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ABREGE
La présente invention concerne les composé€s de formule (I) :

OH O

)
NH

(D

leurs énantiomeres ou leurs sels d’addition a une base pharmaceutiquement acceptable, les
compositions pharmaceutiques qui les contiennent et leur utilisation pour traiter les

troubles du syst¢eme mélatoninergique.
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DERIVES NAPHTALENIQUES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention concerne de nouveaux dérivés naphtaléniques, leur procédé de

préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

Les composés de la présente invention sont nouveaux et présentent des caractéristiques

pharmacologiques trés intéressantes concernant les récepteurs mélatoninergiques.

De nombreuses €tudes ont mis en évidence ces dix derniéres années le role capital de la
mélatonine  (N-acétyl-5-méthoxytryptamine) dans de nombreux phénoménes
physiopathologiques ainsi que dans le contréle des rythmes circadiens. Toutefois, elle
posséde un temps de demi-vie assez faible di a une rapide métabolisation. Il est donc tres
intéressant de pouvoir mettre a la disposition du clinicien des analogues de la mélatonine,
métaboliquement plus stables et présentant un caractére agoniste ou antagoniste, dont on

peut attendre un effet thérapeutique supérieur a celui de I'hormone elle-méme.

Outre leur action bénéfique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg. 1985, 63,
pp- 321-371) et du sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100, pp. 222-226), les ligands du
systéme mélatoninergique posseédent d'intéressantes propriétés pharmacologiques sur le
systtme  nerveux  central, notamment anxiolytiques et  antipsychotiques
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-7), pp. 267-272), analgésiques
(Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp. 222-223), ainsi que pour le traitement des maladies de
Parkinson (J. Neurosurg. 1985, 63, pp. 321-371) et d'Alzheimer (Brain Research, 1990,
328, pp- 170-177). De méme, ces composés ont montré une activité sur certains cancers
(Melatonin - Chinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, pp. 167-165), sur
I'ovulation (Science 1987, 227, pp. 717-720), sur le diabéte (Clinical Endocrinology, 1986,

27, pp. 359-367), et dans le traitement de l'obésité (International Journal of Eating
Disorders, 1996, 20 (4), pp. 773-776).
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Ces différents effets s'exercent par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques de la
mélatonine. Des études de biologiec moléculaire ont montré l'existence de plusieurs sous-
types réceptoriels pouvant lier cette hormone (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, p. 50 ;
WO 97.07097). Certains de ces récepteurs ont pu €tre localisés et caractéris€s pour
différentes espéces, dont les mammiféres. Afin de pouvoir mieux comprendre les fonctions

physiologiques de ces récepteurs, il est d'un grand intérét de disposer de ligands sélectifs.
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2.

De plus, de tels composés, en interagissant sélectivement avec l'un ou l'autre de ces
récepteurs, peuvent étre pour le clinicien d'excellents médicaments pour le traitement des

pathologies liées au systéme mélatoninergique, dont certaines ont €t€¢ mentionnées

precédemment.

Les composés de la présente invention outre leur nouveauté, montrent une tres forte

affinité pour les récepteurs de la mélatonine.

Ils présentent par ailleurs une forte affinité pour le récepteur 5-HT,c, ce qui a pour effet de

renforcer les propriétés observées avec les récepteurs mélatoninergiques, notamment dans

le domaine de la dépression.

La présente invention concerne plus particulierement le compos€ de formule () :

OH O

L s
NH

Me

ses énantiomeres, ainsi que ses sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif

I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tertbutylamine, etc...

Encore plus particuliérement, I’invention concerne les composés qui sont le 2-fluoro-N-|3-
hydroxy-2-(7-méthoxy-1-naphtyl)propyljacétamide, le 2-fluoro-N-[(25)-3-hydroxy-2-(7-
méthoxy-1-naphtyl)propyl]acétamide, et le 2-fluoro-N-[(2R)-3-hydroxy-2-(7-méthoxy-1-
naphtyl)propyljacétamide. . |

Les sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable des composés préférés de

I'invention font partie intégrante de lI'invention.
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L'invention s'é¢tend également au procédé de préparation du composé de formule (I)

caractérisé en ce que l'on utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :

CN

Me
(1)

que l'on soumet en milieu basique a l'action du carbonate de diméthyle pour conduire au

5  composé€ de formule (III) :
O

(1II)

que ’on soumet a une réduction en présence d’un hydrure pour conduire au composé de

formule (IV) :
OH

NH

Me
(1V)

10  sur lequel on condense le fluoroacétate d’éthyle pour conduire au composé de formule (1),

qui peut étre purifi¢ selon une technique classique de séparation, que I'on transforme, si on
le souhaite, en ses sels d'addition & une base pharmaceutiquement acceptable et dont les

énantiomeres peuvent Etre séparés sur colonne chirale selon une technique classique de

s€paration.
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’étude pharmacologique des dérivés de l’invention a montré qu’ils €taient atoxiques,
doués d’une forte affinité sélective pour les récepteurs de la mélatonine et poss€daient
d’importantes activités sur le systéme nerveux central et, en particulier, on a relevé des
propriétés thérapeutiques sur les troubles du sommeil, des propri€tés antidépressives,
anxiolytiques, antipsychotiques, analgésiques ainsi que sur la microcirculation, qui
permettent d’établir que les produits de I’invention sont utiles dans le traitement du stress,
des troubles du sommeil, de ’anxiété, des dépressions saisonni¢res ou de la dépression
majeure, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des
insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de la schizophrénie, des attaques de
panique, de la mélancolie, des troubles de I’appétit, de 1’obésite, de I’insomnie, des
troubles psychotiques, de I’épilepsie, du diabéte, de la maladie de Parkinson, de la
démence sénile, des divers désordres li€s au vieillissement normal ou pathologique, de la
migraine, des pertes de mémoire, de la maladie d’ Alzheimer, ainsi que dans les troubles de
la circulation cérébrale. Dans un autre domaine d’activité, il apparait que dans le
traitement, les produits de I’invention peuvent €tre utilisés dans les dystonctionnements
sexuels, qu’ils possédent des propriétés d’inhibiteurs de 1’ovulation, d’ immmunomodulateurs

et qu’ils sont susceptibles d’étre utilisés dans le traitement des cancers.

Les composés seront utilisés de préférence dans les traitements de la dépression majeure,
des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires,
des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires,

des troubles de I’appétit et de I’obésité.

Par exemple, les composés seront utilisés dans le traitement de la dépression majeure, des

dépressions saisonniéres et des troubles du sommeil.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant
au moins un composé de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs

excipients pharmaceutiquement acceptables.

De plus, la présente invention a pour objet les compositions pharmaceutiques telles que

décrites précédemment, destinées a la fabrication de médicaments pour traiter les troubles
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du systéme me¢latoninergique.

De plus, la présente invention a pour objet les compositions pharmaceutiques telles que
décrites précédemment, destinées a la fabrication de médicaments pour le traitement des
troubles du sommeil, du stress, de 'anxiété, de la dépression majeure ou des dépressions
saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des
insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de la schizophrénie, des attaques de
panique, de la mélancolie, des troubles de l'appétit, de I'obésité, de I'insomnie, des troubles
psychotiques, de 1'épilepsie, du diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile,
des divers désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des
pertes de mémoire, de la maladie d'Alzheimer, des troubles de la circulation cérébrale,
ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels, en tant qu'inhibiteurs de l'ovulation,

d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.

De plus, la présente invention a pour objet 1’utilisation d’un composé de formule (I) tel que
défini précédemment ou un de ses sels d’addition avec une base pharmaceutiquement
acceptable destiné a la fabrication de médicaments pour traiter les troubles du systéme

mélatoninergique.

De plus, la présente invention a pour objet 1’utilisation d’un composé de formule (I) telle
que définie précédemment ou un de ses sels d’addition avec une base pharmaceutiquement
acceptable, destiné a la fabrication d’un médicament pour traiter des troubles de sommeil,
du stress, de 1’anxiété, de la dépression majeure ou des dépressions saisonniéres, des
pathologies cardiovasculaires, des pathologies du syst¢eme digestif, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, de la schizophrénie, des attaques de panique, de la
mélancolie, des troubles de I'appétit, de 'obésité, de I'insomnie, des troubles psychotiques,
de l'épilepsie, du diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers
désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de
mémoire, de la maladie d'Alzheimer, des troubles de la circulation cérébrale, ainsi que dans
les dysfonctionnements  sexuels, en tant qu'inhibiteurs de 1'ovulation,

d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.
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De plus, la présente invention a pour objet I’utilisation d’un composé de formule (I) telle
que définie précédemment, ou un de ses sels d’addition avec un base pharmaceutiquement

acceptable pour traiter les troubles du systéme mélatoninergique.

De plus, la présente invention a pour objet I’utilisation d’un composé de formule (I) telle
que définie précédemment, ou un de ses sels d’addition avec une base pharmaceutiquement
acceptable pour le traitement des troubles du sommeil, du stress, de ’anxiété, de la
dépression majeure ou des dépressions saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires, des
pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de
la schizophrénie, des attaques de panique, de la mélancolie, des troubles de l'appétit, de
I'obésité, de I''nsomnie, des troubles psychotiques, de I'épilepsie, du diabéte, de la maladie
de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au vieillissement normal ou
pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire, de la maladie d'Alzheimer, des
troubles de la circulation cérébrale, ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels, en tant

qu'inhibiteurs de l'ovulation, d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l’invention, on pourra citer, plus

particuliérement celles qui conviennent pour 1I’administration orale, parentérale, nasale, per
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ou transcutanée, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimés
simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les

glossettes, les tablettes, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, et

les ampoules buvables ou injectables.

La posologie varie selon le sexe, 1’4ge et le poids du patient, la voie d’administration, la
nature de !’'indication thérapeutique, ou des trartements éventuellement associés et

s’échelonne entre 0,01 mg et 1 g par 27 heures en une ou plusieurs prises.

Les exemples suivants 1llustrent I’invention et ne la limitent en aucune fagon.
Exemple 1 : 2-Fluoro-N-[3-hydroxy-2-(7-méthoxy-1-naphtyl)propyljacétamide

Stade A : Cyano(7-méthoxy-1-naphtyl)acétate de méthyle

Le (7-méthoxy-napht-1-yl)acétonitrile (20 g) est dissous dans 150 ml de tétrahydrofurane
anhydre. L hydrure de sodium (202,8 mmol) est ajouté a température ambiante, et le milieu
est chauffé a reflux pendant 30 minutes. Le carbonate de diméthyle (12 ml) est ajouté avec
précaution et le milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant 30 minutes. Le milieu est
vers€ dans |’eau glacée et la phase aqueuse est acidifiée avec 21 ml d’une solution d’acide
chlorhydrique a 37 % puis extraite par 2 fois 100 ml d’éther. La phase organique est lavée
a I’eau, séchée, décolorée et évaporée. L huile obtenue précipite dans 1’éther et le précipité
tormé est essoré puis recristallis€ pour conduire au produit du titre sous la forme d’un

solide blanc.

Point de fusion : 80-82°C

Stade B : 3-Amino-2-(7-méthoxy-1-naphtyl)-1-propanol, chlorhydrate

Le chlorure d’aluminium (80 mmol), solubilisé dans 200 ml d’éther anhydre, est ajouté a
une suspension d’hydrure mixte d’aluminium et de lithium a 0°C dans 300 ml d’éther

anhydre. Aprés 10 minutes d’agitation le composé obtenu au Stade A (20 mmol) est ajouté
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en solution dans 200 ml d’éther anhydre. Aprés 30 minutes, le milieu est hydrolysé a troid
et avec précaution avec une solution de soude (10 g ; 70 ml). Le précipité forme est ensuite
filtré et abondamment lavé a 1’éther. Le résidu obtenu apreés évaporation est repris par I’eau
et la phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. La phase organique est ensuite lavée a
I’eau, séchée, décolorée, puis traitée par I’acide chlorhydrique gazeux et évaporée. L’huile
obtenue précipite dans 1’acétate d’éthyle et le précipité formé est essoré puis recristallisé

pour conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc.

Point de fusion : 164-166°C

Stade C : 2-Fluoro-N-[3-hydroxy-2-(7-méthoxy-1-naphtyl)propyljacetamide

.
v

Le composé obtenu au Stade B (5,6 mmol) sous forme base est mis en solution dans 70 ml
de 2.2.2-trifluoroéthanol, le fluoroacétate d’éthyle (10,3 mmol) est ajouté et le milieu est
chauffé a reflux pendant 12 heures. En fin de réaction, le milieu est vers€ dans 1’eau et la
phase aqueuse est extraite par 2 fois 60 ml d’éther, la phase organique est lavée a I’eau,
séchée et évaporée. L’huile obtenue est solubilisée dans 30 ml de méthanol et 10 ml d’eau,
la soude (8,25 mmol) est ajoutée et le milieu est chauffé¢ a 70°C pendant 30 minutes. Le
milieu est ensuite versé dans l’eau, la phase aqueuse est neutralisée par 15 ml d’une
solution d’acide chlorhydrique (1M) puis extraite par 2 fois 60 ml d’éther. La phase
organique est lavée a ’eau, séchée et évaporée. L huile obtenue précipite dans un mélange
éther-éther de pétrole (70/60), le précipité formé est essoré puis recristalliseé dans du
toluéne pour conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc.

Point de fusion : 110-112°C

Microanalyse élémentaire :

% C H N
Calculé : 65,97 6,23 4 81
Trouve : | 66,10 6,29 463

Le composé obtenu dans ’Exemple 1 est purifié sur colonne chirale (R,R) WHELK 0-1

avec un €luant isopropanol/n-heptane/dichlorométhane (60/70/5) et une détection a

275 nm, pour conduire aux Exemples 2 et 3 :
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Exemple 2 : 2-Fluoro-N-[(2S)-3-hydroxy-2-(7-méthoxy-1-naphtyl)propyl]acétamide

Exemple 3 : 2-Fluoro-N-[(2R)-3-hydroxy-2-(7-méthoxy-1-naphtyl)propyljacétamide
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

EXEMPLE A : Etude de la toxicité aigué

La toxicité aigué a €té appréciée aprés administration orale a des lots de 8 souris
(26 £ 2 grammes). Les animaux ont été observés a intervalles réguhiers au cours de la

premiere journce et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement. La

DL 50, entrainant la mort de 50 % des animaux, a été évaluée et a montré la faible toxicité

des composés de I’1nvention.

EXEMPLE B : Test de la nage forcée

Les composés de I'invention sont testés dans un modele comportemental, le test de la nage

forcée.

L'appareil est constitué d'un cylindre en plexiglas rempli d'eau. Les animaux sont testés
individuellement pendant une session de 6 minutes. Au début de chaque test, I'animal est
placé au centre du cylindre. Le temps d'immobilisation est enregistré. Chaque animal est
jugé immobile quand il cesse de se débattre, et reste a la surface de l'eau, immobile, ne

faisant sculement que les mouvements lui permettant de maintenir la téte hors de 1'eau.

Apres administration 70 minutes avant le début du test, les composés de l'invention

diminuent de facon significative la durée d'immobilisation attestant de leur activité

antidépressive.
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écepteurs MT; et MT, de 1a mélatonine

Les expériences de liaison aux récepteurs MT; ou MT, sont réalis€ées en utilisant la
2-['[1-iodomélatonine comme radioligand de référence. La radioactivité retenue est
déterminée a I’aide d’un compteur a scintillation liquide.

Des expériences de liaison compétitive sont ensuite réalisées en triple, avec les différents
composés a tester. Une gamme de concentrations différentes est testée pour chaque compose.

Les résultats permettent de déterminer les affinités de liaison des composes testes (K;).

A titre d’exemple, le composé obtenu dans I’Exemple 1 présente un Ki(MT;) de 7,7 nM, et
un Ki(MTz) de 0,5 nM.

EXEMPLE D : Etude de la liaison aux récepteurs sérotoninergiques 5-HT,c

L’affinité des composés pour le récepteur humain 5-HT,c est évaluée sur des préparations
membranaires de cellules CHO exprimant de fagon stable ce récepteur.

L’incubation est réalisée dans du tampon TRIS 50 mM, pH 7,7 contenant du MgCl, 10
mM et de la BSA 0,1%, en présence de ["H]Mésulergine (1 nM) et de 25 fmol/ml de
récepteur. La liaison non-spécifique est déterminée en présence de mianserine 10uM.

La réaction est stoppée par I’ajout de tampon TRIS 50 mM, pH 7,7 suivi d’une é€tape de
filtration et de 3 rincages successifs : la radioactivité liée aux membranes restant sur les

filtres (GF/B prétraités au PEI 0.1%) est comptée en scintillation liquide.

Les résultats obtenus montrent que les composés de l'invention sont atfins pour le

recepteur S-HT,c avec des K; < 10 M.
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EXEMPLEE : Action des composés de Pinvention sur les rvthmes circadiens d’activité

Jocomotrice du rat

L’implication de la mélatonine dans I’entrainement, par I’alternance jour/nuit, de la plupart
des rythmes circadiens physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis

d’établir un modéle pharmacologique pour la recherche de ligands mélatoninergiques.

Les effets des molécules sont testés sur de nombreux parametres et, en particulier, sur les
rythmes circadiens d’activité locomotrice qui représentent un marqueur fiable de I’activité

de I’horloge circadienne endogéne.

Dans cette étude, on évalue les effets de telles molécules sur un modeéle expérimental

particulier, a savoir le rat placé en isolement temporel (obscurité permanente).

Protocole expérimental

Des rats males agés de un mois sont soumis des leur arrivée au laboratoire a un cycle

lumineux de 12h de lumiére par 27h (LD 12 : 12).
Apres 2 a 3 semaines d’adaptation, 1ls sont placés dans des cages €quipées d’une roue
reliée a un systeme d’enregistrement afin de détecter les phases d’activité locomotrice et de

suivre ainsi les rythmes nycthéméraux (LD) ou circadiens (DD).

Des que les rythmes enregistrés témoignent d’un entrainement stable par le cycle lumineux

LD 12 : 12, les rats sont mis en obscurité permanente (DD).

Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme reflétant celui de 1’horloge

endogene) est clairement établi, les rats recoivent une administration quotidienne de la

molécule a tester.



10

15

20

CA 02593618 2007-06-29

- 11 -

Les observations sont réalisées grace a la visualisation des rythmes d’activite :

- entrainement des rythmes d’activité par le rythme lumineux,

- disparition de I’entrainement des rythmes en obscurité permanente,

- entrainement par 1’administration quotidienne de la molécule ; effet transitoire ou durable.

Un logiciel permet :

- de mesurer la durée et ’intensité de 1’activité, la période du rythme chez les animaux en

libre cours et pendant le traitement,

- de mettre éventuellement en évidence par analyse spectrale I’existence de composants

circadiens et non circadiens (ultradiens par exemple).

Résultats

[] apparait clairement que les composés de I’'invention permettent d’agir de fagon puissante

sur le rythme circadien via le systéme mélatoninergique.

EXEMPLE F : Test des cages claires/obscures

Les composés de I’invention sont testés dans un modele comportemental, le test des cages

claires/obscures, qui permet de révéler I’activité anxiolytique des molécules.

L’appareil est composé de deux boites en polyvinyle couvertes de Plexiglas. L’une de ces

boites est obscure. Une lampe est placée au-dessus de 1’autre boite donnant une intensite
lumineuse au centre de celle-ci d’approximativement 7000 lux. Un tunnel opaque en
plastique sépare la boite claire de la boite sombre. Les ammaux sont test€s
individuellement pendant une session de 5 min. Le plancher de chaque boite est nettoye
entre chaque session. Au début de chaque test, la souris est placée dans le tunnel, face a la
boite sombre. Le temps passé par la souris dans la boite €clairée et le nombre de transitions

a travers le tunnel sont enregistrés aprés la premiere entrée dans la boite sombre.
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Apres administration des composés 30 min avant le début du test, les composés de

I’1nvention augmentent de facon significative le temps pass€ dans la cage €clairée ainsi que

le nombre des transitions, ce qui montre 1’activité anxiolytique des dé€rivés de I'invention.

EXEMPLE G : Composition pharmaceutique : Comprimés

1000 comprimeés dosés a 5 mg de 2-fluoro-N-|[3-hydroxy-2-(7-méthoxy-1-naphtyl)propyl]

acetamide (EXEMPIE 1) ...ttt eerte e sre st e aesae s e s e ssaen e sa e ne s esnans dg
AMIAON AE DIE ...ttt e e e e s ese s evsab s reraeeseee e sbasssnneaasneeenes 20 g
AMIAON € MATS....uuveiieiiiieeiiie ettt bbb s b rrteee s e s e e se s e asnnasanns 20 g
D 101 {0 TSP U RUUUPPTURURR 30 g
StEArate de MAGNESIUIN .........uiiuuiiiriiiiiiieeieeiereiirrreeeeeeeeseereeeressenssebbrsnsereasaaeeeeesseeeaesarens 2g
SIIICE ..ttt e eer ettt ee e e e eee e et e s e e eeee s e s e s et sn s s st b e tnsn s st ararnnnsarabnnnrrabanrnrraarrrnnnnnnens lg
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REVENDICATIONS
1- Composé de formule () :
OH O
)
NH
O
Me/
(1)

ses énantioméres, ainsi que ses sels d'addition & une base pharmaceutiquement

acceptable.

2- Composé selon la revendication 1 qui est le 2-fluoro-N-[(25)-3-hydroxy-2-(7-méthoxy-
1-naphtyl)propyl]acétamide, ainsi que ses sels d'addition a une base

pharmaceutiquement acceptable.

3- Composé selon la revendication 1 qui est le 2-fluoro-N-[(2R)-3-hydroxy-2-(7-méthoxy-
1-naphtyl)propyl]acétamide, ainsi que ses sels d'addition a une base

pharmaceutiquement acceptable.

4 Procédé de préparation du composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérise

en ce que l'on utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :

CN

Me/o = ~
(1D

S

/
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que I'on soumet en milieu basique a l'action du carbonate de diméthyle pour conduire au

composé de formule (III) :

Me_ CN

Me
(1I1)

que I’on soumet a une réduction en présence d’un hydrure pour conduire au composé de
formule (IV) :
OH

.

NH,

Me
(IV)

sur lequel on condense le tluoroacétate d’éthyle pour conduire au composé de formule (1),

qui est éventuellement purifié, que I'on transforme éventuellement en ses sels d'addition
a une base pharmaceutiquement acceptable et dont les énantioméres sont

c¢ventuellement sépares.

S- Compositions pharmaceutiques contenant au moins un composé tel que défini dans
l'une quelconque des revendications 1 a 3 ou un de ses sels d'addition avec une base
pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

6- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 5 destinées a la fabrication de

medicaments pour traiter les troubles du systéme mélatoninergique.



7

9

10
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Compositions pharmaceutiques selon la revendication 5 destinées a la fabrication de
médicaments pour le traitement des troubles du sommeil, du stress, de l'anxiété, de la
dépression majeure ou des dépressions saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires,
des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages
horaires, de la schizophrénie, des attaques de panique, de la mélancolie, des troubles de
l'appétit, de l'obésité, de l'insomnie, des troubles psychotiques, de I'€pilepsie, du
diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au
vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire, de la
maladie d'Alzheimer, des troubles de la circulation cérébrale, ainsi que dans les
dysfonctionnements sexuels, en tant qu'inhibiteurs de I'ovulation, d'immunomodulateurs

et dans le traitement des cancers.

Utilisation d’un composé tel que défini dans I’une quelconque des revendications 1 a 3
ou un de ses sels d’addition avec une base pharmaceutique-ment acceptable pour la

fabrication de médicaments pour traiter les troubles du syst¢tme mélatoninergique.

Utilisation d’un composé tel que défini dans I’une quelconque des revendications 1 a 3
ou un de ses sels d’addition avec une base pharmaceutiquement acceptable, destin€ a la
fabrication d’un médicament pour traiter des troubles de sommeil, du stress, de
I’anxiété, de la dépression majeure ou des dé€pressions saisonniéres, des pathologies
cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues
aux décalages horaires, de la schizophrénie, des attaques de panique, de la mélancolie,
des troubles de l'appétit, de 1'obésité, de l'insomnie, des troubles psychotiques, de
I'épilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, de la démence séﬁile, des divers
désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de
mémoire, de la maladie d'Alzheimer, des troubles de la circulation cérébrale, ainsi que
dans les dysfonctionnements sexuels, en tant qu'inhibiteurs de [I'ovulation,

d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.

Utilisation d’un composé€ tel que défini dans 1’une quelconque des revendications 1 a 3
ou un de ses sels d’addition avec un base pharmaceutiquement acceptable pour traiter

les troubles du systeme mélatoninergique.
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11 Utilisation d’un composé de tel que défini dans I’une quelconque des revendication 1 a
3 ou un de ses sels d’addition avec une base pharmaceutiquement acceptable pour le
traitement des troubles du sommelil, du stress, de 1’anxi€té, de la dépression majeure ou
des dépressions saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du
systtme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de la
schizophrénie, des attaques de panique, de la mélancolie, des troubles de l'appétit, de
I'obésité, de l'insomnie, des troubles psychotiques, de 1'épilepsie, du diabete, de la
maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au vieillissement
normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire, de la maladie
d'Alzheimer, des troubles de la circulation cérébrale, ainsi que dans les
dysfonctionnements  sexuels, en tant qu'inhibiteurs de  l'ovulation,

d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.
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