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MIKISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES *

: Le Ministre des Affaires Economiques,

Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention

eI

Vi I Convention d’Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;

Vi le.procisverbal dressé e 23 juin 1581 214 k30
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au Service de la Propriété Industrielle ;

o e

ARRETE :

Article 1. — Il est délivré @ 15 Sté dite : CHINOIN GYOGYSZER ES

VEGYESZETI, TERMEEEK GYARA RT
To-utca, 1-5, Budapest (Hongrie),

g -

SR

AR

Eachis g St ta bRt L
T. 40

repr. par le Cabinet Bede & Bruxelles,

un brevet dimvention pour: Indolo [2', 3' 3,4__7pyrido _/__2,l—b_7
quinazoline-5-ones et procédé pour leur préparation,

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées en Hongrie le 24 juin 1980, n®s 1555/80 et 1556/80

Article 2. — Ce brevet Lui est déliwé sans examen prédable, & ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite ds Tinvention, soit
de Texactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arréié demeurera joint un des doubles de la spécificasion de linvention
{mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Tintéressé et déposés a Fappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 15 juillet 19 8l.

PAR DELEGATION SPECIALE :
Le Directeur

L. SALPETEUR




s pe ey g eT TYU

34695/77

La Société dite: CHINOIN Gyogyszer es Vegyeszeti
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"Indolo/2',3': 3.57pyrido£§,1497Quinazoline-5-cnes

et procédé pour leur préparation*
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C.I.: Demandes de brevets hongrois no 1555/80 et

no 1556/80 déposées le 24 juin 1980.
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La présente invention concerne de nouvelles indolo-
[3',3';3,i7pyrido[2',1-§7quinazoline-5-ones, leurs sels
d'addition d'acide et un procédé pour leur préparation,
Les nouveaux composés de la formule g&ndrale :

R

(1)

sont de nouveaux dérivé&s substitués de la Rutecarpine
de la formule III :

I\J\NJ . =0 (211) ,
H l | |
9 !

(J. Pharm. Soc. Japan, 405, 1293 /1915/) connue d'aprés
10 le monde vé&gétal et utilisBe comme diurétique et ayant
une influence sur la respiration et sur la circulation san~-
guine (Yao Hsueh Hsueh Pao, 13, 265 /1966/ ; Compt. rend.
220, 792 /1945/ ; 255, 1152 /1962/). De m&me, certains
représentants des composés de la formule générale I peuvent
15 &tre utilisés comme ingré&dients pharmaceutiquement actifs
d'une activité similaire A celle mentionn&e ci-dessus.
La Rutecarpine de la formule III peut é&tre préparée
en formant la structure fondamentale de 1'indolo/2',3';3,47-
pyrido/2,1-b/quinazoline-5-one en faisant réagir la
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1,2,3,4-tétrahydronorharman-l-one ou la'3,4-dihydro-béta-
carboline avec un dérivé d'acide anthranilique (J. Pharm.
Soc. Japan, 543 , 51 /1827/ ; 60, 311 /1940/ ; J. Chen.
Soc. 1927, 1710 ; Angew. Chem. 50, 779 /1937/ ; Acta Chinm,
dung. 72, 221 /1372/ ; Heterocycles 4, 23 /1975/ ; 4, 1487
/1976/ ; J. Am. Chem. Soc. 98, 61856 /1976/ : 99, 2306
/1977/) .

Selon l'invention, des indolo/2',3';3,4/pyrido-
[2:1-b/quinazoline-5-ones - de ia formule généralec I -

dans laquelle R représente de 1l'hydrogéne ou un groupe
1 2 1

4ilCyi€ € Ci.q? R ¢ & ei & soul idesiiyues wu diiitienis
et repré&sentent de 1l'hydrogéne, da2s halog2nes cu des
groupes alcoyle en C1_4, alcoxy en Cyyr phényle, cyann,
trifluorométhyle, acyle en C1_4, nitro, carboxy, alcoxy-
carbonyle en Cog amino, acylamino en C1_4, phényloxy,
hydroxy, alcoylamino en Cl_4,vdia1coy1amino contenant des
radicaux alcoyle en C1_4, carbgmoyle, araicoxy en c7_12,
carbohydrazido, alcoylaminocarbonyle ayant de 1 & 4 atomes
de carbone dans le groupe alcéyle, dialcoylaminocarbonyle
contenant de 1 &8 4 atomes de carbone dans la portion alcoyle,
ou &ventuellement R1 et Rz forment ensemble un groupe

4 deux atomes de carbone

6

méthylénedioxy ou-{CH=CH)2 relié
4, Rs et R™ sont identiques

adjacents du noyau benzénique, R
ou différents et représentent de 1'hydrogéne, des halog2nes
ou des groupes alcoyle en 01_4, alcoxy en Cl~4, phényle, .
cyano, acyle en C1_4. nitro, carboxy, alcoxycarbonyle en
C2_5, amino, acylamino en 01_4, hydroxy, alcoylamino en
C,-4- dialcoylamino contenapt de 1 & 4 atomes de carbone
dans la partie alcoyle, carbamoyle, aralcoxy en C7éi2,
carbohydrazido, Ci-¢ alcoylaminocarbonylef dialcoylamino-
carbonyle contenant de 1 a 4 atomes de carbone dans la v
partie alcoyle et éventuellement R4 et Rs forment ensemble
un grouvpe méthylénedioxy relié a8 deux atomes de carbone
adjacents du noyau benzénique, et les lignes formées de
tirets représentent d'autres liaisons chimiques éventuel-

lement présentes, avec les conditions que si les lignes
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formées de t:l.rets représentent d'autres liaisons chimiques,

alors R. R . R R3, R‘, RS et R6 ne peuvent pas repré-
2 3 4

'senter simultanément de 1'hydrogene et si R, Ry R, R,
Rs et R‘ représentent de 1'hydrogéne et si R1 est fix€ a

5 la posit:lon 10 de la structure /3',3';3,47pyride/Z,1-b/-
quinazoline, alors il ne représente pas un groupe méthoxy,
,benzyloxy, hydroxy ou méthoxycarbonyle, et si R, R 1. Rz,
Rs. n‘ représentent de 1'hydrogéne et R‘ est fixé a la
position 2 et R 3 la position 3 et Rs est un groupe

10 méthoxy alors R4 ne représente pas de l1'hydrog2ne ou un
groupe hydroxy, benzyloxy ou méthoxy et si R, R ' Rz, R3,
Rs et RG représentent de 1'hydrogine et R4 est fix& a la
posit:lon 1, alors il ne représente pas un groupe hydroxy

: ou méthoxy et si R, Rz, 113. RG représentent de 1'hydrogéne

15 et Rl est £ixE 3 la position 10 et représente un groupe

néthoxy et rY est fixé a 1a position 2 et R 2 la position

'3, @ilis ai5 . & ;-..“‘-.‘-'-“:.‘.'.t m"nnfﬂﬂﬂﬂtﬂt simul tanfément
3 6

" un groupe méthoxy, et si R, R1 R R” et R’ représentent
" de 1'hydrogene et Ri est £ixé 2 la position 2 et R° & la
- 20 position 3, alors ils ne peuvent pas former ensemble un

groupe méthylénedioxy, et si R, Rl Rz, R3, K et Rs re-
présentent de 1'hydrogéne et ! est fix& 3 la position 2,
~ alors ils ne représente par un groupe méthoxy et dans le
cas de la préparation de dérivés 1,2 3.4-tétxahydro R",
25 Rs et Rs représentent de 1'hydrogine, et leurs sels d'ad-
dition d'ac:lde peuvent gtre préparés avec un bon rendement
A partir de G-phényl-hydrazono-b 7+, 9-CEtranyGio—iin-
pyrido/Z,1-b/quinazoline-l1-ones ou leurs sels d'addition

‘d'acide - de la formule générale II :
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(11)

dans laguelle R, Rl, Rz, R3, R‘ R5 et 86 sont tels que

définis ci-dessus et les lignes form&es de tirets repré-

gentent d'autres liaisons chimiques &ventuelles - dans les

s conditions de la synthise selon Fischer. (Chem. Rev. 63,
~m~ sanca s - £0_ 220 J1QR9/ retrahedron 36, 161 /1980/).

DD [AAwy ¢ wre
Selon un mode de mise en oeuvre préféré du procédé
selon 1'invention, des pyrido—qu:lnazolines de la formule

générale II sont chauffées dans un acide minéral, un acide
Lewis et &ventuellement en pré-

3
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10 organique ou un acide de

sence d'un solvant.
- Comme ‘golvant, on on peut utiliaer des ‘alcanols (comme 1e

méthmol,--‘ 'éthaml) ; 1'eau, des hydrocarbures aromatiques
(benzéne, tolulne, .xyléme), des &thexs (oxyde d'sthyle,
15 dioxanne, tétrahydrofuranr.e) , des hydrocarhures halogénés

- _1.1-...-.&—-.-3“\ . ate.

(chloroforme, tetracmorgre de: CAIbUnLS,; caasItoSR
Comme acides, on peut utiliser des acides minéraux,

comme 1'acide chlorhydrique, 1'acide bromhydrique, 1‘acide
iodhydrique, 1l'acide sulfurique, 1'acide phosphorique,
1tacide polyphosphor:lque ‘et des acides organiques, tels que
des acides alcanecarboxyliques (acide formique, acide acé-
tique, acide oxalique, acide prop:l.onique) , des dérivés
_hydroxy-aromatiqnes {phénol) et des ‘acides de Lewis, tels que
; des hnlogénm:es de métaux. (chlorure ‘de zinc, bromure de zinc.
3 25 chlorura d'alumininn, chlorm:e de cuivre, bromure de cuivre,

20
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chlorure de nickel, chlorure de platiné, chlorure de-
cobalt, chlorure stanneux, chlorure de bé&ryllium. chlorure
de magnésium, trifluorure de bore). Dans la synthése, on
peut aussi utiliser des sels d'amine (chlorhydrate d'ani-
line), des halogénures d'acides alcanecarboxyliques
(chlorure d'acétyle, chlorure de propionyle), des réactifs
de Grignard (chlorure de ph&nylmagnésium, bromure de
phénylmagnésium, bromure d'é&thylmagnésium, iodure de
méthylmagnésium) , des €changeurs d'ions dans la forme H
(Amberlite 1R-20) et des poudres de métaux (poudre de
cuivre, poudre de nickel, poudre de cobalt).

Les catalyseurs mentionnés ci-dessus peuvent de
préférence &tre combinés. Ainsi, on peut utiliser un
mélange acide sulfurique-acide alcanecarboxylique (acide
sulfurique-acide acétique), acide halogénhydrique-acide
alcanecarboxylique (acide chlorhydriqﬁe-acide adétique,
acide bromhydrique-acide acét:lque) , trifluorure de bore-
acide alcanecarboxylique (éthérat de trifluorure de bore~
acide acétique), halogénure de m&tal-acide alcanecarboxy—
lique (chlorure de nickel-acide acétique)}, halogénure de
métal-acide halogénhydrique (chlorure stanneux—ac:l.de

chlorhydrigue) . :
La r&action peut &tre conduite a une tpérature qui

dépend du catalyseur et du soivant utilisés. -

Un proc&dé particulidrement préféré selon 1'in-
wvention comprend le chauffage d'un dérivé de pyrido-
mminazoline de la formule q&nérale II ou d' , sel 4" addition
d'acide d'un tel composé dans de 1'acide polyphosphorique
A 100-220°C en utilisant de 5 & 20 parties en poids d'acide
polyphosphorique pour 1 partie en poids de pyrido-quinazoline
de la formule générale II. La réaction peut &tre conduite
de pré&férence pendant 5 3 120 minutes.

Les indolo/Z',3';3,4/pyrido/2, 1-_!_>7qu:l.nazole-5-ones
de la formule I peuvent &tre isolées de manidre classique
en diluant avec Ge l'eau le n€lange’ de’ réaction de préfé-
rence refroj.di a la température ambiante et en recueillant

3
¥
Bt DR




10

15

20

25

30

le produ

filtration, centrifugation, etc.

Un groupe Rl, R™, R3. r? . RS et/ou RG peut étre, _

. transformé par ‘des méthodes en elles-

it qui précipite en cristaux par excmp.m FaT

si on le désir=
mémes connues eén un autre groupe Rl, Rz, R3, R B et/ou

Rs. Ainsi, par exemple, si un des substituants c:l.-dessua
représente un groupe carboxy ., alors il
en ester avec .un alcool donné._l..'est:érification peut &tre
effectuée par des procédés connus d'estérificat:lon. on- peut
procéder de préférence en introduisant dans une . solution
alcoolique de l'acide chlorhydr:l.que gazeux sec, et alors -
1'estérification se produ:l.t, ou on peut chavffer- an - -

pélange de 1'acide carboxylique ‘et de l'alcool en’ présénce -
d'acide sulfurique concentré et éventuellement 1%eau Eomée

peut &tre ¢liminée par d:l.stillation azéotrop:l.que, avec du
penzeéne ou du chloroforme, ou on peut transfomer le
produit en amide d'acide au moyen d'un ester actif, par

—e.e—m1~ am ntilinant de la triéthylamine, ou un chlorofor - '

TGRS o ol e

niate et de 1'amonia.c, ou on peut le faire réagir avec

d'autres amines pour former des amines N-subst:l.tuées ou
N,N-disubstituées ou. le décarboxyler par chauffage de pr&- :
férence dans de la pyridine, de la quinoléine ou de : I

1'acide polyphosphorique. ' : o
Ssi au moins un des groupes RI, 32, R3 R‘, ,R et/ou

36 représente un ester, alors le produit peut utra re-

estérifié avec un alcool différent, de préférence en .
présence d'acide chlorhydriqne, ou il peut étre .r.ransfomé
A nv-s}‘ﬁrence en présence

en amide avec de i’ ‘qumonaacy 32 o
d'un alcool, ou en carbohydrazide avec 1'hydrato d'hydrazine '

acide N-substitués ou n,n—&isuba- -

ec des amines.
& peut éventuellenent

L e

tandis que des amides a'
titués sont formés par réaction av
Le dérivé anide d'acide substitu

sformant un composé de la formule ;:
3 ,

au moins un des substituants RJ‘, Rz, R, R,
en halogérure

s—mames connues,

gtre préparé& en tran

dans lequel
’R et/ou R représente un groupe carboXy.

d'acide par des méthodes en elle

peut 8tre tranzfomé
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par exemple en utilisant du chlorure de thionyle, du brc-
mure de phosphoryle, du pentachlorure && phosphore - et en
faisant réagir 1'halogénure d'acide obtenu avec une amine
appropriée ou avec l'ammoniac.

6§i au moins un des substituants Rl, Rz, R3, R4, R5
et/ou R5 représente un amide d'acide, alors il peut é&tre
transformé en un groupe nitrile, par exemple par fixation
d'eau 2vec da chlorure de phosphoryle, de l'anhydride
shosphorique ou @u chlorure de thionyle.

8i av moins un des substituants Rl, Rz, Rj, R%, R5
et/ou Rs représente un groupe nitriie, ester ou amide
d'acide, alors ces aroupes peuvent, si on le désire,

Btre transformés on un groupe carboxyle par hydrolyse
acide ou alcaline.

Si au moins un des substituants Rl, Rz, R3, Rd, R’
et/ou R6 représente un groupe alcoxy, alors il peut &tre
désalcoyl& par des méthodes en elles-mémes connuds - par
exemple par chauffagé dans une solution concentrée d'acide
bromhydrique ~ en un groupe hydroxy.

Si au moins un des substituants Rl, Rz, R3, R4, R5
et/ou R6 représente un groupe hydroxy, il peut &tre trans-
form& en groupe alcoxy par des méthodes en elles-mémes
ccnnues. On peut effectuer l'alcoylation en utilisant des
diazoalcanes tels que le diazem&thane, le diazoéthane ou en
utilisant des halogénures d'alcoyle en présence d'un agent
fixant les acides comme la triéthylamine, 1'hydroxyde
de sodium or le carbonate de sodium.

Si au moins un des substituanté Rl, R?, R3, R‘, RS
et/ou RG représente un groupe ﬁitro, alors il peut &tre
transformé en groupe amino par des méthodes en elles-mémes
connues. Le groupe amino peut 8&tre formé de pré&férence par
ré&duction catalytique, en présence d'un catalyseur palladiun
charbon actif ou nickel de Raney par hydrog€nation et le

,groupe amino peut éventuellement étre transformé en un
vgroupe acylandno en utilisant un halogénure d'acide, un

anhydride d'acide, etc.
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ia présence invention s'é&tend aussi aux isomeres
optiguement actifs des composés de la formule générale I.

Une isomérie optique peut exister si,dans la formuie
I, R représente un groupe alcoyle en Ci-s-

Les indolo/2',3';3,4/pyrido/2,1-b/auinazoline-5-ones
obtenues sont, si on le désire, transformées éventuelliement
en sels d'addition d‘acide par des méthodes en ellies-m&mes

connues.
Les pyrido-quinazolines de la formule générale II
utilis€es comme matidres de &Spart peuvent 2ire préparfes
généralement par une réaction de copulation diazolgue de
6,7,8,9~tétrahydro-11H-pyrido/2,1-b/quinazoline-11-ones de

la formule générale IV :

5 (zv)

1 - .
R \ R ‘
Loy a®
2/ o '

La réaction de copulation diazoXque peut &tre conduite par
des méthodes en elles-ménes connues, de préférence dans un
milieu d'acide acétique aqueux. Les 6,7,8,9-tEétrahydro-11H-
pyridq[f,11§7Qu1nazoline-11—onés sont des composés connus
et on peut les préparer par exemple 3 partir d'ua dérivé de
2-pipéridone et d'un dérivé approprié d'acide anthranyliqué

(Jn Am. Chem. SOC. -9__9.' 23‘6 /1977/).
Certains des représentants des composés de la formule

jgénéraie I peuvent &tre utilisés comme ingrédients actifs

de compositions pharmaceutiques en raison de leur activité

R R TR L L B MU NI AW R Ctitte ¥ Sl s] P
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biologiqqe. Certains repré&sentants font mcontre d’une acti-
vité diurétigue et influengant la circulation sanguine et
la respiration.

Résultats d'essais pharmacologiques :

L'activité diurétigue des composés est présentfe dans
le Tableau 1. Des essais ont été& effectués sur des rats CFY
des deux sexes. La substance essayfe a &t€ administrée par
voie orale dans une suspension 3 1 § de m&thyl cellosolve.
Un groupe &tait constitué de 3 animaux du méme sexe.

Tableau 1 i
Code de Sexe Urine combinée (cm®/100 en poids)
la subes- du
tance rat  Dose ..0=5h 5-24 h _0524 h
' N femelle 5 1,24 3,81 5,05
male 91,73 4,35 5,08
femelle 2,70 7,96 10,66
B 5 mg
. male 2,81 5,61 8,42
femelle 3,31 9,80 13,11
c . 5 mg
mile . 3,86 . 10,39 (14,25

Composé& A : méthyl cellosolve
Composé B : Hypothlazide

Composé&  : 1,2,3,4,7,8-hexahydro~5H~13H-indolo/2", 3'° 4/~

pyrido/2,1i-b/quinazoline
Les compositions peuvent 8tre présentées dans une
forme convenable pour administration par voie crale ou pa-
rentérale, par exemple des comprimés, des dragées, des
capsules, un m&lange en poudre, un produit 3 pulvériser en

_ aérosol, une suspension oui:solution aqueuse, une solution

injectable ou un sirop. Les compositions peuvent contenir
des diluants ou véhicules solides, un solvant aqueux stérile
ou un solvant organique non toxique. Les formes administrées
par volie orale peuvent contenir les édulcorants ou arcma-
tisants utilisés de,maniEre'classiqué.

Les comprimés administrés par vole orale peuvent
contenir comme véhicule du lactose, du citrate de sodium,
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du carbonate de calcium et des agesnts de désagrégation
comme 1'amidon, l'acide alginique, des lubrifiants comme
du talc, du laurylsulfate)de sodium, du stéarate de ma-
gnésium. Les capsules peuvent contenir du lactose et du
polyéthyléne-glycol comme véhicule. Les suspensicns agqueuses
peuvent comprendre des émulsionnants ocu des agents de«susf;
pension. lLa suspension dans un solvant organique peut &tre
diluée avec de l'&thanol, du glycérol ov Zu chloroforme.
Les compositions utilisables pour inhalation et
dminictration parentférzle sent des solutions on suspensions
appropriées de l'ingrédient actif dans un milieu approprié
(par exemple huile d'arachide, huile de sésame, polypropy-
l2ne-glycol ou eau). Les. compuattic*° injectables peuvent
gtre administrées paxr vo;e intramusculaire, intraveineuse
ou sous-cutanée. Les solutions injectables peuvent &tre
réparées de préférence en milieu agueux et le pH est ré&glé
4 une valeur approprife. Les sclutions peuvent &tre pré-'.

a
parées, si nécessaire, dans une solution saline isotonique

ou une solution de glucose.

Les doses jourpaliéres peuvent varier entre de '
larges limites et dépendent de 1'état, de 1'&ge et du poids
du patient, dé la forme de la composition et de l'activité
de 1'ingré&dient actif. En cas d'administration orale, la
dose journalieére est cqmprise en général entre 0,05 et 15 mg/
kg tandis qu'en cas d'adrinistration intraveineuse la dose
journaliére est camprise entre 0, 001 et 5 mg/kg £n uvne- seule

fu

ou plusieurs doses.,; :
Les indications cl-dessus sont données seulement a

titre @* 1nformation et leg doses peuvent etre au-dessous ou
au-dessus des limites indiquées en fonction des exigences
du cas donn& et des prescriptions du médecip. D'autres
détails du procédé vont tre trouvés dans les exemples
suivants qui sont présentés geulement 2 titre d'ilJ“--'*f
tration et ne sont nullement linﬂtatifs. '

4y
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yomaie-;.*te ;:ar pc‘ites portions, en moins de 5 mi—
| 1i;'s-ﬂ4-méay1-phenyn-hydrazono7-s ,7.8,9~

| tQtrahgdzrlm-pyridoﬂ 11-b/quinazol ine-11-one. 2104

d'ac:lde polyphosphor:l.que chauffé 2 180°C. Aprés 1 'addition

‘, -de la substance ci-dessus, on agite le mélange r&actionnel
o pemlant 30 ninutes ! 180°C. Apres refroidissement, on
P dilue le a&lange A 40 cn3 avec de 1’eau et on régle le pH
'de 1a solution A 5 par ‘addition d'une solution 2 25 % en

‘1‘01 N volure/poids d'hydroxyde a’ amonium. Les cristaux précipités

sont u&pa::!a par filtxntion et lavés a 1'eau. Aprés séchage,
on diaaout 10 produit dans du diméthylformamide et on le

'traite avec ‘da charbon act:l.f 3 100°C. La solution dans le
M»,d:lméthylfommide est diluée avec de l'eau, aprés quoi on
“obtient des cristaux d'un blanc jaun!tre ‘qui sont s&parés
par ﬁltxation et Iavés A l"eau. Apx.'és séchage, ‘on obtient

._a_._zu 'l‘.bu_i-u!n'ln— X

B ﬁ "3 :3 ,prrido/_'! ' la_]quinazoune-s-one.
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mly:e pour la fomule 0191115

--,cucuu i e s, 2%, B 5,01 s . N13,94 %
txouve: c 75.43 s E-RY 98 N 14,05 &

.on’ ajoute 1 g de o—[ (G-chlo:o,hényl}-hydrazono -

6.7 a,9-tétrmydzo-1u-pyz1aoﬁ,1-g7qu1nazo11ne-11-one 2

.10 g d‘'acide polyphosphor:lqne ‘chauffé & 180°C et on ag:l.te |
s Agmslanss ...-..l--u-dﬂ ninnt.e:l l cette température. Aprés '

"refroidiuement, on d:llue le mélange avec 40 cw’ d‘eau et '

le préc:l.pité est -éparé pnr filtration et’ lavé 2 1'eau.

k Apras séchage, on recr:l.atallise le produit a partir d'un
: mélange de diméthylformide et d'acét:ate ‘d*&thyie. on

obtient 0,77 g (81 3) d& l0-chloro-~7, 8-dihydro-5H, 138~

-mmo[ 2',3%3,4 pyrm[i,l-gqumzolme-s-on, fondant 2
- 310-312°C. :

" Analyse pour 11 f.ornnle cma 3oc1

ui:“uu;csv,zss__nsns, sn.osc'
t:ouva:cs'l,n -*ns'ul-‘ w1313

e - : |}
! R N
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Exemple .3
On transforme 1 g de 6-/(4-fluoro-phényl) -hydrazono/~

6,7,8 -9?t5trahydro-llu-pyrido£-2' 1—§7quinazoline-11-one comme
dans l'exmple 2 et on obtient 0,75 g (79 %) de l0-fluoro-
7,8~dihydro-5H,13H-indolo/3*, 3" ; 3, 47pyrido/2,1-b/quina-
zoline-S-one fondant 3 230°C.

Analyse pour la formule 018512N30F

calculé : T 7C,81 % H 3,96 & N 13,76 &
trouvé : C 7,0.70 s H3,949% 'N13,91 8
Exemple 4

On transforme 1 g de 6-[(4-hromo-phény1)-hydrazono -
6,7,8,9-tétrahydro-118~-pyrido/Z, l-yquinazoline-ll -one et
on op2re comme dans l'exemple 2 pour obtenir 0,85 g du
composé du titre que 1'on i}issc}ut dans 10_cm3 de diméthyl-
formamide et on traite la solution au charbon actif et on
~1'app11que d une colonne contenant 15 g de Kieselgel d'une

grosseur de particules de 0.1-0 2 mm et on &lue A l'acétate o

d'éthyle. on obtient 0,64 g (67 t) de cristaux d'un blanc

jaunitre de 10-bromo-7,8-dihydro-SB 138~indolo/Z",3" ,3,_7—

pyrido[f ' -E7quinazoline-5-one fondant 3 284°C.
Analyse pour la formule c]_8 121!3081' '

0

calculé i ¢ 59,03 8 CE3,30% N1L47%
trouvé s c.ss 09 ¢ H32% ¥ 11“,23 '

EX ﬂle 5.

on ch!uffe 1 g de G-ﬂ‘.cym'i’hény:l)-hydrazom _ e

e, r,o,ﬂeumw-y’s;mif ,a.-- _,gu.umoua..;uu—'....-.—um Ry
10 g d'acide polyphosph.orique a 180°C psndant 30 minutes.
- Aprés refroidiasenant, on d:llue le mélange de réaction avec

40 cu3 d'eau’ et on ngle le pn a 5 par addition d'une solu~ |

- tion & 25° 23 “*.-cl-..../poids d'hydt d'amon:l\m. Le
~ produit préclpit& ost s&paré par. f:l.lttation, lavé & 1'eau
‘et sbché.. On’ obt:lent 0,88 g (92°%) Ae 10-cyano-7, B-dihydrow-

| -.'}.;53,138-11::!010[5 ',3';3,ﬁ7pyzidoﬁ,l-§7quimzolme-s-one qui

o 5--ap:a- recriatallintion 2 ’pnrt‘u- de din&thyl!ommide fond: -

l 255'C
- L ot
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Analyse pour la formule C19H12N40-

calculé : C 73,06 % H 3,87 % N 17,93 &
trouvé : C 72,95 % B 3,86 % N 17,90 %
Exemple 6 '

S on transforme 1 4 de 6-(2-haphtyl-hydrazono)-

6,7,8, 9-tétrahydro-pyrido[2 1-b/quinazoline-1l-one comme
dans l1'exemple 5 et on obtient 0,85 g (89 %) de 7,8-dihydro-
5H,13H-indolo/2',3';2,3/pyrido/Z,1-b/quinazoline-5-one
fondant a 298°C. ' |

10 Analyse pour la formuie CZZB 5H30
calculé : ¢ 78,32 %  E 4,488 N 12,45 %
_ trouvé : C 78,51 & H 4,608  N12,21 &
Exemple 7 '

* On ajoute 1 g de 6-ﬂ4-phényloxy-phéﬁy1)—hydrazono -
15 6,7,8, 9-tétrahydro—pyr1doﬂ 1-g7quinazoline-11~one 215 g
d'acide polyphosphorique chauffé a .180 °c et on ma:lntient le
mélange a cette température pendant 20 minutes. Aprés re- o
1roidissement, on dilue le mélange de réaction avec 50 cm
d'eau et durant le refro:ldissent on régle lepR 235 en
20 ajoutant une solution a. 25 s en volu:::e/poids d'hydroxyde _
- d'ammonium. Le produ:l.t préci.pité est sépa.ré par filtration
et lavé 2 l'eau. Aprés séchage, le méla.nge d:l.ssous dans @
5 cm de diméthylformay.irle esi: appliqué cclozme de
1 cm de diamatre rempl:le de 15 g dae Kieselgel d'une grosseur '
25 de part:l.cules de 0, 1-0, 2 mm et on ¢lue avec de 1 acétate B
_At&thula. On obtiant 0.4 a (41 %) de 10-phényloxy-7,8- - .
dihydro-5H, 133—1nao1q£z'.3';3,_7byr1aq[5,1-g7quinazo11ne-'
5-one qui aprdz recristallisation a partir 6'ac§tate '
d'éthyle fond & 276-278'0. : ‘ :
30 Analyscpour la formule 24 17&1302‘

caiculé : € 75,97 % . H4,51% N 11,07 %
trouvé . : € 76,09 s H 4,55 $ N 11,02 %
Bxgg.l.e 8. - : . e

. “on njoute 10 g de 6-ph6nyl-hyd:azono-1 2 3,4,6 7 8 9"
35 pyridoﬁ, 1-_lg7quinuolino-u-one e 100 g d'ac:lde plyplu;inriqm

remsmem ey

—
e X XY m-’ Mw_m i .
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20
o lange avec 50 cm3 *eau. On obtient un précipit& cris- L _"f"-‘.i '1

‘tallin d'un hlanc jaunatre qui est sspu'é par futration et
lavé 3 1° eau. Aprés séchage, l.a mt:lare soli.de obbenue est
' ‘Zd:.ssonte dans dn ch..aro‘ome et la portion mn diasonte est
isol&e par £11tntion. On traite la aolut:l.on an charbon f'7 o
_ actif et on 1'&vapore. L'huile d'un blanc jaunltre obtenne o

25

'35

d"eau en refroidissant constamment. On r&gle u.e pa de a
solution a 5 en ajoutaut:une»solutioa,a 254 en v@i e/ :
séparé par filtration et lava & = , 8| BEGhiage s on.
obtient 8,8 g.(93 1) @e 5-6x0%L,2,3,4,7, 8-””""”$‘7fff";: R
indolo/2*, 3’ ;3,47pyridoﬁ.1~_7quimo11ne ‘qui “aprés, recris- SR
tallisation 2 partir a'acstate d'étugljffoua a 259-251°c. L ]
o Analyae pour la fonmle °13 17113 ' i‘ R
calcula : c 74,208 85, 884 . ¥ 14.42r% '“*'v*”; R :

180°c pendant 30 ninut:es a cette tanpérature jusqu'a CBS"-";,‘-?'
sation du dégagement de qaz On refro:ldit ensnite 1e ;ni- )

trouvé =C74 08% - 3584 ? N14,48§

ﬂleQ ST . i
' - on ajoute 1 g de 6-(4—méthyl-ph§ny1_hydnm)_9_ e f -

'méthyl-l. 2,3,4,6, 7,8, s-qctqhgdro-pyrido[; ,l-gqninazolina-

T e
o e A e O sl T e e i

l1-one 4 10 g°d a‘acide polypnonpnonque e s SR
on chauffe le mél.ang& “réactionnel. pendant 40 miutes &
cette tempé:ature. a;»réu reiroidisaeuent, on du.ue 1e mé-‘ .

est cr:l.sta.ll.uée A partir a'acétate d';gtgy_]:e: on obtient o _;,:.jf R
0,4 gde 7 lo-diméthyl-s-axo-l 2,3,4,7, 8nhexahy&ro-5m138- '.“
indolo/Z',3"13, _;pyridoif.l»yqumzolm fondant a 220'6. e

~ ‘Analyse pour la ‘formule czunn N0 tt

| calcule ;€ 75,208 EE.62% . 13, 15 %
trowvs 5113 - EE, 0 813, 22 %

Bxemple 10

on ajaﬁte 1 g de 9-néthyl—6- (4-chloro-phéay1hydn-' o

" zomo)-1,2,3,4, 6,7, B.S—octahydrwpyr:ldo[!,l-gqum:onw

ll—one alo g d'acide polyphosphor:lque chauff& 3 180‘c s*

e i _:.+.,__-,L P
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on chauffe le nElange réactionnel pendant 30 minutes a
cette rempérature. On refroidit le mélanye de réacticn
quand le dégagement de gaz cesse et on le dilue avec 40 cm
d'eau et il se forme alors un précipité blanc jaundtre. Le
produit précipité est sépar& par filtration et lavé a l'eawn
Aprds séchage, le produit est cristallisé 2 partir
d'éthanol. On cbtient 0,7 g de 7-mé&thyl-10-chloro-5-oxo-

3

.%,2,3,4,7,8-hexahydro-5H,13H-indolo/2" ,3";3,4/pyrido-

/3,2-a/quinazoline fondant a 248°C.

Mlﬂ.&ynt: Wu& 4G LCrlanuass "19 18.-3-......

calculé : C 67,15 & H 5,33 % N 12,36 % Cl-19,43 %
trouvé : C 67,08 % H 5,37 ¢ N 12,41 % cl 0,35 %

Exemple 1l
On ajoute 1 g de $-m&Ethyl-6-phénylhydrazono-1,2,3,4-

6,7,8,9~octahydro-pyrido/2,1-b/quinazoline-11-one 2 15 g
d'acide polyphosphorique chauffé & 170°C et on agite le
mélange pendant 20 minutes & 180°C. Apx&s refroidissement,
la masse foncée est dilu&e avec 50 cm3 d'eau. Des cristaux
d'un jaune verditre pr&cipitent, qui sont séparés par fil-
tration et lavés 2 l'eau., Aprés séchage, le produit est
recristallisé 3 partir d'éthanol. On obtient 0,4 g de

7-méthyl-5-oxo-1,2,3,4,7, B—hexahydro-sn ’ lBH-indolp[f ',3';

3,j7pyridoﬁ ,'1—_b_7quinazoline fondant 3 232°C.
Analyse pour la formule C19319N30

calculé = C 74,77 3% H6,27 % N 13,75 &
Bxemgle 12 ‘ ' :

~ On ajoute 1 g de a-méthyl—G-phénylhydrazono-l 2, 3,4-
6,7,8,9-octahydro-pyrido/2,1-b/quinazoline~l1l-one & 10 g
d‘acide polyphosphorique chauffé & 180°C et on agite le

' mélange réactionnel pendant 40 minutes i 180-185°C. On

refroidit ensuite le mélange A la température ambiante et on
le dilue avec 50 cn® d'eau en le -efru:ldissant. S .
' Les cristaux précipités soat séparés par filtration o

et lavés a 1'eau. Aprés séchage, le produit ‘obtenu est

disaous dana 20 cm3 de chloroforme et traité au charbon
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actixf . Apras &vaporation de la solution chloroformique,
l'huile r£siduelle est cristallisée & partir d'acétate
d'8thyle. On obtient 0,6 g de 8-mbthyi-S-oxn=-1,2,2,4.7 8-
hexahydro-5K,13H~-indeio/2',3";3,4/pyrido/2,1-b/quinazoline
fondant 3 220-221°C.

analyse pour la formule C19319N30

calcnlé : C 74,72 % H 6,27 ¢ N 13,75 &
trouvé : C 74,77 % H 6,31 2 N 13,67 %
Exemple 13

On adonte 1 g de 6-{3,3-dichioro-phényikyirazono;-
9-m&thyl-1,2,3,4,6,7,8,9-octahydro-pyrido/2,1-b/quinazoline-
ll-one 2 10 ¢ d'acide polyphosphorique chauffé a 180°C et
on chauffe le mélange réactionrel pendant 50 minutes a
190°C. hprés refroidissement avec addition de 50 cm dfean,
il se forme un pré&cipité jaune qui est séparé par filtration
et lavé 3 l'eau. Le produit obtenu est cristallisé & partir
d'ac6tate d'éthyle aprds sSchage. On obtient 0,7 g de 9,11-
dichloro-5-oxo-1,2,3,4,7,8-hexahydro-5H,138-indolo/2',3";
3,4/pyrido/2,1-b/quinazoline fondant 2 296-297°C.

Analyse pour la formule C19317N30C1
calculé : C 60,97 & B 4,57 & N 11,22 & Cl 18,94 &
trouvé :cC 60,82 % EH4,55% N11,10% Cl 29,08 &
Exemple 14 ]

Oon homogéné&ise 1000 g de S-oxo0-1,2,3,4,7,8-hexahydro-
5H,13H-indolo/2',3';3,4/pyrido/2,1-b/quinazoline avec 1300 g
de cellulose cristalline et avec 140 g d'amylopectine. -
L'homogénéisat obtenu est granulé avec 150 g de solution de
lagque Eudragit, regranulé apres séchage a 40°C et homog&-
néisé avec un mélange en pcudre de 20 g de stéarate de
rmagn&sium et 20 g de talc. Le mElange est ensuite pressé
en comprimés par une méthode en elle-méme connue, avec :

réglage des comprimés a4 250 mg.

Exemple 15
On homogénéise 750 mg de 10-m&thyl-7, 8-d1hydro-SH 138~

indolo/2',3%;3,4/pyrido/Z,1 -b/quinazoline-5-one avec 1050 g
de cellulose cristalline et 140 g d'amylopectine. On granule
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ensuite le mélange avec 150 mg de sclution de lague

Budragit et apré2s séchage 3 40°C et apras regranulation,
le mélange est homog&néisé avec un mélange en poudre de
20 g de stfarate de magnésium et 20 g de talc et presse

5 en comprimés de 200 mg.

AT %
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REVENDICATIONS

1) Procédé pour la prépdr-atlon d'indolo/ 2',3'; 3,4/-
pyridof2,1-b/quinazoline-5-ones de la formule générale I

¢3)

dans laquelle R représente de lthydrogéne ou un groupe al-
coyle en C,_,, R1, R? et R sont identiques ou différents
et représentent de 1'kydrogine, des halogines, cu des
groupes alcoyle en C1_4, alcoxy en 01_4, phényle, cyano,
trifluorométhyle, acyle en c1_4, nitro, carboxy, alcoxy-
carbonyle en 62_5, amino, acylamino en Cq_y» phényloxy,
hydroxy, alcoylaminc en C1_4, dialcoylaminc contenant des
radicaux alcoyle en Cq.4ys carbamoyle, aralcoxy en .c7_1 23
carbohydrazido, alcoylaminocarbonyle ayant de 1 & 4 atomes
de carbone dans le groupe alcoyle, dialcoylaminocarbonyle
centenant de 1 & 4 atomes de carbone dans la portion alcoyle,
ou éventuellement R et R® forment ensemble un groupe \
méthylénedioacy ou -(CK-CH) o relié 2 deux atomes de carbone
adjacents du noyau benzénj.que, R‘* 35 et RS sont identiques
ou différents et représentent de l'hydrogéne, des halogénas

“ou des groupes alcoyle en 01 4 alcoxy en 01 -4 phényle,
- cyano, acyle en C.l _4, n:l.tro, carboxy, alcoxycarbonyle en

amino, acylamino en. 61 4 hydroxy. alcoylamino en’

‘ 01 4 dialcoylamino ooatenant de 1 24 atomes de carbans
dans la partie aleoyle, carbamoyle, aralcoxy en C., 12
carbohydrazido, (3.l 4 ‘alcoylaminocarbonyle, dialcoylamino- .
carbonyle contenantde1&hatomesdecarbonedansle |
. partie alcoyle et éwntuellenant R et 35 forsent ensemble




,% ~rep: ’;‘.mmtr d’antrea 1...“:5_4’% chim gauut évep_i_:__;g]__
Z sentent d'au:tres J,iaiiaasr.—_m.;

représenter simltanénent de l'hydrogéne et si R, R R"
&%, 8% ot R® représentent de 1'hiydrogine; ot a1 R’ est 216
fa la pgaition 10 de la structure /2', 3'5 3._7pyrmog,1-b -
- »'quins:,olm, alors :I.I ne mprésente pas ungroupe’
. ‘benzyloxy, hydroxy ou méthoxycarbonyle, ot si:Rj- R, R
" 1% RE représentent de 1°hydrogine’ et R st £1x6. & la
 positiomn 2 et R 3 1a positich 3 et’ "R est un. Eroups’ -
,':thoxy, alors R“ ne. représent"" ,pas de l'hydrogéne ou un. -
' groupe liydrozs, Yeszyloxy ob méthoxy et iR, R', B, a3
-J"R"’ et ® représenten ;:’fle, 1'bydiogn ost’ £ixé ¥ 1z

ou méthaxy 6t 5L Ry B2, B }'eprémten:t de. 1'hyarogane |

" ot Ru'aes't f:bué a ;l.a poaﬁ;«m o:.a;j &

préaentent ds l‘hy&'ogém et RL »e'at tixé ,i .,1‘. posit:lon 2,

néth xy- et daﬁs 1o

R5 et R représentent de I'hydrogéne, .ret leurs sels d'dci-

30 " dition d'ac:!.da, cmctérisé en ce que’ l'on traite une
G-phényl-hyﬂmom-6,7.8 S-tétmhydro-‘lﬂi-pyridoﬁ,‘l—b -
quinazoline—ﬂ-one ou un de 808 aels d'addit:l.an d'acida
de la :tomnle générale II . \
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dans laquelle a, Bl 52, B3, RY, RS et RS somt tels que
définis ci-dessus et les lignes fo:nnées de tirets repré-
sentent dtautres liaisons ch.nuques éventuelles, en pré-~
gence d'un acide et en ce que 1'on tra.nafome dans une
indolo/2', 3'; 3 _7pyr:!.do.[Zé - quinazoline-s-one obte-
nus, si on le désire, R RS, R R? et/ouR dans
un ordre facultatif en un autre n‘ R2, R%, R, R° et/ou
R6 par un procédé en gol connu et en ce gue 1*on trapsfor-
-1 u...m'lnI!l zt- 3. lﬂmido/Z 1-b7quinazoli.ne-5-one
ainsi- obtenue, si on le désire, en un sel d'add.ttion

dtacide.

2) Procédé selon ia revendicauion 1, cara ctériaé en
ce que 1'¢m utilise come acide des ac:ldes organiquas au

morganiques ou des acides de Leuis. ‘

‘ 3) : Procédé se'.‘lcn 1a revendica..ion 2, caractérieé en

ce que l'on ut:l.lisé comme acide morganique 1'ac:lde phospho-'
nique, l'aci.de polyphosphonique, _l‘acide chlorhyggj.que, : '

1tamide mhgdﬁmmm 1'acide. sulﬁxrique- IR

T —

4) Procédé selcm la revendicat:lon 2, caractérisé en’
ce quo l'on utilise cnune acide organique ‘des acides alca—
ne carboxyl!.ques. de prérérance 1'ac:.ds aoétique. 1'ncida
propionique ou 1'ac1de caproni.qua. ' o

5  Procédé selon laremndication 2, c&raotérisé en

ce qﬁe 1ton utilise comme acide de Lewlis des helogénures
nétalliques. e prétérenca 1e chlorura d'alminim [
1ochlom'edezinc . U

"'_' ;'-_.6__)“ Procédé aelon Ia roveudi@tion 1. caractériaé .,er. e
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7) Procédé selon 1'une des revendications 1 2 6
" caractéris€ en ce que 1'on chauffe ur composé de la for-
~ mule générale II ou wn de ses sels d'addition d'acide

en pv'éaence dtacide A une température de 30 & 220°C.

8) Procédé selon 1'une des revendications 13 3, 6
ou 7, caractérisé en ce que l'on chauffe un composé de
formule générale II ou son chlorhydrate en présence
d'acide polyphosphorique 2 une température de 1&@ A 210°c,
de prétérence de 160 a 200°C.

9) Compoaés de la :formule générala I

R (trn  — pp— =

‘dans laquelle R, R1 R2, n5 a" R5 ot ns et les : lignes

sont "‘els que "‘“‘*‘“a dana la: revandica- |

K 101‘5‘1568 de u.l.-":t: BUSY v
o %lem 4. - . | | |
'_10) | composé,s aelon 1a revendication 9, dans 1esquels
R ®, az 75, %, B ot E® sont tels que définis dems la -
I.;.V_.........M..,a.;m 4 As-:l.n,:unma fnméea de. ;mts ne repré- . =

, | ) —;aexrtent pas wme autre l:laism ch:lmique s
A1) la -oxe-1,2,3, 4,7,8—hexahydm—511.133—1ndolo[2' 3y o
3 _]pyrido[!ﬂ-_]quimzoline et ses aela d'addition d‘a- |
_-fcidn.. LT -
S2). 0 1a 7.10-di.néthy1-5-oxo-1 12,34 7,8-hemhydro—53, o
1sn-mdo1og- 30 3,47pyr1doﬁ,1—b7qu1mzolme et ses sels
' ""-';-;_jga'adutim d‘acide _ Lo




v = v ¥ =

SR e e R D

i aels a? amum_mzw. =

-I.a 7%.?’—‘:2-23!-‘}%14:"0 13‘1“'"@*“""—-

ey D O oy p— -

| g' .3',3,b7pyr:ldo(2,1-‘b}[ o‘:l.ine et 'ses aels d'add!-

. - tion d'acide.
7 Lndens BT 3,470
d'additlan d'ac:lda“"

10

R et les ngnea' formbes de tirets sont tels que déﬁ.n:la
15 dans la revendication 1.“ ‘ TR |
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