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Nouveaux dérivés de spiro [indole-pyrrolidine] agonistes de la mélatonine, leur procédé de préparation et

leur utilisation a titre de médicament.

La présente invention conceme des dérivés de
spiro[3H-indole-3(2H),3’-pyrrolidine] de formule générale |

N-CO-R1
Hoc

(03]

tels que définis dans la description.

Elle conceme également leur procédé de préparation et
leur utilisation en thérapie, notamment pour le traitement
des affections liées aux désordres de la mélatonine, les
compositions phamaceutiques et cosmétiques les com-
prenant.
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Laprésenteinvention concerne de nouveaux dérivés de spirofindole-
pyrrolidine] agonistes mélatoninergiques, leur procédé de préparation et
leur utilisation a titre de médicament.

La mélatonine, N-acétyl-5-méthoxytryptamine, est une
hormone de la glande pinéale, isolée par Lermer & al. (J. am. Chem. Soc.,
80, 1958, 2587) et a fait I'objet de nombreuses études pour son activité
circadienne, dans le rythme du sommeil, pour ses effets sur la production
de testostérone, pour son activité au niveau de 'hypothalamus et dans les
désordres psychiatriques.

Il a ainsi été envisagé d'employer la mélatonine et ses analogues,
notamment pour le traitement de la dépression et des désordres psychiatri-
ques, en particulier le stress, 'anxi¢t¢, la dépression, 'insomnie, la schizop-
hrénie, les psychoses, I'épilepsie, mais également pour le traitement des
troubles du sommeil liés aux voyages (“jet 1ag”), des maladies neurodégéné-
ratives du systéme nerveux central comme la maladie de Parkinson ou la
maladie d’Alzheimer, pour le traitement de cancers, ou encore comme
contraceptif, ou comme analgésique.

Toutefois, 1'utilisation directe de la mélatonine in vivo ne s’est
pas montrée trés satisfaisante, compte tenu d’un premier passage
hépatique qui extrait plus de 90% du principe actif.

Différents analogues de la mélatonine ont été décrits, mettant
en évidence deux voies de recherche qui portent soit sur les substituants de
la mélatonine (WO-A-89/01472, US-A-5 283 343, US-A-5 093 352 ou WO-
A-93/11761) soit sur le noyau aromatique en remplagant le groupe indolyle
par un naphtyle (FR-A-2 658 818, FR-A 2 689 124).

La présente demande de brevet propose une nouvelle voie de
développement d’analogues de la mélatonine présentant une activité
améliorée.

La présente invention concerne donc de nouveaux dérivés de
spirofindole-pyrrolidine] de formule générale I
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N-CO-R1

(D

dans laquelle
-X == Y- représente un radical

-N=CR6- (Ta)
ou
-N(COR1) - CH(OCOR1)- (Ib)

et

R1 représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur, aryle,
aralkyle inférieur, chacun éventuellement substitué par un ou
plusieurs halogénes, ou un radical perhalogéno-alkyle inférieur,

R2 a R5 représentent indépendamment 'un de P'autre un atome
d’hydrogéne, un radical hydroxy, un radical alkyle inférieur, alkoxy
inférieur, aryloxy, aralkoxy inférieur, halogéno ou nitro,

R6 représente un atome d’hydrogene, un radical alkyle inférieur, aryle,
aralkyle inférieur, alkoxy inférieur ou halogéno,

leurs racémiques, leurs énantiomeres purs, ou leurs mélanges en toutes

proportions, et leurs sels thérapeutiquement acceptables.

Par alkyle, alkoxy ou perhalogénoalkyle inférieurs, on entend de

maniére générale des radicaux dont le reste alkyle comprend entre 1 et 6

atomes de carbone.

Il s’agit de préférence de restes alkyles linéaires ou ramifiés en

C1-Cy, plus particulidrement choisi parmi les groupes méthyle, éthyle, n-

propyle, i-propyle, n-butyle, i-butyle ou t-butyle.
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Par aryle, on désigne d’'une maniere générale les groupes
aromatiques et hétéroaromatiques, en particulier les aryles choisis parmi
les groupes phényle, thiényle, furanyle, pyridyle ou naphtyle.

Les radicaux aryles peuvent également étre substitués par un
ou plusieurs substituants notamment choisis parmi les radicaux alkyle
inférieur, alkoxy inférieur ou halogéno définis ci-dessus.

Par aralkyle inférieur, on entendra la combinaison d’un alkyle
inférieur et d'un aryle tels que définis ci-dessus. Il s'agira de préférence du
radical benzyle, éventuellement substitué.

Les radicaux halogéno sont de préférence choisis parmi les
atomes de fluor, de chlore de brome ou d’iode.

De préférence, les radicaux perhalogénés sont des radicaux
perfluorés.

Les dérivés selon l'invention comprennent au moins un carbone
asymétrique de configuration R ou S, le carbone en 3 du noyau spiro étant
lié dans tous les cas a 4 substituants distincts.

La présente invention concerne donc les racémiques des dérivés
de formule générale I, ainsi que ses énantiomeéres purs, ou leurs mélanges
en toutes proportions.

Les sels thérapeutiquement acceptables des dérivés selon
l'invention sont les sels usuels de la technique, organiques ou inorganiques,
notamment les chlorhydrates, les tosylates, les mésilates, les citrates
ainsi que les solvates comme les hydrates ou hémihydrates des composés
de formule généraleI.

D’une maniére avantageuse, l'un au moins des substituants R3
ou R4 est différent d’'un atome d’hydrogéne et représente de préférence un
radical hydroxy ou alkoxy inférieur, en particulier un radical méthoxy.

D’une maniére préférentielle, R2 et R5 représentent un atome
d’hydrogene.

Les dérivés selon l'invention sont de préférence les dérivés de
formule générale I tels que définis ci-dessus pour lesquels - X Y- repré-
sente le radical (Ia) et R6 représente un atome d’hydrogéne, ou un radical
halogéno, notamment iodo.

A des fins expérimentales, on peut d’ailleurs employer de l'iode
radioactif de maniére a suivre I'évolution du produit une fois ingéré dans un
corps animal.
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Le substituant R1 est avantageusement un radical alkyle
inférieur, de préférence un méthyle, ou un radical perfluorométhyle,
perfluoroéthyle ou perfluoropropyle, de préférence perfluoroéthyle.

La présente invention concerne également le procédé de
préparation des dérivés de formule générale I, tels que définis ci-dessus.

Le schémas ci-apres décrit le mode de synthése générale des
dérivés selon I'invention.
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Les produits de départ de formule II sont disponibles dans le
commerce, comme la mélatonine, ou sont notamment décrits dans EP-A-0
527 687 et WO-A-89/01472.

La formation du cycle spiro est effectuée en faisant réagir le
dérivé de formule générale II, pour lequel R2 A R6 sont définis comme
précédemment, avec un exceés d’anhydride de formule ITI (1,3) :

(R1CO)20 I

pour laquelle R1 est défini comme précédemment.

La réaction est effectuée selon les techniques usuelles connues
de 'homme du métier, a basse température (de préférence voisine de 5°C),
en solution dans un solvant approprié tel que le benzene, ou I'acétate
d’éthyle, pendant environ 10 minutes.

Lorsque R6 représente un atome d’hydrogéne, on obtient le
dérivé de formule Ib qui cristallise (1).

Il peut ensuite étre transformé en dérivé de formule Ia par
chauffage a une température supérieure a 100°C ou par hydrolyse en
milieu alcalin selon les méthodes connues de Phomme du métier (2).

Lorsque R6 est différent d’'un atome d’hydrogéne, on peut obtenir
directement le dérivé de formule Ia (3).

Les produits cristallisés sont récupérés par filtration et éventuel-
lement purifiés par recristallisation dans un solvant approprié.

La réaction de cyclisation est avantageusement effectuée avec
un anhydride de formule ITI pour lequel R1 représente un radical perhalogéno-
alkyleinférieur.

On peut dans ce cas hydrolyser le dérivé de formule Ia obtenu
pour conduire un dérivé intermédiaire de formule IV pour laquelle R2 2 R6
sont définis tels que précédemment.

Le produit de formule générale Ia est ensuite obtenu par
condensation du radical R1-CO- sur 'amine libre selon les techniques
usuelles de préparation des amides, notamment les techniques d’activation
des acides avec éventuellement un agent de couplage, telles qu’employées
en synthese peptidique.

Les énantiomeres des dérivés de formule I et leurs mélanges en
toutes proportions sont obtenus par les méthodes usuelles de résolution de
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racémique, notamment par cristallisation sélective en présence d’un acide
chiral.

Les produits suivants ont été obtenus par la mise en oeuvre du
procédé ci-dessus, en faisant réagir la mélatonine avec 'anhydride de
Pacide perfluoro-propionique :

1b. 5-méthoxy-1,1-N,a™diperfluoroéthylcarbonyle-2-perfluoro-éthyl-
carbonyloxy-2'méthyléne-spiro[indoline-3(2H),3™pyrolidine]

la. 5-méthoxy-1'-perfluoroéthylcarbonyl-2’-méthylene-spiro[3H-
indole-3(2H),3"-pyrrolidine

spectre de masse : [M-HF]-m/z 340 (30% d’intensité relative)
[M-2HF]-m/z 320 (pic de base=100%
d’'intensité relative)

On notera également que le composé de formule Ib ot R1=CF3,
R2=R4=R5=H et R3=0CH3, est obtenu selon 'invention sous forme
cristallisée (P.F.=129°C).

En revanche, le composé correspondant de formule Ia est
obtenu a 'état huileux, sous une forme trés visqueuse.

L’activité mélatoninergique des dérivés de formule générale I est
mesurée selon la méthode décrite par C. Pontaire & al. (European Journal
of Pharmacology-Molecular Pharmacology Section, 247 (1993)11-118),
par déplacement de la mélatonine marquée a l'iode -125, liée aux sites
récepteurs de la mélatonine des intestins du poulet et des intestins
humains.

Les dérivés selon I'invention ont une valeur de Ki comprise entre
0,1 pM et 0,25 nM (0,29 nM pour la mélatonine).

Les dérivés selon l'invention sont donc particuliérement avanta-
geux pour le traitement de malaldies liées aux désordres de P'activité de la
mélatonine.

La présente invention concerne donc les dérivés de formule
générale ], tels que définis précédemment pour leur utilisation en thérapie,
notamment pour le traitement de la dépression et des désordres psychia-
triques, en particulier le stress, 'anxiété, la dépression, 'insomnie, la
schizophrénie, les psychoses, I’épilepsie, mais également pour le
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traitement des troubles du sommeil liés aux voyages (“jet lag”), des
maladies neurodégénératives du systéme nerveux central comme la
maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer, pour le traitement de
cancers, ou encore comme contraceptif, ou comme analgésique.

Les analogues mélatoninergiques selon I'invention sont égale-
ment utiles pour le traitement de 'hyperplasie bénigne de la prostate, des
cancers de la peau, les affections de la peau comme le psoriasis, 'acns, les
mycoses, du glaucome, ainsi que pour augmenter les résistances immuni-
taires.

Ils sont également utiles pour prévenir les symptémes de la
ménopause, les syndromes pré-menstruels, les effets du vieillissement et
la mort subite du nouveau-né.

Is sont également utiles en application vétérinaire pour réguler
les naissances chez les animaux ruminants.

La présente invention concerne donc également les compositions
pharmaceutiques adaptées pour I'administration des dérivés de formule
générale I, notamment par voie orale, parentérale, rectale, sous la forme
de capsules, comprimés, gélules, solutions buvables, solutions injectables,
y compris les formes retard et les pansements 2 libération prolongée pour
Padministration transdermique du principe actif, les spray nasals, ou les
formulations topiques (créme, émulsion, etc.), comprenant un dérivé de
formule générale I selon I'invention et au moins un excipient acceptable
pharmaceutiquement.

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont
avantageusement dosées pour délivrer le principe actif en une seule
“prise”.

Pour une administration par voie orale, les doses unitaires
efficaces sont comprises entre 0,1 ug et 500 mg.

Pour une administration intra-veineuse, les doses unitaires
efficaces sont comprises entre 0,1 ug et 100 mg.

Les analogues mélatoninergiques selon I'invention sont égale-
ment utiles en cosmétique, notamment pour la protection de la peau
contre le vieillissement, mais également contre 1a chute des cheveux.

La présente invention concerne donc également une composition
cosmétique comprenant un dérivé de formule générale I selon I'invention.
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Les compositions cosmétiques selon I'invention sont formulées
d'une maniére appropriée, pour leur application topique, notamment sous
la forme de pommades, crémes, émulsions, onguents, lotions, etc.
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REVENDICATIONS

1. Dérivés de spiro[indole-pyrrolidine] de formule générale I

N-CO-R1

oy D

danslaquelle
-X -= Y- représente un radical

-N=CR6- (Ia)
ou
-N(COR1) - CH(OCOR1)- (Ib)

et

R1 représente un atome d’hydrogeéne, un radical alkyle inférieur, aryle,
aralkyle inférieur, chacun éventuellement substitués par un ou
plusieurs halogénes, ou un radical perhalogéno-alkyle inférieur,

R2 a R5 représentent indépendamment I'un de I'autre un atome
d’hydrogéne, un radical hydroxy, un radical alkyle inférieur, alkoxy
inférieur, aryloxy, aralkoxy inférieur, halogéno ou nitro,

R6 représente un atome d’hydrogeéne, un radical alkyle inférieur, aryle,
aralkyle inférieur, alkoxy inférieur ou halogéno,

leurs racémiques, leurs énantiomeres purs, ou leurs mélanges en toutes

proportions, et leurs sels thérapeutiquement acceptables.

2. Dérivé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'un au
moins de R3 ou R4 représente un radical hydroxy ou alkoxy inférieur, en
particulier un radical méthoxy.
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3. Dérivé selon l'une des revendications 1 a 3, caractérisé en ce
que R2 et R5 représentent un atome d’hydrogene.

4. Dérivé selon I'une des revendications 1 a 3, caractérisé en ce
que - X =Y - représente le radical Ia et Rg représente un atome d’hydr-
ogéne.

5. Dérivé selon I'une des revendications 1 a 3, caractérisé en ce
que - X == Y - représente le radical Ia R représente un radical halogéno,
notamment iodo.

6. Dérivé selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé en ce
que R; représente un radical alkyle inférieur.

7. Dérivé selon l'une des revendications 1 a 5, caractérisé en ce
que Rl représente un radical perfluorométhyle, perfluoroéthyle ou
perfluoropropyle.

8. Dérivé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
- X =Y - représente le radical Ia,

R1 représente un radical méthyle ou perfluoroéthyle, et
R3 représente un radical méthoxy,
R2, R4, R5 et R6 représentent un atome d’hydrogene.

9. Dérivé selon I'une des revendications 1 a 8, caractérisé en ce
que le carbone assymétrique en 3 du noyau spiro est de configuration R ou
S.

10.Procédé de préparation d’'un dérivé de formule générale I selon
'une des revendications 1 4 9, caractérisé en ce que l'on fait réagir un
composé de formule générale I1

R2
NH-CO-CH3
R3
\ R6
(ID
Ri N
H
R5
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pour laquelle R2 a R6 sont définis ci-dessus, avec un excés d’anhydride de
formule générale ITI

(R1CO)0 (1I)
pour laquelle R1 est défini ci-dessus, puis en ce que Pon récupere le dérivé

de formule générale I
11. Dérivé de spiro[indole-pyrrolidine] de formule générale IV

dans laquelle R2 & R6 sont définis ci-dessus.

12. Dérivés selon l'une des revendications 1 a 9 pour leur
utilisation en thérapie.

13. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
comprend un dérivé selon 'une des revendications 1 2 9 et au moins un
excipient acceptable pharmaceutiquement.

14. Composition cosmétique caractérisée en ce qu'elle comprend
un dérivé selon I'une des revendications 1 2 9.
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