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COMPOSES AGONISTES DU RECEPTEUR CBZ 

_La presente invention a pour objet !'utilisation de composes agonistes selectifs du 

5 recepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 

L'invention a egalement pour objet des nouveaux composes agonistes du recepteur CB2 

humain et les compositions phannaceutiques les contenant ainsi que les precedes pour 

leur obtention. 

Le a9-rnc est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 1985; In 

10 Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des 

cannabinoYdes mais aussi unc influence de ces dcmiers sur la fonction immunitaire 

(HOLLISTER L.E. J. Psychoact. Drugs 24 (1992), 159-164]. La plupart des etudes in 

vitro ont montre des effets immunosuppresseurs des cannabinoides : l'inhibition des 

15 reponses proliferatives des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 

mitogenes [Luo, Y.D. et al., Int. J. Immunophannaco!. (1992) 14, 49-56, Schwartz, H. et 

al., J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-115], !'inhibition de l'activite des cellules T 

cytotoxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health (1991) 32, 465-477], l'inhibition 

de l'activite microbicide des macrophages et de la synthese du TNFa. [Arata, S. et al., 

20 Life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger et al. J. Pharrn. Exp. Ther. (1993) 267, 

1558-1565], !'inhibition de l'activite cytolytique et de la production de lNFa. des grands 

lymphocytes granulaires (Kusher et al. Cell. lmmun. (1994) 154, 99-108]. Dans 

certaines etudes, des effets d'amplification Ont etc observes : augmentation de la 

bioactivite de l'intcrleukine-1 par les macrophages residant de souris ou les lignees 

25 cellulaires macrophagiques differenciees, due a des niveaux accrus de 1NFa. [Zhu et al., 

J. Phann. Exp. Tuer. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. et al. Life Sci. (1994) 54, 

1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs specifiques 

de haute affinite presents au niveau central (Devane et al., Molecular Pharmacology 

30 (1988), Ji, 605-613) et peripherique (Nye et al., The Journal of Pharmacology and 

Experimental Therapeutics (1985), 234. 784-791 ; Kaminski et al., Molecular 

Pharmacology (1992), ~. 736-742 ; Munro et al., Nature (1993), 365, 61-65). 

Les effets centraux relevent d'un premier type de recepteur de cannabinoi'des (CB1) qui 

est present dans le cerveau. Par ailleurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61-65) ont 

35 clone un second recepteur de cannabinoides couple a la proteine G, appele CB2, qui est 

seulement present a la peripherie et plus particulierement sur les cellules d'origine 
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immune. La presence de recepteurs aux cannabinoi'des CB2 sur les cellules lymphoides 

peut expliquer l'immunomodulation exercee par Jes agonistes des recepteurs aux 

cannabino'ides evoquee ci-dessus. 

Les agonistes des recepteurs aux cannabinoi"des connus jusqu'a present soot des agonistes 

5 mixtes. c'est-a-dire qu'ils agissent aussi bien sur les recepteurs centraux (CB1) que sur 

les recepteurs periphcriques (CBz). II en resulte que si l'on veut traiter le systeme 

immunitaire avec les agonistes connus des recepteurs aux cannabinoides, on a toujours 

un effet secondaire non negligeable, qui est l'effet psychotrope. 

Les brevets suivants decrivent des agonistes non selectifs : EP 0 570 920, WO 94-12466 

10 qui decrit l'anandamide, US 4 371 720 qui decrit le CP 55940. 

Par ailleurs, le reccptcur CB2 n'etant connu que depuis 1993, Jes nombreux brevets 

concernant des composes cannabinoi'des nc donnent aucune indication sur leur 
sclectivite. Panni ces brevets, on peut citer notamment les brevets US 5 081 122, 

US 5 292 736, US 5 013 387, EP 0 444 451 qui decrivent des composes ayant une 

15 structure indolique ou indcnique. 

D1autres derives d'indole a activite cannabino]'de sont decrits dans J.W. Hufman et al., 

Biorg. Med. Chem. Lett. (1994), ~. 563. 

On a maintenant trouve que les agonistes specifiques du recepteur CBz humain ayant 
une affinite elevee pour ledit recepteur soot de puissants immunomodulateurs qui 

20 peuvent etre utilises sans risque de l'effet secondaire indique ci-dessus. 

Dans la prescnte description. on designe par "affinite elevee pour le recepteur CB2 

humain" une affinite caracterisee par une constante d'affinite inferieure ou egale a 10 nM 

et par "specifique" les composes dont la constante d'affinite pour le recepteur CBz est au 

moins 30 fois inferieure a la constante d'affinite pour le recepteur CB1 et pour lesquels la 

25 constante d'affinitc pour le recepteur CB1 est superieure OU egale a 100 nM. De plus, la 
specificite des composes de l'invention se manifeste egalement vis-a-vis d'autres 

reccptcUis ; les composes de l'invention ont en effet une constante d'inhibition pour des 

reccptcurs humains autres que les recepteurs aux cannabinoides superieure a 1 µM.. 

Ainsi, la presente invention a pour objet )'utilisation des agonistes specifiques du 

30 reccpteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateurs. 

A titre d'exemples d'agonistes specifiques du recepteur CB2 qui conviennent aux fins de 
. ' 

!'invention on peut citer lcs composes de fomules (I) et (I') ci-apres. 

Les composes qui conviennent aux fins de l'invention sont les composes de formules (I) 

ou (I') ci-apres, sous la fonne d'enantiomeres purs ou sous la fonne de racemiques : 
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(I') 

5 - Ri represente un groupe choisi panni les groupes -CH2CHR10NR6R11 

-(CH2)2NR'6R'11; -CHR9CH2NR'6R'11; -(CH2)nZ et-CORg; 

- R'1 represente le groupe -CH2CHR10NR5R11 ou le groupe -(CHz)2NR'6R'11; 

- Rz et R12 representent l'hydrogene, un halogene ou un (C1-C4)alkyle ; 

- RJ represente l'hydrogene, un (C1 -C4)alkyle ou un groupe choisi panni les groupes 

10 -CH2CHR10NR5R11 ; -(CH2)2NR'5R'11 et -CORs; 

- R13 represente le groupc = CR6R8; 

- R4 a l'une des significations donnees pour Rs ou represente un groupe -CORg ; 

- Rs represente l'hydrogcne, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3, un (C1 -C4)alkylthio ; 

15 - R's a l'une des significations donnees pour Rs et est en position S ou 6 du cycle 

indene; 

- R6 represente l'hydrogcne ou un (C1-C4)alkyle ; 

- R'6 rcpresente un (C1-C4)alkyle; 

- R1 a l'une des significations donnees pour Rs ou bicn R1 et R9 constituent ensemble 

20 un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg represente un phenyle substitue une a quatre fois par un substituant choisi panni : 

un halogene, un (C1-C4)alkyle et un (C1-C4)alcoxy ; un polycycle choisi parmi un 

napht-1-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-l-yle, un 1,2,3,4-

tetrahydronapht-5-yle, un anthry!e, un benzofuryle, un benzotbien-2-yle, un 

25 benzothien-3-yle, un 2-, 3-, 4- ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non substitues 

ou substitu6s unc ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C1-C4)alkyle, un 

(C1-C4)alcoxy, un (C1 -Cf)alkylthio, un halogene, un cyano, un hydroxyle, un 
trifluoromethyle, et un imidazol-1-ylc; 
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- R10 et Rn ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes 

-CHz-O-CH2-CR12R13- et -(CH2)p-CR12R13-, dans lesquels l1atome de carbonc 

substitue par R 12 et R 13 est lie a l'atome d'azotc ; 

- R111 represente un (C1-C4)alkyle 

5 ou bien R'11 et R'6 constituent avec l'atome d1azotc auxqucl ils sont lies un groupe choisi 

parmi les groupes morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-1-yle et 

pyrolidin-1-yle ; 

- Ri2 et R13 representent chacun, independammcnt l'un de l'autre, l'hydrogene ou un 

(C1-C4)alkyle ; 

10 - n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

-pest2ou3; 

- Z represente le groupe methyle ou un atomc d1halogene ; 

- Y represente le groupe methylene OU l'atome d1oxygene ; 

a la condition que dans la formule (I) un ct un seul des substituants Ri, R3 ou ~ 

15 represente le groupe -CORg et que: 

• lorsque Ri represente -CORg, alors R3 represente le groupe 

-CH2CHR10NR6R11 ou le groupe -(CH2)2NR16R'11 et R4 a l'une des significations 

donnees pour Rs; 

• lorsque R3 represente -CORg, alors Ri rcpresente un groupe choisi parmi les 

20 groupes -CH2CHR10NR6R11 -CHR9CHzNR'6R'11 

-(CH2)2NR'6R'11 et -(CH2)nZ ; ~ a 11une des significations donnees pour Rs et au 

mains l'un des groupes R4, Rs et R1 represente l'hydrogene; 

• lorsque R4 represente -CORg, alors R 1 represente un groupe choisi parmi les 

groupes -CH2CHR 10NR6R 11 -CHR9CH2NR'6R'11 

25 -(CH2)2NR'6R'11 et -(CH2)nZ et R3 represente 11hydrogene ou un (C1-C4)alkyle, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les composes de formule (I) et (I'), on prefere ceux dans lesquels Rz ou R'2 

represente l'hydrogene OU le groupe methyle. 

Des composes de formules (I) et (I') preferes comprennent egalement ceux dans lesquels 

30 Rg represente un groupe napht-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 

fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1-

yle; un groupe napht-2-yle; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 

Les composes de formules (I) et (I') dans lesquels Rs ou R15 represente l'hydrogene sont 

egalement des composes preferes sclon !'invention. 

35 De meme, les composes de formules (I) et (I') dans lesquelles ..:.NR'6R'11 represente un 

groupc morpholin-4-yle sont egalement des composes preferes. 
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Des composes de formule (I) particulierement preferes sont ceux dans lesquels : 

- R2represente11hydrogene OU le groupe methyle; 

- Rg represente un groupe napht-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 

fluor, un chlore, un brorne, un methyle, un cyano, un rnethoxy, un groupe imidazol-1-

5 yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 

- Rs represente l'hydrogene ; 

- -NR'6R'11 represente un groupe morpholin-4-yle; 

- Ri, R3, R4 et R1 etant tels que definis precedemment. 

Des composes de formule (I') particulieremcnt prCferes sont ceux dans lesquels : 

10 - R'2 represente l'hydrogene OU le groupe rnethylc ; 

- Rg represente un groupe napht-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 

fluor, un chlore, un brorne, un methyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1-

yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle ; 

- R's rcpresente l'hydrogene; 

15 - -NR'6R'11 represente un groupe rnorpholin-4-yle ; 

- R't et R13 etant tels que dcfinis prcccdcmrnent. 

Panni les composes de formules (I) et (I') ci-dessus, ccux dans lesquels R2 ct R'2 sont un 

groupe methyle, sont tout particulierernent preferes. 

Les composes de formule (I) sont des derives d'indoles substitues en position 1, 3 ou 4 

20 par un groupe acyle (-CORg). Selon la position du groupc acyle, les composes de 

fonnule (I) peuvent ctre divises en trois sous-families de composes rcpondant 

respectivement aux forrnules (Ia), (lb) et (le) ci-aprcs. 
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Les indoles acyles en position 1 sont les composes de formule (la) : 

(Ia) 

dans laquelle : 

5 R3a representc le groupc -CH2CHR10NR6R11 ou le groupe 

-(CH2)2NR'6R'11 ; 

- R4.a represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio ; 

- R1a represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

10 d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio ; 

- Rz, Rs, Rg, R6, R'6• Rio. Rll et R'u sont tels quc dcfinis precedemment pour Jes 

composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (Ia) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R2, est l'hydrogene ou un groupe methyle ; 

15 - R3a est l'un des groupes ci-apres: 

~ 
-(CH'-N 0 

212 \__/ 

-C8i-CH-N-Me u-
-C8i-CH-N-Me u 

- R4.a, Rs, R1a sont chacun l'hydrogene. 
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Les indoles acyles en position 3 sont Jes composes de formule (Ib): 

COR8 

(lb) 

dans laquelle : 

5 - Rtb represente un groupe de fonnulc -CH2CHR10NR5R11, -(CH2)2NR'6R'11, 

-CHR9CH2NR'6R'11 ou -(CH2)nZ ; 

- R4b represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio ; 

- Rz, Rs, R6, Rg, RlQ, R11, R'6• R'll• n, Z, R1 et Rg etant tels que definis 

10 precedemment pour Jes composes de fonnule (I). 

Les derives d'indole de forrnule (Ib) preferes sont les composes dans lesquels: 

- Rtb represente un groupe choisi parmi : 

I\ 
-(CH'-N 0 

2'2 \__/ 

-CH-CH-N-Me 

'U 
-Ctti-CH-N-Me u 

15 ou bien Rtb represente un groupe: 
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dans lequel Rg fonne avec R11 un groupc -Y-CH2- dans lcqucl Y est 0 ou 

-CHz- de telle sortc que R lb rcpresente : 

I\ 
* un groupe de fonnule -CH-CH?N O 

I - \_) 
-0-Cll.i 

dans lequeJ l'oxygene est lie en position 7 de l'indolc; ou 

I\ 
* un groupe de fonnule : - CH -CH2 N 0 

11 \_) 
-CH2CH2 

3 2 

dans lequcl le carbone C3 est lie en position 7 de l'indole ; 

- Rz reprcsente l'hydrogene OU le groupe mcthyle ; 

- Rg represente un groupe napht-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 

fluor, un chlore, un brorne, un rnethyle, un cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1-

10 yle; un groupe napht-2-yle; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle; 

- ~b· Rs et R1 sont tels que definis precedcmment. 

Les indoles acyles en position 4 sont !es composes de fonnule (le) : 

(Ic) 

15 dans laquelle : 

- Ric represente un groupe de fonnule -CHzCHR10NR6R11, -(CHz)2NR'6R'11, 

-CHR9CH2NR'6R'11 ou -(CHz)0 Z; 

- R3c represente Phydrogene ou un (C1 -C4)alkyle ; 

- R2, R5, R6, R'6, R1, Rg, Rg,R11. R'11, net z sont tels que definis precedernment pour 

20 les composes de formule (I). 

Les derives d'indole de formule (Ic) preferes sont les composes dans lesquels : 

- R3c et Rs representent chacun l'hydrogene ; 

- Rlc• Rz, R1, Rs etant tels que definis precedemrnent. 
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Des composes particulierement prCferes de fonnule I sont: 

• le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

• te 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 

• le 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole. 

Les composes de formules (I) et (I') scion !'invention peuvent etre obtenus par differents 

procedes de synthese faisant appel notamment a des etapes d'addition d'un groupe 

alkylamino, d'acylation et de cyclisation bien connues de l'homme du metier. 

Des procedes particulierement appropries pour l'obtention des composes de ]'invention 

10 sont decrits par exemple dans les brevets NL 73 09 094, USS 109 135, US 4 939 138, 

US 5 081122, US 4 840 950, EP 0 278 265, US 5 292 736 et US 4 581354. 

Ces procedes sont rappeles brievement ci-aprcs. 

Ainsi les composes de formule (Ia) peuvcnt etre obtenus par le procede A represente sur 

le Schema I ci-apres. 

15 Ce procede A, qui est decrit dans le brevet NL 73 09 094 consiste : 

1/ a faire reagir une hydrazine de formule (1) avec une cetone de formule RzCOCH2RJa 

dans laquelle R2 et R3a sant tels que definis precedemment pour former un compose de 

fannule (2) ; 

2/ a acyler le compose de fonnule (2) ainsi obtenu pour former un compose de formule 

20 (Ia); 

31 a transformer eventuellement le compose de formule (la) ainsi obtenu en l'un de ses 

sels pharmaceutiquemcnt acceptables. 

L'etape 1/ du procedc A est une reaction de Fischer, qui est avantageusement realisee 

dans un SOlvant inerte tel que le methanol, }'ethanol, l'isopropanol OU l'acide acetique en 

25 presence d'un catalyseur acide tel que l'acide sulfurique, l'acide chlorhydrique, l'acide 

acetique glacial, le chlorure de zinc et a une temperature comprise entre 2o•c et 1so•c. 
L'etape 2/ du procedc A est une reaction d'acylation qui est avantageusement effectuee 

avec un halogcnure d'acide de fonnule R8COX, en presence d'une base, telle qu'un 

hydroxyde, un hydrure, un amidure ou un alcoolate de metal alcalin dans un solvant 

30 organique inerte. Des solvants organiques appropries pour ce type de reaction sont par 
exemple, le toluene, le xylene, le DMF. La reaction peut etre effectuee entre o• C et le 

point d'ebullition du solvant utilise. 

Les composes de formule (Ia) peuvent aussi etre obtenus par le procede At represente 

sur le schema II. 

35 Ce procede A 1 consiste : 
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1/ a faire reagir un compose de formule (3) successivement avec un hydrure de metal 

alcalin, tel que par exemple l'hydrure de sodium puis avec NH2Cl pour fonner 

l'hydrazine substituee de formule (4); 

21 a faire ensuite reagir l'hydrazine ainsi obtenuc avec une cetone de formule 

5 RzCOCH2R3a pour former par cyclization un compose de formule (Ia) ; 

3/ eventuellement a transformer le compose de formule (la) ainsi obtenu en l'un de- ses 

sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede Ai est avantageusement realisee dans un solvant incrtc, tel quc par 

exemple l'ether ethylique OU le THF, a la temperature de 2s· c. 
10 L'etape 2/ du procede Ai est une cyclisation qui est rca!isee dans les memes conditions 

que celles decrites prcccdemment pour l'etape 1/ du procede A. 

15 

R,. 
(1) 

SCHEMA I 

(PROCEDEA) 

R,. 

N Rz I 
H (2) 

1 
Acylation 
RgCOX/Base 

N 
I 

,.....c~ 
~ 0 

(la) 
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NH-C 
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SCHEMA II 

(PROCEDE At) 

1/NaH 

PCT/FR96/009S9. 

/Rg 
N-C 
I ~ 

R,a NH2 0 (4) 

l 
cyclisation 
RiCOCH2~a 

Oa) 

5 Les composes de fonnule (Ib) dans laquelle Rib est un groupe choisi parmi 

-CH2CHR10NR6R11. -(CH2)2NR'6R'11 OU -(CH2)nZ peuvent etre obtenus par le 

precede B/ represente sur le schema III ci-apres. 

Ce procede, qui est decrit notamment dans le brevet US 4 581 354, consiste : 

1/ a faire reagir un derive d'indole de fonnule (5), convenablement substitue en position 

10 2 par un groupe R2 tel que defini precedemment avec un halogenure de fonnule 

XCH2CHR10NR6R11, X(CH2)2NR'6R'11 ou X(CH2)nZ dans laquelle R(), Rio, R11, 

R16, R'11, n et Z sont tels que definis precedemrnent et X represente un atome 

d'halogene, par exemple le chlore, le brome ou l'iode, pour former un compose de 

fonnule (6) dans laquelle Rib est le groupe -CH2CHR10NR6R11• -(CHz)2NR'6R'11 

15 ou (CH2)nZ ; 

21 a soumettre le compose de formule (6) ainsi obtenu a une acylation avec un 

halogenure d'acide de formule Rg-CO-X dans laquelle X est un halogene, par exemple 

le chlore ou le brome et Rg est tel que defini precedemment pour former un compose de 

fonnule (lb). 
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3/ eventuellement a transfonner le compose de fomrnle (lb) ainsi obtenu en l'un de ses 

sels phannaceutiquement acceptables. 

L'etape 1/ du procede B est avantageusemcnt rcaliscc en presence d'une base dans un 

solvant organique inerte dans lcs conditions de reaction. 

5 A titre d'exemple de base, on peut utiliser un carbonate de metal alcalin, tel que le 

carbonate de sodium ou le carbonate de potassium, un hydrure, tel que l'hydrure de 

sodium ou un hydroxyde de metal alcalin, tel que l'hydroxydc de potassium. On prefere 

utiliser tout particulierement l'hydroxyde de potassium. 

Comme solvants, on peut utiliser par exemple le toluene, le dimcthylformamide (DMF) 

10 OU le dimethylsulfoxyde (DMSO), cc demicr ctant prefere. La reaction est realisee entre 

o• C et la temperature d'ebullition du solvant. 

De fa~on, particuliere lorsque Rib reprcsente un groupc (CH2)nZ on peut egalement 

effectuer la reaction en presence de tris[2-(2-mcthoxycthoxy)ethyl]amine {TDA-1). 

L'etape 2/ du precede B est une acylation par reaction de Friedel et Crafts, realisee en 

15 presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium dans un solvant inerte tel 

que le dichloro-1,2-ethane OU le disulfure de Carbone. La reaction d'acylation peut 

egalement s'effectuer en presence d'un acide de Lewis tel que le dichlorure 

d'ethylmagnesium dans un solvant inerte tel quc le dichloromcthane sclon le proccde 

dCcrit dans J. Med. Chem., 1995, 38, 3094. 

20 Selon une variante de l'etape 1/ du procedc B (precede B') on peut egalement preparer le 

compose de formule (6) en suivant les trois etapes represcntees sur le schema III' ci­

apres. Cette variante consiste a faire reagir une aniline de formule (9) avec une cetone de 

formule RSCH2COR2 dans laquelle R represente un methyle ou un phenyle, en presence 

d'hypochlorite de tert-butyle (tBuOCl) selon le procede decrit dans J. Am. Chem. Soc., 

25 1974,96, 5495. Le compose (10) ainsi obtenu est ensuite alkyle dans des conditions 

analogues a celles decrites ci-dessus pour l'etape 1/ du procede B pour obtenir le 

compose de formule (11). On elimine ensuite le groupe _sulfure par reaction avec le 

nickel de Raney ou par reaction avec l'acide 2-mercaptobcnzolque dans l'acide 

trifluoroacetique selon le precede decrit dans Tetrahedron Lett., 1993, 34 (13), 2059-

30 2062 pour obtenir le compose de fonnule (6). 

Selon une variante egalement decrite dans le brevet US 4 581 354 (Procede B1 

represente sur la Schema IV) on procede d'abord a une acylation du compose (S) par 

reaction avec un halogenure de methylmagnesium ct un halogenure d'acide de formule 

RgCOX dans l'ether pour former le compose (7), puis on procede a l'addition du 

35 substituant Rib par reaction du compose (7) avec un halogenure XRlb en presence d'une 
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base dans des conditions analogues a celles dccrites ci-dessus pour l'etape 1/ du procede 

B. 
Selon une autre variante decrite dans le brevet EP 0 444 451 (Procede B2 represente sur 

le schema V), on traite le compose (5) en utilisant unc base, telle que l'hydrure de sodium 

5 ou K2C03, puis on le fait reagir avec le chlorure de mesyle pour donner le compose (8). 

10 

On procede alors a !'addition du substituant R1b par reaction du compose (8) avec une 

hydro:xylalkylamine de fonnule R1bOH. Le compose (6), ainsi obtenu, subit en dernier 

lieu une acylation pour donner le compose lb. 

(5) 

N 
I 

H 

Base 
solvant 

SCHEMA III 

(PROCEDEB) 

R, 

N Rz 
I 
Rib (6) 

(~HzCHR1oN°R6R11) 
(-CH2)2NR'6R'11) 

(-(CH2)nZ) 

l acylation 
R8-Co~ /Acide de Lewis 

N 
I 

R, R1b 
(lb) 

0 
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SCHEMA III' 

(PROCEDE B') 

R4b R4b 

S-R 
RSCH2COR2 

H2 t.Buoa N Ri 
R1 R, I 

H (10) (9) ! 
I XR1b, base, solvant 

I 

S-R 

(6) Ni de Raney 

((CO}i N Rz 
OU ,TFA I 

7 Rib 
SH 

(11) 
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(5) 
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N Ri 
I 
H 

15 

SCHEMA IV 

(PROCEDE Bt) 

Acy lat ion 

R8COX 

CH3MgX R, 

PCT/FR96/00959 

COR8 

N Ri 
I 
H (7) 

l XR1t!base 

(lb) 
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(5) 

N 
I 
H 

Base 
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SCHEMAV 

(PROCEDE B2) 

Acy lat ion 

R8COX 

Acide de Lewis 

PCT/FR96/00959 

HO-Rlb 

1 (R lb = CH2CHR10NR6R11 
OU 

(CH2)zNR'6R' 11 

(6) 

5 Les composes de fonnule (lb) dans laqucllc Rib est un groupe 

-CHR9CH2NR'6R'11 et R9 fonne avcc R1 un groupc -CH2-0, de telle sorte que Rib 

represente : 

un groupe -f8-CH;NR'6R'11 
peuvent etre obtenus par le procede 

-O-CHi 
10 B3 rcprescnte sur le schema VI. 

Ce precede qui est decrit notamment dans les brevets US 5 109 135 et US 

4 939 138, consiste a : 
1/ a chauffer un melange du compose (1) et de carbonate de potassium avec de 

l'epichlorhydrine afin d'obtenir le compose (2). 

15 2/ a faire reagir le compose (2) avec une amine appropriee de fonnule HNR'6R'11 pour 

donner le compose (3). 

3/ a oxyder le compose (3) pour obtenir le compose ( 4). 
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41 a reduire puis cycliser le compose (4) en presence d'un catalyseur comme le platine 

pour donner le compose (5). 

51 a faire reagir le compose (5) avcc un nitrite de metal alcalin dans un milieu aqueux 

acide a une temperature comprise entre o•c et 10•c pour donner le compose (6). 

5 6/ a reduire le compose (6) obtenu par l'hydrogene en presence d'un catalyseur 

metallique OU par Un hydrure d'aluminium de metal alcalin comme l'hydrure 

d1aluminium et de lithium dans un solvant incrte comme le tctrahydrofurane (THF) a une 

temperature comprise entre o• et la temperature d'ebullition du solvam utilise. 

10 A partir du compose (7) ainsi obtcnu, ii existc deux voics pour preparer les composes de 

fonnule (lb), notees voics I et II. 

La voie I consiste a : 
7/ a preparer le compose (8) a partir du compose (7) en utilisant la synthese d'indole de 

15 Fisher c'cst-a-dire en faisant reagir ce dcmier compose avec une cetone de fonnule 

C6H5SCH2COR2. Cctte reaction s'effcctuc a une temperature comprise entre 20 et 1so• 
C dans un solvant organique inerte comme le methanol en presence d'un catalyseur 

acide, comme l'acide sulfurique ou l'acide acetique glacial qui est generalement prefere. 

8/ a eliminer le groupement thiophenyle du compose (8), en chauffant ce demier dans un 

20 solvant organique en presence de Nickel de Raney a la temperature de reflux du solvant 

organique pour obtenir le compose (9). 

25 

91 a obtenir le produit final (lb) en faisant reagir le compose (9) avec un halogenurc 

d1acide de fonne RgCOCl en presence d'un acide de Lewis comme le chlorurc 

d'aluminium et dans un solvant organique inerte. 

Voie II: 

Cettc voie est une fac;on directc de preparer le compose de fonnule lb : 

elle consiste a faire rcagir le compose (7) avec une dicetone de formule RgCOCH2COR2 

en utilisant la reaction de Fischer decrite a l'etape 7 / de la voie I. 

30 Pour obtenir le compose (lb) sous fonne optiquement pure, on effectue la resolution des 

cnantiomeres du compose (5), selon le procede decrit dans le brevet US 4 939 138. 
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SCHEMA VI 

PROCEDEB3 

oxydation 

NH 

O~CH,NR'R' 
- 6 11 

(5) 

(3) 

PCT/FR96/00959 

N02 

CH., CH., / v / ,_ 
O CH NR'6R'11 

I 
OH 

NNO 

O~CUNR'R' 
&'2 6 11 

(6) 
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SUITE SCHEMA VI 

NNO 

O~("J..l'NR'R' 
-·"2 6 ll 

(THF) 

(6) 

VOIEI 

C6H5SCH2COR2 

N Ri 

O~t'UNR'R' -·"2 6 II 

(8) 

1 
[HJ 
Nickel de Raney 

N Ri 
I 

0 : 
~rl-INR'R' -·T· 6 l1 

(9) 

(PROCEDE B3) 
~4b 

I 
; 

-·-

R5-:_· ii 
I' 

(7) 

acylation 

... ·. _,.) .. 
'<.:(- ·-- NNH

2 

6~ --~ 
'----- Cff:iNR' R' 

VOIE II 6 u 

~4b 
i CORa 

a,-('Jii 
rN)l__R, 
o. I 
~C~NR'R' ."2 6 11 

(lb) 
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Les composes de formule lb dans laquelle R 1 b est un groupe -CHR9CHzNR'6R'11 et 

Rg forme avec R1 un groupe -CH2-CH2- de tellc sorte que Rib represente un groupe 

-CF2-NR'6R'11 peuvent etre obtenus par le procede B4 
represente sur le schema VII. 

-CH2-CH2 

Ce procede consite a : 
5 11 faire reagir l'acide quinaldique avec le chlorure de thionyle dans le toluene, puis a 

ajouter au melange un compose de formule HNR'6R'11 pour donner le compose (2). 

21 a reduire le compose (2) dans le toluene en presence d'un catalyseur Red. Al pour 

donner le compose (3), puis, 

3/ a traiter le compose (3) comme dans le procedc precedent 83 (etape 5 et suivantes) 

10 pour obtenir Je compose de fonnule Ib. 

Les deux premieres etapes du procede B4 sont decrites par Stanton et al (J. Med. Chem. 

(1983), ~ 986-989). 
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11 SOC12!Tol 

(1) 

rn. jo 
~CHNR'R' 2.. 6 11 

(4) 

TIIF l H, OU AJH,Ll 

h­
NNH., 

CII,~~,NR' R' 
- 6 11 

(5) 

21 

SCHEMA VII 

(PROCEDE B4) 

(2) 

PCT/FR96/00959. 

/NR'6R' 11 c 
II 
0 l Red-Al/Toi 

NH 

CH., I 
-~CHNR'R' 2 6 11 

(3) 

(lb) 
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Les composes de formule (Ic) dans laqucllc R le represente un groupe 
-CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'11 ou -(CH2)11Z et R2c et R3c sont l'hydrogene, 
peuvent etre obtenus par le proccde C (schema VIII). 
Ce procede, qui est decrit notamment dans les brevets US 4 840 950 et EP 0 278 265, 

5 consiste: 

1/ a faire reagir un halogenure de 2-mcthyl-3-nitrobenzoyle de formule (1) avec un 
compose de formule RgH dans laquellc Rs est dcfini tel que precedemment, pour former 
un compose de fonnule (2), 

21 a faire reagir le compose de fomrnlc (2) ainsi obtcnu avec le dimethyl acetal de 
10 dimethyl formamide pour donner le compose (3). 

3/ a cycliser le compose de formule (3) ainsi obtenu pour former un compose de formule 
(4). 

41 a faire reagir le compose (4) ainsi obtenu avec un compose halogene de fonnule XR1c 
dans laquelle Ric est tel que defini precedemment pour former le compose de formule 

15 (5). 

L'etape 1 du procede C est une reaction de Friedel-Crafts qui est realisee dans un solvant 
organique inerte tel que le dichlorure de methylene en presence de chlorure d'aluminium. 
II est preferable d'apporter les reac:tifs ensemble a temperature ambiante puis de chauffer 
le melange jusqu'au point d'ebullition du solvant. 

20 L'etape 2 du procede C est effectuee preferentiellement par chauffage sous reflux d'une 
solution de compose de formule (2) avec un exces de 2 a 4 moles de dimethyl 
acetal/dimethyl fonnamide dans un solvanc organique inerte tel que le 
dimethylfonnamide ou le dioxane. 

L'etape 3 du procede C est une reaction de cyclisation du compose (3) qui est 
25 avantageusement rcalisee dans un solvant organique inerte tel que !'acetate d'ethyle ou 

!'ethanol a temperature ambiantc. La reaction est effectuee sous une pression en 
hydrogene de 50 a 100 p.s.i.g .. Les catalyseurs generalement utilises pour ce type de 
reaction sont le Nickel de Raney et le palladium sur charbon. 
L'etape 4 du procede C fait reagir le compose (4) avec le compose XRlc approprie en 

30 presence d'une base forte, telle qu'un hydrure de sodium. La reaction est 
avantagcusement effectuee dans un solvant organique inerte tel que le DMF a une 
temperature comprise cntre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du 
solvant utilise. 
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Les composes de formules lb et le, respectivcment indolcs acyles en position 3 et en 

position 4 dans lesquelles Rib ct Ric rcpresentent le groupe 

-CHR9CH2NR'6R'11, R1 et Rg forment un groupc -Y-CH2- dans lequcl Yest 0 ou -

CH2-de telle sorte que Rib et Rlc reprcsente: 

-CH-CH.,-NR' R' I _ 6 u 

-o-c~ 

OU -TH-CH2NR'6R'11 

-CH-CH 
2 2 

peuvent etre obtenus par le procede C1 schema IX. 

Ce precede consiste a acyler le compose (1) avec un halogenure d'acide RsCOCl en 

10 presence d'un acide de Lewis comme le chlorure d'aluminium en exces ou le dichlorure 

d'ethylaluminium. On obtient les indoles acyles en position 3 et 4 qui sont ensuite 

separes. 

Les composes de formule (le) dans laquclle RJc est un (Ci-C4)alkyle peuvent etre 

obtenus par le precede C2 schema X qui ccmsistc a acyler !cs composes de formule (1') 

15 en utilisant Jes conditions opcraroires du proccdc B de fa~on moderee. 

Le precede C1 pour leque\ Yest 0 est dccr\t dans le brevet US 4 939 l3S. 
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10 

RgCOCI 

N R2 (lb) 

y 0CHJIR'
6
R'i

1 

R3<: 

N ~ 
I 
Ric 

(1') 

25 

SCHEMA IX 

(PROCEDE Ct) 

j 
AlC13 

ou dichlorurc d'ethylaluminium 

COR8 

N Ri 

y 0CH,NR .. R'u 

SCHEMAX 

(PROCEDE C2) 

COR8 

R8COCl 

AIC13 N 
acylation I 

Ric 

(le) 

(le) 

Ri 

Les composes de fonnule (I') peuvent etre obtenus par le procede D represente sur le 

schema XI. 
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Ce procede, qui est decrit notamment dans le brevet US 5 292 736, consiste : 

11 a traiter un indene de fonnule (1) avec une base forte telle que le n-butyllithium sous 

atmosphere inerte et dans un solvant inerte a une temperature comprise entre la 

temperature ambiante et la temperature d'cbullition du solvant, puis a faire reagir le 

5 compose obtenu avec un halogenure appropric de formule XR' i, en proportion 

equimolaire, a une temperature comprise entre o· c et la temperature d'ebullition du 

melange et sous une atmosphere inerte pour donner le compose (2). 

2/ a traiter le compose (2) par une base forte telle quc le methylate de sodium puis a faire 

reagir ledit compose avec une cetone ou un aldhehyde appropnee de 

formule R
6
CR

8 
pour donner le compose (I'). Cette reaction est menee 

II 
10 0 

15 

avantageusement dans un solvant inerte a unc temperature comprise entre la temperature 

ambiante e: la temperature d'ebullition du solvant utilise. 

(1) 

SCHEMA XI 

(PROCEDED) 

XR' 1 

R' 1 

(I') 

R' 1 

(2} 

R' 2 
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Les enantiomeres des composes de formules (I) ct (I') peuvcnt etre obtenus selon les 
procedes classiques bien connus de l'homme de l'ai1. 

5 Panni Jes composes de formules (I) ct (I') dccrits ci-dessus, les composes de formules 

(Ia) et (le) tels que definis precedemment ainsi quc les composes de formules (Ib1) et 

{lb2). (Ib3) et (l'a) ci-apres sont nouveaux et constituent un autre objet de !'invention : 
Ces composes sont : 

N les composes de formule (lb1): 

10 

CORS 

Rz 
(lb1) 

N 
I 

R1b R'1h 

dans laquelle : 

-R'1b represente un groupe de fom1ulc -CH2CHR ioNR6R 11 OU 

-(CH2)zNR'5R'11 ; 

15 - R4b represente l'hydrogene, un (C1 -C4)alkyle, un (C1 -C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio ; 
- R1b represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4}alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio ; 
- R2, Rs, R6, R'6• Rg, R10, Rn et R'11 etant tels que definis precedemment pour les 

20 composes de formule (I) 
a la condition que : 

1/ lorsque CHzCHR 10NR6R 11 represente le groupe -. UCH' ; R4b, Rs et R7b sont l'hydrogCne et Ri 

est l'hydrogene ou le groupe methyle, alors Rs est different du groupe 1-naphtyle ~ 
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2/ lorsquc CH2CHR10NR6Rll represente le groupe -CHz-v-CH, ; R,~ R, e!R,. sont l'hydrogCne et 

R2 est le methyle, alors Rg est different du groupc 1-naphtylc ; 

3/ lorsque -(CH2)2NR15R'11 rcpresente le groupc 

;-\ 
-(CHJ2-N\___/O , R7b est le groupc mcthoxy ct R2 est le methyle, 

Rib et Rs sont l'hydrogene alors Rg est different du groupe 1-naphtyle; 

4/ lorsque -(CH2)2NR'6R'11 est le groupe 

-(CH,);-No . I\:!• R4b, Rs et R7h sont l'hydmgime alors Rs est difftrent 

du groupe 1-(4-bromo-naphtyl). 

10 B/ les composes de formule (Ib2) : 
R4b 

N 
l 

R,b R" lb 

dans laquelle : 

- R"1b represente le groupe -(CH2)11Z ; 

COR8 

- ~b represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

15 d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 .ou un (C1 -C4)alkylthio ; 

- R1b represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ct -C4)alkylthio ; 

- Rz, R5, R6, R'6• Rg, R10, R11 et R'11 etant tels que definis prtcedemment pour les 

composes de formule (I), 

20 a condition que lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, R4b• Rs et R7b sont 

l'hydrogene et R2 est un gro~pe methyle alors Rg est different des groupes 1-napthyle et 

4-methoxyphenyle. 

- Cl les composes de formule {lb3) : 
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R"' 
lb 

R2 

- R"'1b represente un groupe de fonnulc -CHR9CH2NR'6R'11 ; 

- R4b represente l'hydrogene, un (C1 -C4)alkyk, un (C1 -C4)alcoxy, un atome 

5 d'halogene, un groupe -CF3, un groupc -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio ; 

- R2, Rs, R6, R'6· R1, Rg, R9, R 10· R 11 ct R'11 ctant tels que definis precedemment 

pour les composes de forrnule (I), 

a la condition que lorsque NR'6R'11 represcntc le gmupe 

I\ 
N O ,Yest l'oxygcne et R., est le groupe methylc, 
\_/ -

10 ~b et Rs sont l'hydrogene, al ors Rg est different des groupes 1-naphtyle, 1-( 4-

bromonaphtyle ), 1-(5, 7-dibromo )naphtyle. 

15 

DI Les composes de fonnule (l'a) sont lcs composes de formulc (I') tels que definis 

precedemment ; a la condition que : 

1/ lorsque R'1 represente le groupe : 

I\ 
-(CH21-N o et R'2 R'5 et R6 sont l'hydrogene alors R8 est different 

\_/ 
des groupes 1-(4-methoxy)naphtyle, 1-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 

2/ lorsque R'1 representc le groupe : 

-(Cffih-No et R'z est le mOthyle R's et R6 sont l'hydrogi:nc 

alms Rg est different des groupes 1-naphtyle ct 1-(4-methoxy)naphtyle. 

20 Parmi ces composes, ceux qui sont particulierement preferes sont les composes ci-apres : 

• le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 

• le 1-(2-( 4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole; 

25 • le 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 
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* le methanesulfonate de (-)-3-( 4-morpholinylmcthyl)-5-methyl-7-(5,7-dibromo 

naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l ,2,3,-dc ]-1,4-benzoxazine ; 

* le methanesulfonate de ( +) (2-mcthyl-4-( 4-morpholinylmcthyl)-5,6-dihydro-4H­
pyrrolo[3,2,1, ij]quinolin-1-yl)naphtalen-l-yl-mcthanone ; 

5 * le methanesulfonate de l-(1-naphtylcarbonyl)-3-(2-( 4-morpholinyl)ethyl)indole ; 
*le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-
methoxyindole ; 

• le 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-rnethoxyindole ; 
• le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl-7-(trifluoromethyl) 

10 indole; 

• le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-
(trifluoromethyl)indole ; 

• le 1-(2-( 4-morpholinyl)ethyl)-2-methyt-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-
fluoroindole ; 

15 * le 1-n-pentyl-2-methyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole ; 
*le 1-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2,7-dirncthyt-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)indole. 
Les composes utiles pour la preparation de medicaments selon l'invention sont 
generalement administres en unite de dosage. Lcsdites unites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe 

20 actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renferrnant, en tant que principc actif, un compose de formule (I) ou {I') 
ayant une affinite elevee pour le receptcur CB2 humain, caracterisee par une constante 
d'inhibition Ki inferieure OU egale a 10 nM dans Jes etudes de fixation du ligand : tout 

25 particulierement la presente invention concemc des compositions phannaceutiques 
renfennant, en tant que principe actif, un compose de formule (fa), (lb1). (Ibz), (lb3), (le) 

OU (l'a). 

Les composes de fonnule (I) ou {I') et leurs scls pharrnaceutiquement acceptables 
peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0, 1 a 100 mg par kilo de poids corporel 

30 du mammirere a traiter, preterentiellement a des doses journalieres de 0,2 a 50 mg/kg. 
Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 1 000 mg par jour, plus 
partieulierement de 1 a 500 mg selon l'age du SUjCt a traiter OU }e type de traitement : 
prophylactique ou curatif. 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes et leurs sels 
35 pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises, sont par exemple les maladies 

autoimmunes, les maladies infectieuses, les maladies allergiques. Plus particulierement 
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on peut citer, les maladies autoimmuncs suivantcs : lupus erythemateux dissemine, les 

maladies du tissu conjonctif ou conncctivitcs, le syndrome de Sjogren's, la 

spondylarthrite ankylosante, l'arthrite reactive, la spondylarthrite indifferenciee, la 

maladie de Behcet's, lcs anemics autoimmuncs hcmolytiqucs. Les maladies allergiques a 
5 traiter pcuvent ctrc du type hypersensibilitc immediate OU asthme, par exemple. De 

meme les composes et leurs sels pharmaceutiquemcn1 acceptables peuvent etre utilises 

pour traiter les vascularites, les infections parasitaircs, l'amylose, les maladies affectant la 

lignee plasmocytaire. 

Dans les compositions phannaceutiques de la prescntc invention pour !'administration 

10 orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculairc, intraveineuse, transdermique, locale 

ou rectale,. ou par inhalation, les principes actifs peuvent ctre administres sous fonnes 

unitaires d'administration, en melange avec des supp011s phannaceutiques classiques, 

aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees 

peuvent etre choisies en fonction des maladies a traitcr ; elles comprennent les fonnes 

15 par voie orale, telles que les comprimes, les gelulcs, Jes poudres, les granules et les 

solutions ou suspensions orales, les fom1es d'administration par inhalation, les formes 

d'administration sublinguale et buccale, Jes formes d'administration sous-cutanee, 

intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration 

rectale. Les fonnes d'administration par voic oralc, intraveineuse ou par inhalation sont 

20 preferees. 

Lorsque l'on prepare une composition solide sous fonne de comprimes, on melange le 

principe actif principal avec un vehicule pharmaccutique tel que la gelatine, l'amidon, le 

lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 

enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les 

25 traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils libercnt d'une 

fa~on continue une quantite predetenninee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et 

en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 

30 conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 

propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 

approprle. 
Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe actif en 

melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de misc 

35 en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des 

correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale, on rccourt a des suppositoires qui sont prepares avec des 

liants fondant a la temperature rcctalc, par cxcmple du bcurre de cacao ou des 

polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 

5 suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions injectables qui 

contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement 

compatibles, par exemple le propylcneglycol ou le butylcneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du 

trioleate de sorbitane ou de l'acidc olciquc ainsi quc du trichlorofluoromethane, du 

10 dichlorofluoromethane, du dichlorotctrafluoroethanc ou tout autre gaz propulseur 

biologiquement compatible. 

Le principe actif peut etre formule cgalement sous forme de microcapsules, 

eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) ou (I') est present dans les 

15 quantites adaptees aux doses joumalieres cnvisagces. En general chaque unite de dosage 

est convenablement ajustce scion le dosage ct le type d'administration prevu, par 

exemple comprimcs, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, gouttes 

de fac;on a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1 000 mg de principe actif, 

avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 1 a 200 mg devant etre administres 

20 une a quatre fois par jour. 

Les compositions susdites peuvent egalemcnt rcnfenner d'autres produits actifs utiles 

pour la therapeutique souhaitce tels que, par exemple, des corticosteroldes et des f32 

agonistes. 

Grace a leur tres forte affinite pour le receptcur CB2 humain et a leur grande selectivite, 

25 les composes selon !'invention pourront etrc utilises, sous fonne radiomarquee comme 

reactifs de laboratoire. 

Par exemple, ils permettent d'effectuer la caracterisation, l'identification et la localisation 

du recepteur CB2 humain dans des coupes de tissus, OU du recepteur CBz chez l'animal 

entier par autoradiographie. 

30 Les composes selon l'invention permettent egalement d'effectuer le tri ou screening des 

molecules en fonction de leur affinite pour le recepteur CB2 humain. On opere alors par 

une reaction de deplacement du ligand radiomarque, objet de la presente invention, de 

son recepteur CB2 humain. 

Des excmples de composes appropries aux fins de l'invention sont les composes decrits 

35 clans les exemples 1a13 ci-apres ainsi que les composes figurant dans les tableaux 1 a 

6, les composes des exemples 1a13 etant egalement repertories dans ces tableaux. 
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Dans lcs exemp\es qui vont suivrc, !es abrcviations suivantcs sont utilisees : 

TA: temperature ambiante 

F : point de fusion 

Pd/C : Palladium sur charbon 

5 Pt : Platine 

DCM : dichloromethane 

Tiff : tetrahydrofurane 

DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxydc 

10 AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 

Me: methyle 

iPr : isopropyle 

Bu : n-butyle 

15 HCl : acide chlorhydrique 

TFA: acide trifluoroacetique 

NaCl : chlorure de sodium 

NaH : hydrure de sodium 

SOCl2 : chlorure de thionyle 

20 A1Cl3: chlorure d'aluminium 

KOH : potasse 

IDA-1: tris[2-(2-methoxyethoxy)cthyl]amine 

Red-Al: hydrure de bis(2-methoxyethoxy)aluminium sodium 

· MgS04 : sulfate de magnesium 

25 LiAlH4 : hydrure d'aluminium et de lithium 

NaOH:soude 

NH4Cl : chlorure d'ammonium 

ether iso: ether diisopropylique 

ether : ether diethylique 

30 Na2C03 : carbonate de sodium. 

K2C~ : carbonate de potassium. 

VH-CHiO : epichlorhydrine 

s: singulet 

t : triplet 

35 m : multiplet 
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EXEMPLE 1: 

1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-( 4-fluoro- l -naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole : 

Al 2-Methyl-3-( 4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole : 

5 On ajoute goutte a goutte une solution de 1,02 g de 2-mcthyl-7-methoxyindole dans 5 

ml d'ether a une solution de 2,60 ml de bromure de mcthylmagnesium 3,0 M dans l'ether. 

On dilue dans 6 ml d'ether et on refroidit a o•c. 
Le melange est agite pendant 1 heure a temperature ambiante puis refroidi a o•c. On 

ajoute gout!. a goutte une suspension de chlorurc d'acide 4-fluoro 1-naphtoique dans 

10 une solution composee de 6 ml d'cther ct de 4 ml de THF au melange obtenu 

precedemment. 

Le melange est ensuite agite pendant 16 heures a temperature ambiante puis 2 heures a 
reflux. 

On procede apres a une hydrolyse par 50 ml d'eau glacce a laquelle on a ajoute 50 ml 

15 d'une solution saturee de NH4Cl. 

Les solvants sont evapores sous vide et la phase aqueuse est extraite au DCM puis lavee 

a l'eau. On seche sur du MgS04. 

Les solvant sont evapores puis on purifie le produit obtcnu par chromatographie sur gel 

de silice en utilisant comme eluant du CH2Cl2. 

20 On obtient 0.48 g du produit du titre (F = 11o•q. 

Bl 1-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-rnethyl-3-( 4-fluoro- l-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole : 

On ajoute 0,28 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans l'huile) a une solution de 0,67 g du 

produit obtenu en N dans 7 ml de DMF. Le melange est ensuite agite pendant 10 min. a 
25 temperature ambiante. 

On ajoute a ce melange une suspension de chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)morpholine 

dans 3 ml de DMF. 

Le melange est Chauffe pendant 16 heures a lQQ•C puis verse dans 100 ml d'une solution 

saturee de NH4Cl a o•c. On extrait au DCM, on lave a l'eau, seche sur du MgS04. 

30 Les solvants sont evapores puis on purifie par chromatographie sur gel de silice en 

utilisant comme eluant un melange d'AcOEt et de toluene (gradient : 1 : 1 a 6 : 4) et on 

obtient 0,43 g du compose du titre (F = 11s•q. 
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EXEMPLE2: 

1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-( 4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole : 

N 2-Methyl-3-( 4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxyindole : 

5 On procede comme precedemment (Excmplc 1, ctape Al) mais en utilisant comme 

chlorure d1acide une suspension de chlorure d'acide 4-chloro-1-naphtoique pour former 

l'indole ci-dessus (F = 184.C). 

Bl 1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole : 

10 On procede comme precedcmmcnt (EXEMPLE 1, ctapc Bl) en utilisant comme produit 

de depart le produit obtcnu a l'ctapc N ci-dessus pour former le compose du titre 

(F= 149•q. 

EXEMPLE3: 

1-n-Pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxyindole : 

15 On ajoute 0,13 g de NaH (a 60 % dans l'huilc) a une solution de 0,77 g de l'indole 

prepare a l'etape N de Pexemple 2 dans 10 ml de DMF. 

On agite pendant 10_ min. puis on ajoute 0,43 ml de 1-iodopentane et on chauffe le 

melange a 10o·c pendant 16 heures. 

Le melange est ensuite verse dans 100 ml d'une solution saturee de NH4Cl a o•c et 

20 extrait a l'acetate d'ethyle. 

La phase organique est lavee a l'eau, scchcc sur MgS04 puis purifiee par 

chromatographic sur gel de silice (eluant = toluene). Le produit cristallise dans un 

melange DCM/iPf20, F = 112•c. 

On obtient 0,34 g du produit du titre. (F = 112•q. 

25 EXEMPLE 4 : 

Methanesulfonate de (-)-3-( 4-morpholinylmethy 1)-5-methyl-7-(5, 7-

dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[ l ,2,3 -de ]-1,4-benzoxazine : 

On ajoute goutte a goutte 20 ml de chlorure d'ethylaluminium a une solution de 4,09 g 

de (+) -3-(4-morpholinylmethyl)-5-methyl-2,3-dihydropyrrolol-[l,2,3-de]-1,4-

30 benzoxazine (obtcnu comme dans la preparation SB du brevet US 4 939 138) et de 5,19 

g de chlorure d'acide 5,7-dibromo-1-naphto'ique dans 100 ml de DCM, refroidie a 
1o•c. Le melange est ensuite agite pendant 30 min. a 10·c puis verse dans 100 ml d'eau 

glacec basifiec par une solution de soude a 35 %. On extrait au DCM, lave a l'eau, seche 

sur MgS04 et cvapore les solvants. On obtient apres purification, par chromatographic 

35 sur gel de !;ilice (eluant ether/hexane 70: 30). 1,00 g d1un produit moins polaire que l'on 

dissout dans un minimum d'acetonitrile. On ajoute 2 g d'acide methane sulfonique 
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prealablement dissout dans 1 ml d'cthcr. Les cristaux qui sont obtenus sont filtres puis 

recristallises dans un melange CHCl3/McOH pour donncr finalcment 0,37 g du produit 

du titre ([a]o = s2,6• (1 %, DMF) ; F = 2ss•q. 

EXEMPLES: 

5 Methanesulfonate de (+) (2-Methyl-4-(4-morpholinylmcthyl)-5,6-dihydro-4H­

pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-1-yl)-naphtalcn-1-yl-mcthanonc : 

N 2-(4-Morpholinylcarbonyl)quinoline: 

Ce compose est obtenu selon le mode opcratoirc dccrit dans J. Med. Chem, 26, 986 

(1983) en utilisant comme produit de depart l'acide quinaldique. 

10 (F = 10s•c). 

Bl ( +) 2-( 4-Morpholinylmethyl)-1,2,3,4-tctrahydroquinolinc : 

On ajoute goutte a goutte IOI ml d'une solution de Red-Al 3,4 M dans du toluene a une 

solution de 16,56 g de !'amide obtenue preccdcmment dissoutc dans 350 ml de toluene. 

On chauffe ensuite le melange a reflux pendant 16 hcurcs. Aprcs rcfroidissement dans un 

15 bain de glace, on ajoute au melange 250 ml d'unc solution dcmi-saturee de sel de 

Rochelle (tanrate de sodium ct de potassium) puis on agitc encore pendant 30 min. 

On extrait a l'ether, lave a l'eau, seche sur MgS04 ct cvapore Jes solvants. 

Apres cristallisation dans !'ethanol, on obtient U,76 g d'un solide jaune que l'on resoud a 
l'acide dibenzoyl tartrique comme dccrit dans le brevet US 5 109 135. 

20 (F = ss·c; [a.lo=+ 99• (1 %, DMF)). 

Cl 1-Amino-2-( 4-morpholinylmethyl)-1,2,3,4 tctrahydroquinoline : 

Ce compose est obtenu selon le mode opcratoire dccrit dans le brevet US 5 109 135 

(preparations 2 et 3) en partant de l'amine obtenuc a l'ctape precedente. On utilise cc 

produit sans purification dans l'etape suivante. 

25 DI Methanesulfonate de (+) (2-Methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro-4H­

pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yl-methanone : 

Ce compose est prepare par reaction de !'hydrazine precedente avec la 4-(1-naphtyl)-

2,4 butanedione selon le mode operatoire dccrit dans le brevet US 5 109 135 (Exemple 

2) suivie d'une salification par l'acide methane sulfonique dans l'ether et d'une 

30 cristalissation dans l'ethanol. ( (ao] = + 11,1• (1 %, DMF); F = 2so•q. 

EXEMPLE6: 

Methanesulfonate de 1-(1-naphtylcarbonyl)-3-(2-( 4 morpholinyl)ethyl)indolc : 

Ce compose est prepare par reaction du 3-[2-(4 morpholinyl)ethyl]indole (DL. Nelson 

et al., Adv. Biochem. Psychopharmacol (1993), 37, 337) avec le chlorure de J'acide 1-

35 naphtylcarboxylique en presence de NaH dans le DMF selon le mode operatoire decrit 
dans le brevet NL 73 08094 (exemple 1), (F = 187.C). 
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EXEMPLE7 

1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole. 

A) 2-Methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole. 

5 On refroidit a o•c une solution de 14,7 ml de bromurc de methylmagnesium 3M dans 

l'ether diluee dans 30 ml d'ether ct ajoute goutte a goutte une solution de 5,6 g de 2-

methyl-7-methoxyindole dans 25 ml d'ether puis cm laisse 1 hcure sous agitation a TA. 

On ajoute ensuite une solution de 12,3 g de chlorurc de l'acide 4-bromo-1-naphtoique 

dans 28 ml d'ether et 19 ml de THF, chauffc a reflux pendant 1 hcure et laisse 16 heures 

10 sous agitation a TA. On verse le melange rcactionncl sur 350 ml d'eau glacee, ajoute 40 

g de NH4Cl et concentre sous vide Jes solvants. On cxtrait la phase aqueuse a l'ether, 

lave la phase organique par 50 ml d'une solution saturce de NH4Cl, par 100 ml d'une 

solution saturec de NaCl, seche sur MgS04 et cvapore sous vide le solvant. On 

chromatographic le residu sur gel de silice en eluant au DCM. On obtient 2 g du produit 

15 attendu apres recristallisation dans le toluene. 

B) 1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoirc dccrit a l'ctape B de l'EXEMPLE 1 a 
partir de 0,8 g du compose obtenu a l'ctapc prccedcnte, 0,28 g de NaH a 60 % clans 

20 l'huile, 7 ml de DMF et une suspension de 0,64 g de chlorhydrate de 4-(2-

chloroethyl)morpholine dans 5 ml de DMF. On obtient 0,86 g du produit attendu apres 

cristallisation dans l'ether iso, (F = 123-125.C). 

EXEMPLE8 

1-n-Pentyl-2-methyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindolc. 

25 On chauffe a go•c pendant 2 heures un melange de 0,46 g du compose obtenu a l'etape 

A de l'EXEMPLE 7, 0,49 g de 1-iodopentane, 0,16 g de TDA-1 et 0,16 g de KOH 

broyee dans 7 ml de toluene. On verse le melange reactionnel dans 20 ml d'eau, apres 

decantation on lave la phase organique par une solution d'HCl a 10 %, a l'eau, par une 

solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 

30 chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange AcOEt/toluene 

(50/50 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu (F = 114,s•q. 

EXEMPLE9 
1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl):... 2-methyl-3-(1-naphtylcarbonyl)-7-(trifluoromethyl) 

in dole. 

35 A) 2-Methyl-3-(methylthio)-7-(trifluoromethyl)indole. 
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On refroidit a -6s•c sous atmosphere d'azotc unc solution de 15 g de 2-
(trifluoromethyl)aniline dans 300 ml de DCM, ajoute gouttc a goutte une solution de 

11,5 ml d'hypochlorite de tert-butyle dans 30 ml de DCM et laisse 10 minutes sous 

. agitation. On ajoute ensuite a -6s•c une solution de 9,66 g de (rnethylthio)acetone dans 

5 30 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation a -6s·c. On laisse remonter la 

temperature a -4o•c, ajoute une solution de 12,9 ml de triethylamine dans 30 ml de 

DCM et laisse sous agitation en laissant remontcr la temperature a TA On hydrolyse par 

ajout de 200 ml d'eau, apres decantation lave la phase organiquc a l'eau, par une solution 

saturee de NaCl, seche sur MgS04 et cvaporc sous vidc le solvant. On chromatographic 

10 le residu sur gel de silice en eluant au toluene. On obricnt 9,9 g du produit attendu. 

B) 2-Methyl-7-(trifluoromethyl)indolc. 

A une solution de 9,9 g du compose obtcnu a !'crape prcccdentc dans 100 ml de TFA on 

ajoute a TA 12,4 g d'acide 2-mercaptobcnzoi'que et laissc 1 heure sous agitation a TA. 

On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a l'AcOEt, lave la phase 

15 organique par une solution de NaOH 1.N, a l'cau, par une solution saturee de NaCl, seche 

sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obticnr 7,36 g du produit attendu. 

C) 1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-7-(trifluoromcthyl)indole. 

Aune solution de 2,8 g de chlorhydrate de 4-(2-chlorocthyl)morpholine dans 15 ml de 

DMSO on ajoute a TA 2,25 g de KOH finemcnt broyee ct laisse 5 minutes sous agitation 

20 a TA. On ajoute ensuite goutte a goutte une solution de 2 g du compose obtenu a l'etape 

precedente dans 15 ml de DMSO, laissc 2 heures sous agitation a TA puis chauffe a 
too•c pendant 18 heures. On verse le melange reactionnel dans 300 ml d'eau glacee, 

extrait au DCM, lave la phase organique a l'cau, par une solution saturee de NaCl, scche 

sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de 

25 silice en eluant par le melange AcOEt/hexanc de (30/70; v/v) a (40/60; v/v). On obtient 

2,42 g du produit attendu (F = 12•q. 
D) 1-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(1-naphtylcarbonyl)-7-(trifluoromethyl) 

indole. 

On refroidit a o•c sous atmosphere d'azote une solutimi de 0,4 g du compose obtenu a 
30 l'etape precedente et 0,2 ml du chlorure de l'acide 1-naphtoique dans 10 ml de DCM, 

ajoute goutte a goutte 1,54 ml d'une solution 1,8 M de dichlorure d'ethylaluminium dans 

le toluene et laisse 24 heures sous agitation a TA On verse le melange reactionnel dans 

100 ml d'eau glacee, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution a S % de 

Na2C03, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous 

35 vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en ·eluant par le melange 
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AcOEt/hexane (3ono ; v/v). On obticnt 0,3 g du produir atrendu apres cristallisation 

dans !'ether iso. (F = 104•q. 

EXEMPLE 10 

5 1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-(trifluoro 

methyl)indole. 

On prepare ce compose selon le mode opcratoire dccrit a l'etape D de l'EXEMP~ 9 a 
partir de 0,8 g du compose obtenu a l'etapc C de l'EXEMPLE 9, 0,92 g de chlorure de 

l'acide 4-bromo-1-naphtoique dans 20 ml de DCM ct 3,1 ml d'une solution 1,8 M de 

10 dichlorure d'ethylaluminium dans le toluene. On obticnt 0,9 g du produit attendu, (F = 
16o·q. 
EXEMPLE11 

1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

fluoroindolc. 

15 A) 2-Methyl-3-(methylthio)-7-fluoroindolc. 

On prepare ce compose selon le mode operatoirc dccrit a l'ctapc A de l'EXEMPLE 9 a 
partir de 20 g de 2-fluoroaniline dans 600 ml de DCM, 23,4 g d'hypochlorite de tert­

butyle, 22,5 g de (methylthio)acetone et 30 ml de triethylamine. On obticnt 20,5 g du 

produit attendu. 

20 B) 2-Methyl-7-fluoroindole. 

Aune solution de 10 g du compose obtenu a l'ctapc prcccdcntc dans 100 ml de TFA on 

ajoute a TA 16 g d1acide 2-mercaptobenzoique et laisse 2 heures sous agitation a TA. On 

filtre !'insoluble et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu par 100 ml du 

melange AcOEt/eau (50/50 ; v/v}, lave la phase organique trois fois par une solution a 10 

25 % de NaOH, a l'eau, par une solution a 10 % d'HCl, par une solution saturee de NaCl, 

seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le resjdu sur gel 

de silice en eluant au toluene. On obtient 3,8 g du produit attendu. 

C )1-(2-( 4-Morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-7-fluoroindole. 

On chauffe a 10o•c pendant 16 heures un melange de 1,3 g du compose obtenu a l'etape 

30 precedente, 2,76 g de chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)morpholine, 2,05 g de KOH 

finement broyee et 0,13 g d'iodure de potassium dans 13 ml de DMSO. Apres 

refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans 100 ml d'eau, extrait au 

toluene, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 

MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en 

35 eluant par le melange AcOEt/toluene (50/50; v/v). On obtient 1,3 g du produit attendu. 
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D) 1-(2-(4-Morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-
fluoroindolc. 

On prepare Ce compose sclon le mode opcratoire dccrit a l'ctape D de l'EXEMPLE 9 a 
partir de 1,3 g du compose obtcnu a l'ctapc prcccdentc, 1,8 g de chlorurc de l'acide 4-

5 bromo-1-naphtoYque dans 50 ml de DCM ct 6 ml d'une solution 1,8 M de dichlorure 
d'ethylaluminium dans le toluene. On chromatographic sur gel de silice en cluant par le 
melange AcOEt/toluene (75/25 ; v/v). On obtient 1 g du produit attendu, (F = 66-67.C). 
EXEMPLE 12 

1-n-Pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole. 
10 A) 1-n-Pentyl-2-mcthyl-7-fluoroindole. 

On chauffe a 95•c pendant 5 heures un melange de 1 g du compose obtcnu a l'etape B de 
l'EXEMPLE 11, 1,6 g de 1-iodopcntane, 0,21 g de TDA-1 ct 0,75 g de KOH finement 
broyee dans 15 ml de toluene. Apres refroidissement a TA, on ajoute 30 ml d'eau, 
decante, Jave la phase organique par une solution a 10 % d'HCI, a l'eau, par une solution 

15 saturee de NaCl, seche sur MgS04 et cvaporc sous vidc le solvant. On chromatographic 
le residu sur gel de si!ice en eluant par le melange cyclohcxane/toluene (60/40; v/v). On 
obtient 0,58 g du produit attcndu. 

B) 1-n-Pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole. 
On prepare ce compose selon le mode opcratoirc dccrit a l'etape D de l'EXEMPLE 9 a 

20 partir de 0,58 g du compose obtenu a l'etapc precedcnte, 0,95 g de chlorure de l'acide 4-
bromo-1-naphtoYque dans 25 ml de DCM ct 3,17 ml d'une solution 1,8 M de dichlorure 
d'ethylaluminium dans le toluene. On chromatographic sur gel de silice en eluant par le 
melange AcOEt/toluene (50/50 ; v/v). On obtient 0,27 g du produit attendu. 
RMN (200 MHz); DMSO (2,5 ppm); DOH (3,3 ppm) ; 0,85 ppm : t : 3H ; 1,3 ppm : m : 

25 4H; 1,75 ppm: m: 2H; 2,35 ppm: s: 3H; 4,3 ppm: t: 2H; 6,8-8,4: m: 9H. 
EXEMPLE13 

1-:-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2,7-dimethyl-3-(4-bromo-1"."naphtylcarbonyl)indole. 
A) 2,7-Dimethyl-3-(phenylthio)indole. 
On refroidit a -1o•c sous atmosphere d'azote ·une solution de 21,4 g de 

30 2-methylaniline dans 600 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 21,7 g d'hypochlorite de 
tert-butyle et laisse 5 minutes sous agitation. On ajoute ensuite a -1o•c une solution ~e 
24,9 g de (phenylthio)acetone dans 50 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation a -
65•c. Puis on ajoute a -65•c 25,3 g de triethylamine et laisse sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA. On hydrolyse par ajout de 250 ml d'eau, decante, lave la 

35 phase organique par une solution a 10 % d'HCl, par une solution saturee de NaCl, a l'eau, 
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seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel 

de silice en eluant au toluene. On obticnt 19,69 g du produit attendu. 

B) 1-(2-( 4-Morpholinyl)cthyl)-2,7-dimethyl-3-(phenylthio )indole. 

On chauffe 16 heures a 10o•c un melange de 2,4 g du compose obtenu a l'etape 

5 precedente, 3 g de 4-(2-chloroethyl)morpholinc, 2,23 g de KOH finement broyee et 0,2 

g d'iodure de potassium dans 24 ml de DMSO. On verse le melange reactionnel dans 50 

ml d'eau, extrait au toluene, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 

NaCl, seche sur MgS04 ct cvaporc sous vidc le solvant. On chromatographic 0, 7 g du 

residu sur gel de silicc en cluant par le melange tolucnc/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 

10 0,56 g du produit attendu, (F = 129,s•q. 

C) 1-(2-( 4-Morpholinyl)cthyl)-2, 7-dimethylindolc. 

On laisse 3 heures sous.agitation a TA un melange de 2,4 g du compose obtenu a l'etape 

precedente et 2,2 g d'acide 2-mercaptobcnzoi'que dans 24 ml de TFA. On concentre sous 

vidc le melange rcactionnel, reprend le rcsidu par le melange AcOEt/eau, lave la phase 

15 organique par une solution a 10 % de NaOH, a l'cau, par une solution saturee de NaCl, 

seche sur MgS04 et evapore sous vidc Jc solvant. On chromatographic le residu sur gel 

de silice en eluant par le melange AcOEt/toluenc (50/50 ; v/v). On obtient 1,3 g du 

produit attendu. 

D) 1-(2-(4-Morpholinyl)ethyl)-2,7-dimethyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl) 

20 indolc. 

On refroidit a o•c sous atmosphere d'azote une solution de 1,2 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 1,68 g de chlorure de l'acide 4-bromo-1-naphto'ique dans 50 ml de 

DCM, ajoute 5,7 ml d'une solution 1,8 M de dichlorure d'ethylaluminium dans le toluene 

ct laisse 36 hcures sous agitation a TA On verse le melange reactionnel dans 100 ml 

25 d'cau, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution a 10 % de NaOH, a 
l'cau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. 

On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange AcOEt/toluene 

(70/30; v/v). On obtient 0,36 g du produit attendu, (F = 143.C). 
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TABLEAU 1 

Compose de formulc la 

(R4a, Rs, R1a = H) 

R3a Tf c·q I 
! 

---· 

PCTIFR96/00959 

COMPOSE SEL 

DECRIT 

DANS 

1- 187 EXEMPLE6 M~thane-
- (Cl'2)2-N 0 

naphtyl 
~--

sulfonate 



5 

N• 

2 

3 

4 

5 

TABLEAU2 

Composes de fonnule lb 

(Rtb = -CHR9CH2NR'6R'11 avec Rg et R1 formant ensemble un groupe -Y-CHz-, Y etant lie a la position 7 de l'indole) 

(R4b et R5 = H) 

Rz Rg y Isome re NR'6R'11 Tf (•C) Compose decrit dans Sci 

optique le brevet n• (excmple) 

CH3 1-naphtyl 0 (+) I\ 256-9 us 5109135 mcthancsulfonatc 
-N 0 (Ex 28) 

\_/ 

CH3 1-(-4-bromonaphtyl) 0 (±) I\ 281-6 us 5 109 135 mcthancsulfonatc 
-N 0 (Ex 2E) 

\_/ 

CH3 1-(-5,7- 0 (+) I\ 256-7 us 5 109 135 met hancsul fonatc 

dibromonaphtyl) -N 0 (Ex ID) 
\_/ 

CH3 1-naphtyl CH2 (+) I\ 250 EXEMPLES methancsulfonate 
-N 0 

\_/ 

~ 
w 

~ 
0 
-:s = = ~ 
Q 

~ 

I 
~ = 
~ 



5 

~ Rz 

6 CH3 

7 H 

8 H 

9 CH3 

Rs 

1-naphtyl 

TABLEAU 3 

Composes de formulc lb 

(R1b = (CH2)2NR'6R'11 ou CH2CHR10NR6R11 ou (CHz)nZ) 

(R4b et Rs = H) 

R1 Rib Tf (•C) 

OCH3 /\ 225-7 

-(CHJ-N 0 
2 \_/ 

1-( 4-bromonaphty l) H /\ 164-6 

-(CH)-N 0 
22 \_/ 

1-naphtyl H -cttoM· 134-6 

1-naphtyl H CHO Me 140-1 

Compose dccrit dans 

le brevet n• (exemple) 

USS 013 837 

(Ex 2AO) 

us 5 013 837 

(Ex 2AW) 

EP 444 451 

(Ex 2P) 

EP 444 451 

(Ex ZR) 

.i:o. 
~ 

~ 
0 

g 
Q : = 

~ s 
~ = Cl 

!a 



TABLEAU 3 (suite): 

N• Rz Rg R1 Rtb · 

10 CH3 1-naphtyl H -CH2v-·CH3 

11 CH3 1-( 4-fluoronaphtyl) OCH3 I\ 
-(CH)-N 0 

22 \__/ 

12 CH3 1-( 4-chloronaphtyl) OCH3 I\ 
-(CH.,).,-N 0 

MM \__/ 

13 CH3 1-naphryl H (CHz)3Br 

14 CH3 1-( 4-chloronaphtyl) OCH3 (CHz)4CH3 

15 CH3 4-mcthoxyphcnyJ H (CH2)4Br 

Tf (•C) 

110-2 

175 

-

149 

115-6 

112 

83-6 

Compose decrit dans 

le brevet n• (exemple) 

EP444 451 

(Ex 2Q) 

EXEMPLE 1 

EXEMPLE2 

EP 171 037 

(Ex 7F) 

EXEMPLE3 

EP 171037 

(Ex 7E) 

~ 
01 

~ 
0 

g 
= QO 
er-= 

~ s 
~ 

i 
\C 



5 

N• 

16 

10 

TABLEAU4 

Compose de formule le 
(Rte represente un groupe -CHR9CHzNR'6R'11 dans lequel Rg forme avec R1 un groupc -Y-CH2-

avec y lie a la position 7 du cyle indole) 

Rz Ra y NR'6R'11 Tf COMPOSE SEL ISO MERE 

c·q DECRITDANS 

CH3 1-(-5,7- 0 /\ 258 EXEMPLE4 methane- (-) 
diBmaphtyl) -N 0 sulfonatc 

\__/ 

""' C'I 

~ 
0 
IC 

~ = g 

"Cl 

~ 
~ = IC 
UI 
IC 



5 
N• R'2 

17 H 

18 CH3 

19 CH3 

20 H 

21 H 

TABLEAU5 

Composes de fommle (I') 

(R13 represente un groupe = CR6R8 et R'1 un groupe -(CHz)zNR'6R'11) 

(R'5 et R6 = H) 

Rg NR'6R'11 Tf(9q Compose decrit dans 

le brevet n• (excmplc) 

l-(4-0CH3 naphtyl) !\ 249-51 us 5 292 736 
-N 0 (Ex 8) 

\__/ 

1-naphtyl " 282-4 us 5 292 736 

(E,"'< 10) 

l-(4-0CH3 naphtyl) II 265-7 us 5 292 736 

(Ex 16) 

1-(4-0H naphtyl) " 219-21 us 5 292 736 

(Ex 19) 

9-anthryl " 170-2 us 5 292 736 

(Ex 20) 

SEL 

-

HCI 

HCI 

HCI 

-

~ 
\Cl 
~ 
Ci 

i 
°' Q 

.. .io. 
,~ " 

~ 

~ 
~ 
~ 
~ 
UI 
\Cl 



5 

N• R?. RR 
22 CH3 1-( 4-bromonaphtyl) 

23 CH".\ 1-( 4-bromonaphtyl) 

24 CH3 1-naphtyl 

25 CH3 1-( 4-bromonaphtyl) 

26 CH3 1-( 4-bromonaphtyl) 

27 CH~ 1-( 4-bromonaphtyl) 

28 CH3 1-( 4-bromonaphtyl) 

TABLEAU6 

Composes de fonnule lb 

(R1b = (CHz)2NR'6R'11 ou (CH2)nZ) 

(R4b et Rs = H) 

R7 Rlh 

OCH3 ;-\ 
-(CH:J-N 0 

2 \__/ 

OCH1 -(CH2) 4CH3 

CF3 ;-\ 
-(CH )-N 0 

2 2 \__/ 

CFj ;-\ 
-(CH'})-N 0 

• 2 \__/ 

F ;-\ 
-(CH2) 2-N 0 

\__/ 

F -(CH2) 4CH3 

CH3 ;-\ 
-(CH2) 2-N 0 

\__/ 

F(•C) 

123-5 

114,5 

104 

160 

66-7 

-

143 

Compose decrit dans 

EXEMPLE7 

EXEMPLE8 

EXEMPLE9 

EXEMPLE IO 

EXEMPLE 11 

EXEMPLE 12 

EXEMPLE 13 

~ 
CD 

~ 
g 
~ 
Cl 

"!;I 

~ 
(g 
~ = = ii 
IC 
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Tests biochimigues 

On a montre qu'a des concentrations nanomolaires, des composes selon !'invention tels 

que le methane sulfonate de 3-(4-morpholinyl methyl)-5-mcthyl-6-(1-

5 naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,2,3-dc]-1,4-bcnzoaxine et ·le 1-(2-(4-

morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole sont capables 

d'augmenter scnsiblemcnt le taux de synthesc d'ADN de cellules B humaines 

costimulees avec des anticorps anti-lg (augmentation d'cnviron 40 % de l'absorption de 

la thynidine). 

10 Lorsque l'on a utilise l'antagonistc sclectif du rcceptcur CB1 (SR 141716A) dans un large 

domaine de concentration en meme temps que le compose CP 55940 (ou A.9-mc ou 

WIN 55212-2) a 10-9 M, on n'a observe aucun effet de blocage. 

On a pu observer le meme phenomenc, c'est-a-dire une augmentation de la croissance 

des cellules B, en utilisant une autre voie d'activation, consistant a stimuler les cellules B 

15 humaines par mise en contact de l 'antigcne CD 40 avec des anticorps monoclonaux 

prescntes par des cellules L CD W32. 

Les composes scion ('invention (I) et (I') et leurs sels eventuels ont montre une affinite in 

vitro de 30 a 1 000 fois superie~re pour les recepteurs aux cannabinoides humains 

periphCriques (CBz) que pour les recepteurs humains centraux (CB1), exprimes dans des 

20 cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). Les essais de liaison par affinite (binding) 

ant ete realises selon les conditions experirnentalcs decritcs par Devane et al. (Molecular 

Pharmacology, (1988), 34, 605-613), avec des membranes issues de lignee cellulaires 

dans lesquelles les recepteurs CB1 et CB2 ont ete exprimcs (Munro et al. Nature, (1993), 

365-561-565). 

25 Les composes preferes sont les composes suivants : 

• 1-(2-( 4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

• methanesulfonate de 1-(1-naphtylcarbonyl)-3-(2-( 4-morpholinyl)ethyl) indole ; 

• 2-methyl-1-(2-(1-methyl-2-piperidinyl)methyl]-3-(1-naphtylcarbonyl) indole ; 

• methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl}-5,6-dihydro-4H-

30 pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-1-yl)-naphtalen-1-yl-methanone ; 

• 4-[2-[1-((l-naphtyl)methylene]-1-methylinden-3-yl]ethyl]morpholine; 

• 4-(2-(1-[l-{ 4-methoxynaphtyl)methylene ]-1-methyl-inden-3-yl]ethyl]morpho­

line; 

• 4-[2-[1-[(9-anthryl)methylene ]-1 H-inden-3-yl]ethyl]morpholine ; 

35 • 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 
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• 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

• 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

(trifluoro methyl)indole ; 

• 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole. 

5 Un compose particulierement preferc est le 1-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-

(4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole dont l'affinite pour le recepteur CB1 

est superieur a 1000 nM. et pour le receptcur CB2 est de 1,8 nM. 

D'autre part les composes selon !'invention sc comportent in vitro comme des agonistes 

spccifiques des recepteurs hurnains aux cannabinoidcs CB2 versus CB1 1 exprimes dans 

10 des cellules CHO. En effct, en sc liant spccifiqucmcnt aux rcccpteurs CB2, ils diminuent 

la production d'AMPc stimulce par de la forskolinc ct cc en inhibant l'adenylate cyclase. 

Les essais ont ete realises selon les conditions cxpcrimcntalcs decrites par Matsuda et al. 

(Nature. 1990, 346. 561-564). 

A titre d'exemplc, pour le 1-{2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-{4-bromo-1-

15 naphtylcarbonyl)-7-mcthoxyindolc ; on a calcule les concentrations inhibitrices a 50 % 

de l'adenylatc cyclase IC50 suivantcs : 

IC50 = 1 nM pour CBz. 

ICso = 1 µM pour CB1. 

Les composes selon !'invention possedcnt egalemcnt unc affinite in vivo pour les 

20 recepteurs aux cannabinoldes presents au nivcau de la rate de souris lorsqu1ils sont 

administres par voie intraveineuse, intrapcritonealc ou oralc. Les cssais ant etc realises 

selon les conditions experimentales decrites par Rinaldi-Carmona et al., (Life Sciences, 

1995,~.1941-1947). 
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RE VEND/CA TIO NS 

1. Utilisation des agonistcs specifiqucs du reccpteur CB2 humain pour la 

preparation des medicaments immunomodulatcurs. 

5 2. Utilisation selon la rcvcndication 1, caracteriscc en ce quc les agonistes 

specifiques du recepteur CBz humain sont lcs composes de fcmnules (I) ou (I') ci-api:es : 

(I) 

10 dans lesquelles : 

R' l 

(I') 

- Ri represente un groupc choisi parmi Ics groupcs -CH2CHR10NR6R11 

-(CHz)zNR'6R'u ; -CHR9CHzNR'6R'11 ; -(CH2)11Z ct -CORg; 

- R'1 represente le groupe -CH2CHR10NR6R11 ou le groupc -(CHz)zNR15R'11; 

- R2 ct R'2 representent l'hydrogene, un halogenc ou un (C1 -C4)alkyle ; 

15 - RJ represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkylc ou un groupe choisi panni les groupes -

CH2CHR10NR6R11 ; -(CH2)2NR'6R'11 et -CORg ; 

- R13 represente le groupe = CR6R8 ; 

- ~ a l'une des significations donnees pour Rs ou reprcsente un groupe -CORg ; 

- Rs represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

20 d'halogene, un groupe CF31 un groupe OCF3, un (C1 -C4)alkylthio ; 

- R's a l'une des significations donnees pour Rs et est en position 5 ou 6 du cycle 

indene; 

- R6 represente l'hydrogene ou un (C1 -C4)alkyle ; 

- R'6 represente un (C1-C4)alkyle ; 

25 - R1 a l'une des significations donnees pour Rs ou bien R1 et Rg constituent ensemble 

un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rs represente un phenyle susbtitue une a quatre fois par un substituant choisi panni : 

un halogene, un (C1-C4)alkyle et un (C1-C4)alcoxy ; un polycycle choisi parmi un 

111111111111111111111111111111 
* C L M S * 
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napht-1-yle, un napht-2-ylc, un 1,2,3,4-terrahydronapht-l-yle, un 1,2,3,4-

tetrahydronapht-5-yJe, un anthrylc, un benzofuryle, un benzothien-2-yle, un 

benzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolyle, Jcsdits polycycles etant non substitues 

ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (C1-C4)alkyle, un 

5 (C1-C4)alcoxy, un (Ct -C4)alkylthio, un halo gene, un cyano, un hydroxy le, un 

trifluoromethyle, et un imidazol-1-ylc ; 

- Rm et Ru ensemble reprcsentent un groupc choisi parmi Jes groupes 

-CH2-0-CH2-CR12R13- et -(CH2)p-CR12R13-, dans lcsquels l'atome de carbone 

substitue par R12 et Ri3 est lie a l'atome d'azotc; 

10 - R'u represente un (C1-C4)alkyle 

ou bien R'u et R'6 constituent avec l'atomc d'azotc auxquel ils sont lies un groupe choisi 

parmi les groupcs morpholin-4-ylc, thiomorpholin-4-yle ; piperidin-1-yle et 

pyrolidin-1-yle; 

- R12 et Ri3 representent chacun, indcpcndammcnt l'un de l'autre, l'hydrogene ou un 

15 (C1-C4)alkyle ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

-pest2ou3; 

- Zrepresente le groupe mcthyle ou un atomc d'halogene; 

- Y represente le groupe methylene ou l'atome d'oxygene; 

20 a la condition que dans la formulc (I) un ct un seul des substituants Ri, R3 ou R4 

represente le groupe -CORg et que : 

• lorsquc Rt represcnte -CORs, alors R3 represente le groupe 

-CHzCHR10NR6R11 ou le groupc -(CH2)2NR'6R'11 et R4 a l'une des significations 

donnees pour Rs ; 
25 • lorsque R3 represente -CO Rs, al ors R 1 reprcsente un groupe choisi parmi les 

groupes -CHzCHR10NR6R11 CHR9CH2NR'6R'11 

-(CH2)2NR'6R'11 et -(CHz)11Z ; R4 a l'une des significations donnees pour Rs et au 

moins l'un des groupes R4, Rs et R1 represente l'hydrogene ; 

* lorsque R4 represente -CO Rs. al ors R 1 rcpresente un groupc choisi parmi les 

30 groupes -CHzCHR10NR6R11 -CHR9CH2NR'6R'11 

-(CHz)2NR'5R'11 et -(CHz)11Z et R3 represente l'hydrogene ou un (C1-C4)alkyle, 

et leurs scls phannaceutiques acceptables. 

3. Utilisation selon l'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que les 

agonistes specifiques du recepteur CBz humain sont les composes de formules (I) ou (I') 

35 selon la revendication 2, dans lesquelles R2 ou R'2 represente l'hydrogene ou le groupe· 

methyle. 

\ \\\\\\\ \\\\~ \\\~ \\\\) \\ \\\\ 
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4. Utilisation selon l'une des rcvcndications 1 ou '.!, caractcriscc en ce que les 

agonistes specifiques du receptcur CB2 humain sont Jes composes de formule(s) (I) ou 

(I') selon la revendication 2, dans lcsquellcs Rg reprcscntc un groupc napht-1-yle non 

substitue ou substitue en position 4 par un fluor, un chlorc, un brome, un methyle, un 

5 cyano, un methoxy, un groupe imidazol-1-yle ; un groupc napht-2-ylc ; un groupe 

benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 

5. Utilisation selon l'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce quc les 

agonistes specifiques du reccpteur CB2 humain sont Jes composes de formule(s) (I) ou 

(!') selon la revendication 2, dans lcsquellcs R5 ou R15 rcprcsentc l'hydrogene. 

10 6. Utilisation selon l'unc des rcvcndications 1 ou 2, caracterisee en ce que les 

agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de fonnule(s) (I) ou 

(I') selon la revendication 2, dans lesquelles -NR'6R'11 represente un groupc 

morpholin-4-yle. 

7. Utilisation selon l'une quelconque des rcvendications 1 a 6, caracterisee en 

15 ce que les agonistes specifiques du rccepteur CB2 humain sont les composes de forrnule 

(I), dans laquelle: 

- Rz represente l'hydrogcne ou le groupe mcthylc ; 

- Rs represente un groupe napht-1-yle non substituc ou substitue en position 4 par un 

fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un mcthoxy, un groupe imidazol-1-

20 yle; un groupe napht-2-yle; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle. 

- Rs represente l'hydrogene ; 

- -NR'6R'11 represente un groupe morpholin-4-ylc ; 

- R l• R3, R4 et R1 etant tels que definis. 

8. Utilisation scion l'une quclconque des revendications 1 a 6, caracterlsee en 

25 ce que les agonistcs specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes de formule 

(I'). dans laquelle : 

- R'2 represente l'hydrogene OU le groupe methyle; 

- Rs represente un groupe napht-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 

fluor, un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un niethoxy, un groupe imidazol-1-

30 yle; un groupe napht-2-yle; un groupe benzofur-4-yle ou un groupe benzofur-7-yle; 

- R's represente l'hydrogenc; 

- -NR'6R'11 represente un groupe morpholin-4-yle ; 

- R'1 et R13 ctant tels que definis. 

9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les agonistes 

35 specifiques du recepteur CBz humain sont les composes ci-apres : 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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• le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(1-naphtylcarbonyl)-7-methoxy 

indole; 

*le 1-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 

5 • le 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole, 

et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

10. Composes de formule la : 

(la) 

10 dans laquelle : 

R33 represente le groupc -CH2CHR10NR6R11 ou le groupe 

-(CH2)2NR'6R'11 ; 

- R4a represente l'hydrogcne, un (C1-C4}alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupc -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio ; 

15 - R1a represente l'hydrogcnc, un (C1-C4)alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio ; 

- R2• Rs, Rg sont tels que definis pour lcs composes de formule (I) dans la revendication 

2; 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

20 11. Composes scion la revendication 10, de formule Ia dans laquelle : 

- R2 est l'hydrogene ou un groupe methyle; 

- R3a est l'un des groupes ci-apres: 

111111111111111111111111111111 
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!\ 
-(CH)-N 0 

22 \__/ 

-CH2-u-Me 

- R4a• Rs, R1a sont chacun l'hydrogenc 

et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

12. Composes de fonnule {lb1): 

CO Rs 

N 
R2 

(Ib1) 

I 
R,b R'1b 

dans laquelle : 

R'1b represente un groupe de formule -CH2CHR 10NR5R11 OU 

-(CH2)zNR'6R'11; 

- Rib represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio ; 

- R1b represente l'hydrogene, un (C1 -C4)alkyle, · un (C1 -C4)alcoxy; un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio ; 

15 - R2, Rs, R5, R'6• Rg, Rio, R11 et R'11 etant tels que definis pour les composes de 

formule (I) dans la revendication 2 ; 



----- -·--· ··~~---·--··--·-------- ---~---··-----···---------·--------------------

_ WO 97100860 PCT/FR96/00959 

56 

a la condition que : 

1/ lorsque CH2CHR 10NR6R 11 reprcsente le groupc -uCH3 , R4b, Rs et R7bsont l'hydrogOne, R2 est !'hydrogOne 

OU le groupe methyle, alors Rs est different du groupc 1-naphtyle ; 

5 21 lorsque CHzCHR10NR6R11 rcprcsente le groupe 
-CIL,-o-CH3 ; R4b, R5 et R7b sont l'hydrogcne et 

R2 est le methyle, alors Rs est different du groupc 1-naphtylc ; 

3/ lorsque -(CH2)2NR'6R'11 represente le groupe 

I\ 
-(CI-Ii)2-N\_/O , R7b est le groupc mcthoxy et R2 est le methyle 

10 alors Rs est different du groupe 1-naphtylc ; 

41 lmsque -(CH2)2NR'6R'11 est le groupe 

I\ 
--(CHz)2-N\.._/O , R2 ct R7b sont l'hydrogcnc alors Rg est different du groupe 

1-( 4bromo-naphtyl). 

13. Composes de fonnule (lb2) : 
R4b 

(Ibz) 

N 
I 

15 R" lb 

clans laquelle : 

- R"1b represente le groupe -(CH2)11Z ; 

- ~b represente l1hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio ; 

20 - R1b represente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogene, uri groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ct -C4)alkylthio ; 

- Rz, Rs, R6, R'6· Rs. R10, Ru et R'11 etant tels que definis pour les composes de 

formule (I) dans la revendication 2, 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \II\ 
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a conditi~n que lorsquc Z est le brome. n est 3 ou 4, R4b• Rs et R1b sont 

l'hydrogene et Rz est un groupc mcthylc alors Rs est different des groupes 1-napthyle et 

4-methoxyphenyle. 

14. Composes de formule (Ib3): 
R4b 

clans laquelle : 

N 
I 
R'" lb 

- Rrnlb represente un groupe de formule -CHR9CHzNR'6R'11 ; 

- ~b represente l'hydrogene, un (C1-C4}alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atome 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio; 

10 - R2, Rs. R5, R15, R1. Rg, Rg, Rio, Rl 1 ct R'u ctant tels quc dcfinis pour les composes 
de formule (I) dans la revendication 2, 

a la condition quc lorsque NR'6R'11 rcpresentc le groupc 

I\ 
N O ,Yest l'oxygene et R., est le ~roupc mcthyle, \___/ - .. 
R4b et Rs sont l'hydrogene, alors Rg est different des groupes 1-naphtylc, 1-( 4-

15 bromonaphtyle), 1-(5,7-dibromo)naphtylc. 

15. Composes de formule (le) : 

(le) 

dans Iaquelle : 

20 - Ric represente un groupe de fom1ulc -CHzCHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'11, 
-CHR9CHzNR15R'11 ou -(CHz)11Z. 

- R3c represente 11hydrogene ou un (C1-C4)alkyle ; 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\,,I\ 
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- Rz, Rs, R6, R'(;, R1, Rg, Rg, R 11 • R'u. n ct z sont tels quc dcfinis pour Jes composes 

de formule (I) dans la revcndication 2. 

16. Composes scion la rcvcndication 15 de fommlc (le) dans laquelle: 

- R3c et Rs representent chacun l'hydrogenc ; 

5 - Rte• Rz, R1, Rs etant tels que dcfinis pour !cs composes· de formule (le) dans la 

revendication 15 .. 

17. Composes de formule (I'a) 
4 

dans laquelle : 

R' I 

R'2 

10 R'1 represente le groupc -CH:!CHR 10NR6R 11 ou le groupe 

-(CH2)2NR'6R'11 ; 

- R'2 represente l'hydrogenc, un halogcne ou un (C1-C4)alkyle; 

- R'3 represente le groupe = CR6R8; 

- R's est en position 5 ou 6 du cycle indenc et reprcscnte l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, 

15 un (C1-C4)alcoxy, un atomc d'halogenc, un groupe -CF3, un groupe 

-OCF3, un (C1 -C4)alkylthio ; 

- R6 repiesente l'hydrogene ou un (C1-C4)alkylc ; 

- R'6 represente un (C1 -C4)alkylc ; 

- Rs represente un phenyle subsritue une a quatrc fois par un substituant choisi parmi : 

20 un halogene, un (C1-C4)alkyle ou un (C1-C4)alcoxy ; un polycycle choisi parmi un 

napht-1-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tetrahydronapht-1-yle, un 1,2,3,4-

tetrahydronapht-5-yle, un anthryle, un bcnzofuryle, un benzothien-2-yle, un 

benzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-quinolyle, lesdits polycycles etant non substitues 

ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi panni : un (C1-C4)alkyle, un 

25 (C1-C4)alcoxy, un (C1-C4)alkylthio, un halogene, un cyano, un hydroxyle, un 

trifluoromethyle, ou un imidazol-1-yle ; 

- Rio et Ru ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes -CH2-0-

CH2-CR12R13- et :...(CH2)p-CR12R13-, dans lesquels l'atome de carbone substitue 

par Ri2 et Ri3 est lie a l'atome d'azote; 

111111111111111111111111111111 
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- R'n represente un (C1-C4)alkylc 

ou bien R111 et R'6 constituent avcc l'atomc d'azotc auxqucl ils sont lies un groupe choisi 

panni les groupes morpholin-4-ylc, thiomorpholin-4-y le, piperidin-1-yle ou 

pyrolidin-1-yle ; 

5 - Riz et R13 representent chacun, indcpendammcnt l'un de l'autrc, l'hydrogene ou un 

(C1 -C4)alkyle ; 

a la condition que : 

1/ lorsque R'1 represente le gmupe: 

I\ 
-(CH:J2 -N o et R'2 R'5 et R6 sont l'hydrogenc alors R8 est different 

\_j 
10 des groupes 1-(4-methoxy)naphtylc, 1-(4-hydroxy)naphtyle et 9-anthryle, 

21 lorsque R'1 represente le groupe: 

-(CH) -N~et R'., est le mcthylc, R's ct R6 sonr l'hydrogene 
22 \__/ - -

alors Rg est different des groupcs 1-naphtylc ct 1-( 4-mcthoxy)naphtyle. 

18. Composes de fonnules (Ia), (Ib1 ), (lb2), (lb3) et (Jc), caracterises en ce qu'ils 

15 sont choisis parmi les composes ci-apres : 

• le 1-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-( 4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 

• le 1-(2-( 4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-( 4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 

20 • le 1-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

• le methanesulfonate de (-)-3-(4-morpholinylmethyl)-5-methyl-7-(5,7-dibromo 

naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l,2,3,-de J-1,4-benzoxazine ; 

•le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro-4H­

pyrrolo[3,2,1, ij]quinolin-1-yl)naphtalen-1-yl-mcthanone ; 

25 • le methanesulfonate de 1-(1-naphtylcarbonyl)-3-(2-:(4-morpholinyl)ethyl)indole. 

• Ie 1-(2-(4-morpholinyJ)ethyl}-2-mcthyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 

• le 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

• le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-(trifluoro 

30 methyl)indole ; 

• le 1-(2-( 4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-

(trifluoromethyl)indole; 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
* C L M S * 



-·~--~·----'-"'·"---"""'--'-"""--~-'--".::.:.:...---' .... -~ ................ ~.------- ------------------------··-·········--·---·-

WO 97100860 PCTJFR96/00959 

60 

* le 1-(2-(4-morpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-( 4-bromo- l-naphtylcarbonyl)-7-

fluoroindole ; 

* le 1-n-pentyl-2-mcthyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-fluoroindole ; 

*le 1-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2,7-dimcthyl-3-(4-bromo-1-naphtylcarbonyl) 

5 indole. 

19. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose 

scion l'une quelconque des revcndications 10 a 17, .ou un de ses sels 

phannaceutiquement acceptables. 

\ \11111\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \II\ 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 

PCl'/FR96/00959 

[recues par le Bureau international le 03 Decembre 1996 (03.12.96); 
revendications 10, 12 et 13 modifiees; autres revendications inchangees (7·pages)] 

• le 1-{2-( 4-moipholinyl)Cthyl)-2-methyl-3-(&-uaphtylcarbonyl)-7-m~thoxy 

indole; 

• le 1-(2-{ 4-moxpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcaiboDyl)-7"'." 

mcthoxyindole ; 

3 • le 1-n-pentyl-2-methyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole, 

et leurs scls plwmaceutiquement acceptablcs. 

10. Composes de follI111le Ia : 

~ 
10 et leurs sels p.batmaceutiquement acceptables, 

daDS laquelle ; 

(Ia) 

R3a represente le groupc -CH2CHR1oNR6R11 ou le gmupc 

-(CHi>zNR'6R'11; 
- R4.a represcnte l'hydrogene, un (C1-C4)alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atomc 

15 d'halogene, un groupe -cF3, un groupe -OCF3 ou un (Ct -C4)alkylthio ; 

- R1a repliscnte l'hydrogenc, un (C1-'=4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 

d'halogcne, un gt0upc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1 -C4)alkylthio ; 

- Ri, Rs, Rs sont tels que deti:nis pour 1cs composes d8 foO'JlUle (l) dans la rcvendication 2, 
a la condition que loISci.ue Rg est le groupe p-chlorophenyle, Rs en posidon S est 

20 l'hydrogenc ou le groupe methoxy, Rz est .le groupe methyle, R4.a et R1a sont 

l'hydrogimc, R3a est le groupe (CH2)2NR'~'11 alors R'6 ct R'11 lmsqu'ils sont 

idenriqucs sont diff'Crcnts d'cthyle, 11-pmpyle, n-butyle. 

11. Composes selon la ievendication 10, de fonnule Ia dans laquelle : 

- Rz est l'hydlOgene ou un groupe mcthylc ; 

2S - R3a cs l'un des groupes ci-apres : 

11111111111111 11111 1111111 1111 
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-CHz-CH-N-Me 

l_) 
-CEla-OI-N-Me u 

S - R4a, R5, R1a sont chacun l'hydrogene 
et leuxs scJ.s pharmaccutiquement acceptables. 

12. O>mposes de formule (lb]) : 

10 clans laquelle : 

-R'1b repr6scnte un gxoupe de formule -<;ll2CHR1QNR6Rll ou 

-(CH2.l2NR'6R'11; 
-R.4b reprfscntc Phydrogene, un (C1-C4)alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atomc 

d1halogene~ un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio ; 

15 • R7b reprtscnte l'hydrogene, W1 (C1-C4)alkyle, un (C1-C..)alcmy, un atome 

d1halogene, un gmupe -Cf'3, un groupe -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio ; 

-Rz, R5, R(), R'6J Rs, Riep Ru ct R'u etant tels que definis pour les composes de 

formule (1) dans la Ievcndication 2 ; 
a la condition quc : 

20 1/ loISque CH2CHR1QNR6R.11 iepresentc le groupc -uCH, , R.!b> R; et R-ib $0lll lllydrogCno, ~ OSI l'l:!ydxogl:n< 

ou le poupe methyle, alors Rs est diff6rent du groupe 1-naphtyle; 

2/ loI1que CH2CBR1QNR6R11 rep.r6sente le groupe 

1111111111111\ 1111\ \11\1 \I \Ill 
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-01z-CH-N-Ots ; R4b' R5 et~ sont i'hydrogenc ct 

v 
R2 est le mcthylc, alms Rg est different du g:roupe 1-naphtyle ; 

3/ loxsque -(CH2)zNR'~'ll rcprescnte le groupe 

PCTIFR96/009S9 . 

I\ 
--(CRi.h-N O , R7b eSt le groupe mtthoxy et Rz est le methylc 

\_/ . 

5 aloIS Rs est different du groupe 1-naphtyle ; 

4/ lorsquc -(CHz)2NR' 6R' 11 est le groupe 

10 

15 

20 

I\ -
-(~ N o , Rz et ~ sont l'hydIOgene a.lors Rs est different du groupe 

\__/ 
1-(4-bromonaphtylc), 

5) lorsque (CH2)2NR16R'11 est le groupe 

I\ 
-(CH)-N 0 

12 \___/ 

R2 est l'hydrogene OU methyle, R4b, Rs et R1b sont l'hydrogcnc, alois Rs est different 

du groupe 1-naphtyle ou 4-merhoxyphenyle; 

6) lorsque (CB'.2}iNR'6R'11 est le groupe 

R2 est le groupc methyle, I4b• Rs er R7b soot L'hydrogene. aloIS Ra est different du 

g.roupc 3,4-dimcthoxyph6nyle. 

13. Composes de fomiule (lbV : 

CORg 

I ~> 
N,,.,-Ri 
I 

R"111 

111111111111111111111111111111 
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dans laqucllc ~ 

- R"1b .represcnte le groupe -(Olz)nZ; 
- &.tb rcpresente l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un atome 
d'halogenc. un groupe -Cf 3, un groupc -OCF3 ou un (C1-C4)alkyLtbio ; 

5 - R70 represence l'hydrogene, un (C1-C4)alkyle, u~ (C1-C4)alcoxy, un atom! 
d'halogene, un groupe -CF3, un groupc -OCF3 ou un (C1 -~)alkylthio ; 

- Rz, Rs, R6, R'6, Rg, Rio. Rn etR'11 etam tels que definis pour les composes de 
fomiulc (IJ dans la revendication 2, 

a condition que : 
10 - lorsque Z est le brome, n est 3 ou 4, Rti.t» Rs et R7b sont l'hydrogene et Ri est 

15 

un groupc; mCtbylc alon Rs ~t diff6rent dC5 grou pes 1-napthy la ct 4-mcthoxyphenyle, 

- lomque Zest le groupe methyle, R.4b, Rs et R7b sont l'hydrogene, R2 est le 

gxoupe mCthylc alois Rs est different du groupe 1-naphtyle.· 
14. O>mposes de formule (lbJ) : 

dans laquelle : 

N 
I 
R'" lb 

- R'"lb rcpr6sente un groupe de fonnu.le -C1iR9CH2NR'6R'11; 

- R4b representc l'hydrog=ie, un (C1-C4)alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un atomc 
20 d'halogene, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (C1-C4)alkylthio; 

- Ri, R5, R(j, R'6, R1. Rg, R9, lll(b Ru ct R'11 eta:ot tels quc definis poW" les composes 
de fonnulc (1) dam la revendication 2, 

a la. condition quc lOISqUC NR16R' 11 represente le groupe 

N~ ,Ye.st l'oxygCnc ct Ri OSI le group: mflbyle, 
\___/ 

25 R4b et Rs sont zthydrogene, alom Rs est different des groupes 1-naphtyla, 1-(4-
brom.onapbtyle), 1-(S.7-dibromo)naphtyle. 

15. Composes de fomule (le): 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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~ 

11 (Ic) 

N_,.,-Rz 
I 

R..c 
dans laquelle : 

- Ric rcpriscmtc un groupc de formulc -CH2CHR1~11, -(CH:V2NR'6R'11' 
-CffR9CH2NR'6R'11 OU -(CH~Z. 

5 - R3c tcprescntc l'hydrogenc ou un (C1 -C4)alkylc ; 
- R2, Rs. R6, R'5, R1, Rg, R9, Ru, R'11, .n et z sont tels que definis pour Ies composes 
de formule (I) dans la revendication 2. 
16. Composes selon la revendication l5 de fonnule (Ic) dans laquclle : 
- R3c et Rs reprisentent chacun l'hydrogene ; 

10 - Rtei Ri, R1, R.g c~t tels que d6tinis pour les composes de formule (le) dans la 
:revcndication 15 .. 

17. Composes de fomiulc (I'a) 

5~ 

6 

daDS laqucllc : 

4 

R' i 

15 R'1 represc:ate le groupe -CH2CHR1()N~R11 ou le· groupe 
-(CH2)2NR'(;R'11 ; 
- R'2 :represcntc l'hydrogene, un halogenc ou Wl (C1 -C4)alk:yle ; 
- R13 xcpr6sente le groupc = CRQRs ; 
- R's est en position 5 ou 6 du cycle indene et represence l'hydrogene, un (C1-C4)alkylc, 

20 un (C1-C4)alcox:y, uc atome d'halogenc, un groupe -CF3, un groupc 
-OCF3, un (C1-C4)alkylthio ; 
-Rt; repi6sente 11hydrogene au un (C1-C4)alkyle; 

- R' 6 represente U1l (C1 -C4)alky~c ; 
- Rs represeme un phCnyle substitui! une a quacre fois par un substituant choisi pamrl : 

2S un balogenc, un (C1-C4)alkylc ou un (C1 -C4)alcoxy ; un polycycle chcisi parmi un 
oapht-1-yle, un napht-2-yle, un 1,2,3,4-tettahydronapht-1-yle, un 1X3,4-

11111111111111 111111111111 1111 
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tettahydronapht-S-yle, un anthrylc, un bcnzofuryle, un benzothien-2-yle, un 

bcnzothien-3-yle, un 2-,3-,4-, ou 8-:-quinolylc, lesdits polycycles ctant non substiruts 

ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi panni : un (C1-C4)alkylc, un 

(C1 -C4)alcoxy, un (C1 -C4)alkylthio, un halogenc, un cyano, un bydroxylc, un 

5 n:ifiuoromethyle, ou un imidazol-1-yle ; 

. - Rio et Ru ensemble represencent un groupe choisi pamt.i les groupes -Olz-O­
CH2-CR12R13- et -(CH2)p-CR12R13-. dam lesquels l'atome de carbonc substituc 

par Ri2 er Rt3 est lie a l'atome d'azote; 

-R'u repmente un(C1-C4)alkylc 

10 ou bicn R'11 et R'6 constituent avec l'atome d'azote auxquel ils sont lies un. groupc choisi 
parmi les gcoupes moxpholin-4-yle, thiomoxpholin-4-yle, pipiridin-1-yle ou 

pyrolid.in-1-ylc ; 
- R12 ct R13 rcprescntcnt chacun, independamment l'un de l'autte, l'hydrogene 011 un 

(C1 -C4)alkylc i 
15 a la condition que : 

20 

11 loxsque R'1 reprisente le groupe : 

·-(CH,h -N~ ct R'2 R's ct 86 sont l'hyclrogene alo:rs Rg est different 
\_/ 

des groupes l-(4-m6thoxy)naphtyle, 1-(4-hydroxy}naphtyle et 9-anthcyle, 

21 lOISque R'1 reprisente le groupe : 

-cr:::a;;,_-N:2,P •t R'2 est lo imthyle, R's et R6 SOD1 l'hydrop 

alors Rs est different des groupcs 1-naphtylc et 1-(4-mtthoxy)naphtylc. 
18. C.Omposes de fmmulcs (Ia}, (!bi), Ob2), (Ib3) et (le), caractenses en cc qu'ils 

sont choisis pamli les composes ci-apres : 
• le 1-(2-(4-mOipholinyl)tthyl}-2-methyl-3-( 4-fluoro-1-naphtylcaJbonyl)-7-

25 m6thoxyindolc ; 

• le 1-(2-(4-mo:rpholinyl)ethyl) .. 2-mcthyl-3-( 4-chlOio-l-naphtylcarbonyl)-7-

methoxyindole ; 
* le 1-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-1-naphtylcazbonyl)-7-methoxyindolc ; 
*le mcthane.sulfonate de (-)-3-(4-mOipbolinylmetbyl)-5-mtthyl-7-(S,7-dibromo 

30 naphtylcarbocyl)-2,3-dihydropynolo[l,2,3,-dc]-l,4-benzoxazine ; 

"le methanesulfonate de (+) (2-methyl-4-(4-mozphoilnylmethyl)-5,6-dihydm-4H­

pyirolo[3,2,l, ij)qumolin-l-yl)naphtale12-l-yl-m6thanone ; 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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• le mcthane.wlfonate de 1-(l-naphtylcarbOnyl)-3-(2-{ 4.-morpholinyl)ethyl)indalc. 

*le l-(2-(4-moipbolinyl)6thy1)-2-m~thyl-3-(4-bromo-l-naphtylc:arbonyl)-7-

m.ethoxyindole ; 

* le 1-n-pentyl-2-m~thyl-3-( 4-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxyindole ; 

5 * le 1-(2-( 4-moq>holinyl)cthyl)-2-metby-l-3-(1-naphtylcarbonyl)-7-(triiluoro 

methyi)indole ; 

* le l-(2-( 4-morpholinyl)ethyl)-2-methyl-3-( A-bromo-l-naphtylcarbonyl)-7-

(trifluoromethyl)indole ; 

" le 1-(2-( 4-morpbolioyl)cthyl)-2-mcthyl-3-( 4-bromo-t-naphtylcarbonyl)-7-

10 fluoroindole ; 

"le l-n-pcntyl-2-mttbyl-3-(4-bromo-1-napbtylc:arbonyl)-7-fluoroindole; 

• le 1-(2-( 4-moipholinyl)~thyl)-2, 7-dimcchyl-3-( 4-bromo-1-naphtylcarbonyl) 

indole. 

19. C.Omposition pharmaccutique contcnant a titre de principe actif, un compose 

15 selon L'une quelconque des revendic.ations 10 a 17, on un de ses sels 

phmnaccutiquemem: acccptablcs. 
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