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RCsumC - La synthbse de nouveaux pyrrolo[ 1,2-alindoles est d&rite. Le test d’habituation r&&le in vivo pour certains d&iv& une 
activitC psychostimulante non amphkuninique. 

Summary - Synthesis and preliminary study of psychotropic effect of alkylamino and imino pyrrolo[l,2-alindoles. The 
synthesis of new pyrrolo [I ,2-a] indole derivatives is described. The habituation test reveals in vivo for some derivatives a non 
amphetaminic CNS stimulant activity. 

pyrroloindole / synthesis ! habituation / CNS stimulant / non amphetaminic 

Introduction 

L’etude de la reactivite chimique de sels de Vilsmeier 
issus de reactions de cyclisation intramoleculaire en a 
d’un pyrrole N-substitue nous a recemment permis de 
mettre au point la synthitse d’amino et d’imino pyrro- 
loindoles 1 [l], thienopyrrolizines 2 [2-31, et de 
pyrrolizines 3 [4]. 

Q,-+$J @(J-Q 

Y x x 
I 2 I 

L’analogie structurale des derives de type 1 ou 2 
avec notamment les antidepresseurs tricycliques nous 
a conduits a rechercher une Cventuelle activite psy- 
chotrope chez les pyrrolo[ 1,2-alindoles. La mise en 
evidence de ce type d’activite a CtC realide par 
mise en aeuvre du test d’habituation, anterieure- 
ment decrit [5], capable de deceler des activites &da- 
tives [6], stimulantes, amphetaminiques ou nootropes 
[51. 

Syntheses chimiques 

Les syntheses sont realisees a partir des acides pyrro- 
lylbenzdiques &5 obtenus par condensation du di- 
methoxytetrahydrofuranne sur les acides anthrani- 
liques correspondants dans le dioxanne en presence de 
chlorure de 4-chloropyridinium. La formation des 
chlorures d’acides 6-7 au moyen de pentachlorure de 
phosphore dans le benzene permet ensuite d’acceder, 
par reaction avec la morpholine dans l’ether, aux 
amides S-9. Le traitement de ces demiers par l’oxy- 
chlorure de phosphore au reflux for-me un melange de 
chlorure et de phosphonodichloridate de morpho- 
linium, qui trait6 par le bicarbonate de sodium puis 
l’acide perchlorique permet l’isolement des per- 
chlorates 10 et 11 (tableaux I et II). 

Le deplacement de ces iminiums par une amine 
primaire dans le dimethylformamide en presence de 
carbonate de potassium conduit a former les imines 
12-18. Elles sont peu stables mais nous avons nean- 
moins pu isoler 12-14. A l’inverse, les mono ou bis 
bromures 19-25 obtenus par protonation au moyen 
d’acide bromhydrique dans l’acide acetique sont t&s 
stables. Les chlorhydrates correspondants sont plus 
difficiles a isoler, le bis chlorure 26 a Cte realise par 
traitement de 12 dans l’isopropanol au moyen d’une 
solution d’HC1 12 N. 
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Tableau I. 

5 R=CH3 / N Q? 0 

\ I 
,OPOCl;! 

R ,Cl@ 

@N 

0 
0 

3 

10 R=H 

11 R=CH3 

NaHC03 
-b 

HClO,, 
b 

N-R, 

12 R=H 
f 

'I 

19 ,2HBr 
26 ,2HC1 

13 R=H 20 ,HBr 

14 R=H R,= 
u- 

CH~ 21 ,HBr 

15 R=CH3 22 ,2HBr 

9 R=CH3‘ 

POC13 
-b 

CH3 

16 R=CH3 R,=cCH~)~-N- 
U0 

23 ,2HBr 

17 R=CH3 RI= (CH’2)3 N(CH3)2 24 ,2HBr 

18 R=W RI=. ( CH2)3 25 ,2HBr 
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Tableau II. 

H 

12 R=H R,= (CH2j3 -N 29 
27 R=H RI= (CH& -N 

29 
29 , 2HBr 

14 R=H R,= -0 
CH3 

28 R=H R,= -c- 
CH3 30 , HBr 

La reduction des imines en amine est realisable par 
le borohydrure de sodium dans le methanol. Les 
imines 12 et 14 conduisent respectivement aux amines 
27 et 28 stables qui peuvent subir des reactions de 
protonation par 1’HBr dans l’acide adtique pour 
conduire aux bromures d’ammonium, comme par 
exemple 29 et 30. 

ktude pharmacologique 

Le test d’habituation 

La reaction psychogalvanique (RPG) est une reaction 
neurovegetative qui se traduit par une augmentation 
de la conductance Clectrique palmaire (CEP) chez la 
souris soumise a un photostimulus (PS) [7]. 

Lorsque le PS est rep&e toutes les deux minutes, la 
CEP dont la valeur est standardisee en debut d’expe- 
rience croit et decroit jusqu’a la valeur de depart et 
ceci en 1 h environ. Ce phenombne est appele habitua- 
tion. 

Lors de nos travaux precedents [5], nous avons 
montre que l’action des depresseurs centraux adminis- 
tres par voie intraperitoneale se traduisait soit par une 
diminution trbs significative du temps d’apparition de 
l’habituation (TAH) (ex: ‘diazepam 10 mg/kg; TAH = 
0,3 h) alors que celle des psychostimulants provoque 
un allongement du TAH (ex: fenozolone 8 mg/kg; 
TAH = 2,8 h). 

Selon un protocole defini anterieurement, aprbs 
administration des drogues, la CEP est mesuree toutes 
les 10 min jusqu’a l’apparition de l’habituation, le 
TAH &ant exprime en centibme d’heure. 

Dans le cas des psychostimulants, l’application 
occipitale (ao) chez la souris trepanee de solutions des 

drogues a Ctudier permet apres mesure des TAH de 
preciser leur niveau d’action; soit cortical pour les 
substances piracetam-like qui, par cette voie produi- 
sent les memes effets que la voie intraperitonbale; soit 
sous-cortical pour les amphetaminiques qui ne sont 
responsables d’aucun effet sur le TAH quand ils sont 
administres par cette voie [8,9]. 

Lorsque par voie intrapCritonCale, il existe une rela- 
tion dose effet, elle se traduit par une proportionnalite 
entre la valeur du TAH et le logarithme de la dose. 11 
est alors possible de calculer soit pour les stimulants, 
la dose qui allonge le TAH de 50% dite dose retarda- 
trite standard 150 (DRS 150), soit pour les depres- 
seurs, la dose acceleratrice standard 50 (DAS 50) qui 
diminue le TAH de 50%. 

R&.dtats 

l&de par voie intrape’riton&ale 
Parmi les produits Ctudies, seuls 19, 20, 22 et 26 ont 
fourni des resultats positifs en retardant de mar&e 
significative le TAH et ceci pour des doses comprises 
entre 10 l.tg et 1 mg/kg alors que la fenozolone et le 
piracetam produisent des reponses comparables pour 
des posologies situees respectivement entre 30 pg et 
8 mg/kg et entre 0,5 et 10 mg/kg. 

La relation dose/effet fait apparaitre pour les quatre 
derives 19, 20, 22 et 26 des valeurs de DRS 150 
comprises entre 1 et 10 l.tg/kg trbs inferieures a celles 
calculees pour la fenozolone (144 pg/kg) et le pirace- 
tam (1,2 mg/kg (tableau III, fig 1). 

l&de par application occipitale 
Les derives 19 et 22 ont fait l’objet d’une etude 
complementaire par application occipitale afin de 
preciser leur site d’action cortical ou sous cortical. 
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Tableau III. Modification du temps d’apparition de l’habi- 
tuation (TAH) par les derives pyrroloindoliminiums admi- 
nistres par voie intra-peritoneale. Les resultats sont compa- 
res a ceux de la fenozolone, du piracCtam et du diazepam. 

Prod&s Dose TAH DRS 150 
(m&d (IllOOe h) fmglk) 

19 

20 

22 

26 

23 

24 

25 

29 

30 

Fknozolone 

PiracBtam 

Diazkpam 

123,0 

fE:5 

E’Z 
15614 
176,4 
203,O 

%4 
179:6 
209,6 

:% 
19310 
229,6 

f%S 
10916 

:2: 
113:o 

93,0 
109,6 

%7i 
1;;:: 

10614 
119,8 

Pi:2 
11918 

86,2 
59,6 
93,0 

E+ 
13614 

~3~ 
12310 
106,4 

1;g 

113:o 

:t% 
g:t 

96,3 

ET;: 
19811 

%X 
287:9 

89,6 
151,2 
221,3 
256,3 

89,8 
63,0 

i::: 

0,00599 

0,00654 

0,00225 

0,00151 

-* 

- 

- 

- 

0,144 

1,240 

DAS 50 mg/kg 

4.59 

0,0001 0,01 i i 10 
DOSES IPIG/KG 

Fig 1. Courbes de regression temps d’apparition de l’habi- 
tuation (THA) en l/lOOe heure/doses mg/kg des derives 20, 
26, de la fenozolone, du piracetam et du diazepam. 

Les resultats positifs obtenus compares avec ceux 
de la fenozolone qui est saris effet et ceux du pirace- 
tam qui, lorsqu’il est applique par cette voie, conduit aux 
m6mes effets que lorsqu’il est administre par voie intra- 
peritoneale, demontrent pour 19 et 22 une activite cor- 
ticale pirucetum-like. L’allongement du TAH au-de18 
de 2 h est obtenu pour 19 et 22 a une dose de 0,44 mg/ 
kg inferieure a celle qui provoque le meme effet avec 
le piracetam soit 1,78 mg/kg (tableau IV, fig 2). 

Conclusion 

fitant don& les resultats negatifs obtenus dans les tests 
usuels de la planche a trous, de la traction, de la tige 
tournante et lors de l’epreuve d’actographie dans 
lesquels les animaux trait& par 19, 20, 22 et 26 ne 
presentent pas de modifications de comportement pour 
les doses de O,l, 1 et 10 mg/kg (Quermonne et Marcy, 
communication personnelle), et au vu des resultats 
positifs pirucetam-like obtenus dans le test d’habitua- 
tion, les pyrroloindoliminium 19, 20, 22 et 26 appa- 
raissent comme des psychostimulants centraux non 
amphetaminiques capables de maintenir ou de stimuler 
la vigilance chez la souris soumise a un stimulus rep&e. 

Des etudes complementaires visant a preciser le 
mode d’action et l’eventuelle liaison des pyrroloindol- 

*Absence d’effet iminium avec des recepteurs centraux sont en tours. 



943 

Tableau IV. Application corticale. Modification de temps 
d’apparition de l’habituation (TAH) par des derives 19 et 
22, de la fenozolone et du piracetam appliques sur le cortex 
occipital de la souris. 

Prod&s Doses TAH (IllOOe h) f 
(mdkd IC” b P 0,05 

Serum physiologique 
temoin 

19 0,44 

22 0,44 
1,78 

0,89 
Fenozolone 1,78 

3,57 

Piracetam 0,89 
1.78 

103,OO f 17,06 

219,6 + 17,22 

226,2 f 18,87 
229,6 IL 17,66 

106,2 f 18,25 
106,2 AZ 18,25 
106,2 XL 18,25 

166,4 f 20,40 
203,O I!Z 17,06 

piracgtam 

Fig 2. Effet stimulant des derives 19 et 22 compare a celui 
du piracttam apres application corticale chez la souris. 
(Remarque: absence d’action de la fenozolone par cette voie 
d’administration.) 

Protocoles expbrimentaux 

Les points de fusion ont CtC determines au bane Kofler. Les 
analyses Clementaires sont conformes aux formules ClCmen- 
taires a f 0,3%. Les spectres infrarouges (IR) (KBr) ont CtC 
enregistres sur un spectrombtre Perkin-Elmer 2576. Les 
spectres de RMN 1H (DMSO-d6) ont CtC enregistres a 90 MHz 
sur un suectrombtre Varian EM 390. Les deulacements 
chimiques’ (6) sont exprimes en ppm par rapport au tetra- 
methylsilane utilise comme reference inteme. Les constantes 
de couplage J sont exprimees en Hertz. 

Acide 2-(1 -pyrrolyl)benzoi’que 3 [I I] 

Acide 5-me’thyl-2-(I -pyrrolyl)benzoi’que 4 
5 g (0,0033 mol) d’acide 2-amino-5-methyl benzdique sont 
addition&s a une solution de 5,22 g (0,0035 mol) de chlorhy- 
drate de pyridinium et de 6,46 g (0,043 mol) de 2,5-dimethoxy- 
tetrahydrofuranne dans 200 ml de dioxanne. On agite 15 min 
puis on chauffe 2 h a reflux. Le dioxanne est CliminC sous vide 
et le residu est extrait avec de l’ether. La phase CthCrCe est 
extraite avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. 
Cette phase est ensuite lentement acidifiee par une solution 
diluee d’HC1 puis extraite avec de l’ether. Cette phase &h&e 
est s&h&e puis on Climine l’ether sous vide. Le solide residue1 
est ensuite recristallist dans l’ether. F = 126°C p = 3,28 g; 
Rdt = 58%, IR (KBr) 3300-2500 (OH), 1680 cm-l (C = 0). 
Anal C,H,,NO, (C, H, N), RMN iH (DMSO-d,): 7,30 (2H, m, 
H-3, H-4), 7,50 (lH, m, H-6), 6,83 (2H, m, H-2’, H-5’), 6,13 
(2H, m, H-3’, H-4’) 2,36 (3H, s, CH,). 

Chlorure de 2-(1 -pyrrolyl)benzoyl6 
A une solution de 12 g d’acide 4 dans 250 ml de benzene, on 
ajoute par petites fractions 14 g de pentachlorure de phosphore, 
de telle facon que la temperature reste inferieure a 30°C. Le 
melange reactionnel est ensuite agite pendant 2 h a temperature 
ambiante puis le benzene est elimine sous vide; l’huile resi- 
duelle est ensuite engagee dans l’etape suivante. p = 6,50 g; 
Rdt = 49%. 

Chlorure de 5-me’thyl-2-(1 -pyrrolyl)benzoyl7 
On pro&de comme precedemment a partir de 5. p = 7,0 g; 
Rdt = 56%. 

+‘-(2-(I-pyrrolyl)benzoyl)morpholine 8 
A une solution de 2 g de 6 dans 150 ml de benzene, on ajoute 
3 ml de triethylamine puis 2 ml de morpholine. Le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 h puis 
verse sur une solution de 200 ml d’HC1 1 N. La phase orga- 
nique est separee, lavee avec une solution saturee de bicarbo- 
nate de sodium, sechee puis Climinee sous vide. Le solide resi- 
duel est recristallise dans l’ether. F = 136°C. D = 1.59 a: Rdt = 
64%, IR (KBr): 1620 cm-i (C = 0). Anal C&H1&O;‘(C, H, 
N), RMN iH (DMSO-d,): 7,40 (4H, m, H-3, H-4, H-5, H-6), 
6,93 (2H, m, H-2’, H-5’), 6,30 (2H, m, H-3’, H-4’), 3,30 (8H, m, 
4 x CH>). 

N-(5-me’thyl-2-(I-pyrrolyl)benzoyl)morpholine 9 
On opbrewcomme -pr&demment a p&r de 7. Eb 5 mm = 
175°C. D = 1.76 a: Rdt = 72%. IR (KBr): 1630 cm-i (C = 0). 
Anal C;,H,,N,O;(C, H, N), RMN‘iH (DMSO-d,): 7;23 (3H, 
m, H-3, H-4, H-6), 6,87 (2H, m, H-2’, H-5’), 6,20 (2H, m, H-3’, 
H-4’), 3,53, 3,23 et 2,67 (8H, m, 4 x CH,), 2,30 (3H, s, CH,). 

Me’thode de synth&e des perchlorates de morpholinium lo-11 
x g des benzamides 8-9 sont mis en solution dans 10x ml 
d’oxvchlorure de phosnhore. Le melange est chauffe au reflux 
pendant quelques- minutes. L’oxychlo&re de phosphore est 
Climine sous vide. Le r&idu est lave a l’ether de n&role. il est 
ensuite mis en solution dans 200 ml d’eau froide, puis la solu- 
tion est filtree et alcalinisee avec du bicarbonate de sodium 
jusqu’a pH 8. On acidifie ensuite par l’acide perchlorique 
jusqu’a pH 2. Le precipite obtenu est essore, lave a l’eau, puis 
s&he a temperature ambiante et recristallise dans un solvant 
approprie. 
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Perchlorate de N-(9H-pyrrolo[l,2-a]indol-9-ylidZne)morpho- 
linium 10 
8: 1 g (0,004 mol). Reflux 25 min, F = 25OT, p = 0,85 g; 
Rdt = 64%. IR (KBr) 1630 (C = N), 1160-1040 cm-t (ClO,), 
Anal r&H,;CIN;OS (C, H, N, Cl) RMN iH (DMSO-d,j: 7,43 
(lH, dd, H-l, J H-l/H-2 = 4,2 Hz, J H-l/H-3 = 0,5 Hz), 6,56 
(IH, dd, H-2), 8,00 (lH, dd, H-3), 7,66 (2H, m, H-5, H-6), 7,26 
(lH, m, H-7), 8,13 (lH, m, H-8), 4,46 et 4,06 (8H, m, 4 x 

CH,). 

Perchlorate de N-(7-me’thyl-9H-pyrrolo[l,2-a]indol-9-ylidPne)- 
morpholinium 11 
9: 2,3 g (0,008 mol), reflux 15 min, F > 266°C (p = 1,80 g; 
Rdt = 63%). IR (KBr): 1630 (C = N), 1140-1030 cm-t (ClO,). 
Anal C,,H,,CIN,O, (C, H, N, Cl), RMN tH (DMSO-dJ: 6,76 
(lH, dd, H-l), 6,33 (lH, dd, H-2), 7,60 (lH, dd, H-3), 7,30 
i:i, rnC;-;: H-6, H-8), 3,73 et 3,33 (8H, m, 4 x CH& 2,36 

> s3 3 

Me’thode de synthkse des 9H-pyrrolo[l,2-a]indol-9-imines N- 
<ubstituJes 12-18 
A x moles de perchlorate 10 ou 11 dissous dans 100 ml de 
dimethylformamide sont ajoutes x moles d’amine primaire et x 
moles de carbonate de potassium. Le melange reactionnel est 
chauffe 2 h a reflux; apres refroidissement, le melange est verse 
sur 250 ml d’eau, puis extrait par l’ether Cthylique, la phase 
CthCrCe est sechee sur sulfate de magnesium, decoloree au char- 
bon animal, filtree et concentree sous pression reduite. 12-14 
ont CtC isoles, 15-18 t&s instables sont engages sans autre 
purification dans la reaction de protonation. 

N-(3-hexame’thyldneimino-I -propyl)-9H-pyrrolo[1,2-alindol- 
9-imine 12 
10: 2,7 g (0,008 mol), 3-hexamethyleneimino-1-propylamine 
1,38 g (0,008 mol). Eb 5 mm = 145°C (p = 1,4 g); Rdt = 51%. 
IR (KBr): 1630 (C = N), bandes principales a 1610, 1480, 
1385, 1310 et 760 cm-t. Anal C2aHZ5N3 (C, H, N), RMN iH 
(DMSO-4): 6,66 (lH, dd, H-l), 6,34 (lH, dd, H-2), 7,50 (lH, 
dd, H-3), 7,16 (lH, dd, H-5), 7,50 (3H, m, H-6, H-7, H-8), 
3,70, 2,52,2,10, 180 et 1,52 (18H, m, 9 x CH,). 

N-(~-me’thylbenzyl)-9H-pyrrolo[l,2-a]indol-9-imine 13 
10: 3,04 g (0,009 mol), methylbenzylamine 1,l g (0,009 mol). 
Eb 5 mm = 145°C (p = 1,4 g; Rdt = 56%) IR (KBr): 1630 (C = 
N), bandes principales a 1610, 1500, 1480, 1440, 1310, 760 et 
700 cm-t. Anal C,PH,6N2 (C, H, N), RMN iH (DMSO-de): 6,83 
(lH, dd, H-l), 6,37 (lH, dd, H-2), 7,66 (4H, m, H-3, H-5, H-6, 
H-7), 7,60 (lH, dd, H-8), 5,16 (IH, q, CH), 7,26 (5H, m, 
C&I,), I,53 (3X d,CH3). 

N-(4-mk%hylcyclohexyl)-9H-pyrrolo[l,2-a]indol-9-imine 14 
10: 2,7 g (0,008 mol), 4-methylcyclohexylamine. 1 g 
(0,008 mol). Eb 5 mm = 150°C (p = 1,2 g; Rdt = 51%). IR 
(KBr): 1630 (C = N), bandes principales a 1620, 1480, 1320, 
760 et 700 cm-i. Anal C,,H,,N* (C, H, N), RMN iH (DMSO- 
d6); 6,60 (lH, dd, H-2), 7,52 (lH, dd, H-3), 6,83 (lH, dd, H-l), 
7,Ol (lH, dd, H-5), 7,50 (3H, m, H-6, H-7, H-8), 3,90 et 1,33 
(2H, m, 2x CH), 1,33 (8H, m, 4x CHJ, 0,96 (3H, d, CH,). 

7-Me’thyl N[I -me’thyl-2-(3-pyrrolidinyl-I -propyl)]-9H-pyrrolo- 
[1,2-alindol-9-imine 15 
11: 2,5 g (0,007 mol), l-methyl-2-(3-amino-l-propyl)pyrroli- 
dine. 0,99 g (0,007 mol), p = 1,3 g, Rdt = 39%. 

7-Me’thyl N-(3-morpholinyl-I -propyl)-9H-pyrrolo[I ,2-alindol- 
9-imine 16 
11: 2,5 g (0,007 mol), 4-(3-aminopropyl)morpholine. 1 g 
(0,007 mol), p = 1,3 g, Rdt = 39%. 

7-Me’thyl N-(3-dime’thylamino-1 -propyl)-9H-pyrrolo[1,2-a]- 
indol-9-imine 17 
11: 2,5 g (0,007 mol), 3-dimethylaminopropylamine. 0,58 g 
(0,007 mol), p = 1,O g, Rdt = 41%. 

7-M&thy1 N-(3-hexame’thyldneimino-l -propyl)-9H-pyrrolo[I ,2- 
alindol-9-imine 18 
11: 2,5 (0,007 mol), g 3-hexamethyleneimino-I-propylamine. 
1,7 g (0,007 mol), p = 1,51 g, Rdt = 41%. 

Me’thode de synth&e des bromhydrates des 9H-pyrrolo[l,2- 
alindol-9-imines N-substitue’es 19-25 
x g de 9H-pyrrolo[l,2-alindolimine sont mis en solution dans 
un volume minimum d’ethanol. Un exces d’HBr en solution a 
40% dans l’acide acetique est ajoute. Le melange reactionnel 
est maintenu sous agitation pendant 15 min a temperature 
ambiante, les bromhydrates form& sont essores puis recristalli- 
ses dans un solvant approprie. 

Bis-bromhydrate de N-(3-hexamPthyltneimino-l-propyl)-YH- 
pyrrolo[l,2-alindol-9-imine 19 
12: 1 g (0,003 mol), 192°C (methanol (p = 0,9 g; Rdt = 60%). 
IR (KBr): 2800-2400 (NH+), 1650 cm-i (C = N). Anal 
C,,H,,Br2N3 (C, H, N, Br), RMN iH (DMSO-d,): 7,60 (lH, dd, 
H-l), 6,53 (lH, dd, H-2), 8,13 (lH, dd, H-3), 7,60 (2H, m, H-5, 
H-6), 7,26 (lH, m, H-7), 8,34 (lH, m, H-8), 3,93, 3,33 et 1,76 
(18H, m, 9 x CH,). 

Bromhydrate de N-a-m&hylbenzylimino-9H-pyrrolo[l,2-alindole 
20 
13: 1 g (0,004 mol), F = 240°C (acetonitrile) (p = 0,8 g; Rdt = 
62%). IR = (KBr): 2800-2500 (NH+), 1630 cm-t (C = N). Anal 
C,,H,,BrN2 (C, H, N, Br). RMN iH (DMSO-d,J: 7,42 (7H, m, 
H-l, H-7, C,H,), 6,53 (lH, dd, H-2), 8,13 (lH, dd, H-3), 7,63 
(2H, m, H-5, H-6), 8,50 (lH, m, H-8), 5,46 (lH, q, CH), 1,98 
(3K d, CH3). 

Bromhydrate de N-4-me’thyl cycloheqlimino-9H-pyrrolo[l,2- 
alindole 21 
14: 1 g (0,004 mol). F = dec 240°C (p = 0,70 g; Rdt = 54%). IR 
(KBr): 284Ck2500 (NH+), 1630 cm-t (C = N). Anal 
C8H2,BrN2 (C, H, N, Br), RMN tH (DMSO-d,): 7,40 (lH, dd, 
H-l), 6,53 (lH, dd, H-2), 8,lO (lH, dd, H-3), 7,63 (2H, m, H-5, 
H-6), 7,23 (lH, m, H-7), 8,30 (IH, m, H-8), 3,96 et 1,83 (2H, 
m, 2 x CH), 2,00 (8H, m, 4 x CH,), 0,96 (3H, d, CH3). 

Bis-bromhydrate de 7-m&thy1 N-[I -me’thyl-2-(3.pyrrolidinyl-I - 
propyl)]-9H-pyrrolo[l,2-a]indol-9-imine 22 
15: 1,30 g (0,004 mol). F = 210°C (acetonitrile) (p = 1,lO g; 
Rdt = 65%). IR (KBr): 2740-2460 (NH+), 1640 cm-i (C = N). 
Anal C,,H2,BrN3 (C, H, N, Br), RMN iH (DMSO-d,): 6,56 
(lH, dd, H-2), 8,06 (lH, dd, H-3), 7,50 (3H, m, H-5, H-6, H-l), 
8,06 (lH, m, H-8), 3,76, 3,33, 2,73 (12H, m, 6 x CH,), 2,23 
(lH, m, CH), 2,36 (3H, s, CH& 1,30 (3H, s, CH3). 

Bis-bromhydrate de 7-me’thy1(3-N-morpholino-I-propyl)-9H- 
pyrrolo[l,2-alindol-9-imine 23 
16: 1,50 g (0,005 mol). F > 270°C (acetonitrile), p = 1,30 g; 
Rdt = 56%). IR (KBr): 2870-2500 (NH+), 1650 cm-t (C = N). 
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Anal C,9H25Br2N30 (C, H, N, Br), RMN tH (DMSO-d,): 750 
(3H, m, H-l, H-5, H-6), 653 (lH, dd, H-2), 8,lO (lH, dd, H-3), 
8,lO (lH, m, H-8), 3,93, 3,36 (8H, m, 4 x CH,), 2,33 (3H, s, 
CH,). 

Bis-hromhydrate de 7-methyl-3-N-dime’thylamino-I -propyl- 
9H-pyrrolo[I ,2-alindol-9-imine 24 
17: I g (0,004 mol). F = 240°C (acetonitrile) (p = 0,31 g; Rdt = 
53%). IR (KBr): 2800-2500 (NH+), 1660 cm-1 (C = N). Anal 
C,,H,,BrN3 (C, H, N, Br), RMN iH (DMSO-d,): 7,86 (3H, m, 
H-l, H-5, H-6), 6,56 (lH, dd, H-2), 8,lO (lH, dd, H-3), 5,l 
(lH, m, H-8), 3,93 et 3,56 (6H, m, 3 x CH&, 2,83 (6H, s, 2 x 
CH,), 2,33 (3K s, CHd. 

Bis-hromhydrate de 7-methyl-N-(3-hexamethyldneimino-I - 
propyl)-9H-pyrrolo[l,2-a]indol-9-imine 25 
18: 2,20 g (0,004 mol). F = 222°C (acetonitrile) (p = 0,8 g; 
Rdt = 44%). IR (KBr): 2800-2500 (NH+), 1650 cm-t (C = N). 
Anal C21H29Br2N30 (C, H, N, Br), RMN iH (DMSO-d,): 7,63 
(3H, m, H-l, H-5, H-6), 6,66 (lH, dd, H-2), 8,20 (IH, dd, H-3), 
8,20 (lH, m, H-8), 4,920, 3,86, 3,46 et 1,96 (18H, m, 9 x CH,), 
2,33 (3H, s, CH,). 

Bis-chlorhydrate de N-(3-hexame’thyleneimino-I-propyl)-9H- 
pyrrolo[l,2-a]indol-9-imine 26 
2 g (0,006 mol) de 12 sont mis en solution dans 40 ml d’isopro- 
panol. 1 ml d’HC1 de densite Cgale a 1,19 est ajoute. Le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature 
ambiante pendant environ 1 h 30. Le-precipite obtenu est 
essore. lave a l’ether Cthvliaue ouis recristallise dans l’aceto- 
nitrile.’ F = 192°C (p ‘= i,5 ‘g; Rdt = 61%). IR (KBr): 
2800-2400 (NH+), 1645 cm-i (C = N). Anal r.&H2+Z12N3 (C, 
H, N, Cl), RMN 1H (DMSO-de): 7,26 (2H, m, H-l, H-7), 6,5 
(lH, dd, H-2), 7,90 (lH, dd, H-3), 7,56 (2H, m, H-5, H-6), 8,13 
(IH, m, H-8), 3,83, 3,30 et 1,90 (18H, m, 9 x CH,). 

Methode d’obtention des amines par hydrogenation des sels 
d’ iminium 
x g d’imine 12 ou 14 sont dissous dans un volume necessaire 
de methanol. Deux equivalents de borohydrure de sodium sont 
ajoutes. Le melange-reactionnel obtenu est chauffe 1 h au 
reflux sous agitation. Le methanol est elimine sous vide. Le 
residu obtenu-est hydrolysb. La phase organique obtenue par 
extraction a l’ether Cthylique est s&h&e, decoloree au charbon 
animal, filtree puis concentree sous pression reduite. Le 
produit obtenu est recristallise s’il est solide, distill6 s’il est 
huileux. 

9-(3-hexame’thyleneimino)-1 -propylamino)-9H-pyrrolo[l,2- 
a]indole 27 
12: 21 g (0,002 mol). Eb 5 mm = 150°C (huile jaune) (p = 
0,48 g; Rdt = 72%). IR (KBr): 3300 (NH). Bandes principales a 
1600, 1590, 1460, 1300, 1100 et 755 cm-i. Anal Cz0H2,N3 (C, 
H, N), RMN ‘H (DMSO-d,): 6,lO (lH, dd, H-l), 6,26 (lH, dd, 
H-2), 7,40 (4H, m, H-3, H-5, H-6, H-8), 7,15 (lH, m, H-7), 
4,96 (lH, s, H-9), 3,50 (lH, s, NH), 1,86, 1,40 et 1,lO (18H, m, 
9 x CH,). 

9-(4-me’thylcyclohexylamino)-9H-pyrrolo[l,2-a]indole 28 
14: 0,90 g (0,003 mol). F = 86°C (ether Bthylique) (p = 0,50 g; 
Rdt = 72%). IR (KBr): 3300 (NH). Bandes principales a 1610, 
1580, 1465, 1316, 1120 et 750 cm-i. Anal &H& (C, H, N). 
RMN ‘H (DMSO-d,): 6.07 (1H. dd. H-l). 6.30 (1H. dd. H-2). 
7,15 (lH, m, H-7), 740 (4H:m,H-3; H-5:‘H16, H-8); 4,96 (1H; 
s, H-9), 3,50 (lH, s, NH), 1,96 (2H, m, 2 x CH), 1,34 (8H, m, 
4 x CH,), 0,86 (3H, d, CH,). 

Bis-bromhydrate de 9-(3-hexame’thyleneimino-l-propyl-amino)- 
9H-pyrrolo[l,2-a]indole 29 
1 g (0,003 mol) de derive 27 est mis en solution dans 15 ml 
d’ethanol, on additionne un leger exces d’HBr en solution a 
40% dans l’acide acetique et on laisse la solution agitee a 
temperature ordinaire 15 min. Le precipite forme est essore, 
lave a l’ether, s&he et recristallise dans l’acetonitrile. F = 
240°C (p = 0,52 g; Rdt = 40%), IR (KBr): 2860-2520 (NH+) 
bandes orincioales a 1610. 1500. 1440 et 770 cm-i. Anal 
Cz0Hz9B;,N, (C, H, N, Br). RMN iH (DMSO-d,): 7,36 (lH, dd, 
H-l), 7,20 (IH, dd, H-2), 7,50 (3H, m, H-3, H-5, H-6), 7,lO 
(lH, m, H-7), 7,80 (lH, m, H-8), 5,76 (lH, s, H-9), 9,63 (lH, s, 
NH), 9,23 (lH, s, NH), 2,96, 2,20 et 1,46 (18H, m, 9 x CH,). 

Bromhydrate de 9-(4-me’thylcyclohexylamino)-9H-pyrrolo[l,2- 
a]indole 30 
On utilise le m&me pro&de de synthbse que pour le derive 29. 
28: 1 g (0,004 mol), F = 234°C (acetonitrile) (p = 0,80 g, Rdt = 
61%), IR (KBr): 2800-2500 (NH+), bandes principales a 1610, 
1490, 1450 et 775 cm-t. Anal C,sHz3N2Br (C, H, N), RMN 1H 
(DMSO-d6): 7,46 (lH, dd, H-l), 7,56 (3H, m, H-3, H-5, H-6), 
7,40 (lH, dd, H-2), 7,00 (lH, m, H-7), 8,00 (lH, m, H-8), 5,70 
(lH, s, H-9), 9,66 (lH, s, NH), 2,20 et 1,30 (2H, m, 2 x CH,), 
1,73 (8H, m, 4 x CHJ, 0,90 (3H, s, CH,). 

&de pharmacologique 

Materiel et methodes 

Animaux 
Sont utilisees des souris Swiss males et femelles naines, repar- 
ties au hasard. en lots de 5. Leur uoids cornorel est de: 18-25 g 
pour la voie intra-peritodale; 28’g en mo$enne pour l’applicay 
tion corticale. Pour cette derniere, les souris sont trepanees, 
sous anesthesie g&r&ale, 24 h avant l’experimentation propre- 
ment dite. La calotte cranienne est degagee par incision de la 
peau, et deux orifices osseux, de 3 mm de diametre de part et 
d’autre de la ligne mediane, sont pratiquees au niveau du 
cortex occipital puis les bords cutanes sont maintenus rappro- 
ches a l’aide de collodion jusqu’a l’application des produits 
testes. 

Preparation des solutions 
Pour la voie intraperitoneale, la concentration des solutions est 
ajustee de telle sorte que soit administre 0,4 ml par 20 g de 
poids corporel. Pour l’application occipitale, la quantite depo- 
see sur le cortex est de 5 pl. Les concentrations sont ajustees en 
fonction de ce volume. 

Appareil de mesure 
Le palmoconductimbtre est constitue de resistances, d’un gene- 
rateur de courant (pile de 4,5 V) d’un galvanometre monks en 
serie avec deux electrodes dont les extremites sont libres et qui 
sont destinees B etre saisies par l’animal [lo]. 

Mesure de la RPG 
Au moment de la mesure de la RPG, chaque souris est mainte- 
nue entre le pouce et l’index devant l’appareil de sorte qu’elle 
saisisse une electrode avec chacune de ses pattes anterieures. 
Le circuit Clectrique se trouve ainsi ferme et on peut lire sur le 
galvanombtre l’intensite du courant. Celle-ci correspond a la 
conductivite Clectrique palmaire (CEP). Puis une lampe (PS) de 
100 W (220 V) ulacee 10 cm au-dessus de la t&e de l’animal 
est allumee d&ant 7 a 10 s, temps necessaire pour l’augmenta- 
tion de la CEP. Cette variation de CEP correspond a la RPG. 
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De’termination de l’habituation 
Les PS sont delivres toutes les 2 min et l’evaluation de 
la RPG est realisee tomes les 10 min. On art&e la sequence 
des PS et des mesures quand l’habituation apparait (RPG = 0). 
Les produits sont administres apres la premiere evaluation 
de la RPG. 

Calculs Calculs 
Pour chaque dose, le temps moyen necessaire a l’annulation de Pour chaque dose, le temps moyen necessaire a l’annulation de 
la RPG ou temps d’apparition de l’habituation (TAH) est la RPG ou temps d’apparition de l’habituation (TAH) est 
calcule avec son intervalle de confiance a P = 0,05. Si l’effet calcule avec son intervalle de confiance a P = 0,05. Si l’effet 
est proportionnel a la dose, est calculee l’equation de la droite 
de regression: 

Y=aLogX+b 

ou Y correspond au TAH exprime en centiemes d’heure et X la 
dose (mg/kg). A partir de cette equation et si le produit retarde 
l’habituation, est calculee la dose retardatrice standard 150 
(DRS 150) en rempla9ant Y par 150. Si le produit accelbre 
I’habituation, est calculee la dose acceleratrice standard 50 
(DAS 50) en remplaGant Y par 50. 
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