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UTILISATION D’AMINES INDOLIQUES COMME MEDICAMENTS ANTITHROMBOTIQUES.

L’invention concerne lutilisation d’amines indoliques

de formule (1)
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comme meédicaments antithrombotiques, destinés au
traitement ou a la prévention de la thrombose artérielle, de
linfarctus du myocarde, des accidents vasculaires céré-
braux et de l'insuffisance artérielle.
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La présente invention a pour objet lutilisation d'amines indoliques comme
médicaments antithrombotiques, destinés au traitement ou a la prévention de la
thrombose artérielle, de l'infarctus du myocarde, des accidents vasculaires céreébraux et
de l'insuffisance artérielle.

La thrombose est considérée comme un facteur prédominant de l'occlusion
vasculaire qui est la conséquence des complications pathophysiologiques de
l'athérosclérose, telles que langine instable, linfarctus du myocarde, l'accident
vasculaire cérébral ou encore des complications ischémiques liées aux interventions au
niveau des coronaires. La thérapie antithrombotique artérielle est donc extrémement
importante puisqu'elle permet de réduire le risque de mortalité cardio-vasculaire et
d'accidents cardiaques et cérébrovasculaires. Bien qu'il existe actuellement plusieurs
types de molécules ayant démontré une activité antithrombotique artérielle efficace chez
I'homme il existe toujours aujourd'hui un besoin de molécules nouvelles offrant des
avantages par rapport aux composés existants, qui sont soit peu actifs par voie orale,
peu efficaces, favorisent les hémorragies ou sont accompagnés d'autres effets
secondaires non désirables (tels que par exemple les risques d'ulcére avec l'aspirine).

Il est connu que les amines indoliques substituées en position 5 possédent des
propriétés antimigraineuses liées a leurs propriétés agonistes au niveau des récepteurs
S-HTpnp. La préparation de ces composés et leur revendication comme médicaments
pour le traitement de la migraine a fait l'objet de nombreuses demandes de brevet telles
que par exemple les demandes EP 303507 et WO 9509166 concernant le naratriptan, la
demande WO 9118897 concernant le zolmitriptan, les brevets GB 2,162,522 et GB
2,124,210 concernant le sumatriptan qui est actuellement un médicament utilisé pour
traiter les migraineux, les demandes de brevet EP 497512 et EP 573221 concernant le
rizatriptan et ses sels, la demande de brevet WO 9206973 concernant l'eletriptan, la
demande US 5,300,506 et EP 0711769 concernant le dérivé BMS-180048 et la
demande WO 9414772 concernant le dérivé SB-209509. D'autres demandes de brevet
concernant des dérivés amino-indoliques utiles pour le traitement de la migraine
incluent les demandes WO 9206973, WO 9425023, WO 9318032, WO 9314087, WO
9321177, WO 9320073, FR 2701026, WO 9424127, WO 9410171, WO 9521166, WO
9521167, WO 9506636, WO 9611195, WO 9611685, WO 9611923, WO 9617842, EP
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714659 et US 5545644 (dérivés de pyrrolidines), la demande WO 9311106 concernant
des dérivés d'amino-pyridine, les demandes WO 9320066, WO 9321182, WO 9402477,
EP 581538, WO 9213856, WO 9325547, WO 9402476, US 5317103, EP 636623, GB
2289465, GB 2295615 concernant des dérivés amino-indoliques substitués en position
5 par un substituant comportant un reste hétérocyclique, les demandes de brevet WO
9300086,W0 9414773, EP 603432 concernant des dérivés cyclisés en position 2,3 du
noyau indolique, ainsi que les demandes de brevet Pierre Fabre Médicament FR
9215919, FR 9313875, FR 9502424 et FR 9607491 concernant des pipérazines
dérivées d'amines indoliques et les demandes de brevet FR 9307982, FR 9411305, WO
9500478, WO 9506638 et WO 9530655 qui revendiquent des dérivés d'amines
indoliques 5-O-substitutées. Par ailleurs, diverses méthodes de préparation concernant
ces dérivés ainsi que leur caractérisation comme agonistes 5-HTp ont été décrits dans
la littérature (Bioorg. Med. Chem. Lett. 3, 993, 1993; J. Med. Chem. 36, 1918, 1993;
Bioorg. Med. Chem. Lett. 6, 1825, 1996, J. Med. Chem. 38, 3566, 1995; J. Med.
Chem. 38, 1799, 1995; Tet. Letr. 35, 6981, 1994; J. Med Chem. 37, 2509, 1994; J.
Med. Chem. 37, 1828, 1994; J. Med. Chem. 39, 314, 1996, J. Med. Chem. 39, 4717,
1996; Bioorg. Med. Chem. Lett. 5, 663, 1995; Med. Chem. Res. S, 680, 1995; J. Med.
Chem. 38, 3602, 1995).

Il a par ailleurs été décrit que le sumatriptan, qui fait partie de cette classe de
composés, était capable d'inhiber l'aggrégation plaquettaire in vifro dans certaines
conditions (aggrégation induite par 'ADP) (Tozzi-Ciancarelli, Cephalagia, 15, 172,
1995).

Néanmoins, en aucun cas ces travaux ne décrivent m ne suggérent que le
sumatriptan puisse étre utile dans le traitement des thromboses artérielles ou comme
antithrombotique.

La présente invention concerne l'utilisation d'amines indoliques substituées,
connues précédemment comme agonistes 5-HTgp, pour la préparation d’un
médicament antithrombotique destiné au traitement ou a Ja prévention de la thrombose
artérielle, de linfarctus du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux et de

l'insuffisance artérielle.
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Par amines indoliques substituées, on entend les composés de formule (1) :

R1
R3
N "
RZ
N
I
H
dans laquelle
5 R, représente un reste aminé choist parmi
Td
N
—CH,CH,—NR R,
N:\
N N
f \_/
OCH, R,

R, représente H, ou, R, et Ry, pris ensemble forment un cycle a 6 atomes de carbone
substitué en position 4 par un résidu NRyR;

10 Rsreprésente un reste choisi parmi
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dans lesquels,
5 Ryet Ry, identiques ou différents représentent H ou CHs,
R, représente H ou OCH3,
R; représente H, OH, t-butyl, OH, ORo, SH, SRy, CORy, CO;R,CONHRy, CN, NO;,
NR;R;, NHNH;, NHOH, NHCOR,;, NHCONHR,, NHSO:Ro, SO;Ry, SO,NHRy,
NHSO;R, CF5, CH,CF;, CeHs
10 Ry représente un reste phényl ou napthyl pouvant étre substitué par un ou plusieurs
substituants choisis parmi un halogéne (F, Cl, Br ou 1), Ry, OH, ORy, SH, SRy,
CORy, CO;Rs, CONHRs, CN, NO;, NR;R,, NHNH:, NHOH, NHCOR,, NHCONHR,,
NHSO,Rs, SO:Rs, SO,NHRy, NHSO;Ry, CF3, CH:CF3, CeHs, CH:C4Hs, dans lesquels
R, représente un reste alkyle linéaire ou ramifi¢ comprenant de | a 6 atomes de

I5  carbone, ou un reste phényl ou naphtyl éventuellement substitué par un ou plusieurs
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substituants choisis parmi un halogéne (Cl, F ou Br), un reste alkyle linéaire ou ramifié

comprenant de 1 a 6 atomes de carbone CF;, OCH;, OC>Hs, SCH;, CN, NO>, NH;,

NHMe, NMe;

n représente un nombre entier compris entre 1 et 10,

m représente un nombre entier compris entre 1 et 6,

ainsi que leurs sels, solvates et hydrates compatibles avec leur usage thérapeutique.

Parmi les composés de formule (I) on choisit de préférence

R, = CH,CH,NR4Rs, Ry et Rs étant définis comme précédemment

et

R; = O(CH,).R7, net Ry étant définis comme précédemment.

Parmi les composés de formule (I) faisant partie de la présente invention, les

dérivés représentés ci-dessous (Ia a Ih) sont plus particulierement appreéciés :

Ia: Sumatriptan (3-[(2-diméthylamino)-éthyl]-N-méthyl-lH-indol—S-yl-
méthanesulfonamide)

Ib: Naratriptan (N-méthyl-Z-[B-(l-méthylpipéridin-4—yl)-lH-indol-S-yl]-
éthanesulfonamide)

Ic: Zolmitriptan ((S)-4-[[3-[2-(diméthylamino)-éthyl]—lH—indol-S-yl]-méthyl]-Z-
oxazolidinone)

Id: Rizatriptan (N,N-diméthyl-?.-[S-(l,2,4-triazol-1—yl-méthyl)—1H-indol-3-yl]-
éthylamine)

le: Eletriptan (5-(2-benzénesulfonyl—éthyl)—3-(l-méthyl—pyrrolidin—2-yl-méthyl)-1H-
indole)

If VML-251 (3-amino-6-carboxamido-l,2,3,4-tétrahydrocarbazole)

]
~
%}

g: Avitriptan (N-(3-[3—[4—(5-méthoxy-pyrimidin-4-yl)-pipérazin- I-yl]-propyl]- 1H-
indol-5-yl-méthyl)-N-méthyl-méthanesulfonamide)
lh: Almotriptan  (1-[[[3-(2-diméthylamino)-€éthyl]-1 H-indol-5-yl]-méthyl]-sulfonvl]-

pyrrolidine)
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Une autre classe particulierement appréciée de composés de formule générale

(1) faisant partie de la présente invention correspond aux formules i et [j

NR R,
0
0
/Lk e li
'/\N (CHZ)m \
() N
Ry \
H
NR, R,
R7(CH2)H-—"O ]

IT—Z 7

dans lesquelles m, n, Ry, Rs, Ry et Ry sont définis comme dans la formule générale (I).

S Parmi les composés de formule générale (i), le 4-[4-{2-(3-[2-amino-éthyl]-1H-indol-5-
yloxy)-acétyl]-pipérazin-1-yl]-benzonitrile de formule (li1) est particuliérement apprécié
dans le cadre de la présente invention.

0]
A
N |
N
N
I
NF
10 Le sel de mésylate et le sel de chlorhydrate du composé de formule (lii) sont

plus particuliérement appréciés dans le cadre de la presente invention.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques
contenant comme principe actif un composé de formule générale (1) ou un de ses sels
acceptables pour l'usage pharmaceutique, mélangé ou associe a un excipient appropric

5 pour utilisation comme antithrombotiques. Ces compositions peuvent revetir, par
exemple, la forme de compositions solides, liquides, d'émulsions, lotions ou cremes.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent étre utilises des

comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés.
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Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est mélangé a un ou
plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous
courant d'argon. Ces compositions peuvent également comprendre des substances
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de
magnésium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des
solutions, des suspensions, des émulsions, des sirops et des élixirs pharmaceutiquement
acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, I'éthanol, le glycérol, les huiles
végétales ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des substances
autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants, €paississants,
aromatisants ou stabilisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent €tre de
préférence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des émulsions.
Comme solvant ou véhicule, on peut employer l'eau, le propyléneglycol, un
polyéthyléneglycol, des huiles végétales, en particulier l'huile d'olive, des esters
organiques injectables, par exemple l'oléate d'éthyle ou autres solvants organiques
convenables. Ces compositions peuvent également contenir des adjuvants, en particulier
des agents mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants. La
stérilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en
incorporant a la composition des agents stérilisants, par irradiation ou par chauftage.
Elles peuvent également étre préparées sous forme de compositions solides stériles qui
peuvent étre dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau stérile ou tout autre milieu
stérile injectable.

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre
de cacao, des glycérides semi-synthétiques ou des polyéthyleneglycols.

Les compositions pour administration topique peuvent €tre par exemple des
créemes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

Les doses dépendent de l'effet recherché, de la durée du traitement et de la voie

d'administration utilisée ; elles sont généralement comprises entre 0,01 g et 3 g (de
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préférence comprises entre 0,05 g et 0,75 g) par jour de préférence par voie orale pour
un adulte avec des doses unitaires allant de 1 mg a lg de substance active, de
préférence de 10 a 500 mg.

Etude pharmacologique

Une étude de lactivit¢ des dérivés de formule générale I comme
antithrombotiques artériels a été réalisée selon les conditions décrites (Valentin et al. J.
Pharmacol. Exp. Ther., 1997, 280:761-769) qui sont résumées ci-dessous :
Réductions cycliques du flux (RCF) sanguin carotidien chez le lapin apres sténose
de I'artére carotidienne associée a une lésion endothéliale.

Les travaux ont été réalisés sur des lapins méles de souche New-Zealand, d'un
poids compris entre 2,2 et 3,1 kg, en provenance du centre d'Elevage Scientifique des
Dombes (E.S.D.; Chatillon sur Chalaronne, France). Les animaux sont maintenus dans
des conditions climatiques controlées (21 °C et 55 % d'humidité relative) avec un cycle
jour/nuit de 12 heures; ils recoivent une alimentation standard et de I'eau a volonté. Les
lapins sont anesthésiés par une injection intraveineuse de pentobarbital sodique
(Laboratoires Sanofi, Libourne, France) a raison de 30 mg/kg via la veine marginale de
l'oreille. Leur température rectale est maintenue constante a 39,5+0,5 °C durant toute la
durée de l'expérimentation, grice a une couverture chauffante thermoregulée
(Homeothermic Blanket Control Unit, Harvard Apparatus, Edenbridge, Grande
Bretagne). Les études ont été réalisées en accord avec les directives Frangaises pour le
soin et l'utilisation d'animaux de laboratoires et le comité d'éthique local. Apres
anesthésie, les animaux sont mis en décubitus dorsal sur une table a contention. Une
trachéotomie est pratiquée et les lapins sont ventilés mécaniquement (Harvard
Apparatus, modéle 680, South Natick, MA, Etats-Unis). Une incision est réalisée au
niveau de l'aine, la veine fémorale est dégagée et cathétérisée permettant
I'administration des substances pharmacologiques. Une sonde Doppler reliee a un
Doppler pulsé a haute vélocité (20MHz, modele HVPD 20, Crystal Biotech,
Hopkinton, MA, Etats-Unis) est mise en place autour de l'artére carotide gauche afin de
permettre la mesure en continue de la vélocité du sang carotidien. Un cylindre en

silicone est placé coté  céphalique autour de la  carotide &
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I'endroit ou sera réalisé ultérieuremennt la Iésion endothéliale. Aprés instrumentation,
I'expérience commence par l'occlusion temporaire de la carotide pendant 20 secondes,
permettant la vérification du débit zéro. Elle est suivie d'une hyperémie réactionnelle.
Le cylindre en silicone est dégagé afin de réaliser une lésion endothéliale de l'artére
carotide par un léger écrasement & l'aide d'une pince dont les extrémités sont
recouvertes de cathéter Silastic. Le cylindre en silicone est replacé au niveau de la
lésion et un cathéter a balonnet d'angioplastie est glissé entre la carotide et le cylindre.
Le ballon est gonflé progressivement de fagon a obtenir une sténose critique
carotidienne par réduction du diamétre de l'artére d'environ 80 %. Le degré critique de
la sténose est vérifié par l'absence d'hyperémie réactionnelle consécutive a une seconde
occlusion temporaire pendant 20 secondes de lartére carotide. Les animaux
développent alors l'aspect typique de variation du flux sanguin carotidien caractérisé
par des réductions progressives du flux sanguin, suivies par des restaurations du flux,
spontanées ou provoquées, a un niveau basal : ce sont les réductions cycliques du flux
(RCF) sanguin carotidien. Celles ci sont liées a la formation d'un thrombus occlusif
suivi de I'embolisation de ce dernier. Une fois induites, les RCF sont observées pendant
15 minutes et leur fréquence est exprimée en cycles/heure. Les animaux regoivent alors
une perfusion de produit testé ou de solvant (NaCl, 0,9% a raison de 40pl/min) via la
veine fémorale et la fréquence des RCF est a4 nouveau déterminée pendant 2 periodes
consécutives de 30 minutes chacune. Les substances pharmacologiques ou le solvant
sont injectés par voie veineuse a raison de 40ul/min pendant une heure. Les résultats
sont présentés sous la forme de moyenne + écart standard a la moyenne. L'analyse
statistique est réalisée par analyse de variance avec ou sans mesures répétées suivie par
le test de Dunnett (StatView, Abacus Concepts, Inc. Berkeley, CA).

Les figures 1 et 2 représentent les résultats obtenus dans le modéle décrit
précédemment avec les composes Ia, Id et lii pendant respectivement la premiére et la
deuxiéme périodes de 30 minutes.

Les résultats de cette étude réalisée a l'aide d'un modele in vivo d'activité

antithrombotique montre donc clairement que les dérivés de formule (I) présentent
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des propriétés antithrombotiques tout & fait inattendues et dés lors trouvent leur utilité

comme médicaments pour traiter ou prévenir la thrombose artérielle, linfarctus du

myocarde, les accidents vasculaires cérébraux et I'insuffisance artérielle.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation d'un composé de formule générale (1)

N\__g M

dans laquelle

R, représente un reste aminé choisi parmi

N
— CH,CH,—NR R, /\l>
Nﬂ
78 =
—(CH,);—N N—

OCH, R,

R, représente H, ou, R, et Ry, pris ensemble forment un cycle a 6 atomes de carbone

substitué en position 4 par un résidu NR4Rs;

R; représente un reste choisi parmi
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dans lesquels,

5 Ry et Ry, identiques ou différents représentent H ou CH;,
R, représente H ou OCHj,
R, représente H, OH, t-butyl, OH, OR,, SH, SRy, CORy, CORyCONHRy, CN, NO-,
NR;R,, NHNH,, NHOH, NHCOR,, NHCONHR;, NHSO:R,, SO,Ry, SO;NHRy,
NHSO;Ry, CF;, CH:CF;, CeHs

[0 Ry représente un reste phényl ou napthyl pouvant étre substitug par un ou plusieurs
substituants choisis parmi un halogéne (F, Cl, Br ou 1. R,, OH, OR,, SH, SRy,
COR,, CO;Ry, CONHR,, CN, NO2, NR;R,, NHNH:, NHOH, NHCORy, NHCONHR,,
NHSO,Ry, SO:Rs, SO,NHR, NHSO:Ry, CF;, CHCE;, C¢Hs, CH.C¢Hs,  dans
lesquels Rg représente un reste alkyle lLinéaire ou ramifié comprenant del1ab

15  atomes de carbone, ou un reste phényl ou naphtyl éventuellement substitué par un ou
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plusieurs substituants choisis parmi un halogéne (Cl, F ou Br), un reste alkyle linéaire
ou ramifié comprenant de 1 a 6 atomes de carbone CF;, OCH;, OC,Hs, SCH;, CN,
NO,, NH,, NHMe, NMe,

n représente un nombre entier compris entre 1 et 10,

m représente un nombre entier compris entre 1 et 6,

ainsi que leurs sels, solvates et hydrates compatibles avec leur usage thérapeutique,
pour la préparation d'un médicament antithrombotique destiné au traitement ou a la
prévention de la thrombose artérielle, de linfarctus du myocarde, des accidents

vasculaires cérébraux et de l'insuffisance artérielle.

o

_ Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que R, représente
CH,CH,NR4Rs, Ruet Rsétant définis comme dans la revendication 1, et Rj

représente O(CHa).R7 , Ry et n étant définis comme dans la revendication 1.

(V8]

_ Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que le composé de formule
générale  (I) est le 3-[(2-diméthylamino)—éthyl]-N—méthyl-lH-indol-S-yl-
méthanesulfonamide.

4 Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que le composé de formule
générale (1) est choisi parmi les composés suivants :
N-méthyl-Z—[3-(l—méthylpipéridin-4-yl)-1H-indol-5-yl]-éthanesulfonamide
(S)—4-[[3-[2-(diméthylamino)-éthyl]-lH-indol-S-»yl]—méthyl]-2-oxazolidinone
N, N-diméthyl-2-[5-(1,2,4-triazol- 1-yl-méthyl)-1 H-indol-3-y!]-éthylamine
5-(2-benzénesulfonyl-éthyl)-3-(1 -méthyl-pyrrolidin-2-yl-méthyl)- 1H-indole
3-amino-6-carboxamido-1,2,3,4-tétrahydrocarbazole
N-(3-[3-[4-(5-méthoxy-pyrimidin-4-yl)-pipe’razin- 1-yl]-propyl]-1H-indol-5-yl-
méthyl)-N-méthyl-méthanesulfonamide
1-[[[3-(2-diméthylamino)-éthyl]-lH-indol-S-yl]-méthyl]—sulfonyl]—pyrrolidine

5 Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que le composé de formule
générale [ est le 4-[4-{2-(3-[2-amino-éthyl]-]H-indol-S-yloxy)—acétyl]-pipérazin-1—
yl]-benzonitrile.

6. Utilisation selon la revendication S, caractérisée en ce que le composé est un sel de

mésylate.
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7. Utilisation selon la revendication 5, caractérisée en ce que le compos€ est un sel de
chlorhydrate.
8. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose de

formule générale (I) ou un de ses sels acceptables pour 'usage pharmaceutique.
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