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ABREGEL

NOUVEAUX DERIVES D’INDOLINE,
[LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI 1LLES CONTIENNENT

3 (‘omposcs de formule (1) :
|
R
Jo I 0
P |
~-N
~ N\
O JN
dans laquelle :
R'. R” forment ensemble un cycle benzo ¢ventuellement substitue par un atome
d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy, cyano, nitro, hvdroxy, amimo, alkylamino,
. : " : 3 | " : | "
() dralkylamino ou trifluoromcthyle, ¢t R represente un atome d'hydrogene,
ou
7 \ _?. -..1 - , ! *
R' représente un atome dhvdrogéne ¢t R°. R forment ensemble un cycle benzénique
¢ventuellement substitu¢ par un atome d'halogene. un groupement alkyle, alkoxy, cyano,
nitro. hydroxy, amino, alkylamino, dialkvlamino ou trifluoromethylce.
| S lcurs scls d'addition a un acide ou a une base pharmaccutiqueiment acceptable.

Medicaments.
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[.a présente imvention a pour objet de nouveaux denves d'imdoline possedant des proprictes

antagonmistes S-HT¢. Teur procede de preparation et les composttions pharmaceutiques qui

les contiennent.

Les récepteurs S-HT > exercent un controle mhibiteur sur la transmission dopaminergique
et noradréncereique (Neuropharmacology. 1997 30, 609, ). Psvchopharmacol. 2000, 14 (2),
[14-138). Ainst, les antagomistes S-HT-¢ sont réputcs utiles dans le traitement de
nombreuses pathologics du systeme nerveux central (SNC). Nous pouvons citer sans quce

cette Liste soit completement exhaustive des desordres tels que Tanxaete (Br. J. Pharmacol.,

-y p —— s e

désordres 1mpulsifs (Biol. Psych., 1993, 33, 3-14). des dystonctionnements sexucls (J.
Pharmacol.. 1997, 11, 72). la maladic de Parkinson (Drug News Perspect., 1999, 12, 477).
la micrame (Life Sci, 1994, 54, 641-044), les troubles cogmtifs (Neurosct. Biobehav.

Rev.. 199923 1111-1125), les troubles du sommeil (Neuropharmacology, 1994, 33, (3/4),

- — A ra—

B — s P -

467-471), la schizophrénie (Neuroscr. Lett., 1996, 181, 65) ¢t les troubles de Pappetit tels
que fa boulimie ou 'anorexice (British J. Pharmacol., 1998, 123, 1707-1715).

|.a presente imvention concerne de nouveaux dérives de Indoline qui different des
composes des demandes WO 9529177 et WO 97480699, non sculement par P'absence d'un
substituant pyridyloxy sur le groupement 3-pvridylaminocarbonyle de l'indoline, mais

surtout par la présence d'un groupement benzo fustonne au groupement indolhine.

De manicre surprenante, ces modifications structurales conferent aux composes de
"invention des activités pharmacologiques nettement supericures a celles des composes
des demandes WO 9529177 et WO 9748699, Les composes de invention se sont reveles

Ctre notamment tres actif par voie orale.

Ainsi. T'utihisation du radical benzomdoline @ permis d'amchorer remarquablement les

proprictés pharmacologiques des coniposces de mvention.
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Plus spcerfiquement, fa présente invention concerne les composes de formule (1) ¢

SN
) X (1)
R\ X TN X
77 N\
O N

dans laquelle

R'. R lorment ensemble un cvele benzo éventuellement substitué par un atome d'halogene
ou un groupement alkyie, alkoxy, cvano, mtro, hydroxy, anuno, alkylamino. dialkylamino
ou tritfluorométhyle, et R représente un atome d’hvdrogene.

ou

R' représente un atome d'hydrogene et R*, R’ forment cnsemble un cycle benzo
c¢ventuellement substitue par un atome d'halogence ou un groupement alkyle, alkoxy. cyano,

nitro, hydroxy. amino, alkylamino, dialkylamino ou trifluoromecthyle.

leurs ¢nantiomeres. diasterécoisomeres et leurs sels d'addition a4 un acide ou a une base

pharmaccutiquement acceptable.

ctant entendu quc :

- le terme alkyle désigne unc chaine hydrocarbonée, hinéaire ou ramifi¢e contenant de | a
0 atomes de carbone,

- Je terme alkoxy désigne un groupement alkyle-oxy, hinc¢aire ou ramifi¢, contenant de 1 a

6 atomes de carbone.

Parm: les acides pharmaceutiquement acceptables. on peut citer les acides chlorhydrique,
bromhydrique. sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique. pyruvique.
malomque, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique, citrique, ascorbique,

methane sultonique, camphorique., cte..

Parnu les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer 'hydroxyde de sodium,

I'hydroxvde de potasstum. la tricthytanune, fa tertbutylamine, cte...
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, oyt re ' o n . . ] 2
.es composes preteres de 'invention sont ceux pour lesquels R, R™ forment ensemble un
cycle benzo non substitué ou substitue par un groupement choisi parmi méthoxy ¢t ¢cyano,

ct R représente un atome d'hydrogene.

Parmm les composes preferes de I'invention, on peut citer plus particuhierement la N-(3-
pyridvl)-1.2-dihydro-3//-benzo[e]indole-3-carboxamide, la 7-méthoxy-N-(3-pyridyl)-1,2-
dithydro-3//-benzo|ejindole-3-carboxanude,  la O-cyano-N-(3-pyridyl)-1.2-dihydro-3H-
benzofc|indolc-3-carboxamide ¢t la N-(3-pyndyl)-2.3-dihydro-1H-benzo[f]indole-1-

carboxamide.

[.a pr¢sente mvention concerne cgalement le procede de preparation des composés de
formule (1) caracténise en ce que l'on uuhse comme produnt de depart un dénve

benzomdole de formule (1) -

R

| 2 3 AR PRI g
dans laquelle R, R* ¢t R™ sont tels que definis dans la formule (1),
qui s¢ condense sous l'action de la chaleur avec un denive de formule (111) :

P

A\
\
\\. ———— )

(I1T)

/s
y

N

dans laquelle Y repreésente un groupement -N==("0) ou -C(O)-Nj.

pour conduire au compose de formule (1).

- qui peut étre le cas ¢cheéant purific sclon une technique classique de purification,

- dont les 1someres (diastercotsomeres ¢t enantiomeres) sont s€parcs si NECEssalre par une
techmque classique de separation,

- que T'on transforme, st on l¢ souhatte, en ses sels d'addition a un acide ou a une base
pharmaccutiquement acceptable.

clant entendu que indoline de {ormule (H) cst preparce sclon des modes opératoires

connus. par exemple a partir de derive nitronaphtylacetonitrile correspondant.
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[.a présente mventton a  cgalement pour objet les compositions pharmaccutiques
renfermant comme principe actit au moms un compos¢ de formule (1), scul ou en
combinaison avee un ou  plusieurs exciprents ou  vchicules inertes non toxiques,

pharmaccutiquement acceptable.

Parmm  les compositions pharmaccutiques  sclon  'imvention, on pourra citer plus
particulicrement cclles qui conviennent pour l'admuimstration orale, parentérale, nasale.
transdermuque, les comprimes sumples ou dragetfics, les comprumes sublinguaux, les

oclules, les tablettes, Ies suppositorres, les cremes, pommades. gels dermques, etc...

...

[.La posologic utile varie selon Page ct le poids du patient, la nature et la sévérnte de
Paftfection amst que la vore d'administration. Celle-ct peut ¢tre orale, nasale, rectale ou
parentcrale. D'une maniere gencerale. la posologie unitaire s'echelonne entre 0.05 et 500 mg
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures.

L.es exemples qui survent iflustrent 'invention et ne ta hmitent en aucune facon.

LLcs structures des composes décrits ont ¢te contirmces par les techniques spectroscopiques

ct spectrometriques usuelles.

Lcs produits de deépart utiliseés sont des produits connus ou préparés sclon des modces

operatoires connus.

PREPARATION 1 :

Stade A : (2-Nitro-[-naphtyljacetonitrilc

Preparer unce solution de 53,5 g (0,477 mole) de tertiobutylate de potassium dans 400 mi de
dimcthvlformammde. Refrowdir cette solution a -107C et y additionner en 1 h environ une
solution de 40 ¢ de¢ 4-chlorophenoxyacctomitrile (0.24 moley et 37 ¢ de 2Z-mitronaphtalene

(0,213 mole) dans 200 ml de dimethvitormamide. Apres 2 heures a -5°C, verser-le tout sur
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41 d'cau contenant 11 d'acide chlorhydrique concentre ¢t extraire la phase aqueusc avec
3 x 500 ml de dichloromethane. Laver la phase organique avee 300 mil d'eau. la secher sur
sulfate de magnésium, filtrer puis ¢vaporer le solvant.

On obtient 65 ¢ de produit.

Recnstalliser ces 65 g. dans un melange cvelohexane/accetate d'cthyle @ 50/50.

Stade B ;- SH-Benzo/ce/indole

i, WY = — -

Hydrogéner a4 température ambiante sous 4 bars d'hydrogene 33 g de (2-mitro-1-
naphtyhacctonitrile (0.155 mole) dissous dans 630 ml d'¢thanol a 10 % d'eau et 6.3 ml
d'acide acctique pur: utihiser 19 ¢ de palladiuim/charbon a 10 %, Apres cessation de
I'absorption, filtrer le catalyscur, concentrer le solvant sous vide puts reprendre le residu
dans 250 ml de dichlorométhane, laver la phase orgamque avee 100 ml de solution 0,1 N
d'hydroxyde de potassium, puis séclier la phase organique sur sulfate de magnésium, filtrer
ct concentrer.

¢ résidu est purifié par chromatographic sur silice ¢luant cyclohexane/acetate d'ethyle :

8();2“,

Stade C 2 2 5-Dilivdro-1H-benzofcfindole

10 ¢ (0,06 mole) du compose prepare au stade precedent, sont dissous dans 50 mil de
tétrahydrofurane. Ajouter a cette solution, a 0°C, 120 ml de complexe borane/THE ¢n
solution | M dans le tétrahydroturanc, puis 120 ml d'acide trifluoroacétique. Apres
30 minutes, ajouter a 0°C, 6 ml d'cau, lasser agiter 15 minutes puis concentrer le tout a
see. e résidu est repris dans 200 ml de dichlorométhanc ct lave avec 200 mi de soude 1 N.
[.a phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree ¢t concentree.

PREPARATION 2 : 2.3-Dihydro-1/{-benzo[flindole
[.¢ protocole expérimental pour reduire la 1//-benzo[/lindole est identique a celu de la
Preparation . Stade C. La svnthese de la [ -benzo[f]indole de départ a été déerite dans la

hitcrature | Terrahedron, 49, 33 7333 (1993); Heteroevales, 24, 7, 1845, (1980)].

¥ r———
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PREPARATION 3 : 2.3-Dihvdro-it/-benzolelindole-6-carbonitrile

Stade A - N-03-Cvano-2-naphiylacctanide

ety LT, g A iy« S t— — . . = —— | ———

A 25 o de N-(5.0.7.8-tétrahydronaphtaten-2-vhacctamide retroidie a 0°C additionner
successivement 70 ml de  cvanure  de  trimcethylsilyl  pur  puis 30 g de
dichlorodicyanoquinone dans 70 nil de¢ dichlorométhane. Apres 3 heures a temperature
ambiante ajouter a nouveau une solution de 60 g de dichlorodicyanoquimone dans 140 mi
de dichlorométhane. Laisser agiter 12 heares a 20°C puis porter 8 heures a 60°C.

Apres neutralisation par une solution saturée d’hydrogcénocarbonate de sodium, la phase
organique est decantée ct lavée par de Peau. Le résidu obtenu apres concentration ¢st

puritfi¢c par chromatographic sur ccl de stlice en utihsant comme cluant un mclange

cvelohexanciacétate d ethyle @ 80721,

Stade B : N-(1-Bromo-3-cyano-2-naphiyl)acctamide

[N Y S —

A une solution refroidic a  S°C de 50 ¢ (0.238 mole) du produit synthetisé au stade
précédent dans 500 ml de dichloromcethane et 25 ml de pyndine, additionner 39.8 ¢ de
brome dissous dans 200 ml de dichlorométhane. Laisser enswite agiter fortement pendant
4 heures a température ambiante, puis diluer avec 500 ml de dichloromethane, laver la
phase organique avece 2 fois 300 mil d’cau, sécher et concentrer. |.e résidu est recristallise

dans un mélange dichlorométhane/mcethanol : 50/50.

Stade C - 6-Amino-3-bromo-[-naphtonitrile

Chaufter 6 heures a 80°C un mélange de 12.5 g (0.043 mole) du produit synthétisé au stade
nrécédent, 2,0 ¢ d*hydroxyde de sodiunm, 195 ml de methanol et 65 ml deau.

Apres  ¢vaporation du mcethanol [a phase aqueuse est extraite deux fois par du
dichloromcthane. Celui-ci est ensuite seche et ¢vapore. Le résidu est enistallise dans un

mctange dichloromethane-methanol,
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Stade D : [-Bromo-3-cvano-2-nuphivicarbamate o cthylc

—— A t— )Y P ret

Addittonner a 0°C 19 ml de chlorotformmate d'¢thvle a une solution de 33 g (0,133 mole) du
produit synthc¢tisé au stade precedent dans 200 mi de pyndine. Apres | heure a 57C,
cvaporcer le solvant, reprendre le residu par 500 ml de dichloromethane, laver la phase
organique par 3 fois 100 ml d’acide chlorhvdrigue 01N, puis par 200 ml d’une solution
d hvdrogénocarbonate de sodium a 10 % ¢t enfin une fois a 'cau. Le residu obtenu par

evaporation est recristalhse dans un melange dichloromethance-methanol.

Stade L - 3-Cyano-[-[(trimethyIsibyl)ethvnyl) - 2-naphtvicarbamate d ethyle

o g~ - — ann v — . —— A - — 4 —

Dans un réacteur en acrer melanger 141 ¢ (0,044 mole) du produit synthetise au stade
prccedent. 11 ml de tnmethylisilviacetviene, 13ml de triethylamine, 670 mg d’iodurc
cutvrenx et 1.54 ¢ de dichloro bis(tniphenylphosphine)palladium. Fermer ensuite le
rcacieur ¢t porter lc mélange reactionnel a 80°C pendant 4 heures. Diluer avec 200 ml de
dichloromicthane et 100 ml d’cau, hiltrer le tout. décanter la phase organique, la sécher et
cvaporer le solvant sous vide. Le residu obtenu est punfic par chromatographie sur gel de
stlice en utthsant comme ¢luant un melange cvclohexance/acétate d’éthyle : 90/10 puis

cristallisation dans le méme solvant.

Stade ' - 3H-benzofe/indole-6-carbonitrile

A une solution de 2,74 ¢ de sodium dans 280 ml d’éthanol sec ajouter 10 g (0,0297 mole)
du produit synthctise au stade precedent et porter le tout unc hecure a reflux. Apres
cvaporation du solvant, Ic résidu est repris dans 200 ml de dichlorométhane et la phase
organique cst lavee par 200 mi d'cau. Apres cvaporation le résidu est purtfie par
chromatographic  sur gel de  sthee en utthsant comme  ¢luant  un melange

cyclohexanc/acetate d'ethyle 1 80720

Stade G - 2 3-difvdro-{H-benzofcf ndole-G-carbonitiile

[.¢ protocole experimental pour redunre le 3//-benzofejindole-6-carbonitriic est identique a

cchn de la Préeparation 1, Stade O
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PREPARATION 4 : 7-Méthoxy-2.3-dihvdro-11i-benzolelindole

Stade A ;- 0-Methoxy-3.4-dilnydro- 1 2H)-naphitalcnone oxime

1w - — - -l - - | — g . 1A T T e ~ W | —, %, " = w— — AN 8, VN g s
-, A— — [ ] —— .

T — e, —

Solubiliser 100 ¢ (0,57 mol) de¢ o-méthoxy-1-tetralone dans 2.5 1 d'un mclange
cthanol/eau : 80/20. Ensuite sont additionnes & tempcerature ambiante 85 g (1,04 mol)
d ac¢tate de sodium et 43 ¢ (0.62 mol) de chlorhydrate d"hvdroxylamine. Porter au reflux
4 heures la suspension. Dilucr le milicu par 5 1 d7cau et extranre a 'éther ethyhque, laver a

["eau, sccher sur sulfate de magnesium. filirer. Apres evaporation du solvant on obtient

99 ¢ d"un sohde berge.

Stade B : 2-Amino-6-methoxy-3.4-dihvdro-1(2H)-naphtalenone

o e M —

Solubthiser SO ¢ (0.26 mol) ) du produit synthétise au stade précédent dans 185 ml de

v (0,29 mol) de chlorure de

4.

pyridine. puis additionner & température ambiante 549
paratoluénesulfonyle. Apres 24 hLeures verser sur de la glace puis filtrer le précipite,
Reprendre e précipite dans du dichloromethane et laver a |'cau, secher la phase organique
sur sulfate de magnésium, filtrer. Apres ¢vaporation du solvant on obtient 89 g d’un solide

jaunc (produit intermediaire 1).

Ajouter 7.48 ¢ (0.32 mol) de¢ sodium dans un melange toluene/éthanol : 720/148 ml. Apres
dissolution, diluer par 940 mli de toluene et additionner rapidement 117 g (0,34 mol) du
produit termédiaire 1. Aprés 24 heures & tempdrature  ambiante, filtrer le
paratolucnesulfonate de sodium rincer au toluene, puis verser la solution organique sur une
soluttion d acide chlorhydrique 10 % (1.1 1). Décanter, cxtraire une fois a l'eau puis
évaporer la phasce aqueuse. Reprendre fe résidu dans de 1¢thanol puis filtrer le precipite.

On obtient 40,5 ¢ d'un sohde beige sous forme chlorhydrate.

Stade C : N-Ethy(-N'-(6-methoxy-{-oxo-1, 2 3. 4-tctraln dro-2-naphtalenyl)uree

—— — * — ey — - p— Ay —

Verser 4.77 ¢ (0.044 mol) de chloroformiate d¢thyvle a 07°C sur 5 g (0.022 mol) de 2-
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amimo-o-mcethoxy-3.4-dihydro- 2/ /-naphtalen-1-one en solution dans la pyrydine. Apreés
deux heures a4 tempcerature  ambiante  concentrer  la pyridine,  reprendre  par  du
dichloromcthane puis laver la phase orgamque par une solution d’acide chlorhydrique 0,IN
puis unc solution saturce d hydrogenocarbonate de sodium ct de 'eau, sécher sur sulfate de

magnesium, filtrer, evaporer le solvant. 5,48 ¢ d'un sohde orange sont obtenus.

Stade [) - N-LthiyI-N'-(6-mcthoxy-1,." 3, 4-1ctraliydro-2-naphtalenylurec

B L e — gt | My s & P Uy ey | . Ll = v e M.~ ——_— e . — e

—— o r— e —y———_rn = ) . " - o ——— = A — vy A ———— g . — rw

Hydrogener a 60°C sous pression  atmospherique 98 ¢ (037 mole) du  produit
preccdemment prepare au Stade C. dissout dans 1,51 d'éthanol avec 10 ¢ de
palladium/charbon a 5 %, Apres cessation de Pabsorption, filtrer le catalyseur, concentrer

le solvant sous vide. On obtient 88,1 ¢ d une huile.

Stade I - N-Ethv[-N'-(6-methoxy-2-naphivijurée

Solubtliser 7,42 g (0,0298 mol) du produit synth¢tisé au stade precédent, dans 100 ml de
tolucne. Ajouter 13,51 g (0,0595 mol) de dichlorodicyanoguinone et porter au reflux
30 munutes. Filtrer a tempcerature ambiante Ie precipite, rnineer au toluéne puis évaporer le
solvant. L¢ residu est punfic par chromatographie sur gel de stlice en utilisant comme

cluant du dichloromethane pur. On obtient 4 ¢ d’un solide gris

Stade I - 6-Methoxy-2-naphtylamine

Solubtliser 3.5 ¢ du produit synthetis¢ au stade précédent, dans 65 ml d’éthanol ensuite
ajouter une solution d’hydroxvde de potassium dans 65 mil d’cau. Aprés 4 heures de reflux
filtrer a temperature  ambiante  le précipiter  form¢. Reprendre le brut par du
dichlorométhane ct laver a 'eau jusqua neutralite, s¢cher sur sulfate de magnésium, filtrer

le precipite purs evaporer le solvant. On obtient 2,02 ¢ d"un sohide orange.

28.2 ¢ (016 mol) du produit synthetise au stade précédent, sont dissous dans un mélange

Ao
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dichloromcthane/mcethanol @ 1500/620 mib. Ajouter & cette solutton a temperature ambiante
56,7 ¢ (0,16 mol) de benzyltrimethy lammonmum dichlorotodate et 21.2 ¢ (0.212 mol) dc
carbonate de calcium. Apres 30 mmutes  filtrer imsoluble puis reprendre la phasc

organique par unc solution de bisulfite de sodivm a 10 % et extraire a [Péther ¢thylique.

S Sccher sur sulfate de magnesiuni. hiltrer puis cvaporer. Lo résidu est purifié par
chromatographre  sur  gel de sihce  en athsant comme  c¢luant un mélange
cyvelohexane/acctate d ethyle - 70/30
Stade H. 1-lodo-0-methoxy-2-naphtvicarbamate d ¢thyle
l.a transformation du  1-10do-O-methoxy-2-naphthylamine s’effectue en apphquant la

() mcthode decrite au Stade C.

Stade [ : 6-Methoxy-1-{(trimethylsiivl)éthynyl]-2-naphiylcarbamate d 'éthyle
La transformation I-jodo-0-mcthoxy-2-naphtylcarbamate d’¢thyle s effectue en appliquant
la méthode decrite dans la Preparation 3. Stade L.
Stade ./ o 7-Methoxy-3H-benzofefindole
15 l.a transformation du compose du stade preécédent s’effectue en appliquant la méthode

decrite dans la Preparation 3, Stade F.

Stade K 7-Methoxy-2. 3-dihvdro- i H-henzolefindole

wy— o iy - S Y——— ——,

e protocole experimental pour reduire le 7-methoxy-3//-benzole]indole est identique a

celui de la Préeparation 1, Stade (.

20) EXEMPLE 1 : /V-(3-Pyridinvyl)-1.2-dihydro-3//-benzolelindole-3-carboxamide

Dissoudre 1.92 ¢ (0,013 mole) dazoture de nmicotinoyl dans 250 ml de toluene ct porter le

tout a reflux 30 mmutes. Retrowda alors a 157C et additionner rapidement une solution de
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2.4 ¢ (0013 mole) du produit synthetise dans la Préparation 1. Apres quelques minutes,
filtrer le précipite forme, le reempater a 1'ether cthylique et reenistalliser le residu dans

1 30 mi d'¢thanol. Filtrer les cristaux.

EXEMPLE 4 : Chlorhvdrate de 7-meéthoxy-/N-(3-pvyridinvl)-1.2-dihvdro-3H-benzolei-

EXEMPLE 2: Chlorhvdrate du 2. 3-dihvdro-1H-benzolflindole-1-

carboxamide

L.c protocole expérimental est identique a cetur de eExemple 1 en partant du produtt de la

Preparation 2.

Pomt de tusion : 235-240°C

—"— . NG § e« W—1 o

EXEMPLE 3: Chlorhvdrate de_ 6-cvano-'V-(3-pyridinyl)-1,2-dihvdro-3H-benzo]el-

indole-3-carboxamide

Le protocole experimental est idenuque a celur de 1'Exemple 1 en partant du produit de la

Preparation 3.

indole-3-carboxamide

[_e protocole experimental cst identique a celui de 'Exemple 1 en partant du produit de la

Preparation 4.

B ey -
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ETUDE PHARMACOLOGIOUE

EXEMPILE 5 : Mesure de la concentration extracellulaire de dopamine et de

A

noradrenaline au niveau du cortex frontal chez le rat vigile

Meéthode :

3 Dialvse. La chirargie est recalisce sous anesthesic au pentobarbital (60 mg/ke. 1.p.). Les rats
sont  places dans un  apparerll  stercotaxique de Kopt ¢t un guide de  canule
(CMAMicrodialyse  AB. Stockholm. Sucde) mmplant¢ dans le cortex  frontal aux
coordonnées: antcropostericur: + 2 2. lateral: + 0.0, deviation ventrale: - 0.2, Les rats, mis
cn cage individuclle, recuperent de Panesthesie pendant 5 jours. Le jour de la dialyse, une

(3 sonde en cuprophan CMA/1E (4 mim de long, 0.24 mm de diam. ¢xt.) est introduite dans le
cutde ct perfusce a I pl/mm. par une sotution de NaC'l: 1472 mM; KCl: 4 mM; CaCls:
2.3 mM, amence grace a un tampon phosphate a pH 7.3. Dcux heures apres I'implantation,

des ¢chantillons de dialysat sont collectes toutes les 20 mun. pendant 4 heures. Trois

cchantillons basaux sont coliectes avant administration de la drogue.

B Chromatographie. L.a dopamine (DA) et la noradrenaline (NA) sont simultanément
mesurcées de la maniere survantes: 20 nl d'echantillon de dialysat sont dilués avec 20 ul de
phase mobile (NaH,PO,: 75 mM, EDTA: 20 uM. sodium dc¢canesulphonate: | mM,
mcthanol : 17,5 %, tncthylanmine 0,01 %, pH : 5.70) ¢t 33 ul sont analyscs par HPLC en
utilisant pour séparation, une colonne phase inverse (hypersil C18, 150 x 4.6 mm, taille des
M particules, 5 pm) thermostatee a 437 ¢t pour quantification, un détecteur coulométrigque
(ESAS014. Coulochem I, ESA, Chelmstord, USA). L.¢ potentiel de ta premmere ¢electrode
¢tant de - 90 mV (reduction) ¢t de la seconde de + 280 mV (oxydation). Le debit de la

phasce mobile cst de 2 mimm.. Les hmites de sensibilite pour la DA ¢t 1a NA sont

respectivement de 0,1 ¢t 0.2 pg.

|
l'jr’

Resultars :

¢ compose de 'exemple 114000 me-kg, P.O) immduit une augmentation importante de la
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concentration extraccliulaire de DA ¢t de NA dans les dialysats recuerllis dans le cortex
frontal des rats vigiles. [es données sont exprimees comme la moyenne & E.S.M.. Les
miveaax de DA ¢t NA sont exprimees par rapport a la moyenne des valeurs avant

adnmmstration de {a drogue. Les eltets de la drogue sont compares (t test non apparié) a

9;?

ccux obtenus chez les animaux traites par le solvant au temps 30 min. post administration.
DA: solvant = + 3,9 + 9.8 versus drogue = + 95,0 £ 12,9 et NA: solvant =+ 8,7 £ 11.9
versus drogue = + 118,2 £ 16,7.

EXEMPLE 6 : Test des érections peniennes provoquées par le Ro 60-0175

chez le rat

10 Méthode :

Lc test permet dévaluer la capacite d agents pharmacolowiques a inhiber les érections
penicnnes provogquees par Hadmmistration de Ro 00-0175, un agoniste sélectif 5-HTs.
Une mhibition est donc predictive d'une activite antagoniste au niveau des récepteurs

5-H'T>c. Des rats males de souche Wistar (1fa-Credo. 1."Arbresle, France), pesant 120-140

uf

b ¢

r

lc jour de Pexpencnce. sont places individuellement dans des boites d’observation (7,5 x
18 x 30 cm) en plexaglass., juste apres avoir recu le produit ou son véhicule. Trente minutes
plus tard. les ammmaux regorvent le Ro 60-0175 (1.25 mg/ke. s.c.) et le nombre d’érections

cttectuées lors des 30 minutes suivantes est comptabilisé.

Reésultats :

Dose du compose de I'Exemple | Dls,
| % 1nhibition
mg/Kg p.o. mg/kg p.o.
054 5o e e
().063 16
1,00 S0 .10
2.5 88
1 0.0 | ()

20 D1., = dose inhibitrices,.



1 (}

CA 02423820 2003-03-26

_ 14 -

FXEMPLE 7 : Test d’interaction sociale chez le rat

Méthode :

Le test permet d'évaluer Pacuvite anxiolytique potentielle des produits. Des rats males de

’ |

souche Spraguc-Dawley (Charles River, Samt-Aubin-les-Edbeuf. France). pesant 240-

260 ¢ a leur arrivee, sont isolcs en cages individuelles pendant 5 jours dans une animaleric

"

i

fanblement cclairée (3-10 lux). L.c test prend place le dernier jour ¢t consiste a placer les

"-

animaux par paire apparice sclon le poids (£ 5 ¢) dans une enceinte fortement ¢clairee

(300 lux) pendant 10 munutes. Le temps passe par les antmaux a ntcragir entre eux
(totlcttage. poursuite, ...) est comptabihse. [ es ammmaux regoivent le produit ou son
véhicule | heure avant le test. chaque couple recort le méme tratement. [ cffet
anxiolvtique d’un produit sc traduit par une durce d'mteraction ¢levée comparativement a

celle d animmaux recevant le vehicule.

Résultats :

N W e e - — . ——— D i .- - - -— - ——

Dose du compose de I'Exemple 1 durée des interactions sociales (s)

my/kg p.o. moycnie + ¢.s.m. (n)
0,10 187 £ 11 (5)
0.0 228+ 11 (5) *
2,9 242 15(5) *

10,0 233 £ 10 (5) *

— N s S B VA LA S W A R — glia. . - ———— g, ol r———— - R, e —— LLE RN ——— s Vgp—— -—-——t N . - —— — — - - N — Y, - o ~ - — WA -t y— o —— A P ——

e.s.m. : erreur standard a la moyenne

n : nombre de rats

Comparaison versus vehicule (test de Dunncett) @ * p-2 0,05

EXEMPLE 8 : Test de Contlit de Vogel

Methode :

¢ test se deroule dans une cage plastique transparente (32 x 25 x 30 ¢cm) situce dans une

L .
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enceinte msonorisce ¢t ventilee. La cage comporte une gritle ¢n acier chromé. Lembout
metalitque du tlacon contenant la baisson penetre dans la cage a une hauteur de 6 ¢cm au-
dessus du plancher metalhque. e plancher et Pembout du flacon sont relies par des cables
clectrigues & un apparctl "Anxiometre” (Columbus Instruments, Ohio, USA) qui assure
'enregistrement  des  lechements de Panmmal et controle Padmimstration des chocs

clectriques.

Pendant les 4 jours precedant le test | les rats (Wistar males. poids 250-270 @), (3/cage)
n ont qu une seule heure par jour d’acces a la boisson. La veille du test, fes animaux sont
1solcs dans des cages sur gritle. sans botsson nt nourrtture, juste apres leur dermere heure
d’acces a la boisson. Le test a heu le 3" jour. Le jour du test, Panimal regoit par gavage
(p.o.), le solvant (suspension d° cau distitlce + Tween 80) (Témom) ou le produit, 30
minutes avant d’etre place dans la cage Test. La sesston débute dés que 'animal a effectué
20 lechements ¢t a regu un premier choc electrique (entre embout et plancher metallique),
(courant constant, durce 0.5 scc. intensit¢ 0.3 mA). Ensuite, 'animal recoit un choc
clectrique chaque fois qu'il ctfectue 20 Iechements, pendant une période de 3 minutes. Les
animaux n ayant pas ettectue les 20 premiaers lechements de la session au bout de 5 min,
sont retirés du test. Les resultats sont les nombres de Iechements effectués par animal

pendant les 3 munutes du Test.

Reésultats :

vy — .

_ l.echements punis
Doses du compose de I'Exemple 1
(I choc /20 lechements)
myg/kg, p.o.
Moyenne £ e s.m. (n)

- - — PP e - — b -

0 774 14.7(9)
2.5 92,0+ 20.7 (5)
10.0 1452 + 46.3 (5)

40.( 32444 707 (10)*

e.s.m. : erreur standard a la moyenne

n o nombre de rats

Comparaison versus vehicule (test de Dunncett) @ * p- 005,
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EXEMPLE 9 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimes dosés a 10 m

Compose de l'exemple T s e, e 00g
Hydroxypropylcellulose ... .. e NOTTTTT e, e, R
Amudonde ble s 10 g
G O o et e e 100 ¢
Stéarate de MAagNESIUNT. .ooiiis e v e e )
0 o D U
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LES REALISATIONS DE L'INVENTION, AU SUJET DESQUELLES UN DROIT EXCLUSIF DE PROPRIETE
OU DE PRIVILEGE EST REVENDIQUE SONT DEFINIES COMME SUIT

1- Composes de tormule (1)

R
R’ L
) ::’/; ~ \\
| _— (1)
. /
R%/" X7 TN H
NN
j =\
() ///N
dans laquelle :
I L : . U | o
5 R’, R forment ensemble un cycle benzo éventuellement substitué par un atome d'halogene

ou un groupement alkyle, alkoxy, cyano, nitro, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino
. ¢ “ l , ¥ \ e
ou trifluoromethyle, ¢t R™ représente un atome d’hydrogene,

ou

| , . | ! 3 .
R représente un atome dhydrogenc ¢t R°, R° forment ensemble un cycle benzo
10 é¢ventuellement substitue par un atome d'halogene ou un groupement alkyle, alkoxy, cvano,

nitro, hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino ou trifluorométhyle,

leurs ¢énantiomeres. diasteréoisomeres sels d'addittion a un acide ou a une base

pharmaccutiquement acceptablce,

¢tant entendu que :

15 - le terme alkyle désigne une chaine hydrocarbonee, lin¢aire ou ramifiée contenant de 1 a

6 atomes de carbone,

- le terme alkoxy désigne un groupement alkyle-oxy, hincaire ou ramifi¢, contenant de 1 a

6 atomes de carbone.

. : ~ ~ s | 2
2- Composeés de formule (1), sclon la revendication 1, pour lesquels RT et R® forment
20) ensemble un cycle benzo non substitue ou substitu¢ par un groupement choisi parmi
methoxy et cyano et R represente un atome d’hydrogene, ct leurs sels d'addition a un acide

ou a une base pharmaccutiquement aceeptable.
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3- Composcs de formule (1), sclon une des revendications T ou 2 qui est la N-(3-pynidyl)-
1.2-dihydro-3//-benzo[cindole-2-carboxamide ¢t ses sels d'additton a un acide ou a une

base pharmaccutiquement acceptable.

4- Compos¢ de formule (1). selon une des revendications 1 ou 2 qui est la 7-mcthoxy-N-(3-
pyridvl)-1.2-dihydro-3H-benzo| ¢ lindole-3-carboxamide ct ses sels d'addition a un acide ou

a une base pharmaccutiquement acceptable.

5- Composé de formule (1), sclon une des revendicatons 1 ou 2 qui est la 6-cyano-/N-(3-
pyridyl)-1.2-dihydro-3/{-benzo[e]idole-3-carboxamide ct ses sels d'addition a un acide ou

a une base pharmaccutiquement acceptable.

6- Composé de formule (1), selon la revendication | qui est [a N-(3-pyridyl)-2,3-dihydro-
| //-benzolf]indolc-1-carboxamide ¢t ses scls d'addition @ un acide ou a une base

pharmaccutiquement acceptable.

7- Proceédé de préparation d'un compos¢ de formule (I), sclon la revendication 1,
caraclérisé en ce que nous utilisions comme produit de depart un derive benzoindole de

formule (11) :

3
| 1y 2 [ | o . ,
dans lagquelle R, R™ et R sont tels que detinis dans la tormule (1),

qui s¢ condense sous 'action de la chalcur avec un denve de tormule (111

(1)

dans laqucelle Y représente un groupement -N-C O ou -C(0)-Na.
pour conduire au compose de tormule (1),
e qui peut ¢tre e cas ¢cheant purific selon unce technique classigue de purification,

e dont les isomeres (diastéréoisomeres et ¢nantiomeres) sont separcs si nécessaire par une
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technique classique de separation.
e que l'on transforme, si on le souhaite. cn ses scls d'addition a un acide ou a unc base

pharmaccutiquement acceptable,

¢tant entendu que {indoline de formule (1) cst préparce sclon des modes operatoires

connus, par exemple & partir de dernve mtronaphtylacetonitrile correspondant.

8- Compositions pharmaceutiques contcnant comme principe actif au momns un compose
sclon l'une quelconque des revendications 1 4 0, seul ou cn combinaison avee un ou

plusicurs excipients ou vehicules mertes non toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

9- Compositions pharmaceutiques sclon la revendication § contenant au moins un principe
actif’ selon T'une quclconque des revendications a6 utiles pour la tabrication de

medicaments antagonistes 3-H'l ¢

10- Compositions pharmaccutiques sclon la revendication § contenant au moins un
principe actif selon 'une quelconque des revendications 1 a 6 utiles pour la fabrication de
medicaments utiles dans le traitement de la depression, de anxiéte, des desordres
impulsifs, de la schizophréme, de la maladic de Parkinson, la mugraine, des troubles
cognitifs, des troubles de [a libida, ¢t des dysfonctionnements sexuels. des troubles du

sommetl, et des troubles de Pappetit tels que la boulimie ou l'anorexie.
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