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UTILISATION DE L'AGOMELATINE POUR L'OBTENTION DE 

MEDICAMENTS DESTINES AU TRAITEMENT DU 

TROUBLE OBSESSIONNEL COMPULSIF (TOC) 

La presente invention concerne l'utilisation de l'agomelatine ou 7V-[2-(7-methoxy-l-

naphtyl)ethyl] acetamide de formule (I): 

MeO 
NHCOMe 

(1) 

ainsi que ses hydrates, formes cristallines et sels d'addition a un acide ou a une base 

pharmaceutiquement acceptable, pour l'obtention de medicaments destines au traitement du 

Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC). 

10 L'agomelatine ou N- [2-(7-methoxy-1 -naphtyl)ethyl] acetamide presente la double 

particularity d'etre d'une part agoniste sur les recepteurs du systeme melatoninergique et 

d'autre part antagoniste du recepteur 5-HT20 Ces proprietes lui conferent une activite 

dans le systeme nerveux central et plus particulierement dans le traitement de la depression 

majeure, des depressions saisonnieres, des troubles du sommeil, des pathologies 

15 cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux 

decalages horaires, des troubles de l'appetit et de l'obesite. 

L'agomelatine, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans les 

brevets europeens EP 0 447 285 et EP 1 564 202. 

La demanderesse a presentement decouvert que l'agomelatine ou AL[2-(7-methoxy-l -

20 naphtyl)ethyl] acetamide, ainsi que ses hydrates, formes cristallines et sels d'addition a un 
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acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, possedait des proprietes interessantes 

permettant de l'utiliser dans le traitement du Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC). 

Le Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC) est une pathologie se definissant par 

l'existence d'obsessions ou de compulsions. Cette pathologie repond a des criteres 

5 parfaitement definis et constitue une entite nosographique a part entiere (300-3, Trouble -

DSM IV - Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux, 4eme edition, 

American Psychiatric Association). 

Les Obsessions sont definies par des pensees, impulsions ou representations mentales 

recurrentes qui, a certains moments, sont ressenties comme intrusives et inappropriees et 

10 qui entrainent une detresse importantes. Ce ne sont pas seulement des preoccupations 

excessives concernant les problemes de la vie reelle. Le patient d'une part fait des efforts 

pour les ignorer ou les reprimer, et d'autre part reconnait qu'elles proviennent de sa propre 

activite mentale et qu'elles sont excessives ou irraisonnees. 

Les Compulsions sont des comportements repetitifs, ou des actes mentaux destines a 

15 neutraliser ou diminuer le sentiment de detresse ou a empecher un evenement ou une 

situation redoutes. Les Compulsions sont soit sans relation realiste avec ce qu'elles se 

proposent de neutraliser ou prevenir soit manifestement excessives. 

Les Obsessions ou Compulsions sont a l'origine de sentiments marques de detresse, d'une 

perte de temps considerable. Elles interferent notablement avec le fonctionnement socio-

20 professionnel et les activites habituelles du patient. 

Le Trouble Obsessionnel Compulsif est une pathologie chronique, qui ne resulte pas des 

effets physiologiques directs d'une substance. Sa prevalence vie entiere est de l'ordre de 2 

a 3%. (Kaplan A. et al., Psychiatric Services, 2003, 54 (8)). 

II n'existe pas actuellement de traitement reellement satisfaisant du Trouble Obsessionnel 

25 Compulsif. Le plus souvent les patients sont traites par l'antidepresseur clomipramine, 

antidepresseur tricyclique, ou principalement par des inhibiteurs de la recapture de la 

serotonine (SSRI) en association avec une therapie cognitive et comportementale. 

Cependant, les traitements SSRI induisent des effets secondaires notables comme des 

troubles gastro-intestinaux tels que nausees, anorexie, perte de poids, une dysfonction 

30 sexuelle ou un syndrome serotoninergique. D'autre part, leur efficacite n'est pas immediate 
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mais apparait dans un delai de 15 jours a 3 semaines de traitement, et seulement 20 % des 

patients repondent a ces traitements. 

II subsiste done toujours un reel besoin pour de nouveaux traitements permettant 

d'ameliorer la vie de patients souffrant de Trouble Obsessionnels Compulsifs (TOC). 

La demanderesse a presentement decouvert que l'agomelatine, de par ses caracteristiques 

pharmacologiques et notamment une excellente tolerance observee dans les etudes 

cliniques conduites chez pres de 3900 patients, pouvait etre utilisee dans le traitement du 

Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC). 

Notamment l'agomelatine est depourvu des effets secondaires associes aux psychotropes 

classiques. Parmi ces effets, le syndrome de discontinuation observe a l'arret du traitement 

avec les psychotropes classiques est inexistant avec l'agomelatine, ce qui en fait un 

traitement de choix dans cette indication. 

L'invention concerne done l'utilisation de l'agomelatine, ainsi que ses hydrates, formes 

cristallines et sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 

pour l'obtention de compositions pharmaceutiques destinees au traitement du Trouble 

Obsessionnel Compulsif (TOC). 

Particulierement, l'invention concerne l'utilisation de l'agomelatine obtenue sous la forme 

cristalline II decrite dans la demande de brevet EP 1 564 202, pour l'obtention de 

compositions pharmaceutiques destinees au traitement du Trouble Obsessionnel Compulsif 

(TOC). 

Les compositions pharmaceutiques seront presentees sous des formes convenant aux 

administrations par voie orale, parenterale, transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, et 

notamment sous forme de preparations injectables, comprimes, comprimes sublinguaux, 

glossettes, gelules, capsules, tablettes, suppositoires, cremes, pommades, gels dermiques, etc... 
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Outre l'agomelatine, les compositions pharmaceutiques selon l'invention contiennent un ou 

plusieurs excipients ou vehicules choisis parmi des diluants, des lubrifiants, des Hants, des 

agents de disintegration, des absorbants, des colorants, des edulcorants, etc... 

A titre d'exemple et de maniere non limitative, on peut citer : 

5 • pour les diluants : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose, 

la glycerine, 

• pour les lubrifiants : la silice, le talc, l'acide stearique et ses sels de magnesium et de 

calcium, le polyethylene glycol, 

• pour les liants : le silicate d'aluminium et de magnesium, l'amidon, la gelatine, la 

10 tragacanthe, la methylcellulose, la carboxymethylcellulose de sodium et la 

polyvinylpyrrolidone, 

• pour les desintegrants : l'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les melanges 

effervescents. 

La posologie utile varie selon le sexe, l'age et le poids du patient, la voie d'administration, 

15 la nature de I'affection et des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 1 mg 

et 50 mg d'agomelatine par 24 heures. 

De maniere preferentielle, la dose journaliere d'agomelatine sera de 25 mg par jour, avec 

possibility d'augmenter a 50 mg par jour. 

Composition pharmaceutique : 

20 Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 25 mg : 

N- [2-(7-methoxy-1 -naphtyl)ethy 1] acetamide 

Lactose monohydrate 

Stearate de Magnesium 

Povidone 

25 Silice colloi'dale anhydre 

25 g 

62 g 

1,3 g 

9 g 

0,3 g 
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Cellulose sodium glycolate 30 g 

Acide stearique 2,6 g 

Etude preclinique 

Des etudes pre-cliniques ont ete conduites avec un modele de Trouble Obsessionnel 

5 Compulsif (TOC) qui a confirme le potentiel de l'agomelatine dans le traitement de cette 

pathologie. L'enfouissement spontane des billes chez la souris (« Marble Burying ») est un 

comportement repetitif considere comme tres pertinent pour la maladie du TOC, et son 

inhibition suggere une activite therapeutique dans son traitement (Witkin J.M., Current 

Protocols Neurosciences, 2008, Chapter 9, Unit 9.30). L'agomelatine aux doses de 10, 40 

10 et 80 mg/kg apres administration intraperitoneale a fortement et de fagon dose-dependente 

diminue l'enfouissement spontane des billes chez la souris indiquant un potentiel 

therapeutique dans le traitement des TOCs. L'etude s'est effectuee comme ci-apres. Des 

souris males de souche NMRI (Iffa-Credo, L'Arbresle, France), pesant 20-25 g le jour de 

1'experience, ont etes placees individuellement dans des boites en Macrolon (30x18x19 

15 cm) contenant 5 cm de sciure et recouvertes par une plaque en plexiglass perforee. Vingt-

quatre billes en verre " oeil de chat" ont ete reparties regulierement sur la sciure a la 

peripheric de la boite. Au terme de 30 minutes d'exploration libre, les animaux ont etes 

retires de la boite et le nombre de billes enfouies comptabilise. L'agomelatine ou le 

vehicule (controle) ont ete injectes 30 minutes avant le debut du test. 

20 Les resultats obtenus, donnes en nombre de billes enfouies, sont les suivants : 

Vehicule : 20,2 ± 0,6 (n = 14) 

Agomelatine 10 mg/kg : 19,2 ± 1,3 (n = 6) 

Agomelatine 40 mg/kg : 15,3 ± 3,0 (n = 6) 

Agomelatine 80 mg/kg: 4,6 ± 1,9 (n = 5) 

25 Analyse de variance: F (3,33) = 23,4 P < 0,01. Aux doses de 40 et 80 mg/kg 

d'agomelatine, P < 0,05 vs vehicule (test du Dunnett). 

Les resultats obtenus montrent une activite statistiquement significative de l'agomelatine 

sur un modele representatif du Trouble Obsessionnel Compulsif. 
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Etude clinique 

Une etude clinique comparant l'agomelatine au placebo est realisee chez 80 patients 

ambulatoires de plus de 18 ans et de moins de 65 ans, presentant un diagnostic primaire de 

Trouble Obsessionnel Compulsif selon les criteres du DSM IV TR. Les patients doivent 

5 presenter a l'entree dans l'etude un score de 20 ou plus sur l'echelle Y-BOCS (Yale Brown 

Obsessive Compulsive Scale) et avoir ete precedemment traites pour leur trouble 

Obsessionnel Compulsif par un inhibiteur de recapture de la serotonine (IRS). Les patients 

doivent presenter un score de severite de la depression inferieur a 24 sur l'echelle de 

depression MADRS. 

10 II s'agit d'une etude en double aveugle controlee versus placebo pour une duree de 

traitement de 16 semaines. Les patients sont randomises soit dans le bras placebo soit dans 

le bras agomelatine 25 mg avec possibility d'augmentation de dose d'agomelatine a 50 mg 

en cas de non reponse apres 8 semaines de traitement (critere de non-reponse: diminution 

du score total de la Y-BOCS de moins de 20%). 

15 Le critere principal de jugement de l'efficacite est la reduction du score total a l'echelle Y-

BOCS. Les autres criteres de jugement evaluant la severite de l'etat obsessionel et/ou 

compulsif sont les scores a la NIMH-OC (National Institute of Mental Health Obsessive-

Compulsive scale) et a la CGI-S (Clinical Global Impression-Severity) ainsi que 

l'amelioration de cet etat par la CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement). La 

20 presence de symptomes depressifs et leur evolution sont analysees par l'echelle de 

depression MADRS a l'initiation du traitement et apres 16 semaines de traitement. 

La reponse est definie comme une baisse de 35% du score total a l'echelle Y-BOCS ainsi 

qu'un score de 1 ou 2 a la CGI-I. La remission est definie par un score a l'echelle Y-BOCS 

inferieur ou egal a 10 et a la CGI-S inferieur ou egal a 2. 

25 Les resultats observes confirment l'efficacite de l'agomelatine dans le traitement du 

Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC) ainsi que son bon profil d'acceptabilite. 
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RE VENDIC ATION S 

1^ Utilisation de l'agomelatine ou N-[2-(l-methoxy-1 -naphtyl)ethyl] acetamide ou un de 

ses hydrates, formes cristallines et sels d'addition a un acide ou a une base 

pharmaceutiquement acceptable, pour l'obtention d'un medicament destine au 

5 traitement du Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC). 

2^ Utilisation selon la revendication 1 caracterisee en ce que l'agomelatine est obtenue 

sous la forme cristalline II. 

3^ Compositions pharmaceutiques contenant de l'agomelatine ou un de ses hydrates, 

formes cristallines et sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

10 acceptable, seule ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients 

pharmaceutiquement acceptables, utiles pour la fabrication d'un medicament destine au 

traitement du Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC). 

4; Composition pharmaceutique selon la revendication 3 caracterisee en ce que 

l'agomelatine est obtenue sous la forme cristalline II. 

15 5^ Agomelatine ou N-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide ou un de ses hydrates, 

formes cristallines ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base 

pharmaceutiquement acceptable utile pour le traitement du Trouble Obsessionnel 

Compulsif (TOC). 

6^ Forme cristalline II de l'agomelatine utile pour le traitement du Trouble Obsessionnel 

20 Compulsif (TOC). 


