridine.
préparée selon la méthode décrite par E. BISAGNI (demande de brevet Frangais
N°8504871 du 22 Mars 1985), sur la diméthyl-3,3 dioxa-1,5 spire [ 5,57
undécanone, ou tout autre monoacétal de la cyclohexanédione-1,4 préparée
par exemple selon la méthode de J. M. KAMENKA / Bull. Soc. Chim. France, 3,4
87-88, 1983 _7, on obtient 1'hydrazone de formule (II).

N —-NH (I1)
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2°) L'hydrazone de formule (II) est cyclisée selon la réaction de FISHER,

et le dérivé cyclique obtenu hydrolysé pour former la méthyl-4 tétrahydro-

6,7,8,8 2-H 5-H Pyrido [/ 4,3-b 7 indoledione-1,8 de formule :

3°) La Pyrido-indoledione de formule (III) est deshydrogénée par action du

charbon palladié pour former 1'hydroxy-8 méthyl-4 2-H Pyrido £ 4,3-b.7

indolone-1 de formule :

(vl

4°) Le dérivé hydroxylé (IV]) est estérifié par action d*un anhydride

d'acide aromatique pour former une arylcarbonyloxy-8 méthyl-4 2-H 5-H

Pyrido £ 4,3-b_7 indolone-1

le groupe arylcarbonyloxy.

de formule (V) dans laquelle R2 représente

W
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5°) L'action d'un agent chlorant sur 1'ester (V) conduit 3 un aryicarbonyl-
oxy-8 chloro-1 méthyl-4 5-H Pyridc / 4,3-b 7 indele de formule (I} dans
laguelle R1 représente 1'hydrogéne et Rz représente un groupe arylcarbonyloxy.
6°) L'ester chloré de formule (I}, dans laguelle R1 et Rz ont 1la signification
précédente, est hydrolysé en dérivé hydrexylé correspondant.

Il peut-&tre également préalablement alkylé en positicn-5 par action d'un
halognéure d'alkyle puis hydrolysé en dérivé hydroxylé correspondant. On
obtient ainsi un chloro-1 hydroxy-8 méthyl-4 5-H pyride £ 4,3-b.7 indole
éventuellement alkylé en position-5 de formule (I) dans laquelle R1

représente 1'hydrogéne ou un groupe alkyle et R2 représente le groupe

hydroxy.

7°) L'action d'un halogénure d'alkyle sur un dérivé chloré

de formule (I}, dans laguelle R1 et R2 ont ia significatian précédente,
conduit & un alkyloxy-8 chloro-1 méthyl-4 5-H Pyrido / 4,3-b_7 indole
éventuellement alkylé en position-5 de formule (I} dans 1aquellé R1 représente

l'hydrbgéne ou un groupe alkyle et R2 représente un groupe alkyloxy.

La formation de 1'hydrazone de formule (II) s'effectue & la température
de reflux d'un solvant polaire tel que 1'éthanol. °

La cyclisation du composé de formule (II) est obtenue par chauffage
a des températures comprises entre 200°C et 280°C au reflux d'un solvant
inerte tel que le diphényl éther.

Aprés hydrolyse par une solution aqueuse normale d’acide chlorhydrique
portée au reflux, l’aromatisation du composé de fermule (III}, qgui conduit
au composé de formule (IV) s'effectue dans le méme solvant que celui mis en
oeuvre dans 1'étape précédente, & haute température et en présence d'un
catalyseur tel que le charbon palladié.

L'estérification du composé de formule (IV) est effectuée & la

température de reflux d'un solvant basique aprotique tel que la pyridine.

La chloration du composé de formule (V) qui conduit au composé
de formule (I) est effectuée avantageusement & la température de reflux

de 1'oxychlorure de phosphore,

L*alkylation du dérivé chloré précédemment obtenu est réalisée par 1'action
d'un halogénure d’alkyle R1—X (X = I, Br, SU4] en présence d'une base faible
telle que le carbonate de potassium, dans un solvant polaire aprotique tel
tel que N,N diméthylformemide. Elle conduit au dérivé chloré de formule (I)

dans laquelle R1 représente un radical alkyle et R_ un radical aryloxycarbonyl.

2
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L‘hydrolyse de ce dérivé est réalisée par l'action d'une base telle
que 1’hydroxyde de sodium, de potassium ou 1’ammoniac, dissoute dans un
solvant polaire tel que le méthanol ou un solvant hydroalcoolique, a une
température comprise entre 15°C et 45°C.

- L'alkylation en position 8 du composé de formule (I} dans laguelle
R2 représente un groupe hydroxy, est effectuée par l'action d'un halogénure
d'alkyle RZ-X en présence d’'une base forte (hydroxyde de sodium ou potassium)
en milieu hydroalcoolique. Dans le cas du dérivé chloré de formule (I} dans
lequel R1 représente 1'hydrogéne, elle est avantageusement réalisée en
présence d'une base faible telle que le carbonate de potassium en milieu
polaire aprotique tel que la diméthylfeormamide.
Les exemples non limitatifs suivants sent donnés & titre d'illustration
de la présente inventian.
Exemple 1 : Préparation du benzoyloxy-8 chloro-1 méthyl-4 5-H pyrido
[ 4,3-b 7 indole (composé de formule (I) dans lequel R1 = H, R2 = C8H5'CO‘0]-
A) Diméthyl-3,3 dioxa-1,5 £ (méthyl-5 oxo-2 dihydro-1,2 1-H pyridyl-4}
hydrazono .7-8 spiro £ 5,5.7 undécane.

Le mélange formé par 1'hydroxy-4 méthyl-5-1H pyridone-2 (16g),

. 1'éther monodthylique de 1'éthyléne glycol (400 ml) et 1'hydrate d'hydrazine

(140 ml) est chauffé au reflux pendant 4 jours et évaporé & sec sous pression
réduite. Le résidu solide est repris dans 500 ml d'éthanol absolu bouillant,
filtré et le filtrat est concentré de moitié.
Aprés une nuit & la température ambiante, le splide cristallisé est essoré
et séché. On obtient des cristaux incolores (13 g) correspondant & 1'hydrate
du composé recherché F = 135-155°,
Calc. pour CHN,O,H,0 = C, 45,85 5 H, 7,05 3 N, 26,74.

Trouvé : C, 45,29 ; H, 6,87 ; N, 26,03.

Les eaux méres concentrées 3 100 ml et abandonnées une nuit & la
température ambiante fournissent une nouvelle quantité du composé (2,4g). Le
rendement total s'éldve donc & 15,4 g, soit 76 p. 100.

Le mélange de 1'hydrate de 1’hydrazino-4 méthyl-5 1-H pyridone-2

(3,56 g) et de la diméthyl-3,3 dioxa-1,5 spiro [ 5,57 undécanone-9 (7,92 g)

-

dans 1'é&thanol abselu (200 ml) est chauffé & reflux pendant 2 h 15, puis
refroldi a la température ambiante. Le solide filtré est lavé & 1'éthanol
pour donner 9 g de 1'hydrazone pure. L'évaporation des eaux méres laisse

un résidu solide qui est repris dans 100 ml de dioxane bouillant, refroidi
a4 1'ambiante, filtré puis recristallisé dans 1'éthanol en donnant 1,2 g de -

produit attendu.
Rendement : 80,3 % ; F > 280°C.
Cale. pour C,_H__NO, : C, 63,982 ; H, 7,88 ; N, 13,16.

17725373
Trouvé : C, 63,84 ; H, 7,66 ; N, 12,84,
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B) Tétrahydro-6,7,8,9 méthyl-4 2-H 5-H pyrido [ 4,3-b.7 indoledione-1,8.
Le mélange formé par 1'hydrazone précédente (2,3 g) dans 1e
diphényléther (45 ml) est chauffé & reflux sous atmosphére d'argon pendant

40 minutes et laissé refroidir & la température ambiante.

Aprés addition de 150 ml de xyléne, le précipité formé est essoré et lavé
au xyléene pour donner 2 g de l'intermédiaire brut, puis hydrolysé par
chauffage a 1'ébullition pendant 25 minutes dans 100 ml d'acide chlorhydrique
N, refroidi et alcanisé par addition de carbonate de potassium. Le solide
obtenu est filtré, séché et recristallisé dans le minimum d'é&thanol pour
donner 1,1 g de microcristaux incolores correspondant & 1'hydrate de
1'indoledione attendue.
Rendement ;'>D,B %3 F> 260°C.
Calec. pour C12H12N202 3 H20 : C, 61,53 5 H, 5,98 ; N, 11,86,
, Trouvé : C, 61,15 ; H, 5,87 ; N, 11,73.

RMN H, £ (CD,),807 58+ 2.15 (s,3H,CHy-4), 2.68 (t,2H,CH,-7), 3.08

(t, 2H,CH2—S], 3.61 [s,ZH,CHZ—QJ, B.71 (s large, 1H,H-3), 10.4 (s large,
1H,NH, -5), 11.23 (s large, 1H,NH-2). '

-

C) Hydroxy-8 méthyl-4 2-H 5-H pyrido / 4,3-b.7 indolone-1.
Le mélange de la cétone précédemment obtenue (1,37 g) et de charbon
palladié & 10 % (1 g) dans le diphényléther (100 ml} est chauffé & reflux,

sous agitation, pendant 30 minutes et refroidi & la température ambiante. On

ajoute 400 ml d'éthanol, on filtre, on lave le solide avec 200 ml d’'éthancl

bouillant et évapore 1'éthahol sous pression réduite. Aprés addition de 150 ml «

toluéne au diphényléther résiduel, le précipité obtenu est filtré, séché
et repris dans le dioxane bouillant contenant la quantité suffisante
d’éthanol pour le dissoudre.
La solution filtrée est concentrée pour &éliminer 1'éthancl et refroidie
pour founir des microcristaux beige-clair (1,1 gl.
Rendement : 81 % ; F > 260°C.
Calec. pour C12H1UN202'= C, 67,28 ; H, 4,?1 3 N, 13,08.

Trouvé : C, 66,89 ; H, 4,74 ; N, 12,84,
RMN H1 Z’(CD3]280_7 38 1 2.25 [s,3H,CH3—4], 6.8 (g,1H,H-7,J 7-6 = 8 Hz,
J 7-9 = 2,3 Hz), 7.07 (m,1H,0H-8), 7.32 (d,1H,H-B), 7.56 (d,1H,H-8), B8.82
(s,1H,H-3), 10.09 (s large, 1H,NH-5), 11.4 (s large, 1H,NH-2).
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D) Benzoyloxy-B méthyl-4 2-H 5-H pyrido [ 4,3-b7 indolone-1.
La pyrido indolone précédente (4 g) est traitésavec de 1'anhydride benzoigque

“en excés (12,6 g) dans la pyridine (100 ml) & reflux pendant 2 h 15 et la

pyridine est évaporée. Le résidu est repris dans une solution de carbonate acide
de sodium en excés et la phase acgueuse est décantée aprés 1 heure sous agitation.
A la fraction insoluble, on ajoute 50 ml d’éthanoi, et le précipité obtenu

est essoré, lavé a 1'éthanol froid et repris dans 1'éthanol bouillant

(100 ml) pendant 5 minutes.

Le mélange refroidi fournit 4,4 g de microcristaux beige-clair. .
Rendement : 74 % ; F > 260°C.
Calc. pour CgH,,N.0; ¢ C, 71,68 5 H, 4,43 5 N, 6,80.

Trouvé : C, 71,32 5 H, 4,38 ; N, 8,81.
RMN H, l'(ED3]280.7 38 2.31 [s,BH,CH3-4], 7.16 (s,1H,H-3), 7.24 (qg,1H,
H-7, J 7-6 = 8,5 Hz J 7-9 = 1,8 Hz), 7.6 {d,H,H-8), 7.73 (m,3H de CEHSJ.
7.96 (d,1H,H-9), 8.23 (m,2H de C8H5], 10.96 (s large, 1H,NH-2), 11.92

(s large, 1H,NH-5).

E) Benzoyloxy-8 chloro-1 méthyl-4 5-H pyrido /[ 4,3-b7 indole.
Le mélange de-benzoyloxy-pyrido indolone précédente (3 g) dans 1’oxychlorure
de phosphore (250 ml) est chauffé & reflux pendant 70 h et 1’exces
d'oxychlorure est évaporé sous pression réduite. A 1'huile résiduelle, on
ajoute 300 ml d'eau, chauffe & 1'ébullition sous agitation, puis le mélange
est neutralisé & pH 7-8 par une solution de bicarbonate de sodium. Le
précipité formé est filtré, séché et chromatographié sur colonne de silice.
En &luant avec 1'acétate d'éthyle pur, on obtient une fraction
principale dont 1°évaporation fournit un solide qui recristallise dans le
toludne en donnant 2,4 g de paillettes jaune-péle, correspondant au dérivé
chloré pur.
Rendement : 75 % ; F = 227-228°C.
Calc. pour C19H43C1N202 : C, 87,78 : H, 3,89 ; N, 8,32 ; Cl, 10,53,
) Trouvé : C, 67,83 ; H, 4,08 ; N, 7,84 ; Cl, 11,03,
RMN H1 ['[603]280;7 3 8 : 2.48 [s,BH,CH3-4], 7.47-7.82 {m,6H,H-B6 + H-7 +
H-9 + 3H (jeCBHSJ, 8.13-8.29 (m,3H,H-3 + 2ZH de CBHSJ’ 12.1 (s large, 1H,NH-5).
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Exemple 2 :

Préparation de chloro-1 hydroxy-8 méthyi-4 5-H Pyrido £ 4,3-b_7 indole
(composé de formule (I) dans lequel R1 = H et Rz = (H].
Le mélange de benzoyloxy-8 chloro-1 méthyi-4 5-H pyrido / 4,3-b_7 indole
(1,15 g} dans le méthanol saturé par 1'ammoniac {10C ml) est agité a la
température ambiante pendant 18 h et évaporé 3 sec. Le résidu est repris
dans 1'eau et le précipité formé est essoré, lavé & 1'eau, séché, chroma-
tographié sur colonne de silice en &luant avec 1'acétate d’éthyle pur.
Aprés évaporation, le dérivé chloré attendu recristallise dans le xyléne

pour donner des microcristaux jaune-pdle (750 mgi.

Rendement : 80,4 % ; Sublimation & 265°C.

Calc. pour C12H9C1N20 : C, 61,95 ; H, 3,90 ; N, 12,04 ; C1, 15,24.
Trouvé : C, 62,01 ; H, 3,83 ; N, 11,87 ; Cl1, 14,97.

RMN H, £ (€D1),807 56 2.52 (s,3H,CH,-4), 7.08 (q,1H,H-7, J 7-6 =

8 Hz, J 7-9 = 2,4 Hz}, 7.49 (d,1H,H-B), 7.78 (d,1H,H-8), 8.02 (d,1H,H-3

J H-B-CH3-4 1,2 Hz), 9.26 (s large, 1H,0H,), 11.8 (s large, 1H,NH-5).

#

Exemple 3 :

Préparation de chloro-1 diméthyl-4,5 hydroxy-8 5-H pyridec / 4,3-b_7
indole (composé de formule (I) dans lequel R1 = CH3 et R2 = OH)
A) Benzoyloxy-8 chloro-1 diméthyl-4,5 5-H pyrido £ 4,3-b 7 indole.

La réaction est effectuée & partir du benzoyloxy-8 chloro-1 méthyl-4
5-H pyrido £ 4,3-b.7 indole (1 g ; 3 mmoles) dans 20 ml de N,N-diméthyl-
formamide en ajoutant le carbonate de potassium (2,16 g ; 15 mmoles) et
1'ipodure de méthyle (0,37 ml ; 6 mmoles) & 0°C et en laissant le Mélange
réactionnel sous agitation & cette tempéréture pendant une heure, puis 3
température ambiante pendant 12 heures.

Aprés traitement habituel le dérivé chloré attendu est recristallisé
dans 1'acétate d'éthyle.
Rendement : 77 % ; F = 246°C-248°C.
Calc. pour : C,H ClN202 + C, 68,48 ; H, 4,31 ; N, 7,98 ; C1, 10,11.

2015
Trouvé : C, 68,23 ; H, 4,31 ; N, 8,08 ; Cl1, 10,25.

B) Chloro-1 diméthyl-4,5 hydroxy-8 5-H Pyrido /£ 4,3-b 7 indole.
Le composé précédent (10 g ; 28 mmoles) est traité par une solution de
3,2 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 500 ml de méthanol 2 température

ambiante pendant cing heures.
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D'abord hétérogene, le milieu devient homogéne, puis il se forme un précipité.
Le méthanol est alors évaporé sous pression réduite. Le précipité obtenu est
repris par 200 ml d'eau qui est acidifiée sous agitation pendant 15 minutes
avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique N. La solution est ensuite
basifiée par 1'ammoniaque. Le précipité formé est filtré et recristallisé
dans le dioxanne.
Rendement : 85,7 % ; F => 260°C.
Calc. pour : C13H11C1N20 : C, 63,29 ; H, 4,49 ; N, 41,35 ; Cl, 14,37.

Trouvé : C, 63,48 ; H, 4,52 ; N, 11,35 ; Cl, 13,92.
RMN H1 ['[C031280_7 S : 2,76 (d,SH,CH3-4,JCH3-H—3 =1 Hz), 4.10 (S,BH,N—CH33
7.12 (g,1H,H-7,] 7-6 = 8 Hz, J 7-9 = 2,4 Hz}, 7.58 (d,1H,H-6), 7.84

(d,1H,H-9), 7,986 (d,1H,H-3), 9,34 (s,1H,0H).

Exemple 4 :
Préparation de chloro-1 diméthyl-4,5 méthoxy-8 5-H Pyrido [ 4,3-b7

indole (composé de formule (I} dans lequel R1 = CH3 et R2 = UCH3].
Méthode A : ’

Le chloro-1 diméthyl-4,5 hydroxy-8 5-H pyrido / 4,3-bJ indole (0,6 g)
en solution dans le N,N-diméthylformamide est traité par 1,7 g (12,2 .mmoles)
de carbonate de potassium et 0,3 ml (2,41 mmoles) d'iodure de méthyle
pendant cing heures & température ambiante. Aprés évaporation du solvant sous
pression réduite, le précipité est repris par 50 ml d’'une solution aqueuse'
d’acide chlorhydrique. Puis le milieu est basifié par 1'ammoniaque. Le
précipité obtenu est filtré, séché et recristallisé dans le cyclohexane.
Rendement : 81,6 % ; F = 173-176°C.
Méthode B :

Le chloro-1 méthyl-4 hydroxy-8 5-H pyrido £;4,3—b_7 indole (0,5 g
2,15 mmoles) est dissous dans le N,N diméthylformamide anhydre (20 ml).
La solution est refroidie & -10°C puis on y introduit successivement le
carbonate de potassium (1,5 g ; 10,7 mmoles) et 1’'iodure de méthyle
(0,32 ml ; 2,58 mmoles). Le milieu est agité & cette température pendant
cing heures puis on introduit de nouveau 1,5 g de carbonate de potassium
et 0,32 ml d'iodure de méthyle en.maintenant la température pendant 3 heures.
Apris agitation pendant 15 heures & température ambiante, le solvant est
évaporé sous pression réduite. Le précipité est repris par 50 ml d’eau
puis acidifié & 0°C par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique qui est
enfin neutralisépar 1’'ammoniaque. Le précipité obtenu est filtré, séché

et recristallisé dans le cyclohexane.
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Rendement : 57 % ; F = 173-176°C.
Calc. pour : C14H13C1N2ﬁ : C, 64,49 ; H, 5,03 ; N, 10,74 ; C1l, 13,60.

Trouvé : C, 64,45 ; H, 5,29 ; N, 10,58 ; C1, 13,31."
RMN H, ['[C03]250;7 S 2.28 [d,BH,CH3-4, JCH3-H—3 = 1 Hz), 3,91 [s,BH,OCHSJ.
4 14 [s.BH,NCHBJ, 7.29 (g.,1H4,H-7, 3 7-6 = 8,8 Hz, J 7-8 = 2,5 Hz), 7.70
(d,1H,H-8), 7,91 (d,1H,H-9), 8 (d,1H,H-3).

Exemple 5 :

Préparation de chloro-1 méthoxy-8 méthyl-4 5-H pyrido £ 4,3-b.7
indole (composé de formule (I) dans leguel R, =H et R2 = GCHS.
Le chloro-1 méthyl-4 hydroxy-8 5-H pyrido £ 4,3-b7 indole (232 mg ; 1 mmole)
est dissous dans le méthanol (20 ml) contenant 2,2 ml d'une solution 0,5 N
d'hydroxyde de potassium (1,1 mmcle). On ajoute 800 mg (4,2 Mmmole) d'iodure

de méthyle en solution dans 4 ml de méthanol.

Le milieu est agité & température ambiante pendant 72 heures puis le méthanol
est concentré sous pression réduite. Le produit obtenu est repris dans une
solution d'hydroxyde de sodium 2 N en excés. Le précipité résiduel est filtré,
lavé 3 l1l'eau, séché et recristallisé dans 1e'xy1éne.
Rendement : 24 % 3 F = 243-245°C.
Calc. pour : C13H11CIN20 : C, 63,29 ; H, 4,49 ; N,'11,35 ;s C1, 14,37.

Trouvé : C, 63,48 ; H, 4,56 ; N, 11,15 ; Cl, 14,84.
RMN H, ['(C03)230.74{~: 2,52 [d,BH,CH3—4,JCH3—H—3 = 1 Hz), 3.91-[5.3H.UCH31,
7.23 (g,1H,H-7,J 7-6 = 9 Hz, J 7-9 = 2,5 Hz), 7.60 (d,1H,H-8}, 7.87
(d, 1H,H-8), 8.04 (d,1H,H-3). )
A titre illustratif, on décrit ci-dessous la préparation de deux composés
de formule (A) & partir d’'un composé de formule (I).
1) Préparation de (diéthylamino-3 propylamino)-1 méthoxj—B méthyl-4 5-H
pyride / 4,3-b.7 indole et son bimaléate. 0,5 g du chloro-1 méthoxy-8
méthyl-4 5-H pyrido [ 4,3-b.7 indole (composé de 1'exemple 5 (I) dans
lequel R1 = H et R2 = DCH3] sont dissous dans 10 ml de diéthylamino-3
propylamine. Le milieu réactionnel est porté au reflux pendant 96 heures

puis 1l'excés d'amine est distillé sous pression réduite. Le résidu est repris

.dans 10 ml d’eau puis alcalinisé par une solution aqueuse concentrée

d’hydroxyde de sedium et enfin extrait au chlorure de méthyléne. lLa phase
organigue est séchée , puis concentrée sous pression réduite. Le produit
brut ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur colonne d’alumine
en éluant tout d'abord par le chlorure de méthyléne puis avec un mélange
chlorure de méthyléne-&éthanol (88/2).
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La base pure ainsi obtenue est dissoute dans une solution acétonique
d'acide maléique (au moins 2 équivalents molaires) qui est maintenue en
ébullition pendant 2 minutes. Aprés refroidissement, le bimaléate précipite.
I1 est filtré et sécheé. '

Rendement : 62 % ; F = 176-178°C.

Calc. pour C__H,.N,O., H.O : C, 56,95 ; H, 6,44 :.N, 8,45.

28 36 479" 2
Trouvé : C, 56,72 ; H, 6,30 ; N, 9,61.

RMN H1 [DZD]; § i 1.4 (t,2x3H,£ﬁ8-CH2], 2.22 (m,ZH,CHziﬂ), 2.36 (S,SH,CH3
-4}, 3,38 (m,BH,2x2H, EﬂQCHS + CHZ-B’J, 3.64 [t,ZH,CHZ-CK], 4,02 (S,SH,DCHB],
6.16 (s,4H,CH = CH maléate), 7.17 (g,1H,H-7,J 7-6 = 8 Hz, J 7-9 = 2,3 Hz),

7.36 (d,1H,H-8), 7.4 (s large, 1H,H-9), 7.48 (s,1H,H-3).

2) Préparation de'[diéthylamino-s propylamino)-1 hydroxy-8 méthyl-4 5-H
pyrido £ 4,3-b .7 indole et de son bimaléate.

La diéthylamino-3 propylamine (15 ml) contenant le chloro-1 hydroxy-8
méthyl-4 5-H pyrido /£ 4,3-b7 indole (800 mg) composé de 1lfexemple 2 (I)

dans lequel R, = H et R, = OH est chauffée au bain d’huile & 170°% pendant

18 h et l'exc;s d'amine est &liminé sous pression réduite. Le résidu est
repris dans 50 ml d'eau, extrait au chleorure de ﬁéthyléne dans lequel le
produit parait peu soluble et le nouveau résidu obtenu aprés évaporation
du solvant est chromatographié sur colonne dfalumine (35 % 2,2 cm) en
€luant avec le chlorure de méthyleéne pur (300 ml), avec le mélange chlorure
de meéthyléne-éthanol 95-5 v/v (400 ml), puis enfin avec le méme mélange,
en proportion 8/1 v/v (300 ml). L'évaporation de cette dernidre fraction
laisse un produit qui est dissous dans 1'acétone (50 ml) et versé dans une
solution d'acide maléique (1 g) dans 50 ml d'acétone bouillante. Le précipité
formé est essoré, agité en suspension dans 50 ml de méthyléthylcétone pendant
48 h, essoré et séché pour donner 740 mg de microcristaux jaundtres
correspondant au bimaléate, hydraté avec une molécule d’eau.
Rendement : 41 % ; F = 200°C avec décomposition.
Calc. pour C27H34N4Ug 3 HZD : C, 58,24 ; Hﬂ 6,29 ;3 N, 8,72,
Trouvé : C, 56,21 ; H, 6,27 ; N, 8,74,

Base libre : recristallise dans le toluéne en donnant des microcristaux
jaune péie. F = 125°C.
Calc. pour ngH25N4O ;3 0,5 H20 : C, 68,06 ; H, 8,06 ; N, 16,72.

Trouveé : C, 68,08 ; H, 8,14 ; N, 1B,55.
RMN H, / (CDg),SD7 ; S : 10 (t,2x3H,CH,-CH,), 1,80 (m,2H,CH,-B), 2,30
(S,SH,CH3-4], 2 4-2,69 [m,BH,EﬂQ~CH3 * CH2-3‘], 3,55 [q,2H,CH2-C‘), B.22
{t,1H,NH-1), 6,87 (g,1H,H-7,] 7-6 = 8,5 Hz,J 7-9 = 2,2 Hz}, 7.31 (d,1H,H-B),
7,52 (d,1H,H-9), 7,66 (s,1H,H-3), 8,82 (s large, 1H,0H-8), 11.05 (s,1H,NH-5}.
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dans laquelle R1 représente 1'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur,

et R2 représente un groupe hydroxy, alkyloxy inférieur ou arylcarbonyloxy,

ainsi que ses formes tautoméres lorsqu’elles existent.

2) Benzoyloxy-8 chloro~1 méthyl-4 5-H pyrido / 4,3-b_7 indole.

3} Chlore-1 hydroxy-8 méthyl-4 5-H pyrido [f4,3-b_7 indole.

4) Chloro-1 diméthyl-4,5 hydroxy-8 5-H pyrido L‘4,3—b;7 indole.

5) Chloro-1 diméthyl-4,5 méthoxy-8 5~H pyrido / 4,3-b_7 indole.

' 6) Chloro-1 méthoxy-8 méthyl-4 5-H pyrido / 4,3-b_7 indole.

7) Procédé de préparation des composés de formule (I) caractérisé en ce que :

a) On fait réagir 1'hydrazino-4 méthyl-5 oxo-2 dihydro 1,2 pyridine sur la

diméthyl-3,3 dioxa-1,5 spiro £ 5,57 undécanone ou tout autre monoacétal

de la cyclohexanedione-1,4 pour obtenir 1'hydrazene de formule :

H.C

3 0

N —NH

0

(11)
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b) On cyclise 1'hydrazone de formule (II) selon la réaction de Fisher et
le dérivé cyclisé obtenu est hydrolysé pour former le méthyl-4 tétrahydro-
6,7,8,9 2~-H 5-H pyrido / 4,3-b_7 indoledione-1,8 de formule :

e) On deshydrogéne la pyrido-indoledione de formule (III) pour former
1'hydroxy-8 méthyl-4 2-H 5-H pyrido /£ 4,3-b 7 indolone-1 de formule :

(1Vv)

d) On estérifie 1'indolone de formule (IV) par action d'un anhydride
d'acide aromatique pour former une arylcarbonyloxy-8 méthyl-4 2-H 5-H
pyrido £ 4,3-b.7 indolone-1 de formule (V) dans laquelle R2 représente

un groupe arylcarbonyloxy :
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e) On chlore en position I 1l’ester de formule (V] pour obtenir le composé
de formule (I) dans laquelle R1 représente 1'hydrogéne et R2 représente

un groupe arylcarbonyloxy.

8) Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que 1'on alkyle 1'ester
chloré de formule (I) en position 5 pour obtenir le dérivé de formule (I)
dans lequel R1 représente un groupe alkyle inférieur et R2 un groupe

arylcarbonyloxy.

8] Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que 1'en hydrolyse 1'ester
chloré de formule (I) dans laguelle R1 représente 1'hydrogéne ou un groupe
alkyle inférieur et R2 un groupe arylcarbonyloxy pour obtenir le dérivé

de formule (I) dans lequel R1 représente 1'hydrogéne ou un groupe alkyle
inférieur et R2 représente un groupe hydroxy.

. 10) Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce gue 1'on alkyle en

position 8 le dérivé de formule (I) dans laquelle R1 représente 1'hydrogéne ou
radical alkyle inférieur et R2 représente un groupe hydroxy pour obtenir
le composé de formule (I) dans lequel R1 représente 1'hydrogéne ou un groupe

alkyl et R2 un groupe alkyloxy.

11) Procédé selon la revendication 7 caractérisé en ce que la formation du
composé de formule (IV) s'effectue a haute température et en présence d'un

catalyseur tel gque le charbon palladié.



