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(54) Title: USE OF SUBSTITUTED 1,2,3 INDOLIZINE DERIVATIVES FOR TREATING DISEASES ASSOCIATED WITH A

PATHOLOGICAL CHOROIDAL ANGIOGENESIS

(54) Titre :

UTILISATION DE DERIVES D’INDOLIZINE 1,2,3 SUBSTITUES POUR LE TRAITEMENT DE MALADIES

LIEES A UNE ANGIOGENESE PATHOLOGIQUE CHOROIDIENNE.
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(57) Abstract: The invention relates to the use of substituted 1,2,3 indolizine
derivatives for the preparation of medicaments that are useful in treating diseases
associated with a pathological choroidal angiogenesis. The derivatives corre-
spond to general formula (I).

(57) Abrégé : La présente invention concerne 1'utilisation de dérivés d'indolizine

A 1,2,3, substiitués, pour la préparation de médicaments utiles pour le traitement
de maladies liées a une angiogénese pathologique choroidienne, dérivés corres-
R4 pondants a la formule générale (I) suivante:
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Utilisation de dérivés d’indolizine 1,2,3 substitués, inhibiteurs des FGFs,
pour la prébaration de médicaments utiles pour le fraitement de maladies

liées a une angiogéneése pathologique choroidienne.

Il a été montré in vitro et in vivo que plusieurs facteurs de croissance participent a
la mise en place d’un déséquilibre "proangiogene”, conduisant a la proliferation
incontrolée des cellules endothéliales, observée dans les phénomenes de
néovascularisation. Le FGF2 ou bFGF (Fibroblast Growth Factor 2 ou b) est le
premier et le mieux caractérisé. FGF2 est une protéine de 18000 D qui induit la
proliferation, la migratidn et la production de protéases par les cellules
endothéliales en culture et la néovascularisation in vivo. FGF2 interagit avec les
cellules endothéliales par l'intermédiaire de 2 classes de recepteurs, les recepteurs
de haute affinité a activité tyrosine kinase (FGFRs) et les récepteurs de basse
affinité de type héparan sulfate protéoglycane (HSPGs) situé a la surface des
cellules et dans les matrices extracellulaires. Alors que le rdle paracrine du FGF2
sur les cellules endothéliales est largement décrit, le FGF2 pourrait également
intervenir sur ces cellules a travers un processus autocrine. Ainsi, FGF2 et ses
récepteurs représentent des cibles tres pertinentes pour les thérapies visant a
inhiber les processus d'angiogénése (Keshet E, Ben-Sasson SA.,. J. Clin. Invest,
(1999), vol 501, pp104-1497 ; Presta M, Rusnati M, Dell’Era P, Tanghetti E,
Urbinati C, Giuliani R et al, New York: Plenum Publishers, (2000), pp7-34, Billottet

C, Janiji B, Thiery J.P., Jouanneau J, Oncogene, (2002) vol 21, pp8128-8139).

Une étude récente a montré, via un modéle d'étude expérimental realisé sur un ceil
de souris, I'implication des FGFs sur la néovascularisation (Rousseau ef al.
« Involvement of Fibroblasts Growth Factors in choroidal angiogenesis and retinal
vascularization », Experimental Eye Research, Laboratoire des Meécanismes
Moléculaires de l'angiogénese, INSERM EMLO1-13, Universite de Bordeaux,
France, 13 mai 2003, p.147-156). Le rdle précis des FGFs et de leurs recepteurs
dans les processus d’angiogénése pathologique de I'ceil, et en particulier de la
choroide, reste cependant mal connu et laisse la voie a des hypotheses parfois
divergentes (Tobe et al., « Targeted disruption of the FGF2 gene does not prevent
choro'l'dal neovascularization in a murine model », Am. J. Pathol. 153, 1641-1646,

1998 / Yamada ef al., « Cell injury unmasks a latent proangiogenic phenotype In
mice with increased expression of FGF2 in the retina, J. Cell Physiol. 185, 135-

142, 2000).
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| a demande de brevet internationale WO 03/084956 décrit des dérivés, inhibiteurs
de FGFs utiles, entre autre, dans le traitement de pathologies dans lesquelles
'angiogénése semble affecter de maniere importante la progression, telles que par
exemple, les maladies inflammatoires chroniques comme |'arthrite rhumatoide ou
les IBD (Inflammatory Bowel Diseases). La demande de brevet internationale WO

03/084956 décrit également que de tels composés sont utiles pour le traitement de
maladies consécutives a des complications vasculaires du diabete, comme la
rétinopathie diabétique dans laquelle les vaisseaux sanguins de la rétine peuvent

se fissurer ou se boucher.

Il a été maintenant trouvé que certains dérivés d’indolizine 1, 2, 3 substitués, qui
sont des antagonistes des récepteurs aux FGFs, dits FGFRs, sont utiles pour le
traitement de maladies liées a une angiogénéese pathologique choroidienne. De
maniére surprenante, ces composés sont aussi actifs lorsque administrés par voie
orale que par voie locale, notamment par voie intraoculaire. La présente invention
concerne donc [utilisation de dérivés d’indolizine 1, 2, 3 substitués, pour la
préparation de médicaments utiles pour le traitement de maladies liees a une
angiogénése pathologique choroidienne, dérives correspondants a la formule

generale | suivante :

R‘l
I\/
R
AP
A Rs
R,

(1)
dans laquelle :
R: représente un radical hydroxy, un radical alcoxy linéaire ou ramifie de 1 a &

atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6

atomes de carbone ou un radical de formule :

® -N RsRs
o . -NH-SOx-Alk
. -NH-SO,-Ph

. -NH-CO-Ph
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-N(AIk)-CO-Ph
_NH-CO-NH-Ph
-NH-CO-AIk
_NH-CO,-Alk
-O~(CHy)q-cAlk
-0-Alk-COOR;
_0-Alk-O-Rg

_0-Alk-OH
-O-Alk-C(NH.):NOH
-O-Alk-NRsRs
_0-Alk-CN
-O-(CHa),-Ph
-0-Alk-CO-NRsRs
-CO-NH-(CHa)-COOR;
-CO-NH-Ak

Alk représente un radical alkyle ou un radical alkylene
linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone,

cAlk représente un radical cycloalkyle de 3 a 6
atomes de carbone, |
n représente un nombre entier de 0 a 5,

m représente un nombre entier de 1 a 5,

Rs et Rs identiques ou différents représentent chacun
un atome d’hydrogéne, un radical alkyle lineaire ou
ramifi¢ de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical
benzyle,

R; représente un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

Rs représente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical —CO-AlK,

Ph représente un radical phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de
carbone, par un ou plusieurs radicaux carboxy ou par
un ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6

atomes de carbone,
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R, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle de 1 a 5 atomes de
carbone, un radical d’halogenure d’alkyle de 1 a 5 atomes de carbone comportiant
3 a 5 atomes d’halogéne, un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un
radical phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene,
par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, un ou plusieurs
radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes

de carbone,

A représente un radical -CO-, -SO- ou -SO-,
R; et R, identiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogene, un
radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carpoxy,

un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical hydroxy, un

radical nitro, un radical hydroxyamino, un radical de formule

. -Alk-COORy7

o -NR5R5

. -NH-Alk-COOR;7

. -NH-COO-AIK

° -N(R11)-SO2-Alk-NRgR 19
. -N(R11)-SO2-AlK

. -N(R41)-Alk-NRsRs

. -N(R11)-CO-Alk-NRgR1g
. -N(R+1)-CO-AlK

. -N(R11)-CO-CF3

. -NH-Alk-HetN

° -0O-Alk-NRgR10

. -0O-Alk-CO-NRsRs

o -O-Alk-HetN

dans lesquels n, m, Alk, Rs, Rs, et Ry, ont la signification donnée précedemment

pour Ry ; et
Ry et Ry identiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogene ou

un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, |
R4+ represente un atome d’hydrogene ou un radical
-Alk-COOR> oll Ry, représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle de 1 a 5

atomes de carbone ou un radical benzyle,
HetN représente un hétérocycle a 5 ou 6 chainons comportant au moins un atome

d’azote et éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi I'azote et 'oxygene ;
ou bien R; et R4 forment ensemble un hétérocycle insaturé de 5 a 6 chainons,
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3 condition toutefois que lorsque Rs représente un radical alcoxy et R4 represente
un radical -O-Alk-NRgR1o ou un radical hydroxy, Ry ne représente pas un radical
alcoxy, éventuellement sous la forme de l'un de leurs sels pharmaceutiquement

acceptables.

On préfére utiliser les composés de formule generale | dans laquelle :
R, représente un radical hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou ramifié de 1 a 5
atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6

atomes de carbone ou un radical de formule :

dans lesquelles

-NRsRs
“NH-SO,-Alk
-NH-SO,-Ph
-NH-CO-Ph
_N(AIk)-CO-Ph
-NH-CO-NH-Ph
_NH-CO-AlK
"NH-CO5-Alk
-O~(CHy),-cAlK
-O-Alk-COOR;
_O-Alk-O-Rs

-O-Alk-OH
-O-Alk-NRsRs
-O-Alk-CN
_O-(CHa),-Ph
-O-Alk-CO-NRsRs
-CO-NH-(CH,)-COOR;
-CO-NH-Alk

Alk représente un radical alkyle ou un radical alkylene
linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone,

cAlk représente un radical cycloalkyle de 3 a 6
atomes de carbone,

n représente un nombre entier de 0 a 5,

m représente un nombre entier de 1 a 5,

Rs et Rg identiques ou différents représentent chacun
un atome d’hydrogéne, un radical alkyle lineaire ou
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ramifié¢ de 1 & 5 atomes de carbone ou un radical
benzyle, |
R; représente un atome d’hydrogene ou un radical

alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,
Rs représente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de

carbone ou un radical -CO-AIK °
Ph représente un radical phényle eventuellement

substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene, par
un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de
carbone, un ou plusieurs radicaux carpoxy ou par un
ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6

atomes de carbone,

R, représente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical
trifluorométhyle, un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un radical
phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene, par un
ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, par un ou plusieurs
radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes

de carbone,

A représente un radical -CO-, -SO;-,
R; et R4 identiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogene, un

radical alcoxy de 1 a8 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy,
un radical alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone, un radical nitro, un radical

hydroxyamino, un radical de formule

-Alk-COORy

-NRsRg
-NH-Alk-COOR7
-NH-COO-AIK
-N(R11)-SO2-Alk-NRgR1g
-N(R141)-SO2-Alk
-N(R11)-Alk-NRsRs
-N(R11)-CO-Alk-NRgR 1
-N(R14)-CO-Alk
-N(R11)-CO-CF3
-NH-Alk-HetN

dans lesquels n, m, Alk, Rs, Rg, et Ry ont la signification
donnée précédemment pour Ry ; et
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Rs et Ry, identiques ou différents représentent chacun un atome d’hydrogene ou
un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

R11 représente un atome d’hydrogéne ou un radical
-Alk-COOR;, ol R4s représente.un atome d’hydrogéne, un radical alkyle de 1 a 5
atomes de carbone ou un radical -benzyle,

HetN représente un hétérocycle a 5 ou 6 chainons comportant au moins un atome
d’'azote et éventuellement un autre hétéroatome: choisi parmi 'azote et I'oxygene,
&ventuellement sous la forme de l'un de leurs sels pharmaceutiquement

acceptables.

|’utilisation des composés de formule générale | dans laquelle :
R, représente un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical carboxy,

un radical —O-Alk-COOH dans laquelle Alk représente un radical alkyléne linéaire
ou ramifiée de 1 a 5 atomes de .carbone, un radical de formule
-0-Alk-Ph dans laquelle Alk représente un radical alkylene de 1 a 5 atomes de
carbone et Ph représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5
atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux carboxy, un radical de formule
-NH-CO-Ph, un radical de formule -NH-SO,-Ph ou un radical de formule
-NH-CO-NH-Ph,

R, représente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

A représente un radical -CO-,
R; et R, différents représentent chacun un atome d’hydrogene, un radical alcoxy de

1 &4 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy un radical

alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone,
éventuellement sous la forme de l'un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables, est particulierement preféeree.

~ On préfére utiliser plus particuliérement les composés de formule | choisis parmi :

- (4-amino -3-méthoxy phényl) (1-méthoxy 2-méthy! indolizin-3-yl) methanone

- acide 3-(4-amino -3-méthoxy benzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl carboxylique

- acide 2-{[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-ylJoxy} acétique

- (4-amino -3-méthoxy phényl) {1-[(4-chlorobenzyl)oxy] 2-méthylindolizin-3-yl}
méthanone

- (4-amino-3-méthoxy phényl) {1-[(3-méthoxybenzyl)oxy] 2-methylindolizin-3-yl}

methanone
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- acide 4-({[3-(4-amino-3-méthoxy benzoyl) 2-méthyl indolizin-1-ylJoxy} methyl)
benzoique | '-

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl carboxylique

- 3-[(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-yl carbonyl} benzoate de methyle

- acide 4-[(1-métHoxy-2-méthyI indolizin-3-yl) carbonyl] benzoique

- acide 2-amino-5-[(1-méthoxy-2-méthylindolizin-3-yl) carbonyl] benzoique

- acide’ 2-amino-5-({1-[(3-méthoxybenzoyl)amino]-2-méthylindolizin-3-yl}
carbonyl) benzoique

- acide 2-amino-5-({2-méthyl-1-[(3,4,5-triméthoxybenzoyl)amino] indolizin-3-yi}
carbonyl) benzoique .

- acide 2-amino-5-({1-{[(3-méthoxyphényl)sulfonyllJamino}-2-méthylindolizin-3-yi}
carbonyl) benzoique,

éventuellement sous la forme de l'un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables.

L’angiogénése pathologique choroidienne est un processus de géneration de
nouveaux vaisseaux capillaires de la choroide. La choroide est une membrane de
'ceil trés vascularisée : tout un réseau de fins capillaires assurent la nutrition de
liris et de la rétine a la périphérie de laquelle elle se trouve. L'angiogénese
pathologique choroidienne est majoritairement due a la mise en place d'un
déséquilibre “pro angiogéne”, mais aussi a des altérations de la membrane de
Bruch, située sous la rétine. Ainsi, les capillaires choroidiens proliferent de fagon
incontrélée et, via une défectuosité dans la membrane de Bruch, envahissent

'espace sous rétinien (Lafaut et al., Br. J. Ophtalmol. 84, 239-243).

Parmi les maladies liées a une angiogénése pathologique choroidienne et
notamment consécutive a une anomalie de la membrane de Bruch, on peut citer la
dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA), la myopie forte (Quaranta et al.,
Graefe’s Arch. -Clin. Exp. Ophtalmol.,, 238, 101-103), le pseudo xanthome, le
syndrome d’histoplasmose présumée, la toxoplasmose, la sarcoidose et la maladie

de Behcedt.

Ainsi, selon un de ses aspects, la présente invention concerne l'utilisation de
dérivés d’indolizine 1,2,3 substitués de formule générale |, pour la préparation de
médicaments utiles pour le traitement de maladies liées a une angiogénese
pathologique choroidienne, telles que la degéenérescence maculaire lie a I'age
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(DMLA), la myopie forte, le pseudo xanthome, le syndrome d’histoplasmose
présumée, la toxoplasmose, la sarcoidose, la maladie de Behcet.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet une composition
pharmaceutique contenant au moins un principe actif correspondant a un composeé
de formule | ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, éventuellement
en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropriés, utile pour le
traitement de maladies liées a une angiogénése pathologique choroidienne.

La présente invention a en particulier pour objet une composition pharmaceutique

contenant au moins un principe actif correspondant & un compose de formule |

choisi parmi :

- (4-amino-3-méthoxy phényl) (1-méthoxy 2-méthyl indolizin-3-yl) methanone

- acide 3-(4-amino -3-méthoxy benzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl carboxylique

- acide 2-{[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl] oxy} acétique

- (4-amino-3-méthoxy phényl) {1-[(4-chlorobenzyl)oxy] 2-méthylindolizin-3-yl}
méthanone

- (4-amino-3-méthoxy phényl) {1-[(3-méthoxybenzyl)oxy] 2-méthylindolizin-3-yl}
methanone

. acide 4-({[3-(4-amino-3-méthoxy benzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl]oxy;} méthyl)
benzoique

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl carboxylique

- 3-[(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-yl carbonyl] benzoate de meéthyle

- acide 4-[(1-méthoxy-2-methyl indoliz"in-3-yl)carbonyl] benzoique

- acide 2-amino-5-[(1-méthoxy-2-méthylindolizin-3-yl)carbonyl] benzoique

- acide 2-amino-5-({1-[(3-méthoxybenzoyl)amino]-2-méthylindolizin-3-yl}
carbonyl) benzoique

- acide 2-amino-5-({2-méthyl-1-[(3,4,5-triméthoxybenzoyl)amino] indolizin-3-yl}
carbonyl) benzoique |

. acide 2-amino-5-({1-{[(3-méthoxyphényl)sulfonyl] amino}-2-méthylindolizin-3-yl}
carbonyl) benzoique,

éventuellement en association avec un ou plusieurs excipients inertes et

appropries.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaitée : orale, intraoculaire ou locale.
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Les compositions pharmaceutiques de la présente invention sont administrees de

préférence par voie orale ou intraoculaire.

Les compositions pharmaceutiques de la présente invention sont administrées de

maniére particulierement préférée, par voie orale.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
'administration orale, les principes actifs peuvent étre administrés sous.forme

unitaire d'administration, en mélange avec des supports pharmaceutiques
classiques. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent par
exemple les comprimés éventuellement sécables, les gélules, les poudres, les

granules et les solutions ou suspensions orales.

Lorsqu'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on melange
lingrédient actif principal avec un véhicule pharmaceutique tel que la gelatine,
'amidon, le lactose, le stéarate de magnésium, le talc, la gomme arabique ou

analogues.
On peut enrober les comprimés de saccharose ou d'autres matieres appropriees

ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activité prolongee ou
retardée et qu'ils libérent d'une fagon continue une quantité prédéterminée de

principe actif.

On obtient une préparation en gélules en mélangeant l'ingrédient actif avec un
diluant et en versant le mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir peut contenir lingredient actif
conjointement avec un édulcorant, acalorique de préférence, du methylparaben et
du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un

colorant approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir lingredient
actif en mélange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants ou des
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec

des édulcorants ou des correcteurs du gout.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules,

éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs.



CA 02553895 2006-07-18

WO 2005/082457 PCT/FR2005/0002353

10

15

20

23

30

35

11

Dans les compositions pharmaceutiques selon la présente invention, le principe
actif peut étre aussi éventuellement sous forme de complexe d'inclusion dans des

cyclodextrines, leurs éthers ou leurs esters.

Les compositions pharmaceutiques a administration locale peuvent éire sous
forme de différentes: formulations ophtalmiques. Elles peuvent contenir
conjointement au principe actif des préservatifs ophthalmologiquement
acceptables, des surfactants, des agents de viscosité, des agenis qui favorisent la
pénétration du principe actif, des tampons, de chlorure de sodium ainsi que de
'eau afin d’obtenir des solutions ou suspensions stériles a usage ophtalmologique.

Les solutions ophtalmiques peuvent étre préparées en dissolvant les principes
actifs dans des solutions tampons isotonigues. Ces solutions peuvent contenir des
surfactants afin de faciliter la dissolution du principe actif. Afin de permetire une
meilleure application, les solutions ophtalmiques peuvent également contenir un
agent d’épaississement tels que I'’hydroxymethylcellulose, 'hydroxyethyicellulose,

’hydroxypropyl-méthylcellulose ou le polyvinylpyrrolidone.

Pour préparer des pommades ophtalmiques stériles, le principe actif est combiné

avec un préservatif dans un véhicule approprié, par exemple la lanoline liquide.
Des gels stériles peuvent étre préparés en mettant en suspension le principe actif
dans une base hydrophile contenant du carbopol-940 ou d’autres composes

analogues.

Pour une application locale, les compositions pharmaceutiques selon Finvention
sont de préférence sous forme de solutions ou des suspensions ayant un pH de 4
3 8. La concentration du principe actif doit étre de 0,0001% a 5% p/p, de
préférence 0,0001 & 1%. On peut administrer selon la prescription médicale une a

deux gouttes de ces compositions 1 a 4 fois par jour.

La quantité de principe actif a administrer depend, comme toujours, du degre de
progression de la maladie ainsi que de I'age et du poids du patient.

En particulier, les compositions pharmaceutiques administrables par voie orale
selon linvention, contiennent des doses recommandées de principe actif

comprises entre 1 et 900 mg/kg/jour.
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De preférence, les compositions pharmaceutiques administrables par voie orale
selon linvention, contiennent des doses recommandées de principe actif

comprises entre 3 et 300 mg/kg/jour.

l.es compositions pharmaceutiques administrable par voie orale selon I'invention,
contiennent de facon particulierement préférée des doses recommandées de

principe actif comprises entre 1 et 100 mg/kg/jour.

L'exemple suivant, donné a titre non limitatif, illustre la présente invention.

Exemple : Induction au laser de néovascularisation choroidienne.

1. Matériel et méthode

Des souris C57BI6 ont étée utilisées dans ces expériences. Un modéle de
neovascularisation choroidienne induite au laser (4 impacts par ceil autour de la
papille) a été appliqué sur les animaux comme décrit par Tobe et al Am. J. Pathol,

1998).
Au jour 14 apres linduction et aprés un contrble angiographique permettant

d'estimer le pourcentage de lésions développant une néovascularisation, les

animaux sont sacrifiés et les globes énucléés pour analyse histologique.
Les souris sont traitées avec un des composés de formule | durant les derniers 7

jours par voie orale. La dose choisie pour le monohydrate du sel sodique d’acide 2-
amino-5-[(1-methoxy-2-méthylindolizin-3-yl)carbonyllbenzoique est de 30
mg/kg/jour. Le véhicule utilisé est une solution de méthylcellulose dans 'eau a

0.6%.
Quatre souris ont utilisées pour le lot controle et six souris pour le lot traité.

La taille de la reaction néovasculaire est estimée par évaluation morphométrique
de I'épaisseur a l'aide d'un systéme informatisé d'analyse d’'images a partir de
coupes congelées. Ces dernieres sont soit, simplement colorées a 'hématoxyline,
soit examinees en immunofiuorescence en utilisant un anticorps permettant de

localiser les structures vasculaires (anti-CD31).

L'estimation se fait par la mesure du rapport B/C entre, d’'une part, 'EPR et le
sommet de la réaction néovasculaire (« B »), et d’autre part I'épaisseur de la
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couche choroidienne intacte adjacente (« C »). Ce systeme de quantification a été
préféré a une mesure de surfaces de lésions car il est indépendant de 'orientation

des sections histologiques.

2. Resuliats

Les angiographies effectuées au jour 14 oni monire l'induction de néovaisseaux
dans 72% des lésions créées au laser dans les souris controle.

L’analyse histologiqgue et 'immunohistochimie effectuée a 'aide de I'anticorps anti-
CD31 ont confirmé la présence de capillaires néoformés au niveau des zones
montrant une diffusion importante de fluorescéine a I'angiographie dans le groupe
contréle. Par contre, les animaux traités avec le compose n'ont présente gqu’un
épaississement modére de la choriocapillaire au niveau des impacts, sans sighe

evident de néovascularisation.
La quantification de la réaction induite par le laser effectuée par la mesure du

rapport B/C, a montré une réduction significative de 'ordre de 50% de la réaction
(p<0.001) chez les souris traitees avec le composé comparativement aux souris

controles.

Ces résultats confirment le grand intérét de l'utilisation de composes de formule |
pour la préparation de médicaments utiles pour le traitement de maladies liees a

une angiogenese pathologique choroidienne
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Revendications
1 Utilisation de dérivés d’indolizine 1,2,3 substitués, de forrnule générale |

suivante :

()

dans laquelle
R4 représente un radical hydroxy, un radical alkoxy linéaire ou ramifié de 1 a
5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6

atomes de carbone ou un radical choisi parmi :

. -NRsRs,

o -NH-SO2-Alk,

. -NH-SO,-Ph,

. -NH-CO-Ph,

o -N(Alk)-CO-Ph,
. -NH-CO-NH-Ph,
o -NH-CO-AIK,

° -NH-CO,-Alk,

. -O-(CH>),-cAlKk,
. -O-Alk-COORy,
. -O-Alk-0O-Rs,

. -O-Alk-OR,

. -O-Alk-C(NH2):NOH,
. -O-Alk-NR5Rs,

o -O-Alk-CN,
@ 'O'(CHZ)n"Ph,
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. -O-Alk-CO-NRsRe,
. -CO-NH-(CH)n-COOR7 et
o -CO-NH-Alk
dans lesquelles
5 o Alk représente un radical alkyle ou un radical

alkyléne linéaire ou ramifieé de 1 a 5 atomes de
carbone,

. cAlk représente un radical cycloalkyle de 3ab

atomes de carbone,

10 o n représente un nombre entier de 0 a 5,
. m représente un nombre entier de 1 a 5,
. R: et Rg identiques ou differents représentent

chacun un atome d’hydrogéne, un radical alkyle
linéaire ou ramifié¢ de 1 a 5 atomes de carbone

15 ou un radical benzyle,
. R, représente un atome dhydrogene ou un

radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

. Rg représente un radical alkyle de 1 a 5 atomes

de carbone ou un radical —CO-AIK,

20 . Ph représente un radical phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene,
par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux
carboxy ou par un ou plusieurs radicaux

25 alcoxycarbonyle de 2 & 6 atomes de carbone,
R, représente un atome d’hydrogene, un radical alkyle de 1 a 5 atomes de
carbone, un radical d’halogénure d'alkyle de 1 a o5 atomes de carbone
comportant 3 a 5 atomes d’halogene, un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes
de carbons ou un radical phényle éventuellement substitue par un ou

30 plusieurs atomes d’halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5
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atomes de carbone, un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un Ou
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone,

A représente un radical -CO-. -SO- ou -S0O3-,

R, et R4 identiques ou différents représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical
amino. un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de
carbone. un radical hydroxy, un radical nitro, un radical hydroxyamino ou un

radical choisi parmi :

. -Alk-COORy,

o -NR5Rs,

. -NH-AIk-COORy,

.  -NH-COO-AKk,

. -N(R11)-SO,-Alk-NRgR 1o,
. -N(R11)-SO2-Ak,

. -N(R11)-Alk-NRsRe,

. -N(R+1)-CO-Alk-NRgR 1o,
. N(Ri)-CO-AK,

. -N(R+1)-CO-CFs,

. -NH-Alk-HetN,

. -O-Alk-NRgR 1o,

o "0O-Alk-CO-NR5Rg et

. -O-Alk-HetN

dans lesquels n, m, Alk, Rs Rs. et R;, ont la signification donnee
précédemment pour Ry ; et

R, et Rqo identiques ou differents représentent chacun un atome d'hydrogene
ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

Rq4 représente un atome d'hydrogéne ou un radical -Alk-COOR12 ou Ry

représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle de 1 a 5 atomes de

carbone ou un radical benzyle,
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HetN représente un heterocycle 4 5 ou 6 chainons comportant au moins un
stome d'azote et éventuellement un autre heteroatome choisi parmi l'azote et
'oxygene ;

ou bien R; et Ry forment ensemble un hétérocycle insaturé de 5 a 6
chainons,

5 condition toutefois que lorsque Rz represente un radical alcoxy et Ra
représente un radical _O-Alk-NRsR 1o ou un radical hydroxy, Ry ne represente
pas un radical alcoxy,

sventuellement sous la forme de f'un de leurs sels pharmaceutiquement
acceptable,

pour la préparation de nédicaments utiles pour le traitement de maladies
iées a une angiogénése pathologique choroidienne choisies parmi |2
dégénérescence maculaire liee a I'age (DMLA), la myopie forte, le pseudo
xanthome, le syndrome d’histoplasmose présumée, la toxoplasmose, la

sarcoidose et la maladie de Behcet

2. Utilisation selon la revendication 1, de composes de formule générale |
dans laguelle :
R4 représente un radical hydroxy, un radical alcoxy linéaire ou ramifié de 1 a

5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6

atomes de carbone ou un radical choisi parmi :

. -NRsRe,

. -NH-SO,-AlK,

. -NH-SO,-Ph,

. -NH-CO-Ph,

. -N(Alk)-CO-Ph,
. -NH-CO-NH-Ph,
. -NH-CO-AIk,

. -NH-CO,-AlK,

o -O-(CHy)n-cAlk,

® -O-A|k-COOR7,
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_O-Alk-O-Rs,

_O-Alk-OH,

_O-Alk-NR:Rs,

_O-Alk-CN,

_O-(CHap)n-Ph,
_O-Alk-CO-NRsRs,
_CO-NH-(CH,)m-COOR; et
_CO-NH-AIk

Alk représente un radical alkyle ou un radical
alkyleéne linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de
carbone,

cAlk représente un radical cycloalkyle de 3 a 6
atomes de carbone,

n représente un nombre entier de 0 a 9,

m représente un nombre entier de 1 a 5,

R: et Rg identiques ou différents representent
chacun un atome d’hydrogéne, un radical aikyle
linéaire ou ramifié de 1 a 5 atomes de carbone ou
un radical benzyle,

R, représente un atome dhydrogene ou un
radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

Rg représente un radical alkyle de 1 a 5 atomes
de carbone ou un radical —CO-AlK,

Ph représente un radical phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene,
par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5
atomes de carbone, un ou plusieurs radicaux
carboxy ou par un ou plusieurs radicaux

alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone,
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R, represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical
trifluoromethyle, un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un
radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes
d’halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone,
par un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux
alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone,

A represente un radical -CO- ou -SO,-,

R3; et Ry identiques ou differents représentent chacun un atome d’hydrogéne,
un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical

nitro, un radical hydroxyamino ou un radical choisi parmi :
. -Alk-COORy,

. -NR5Rg,

o -NH-Alk-COOR>,

. -NH-COO-AIk,

. -N(R11)-SO2-Alk-NRgR o,
e -N(Ry)-SO,-Alk

e -N(Ri)-Ak-NRsRs

e -N(Ri1)-CO-Ak-NRgR0,
e -N(Ry)-CO-Alk,

. -N(R11)-CO-CF; et

. -NH-Alk-HetN

dans lesquels n, m, Ak, Rs, Rg, et R;, ont la signification donnée
precedemment pour R ; et

Ro et Rqp Identiques ou differents representent chacun un atome d’hydrogéne
ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

R11 represente un atome d’hydrogéne ou un radical -Alk-COOR;, ou Ry
represente un atome d’hydrogene, un radical alkyle de 1 a 5 atomes de
carbone ou un radical benzyle,

HetN represente un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant au moins un

atome d’'azote et eventuellement un autre hétéroatome choisi parmi l'azote et
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'oxygene, eventuellement sous la forme de lun de leurs sels

pharmaceutiguement acceptables.

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, de composés de formule
generale |, dans laquelle :

R4 represente un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical
carboxy, un radical —O-Alk-COOH dans laquelle Alk représente un radical
alkylene linéaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical de formule
-O-Alk-Ph dans laquelle Alk represente un radical alkylene de 1 a 5 atomes
de carbone et Ph représente un radical phenyle éventuellement substitué par
un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy de
1 a 5 atomes de carbone ou par un ou plusieurs radicaux carboxy, un radical
de formule -NH-CO-Ph, un radical de formule -NH-SO-Ph ou un radical de
formule -NH-CO-NH-Ph,

R2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone,

A représente un radical -CO-,

R; et Ry differents représentent chacun un atome d’hydrogene, un radical
alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy ou
un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone,

eventuellement sous la forme de l'un de ses sels pharmaceutiguement

acceptables.

4. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, de

composes de formule genérale | choisis parmi :

- (4-amino-3-méthoxy  phenyl) (1-méthoxy 2-methyl indolizin-3-yl)
methanone,

- acilde  3-(4-amino-3-methoxy  benzoyl)  2-methyl  indolizin-1-yl
carboxylique,

- acide 2-{[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl] oxy}

acetique,
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- (4-amino-3-méthoxy phenyl) {1-[(4-chlorobenzyl)oxy] 2-méthylindolizin-3-
v} méthanone,

- (4-amino-3-méthoxy phényl) {1-[(3-méthoxybenzyl)oxy] 2-
meéthylindolizin-3-yI} methanone,

- acide 4-({[3-(4-amino-3-méthoxy benzoyl) 2-meéthyl indolizin-1-yljoxy}
methyl) benzoique,

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-methyl indolizin-1-yl carboxylique,

- 3-[(1-méthoxy-2-methyl Indolizin-3-yl carbonyl] benzoate de méthyle,

- acide 4-[(1-méethoxy-2-méthyl indolizin-3-yl)carbonyl] benzoique,

- acide 2-amino-5-[(1-méthoxy-2-méthylindolizin-3-yl)carbonyl] benzoique,

- acide 2-amino-5-({1-[(3-methoxybenzoyl)amino]-2-meéthylindolizin-3-yl}
carbonyl) benzoique,

- acide 2-amino-5-({2-methyl-1-[(3,4,5-trimethoxybenzoyl)aminolindolizin-
3-yl} carbonyl) benzoigque et

- acide 2-amino-5-({1-{[(3-methoxyphenyl)sulfonyllamino}-2-
methylindolizin-3-yi} carbonyl) benzoigue,

eventuellement sous la forme de l'un de ses sels pharmaceutiguement

acceptables.

5. Composition pharmaceutique contenant au moins un principe actif
correspondant a un compose de formule | ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables, tel que defini selon 'une quelconque des
revendications 1 a 4, en association avec un ou plusieurs excipients inertes,
pour la fabrication d'un médicament destiné au traitement de maladies liées a
une angiogenese pathologique choroidienne choisies parmi la
degenerescence maculaire liee a I'age (DMLA), la myopie forte, le pseudo
xanthome, le syndrome d'histoplasmose présumée, la toxoplasmose, la

sarcoidose et la maladie de Behcet.
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0. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterisee en
ce qu'elle contient au moins un principe actif correspondant a un compose de
formule | chotsi parmi :

- (4-amino-3-méthoxy  phényl) (1-méthoxy 2-méthyl indolizin-3-yl)
methanone,

- acide  3-(4-amino-3-méthoxy  benzoyl)  2-methyl  indolizin-1-yl
carboxylique,

- acide 2-{[3-(4-amino-3-méthoxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl] oxyj
acetique,

- (4-amino-3-méthoxy phényl) {1-[(4-chlorobenzyl)oxy] 2-méthylindolizin-3-
yl} méthanone,

- (4-amino-3-methoxy phényl) [1-[(3-méthoxybenzyl)oxy] 2-
méthylindolizin-3-yl} methanone,

- acide 4-({[3-(4-amino-3-méthoxy benzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yljoxyj
methyl) benzoique,

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-méthyl indolizin-1-yl carboxylique,

- 3-[(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-yl)carbonyl] benzoate de methyle,

- acide 4-[(1-méthoxy-2-méthyl indolizin-3-yl)carbonyl] benzoique,

- acide 2-amino-5-[(1-méthoxy-2-méthylindolizin-3-yl)carbonyl] benzoique,
acide  2-amino-5-({1-[(3-méthoxybenzoyl)amino}-2-meéthylindolizin-3-yl}
carbonyl) benzoique,
acide 2-amino-5-({2-méthyl-1-[(3,4,5-triméthoxybenzoyl)amino]indolizin-
3-yl} carbonyl) benzoique et

- acide 2-amino-5-({1-{[(3-méthoxyphenyl) sulfonyl] amino}-2-
méthylindolizin-3- yl} carbonyl) benzoique,

en association avec un ou plusieurs excipients inertes.

/. Composition  pharmaceutique selon l'une quelconque des
revendications 5 et 8, caractérisée en ce qu’elle est administrable par voies

orale, intraoculaire ou locale.



10

15

CA 02553895 2012-09-12

23

3. Composition pharmaceutique administrable par voie orale selon la
revendication 7, caracterisee en ce qu'elle contient des doses de principe actif
ou sous forme d'un de ses sels pharmaceutiguement actifs, comprises entre

1 & 900 mg/kg/jour.

9. Composition pharmaceutique administrable par voie orale selon la
revendication 7, caracterisee en ce qu'elle contient des doses de principe actif
ou sous forme d'un de ses sels pharmaceutiquement actifs, comprises entre

3 a 300 mg/kg/jour.

10.  Composition pharmaceutique administrable par voie orale selon la
revendication 7, caracterisée en ce qu'elle contient des doses de principe actif
ou sous forme d'un de ses sels pharmaceutiqguement actifs, comprises entre

1 a 100 mg/kg/jour.

11.  Composition pharmaceutique selon la revendication 7, prévue pour
une administration par voie locale, sous forme de solution ou de suspension,
caracterisee en ce qu'elle a une concentration de principe actif de 0.0001% a

1% en poids par rapport au poids total de la composition.
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