The present invention relates to new 1-al koxy-(2-
acyl am noet hyl ) napht hal ene conpoundgp ¢ fg7R898£ss for their preparation and
pharmaceut i cal corrposi tions containing them A certain nunber of
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JP 50089352°4¥54 ‘f“oes napht haI ene derivatives having anal gesic anti -
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vasodi | ab or jpoxyg&aseset dohb atiiéyfahs I6 Bakemént de ifasthmelids Linflammettbntehdu pstriasis. e deniande de
brevet FR 70.44709 décrit des 1-phényl-2-[2-(napht-1-yl)éthylamino]éthanols en tant qu'anti-spasmodiques
et vasodilatateurs.
La demanderesse a présentement découvert que les nouveaux dérivés des alkoxy 1-(2-acylamino éthyl)
naphtaldnes possédaient d'intéressantes propriétés pharmacologiques surle systéme nerveux central, notam-
15  ment anxiolytiques, antipsychotiques, analgésiques, sur I'ovulation, la circulation cérébrale I'immunomodula-
tion et se démarquent nettement des dérivés amino alkyl naphtalénes déja décrits.
Plus particuliérement, I'invention concerne les dérivés de formule générale (i) :

O
RO A (1)

25 danslaquelle:
A représente un groupement

[=3-"e)

-(CH2)2-N -C - R2,

N\ 30
R1 O
35 .
R représente un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
R,  représente
. un atome d’hydrogéne,
40 . un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d’halogéne,

. un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
ou arylalkyle substitué, étant entendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupement insa-
turé, mono ou bicyclique comprenant de.1 & 3 hétéroatomes choisi parmi azote, oxygéne ou soufre cha-

45 que cycle comprenant 4 ou 5 sommets, et que par groupement aryle on entend phényle ou naphtyle,

. un groupement imidazolyle éventuellement rédult et/ou substitué par un groupement oxo,

. un groupement de formule :

P
Ry

g ' -G-N

G représentant un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

55 RgetR,identiques ou différents représentent chacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d’hydrogéne
ou un groupement phényle ou phénylalkyle inférieur, ou R; et R, forment avec I'atome d'azote auquel iIs sont
attachés un systéme hétérocyclique, aromatique ou non, mono ou bicyclique chaque cycle ayant cing ou six
sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome et étant éventuellement substitué par un ou piu-
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al koxy- (2- acyl am noet hyl ) napht hal ene conpounds possess val uabl e
phar macol ogi cal properties with respeoustigsshe central nervous system
espécially anxiolytic anti- psychotic and anal gesic properties, and mﬁth
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ou bien R forme avec R; et le groupement N-CO un systéme hétérocyclique de formule :

i
-N-C
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avec A étant un radical alkyle linéaire ou ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone,

leurs isoméres, épiméres, diastéréroisoméres ainsi que, le cas échéant, leurs sels d’addition & un acide phar-

maceutiquement acceptable, étant entendu que alkyle inférieur et alkoxy inférieur signifient des groupements
) comprenant de 1 & 6 atomes de carbone et que cycloalkyle signifie des groupements comprenant de 3 & 8
N 20 atomes de carbone,

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que I'on peut, le cas échéant, ajouter aux composés
de formule (I) pour obtenir un sel, on peut citer, & titre non limitatif, les acides chlorhydriqus, sulfurique, tartri-
que, maléique, fumarique, oxalique, méthane-sulfonique, camphorique etc...

La présente invention a également pour objet le procédé de préparation des composés de formule (I) ca-

25  ractérisé en ce que I'on utilise comme matiére premiére un dérivé de formule (ll) :

10

15

(CH2)2NHR1

dans laquelle R et R; ont la mé&me signification que dans la formule (f), que I'on traite :
35 - ou bien par un dérivé de formule (lll) : .

S

40 EOC-G-N (111)
Ry '

45 dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et R,
ayant la m&me signification que dans la formule (),
éventuellement en présence d’'un agent alcalin,
pour conduire & un dérivé de formule {I/A), cas particulier des dérivés de formule (1) :

R3
cuzcnguco-c-n< u
(1/8)

% RO R1
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al kyl group, [err] represents a hydrogen atomor a straight-chain or
branched | ower al kyl group, R2 repeeegsrtz®8sB1a hydrogen atom a
straight chain or branched | ower al kyl group or a cycloalkyl group, each of

whi ch |s op t n aryl or heteroaryl
or aryl &A"QB o ﬂfﬁ I#‘etégllt’l}bs ut e"lcﬂik st?l tuted heteroaryl or
sub- stltuteJ’ary af roup there belng understood by heteroaryl group
an unsat urated nono- -cyclic group conH%|S|ng from1l to 3 hetero atons
selected5fron1n|trogen oxygen and subgﬁ ach ring conprising 4 or 5

api ces, and there being under-

que I'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation et que
10 I'on salifie, si on le désire par un acide pharmaceutiquement acceptable,
- ou bien par un chlorure d'acide de formule (IV) :.
C-CO-R: (V)
ou par I'anhydride d'acide correspondant,
R’ signifiant ici :
15 - un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d’halogéne,
- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes d’halogane ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluorométhyle,
, - un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
\_’ 20 pour conduire & un dérivé de formule {/B) :

CHoCH2NCOR'2
(1/B)

25 RO R4

_ cas particulier des dérivés de formule () dans laquelle R, R, et R’; ont la mé&me définition que précédemment,

U 30  que l'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
dérivé de formule (I/B) qui dans le cas ol R'; représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,

substitué par un atome d’halogéne, peut-&tre soumis, si on le désire & |'action d'une amine de formule (V) :

. HN'//Rs
\RM

(v}

dans laquelle R3 et Rq ont la méme définition que précédemment,

40  enexcésouen présence d’'une amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle que chroma-
tographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,
dérivé de formule (I/B) qui lorsque R’; représente un substituant alkyle lindaire ou ramifié comprenant au moins
deux atomes de carbone et substitué par un atome d’halogéne, et lorsque, simultanément R, représente un

45  atome d’hydrogéne, peut &tre soumis si on le désire, & I'action d'une base forte et préférentiellement un al-
coolate de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule (C) :

0
50
CH2-CH2-N-C
. A (1I/C)
RO
. O

dans laquelle R a la méme signification que précédemment et A représente un groupement alkyle linéaire ou
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stood by aryl group phenyl or naphthyl, an imdazolyl group that is option-
ally reduced and/ or substituted by gwosdyasgspup, a group of formula : G
repfesenting a straight-chain or branched | ower al kyl group, and R3 and R4,

\é\lhlhcgrgr gnt%e ams Or t%egfé% ftf) igﬁ rtic LQ&IV@SJB?%(H&% |ld %ﬂ IQ1 or
ydrog srti g rSlpBiiEht 0d! et Bventdtl subs- -
-3- toget hetg s: % Eorsc are attached, formng an
aromat i ¢ Org Sh ﬁlﬁ toh fé’d rlﬁr un techiqus ¥fdisieparni %ﬁsﬂl@éﬁ%ﬁ&d ShromiRhiBphie. €2CH
ring hav& ng Lé/seooﬂﬁosés de formule (I) possédent des propriétés pharmacologiques intéressantes.

' L'étude pharmacologique des dérivés de I'invention a en effet montré qu'ils étaient peu toxiques, doués
d'une trés haute affinité sélective pour les récepteurs de la mélatonine et d'importantes activités sur le systdme
nerveux central et en particulier, on a relevé des propriétés sédatives, anxiolytiques, antipsychotiques, anal-
gésiques ainsi que sur la microcirculation qui permettent d’établir que les produits de I'invention sont utiles

10  dansle traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiété, les dépressions saisonniéres, les insomnies
et fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique, mélancolie, la régulation de I'ap-
pétit, I'insomnie, les troubles psychotiques, I'épilepsie, la maladie de Parkinson, la démence sénile. les divers
désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, migraine, pertes de mémoire, maladie d'Alzheimer,
ainsi que les troubles de la circulation cérébrale.

15 Dans un autre domaine d'activits, il apparait que les produits de I'invention possédent des propriétés d’in-
hibiteurs de I'ovulation, d'immunomodulateurs et qu'ils sont donc susceptibles d’étre utilisés dans le traitement
de certains cancers et qu'administrés par voie externe, ils sont utiles dans le traitement du psoriasis, de I'acné,
de la seborrhée, protdgent la peau et favorisent la pousse des cheveux. lls peuvent également avoir un usage

. vétérinaire pour leur propriété sur le pelage.

o/ 20 La présente invention a également pour objet les compositions pharmaoeutiques cont)enant les produits
de formule (I) ou le cas échéant un de leurs sels d"addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, seuls
ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement
acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, plus particuliérement celles

25  quiconviennent pour I'administration orale, parentérale, nasale, per/ou transcutanée, rectale, perlinguale, ocu-
laire ou respiratoire et notamment les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sa-
chets, les paquets, les gélules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les crémes, les pommades, les
gels dermiques, les ampoules buvables, injectables, etc...

La posologie varie selon I'Age et le poids du patient, la voie d’administration, la nature de I'indication thé-
'\_/ 30 rapeutique, ou des traitements éventuellement associés et s’échelonne entre 0,1 mg et 1 gramme par 24 heu-
res.
Les exemples suivants illustrent I'mventlon, mais ne la limitent en aucune fagon.
Les produits décrits dans les "préparations" ne font pas partie de I'invention. Leur description facilite ce-
pendant la réalisation des dérivés de I'invention.

35
PREPARATION 1 : 2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)ETHYLAMINE
STADE A : (7-METHOXY 1,2,3,4-TETRAHYDRO-1-NAPHTYLIDENE) ACETATE D'ETHYLE
40 Mélanger 50 g de 7-méthoxy 1-tétralone, 40 g de bromoacétate d'éthyle et 150 cm? de benzéne par I'in-

termédiaire d’'une ampoule & brome. Ajouter le mélange sur du zinc en alguilles activé (18,6 g) selon Refor-
matsky et un cristal d’iode.Chauffer 4 60°C et ensuite porter 4 reflux pendant 45 minutes.
Hydrolyser sur de la glace en présence d’acide chlorhydrique. Extraire au benzane, sécher et porter & ébuliition
en présence de P,O;. Filtrer et porter 4 sec. :

45 Le résidu est utilisé tel quel dans I'étape suivante.
Rendement : 80% '

STADEB : (7-METHOX\; NAPHT-1-YLJACETATE D’ETHYLE

50 Mélanger 50 g de 7-méthoxy 1,2,3,4 tétrahydro-1-naphtylidéne acétate d’éthyle & 7,35 g de soufre et
chauffer & 215°C pendant 10 heures. Refroidir, ajouter 300 cm? d’acétate d'éthyle, agiter pendant 30 minutes,
filtrer. Porter a sec.

- Le résidu obtenu est utilisé tel quel pour I'Stape de saponification.
Rendement : 70%
55 :
STADE C : ACIDE (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETIQUE

Chauffer & reflux pendant 3 heures un'mélange du 7-méthoxy napht-1-yl acétate d'éthyle obtenu préce-
5



si x apices optionally conprising an additional hetero atom and optionally
bei ng substituted by one or nore | ogmgasrl2eys1 or oxo, aryl or aryl-Iower
al kyl, or sub- stituted aryl or substituted aryl-lower al kyl groups, the

term "subst| d';n EngJQ gtz Ny ALy, and arylal kyl or heteroaryl
groups in t g;m s Jeﬂg ré:;gaébé? h i Uhe g'é}ﬁorﬁ)Jaﬁl:El@F&reBHps are

substitute b s c:r aI S [ette rom | ower | ower

al koxy, tri and haI ogen, or [err] fornms, with R2 and the group

N-CO a petW—ycllc system of the formula : [err] A representing a

st rai ght - chgiAbE®D : CHLORORE SE RIACIDE (r-METROXY NEPHTIGYL) ACEMGUE 0 8 car bon at ons,

their isoners, epiners and diastereoi soners and al so, where appropriate,

t hei r addi ti osolatilsbra chidditackie[7Haettiviy naphtuityl amdtiduy otermppicedemment dars,30Q inlkaletchorns

"l ower al kyformeaObhufférdvweflux alik gjouger goutie i garitte eochiprura iesthionylepParter degx heuamaefiuy 6
10  évaporer a sec. On obtient une huile qui cristallise par refroidissement. Le résidu obtenu est utilisé tel quel

dans le stade suivant.

STADE E ; (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETAMIDE

15 Le chlorure de I'acide (7-méthoxy napht-1-yl) acétique obtenu précédemment est dissous dans 200 ml
d'éther anhydre. Aprés refroidissement de la solution & I'aide d’un bain de glace-sel, ajouter sous agitation 200
ml d’'une solution aqueuse d’ammoniaque concentrée.
Agiter 30 minutes et essorer le précipité formé.
' Recristalliser dans I'éthanol.
o/ 20 Rendement : 95%
Point de fusion : 201-202° C

STADE F : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETONITRILE

25 Mettre en suspension le (7-méthoxy napht-1-yl) acétamide obtenu au stade E dans 80 ml de THF anhydre.
Ajouter la friéthylamine. Refroidir la solution dans un bain de glace puls ajouter goutte & goutte I'anhydride tri-
fluoroacétique sous agitation magnétique.
Laisser agiter pendant une heure 4 température ambiante. Porter & sec. le résidu est repris par de I'eau. Essorer
le précipité formé, sécher et recristalliser dans I'éther isopropylique.

"\_/ 30 Rendement: 83%

Point de fusion : 82-84°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 2240 c1CN

35 STADE G : 2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE
Placer dans un autoclave une solution de (7-méthoxy napht-1-yl) acétonitrile dans de I'éthanol saturé par
de 'ammoniac. Ajouter du nickel de Raney et de I'nydrogane sous 300 atmosphéres.
Agiter & 80°C pendant une nuit. Filtrer et évaporer le filtrat sous vide. L’huile ainsi obtenue est utilisée telle
40  quelle comme matiére premiére.

PREPARATION 2 : N[2-(7-METHOXY -NAPHT-1-YL) ETHYL] N METHYL AMINE

En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade E I'ammoniac par la méthylamine
45 et en réduisant directement I'amide ainsi obtenu, on obtient le produit du titre.

PREPARATION 3 : 2-(6-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE

En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
50 la 6-méthoxy 1-tétralone, on obtient le produit du titre.

PREPARATION 4 : 2-(5-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE

En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
85 la 5-méthoxy 1-tétralone, on obtient le produit du titre.



carbon atonms and "cycl oal kyl" indicating groups conpris- ing from3 to 8
carbon atonms. Of the pharnaceuti cal gp/o gyeesabl e aci ds which may, where
appropriate, be added to conpounds of fornula (1) to obtain a salt, there

may be nentjon - Lo L , hyd hl or i id,

szl phur ihc J&%iﬁfigggﬁﬁﬂéﬁl'@%mgﬁﬂ%ﬂﬂ umarei c )altcirg,c og;: icca;::i d,
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‘(Sf’;fpomﬁscﬁf Tésﬁmhau 6L ble-meTrtiXvINASheR2SAjETheLAMiINgr € as defined for fornula
En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
la 8-méthoxy 2-tétralone, on obtient le produit du titre.
10
EXEMPLE 1 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ACETAMIDE

Dissoudre 0,01 mi de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans 6 mi de pyridine. Refroidir dans un bain
de glace puis sous agitation, ajouter goutte & goutte 0,012 mole de chlorure d’acétyle.
15  Maintenir I'agitation 30 minutes puis verser le milieu réactionnel sur la glace. Essorer le précipité formé, laver,
sécher et recristalliser dans I'ther isopropylique.
Rendement : 92%
Point de fusion : 109-110°C
: Caractéristiques spectrales :
\_ 2 infrarouge: 3240 cm' vNH
1640 cm-1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCl,:
5: 1,93 ppm, singulet, 3H, COCHj;
8 : 3,96 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 2 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PHENYLACETAMIDE

Dissoudre 0,01 mole de chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl)éthylamine (obtenu par dissolution de
la 2-(7-méthoxy napht-1-yl éthylamine dans I'éther et en faisant barboter un courant d'acide chlorhydrique ga-
v _ 30  zeux puis en essorant le précipité formé) dans 60 ml d’'un mélange eau-chloroforme. Ajouter sous agitation
magnétique 0,01 mole de carbonate de potassium.
Refroidir et ajouter goutte & goutte 0,012 mole de chiorure de phénacétyle. Maintenir I'agitation 30 minutes a
température ambiante et porter & sec la phase chloroformique. Recristalliser dans I'éther isopropylique.
Rendement : 92% _
35 Point de fusion : 101-102°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3220 o' vNH
1640 cnr1 vCO -
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl; :
40  §: 3,50 ppm, massif, 2H, CHx-N
§: 3,93 ppm, singulet, 1H, OCHg

EXEMPLE 3 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE

45 En procédant comme dans exemple 1, mais en remplagant le chlorure d’acétyle par le chlorure d'isobu-
tyryle, on obtient le produit du titre. :
Rendement : 91%

Point de fusion : 77-78°C
Caractéristiques spectrales :
&0  Infrarouge: 3240 cm! yNH
1640 et vCO
1620 cm-1 vCC
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCly:
§: 1,11 ppm, doublet, 6H, 2CH; (isopropyl)
55 §:2,29 ppm, multiplet, 1H, CH (COCH)
& : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH;




treated : - either with a conpound of formula (I111) : / R3 EOC-G N R4

wherein E denotes a | eaving group Sgp g447%8s 81 om hydroxy, |ower al koxy and
hal bgen, and [err] are as defined for formula ( optionally in the

1),
presence of | kal | ' of f I
particul ar %’%@'@ﬁﬁf'%@%ﬁg@&%ﬁ"{ 'r"lr'1ﬂ1B gﬂﬁl‘jpg_gﬁépgrﬁ\%he?;m ([fjleﬁ Iri A?at’r eaas
defined herei pbef one: [Xnd dind fikéingfedS faib QPkﬁﬁLéantqe EhicAird i BostylelpBf 16 Eniorure de pro-

pionyle, on obtient le produit du titre.
5§ Point de fusion : 104-104,5°C

EXEMPLE 5 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PENTANAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant e chlorure d'acétyle par le chiorure de pen-
10  tanoyle, on obtient le produit du titre.
Solvant de cristallisation : cyclohexane
Point de fusion : 90°C

EXEMPLE 6 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] (2-OXO PYRROLIDIN-1-YL) ACETAMIDE
15
ou

1-{2[(2-OXOPYRROLIDIN-1-YL) ACETAMIDO] ETHYL}-7-METHOXY NAPHTALENE

- 20 /__
CH2-CH2-NH-CO-CH2-N,
H3Co
2 | Y
W, % - Chauffersous agitation magnétique a la température de 80°C pendant 3 heures un mélange de 0,02 mole

de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine et de 0,022 mole d’(2-oxo pyrrolidin-1-yl)acétate de méthyle.
Reprendre le milieu réactionnel par de I'eau Iégdrement acide, essorer le précipité forme.
Recristalliser dans I"éther di-n butylique.
Rendement : 55%
35 Point de fusion : 125-126°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3310 cm1 vNH
3060-2820 cm-1 vCH(CH,CH,)
1690 cm~! vCO (CON)
40 1630-1600 cm-1 vCC (aromatiques)
1030 cm-1 vOCH,

Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCly :
5 : 3,88 ppm, singulet, 2H, NHCOCH,
45  §:4,00 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 7 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL} ETHYL]-4-CHLLORO BUTYRAMIDE.

Dissoudre 0,02 mole de chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans un mélange eau-chlo-

50  roforme. Ajouter du carbonate de potassium etlaisser agiter pendant 15 minutes dans un bain de glace. Ajouter

ensuite goutte & goutte 0,022 mole de chlorure de 4-chloro butyryle.

Maintenir I'agitation & température ambiante pendant 1/2 heure.

Porter & sec la phase chloroformique.

Recristalliser le résidu dans un mélange toludne, cyclohexane (1-1).
55 Rendement : 93%

Point de fusion : 97-88°C

Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3320 cmr1 vNH



-5- which is purified, if desired, by conventional nethods such as
chromat ography and crystallisati on,ERwg47aBSBh if desired is converted into
a salt wwth a pharnmaceutically acceptable acid, - or with an acid chloride
of formula (1V) O -CQgf Zr1vco (I'V) or with the correspondi ng acid
anhydride, [err] representing : - a straight-chain or branched | ower
al kyl gr oupggiupie 8Y N2QRMEYHORY RARHT-1OAS ETiRVL] PARROLIDIR-20NE onal |y substi tut ed
by a halogen atom -~ " an aryl or heteroaryl or aryl-Iower alkyl group,
each of phi chpissoudia'oio? Ridle iy scaisidans 50tchiEld &ianoIAjodr 603 fagitaticn nagasiique IO NR-(DMmé-
groups sel embgaght-090 btayiRhlod4ibytyramide viténuabriermempiad. tri f | uoromethyl, - an
I m dazol yl géistedir 'kguationi2e minptes.onal | y reduced and/or substituted by an oxo
gr oup, Porter & sec. Solubiliser dans 40 cm® de diméthyl formamide anhydre.
Chauffer & ébullition pendant 7 heures.
10  Evaporer sous vide et reprendre par I'éther.
Filtrer et porter & sec. Recristalliser dans I'éther de pétrole.
Rendement : 35%
Point de fusion : 60-61°C
Caractéristiques spectrales :
15  Infrarouge : 3060-2820 cm-* vCH
1670 cm-1 vCO

EXEMPLE 9 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] 2- BROMO ACETAMIDE

o/ 20 Méme mode opératoire que 'exemple 7 en remplagant le chlorure de 4-chlorobutyryl par le chlorure de

I'acide bromoacétique
Point de fusion : 100-101°C
Rendement : 93 %
Caractéristiques spectrales :

25  Infrarouge : 3260 cnr! vNH

1635 e vCO

Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl; :
5 : 2,83 ppm, singulst, 2H, (CH,Br)
5 : 3,98 ppm, singulet, 3H, (OCH,)

EXEMPLE 10 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] 2-MORPHOLINO ACETAMIDE

Dissoudre sous agitation magnétique 0,01 mole de morpholine dans 50 cm? d’acétone. Ajouter 0,012 mole

de triéthylamine et 0,01 mole de N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl}-2-bromo acétamide. Porter & reflux 1 heure
35  sous agitation magnétique. Essorer le précipité formé et évaporer le filtrat.

Reprendre le résidu par de I'eau alcaline Essorer le précipité, laver, sécher et recristalliser dans un mélange

Toluéne-cyclohexane.

Caractéristiques spectrales :

Infrarouge : 1645 cmr1 vCO
40  Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl, :

5 : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH,

& : 2,92 ppm, singulet, 2H, (CO-CH,)

Point de fusion : 114-115°C

Rendement : 93 %

EXEMPLE 11 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL}-2-{4-[(2,3,4-TRIMETHOXYPHENYL)METHYL]
PIPERAZIN-1-YL)ACETAMIDE, CHLORHYDRATE

En procédant comme dans I'exemple précédent, mais en remplagant la morpholine par 1a 1-[(2,3,4-trimé-

80  thoxyphényl)méthyl]pipérazine, on obtient le produit du titre. Le chlorhydrate est obtenu par dissolution du pro-

duit dans Pacétone, barbotage d'un courant d"acide chlorhydrique, évaporation et recristallisation dans I'alcool

absolu. '

Caractéristiques spectrales :

Infrarouge : 1670 cm1 vCO
65 Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl; :

3 : 3,99 ppm, singulet, 3H, OCH,

Point de fusion : 207-208°C

Rendement : 90 %




to yield a conpound of fornula (1/B) : [err] -a particular case of conpounds
of formula (1) wherein R [err] ar cEpsa4ieds Bd herei nbefore, which, if
necessary, is purified by conventional nethods, such as chromatography
and/or cr ysé?én{iéﬁilﬂﬁ-g-iﬁé‘f PRV SfuvLN MefHILA¢ERMIDEMEN R 2
rijesentsdabs ralagrt- hai n or branched | ower al kyl group that is
substitute n PnPRbAOGHs Piképle 118 %:(7-bthehg bpredlyl)dniamae jpaild RE2(1-Méthbig naght-i1-0n
of an am new)aﬁy'fmﬁmuaﬁ.in@’\&,o:bﬂenﬂepr@duith@ﬁtfel vvherel)n R3 and R4 are as defined
her ei nbef or GaradiénistRids@béetrlés:i N t he presence of a tertiary am ne or an alkali
met al sal t, inkdtougé €1 d Bacempamond of fornula (1/A)

Résonance Magnétique Nucléaire *H Solvant CDCly: .

& : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH3

10 EXEMPLE 13 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]BENZAMIDE

En remplagant dans 'exemple 2 le chlorure de phénacétyle par le chlorure de benzoyle, on obtient le pro-
duit du titre.
Caractéristiques spectrales :
15  Infrarouge : 1640 cm-1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl; :
3 : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH;
Point de fusion : 128-130°C
Rendement: 94 %

EXEMPLE 14 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PARATOLUOYL CARBOXAMIDE

En remplagant dans I'exemple 2 le chlorure de phénylacétyle par le chlorure de paratoluoyle, on obtient
le produit du titre.
25 Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 1635 cm-1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl; :
8 : 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH,

\_ 30 EXEMPLE 15 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]4-FLUORO BENZAMIDE

En remplagant dans I'exemple 2 le chlorure de phénylacétyle par le chlorure de parafluorobenzoyle, on
obtient le produit du titre. '
Caractéristiques spectrales :
35 Infrarouge : 1635 cm1vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl; :
8 : 3,95 ppm, singulet, 3H, OCHj;

EXEMPLE 16 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]-3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE

En remplagant dans 'exemple 2 e chlorure de phénylacétyle parle chiorure de 3-trifluorométhyl benzoyle,
on obtient le produit du titre.
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 1635 cmr1vCO
45 Résonance Magnétique Nucléaire *H Solvant CDCl, :
8 : 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH;

EXEMPLE 17 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]}-3,5 DICHLORO BENZAMIDE

50 En remplagant dans I'exemple 2 le chiorure de phénacétyle par le chiorure de 3,5-dichloro benzoyle, on
obtient le produit du titre.
Rendement : 93 %
Point de fusion : 138°C

55 EXEMPLE 18 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]ISONICOTINAMIDE

En remplagant dans I'exemple 2 le chiorure de phénacétyle par le chlorure d'isonicotinoyle, on obtient le
produit du titre.

10



as defined hereinbefore, which, if desired, i$ purified by a conventional
nmet hod, such as chronmat ography and/ epoaazzssahl i sati on, and/ or converted
intd a salt with a pharmaceutically acceptable acid, which conpound of
formula (I/ Blmctdiah: e&gchragpresents a straight-chain or branched al kyl
substituent g 196! east two carbon atoms and is substituted by
a hal ogen ahgm,ﬁ,@glM eﬁb&ﬂdiré%ﬂh&ﬁbbcﬂe”] represents a hydrogen atom
may, if deskT#8b ppRCsingle on of a strong base and preferably
an al kal g netal al cohol ate't_'yl eld a conpound of fornula (1/C) : [err]
wherei n R | eXempLECHi: NR7METROXNWRARNTSL-YL) € THYL]ZPHIOPRENECARBOKAMIDENt - chai n or
branched al kyl group conprising from2 to 8 carbon atons, a particul ar case
of conpounds n rémplagant dansl'9xemple 2Ae chiorurecder ghérylatétyle\par le chitiUreaie i2ahiophid darbonyle,
syst em t hat om ebtisnt epraduitdutitteby an oxo group and is

10  Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 1635 em-1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCls :
8 : 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH;

15 EXEMPLE 20 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]-2-QUINOXALINE CARBOXAMIDE

En remplagant dans I'exemple 2 le chlorure de phénylacétyle parle chlorure de 2-quinoxaloyle, on obtient
le produit du titre.
Cargctéristiques spectrales :
o/ 20 Infrarouge : 1635 cm-' vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCls :
5 : 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 21 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]INDOL-2-YL. CARBOXAMIDE

) En remplagant dans I'exemple 2 le chlorure de phénacétyle parle chlorure de 2-indolyle, on obtient le pro-
duit du titre. ' '
Point de fusion : 198-199°C
Caractéristiques spectrales :
o 30  Infrarouge : 3400 cm! vNH (indole)
3300 cm! vNH
1640 cm' vCO

Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl, :
35  5: 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH;

EXEMPLE 22 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-BENZYLAMINO ACETAMIDE

En procédant comme dans 'exemple 10 et en remplagant la morpholine par la benzylamine, on obtient le
40  produit du titre.
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 1635 cnr1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl, :
5: 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH,3

EXEMPLE 23 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-(N’, N'-DIETHYL) AMINOACETAMIDE

En procédant comme dans "exemple 10, mais en remplagant la morpholine par la N,N dléthylamme, on
obtient le produit du titre.
80  Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 1635 cm-1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCl, :
& : 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH;

55 EXEMPLE 24 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-AMINO ACETAMIDE, CHLORHYDRATE

Dissoudre sous agitation magnétique 0,012 mole d’hexaméthyléne tétramine dans 15 cm3 de chloroforme
etintroduire 0,01 mole de N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl}-2-bromo- acétamide obtenu dans I'exemple 9 dis-

1



optionally substituted by one or nore | ower atkyl groups, which, if
desired, is purified by a nethod selepotszizgsam crystal | i sati on and
chr omat ogr aphy. The conpounds of forrmula (1) have val uabl e pharnmaco-

| ogi cal pr ogﬁ.gmaoa;'gﬁs rﬁm ng%hswr&ﬁ,k s Noclurkd) Bas USSRl gt
| nvention dggRisd Ajoltbi 80 R ¢Giob) ewmﬂsbﬁmwd obholitiey
sel ective abhidiuduk hburds A TEREREobr [eR6IRRE. ﬂE&:s @ikhr SndiHIcbbIaBPic, €T Tects on the
central ner y¢aidssrialicbEsPedialds: | N particul ar, sedative, anxiolytic, anti-
psychoti g am,aﬁgal_gesusasamp@mtles as vveII as effects on the
M croci r cul ®esonshce Magnatique NedMais!'H SbivariticDol: it to be ascertained that the
conmpounds 0B: 3,96ppmsingalet, 4, G0He useful 1 n the treatnment of stress, sleep
di sorders, anxiety, seasonal depression, insomia and fatigue due to

EXEMPLE 25 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-[4-(4-FLUOROPHENYL) PIPERAZIN-1-

10 YLJACETAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 10, mais en remplagant ia morpholine par [a 1-(4-fluoro phényl)pi-
pérazine, on obtient le produit du titre.

15 EXEMPLE 26 : N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL)ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL) PIPERA-
ZIN-1-YL]JACETAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 10, mais en remplagant la morpholine par la 1-(3-trifluorométhyl)pi-
pérazine, on obtient le produit du titre.

EXEMPLE 27 : N]2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] BUTYRAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 1 mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chlorure de buty-
rvle , on obtient le produit du titre
25 Point de fusion : 99° C

EXEMPLE 28 : N[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] 4-IMIDAZOLYL ACETAMIDE

Dissoudre 0,01 mole de chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans 60 m! d'un mélange
\/ 30  eauchloroforme. Ajouter sous agitation magnétique 0,025 mole de carbonate de potassium. Refroidir et ajouter
goutte & goutte 0,012 mole de chlorhydrate de chlorure d’acide 4-imidazole acétique. Maintenir I'agitation 30
minutes & température ambiante et évaporer & sec la phase chloroformique. Recristalliser.
Rendement : 67 %
Caractéristiques spectrales :
35 Infrarouge :. 1640 ecm-tv CO
Résonance magnétique nucléaire 1H solvant CDCl;
& = 3,91 ppm singulet, 1H, OCH;

EXEMPLE 29 : N[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] 2-IMIDAZOLINONE-4-CARBOXAMIDE

En procédant comme dans 'exemple 1 mais en remplagant le chlorure d’acétyle par le chlorure d’acide
2-imidazolinone-4-carboxylique, on obtient le produit du titre-
Rendement : 56 %
Caractéristiques spectrales :
45  Résonance magnétique nucléaire H solvant CDCl,
3 = 3,89 ppm singulet 1H OCH,

EXEMPLE 30 : N[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE (R; = cyclo-

hexyle)
50
En procédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d’acétyle par le chlorure d'acide
cyclohexane carboxylique, on obtient le produit du titre.
Solvant de recristallisation : cyclohexane
Point de fusion : 1056-106°C
55

12



shift work, schizophrenias, panic attack, nelancholia, regulation of the

appetite, insomia, psychotic dis- Ep 0le473s85 8pi | epsy, Parkinson's di sease,
sentl e denmentia, various disorders associated with normal or pathol ogi cal

ageing, mgg 0 ) el ' pil%% ARSb I
cirgul ati o%’%&&b@@‘fﬁ%“ﬁ gp§+%$'i gg‘f"l%l ?ﬁ%ﬁe co’?p"ggen sng?&?he
i nvention a%%v to posses ovul ation-inhibiting proper- ties and
| mmunonodul at igp rogdgrﬁ%rﬁrhee&n@ﬂgﬁﬁpﬂel', Inaik' 8 relPlEGanBP EHiRGre ¢ BidByiplr 16 childhurk Brécide
- treatmeng oég’g fé@"&b [6E bR otiBH te pésEIRaARE] Ni stered externally, they appear
useful in tg§eahidedidiniBtion! cyBstiskdn8Si S, acne and seborrhoea, and they protect
the skin angoifuORBGP Hapdc growt h. They may al so be of veterinary use for
their property regarding animal fur. The present invention relates also to
phar maceut i EXEMFLEIR ORE2{(7-METHOXYNAPHTI11() ETHYLPIODOACETRAIRE formul a (1) or,
where appropriate, one of their addition salts with a
En traitant la N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]2-bromoacétamide obtenu dans I'exemple 9 par I'iodure de

potassium, on obtient le produit du titre. '

Solvant de recristallisation : éthanol

Point de fusion : 110-112°C

15
EXEMPLE 33 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] FORMAMIDE

Dans un creuset en porcelaine, placer 0,01 mole de 2-(7-méthoxy napht-1 yl)éthylamine et 0,02 mole d'aci-
de formique. Chauffer & 120° jusqu’a obtention d'un résidu sec. Recristalliser.
1 20 Point de fusion : 93°C
Caractéristiques Spectrales :

Résonance Magnétique Nucléaire :
5: 4,05 ppm, singulet, 3H, OCH;

25 EXEMPLE 34 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chlorure d"acide
cyclobutane carboxylique, on obtient le produit du titre.

o 30 EXEMPLE 35 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] CYCLOPENTANE CARBOXAMIDE

En procédant comme dans 'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d’acétyle parle chlorure de Facide
cyclopentane carboxylique, on obtient le produit du titre.
En procédant comme dans les exemples précédents, on obtient de méme :
35  N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL] 4-BROMO BUTYRAMIDE
N[2~(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL] 5-BROMO PENTANAMIDE
N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL] 3-BROMO PROPIONAMIDE
N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]-3-MORPHOLINO PROPIONAMIDE
N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL}-4-MORPHOLINO BUTYRAMIDE
40  N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]-4-{4-[(2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL)METHYL]-1-PIPERAZINYL)
BUTYRAMIDE -
N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL}-3-{4-[2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL)METHYL}-1-PIPERAZINYL}
PROPIONAMIDE
N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]PIPERIDINE-2-ONE
45  N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]BROMO-2 PROPIONAMIDE
N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]-2-{4-[(2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL)METHYL]-1-PIPERAZINYL)
PROPIONAMIDE :
En remplagant dans les exemples précédents la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine par la 2-(6-méthoxy
napht-1-yl)éthylamine ou par la 2-(5-méthoxy napth-1-yl) éthylamine, on obtient les produits des exemples
60  précédents méthoxylés respectivement en position 6 ou 5 du naphtaldne au lieu des dérivés méthoxylés en
position 7.
En remplagant dans les exemples précédents la 2-(7-méthoxy napht-1-yl)ét hylamine par la 2-(7-méthoxy
napht-2-yl)éthylamine, on obtient :
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] ACETAMIDE
55  N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] PHENYLACETAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] PROPIONAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] PENTANAMIDE
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pharmaceutical ly acceptable acid, alone or in conbination with one or nore
phar maceutical |y acceptable, inert, gpou4z$8884C excipients or carriers.
-8- O the phar rraceut i cal conpositions according to the invention there may

be ment | 0”6‘?4 ﬁaﬁrﬁhﬁﬁ Ayl BIRfL i&‘N JL?&m.qrﬁ}aceF? At eral, nasal,
per- or tra BRPNRPHE.L¢T %lnmﬂ respl ratory
adm ni st ratl Ho NRPHT.2.¢ , ,Nqo agees subl i ngual tablets,
sachet s, ;MEng Nmﬁﬁvpétglrm ROMOACERAmDE! | | S, suppositories,
creans, 9' nmeﬁlmsm RY NRPH mgmumlwa@hammdﬁmwl e anpoules etc... The
dosage vari qp-@METHOXY HAPAT-DYE) EEHYLR Bq4- P THIMEFHOXYEPHENYLEMETHYLI PIPERIER-101
adm ni st r at iyRQjACETAMIDE,AGHLORHPDRATES t her apeutic indication or possible
associ at ed N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] N METHYL ACETAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] BENZAMIDE
10 N[2~(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] PARATOLUOYLCARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 4-FLUOROBENZAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYLBENZAMIDE
N[2-{(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] ISONICOTINAMIDE :
15 N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL} 2-THIOPHENECARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-QUINOXALINECARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] INDOL-2-YL. CARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMIDE
. N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-(N’,N’ DIETHYL) AMINOACETAMIDE
(Y 20 N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-AMINOACETAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-[4-(4-FLUOROPHENYL)PIPERAZIN-1-YL] ACETAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL]Z-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)PIPERAZIN-1-YL] ACETAMI-
DE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] BUTYRAMIDE
25 N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 4-IMIDAZOLYLACETAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-IMIDAZOLINONE 4-CARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE
_ N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] IODOACETAMIDE
U 30  N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] FORMAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] CYCLOPENTANE CARBOXAMIDE
Si dans ces synthéses on remplace la 2-(7-méthoxy napht-2-yl)éthylamine par la 2-(6-méthoxy napht-2-
yl)éthylamine, on obtient les isoméres des produits précédents pour lesquels le groupement méthoxy est en
85  position 6.

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION
EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE

La toxicité aigud a été appréciée aprés administration orale & des lots de 8 souris (26 £2 grammes). Les
animaux ont été observés 4 intervalles réguliers au cours de 1a premiére journée et quotidiennement pendant
les deux semaines suivant le traitement. La DL50 entrainant la mort de 50% des animaux, a été évaluée.

La DL50 des produits testés est supérieure & 1000 mg.kg-1 pour la plupart des composés étudiés ce qui indique
45 |afaible toxicité des composés de I'invention.

EXEMPLE B : ACTIMETRIE

Les animaux sont placés dans des boites en plexiglass équipées avec des cellules photoélectriques pla-
50 cées dans une atmosphére assombrie. Six animaux sont testés simultanément et le nombre des interruptions
des faisceaux photo électriques par chaque animal est enregistré informatiquement pendant une heure.
L.es composés & tester sont administrés par voie intrapéritonéale immédiatement avant de placer les animaux
dans P'appareil.
Les produits de I'invention diminuent I'activité des animaux.

EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES

Les produits de I'invention sont administrés par voie oesophagienne & des lots de dix souris. Un lot regoit
14



treatnments and ranges fromO0.1 ng to 1 g per 24 hours. The follow ng
Exanples illustrate the invention wgphhQutzdsiBtany way limting it. The
conmpounds described in the "preparations” do not formpart of the

i nventi on, uL; tge c'irgr"scrlptlon thereof facilitates the production of the

conpounds o P ﬁ'jl ok RISk KNG ' Frabitadied dont |
ETHYLAM NE E%% ,fg Ahingl asss plaque:l’autre il regonet
NAPHTHYLI DE p:%i.égs ARGis ne‘ﬂﬁn&m%e iy, Aprés

br oroacetat ed.a fiotles sa?hpe és Een.wamfan Hiigfrigterd d faammgmacawaﬁdmmmq dsbifs ce qui
m xture to Zohte I'dbtivied ,1; fQudides éivés R I'mebnisncOr di Ng t o Ref or mat sky and an
I odi ne crystal. Heat to rr] and then reflux for 45 m nutes. Hydrol yse on
ice in the EXERPIED: ACTIVIVEIDESPRODUITS DEL'INVENTION SUR LAMICRODIRCULATIONISGHEMIQUE
bring to the boil in the
10 L'étude expérimentale a été réalisée sur les muscles crémasters de rats méles (Sprague-Dawley) apras
ligature de Fartére fliaque commune.

Les muscles ont été placés dans une chambre transparente, perfusés par une solution de tampon bicar-
bonate équilibrée par un mélange gazeux CO2/N2 5/95%. La vélocité des globules rouges et le diaméfre des
artérioles de premier ou second ordre irriguant le crémaster ont été mesurés, le flux sanguin artériolaire a été

15  calculé. Des informations identiques ont été obtenues pour quatre types de veinules.

On a effectué le méme type de mesure simuitanément :

- sur le crémaster perfusé normalement,

- sur le crémaster sous ligature, c’est-a-dire le crémaster ischémié 2, 7, 14 et 21 jours aprés ligature.

Deux groupes d’animaux ont été étudiés :

N\ 20 - un groupe témoin sans traitement,

- un groupe traité per os par un produit de I'invention, a raison de 0,1 mg.kg-1 par jour.

On n'a constaté aucune différence dans la vélocité des globules ni dans le diamétre des vaisseaux dans
les muscles crémasters normalement irrigués chez les animaux traités par rapport aux témoins.

Par contre, au niveau du muscle crémaster ischémié, le diamatre moyen des artérioles était améliorsé chez

25 lesanimaux traités par rapport aux témoins. La vélocité des globules rouges était normalisée par un traitement
de 21 jours.

En fait, chez les animaux traités, la vélocité des globules rouges et le débit sanguin mesurés 7 jours aprés
la ligature, ne présentent pas de différence significative avec les valeurs obtenues dans le crémaster non is-
chémié. Ces résultats sont obtenus sans modification de la pression artérielle.

o/ 30 Ces résultats indiquent que le traitement chronique par un composé de I'invention améliore la microcircu-
lation et I'irrigation sanguine des territoires ischémiés.

EXEMPLE E : STIMULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES

35 A des groupes de six souris on a administré des globules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont
ensuite été traités par voie sous cutanée par les composés de I'invention pendant six jours et un groupe témoin
a été traité par un placébo. Les souris sont ensuite laissées au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite
regu une injection de rappel de globules rouges de mouton sans regevoir de nouvelles administrations de pro-
duit de I'invention. La réponse immunitaire a été évaluée 3 jours aprés Iinjection de rappel. Elle est statisti-
40  quement accrue dans le groupe traité par les composés de l'invention.

EXEMPLE F : INHIBITION DE L'OVULATION

On utilise des rates femelles adultes avec des cycles réguliers de quatre jours.
45 Des frottis vaginaux quotidiens ont 6té réalisés et des rates ont été sélectionnées aprés qu’elles ontmontré
au moins deux cycles consécutifs de quatre jours.
Chaque-cycle est constitué de deux jours de dicestrus, un jour de proestrus et un jour d'oestrus.
L'aprés-midi du jour de proestrus, 'hormone lutéinisante est libérée dans le sang par I'hypophyse. Cette
hormorne induit Fovulation qui se traduit par la présence d'oeufs au niveau de I'oviducte le jour de I'oestrus.
50 Les composés de ['invention sont administrés par voie orale & midi e jour de "oestrus. Les rates traitées
et témoins sont sacrifiées le jour de I'oestrus. Les oviductes sont examinés. On remarque un pourcentage si-
gnificatif de diminution du nombre des oeufs dans les oviductes de rates traitées.

EXEMPLE G : MISE EN EVIDENCE DE L'ACTIVITE ANALGiQUE
55 .

L'activité sur la douleur a été recherchée chez la souris (23-25 g) selon un protocole dérivé de la technique
décrite par SIEGMUND (SIEGMUND E.A., R.A. CADMUS & GOLU, J. Pharm. Exp. Ther. 119, 1874, 1954).
Les souris, réparties par randomisation en lots de 12 animaux, ont regu le traitement par voie orale (excipient
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9 presence of P205. Filter and bring to dryness. The residue is used as it
Isinthe followng Step. Yield : 8@pbust2B5B1B ETHYL
( 7- VETHOXYNAPHTH- 1- YL) ACETATE M x 50 g of et hyl

ZUIrrgth B?xg né %n%mtoﬁ ):E.Qu%r%&n! | ﬂi’ﬁﬂ ﬁ% &% g%:&fgﬁ%ibﬁqg‘;’ hét "p'bé':f N
ti : tu

stir for ?a ﬂdiﬂs%m éd%@m& &wié‘a?ahl fu&D ained 1°s
used as |t |s for he hydrol ysi's Step Yield : %

( 7- METHOXYNAKEMPLETH MAOTRNRALIGATION Bummllubmﬁlmn LEQ Baﬁsnhouness n 250 cnB of
20 % sodi um hydroxi de in ethanol a m xture of the ethyl 7-nmethoxy-
napht h- 1-yl aceh@iket odpentobsbital sontiin)extén parcoid intrgpétilondale 4 des souris (22-25 g). On mesure le
temps d’appatrition et la durée du sommeil. On admet qu'il y 2 sommell lorsque les animaux perdent le réflexe
de retournement. Les composés a tester sont administrés par voie infrapéritonéale 30 minutes avant I'injection
10 du barbiturique. Certains produits de I'invention augmentent la durée du sommeil induit par le pentobarbital.

EXEMPLE | : TEST DE BINDING AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE

Le binding aux récepteurs de la mélatonine des composés de I'invention a été réalisé selon des techniques
15  classiques. Il apparait que [es composés de I'invention se lient de fagon frés spécifique aux récepteurs de la
mélatonine avec une affinité supérieure & la mélatonine elle méme. Les plus intéressants ont un K.d de 5,5 x
10-12 alors que la mélatonine elle méme possédent un K.d de 6,3 x 10-11, ce qui signifie que certains produits
de l'invention ont une affinité sélective pour les récepteurs de lamélatonine 100 fois supérieure 2 lamélatonine
elle méme.

EXEMPLE J : ETUDE DE L'ACTIVITE HYPOGLYCEMIANTE

Des souris méles KK ont été placées dans des cages a I'dge de huit semaines. Elies sont utilisées pour
lexpérience lorsque leur poids est supérieur & 40 grammes a I'age de 4-5 mois.
25 Le composé de I'invention est placé en suspension dans du sirop de gomme. Chaque composé tests est
administré oralement 18 heures avant le prélévement sanguin. _
Le sang est recueilli par prélévement au niveau de la veine caudale dans un tube & hématocrite, puis cen-
trifugé. Le plasma est recueilli et le dosage de la glycémie effectué.
Il apparait que certains composés de I'invention diminuent la glycémie de fagon significative.

~ ¥ EXEMPLE K : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES
Comprimés dosés a 50 mg de N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyllbutyramide

35
N[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl Jbutyramide 50 g
Amidon de blé 15g
Amidon de mais 15g

@ Lactose 15¢
Stéarate de magnésium 2g
Silice - 1g

45 Hydroxypropyl cellulose 28

50 Revendications

Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU,
NL, SE

86 1. Composés de formule générale (I) :
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Bring to dryness and wash the residue with ether. Precipj ] n am
of gaseous hydrogen chloride. Meltingewessrteessferr] Yiel u“mgmm’n Hmﬁﬂm
( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ACETI C ACID CHLORIDE Wth the applltat?oﬁ oﬁ héat *

di SS.Ol ve ' n Icmtérgji Nlé?l OJVQI{I Eg’gn ZtréTF 9@9@% f\ tjbn %{fﬁ, ue %ényl-p-ben-
)

obt ai.ned in t msnmfawn

chl-ori de drOpMAﬁgna gugﬁm@m %&Q&EB e o@t

obt ai ned whi ch crysta - |ses on cool I ng. T e resi tarn |s used as

it is in the é@%@%ﬂﬁoﬁmusmon B0 SOMMEETNBUIT PAR LES BARBITURIQUES
( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ACETAM DE The (7-nmet hoxynapht h-1-yl)acetic acid
chloride 50 mg.kg™'! de pentobarbital sont jnjectés par voie intrapéritonéale & des souris (22-25 g). On mesure le
temps d’apparition et la durée du sommeil. On admet qu'il y a sommeil lorsque les animaux perdent le réflexe
de retournement. Les composés & tester sont administrés par voie intrapéritonéale 30 minutes avant I'injection
10 du barbiturique. Certains produits de I'invention augmentent la durée du sommeil induit par le pentobarbital.

EXEMPLE | : TEST DE BINDING AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE

Le binding aux récepteurs de la mélatonine des composés de I'invention a été réalisé selon des techniques
15 classiques. Il apparalt que les composés de l'invention se lient de fagon tras spécifique aux récepteurs de la
mélatonine avec une affinité supérieure & la mélatonine elle méme. Les plus intéressants ont un K.d de 5,5 x
10-*3 alors que la mélatonine elle méme possédent un K.d de 6,3 x 10-11, ce qui signifie que certains produits
. de I'invention ont une affinité sélective pour les récepteurs de la mélatonine 100 fols supérieure 4 lamélatonine
elle méme.
20
EXEMPLE J : ETUDE DE L'ACTIVITE HYPOGLYCEMIANTE
Des souris males KK ont été placées dans des cages & I'4ge de huit semaines. Elles sont utilisées pour
I'expérience lorsque leur poids est supérieur & 40 grammes & 'age de 4-5 mois.
25 Le composé de I'invention est placé en suspension dans du sirop de gomme. Chaque composé testé est
administré oralement 18 heures avant le prélévement sanguin.
Le sang est recueilli par prélévement au niveau de la veine caudale dans un tube & hématocrite, puis cen-
trifugé. Le plasma est recuellli et le dosage de la glycémie effectus.
Il apparalt que certains composés de I'invention diminuent a glycémie de fagon significative.

EXEMPLE K : COMPOSITION PHA_RMACEUT!QUE : COMPRIMES

Comprimés dosés & 50 mg de N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyllbutyramide

35
N{2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl Jbutyramide 50 g
Amidon de blé 15g
“ Amidon de mais 15¢
s Lactose ' 15¢
Stéarate de magnésium 2 g
Silice ' 1g
45 Hydroxypropyl cellulose 2 g

50 Revendications

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU,
NL, SE

85 1. Composés de formule générale {I) :
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obtained in the preceding step-is dissolved in 200 m
After cooling the solution using angpogs728sBt bat h, ada“mnmr“"ﬁuﬂ m“
contentrat ed aqueous ammoni um hydroxi de solution with sttrring. &if fbr 30
m nutes and suction off the resultl ng precipitate. Recrystallise from
ethanol. Yield : 95 % Mel [err] STEP F :
( 7- METHOXYNAPHTH- | - pd ) ACH nd the (1)
(7- met hoxynapht h- 1-yl ) acdtan in Step Ein 80 m of anhydrous
THF. Addgtriethyl am ne. CoO olution in an ice-bath and then add
trifluoro- acetic anhydride dropwise with magnetic stirring. Stir for one
hour at room tgR$agualetr €. Bring to dryness. The residue is taken up in
wat er. Suctionaoff ieprésentesbploupementr eci pitate, dry and recrystallise from
di i sopropyl ether. Yield : 83 % :

10

(CH2)2-N~ C-R2

R4 O
15 _ '
R représente un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
R; représente
. . un atome d’hydrogéne, '
\— 20 . un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne,

. un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle subs-
titué ou arylalkyle substitué, étant entendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupe-
ment insaturé, mono ou bicyclique comprenant de 1 & 3 hétéroatomes choisi parmi azote, oxygéne

25 ou soufre chaque cycle comprenant 4 ou 5 sommets, et que par groupement aryle on entend phényle
ou naphtyle,

. un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,

. un groupement de formuie :

P
\m‘

-G-N

G représentant un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

R; et R, identiques ou différents représentent chacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d'hy-

drogéne ou un groupement phényle ou phénylalkyle inférieur, ou R, et R, forment avec I'atome d’azote

auquel ils sont attachés un systéme hétérocyclique, aromatique ou non, mono ou bicyclique chaque cycle
40 ayant cinq ou six sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome et étant éventuellement

substitué par un ou plusieurs groupements alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle

substitué ou arylalkyle inférieur substitué,

étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle ou hétéroaryle dans

la définition de Rs, Rs, R4 signifie que ces groupements sont substitués par un ou plusieurs radicaux choi-
45 sis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d’halogéne,

ou bien R, forme avec R; et le groupement N-CO un systéme hétérocyclique de formule :

0

® I

-N-C

.\A

avec A étant un radical alkyle de 2 & 8 atomes de carbone linéaire ou ramifié,
ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisoméres et leurs sels d’addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable,

17



Melting point : 82-84C Spectral characteristics : Infra CN
STEP G : 2-(7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETENb4df 6! ace in anmﬂluumgmumm"l
sol ution ﬁfd” mcait hoxgnapht h- 1-vyl )acetonl trile in ethandl Saturdted wtth
ammoni um hydr oxi de. Add Rane n S e an dro en un

Stir at [err] l‘g SriRdu ghe %‘lﬂ g'g eur "%ibé Lm&?ﬁ%’g&“‘
The oil obtai framegde gefttq"7 ?aaslk rartTng %q' N2

N[ 2-(7- I\/ETHO PHTH- 1- YL) ETHYL] - N I\/ETHYLAM NE The title conpound is
obt ai ned,_ by Pr &unipeskis B8lorAid révehdicitBR 4 daHsiiddlelid le gidibenierPORISS tREve dnepositiamT nainshaue,

hydr oxi d € le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisoméres et leurs sels d’addition 4 un acide pharma-
ceutiquement acceptable.

3. Composés selon la revendication 1 dans laquelle R, représente un atome d’hydrogéne ou forme avec R,
ot le groupement N-CO le systéme pyrrolidinone-2, ainsi que, le cas écheant, leurs isoméres, épimares,

10
diastéréoisomares et leurs sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

4. Composés selon Ia revendication 1 dans laquelle R représente :

. un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué parun ato-
me d’halogéne,

. un groupement aryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique ou arylalkyle inférieur éventuellement subs-
titué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy
inférieur, ou trifluorométhyle,

. un groupement de formule :

15

P
\Ru

-G-N

G représentant un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

R; et R, forment avec I'atome d’azote auquel ils sont attachés un systéme hétérocyclique, mono ou bi-
cyclique chiaque cycle possédant cinq ou six sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome
et éventuellement substitué par un groupement alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou
, 0 aryle substitué ou arylalkyle inférieur substitué étant entendu que le terme substitué affectant les grou-
% pements aryle et arylalkyle signifie que ces groupements peuvent étre substitués par un ou plusieurs ra-
dicaux choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d’halogéne,

ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épimares, diastéréoisoméres et leurs sels d'addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable.

Composés selon I'une des revendications 1 ou 2 dans laquelle le groupement OR se trouve en position
7, R, représente un atome d’hydrogéne et R; représente un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié
ou cycloalkyle éventuellement substitués par un atome d’halogéne ainsi que, le cas échéant, leurs iso-
méres, épiméres, diastéréoisomares. '

40 6. Composésselonlarevendication 1 dans laquelle le groupement OR se frouve en position 7, R représente
un atome d’hydrogéne et R, représente un groupement aryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique éven-
tuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres,
épiméres, diastéréoisoméres.

4 7. Composé selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] cyclopropylcarboxamide.

8. Composé selon larevendication 1 qui estle N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] (2-oxo pyrrolidin-1-yl) acé-
tamide.

s0 9 Composé selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-méthoxy napht-1-yi) éthyl] pyrrolidin-2-one.
~ 10. Composé selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] acétamide.
41. Composé selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] isobutyramide.
55  12. Composé selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] butyramide.

13. Composé selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] proprinamide.
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solution in Step E with nethylanmine and directly redu0| ﬂmnﬁlmﬂmu"u"
obt ai ned. PREPARATION 3 : 2-(6- NETH@%WMNR{E{-l YL) ETHYL

conpound i s obtai ned by proceeding as in Preparation 1, but re pl ati fy t*he

7- met hoxy-1 -

2- (5- METHOXY

SRS ot P g ST

proceedi ng 3s, c&nﬁsewnmrmméanom. dsElp Nq::(mﬂstﬁohﬁnazhtmm)hmyutz-hoipﬁ&uﬁakaﬂmé n
Step Awith 5-nethoxy-I-tetral one. PREPARATI ON 5 :

2- ( 7- NETHOXTRAPPMISS -svio) i Heverditatien Thoult est |le NBrhHméihokyi naphist-d) Atsd-2-4-(2:3.4-
by- proceedi ng Egéiheophsayimétivil ripprapin-ihilacatamidesinsinye segeelyd srditionAunaside phermacehe
in Step A wit ht"l‘@ﬁﬁ‘itﬁ‘i?k@ﬁabbt etral one. PREPARATION 6 :

2- (6 NETHOQNARHTLL 2ol T AMAE The bt £ GRmmelRg. | Rogfliingd o

proceedi ng as
Step A Wit h 49- BBhEbEK Yelon1d BYendiéaBbIt qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]-3,5-dichlioro-benzamide.

16

19.
20.
21.
22,
23.
24,
25.

Composé selon la revendication 1 qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] (indol-2-yl) carboxamide.
Composé selon la revendication 1 qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] pentanamide.

Composé selon la revendication 1 qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]cyclobutane carboxamide.
Composé selon la revendication 1 qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] 2-iodoacétamide.
Composé selon la revendication 1 qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] 2-bromoacétamide.
Composé selon la revendication 1 qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]2-chloroacétamide.

Procédé de préparation des composés de formule (I} selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on
utilise comme matiédre premiére un dérivé de formule (ll) :

(CH2)2NHR{

RO (11)

dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans la formule (1), que I'on traite :
- ou bien par un dérivé de formule (lll)

B
EOC-G~N (111)

Ry

dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et
R, ayant la méme signification que dans la formule (i),

éventuellement en présence d’un agent alcalin,

pour conduire & un dérivé de formule (I/A), cas particulier des dérivés de formule (l) :

/33
~ -

CH2CH2NCO-G-N

(1/a)
RO - R1

19



- 12 - EXAMPLE 1 @ N[ 2-( 7- ETHOXYNAPHTH 1-YL) ETHYL] ACET !]nfmmﬂ “ ’
0.01 m of 2-(7-nethoxynaphth-1-yl)erésdr2asee in 6 ni of py¥ki
an ice-bath and then, with stirring, add dropwi se 0.012 nol of acetyl

chloride. Contgopy w Ri, RY f&%&ﬂamemuh&ﬁnt.merpneae.nm the reaction

m xture onto '|§§|g ”ugg e resulting precipitate, wash, dry and
recrystallise Tromdii sopropyl et her. Yield : 92% Melting point : [err]
Spectral characteristics : Infrared : 3240@ err] 1640 [err] [err] Nucl ear
Magnet i cs Resonance. solvent [err] : _G_N/

Ry

que 'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation
10 et que I'on salifie, si on le désire par un acide pharmaceutiquement acceptable,
- ou bien par un chlorure d'acide de formule (IV) :
CI-CO-R’; aw
ou par I'anhydride d’acide correspondant,
R'; signifiant :
15 - ungroupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne,
- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs atomes d’halogdne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluo-
. rométhyle,
\_/ 20 - un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
pour conduire & un dérivé de formule (I/B) :

CHoCH2NCOR'2
2% (1/B)
: RO R1
K/' 30 dans laquelle R, R; et R’; ont la méme définition que précédemment,
que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa- .

tion

dérivé de formule (I/B) qui dans le cas oli R'2 représents un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ra-

mifié, substitué par un atome d’halogéne, peut-atre soumis, si on le désire & I'action d'une amine de for-
35 mule (V) :

/33
\Rll

HN V)

dans laquelle R; et R, ont la méme définition que précédemment,

en excés ou en présence d’une amine tertiaire ou d’un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de
45 formule (I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle

que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,

dérivé de formule (I/B) qui lorsque R, représente un substituant alkyle linéaire ou ramifié comprenant au

moins deux atomes de carbone et substitué par un atome d’halogéne, et lorsque, simultanément R, re-

présente un atome d’hydrogane, peut &tre soumis si on le désire, & I'action d'une base forte et préféren-
50 tiellement un alcoolate de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule (I/C) :
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6 : 1.93 ppm singlet, 3H COCH3 6 : 3.96 ppm S|ng1—et—3H,—6€HS—B@WPLE2
: N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYEP 0 4448581 ACETAM..

2- (7- met hoxynapht h- 1-yl ) et hyl - ami ne hydrochl ori de (Eﬁlﬁmﬁﬂl "m,a |VI ng
2- (7-met hoxy- naphth-1-ylethylamne in ethetr and bub ng a Stream o
gaseous hydrogen chloride through, then SU’C.:ﬁI oning off the resulting
precipitate) in 60 mM of a water/chlorofor m'xture. Add, with magnetic
stirring, 0.01 nmol of - potassium cli2oCimNeC and add dr opw se 0.012

nol of phkenyl acetyl chlor nue stMNring for 30 m ng ch) room
tenperature and bring t m phase fo dryness. Rec 5 allise from
Bljti ng point : [err]

dii sopropyl ether. Re

10
dans laquelle R a la méme signification que précédemment et Areprésente un groupement alkyle linéaire
ou ramifié comprenant de 2 4 8 atomes de carbone, cas particulier des dérivés de formule (I) pour lesquels
R; et R; forment avec NCO un systéme monocyclique substitué par un groupement oxo, et éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupements alkyle inférieur,

15 que l'on purifie, si on le désire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie.

26. Procédé de préparation selon la revendication 25 des composés de formule (I/A) :

, ' R
o/ 20 3
CHzCHzNCO-G-N<
RY
(I/4)
R1
RO
25
dans laquelle R, Ry, Rg R4 et G ont la mé&me signification que dans la formule (1), caractérisé en ce qu'on
|a traite en dérivé de formule (Il) :
N\ %0
(CH2), NHR1
35 (11)
RO
40 dans Iaqﬁelle R et R, ont la méme signification que dans la formule (l), pér un dérivé de formule (1) :
| e
o EOC-G-N\ (1I1)

Ry

dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et
50 R4 ayant la méme signification que dans la formuls (1),

éventuellement en présence d'un agent alcalin,

pour conduire & un dérivé de formule ()/A) que I'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques

telles que chromatographie, cristallisation, dont on sépare le cas échéant les isoméres et que I’on salifié,

si on le désire, par un acide pharmaceutiquement acceptable.

55
27. Procédé de préparation selon la revendication 25 des composés de formule (I/B) :
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- 13 - Spectra! characteristics : Infrared : 3220 [err] 1640 [err] [err]
Nucl ear Magnetic Resonance, sol ventEp@447]28586 @ 3. 50 ppm unr esol ved peaks,
2H" CH2-N 6 : 3.93 ppm singlet, 1H OCH3 EXAMPLE 3 IH“U"

N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] | SO BUTYRAM DE The lucl JIII”“II
obt.ai ned by proceeding as in Exanple 1, but replacing thé atet§l thl'oride
with isobutyryl chloride. Yreld 91 gemgmzmmm-@ornt : [err] Spectra

- characteristics : Infrared
5

R1 (I/B)

10
dans laquelle R, R, ont la méme définition que dans la formule (f),

R; signifiant :
- un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne,

15 - un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs atomes d'halogaéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluo-
rométhyle,

caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule (II) :
\_/ 20 _
(CH2)2NHR1
(11)
RO
25

dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans la formule (1)
- par un chlorure d’acide de formule (IV) :
W, 30 CI-CO-R’, awv)
dans laquelle R’ a la méme définition que précédemment
- ou par I'anhydride d’acide correspondant pour conduire & un dérivé de formule (I/B) que I'on purifie
si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation et dont
on sépare les isoméres, le cas échéant.

85
28. Procédé de préparation selon la revendication 25 des composés de formule (/A) :
R3
7~
HoN-CO-G~-N
© CH2CH2N-CO ~ Ry
(1/4)
Rq
RO

45

dans laquelle R, Ry, R; et R, ont la méme signification que dans la formule (1), caractérisé en ce que fon

traite un dérivé de formule (il) :
80

(CH2)2NHR 1
(11)
RO

&5

dans laquelle R et R; ont la méme définition que dans la formuls (1),



1640 [err] 1620 [err] [err] Nucl ear Magnetic Resonancﬁ“lﬂﬂ"lﬂe"l""l m
1.11 ppm doublet, 6H, 2CH3 (i soproplosspeassd. 29 ppm 6
3.98 ppm singlet, 3H OCH3 EXAMPLE 4 : N-[2- (7- METHOXYNAPHTH-

ETHYL] -
Exaopl e 1, but

PROPI O\IAI\%P(E ;m?""%%e dgdg@nrﬁqe | s obt ai ned by proceedi ng as | n

cing ace

e w ‘H propi onyl chl ori de.
Mel ting point : o cirnifi s
N- [ 2- ( 7- METHOXY- %ﬁfﬁkﬁ%ﬁ?ﬁ e R’, signifie un groupement alkyle inférieur

5 pour obtenir un dérivé de formuleé (I/B) :

CHoCH2NCOR' 2
10 (1/B)
RO R1

15 :
dans laquelle R, R, et R’; ont la méme définition que précédemment, que I'on purifie si nécessaire par
des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,

que I'on soumet & l'action d’'une amine de formule (V) :

2 .
Hn:::jns )
- Ry
25 dans laquelle R; et R, ont la m&me définition que précédemment,

en excés ou en présence d’'une amine tertiaire ou d’'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de
formule (I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle
que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable.

30 29. Procédé de préparation selon la revendication 25 des composés de formule (I/C) :

ﬁ
35 CH2-CH2-N-C
N A (1/C)
RO '
40
dans [aquelie R ala méme définition que dans la formule () et Areprésente un groupement alkyie linéaire
ou ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone,
caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule (1) :
45
{CH2 ) 2NHR1
(11}
50 RO

dans laquelle R a la méme définition que dans la formule (l),
55 - par un chlorure d’acide de formule ({V) :
CI-CO-R’, {v)
- ou par 'anhydride d’acide correspondant, dans laquelle R’, signifie un groupement alkyle inférieur
linaire ou ramifié substitué par un atome d’halogéne,

23



The title conmpound is obtained by proceeding as in Exanple 1, but replaci

tNS[TZ 35%&{%?{ do i th pentanoyl eeaaserCrystal DN I

5 Crchvrma P o S T o S AT ENE [er 1] et

at a tenperature of [err] for 3 hours, with magnetic stirring, a mxture

0. 02 nol

of 2-(7-nmethoxy-
(2- oxopyrrolidin-1-yl)ac

acidic water,

from di

10

15

-n-butyl eth&P

30.

3.

napht h- 1-
te.

Ha-@ﬂa-;ﬂ%:ﬂﬁ’ﬁe and 0. 022 m)l of net hyl
e up tHe reaction m xtur sllghtly
esultiﬂp precipitate. ecr stallise

and sucti

dans laquelle R et R’, ont la méme définition que précédemment,

que 'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa-
tion,

que I'on soumet & I'action d'une base forte et préférentiellement un alcoolate de métal alcalin, pour condui-
re 2 un dérivé de formule (I/C), que I'on purifie si on le désire par une technique choisie parmi cristallisation
ou chromatographie.

Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un composé selon 'une des re-
vendications 1 & 24, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules inertes non-toxiques,
pharmaceutiquement acceptables.

Composition pharmaceutique selon la revendication 30 utile dans le fraitement des troubles du systéme
mélatoninergique et notamment du stress, de I'anxiété, des dépressions saisonniéres, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique, mélancolie, de la régulation
de P'appétit, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de I'épilepsie, de la maladie de Parkinson, de la
démence sénile, des divers désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, pertes de mémoire,
maladie d’Alzheimer, ainsi que les troubles de la circulation cérébrale, de certains cancers, du psoriasis,
de I'acné, de la séborrhée ou en tant qu'inhibiteur de Fovulation ou en médecine vétérinaire dans les frou-
bles du pelage.

Revendications pour I’Etat contractant sulvant : ES

1.

Procédé de préparation de composés de formule générale (|) :

RO A (1)
dans laquelle :
A représente un groupement

(CHz)z-N- C-R2

R1 O
R représente un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
R2 représente
. un atome d’hydrogéne,
. un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne,

. un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle subs-
titué ou arylalkyle substitué, étant entendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupe-

24

ng

(2

of



S T S50 P AR e et AN

[err] Nucl ear Magnetic Resonance. solvent [err] [err] EXAMPLE 7*

wat er / chl or of orm

%*

N-[ 2- (7- METHOXY hbatiie! Inbifa ou bleydidtie XBAMalhtodbeS RO bR, dPdend’
2- (7-net hoxynap%ﬁéﬁ@lémﬁ\ lohknt 'sGifitets) bt € per Srodhefibnt b lreGn?ﬁz'n?end%:yle

10

15

25

tyle,
. un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
. un groupement de formule :
R
-G-u< 3
Ry

G représentant un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,
Rs et R, identiques ou différents représentent chacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d’hy-
drogéne ou un groupement phényle ou phénylalkyle inférieur, ou R; et R, forment avec 'atome d'azote
auquel ils sont attachés un systéme hétérocyclique, aromatique ou non, mono ou bicyclique chaque cycle
ayant cinq ou six sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome et étant éventuellement
substitué par un ou plusleurs groupements alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle
substitué ou arylalkyle inférieur substitus,
étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle ou hétéroaryle dans
la définition de Ry, Rs, R, signifie que ces groupements sont substitués par un ou plusieurs radicaux choi-
sis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d’halogéne,

ou bien R; forme avec R; et le groupement N-CO un systéme hétérocyclique de formule :

0

-N-C

\A

avec A étant un radical alkyle de 2 & 8 atomes de carbone linéaire ou ramifié,

ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastérdoisoméres et leurs sels d’addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable,

étant entendu que les termes alkyle inférieur et afkoxy inférieur signifient des groupements comprenant
1 4 6 atomes de carbone et que cycloalkyle signifient des groupements comprenant 3 & 8 atomes de car-
bone,

caractérisé en ce que I'on utilise comme matiére premiére un dérivé de formule (jl) :

(CH2)2NHR1

RO - ) (11

dans laquelle R et Ry ont la méme signification que dans la formule (l), que I'on traite :
- ou bien par un dérivé de formule (lil) :

8 -
EOC-G-N (I1D)

Ry

dans laquelle E signifie un gi'oupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et
25



pot assi um carbonate and stir for 15 mnutes in an ice- Y,
add 0.022 nol of 4-chlorobutyryl chEpbisiczssisopw se. @nrﬂﬂmlllﬂrmwmﬁrml
roomtenperature for 1/2 hour. Bring the chloroform phase te dyryress. =
Recrystal lise

he resi f.r | ohexane m xture (1:1). Yield :
?3 OA]) NliltsgiSn? P afﬁ%%%‘aﬁfﬁa“g a"tﬁﬁ%g,{?gﬁibteri stics : Infrared : 3320
err er ; 3 }
6 de formile (A AN\ & db Torkis(ly YL ]
PYRROLI DI N- 2- ssol ve 6‘.’0‘1a r?o of "sodiumin 50 cnB oﬂ‘ ewaHY
w th magpetic stirring, the N-[2-(7-methoxynaphth-|-
yl)ethyl]4-chl orobutyran de obtained in Exanpl e/7.R3Conti nue stirring for 20
m nut es. CH2CH2NCO-G-N\

_ Ry

anol . Add,

(1/4)
R1
10 RO

dans laquelle R, Ry, Rs, R, et G ont la m&me définition que précédemment,
15 R, signifiant ici un groupement :

R3
-G-N ~
\/ 20 Ry

que l'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation
et que I'on salifie, si on le désire par un acide pharmaceutiquement acceptable,
- ou bien par un chlorure d'aclde de formule (IV) :

25 : CI-CO-R’; )
ou par I'anhydride d’acide correspondant,
R’; signifiant :
- ungroupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
. ‘me d’halogéne,

o 30 - un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs atomes d’halogéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifiuo-
rométhyle,

- un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
pour conduire & un dérivé de formule {I/B) :
85
CH2CH2NCOR' 2
(1/B)
RO R1
40

dans laquelle R, R; et R’; ont la m&me définition que précédemment,

que l'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa-
45 tion

dérivé de formule (I/B) qui dans le cas ol R’; représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,

substitué par un atome d’halogane, peut-8tre soumis, si on le désire & P'action d’'une amine de formule

v):
HN < )
Ry
55 dans laquelle R; et R, ont la m&me définition que précédemment,

en excds ou en présence d'une amine tertiaire ou d’un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de
formule (I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle
que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,

26



Bring to dryness. Dissolve in 40 cnB of anhydrous di Heat
at the boil for 7 hours. Evaporate gmoasesssand takelrmmmmj“m{m(ﬂﬂllter
aémd0 bring to dryness. Recrystal lise frompetrol eum “6" é&thér."Yield
[2”/‘]"\/?6%”9 Rk @t%zk bl %ﬁfﬁqﬁé % Lﬁt&'ﬁtaﬂgﬂkﬁﬁé‘é%dﬁ%mméooﬁs%&n?&m
BROVOACET AI\/I[ er, I\ LJnnI?anément R, re-
m@ﬂ@ Bﬁft bif¥ Solinsis 4i R Ie%@s‘i@ ¥ BotioRd'EreBEY fétte bt préféren-

tlellement un alcoolate de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule (/C) :

5
0
CH2-CH2>-N-C
10 «
A (1/C)
RO
15
dans laquelle R a la mé&me signification que précédemment et Areprésente un groupement alkyle linéaire
ou ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone, cas particulier des dérivés de formule (l) pour fesquels
R et R, forment avec NCO un systdme monocyclique substitué par un groupementoxo, et éventuellement
, par un ou plusieurs groupements alkyle inférieur,
—/ 20 que I'on purifie, si on le désire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie.
2. Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/A) :
R3
25
CH2CHoNCO-G-N <
~
Ry
R1 (1/n)
RO
N\ 30
dans laquelle R, Ry, Rs, R4 €t G ont la méme signification que dans la formule (1), caractérisé en ce qu'on
la traite en dérivé de formule (i)
85
(CH2)g NHR1
0 (11)
R—1—C )
45 dans laquelle R et R, ont la méms signification que dans la formule (f), par un dérivé de formule (y :
/"
EOC-G-N
% (111)
Ry
55 dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et

R4 ayant la méme signification que dans la formule (f),
éventuellement en présence d'un agent alcalin,
pour conduire & un dérivé de formule (I/A) que I'on purifie, si ‘on le désire, par des techniques classiques
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repl acing the 4-chl orobutyryl
Melting point : [err] Yield : 93 % epeukfspqharacte

chloride with bronpace

nmnrmnnmrmmmd ;

Ferf] : 6 :

Ao e

pholine in 50 cnB8 of

3260 [err] 1635 [err] [err] Nuclear Mgnetic Resonancé. $Sol'verft
2.83 ppm sing CH2Br 3. 98

A TIN 1 i i A e

Di ssol ve, Wit h® TRgnet T e stirr nDr-

acetone. Add, Opﬁaeaé @@pregafatibn deRh Iay&vandwahm oaasbnﬁom défotmultf (B) :

N-[ 2- (7- get hoxynapht h- 1-yl ) et hyl ] -

2- bronpacet am d

e.

Ref | ux

for

1 hour with

magnetic stirring. Suction off the resulting precipitate and evaporate the

filtrate.

10

156

RO

CH2CHoNCOR'!
2

R4

dans laquelle R, R, ont la m&me définition que dans la formule (1),

R; signifiant :

(1/B)

- un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-

me d’halogéne,

- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs atomes d’halogéne ou groupements cholsis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluo-

rométhyle,

caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule (It) :

RO - )

(CH2)2NHR1

(II)

dans laquelle R et R; ont la méme signification que dans la formule (l),
- par un chlorure d'acide de formule (IV) :

CHCOR: V)

dans laquelle R’; a ila méme définition que précédemment
- ou par l'anhydride d’acide correspondant pour conduire & un dérivé de formule (I/B) que I'on purifie
si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation et dont
on sépare les isomares, le cas échéant.

4. Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/A) :

|
aJCIE

P

CHgCHgN-CO-G-N\

Ry

(1/4)

dans laquelle R, R;, R; et R4 ont la méme signification que dans la formule (l), caractérisé en ce que 'on

traite un dérivé de formule (i) :
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Take up the residue in alkaline water. Suction off the precipitate

dry and recrystallise froma tol uengpe4snasssnexane mixt uumu "l Emu' |“|
Spectral characteristics : Infrared 1645 [err] 1H Nu

Resonance, solvent [err] 6 : 3.98 ppm singlet, 3H, OCH3 Mel i ng poi nt
114- 115 C Yield : 93 % EXAMPLE 11 ;
N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] -

Pl PERAZI N- 1- YL) ACETAM DE H¥ORSC
proceedipg as in the pgecs
1-

L SGH2)2M8RY 4 TRI METHOXYPHENYL) NETHYL] -
The title corrpouEgI i s obtained by
, but replacing t hror pholine with

dans laquelle R et R, ont la méme définition que dans la formule (I),
10 - par un chlorure d'acide de formule (IV) :
CI-CO-R’; av)
- ou par 'anhydride d’acide correspondant, dans laquelle R’; signifie un groupement alkyle inférieur
linéaire ou ramifié substitué par un atome d’halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) :
15

CH2CH2NCOR' 2
(1/8)
Y 20 RO a | R1

dans laquelle R, R, et R’, ont la méme définition que précédemment, que I'on purifie si nécessaire par
25 des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
que I’on soumet & 'action d’'une amine de formule (V) :

. - s
(O %0 HN J__ u | (V)

dans laquelle R; et R, ontla méme définition que précédemment,

35 en excas ou en présence d’une amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de
formule (I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle
que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable.

5. Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/C) :

ﬁ
CH2-CH2=-N-C
“ N (1/C)
RO
50
dans laquelle R alaméme définition que dans la formule (I) et Areprésente un groupement alkyle linéaire
ou ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone,
caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule (ll) :
55



[(2,3,4-trinmethoxyphenyl) et hyl ] pi perazine. The hydro- chloride is

obt ai ned by dissolving the product ieroasrsssm, bubbl i ”ﬂlﬂﬁﬂmﬂ“ﬂlﬂlﬂﬂm |
\ a

t hrough, evaporating, and recrystallising from absol ut

characteristics : Infrared : 1670
solvent CDC1l3 Melting point : 207-2
N[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- Y

obt ai ned by replacin
met hox&

with N-[2-(7-

characteristics Infrared

10

15

25

55

err] [err] Nuclear Waghetic "Resonance.
B22MRe| d : 90 % EXAMPLE 12 :
NETHYLACETAM DE The tigalty conpound is
oxynapht h-1-yl )ethylam ne in Exanple 1
yl ]-N-net hyl am ne. Spectr al

Y )
dans laquelle R a la méme définition que dans la formule (1),
- par un chlorure d’acide de formule (IV}) :
CI-CO-R’, av)
- ou par I'anhydride d’acide correspondant, dans laquelle R’; signifie un groupement alkyle inférieur

linéaire ou ramifié substitué par un atome d'halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) :

CH2-CH2-NH-COR'2
(1/B)
RO R1

dans laquelie R et R’, ont la m&me définition que précédemment,

que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa-
tion,

que I'on soumet & I'action d’'une base forte et préférentiellement un alcoolate de métal alcalin, pour condui-
re aun dérivé de formule (I/C), que I'on purifie si on le désire par une technique choisie parmi cristallisation
ou chromatographie.

Procédé selon l'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule (I} dans laquelle
le groupement OR se trouve en position 7, ainsi que, le cas échéant, de leurs isoméres, épiméres, dias-
téréoisoméres et de leurs sels d’addition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable.

Procédé selon I'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule () dans laquelle
R, représente un atome d’hydrogéne ou forme avec R; et le groupement N-CO le systéme pyrrolidinone-
2, ainsi que, le cas échéant, de leurs isoméres, épiméres, diastéréoisoméres et leurs sels d’addition & un
aclde pharmaceutiquement acceptable.

Procédé selon la revendication 1 de préparation de dérivés de formule (I) dans laquelle R, représente :

. un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne,

. un groupement aryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique ou arylalkyle inférieur éventuellement subs-
titué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy
inférieur, ou frifluorométhyle,

. un groupement de formule :

/R3
\Ru

~G-N

G représentant un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

Rj et R, forment avec I'atome d’azote auquel ils sont attachés un systdme hétérocyclique, mono ou bi-
cyclique chaque cycle possédant cing ou six sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome
et éventueliement substitué par un groupement alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou
aryle substitué ou arylalkyle inférieur substitué étant entendu que le terme substitué affectant les grou-
pements aryle et arylalkyle signifie que ces groupements peuvent étre substitués par un ou plusieurs ra-

dicaux choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d’halogéne,



- 18 - 1H Nucl ear Magnetic Resonance, solvent [err] : EXWHMI“I'HWM
N-[ 2- (7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] - BPMA4MeBB1The title co |md
by Tepl acing the phenyl acetyl chloride in Exanple 2 with bénzoyl* cHl ofi d&.

22 g gtn ;ﬁlc o ch :‘g f‘&ﬁ nide% ks héarL}get:FﬁsfoﬁSms. éﬁuikﬁég f%%ér%gh@%lt l%%h?gﬁddmi e

t
14 © N[2-(7- THOXYNAPIEIDI'I-I- 1- YL) ETHYL] PARA- TOLUOYLCARBOXAM DE The title

conmpound i s 90bPratéde sbldnyiuiiedab Avérdigations1 P B a¢ priEcibn/de coinpasbs diforiminle i) denp laquelle

Wi t h par gt ol uoigigroggeimentiofkse tréyeart positiond’| iy Irepedsents uhtatos® dhydrogéne et R, représente un grou-
pement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitués par un atome d’halo-
géne ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisoméres.

10. Procédé selon la revendication 1 de préparation de composés de formule (f) dans laquelle le groupement
10 OR se trouve en position 7, R, représente un atome d’hydrogéne et R, représents un groupement aryle
ou hétéroaryle mono ou bicyclique éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ainsi

que, le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisoméres.

11. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le N-[2-(7-méthoxy

15 napht-1-yl) éthyl] cyclopropylcarboxamide.

12. Procédé de préparation selon la revéndication 1 du composé de formule (f) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] (2-oxo pyrrolidin-1-yl) acétamide.

. 13. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
—/ 20 napht-1-yl) 6thyl] pyrrolidin-2-one.

14. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule {I) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] acétamide.

25 15. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule () qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] isobutyramide.

16. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] butyramide.

\/ s0 17. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le N-[2-{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] propionamide.

18. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est qui est le N-[2-(7-mé-
thoxy napht-1-yl) éthyl] 4-chlorobutyramide.

19. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le N-[2-(7-h16thoxy
napht-1-yl) éthyl}-2-morpholinoacétamide.

20. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (l) qui est le N-{2-(7-méthoxy
40 napht-1-yl) éthyl]-2-{4-[(2,3,4-trim&thoxyphényl)méthyl] pipérazin-1-yl} acétamide ainsi que ses sels
d'addition a un aclde pharmaceutiquement acceptable.

21. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I} qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] benzamide.

45
22. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl}-3,5-dichloro-benzamide.
23. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est e N-[2-(7-méthoxy
50 napht-1-yl) éthyl] (indol-2-yl) carboxamide.
24. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] pentanamide.
25. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
85 napht-1-yl) éthyl]cyclobutane carboxamide.

26. Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (l) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] 2-iodoacétamide.

3



e e Ler] e e e maosens IS IR © ©
[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] - 4- FLUOROBENZAM DE The tit|& cbnpound is

obt ai ned by e pl38s plepératRi S8 IQFvaMIcat%HH%' ﬁl-ﬁ‘pohé‘dﬁﬁm&ﬁqg eréh -(7-méthoxy

par af | uorobenzqydht £43) &y 2Bromoacstamids. - SPectra aracteristics rared
1635 [err] 1H Nucl ear I\/agnetlc Resonance, solvent [err] EXAI\/PLE 16 :

N- [ 2- ( 7- VETHEXPidasde BetptépadatioR SeibA i re3endiERIoR 1 (IDRGNIGSS-d forBiNiZP\ivki BEE 187 Ne- (T-nsthexy
conpound si S obhaphivbg) dhylle-ehidreecétangide. he

29. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un
composé selon 'une des revendications 11 & 28, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vé-
hicules inertes non-toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

10 30. Procédé de préparation de composition pharmaceutique selon la revendication 29 utile dans le traitement

des troubles du systéme mélatoninergique et notamment du stress, de I'anxiété, des dépressions saison-
niéres, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique, mé-
lancolie, de la régulation de I'appétit, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de I'épilepsie, de la ma-
ladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au vieillissement normal ou patho-
logique, pertes de mémoire, maladie d’Alzheimer, ainsi que les troubles de la circulation cérébrale, de
certains cancers, du psoriasis, de I'acné, de la séborrhée ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en mé-
decine vétérinaire dans les troubles du pelage.

15

p 20 Revendications pour I’Etat contractant sulvant : GR

1. Procédé de préparation de composés de formule générale (f) :

25
RO A (1)
. 30 dans laquelle :
(O A représente un groupement

(CH2)2-N- C-R2

R1 O

R représente un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,
R4 représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
R, représente

. un atome d’hydrogéne,

. un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne,

- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle subs-
titué ou arylalkyle substitué, étant entendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupe-
ment insaturé, mono ou bicyclique comprenant de 1 & 3 hétéroatomes choisi parmi azote, oxygéne
ou soufre chaque cycle comprenant 4 ou 5 sommets, et que par groupement aryle on entend phényle
ou naphtyle,

. un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,

. un groupement de formule :

P
\m

65 -G-N



phenyl acetyl chloride in Exanple 2 with 3-trifluoro- nethyl

chloride. Spectral characteristics Igpforﬁfg},m 1635 [err] l II M IIIH;H"I" IIIl

Magneti ¢ Resonance. soI vent CDC3 : EXAMPLE :

N-[2-(7- I\/ETHOXXNA %ﬁg ENgAI\/I DE The t|tIe corrpound
;'-:

i s obtained by i B‘W Wm& 2w th ]
;gacy ementa (2} m—

PHTH-

3, 5-di chl oro- Y 5 ent E
18 : N-[2-(7- Ml ‘: Ctahe hétdrb: % gERaend
i s obtained by, ,,ﬁq,hr;g( ob .ﬁe ot na.ﬁ%&aﬁlueﬁs bitluh G}relﬂaté Weh ellement
i soni coti noyl fitid g&Bun ou plusieurs groupements alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférleur, ou aryle

substitué ou arylalkyle inférieur substitué,
étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle ou hétéroaryle dans
la définition de Ry, R, R, signifie que ces groupements sont substitués par un ou plusieurs radicaux choi-
16 sis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d'halogéne,
ou bien R, forme avec R; et le groupsment N-CO un systdme hétérocyclique de formuie :

_ 0
. I
~N-C
A
(Y 20
avec A étant un radical alkyle de 2 4 8 atomes de carbone linéaire ou ramifié,
ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréocisomares et leurs sels d'addition 4 un acide
pharmacsutiquement acceptable,
étant enfendu que les termes alkyle inférieur et alkoxy inférieur signifient des groupements comprenant
25 1 & 6 atomes de carbone et que cycloalkyle signifient des groupements comprenant 3 & 8 atomes de car-
bone,
caractérisé en ce que I'on utilise comme matidre premiére un dérivé de formule (il) :
U a0 (CH2)2NHR1
(11
RO (11)
35
dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans la formule (1), que I'on traite :
- ou bien par un dérivé de formule (Ili) :
40
/5
R
. 4
dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et
R, ayant la méme signification que dans la formule (l),
éventuellement en présence d’un agent alcalin,
80 pour conduire & un dérivé de formule (I/A), cas particulier des déﬂvés de formule (1) :
55



- 20 - Spectral characteristics Infrared 1635 [err'] "
Magnetic Resonance, solvent [err] : gr¢iids BhO : ’,n ””mnmﬂ
N-[2 ( 7- METHOXYNAPHT- 1- YL) ETHYL] - 2- TH OPHENECARBOXAM DE Fhe'tt |

i s obtained by replacing the phenylacetyl chloride in Exanple 2 with

2-thi ophene- carbonyl chloride. Spectral charact stlcs : Infrared : 1635
[err] [err] Nuclear Magnetic Resona ﬁéﬂ-& . [err] EXAMPLE 20 :
N-[ 2- (7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] - - XALINEQM?BOXAM DE The title

conpoundzi s obtai ned by (1/4)

RO

10 dans laquelle R, R;, Rs, R, ot G ont la méme définition que précédemment,
R; signifiant ici un groupement :
R
~G-N < 3
15
Ry

que l'on purifie, &i on le désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation
. et que I'on salifie, si on le désire par un acide pharmaceutiquement acceptable,
— 20 - ou bien par un chlorure d’acide de formule (IV) :
CI-CO-R’, )
ou par I'anhydride d'acide correspondant,
'» signifiant
- un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
25 me d’halogéne,
- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plu-
sleurs atomes d’halogéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluo-

rométhyle,
_ - un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
1\ 30 pour conduire & un dérivé de formule (I/B) :
CH2CH2NCOR' 2
(1/B)
35 RO R1
dans laquelle R, R, et R'; ont la méme définition que précédemment,
40 gue 'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa-

tion
dérivé de formule (I/B) qui dans le cas ol R'2 représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ra-
mifié, substitué par un atome d’halogéne, peut-&tre soumis, si on le désire & I'action d’'une amine de for-

mule (V) :

P

HN
\Rll

(V)

dans laquelle R; et R, ont la méme définition que précédemment,
en excés ou en présence d’'une amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de
formule (I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle
que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,
55 dérivé de formule (I/B) qui lorsque R, représente un substituant alkyle linéaire ou ramifié comprenant au
moins deux atomes de carbone et substitué par un atome d’halogéne, et lorsque, simultanément R, re-
présente un atome d’hydrogéne, peut &tre soumis si on le désire, & I'action d’'une base forte et préféren-
tiellement un alcoolate de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule (1/C) :

34



phenyl acet yl

chloride in Exanple 2 with 2-qui noxal oyl chloride. Spectral
characteristics : Infrared : 1635 [eprordsr da3iB1] Nucl e&r«immmmﬂmﬂnce
solvent [err] : 6 : 3.95 ppm singlet, 3H OCH3 EXAMPL i
N[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] I NDOL- 2- YLCARBOXAM DE *Thé thel's éﬁnpound
I s obtained by replacing the phenylacetyl chloride in Exanple 2 with

2-1indol yl - 21 - chloride. Melting pointo: [err] Spectral
characteristics : Infrared 3400 [err] (Nndole)
5 CH2~CH2-N-C
~a (1/¢)
RO
10
dans laquelle R a la m&me signification que précédemment et A représente un groupement alkyle linéaire
ou ramifié comprenant de 2 4 8 atomes de carbone, cas particuiier des dérivés de formule (I) pour lesquels
R, et Ry forment avec NCO un systéme monocyclique substitué par un groupement oxo, et éventuellement
15 par un ou plusieurs groupements alkyle inférieur,
que I'on purifie, si on le désire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie.
2. Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/A) :
CH2CHoNCQ-G-N
~
R (1/4)
R
25 RO
dans laquelle R, Ry, R, R4 et G ont la méme signification que dans la formule (I), caractérisé en ce qu'on
\/ 30 la traite en dérivé de formule (1) :
35 (11)
RO
40 dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans la formuie (I}, par un dérivé de formule {Ili) :
e
EOC~-G-N
45 \ (II1)
Ry
dans laguelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, Rj et
50 R, ayant la méme signification que dans la formule (1),
éventuellement en présence d'un agent alcalin,
pour conduire & un dérivé de formule (A) que 'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques
telles que chromatographie, cristallisation, donton sépare le cas échéant les isoméres et que I'on sacrifie,
si on le désire, par un acide pharmaceutiquement acceptable.
55
3. Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/B) :

35



3300 [err] NH 1640[err] [err] Nucl ear Magneti c Resonance, sol vent--Cbct3—6- :
3.98 ppm singlet, 3H OCH3 EXAMPLE gB% 447 285 B1 '

N- [ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH. 1- YL) ETHYL] - 2-  BENZYLANI NOACETAMI ﬂﬂwﬂumﬂ "Hﬂ'“l
conpound i s obtained by proceeding as in Exanple 10 but Srepl *
norpholine with benzyl- am ne. Spectral characteristics : Infrared : 1635
[err] [err] Nuclear Magnetic Resonancq-;g gﬁ NegRt CDCL3 [err] EXAVPLE 23
N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] - J DI ETHYL) AM NOACETAM DE The
title cogpound is obtained OC ey ng a | n Exanpl e 10(?},5) repl aci ng the

nor phol i ne with N, N- dio .‘

10 dans laquelle R, R; ont la méme définition que dans la formule (1),
R, signifiant ;
- un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne,
- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plu-
15 sieurs atomes d’halogéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluo-
rométhyle,
caractérisé en ce que l'on fraite un dérivé de formule (ll) :

<O (CH2)2NHR1

RO (m

dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans la formule (i),
- par un chlorure d’acide de formule (IV) :
CI-CO-R’,; av)
W, 30 dans laquelle R’; a la méme définition que précédemment .
- ou par I'anhydride d’acide correspondant pour conduire &4 un dérivé de formule (I/B) que I'on purifie
si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation et dont
on sépare les isoméres, le cas échéant.

35 4. Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/A) :

R3
| cazcugn-co-c-n<
' Ry
“ L (1/8)
RO 1
45
dans laquelle R, Ry, R; et R, ont la méme signification que dans la formule (1), caractérisé en ce que I'on
traite un dérivé de formule (i) :
& {CH2) 2NHR
RO (mn

&5

dans Iaquelle R et R; ont la méme définition que.dans la formule (1),
- par un chlorure d’acide de formule (IV) :

36



Spectral characteristics : Infrared : 1635 [err] 1H Nucl '
Resonance, solvent [err] : 6 : 3.95 gppmr 2583l et CI:I—%I‘ K]@ii"ﬂlll”““l
EXAMPLE 24 : N (2-(7- I\/ETHOXYNAPHTH-l YL) ETHYL] - 2- AM NOA , M5 *
HYDROCHLORI DE Di ssol ve 0.012 nol of hyI e tetramine in 15 cnB of

chl orof orm wi th ta il ahtnéJnQ[aq Q r@ HEJ‘O&& ent alkyle inférieu
N-[2-(7-met hoxyn 2‘ é % tal ngarrpnfée 5
di ssolved in ou?m é:,% ngipgé}ﬁﬁgu m:’l ng to re l ux for 100 hours. Suction

off, drysg Introduce t he preci pltate into a flask with a ground neck. Add
150 cnB of al cohol and 30 cnB of conc%eeéubed hydrochl oric acid. Reflux for

2 hours. l
(1/B)
={O]C] =
10

dans laquelle R, R, et R’; ont la méme définition que précédemment, que I'on purifie si nécessaire par
des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,

15 que I'on soumet & I'action d’'une amine de formule (V) :
R3
| w "

dans laquelle R; et R, ont la mé&me définition que précédemment,

en excés ou en présence d'une amine tertiaire ouv d'un sel de métal alcalin pour conduire 4 un dérivé de
25 formule (I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle

que chromatographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable.

5. Procédé de préﬁaration selon la revendication 1 des composés de formule (I/C) :

L 50
o 0
CH2-CH2-N-C
35 N a (1/C)
RO '
40 dans laquelle R a la méme définition que dans la formule (1) et Areprésente un groupement alkyle linéaire
ou ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone,
caractérisé en ce que I'on fraite un dérivé de formule (ll) :
° (CH2)2NHR1
(11)
R—C)
50

dans laquelle R a 1la m&me définition que dans la formule (J),
- par un chlorure d'acide de formule (IV) :
CI-CO-R’; av)
- ou par I'anhydride d’acide correspondant, dans laquelle R'; signifie un groupement alkyle inférieur
55 linéaire ou ramifié substitué par un atome d'halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) :
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Evaporate the solvent. Recrystallise from al cohol at [err; Spect r al

characteristics : Infrared : 1635 Eﬂo{‘?% E.ﬁ] Nucl ear mﬂjlﬂwﬂm&uﬂe

sol'vent [err] : [err] EXAWPLE 25 : - METHOXYNAP
[ 4- (4- FLUOROPHENYL) Pl PERAZI N- 1- YL] - ACETAM DE The title conmpound 1Is
obtai ned by proceeding as in Exanple 10 but replacing the morpholine with

1- (4- fluorophenyl) pi perazi ne. EXAVR Xa

N[ 2- ( 7- METHOXY- 1- NAPHTHYL) ETHYL] - h'TE ? HTEQ?‘TZEUCROVETHYLPHENYL) Pl PERAZI N-
1- YL] ACEJTAM DE The title d obt ailned by proceedi ndI#B) i n Exanpl e
10 but replacing theggao 1- (3-Rgrifluoronethyl)piperazine.

10 dans laquelle R et R'; ont la méme définition que précédemment,
que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisa-
tion,
quel'on soumet & I'action d’'une base forte et préférentiellement un alcoolate de métal alcalin, pour condui-
re 2 un dérivé de formule (I/C), que I'on purifie si on le désire par une technique choisie parmi cristallisation
15 ou chromatographie.

6. Procédé selon I'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule () dans laquelle
le groupement OR se trouve en position 7, ainsi que, le cas échéant, de leurs isoméres, épiméres, dias-
téréoisomeéres et de leurs sels d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

7. Procédé selon 'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule (I) dans laquelle
R; représente un atome d’hydrogéne ou forme avec R, et le groupement N-CO le systéme pyrrolidinone-
2, ainsi que, le cas échéant, de leurs isoméres, épiméres, diastéréoisoméres et leurs sels d’addition a un
acide pharmaceutiquement acceptable.

8. Procédé selon la revendication 1 de préparation de dérivés de formule (1) dans laquelle R, représente :
. un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un ato-
me d'halogéne,
. un groupement aryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique ou arylalkyle inférieur éventuellement subs-
Q 30 titué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy
inférieur, ou trifluorométhyle,
. un groupement de formule :

35 R3
-G-N < .
Ry

G représentant un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

Rs et R, forment avec I'atome d"azote auquel ils sont attachés un systdme hétérocyclique, mono ou bi-
- cyclique chaque cycle possédant cing ou six sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome

et éventuellement substitué par un groupement alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou

aryle substitué ou arylalkyle inférieur substitué étant entendu que le terme substitué affectant les grou-

pements aryle et arylalkyle signifie que ces groupements peuvent &tre substitués par un ou plusieurs ra-

dicaux choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d’halogéne,

ainsi que, le cas échéant, leurs Isoméres épiméres, diastéréoisoméres et leurs sels d’addition & un acide

pharmaceutiquement acceptable.

9. Procédé selon 'une des revendications 1 & 6 de préparation de composés de formule (1) dans laquelle
le groupement OR se frouve en position 7, R, représente un atome d’hydrogéne et R; représente un grou-
pement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitués par un atome d’halo-
géne ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épimeéres, diastéréoisoméres.

10. Procédé selon la revendication 1 de préparation de composés de formule (I) dans laquelle le groupement
85 OR se trouve en position 7, R, représente un atome d’hydrogéne et R; représente un groupement aryle
ou hétéroaryle mono ou bicyclique éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ainsi

que, le cas &chéant, leurs isomeres, &piméres, diastéréoisomeres.
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- 23 - EXAMPLE 27 N[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] - Bﬂmnﬂmnﬁl ulm
title conpound is obtained by proceepo@rassagin Exanple 1 Hmz
acetyl chloride with butyryl chloride. Melting point : 99 € EXAMPLE 28 :*

N-[2-(7- NETHOX)@@EI;I adks alds Kﬁ&@ § %e pdhni

of 2-(7-net hoxEE@ogg sJ},’égm 'fpl:, tit Yo Pifisomhfel &6 \Bfe:% pnél ﬁ%@{.ﬁgre
of water and c ﬁﬁdﬂgon dé\‘ﬂ @lﬁg ek bl&rssﬁéb&ﬁrbﬂﬂsa vi drihal ou patho-
pot assi um car bRyt perte® 86 mdmsl maﬂ%&%mmn_m BPtroublbs ‘Ié&?c é%ﬁ lc&rarRs, 'd6
aci d chl qride Qaefeedbas, Hﬁi&onagﬁrlfe'l&&l@d§fa's§H’ol-rﬂéboﬁxQﬁtaﬁtQu'ﬁhnﬂtéﬁﬁﬁlﬁhlaﬂ‘dﬁ%rbnmé-

tenperature andedﬁié&&@ﬁnaﬁ'ﬁdans les troubles du pelage

Patentanspriiche
10 : _
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Verbindungen der allgemeihen Formel (l)_

RO—: || -;A 11

15

\./' 20 inder

A eine Gruppe der Formel
{CHg)g—N~-C—R,
25 1
R eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkyigruppe,
Ry ' oin Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkyl-
grupps,

{ 30 R.
~ . ein Wasserstoffatom,

. eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-
benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist,
. eine Arylgruppe, sine Heteroaryigruppe, eine Arylniedrigalkylgruppe, eine substituierte Arylgruppe,
35 eine substituierte Heteroarylgruppe oder eine substituierte Arylalkylgruppe, wobei unter einer He-
teroarylgruppe eine monocyclische oder bicyclische ungesattigte Gruppe mit 1 bis 3 Heteroatomen
ausgewdhit aus Stickstoffatomen, Sauerstoffatomen oder Schwefelatomen, wobei jeder Ring vier
oder filnf Ringglieder aufweist, zu verstehen ist und unter einer Arylgruppe eine Phenylgruppe oder
eine Naphthylgruppe zu verstehen ist,
40 . eine gegebenenfalls reduzierte und/oder durch eine Oxogruppe substituierte Imidazolylgruppe oder
. eine Gruppe der Formel

Ry
in der G eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstelit,
Rz und Ry, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine niedrigmolekulare Alkylgruppe,
50 ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe oder eine Phenylniedrigalkylgruppe oder Rsund

R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein aromatisches oder
nichtaromatisches, monocyclisches oder bicyclisches heterocyclisches System, wobei je-
der Ring finf oder sechs Ringglieder aufweist und gegebenenfalls ein weiteres Hetero-
atom enthdlt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere Niedrigalkylgruppen,
55 Oxogruppen, Arylgruppen oder Arylniedrigalkylgruppen oder substituierte Arylgruppen
oder substituierte Aryiniedrigalkyigruppen substituiert ist, bedeuten,
wobei der Ausdruck substituiert beziiglich der Aryigruppen, Arylalkylgruppen oder Hete-.
roarylgruppen bei der Definition von Ry, Rs und R, bedeutet, daB diese Gruppen durch

40



t he chl orof orm phase to dryness. Recrystallise. Yiel d“l mmﬁs lﬂlu
characteristics : Infrared : 1640 [erod47pesB1 Nucl ea nce.
solvent [err] : [err] EXAWMPLE 29 : N [2-(7- METHOXYNAPHTH: 1- lYL)"ETHYL 2-

| M DAZOLI NONE- 4- CARBOXA
i n Bxanpl & 1 but rop| ack bl ot pbiafigol gpamgag?mmpp% GBI 2S

azol i none- 4- CaBMWMlﬁz&é&hﬂle&ﬂkﬂ{dn@@ereﬂp%bﬂ-oo yste @brFoin® | St i CS
: 1H Nucl ear Magnetic Resonance, sol vent CDC13 6 3 89 ppm singlet, 1H,
OCH3 5

——N—C )

bildet, worin A eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen dar-
stellt,
sowie gegebenenfalls deren Isomeren, Epimeren, Diasterecisomeren und Addltlonssalze mit einer
pharmazeutisch annehmbaren S&urs,
15 wobei die Begriffe Niedrigalkyl und Niedrigalkoxy bedeuten, daR die Gruppen 1 bis & Kohlenstoffatome
aufweisen und der Begriff Cycloalkyl bedeutet, daB die Gruppen 3 bis 8 Kohlenstoffatome umfassen.

10

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin die Gruppe OR in der 7-Stellung steht, sowie gegebenenfalls die
. Isomeren, Epimeren, Diasterecisomeren und die Additionssalze dieser Verbindungen mit einer pharma-
o/ 20 zeutisch annehmbaren Sé&ure.

3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R, ein Wasserstoffatom bedeutet oder zusammen mit R, und der
Gruppe N-CO das Pyrrolidin-2-on-System bildet, sowie gegebenenfalls die Isomeren, Epimeren, Diaste-
reoisomeren und Additionssalze dieser Verbindungen mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R
. eine geradkettige ader verzweigte Niedrigalkylgruppe oder Cycloalkylgruppe. die gegebenenfalls
durch ein Halogenatom substituiert ist,
. eine monocyclische oder bicyclische Arylgruppe oder Heteroarylgruppe oder eine Aryiniedrigalkyl-
. 30 gruppe, die gegebenenfalls durch eines oder mehrere Halogenatome oder Gruppen ausgew&hit aus
o/ Niedrigalkylgruppen, Niedrigalkoxygruppen oder Trifluormethylgruppen substituiert ist, oder
. eine Gruppe der Formel

35 =—G~N

worin G eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt und

R und R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein monocyclisches oder bi-
cyclisches heterocyclisches System, wobei jeder Ring fiinf oder sechs Ringglieder aufweist und gegebe-
nenfalls ein weiteres Heteroatom umfaBt sowie gegebenenfalls durch ein niedrigmolekulare Alkyligruppe,
eine Oxogruppe, eine Aryigruppe, eine Aryiniedrigalkylgruppe, eine substituierte Arylgruppe oder eine
substituierte Arylniedrigalkylgruppe substitulert ist, bedeuten, wobei der auf die Arylgruppen und die Aryl-
alkyigruppen bezogene Begriff substituiert bedeutet, daB diese Gruppen durch eine oder mehrere aus
niedrigmolekularen Alkylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxygruppen, Trifluormethylgruppen oder Halo-
genatomen ausgewdhite Reste substituiert sein kdnnen,

sowle gegebenenfalls deren Isomeren, Epimeren, Diasterecisomeren und Additionssalze mit einer phar-
mazeutisch annehmbaren S&ure.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, worin die Gruppe OR in der 7-Stellung steht, R, ein
Wasserstoffatom und R; eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cyclo-
alkylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist, bedeuten, sowei gegebenenfalis
deren Isomeren, Epimeren und Diasterecisomeren.

8 6. Verbindungen nach Anspruch 1, worin die Gruppe OR in der 7-Stellung steht, R; ein Wasserstoffatom
und R; eine monocyclische oder bicyclische Arylgruppe oder Heteroarylgruppe, die gegebenenfalls durch
eines oder mehrere Halogenatome substituiert ist, bedeuten, sowie gegebenenfalls deren lsomeren, Epi-

M



- 24 - EXAMPLE 30 N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL]
CYCLOHEXANECARBOXAM DE (R2 = cycl o- brugsr2ssbe title I ned
by proceeding as in Exanple 1 but replacing the acet ﬁ E E l! cycl o-

hexanecar boxyI| - Recrysta
cycl-ohexane Mel |r%3]"g8|&%%86é°ﬁ§rr] EXAMPLE 31 :

N- [ 2- ( 7- METHOXXhfitickirg ndchAnpgrddt M| damiiéh W2 0rRiein SynapNtiR (O éthyilicydidsiopyicaehonantid.
propyl) The title conpound i's obtained by proceeding as in Exanple 1 but

repl aci ngs t h& Neehingungnaghd\nsrach tingimlick N 42- 6-Mey)°a§\pgqpbta-r1tvb&§hvll-@ oxe-pydrolidifl- byl)-gpeta-
Crystal | i sati oMol vent : cycl ohexane Melting point : 91-92 C EXAVPLE 32 :

N-[2-(7- NETF@Xn%ﬁlmn%n]a'chYA'nL;lazr;rcwl,‘lla-mllch N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl)-ethyllfpyrrolidln-z-on.

w0 10. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl}-ethyl]-acetamid.
11. Verbindung nach Anspruch 1, ndmiich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl)-ethyl]-isobutyramid.
12. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-U-Methoxy-n§phth-1-yl)-ethyI]-butyramid.
45 13. Verbindung nach Anspruch 1, n&mlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl)-ethyl}-propionamid.
14. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl)-ethyi}-4-chlorbutyramid.
15. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl)-ethyl]-2-morpholinoacetamid.
— 20 16. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl)-ethyl]-2-{4-[2,3,4-frimethoxyphe-
nyl}-methyi}-piperazin-1-yl}-acetamid sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmba-
ren Séure.
17. Verbindung nach Anspruch 1, ndmlich N-[2-(7-Methoxy-naphth—1-w)-ethw]-benmhid.
» 18. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yi}-ethyi}-3,5-dichlorbenzamid.
19. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yi}-ethyl]-(indol-2-yl}-carboxamid.
20. Verbindung nach Anspruch 1, ndmlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yi)-ethyll-pentanamid.

21. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yi)-ethyil-cyclobutan-carboxamid.

N

Verbindung nach Anspruch 1, ndmlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl)-ethyl}-2-iodacetamid.
35  23. Verbindung nach Anspruch 1, ndmlich N-[2-(7-Methaxy-naphth-1-yi)-ethyl]-2-bromacetamid.
24. Verbindung nach Anspruch 1, némlich N-[2-(7-Methoxy-naphth-1-yl}-ethyl]-2-chloracetamid.

25, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet,
@ daB man als Ausgangsmaterial ein Derivat der Formel (li):

Q0w

45
worin R und R, die gleichen Bedeutungen besitzen, wie sie fiir die Formel (I) angegeben sind, verwendet,
welches man
- entweder mit einem Derivat der Formel (lll):
50
Ko
EOC-G -—N\ (It
Ry
55

in der E eine aus Hydroxylgruppen, Niedrigalkoxygruppen oder Halogenatomen ausgewéhite austretende
Gruppe darstelltund G, Ry und R, die gleichen Bedeutungen besitzen, wie sie fir die Formel (I) angegeben
sind.
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| ODOCACETAM DE The title conpound is obtained by treatin

(7-met hoxynapht h-1-yl)ethy |]-2-brongeggfzass ge obt ai nedH"’"ﬁunumulm ,“m h

pot assi um i odi de Recryst al i sat i on solvent : ethanol Meltihg ‘poifnt s: *

110-112 C -
FORMAM DE PI ac
of formc aci d

2“°'S‘or Etgil "gmijm henwﬁ?%\g%m %ﬁg%ﬁ%@anﬁi dor pymel

t at [err] unt|I a dry residue

i s obtai ned. Recrystal lise. l\/EItlng point : [err] Spectral

characterjstics

10

15

&
Cl'izCHzN

in der R, Ry, R3, Ry und G die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und R; hier eine Gruppe der
Formel:

’

R,

darstellt,
welches man gewiinschtenfalls mit Hilfe kiassischer Methoden, wie der Chromatographie oder der Kri-
stallisation, reinigt und gewiinschtenfalls mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&ure in ein Salz iber-
fiihrt,
- oder mit einem S&urechlorid der Formel (IV):
CI-CO-R’, )
oder einem entsprechenden Sgureanhydsid, worin
R’z:

- eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-
benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist,

- eine Arylgruppe, Heteroaryigruppe oder Aryiniedrigalkylgruppe, die gegebenenfalls durch eines
oder mehrere Halogenatome oder aus niedrigmolekularen Alkylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxy-
gruppen oder Trifluormethyigruppen ausgewdhite Gruppen substituiert ist, oder

- eine gegebenenfalls reduzierte und/oder durch eine Oxogruppe substituierte Imidazolylgruppe be-
deutet,

behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B):

NCOR,, .
~QQ -
in der R, R; und R’; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man erforderlichenfalls mit
Hilfe klassischer Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigt,
welches Derivat der Formel (I/B) dann, wenn R’; eine geradkettige oder verzweigte oder durch ein Halo-

genatom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt, gewiinschtenfalls der Einwirkung eines
Amins der Formel (V)

worin R; und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, im UberschuR oder in Gegenwart eines
tertifiren Amins oder eines Alkalimetallsalzes unterworfen werden kann zur Bildung eines Derivats der
Formel (I/A), wie sie oben definiert ist, welches man gewiinschtenfalls mit Hilfe einer kiassischen Metho-
de, wie der Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigen und/oder mit einer pharmazeutisch an-
nehmbaren S&ure in ein Salz iiberfilhren kann, oder welches Derivat der Formel (I/B} dann, wenn R’; einen
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Nucl ear Magnetic Resonance : 6 : 4.05 ppm singlet, M, "ﬁmm,ﬂm
N[ 2- (7- METHOXYNAPHTH- 1- YL) ETHYL] - G (3 J8\BFCARBO
corrpound is obtained by proceeding-as in Exanple 1 but repI ‘aci” ng®t he acetyl

chloride with cycl but necar boxyl.i d.

N-[ 2- (7- NETHOX\%&%& ) d&%@ 8 v: : fég n darstellt und

conpound i s obt &vaupé&em e e an el
chloride with nm ﬁ @rB & bihds Dfiafd dEfHoRthe ,@ s§ proceedi ng as in

t he preceging Exarrp? ovm ng are obtained in the same way

N- [ 2- ( 7- METHOXY- | -NAPHTHYL) ETHYL] 4- BROVOBUTYRAM DE

o\ i darstellt,

N- ( 2- ( 7- HETHOXY- 1- NAPHTHYL) ETHYL] - 5- BROMOPENTANAM DE
N-[ 2- ( 7- METHOXY- | - NAPHTHYL) ETHYLL- 3- NAM DE N
[ 2- (7- METHOXY- 1- NAPHTHYL) ETgj. Q\.IAQD | ON-

10 I/c)

in der R die ocben angegebenen Bedeutungen besitzt und A eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe

mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen darstelit, d.h. eines Sonderfalls der Derivate der Formel (I}, in der R; und
15 R; gemeinsam mit NCO ein durch eine Oxogruppe substituiertes und gegebenenfalls durch eine oder

mehrere niedrigmolekulare Alkylgruppen substituiertes monocyclisches System bilden,

welches man gewiinschtenfalls mit einer aus der Kristallisation und der Chromatographie ausgewéhiten

Methode reinigt.

b 20 26. Verfahren nach Anspruch 25 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/A):

CHgNOO-G-N Ko
25 RO @ R‘ (1/A)

in der R, Ry, R, Ry und G die gieichen Bedeutungen wie beziiglich der Formel (I) angegeben besitzen,
dadurch gekennzeichnet, da man ein Derivat der Formel (ll):

N2 -
(CHa),NHR,
=0
o0
35
in der R und R, die gleichen Bedsutungen wie beziiglich der Formel (I) angegeben besitzen, mit einem
Derivat der Formel (1ll):
_ JRa
40 EQC=G -N‘ (g
Ry
in der E eine aus Hydroxylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxygruppen oder Halogeriatomen ausgewdhlte
45 austretende Gruppe bedeutet und G, R; und R, die beziiglich der Forme! (I) angegebenen Bedeutungen

besitzen,

gegebenenfalls in Gegenwart eines alkalischen Mittels behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel

(VA), welches man gewiinschtenfalls durch klassische Methoden, wie Chromatographie oder Kristallisa-

tion, reinigt und welches man gegebenenfalls in die Isomeren auftrennt und gewiinschtenfalls mit einer
50 pharmel (I/A):

MNOO—GNRG
. P W

in der R, Ry, R3 und R, die beziigiich de_r Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, dadurch ge-
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ANl DE N-[ 2- ( 7- METHOXY- 1- NAPHTHYL) ETHYL] - 4- MORPHOLI NOBUTYRA| DE

M R o L [ [T

VETOKYPHENYL) NETROEME, S b e A o

N-[ 2- ( 7- METHOXY- 1- NAPHTHYL) ETHYL] PI PERI DI N— 2- O\IE N[ 2-
( 7- METHOXY- 1- NAPHTHYL) ETHYL] _ - ik
N- [ 2- ( 7- METHOXY- 1- NAPHTHYL) ETHY, \I7 A~ TRI -
MVETHOXYPHENYL) METHYL] - 1- Pl PERA
2- (7- met hoxynapht h- 1-yl ) et hyl am ne e precedi ng Exanples with
2- (6- net hoxynapht h-1-yl)- ethylam ne or with
2- ( 5- met hoxynaphdéér Runy R did Beyiighshi dacFormél () ahgegebananiBedadturigbrebepitzer,edi ng Exanpl es
met hoxyl abed - mit einem S&urechlorid der Formel (IV):
Cl-CO-R’; av)
- oder dem entsprechenden S&ureanhydrid, worin R’; eine geradkettige oder verzweigte, mit einem
Halogenatom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe bedeutet,
behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B):

15

NCOR,
. QT T
o 20

in der R, Ry und R’; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man erforderlichenfalls mit
klassischen Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigt,
welches man der Einwirkung eines Amins der Formel (V):

25
Fa
HN‘ (4]
Re
W, 30
in der Rs und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
mazeutisch annehmbaren Saure in ein Salz dberflihrt.
27. Verfahren nach Anspruch 25 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/B):
385
2CHy l;lCOR,
=0 -
40

in der R und R, die bezilglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und

Rz .

- eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-
benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist, oder -

45 - eine Arylgruppe, Heteroarylgruppe oder Arylniedrigalkylgruppe, die gegebenenfalls durch eines
oder mehrere Halogenatome oder aus niedrigmolekularen Alkylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxy-
gruppen oder Trifluormethylgruppen ausgewdahlte Gruppen substituiert ist, bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, daR man ein-Derivat der Formel (ll):

-00™™ -

in der R und R, die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen,
- mit einem S&urechliorid der Formel (IV):
CI-CO-R’, av)
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respectively in the 6 or 5 position of the naphthal ene a
of conpounds nethoxylated in the 7 pesoudsreessihe foll owi Hg' mil ﬁ
replacing the 2-(7- net hoxynapht h-1-yl)ethylamne in t he ce

wi th 2-(7-nmethoxy E&h i en besitzt,
2-(7- NETHOXYNA% ,% {%}‘z\ ﬁgﬂ id behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B),

N[
x { g ( 7- METHOXYNA klhoden, wie die Chromatographie und/oder die

(7- NETHOXYNA%QE&#sZro‘ALrL %Hu‘ﬂh LJIQ{IBAM midken huf@snnt.
( 7- METHOXYNAPHTH- 2- YL) ETHYL IONAM DE N- [ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 2- YL)

ETHYL] PENTAReA\NNeDREhrdd fadh AnépriEREASE)E ekl Ghigider-Veibindtimiger der Fofim OM@RYEERDet iDBégetwart
YL) ACETAM DE N-eirje8 tert{&ibn WAATsiGIereiies WKalin@talidakz esrunteniift zurBildiiAg SRSDIErVERAR Fofmel (IA)
N- [ 2- ( 7- METHOXdenphem definiexter) Ay Meiches wirgewinschienfal(s)qut einer klassischen Methode, wie der Chro-
N [ 2- ( 7- METHOXYMehfarfphle podiad Eiplisati@ryeipighund/pdeymibeingg pharmazeutisch annehmbaren Séure
( 7- MNETHOX¥NAPHTiPeiD Saig §ib L] - 2- MORPHOLI NOACETAM DE

N- [ 2- (7- METHOR AR a2h Aflsbrad 25 2l Harstellurgder VerbinhiRg M der Farhel (/C):

QT

in der R die bezilglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt und A eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen -darstelit, '
dadurch gekennzeichnet, dal man ein Derivat der Formel (li):

25 (CHo),NHR,
- ~00 7

15

U 30 in der R die beziglich der Formel (1) angegebenen Bedeutungen besitzt,
- mit einem S#urechlorid der Formel (IV):
C-CO-R, ~ (V)

- oder dem entsprechenden Séureanhydrid, worin R’; eine geradkettige oder verzweigte, durch ein Ha-
logenatom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt,
35 behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B):

m—@@%% o /B

in der R und R’, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

weiches man erforderlichenfalls mit klassichen Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristal-

lisation, reinigt und der Einwirkung einer starken Base und vorzugsweise eines Alkalimetallatkoholats un-
45 terwirft zur Bildung eines Derivats der Formel (I/C), welches man gewiinschtenfalls mit einer aus Kristal-

lisation und Chromatographie ausgewéhiten Methode reinigt.

30. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der An-
spriiche 1 bis 24 in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch an-
nehmbaren Bindemitteln oder Trgematerialien.

31. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 30 zur Behandlung von Stdrungen des melatoninergischen
Systems und insbesondere von Strel, Angstzusténden, jJahreszeitlichen Depressionen, der Schiaflosig-
keit und der Miidigkeit als Folge von Zeitverschiebungen, der Schizophrenie, von Panikanféllen, der Me-
lancholie, zur Steuerung des Appetits, zur Behandlung des Schlaflosigkeit, von psychotischen Stdrungen,
der Epilepsie, der Parkinson-Krankheit, des Altersirrsinns, verschiedener Stérungen, die mit dem norma-
len oder pathologischen Altern verbunden sind, Gedé&chtnisverlusten, der Alzheimer'schen Krankheit so-
wie von Stdrungen der Gehirndurchblutung, bestimmter Krebse, des Psoriasis, der Akne, der Seborrhoe

55
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35

55

PRy, NOACER/M DE

inder
A eine Gruppe der Formel

N R
R, O

R eine geradkeitige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkyigruppe,
R, oin Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe,

. ein Wasserstoffatom,

. eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkyigruppe, die gege-
benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist,

. eine Arylgruppe, eine Heteroarylgruppe, eine Arylniedrigalkylgruppe, eine substituierte Arylgruppe,
eine substituierte Heteroarylgruppe oder eine substituierte Arylalkylgruppe, wobei unter einer He-
teroarylgruppe eine monocyclische ader bicyclische ungesittigte Gruppe mit 1 bis 3 Heteroatomen
ausgewdhlt aus Stickstoffatomen, Sauerstoffatomen oder Schwefelatomen, wobei jeder Ring vier
oder fiinf Ringglieder aufweist, zu verstehen ist und unter einer Arylgruppe eine Phenylgruppe oder
eine Naphthyigruppe zu verstehen ist,

. eine gegebenenfalls reduzierte und/oder durch eine Oxogruppe substituierte Imidazolylgruppe oder

. eine Gruppe der Formel

in der G eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt,
Raund Ry, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine niedrigmolekulare Alkylgruppe,
ein Wasserstoffatom, eine Phenyigruppe oder eine Phenyiniedrigalkylgruppe oder Rz und
R4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein aromatisches oder
nichtaromatisches, monocyclisches oder bicyclisches heterocyclisches System, wobei je-
der Ring fiinf oder sechs Ringglieder aufweist und gegebenenfalls ein weiteres Hetero-
. atom enthélt und gegebenenfalls durch eine oder mehrere Niedrigalkylgruppen,
Oxogruppen, Arylgruppen oder Arylniedrigalkylgruppen oder substituierte Arylgruppen
oder substituierte Arylniedrigalkylgruppen substitulert ist, bedeuten,
wobei der Ausdruck substituiert beziiglich der Arylgruppen, Arylalkylgruppen oder Heteroarylgruppen bei der
Definition von R;, Rs und R, bedeutet, daR diese Gruppen durch eine oder mehrere aus Niedrigalkylgruppen,
Niedrigalkoxygruppen, Trifluormethylgruppen oder Halogenatomen ausgesuchte Reste substituiert sind,
oder worin Ry zusammen mit R; und der Gruppe N-CO ein heterocyclisches System der Formel
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N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 2- YL) ETHYL] - 2- (N , N - DI ETHYL- AM NO

N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 2- YL) ETHYL] EPAMMEETAM DE M@mmnm “ |“|
N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 2- YL) ETHYL] - 2- [ 4- ( 4- FLUOROPHENY

ACETAM DE N[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 2- YL) ETHYL] 2-[ 4- (3- TRI FLUORO:

METHYLPHENYL) Pl PERAZI N- 1- YL ] ACETAM DE

N-[ 2- ( 7- METHOXYNAPHTH- 2- YL) ETHYL] BUTYRAI\/*,DE N-[2- ( 7_-_._=_J_-\/ETHOXYNAPI-I'I'I-|— 2-YL)
ETHYL] -4-1M DAZOLYLACETAM DE

N[2-(7- I\/ETHOXYNAPHTH— 2-YL) ETHYL] - 2-1 M NONE- 4- CARBOXAM DE N-

[ 2- (7- METHOXYNAPHTH- 2- YL) ETHYL] CYCLOHEXANECARBOXAM DE N- [ 2-

( 7- METHOXYNAPHT Hjidet kot ik gdratictefigs Badp dbHERBEAIRAMpRE it 2 bis 8 Kohlenstoffatomen darstelt
N- [ 2- ( 7- METHOXYN&YRid Igdgebenenialte ddrén] IbdnteranCEpimbrbn,Diddteteoidomeren und Additionssaize mit einer
( 7- NETHOXYNApHzfhzautiééh) anhehiriéérbn $50FR)AM DE

N- [ 2- ( 7- MaTHadbéiNid BebriFreNivdriyaikt-Dad INSugalkily béddirienr) RISt iphenN-big €X<chlenstoffatome auf-
( 7- METHOXYNAWé#Een-uld déir BedrifF idydidalkgl tadeiet- SRl G 0pSAIX Bik/B REhldnktoffatomel umfeseen,

synt heses, t Bslufch(gskempzedinhnetdep imah al@ Ausgangsmaterial ein Derivat der Formel (1i):

) 20  worin Rund R, die gleichen Bedeutungen besitzen, wie sie flir die Formei (I) angegeben sind, verwendet, wel-
ches man
- entweder mit einem Derivat der Formel (Il):

Ry
2% EOC~G=N’ am
Ry
. in der E eine aus Hydroxylgruppen, Niedrigalkoxygruppen oder Halogenatomen ausgewdhlte austretende
(Y 30  Gruppe darstelit und G, Rz und R, die gleichen Bedeutungen besitzen, wie sie flir die Formel ([) angegeben
sind,

gegebenenfalls in Gegenwart eines alkalischen Mittels umsetzt zur Bildung eines Derivats der Formel (l/A),
einem Sonderfall der Derivate der Formel (l):

% s
AA CHaCHy NCO—G =N’
' .
© . .
inder R, Ry, Rs, R und G die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und R; hier eine Gruppe der Formel:
R
Ry

darstellt,
welches man gewiinschtenfalls mit Hilfe kiassischer Methoden, wie der Chromatographie oder der Kristallisa-
s0 tion, reinigt und gewiinschtenfalls mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure in ein Saiz Gberfilhrt,
- oder mit einem Saurechlorid der Formel (IV):
'Cl-CO-R", {v)
oder einem entsprechenden Séureanhydrid, worin
R'z: )
85 - eine geradketitige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-
benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist,
- eine Aryigruppe, Heteroarylgruppe oder Arylniedrigalkylgruppe, die gegebenenfalls durch eines
oder mehrere Halogenatome oder aus niedrigmolekularen Alkyigruppen, niedrigmolekularen Alkoxy-
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yl)ethylam ne is replaced with 2-(6-nethoxynaphth-2- vyl )et gﬂmmr“tﬂmwm‘
i soners of the preceding conpounds igpowiressBhe net hoxy gr
position are obtained. - 28- PHARVACOLOG CAL STUDY OF THE TOMPOUND

THE | NVENTI ON EXAg.PL‘L% g TéabAHEth }gswnm oS el ison SftdliRert Bibdel 1 Y _VEIS
determ ned after. Gheleg ntaa-us el u.mibda.fauﬂﬁ BHPSxo8Ry sfasymrehétmz&yum@ebé%
2 grans). The a wer e observed at regul ar erval s during the course
of the fi rstbemgpéaplg,\q‘mgle)ﬁe;Qgﬂv;m,f;mep@mks foI |l owi'ng treatnment. The LD50
causi ng thre death of 50 % of the aninmals was determ ned. The LD50 of the
tested conpounds is greater than 1000 [err] for nost of the conpounds

studi ed, which CH,NOOR,

10

in der R, R, und R’; die oben angegebenen Bedeutungen hesitzen, welches man erforderlichenfalls mit Hilfe

klassischer Methoden, wie der Chromatographile und/oder der Kristallisation, reinigt,

welches Derivat der Farmel (I/B) dann, wenn R’; eine geradkettige oder verzweigte oder durch ein Halogen-
15  atom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstelit, gewiinschtenfalls der Einwirkung eines Amins der

Formel (V)

worin Rs und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, im Uberschul oder in Gegenwart eines ter-

tiren Amins oder eines Alkalimetallsalzes unterworfen werden kann zur Bildung eines Derivats der Formel

25 (l/A), wie sie oben definiert ist, welches man gewlinschtenfalls mit Hilfe einer Kdassischen Methode, wie der

Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigen und/oder mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séu-

re in ein Salz iiberfihren kann, oder welches Derivat der Formel (/B) dann, wenn R'; einen geradkettigen oder

verzweigten Alkylsubstituenten mit mindestens 2 Kohlenstoffatomen darstellt und durch ein Halogenatom sub-

stituiert ist, und dann, wenn gleichzeitig R, ein Wasserstoffatom darstellt, gewiinschtenfalls der Einwirkung

\_ 30 einerstarken Base und vorzugsweise eines Alkalimetallalkoholats unterworfen werden kann zur Bildung eines
Derivats der Formel (I/C):

s | - (Id)m.cmt'c' ) e

40 In der R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und A eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit
2 bis 8 Kohlenstoffatomen darstelit, d.h. eines Sonderfalls der Derivate der Formel (1), in der R, und R, ge-
maeinsam mit NCO ein durch eine Oxogruppe substituiertes und gegebenenfalls durch eine oder mehrere nied-
rigmolekulare Alkylgruppen substituiertes monocyclisches System bilden,
welches man gewiinschtenfalls mit einer aus der Kristallisation und der Chromatographie ausgewéhiten Me-

" 45 thode reinigt. _

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/A):

Ra
% m,cn,mo—e—n
RO C@ R /A

55 in der R, Ry, R3, Rq und G die gleichen Bedeutungen wie beziiglich der Formel (I) angegeben besitzen,
dadurch gekennzeichnet, daB man ein Derivat der Formel (ll):



I ndi cates the weak toxicity of the conpounds of the invention
MEASUREMENT OF ACTIVITY The ani mal s grgaqpss®d | n pl exi gl ass Emmﬁ@w”“l
with photoelectric cells and the boxes are placed in a darke

Six aninmals are tested sinul- taneously and the nunber of interruptions of

t he. photo- el ectric beans by each ani mal wrded I nformatively for one
hour. The conpounds to be tested g 2y &d by the intraperitoneal
route i nmedi ately before the a pl aced in e apparatus. The
conpounds; of the invention reduce M1livity of the animals. EXAVPLE C :
FOUR PLATES TEST The conpounds of the invention are adm nistered by the
oesophageal r ou dr RendR il Gleicha Bedeiifigen wib BEIGIRN de¥ Forfhel ((ParyegsbeniSesitzen, hiteiem
acaci a Syrup. Derivat der Formel (lll):

10

R
EOC-G~N’ ()
Ry

15 in der E eine aus Hydroxylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxygruppen oder Halogenatomen ausgewdhite
austretende Gruppe bedeutet und G, R; und R, die beziiglich der Formel {I) angegebenen Bedeutungen
besitzen,
gegebenenfalls in Gegenwart eines alkalischen Mittels behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel

. (/A), welches man gewlinschtenfalls durch klassische Methoden, wie Chromatographie oder Kristallisa-
W 20 tion, reinigt und welches man gegebenenfalls in die Isomeren auftrennt und gewiinschtenfalls mit einer
pharmazeutisch annehmbaren S3ure in ein Salz Gberfihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/B):

-r'icon‘,
Q0 *
w 30
in der R und R, die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen
und
Rz:
- eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-
35 benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist, oder
- eine Aryligruppe, Heteroarylgruppe oder Aryiniedrigalkylgruppe, die gegebenenfalls durch eines
oder mehrere Halogenatome oder aus niedrigmolekularen Alkyigruppen, niedrigmolekularen Alkoxy-
gruppen oder Trifluormethylgruppen ausgewéhite Gruppen substituiert ist, bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dai man ein Derivat der Formel (il):
40
]
RO
mn
45
in der R und R, die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen,
~ mit einem Séurechlorid der Formel (IV):
CI-CO-R’, {iv)
50 in der R’, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,

- oder mit dem entsprechenden Séureanhydrid behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B),
welches man erforderlichenfalls mit kiassischen Methoden, wie die Chromatographie und/oder die
Kristallisation, relnigt und gegebenenfalls in die Isomeren auftrennt.

55
4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/A):



30 mnutes after the adm nistration of the conpounds to

animals are placed in cages in whi chepé#7285B81 29 - f | oor @E‘H\ﬂ m“ &tm“‘
netallic plates. Each tinme the animal noves from one pl toranet her 4t
receives a slight electrical discharge (0. 35 . The nunber of noves from

one- plate to another is recqQrdeg éﬁ{f’% After adm nistration, the
8 ‘ |ncrea t he nunber of nbves from

conpounds of the invent]

one plate to another, d® g thé™Manxiolytic acti viqlﬁof t he
conpoundss of the i nvention. PLE D : ACTIVITY OF THE COVWPOUNDS OF THE
| NVENTI ON ON | SCHAEM C M CRCCI RCULATI ON The experinmental study was carried
out on the cr enmddr B RNBSUNE 8BS die beziigikleddr Sbrmel (PpiigagabencnBedebiupgen bésitzen, dadurch ge-

kennzelchnet, da man ein Derivat der Formel (ll):

~Q0 " a

10

15 in der R und R; die beziiglich der Forme! (I) angegebenen Bedeutungen besitzen,
- mit einem Sé&urechlorid der Formel (IV):
Cl-CO-', )

- oder dem entsprechenden Saureanhydrid, worin R’, eine geradkettige oder verzweigte, mit einem
. Halogenatom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe bedsutet,
Y 20 behandelt zur Bildung eines Derivats der Forme! (VB):

) . {Q/@ c:-r,-ncon, o

in der R, R, und R’ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man erforderlichenfalls mit
kiassischen Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigt,

'\_/ 30 welches man der Einwirkung eines Amins der Formel (V):
R
HN (4]
% | Re

in der R3 und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

im Uberschuf oder in Gegenwart eines tertidren Amins oder eines Alkalimetallsalzes unterwirft zur Bil-

dung eines Derivats der Formel (I/A) der oben definierten Art, welches man gewiinschtenfalls mit einer
40 kiassischen Methode, wie der Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigt und/oder mit einer

pharmazeutisch annehmbaren Séure in ein Salz Gberfihrt.

§. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/C):

“ g
[,CH-N=C
Q0 &) we

50 _

in der R die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt und A eine geradkettige oder ver-

zweigte Alkylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen darstelit,

dadurch gekennzeichnet, daf man ein Derivat der Formel (li):
55
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| igature of the common iliac artery. The nuscles were pI

transparent chanber, perfused with cergdarzess of bicarb mﬂﬂ““mmr""w‘m

i brated with a gas m xture of [err]. The speed of the're

car pusceess and

the dianeter of the first or second order arterioles irrigating the

cremmaster were neasured, and the arteriol d fl ow was cal cul at ed.

| dentical information was obtaine yp of veinules. The sane
type of neasurenent was carri edy - taneouslﬁ on the normal ly
perfused L£remaster, - on the cremdst W th Ilgature that is to say the

| schaem ¢ cremaster, 2, 7, 14 and 21 days after ligature. Two groups of
.ani mal s wer e stinidbr R die beziighith Bér FodmelJl) @higagatiehdn@stieutungsn basitst] ,

10

15

35

- mit einem Saurechlorid der Formel (IV):
CI-CO-R’, av) _
- oderdem entsprechenden Sdureanhydrid, worin R’; eine geradkeltige oder verzweigte, durch ein Ha-
logenatom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt,
behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (VB):

o .@©a-rgcszwcon', o

in der R und R’, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

welches man erforderlichenfalls mit klassichen Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristal-
lisation, reinigt und der Einwirkung einer starken Base und vorzugsweise eines Alkalimetallalkoholats un-
terwirft zur Bildung eines Derivats der Formael (I/C), welches man gewiinschtenfalis mit einer aus Kristal-
lisation und Chromatographie ausgewéhiten Methode reinigt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), in der die
Gruppe OR in der 7-Stellung steht, sowie gegebenenfalls ihrer Isomeren, Epimeren, Diastereoisomeren
und deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5§ zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I}, in der R,
ein Wasserstoffatom darstellt oder zusammen mit R; und der Gruppe N-CO das Pyrrolidin-2-on-System
bildet, sowie gegebenenfalls ihrer iIsomeren, Epimeren, Diastereoisomeren und Additionssalze mit einer
pharmazeutisch annehmbaren S&ure.

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Derivaten der Formel (I}, in der Ry:

. eine geradkettige oder verzweigte Niedrigalkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gegebenenfalls
durch ein Halogenatom substitulert ist,

. eine monocyclische oder bicyclische Arylgruppe oder Heteroarylgruppe oder eine Arylniedrigalkyl-
gruppe, die gegebenenfalls durch eines oder mehrere Halogenatome oder Gruppen ausgewahit aus
Niedrigalkylgruppen, Niedrigalkoxygruppen oder Trifluormethylgruppen substituiert ist, oder

. eine Gruppe der Formel

worin G eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstelit und

Rs und R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein monocyclisches oder bi-
cyclisches heterocyclisches System, wobel jeder Ring flinf oder sechs Ringglieder aufweist und gegebe-
nenfalls ein weiteres Heteroatom umfat sowie gegebenenfalls durch eine niedrigmolekulare Alkylgruppe,
eine Oxogruppe, eine Arylgruppe, eine Arylniedrigalkylgruppe, eine substituierte Arylgruppe oder eine
substituierte Arylniedrigalkyigruppe substituiert ist, wobei der auf die Arylgruppen und die Arylalkylgrup-
pen bezogene Begriff substituiert bedeutet, daR diese Gruppen durch eine oder mehrere aus niedrigmo-
lekularen Alkylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxygruppen, Trifluormethylgruppen oder Halogenatomen
ausgewahite Reste substituiert sein kdnnen, sowie gegebenenfalls deren Isomeren, Epimeren, Diaste-
reoisomeren und Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sé&ure.
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-30- a group treated per os with a conpound of the in\;/eﬂmﬂlmwm" ] Emf
0.1 [err] per day. Conpared with thepapayesis, there wa
observed either in the speed of the corpuscles or in t he di anet er

vessel s in tJ]e\I"% n e}nggur dg% {Fbisér? tellu 9§'bi9Jun ol Sor'Foffial (I?) in der die
| th
he Tean di amoCaraD Eﬁ ":é "h ﬁ@&fﬂé&eﬁjﬂﬁnﬂu o o ss'g 2y

conpari son wt Qtnt&rg‘i‘nsP%Eu §ow:e bsmr%& ﬂ%a)dﬁﬁ mﬁé%lﬁl-!&ﬁu §tetedf¥dmeren.
normal i sgd by a day treatment. Indeed, in the treated animals, the speed

of the red cwor }vml'emam Adspirek 1 dr eladtelith@dar Varbisduhged def Formel(l) A deedie Gnugnetok isdaxr e

not si gni f i cant7iSyelighglsfebtuediR, eniWasserdtoffatomiundR; einbtnenonyelischesudertbityclisvhe gegebdnanfatis

cremast er. Thodurch einag loder mehrere Halogenatome substituierte Aryigruppe oder Heteroaryigruppe bedeuten, so-
wie gegebenenfalls ihrer Isomeren, Epimeren und Diastereoisomeren.

10
11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), némlich N-[2-(7-Methoxy-

naphth-1-yi)-ethyl]-cyclopropylcarboxamid.

12. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l), némlich N-[2-(7-Methoxy-

P naphth-1-yl)-ethyll-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-acetamid.

18. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l), n@mlich N-[2(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-on.

o 14. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l), némlich N-[2-(7-Methoxy-
—/ 20 naphth-1-yl)-ethy(l-acetami.

15. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung siner Verbindung der Formel (I), nédmlich N-{2(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-isobutyramid.

25 16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl}-ethyl]-butyramid.

17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l), namlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl}-propionamid.

— 80 18. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyi]-4-chlorbutyramid.

19. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), némlich N-[2-(7-Methoxy-

. naphth-1-yl)-ethyl)-2-morpholinoacetamid.

20. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-2-{4-[2,3,4-trimethoxyphenyl}-methyi]-piperazin-1-yi}-acetamid sowie dessen Additi-
onssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

40  21. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-benzamid.

22. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), ndmlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-3,5-dichlorbenzamid.

23. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl}-(indoi-2-yl)-carboxamid.

24. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl}-pentanamid.

25. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl}-ethyl}-cyclobutan-carboxamid.

26. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), némlich N-[2-(7-Methoxy-
55 naphth-1-yl)-ethyl}-2-iodacetamid.

27. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-2-bromacetamid.



are obtained without nodification of the arterial pressure. Hmm tﬂllﬂmrluul
i ndicate that chronic treatnent by gpoaspsmeed of the invent .
m crocircul ation and the bl ood supply of ischaemc areas. EXAMPLE 'E Mo

o S Ty

by the subcutan conpounds of the invention for six days, and
a control geguperidhen tuf Rérkt@iingNoh PhaPm2b@is@iB R Zubdiaiungén@AthiiRhieald Wielatoff riidestans sie St
for four sweeksneverbirdiukSrach i der Nspiclihl M ®I3 28 i Kufibinatibh miltiajnera bied meltrbres nexyn,
red bl ood cor paicht-toischen, phepmizetitistheaynehimbanan Trigerthaterialienodex Bimiemitele at | ons of a

conpound of the invention. The i mune response was eval uated 3 days after
t he 80. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen nach Anspruch 29, die zur Behandlung

von Stdrungen des melatoninergischen Systems und insbesondere von StreR, Angstzustéinden, jahres-

10 zeitlichen Depressionen, der Schiaflosigkeit und der Miidigkeit als Folge von Zeiterschiebungen, der Schi-
zophrenie, von Panikanféllen, der Melancholie, zur Steuerung des Appetits, zur Behandiung der Schiaf-
losigkeit, von psychotischen Stérungen, der Epilepsie, der Parkinson-Krankheit, des Altersirrsinns, ver-
schiedener Stdrungen, die mit dem normalen oder pathologischen Altern verbunden sind, Gedéchtnis-
verlusten, der Alzheimer’schen Kranhsit sowie von Stbrungen der Gehirndurchblutung, bestimmter Kreb-

15 se, der Psoriasis, der Akne, der Seborrhoe und als Inhibitor der Ovulation oder in der Veterindrmedizin
zur Behandlung von Stdrungen des Haarkleides, geeignet ist.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat: GR

p 0 1 Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (1)
25
in der
A eine Gruppe der Formel
- s0 :
S
R; O
35 R eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe,
Ry : ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkyl-
gruppe,
Rz ein Wasserstoffatom,
. eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-
© benenfalls durch ein Halogenatom substitulert ist,

. eine Arylgruppe, eine Heteroaryigruppe, eine Arylniedrigalkylgruppe, eine substituierte Arylgruppe,
eine substituierte Heteroarylgruppe oder eine substituierte Arylalkyigruppe, wobei unter einer He-
teroarylgruppe eine monocyclische oder bicyclische ungesittigte Gruppe mit 1 bis 3 Heteroatomen
ausgewdhit aus Stickstoffatomen, Sauerstoffatomen oder Schwefelatomen, wobel jeder Ring vier

P oder fiinf Ringglieder aufweist, zu verstehen ist und unter einer Arylgruppe eine Phenylgruppe oder
eine Naphthylgruppe zu verstehen ist,

. eine gegebenenfalls reduzierte und/oder durch eine Oxogruppe substituierte Imidazolylgruppe oder

. eine Gruppe der Formel
50 ) RG
R,
55 in der G eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt,

Rz und R,, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine niedrigmolekulare Alkylgruppe,
ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe oder eine Phenyiniedrigalkylgruppe oder Rgund
R; gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein aromatisches oder

54



-31- remnder injection. It was statistically higher muﬂﬂwﬂm
with the conmpounds of the invention. geXéd#2esnst : | NHI BI
Aduft fenmale rats with regul ar four-day cycles are used. Vagi nal snears
orceeat e ayel oo AR R SR E el .séi.a& S e
consecutive cycles of fq gj YbdiiGder on Hetero-
di oestrus, one day of prméte m&m aBiBerlenils0 ra.esahs Sder m a%?ﬁ%n
the day of proestrus, thGorlpsdh rkry:g,ra.spegommia&.guﬁyur ubéiltu Dy
the hypopfiysis. That hordienabstinérs AFinYrde gr@@enyuﬂstmrﬂ.a, udmnstrate
the presence of eggs in MﬂdﬁyAﬁ&Q&ﬁ&tﬁJhﬁbdﬂ!licﬁﬁer@@ﬁérﬂ#ﬁn,AﬂhﬂcylﬁﬁBﬁbﬁWﬂeDf
the invention are adm nitslosryig@ppey béi Ber Defirftion kR, R, Bid RYbetidatgt, €af diebecGrdppen aidrch
oestrus. The treated eine oder mehrere aus Niedrigalkyigruppen, Niedrigalkoxygruppen, Trifluormethylgrup-
' pen oder Halogenatomen ausgesuchte Reste substituiert sind,
10 oder worin Ry zusammen mit R, und der Gruppe N-CO ein heterocyclisches System der Formel

: . H

bildet, worin A eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen darstellt,
sowie gegebenenfalls deren Isomeren, Epimeren, Diastereoisomeren und Additionssalze mit einer
b 20 pharmazeutisch annehmbaren S#ure,
wobei die Begriffe Niedrigalkyl und Niedrigalkoxy bedeuten, daR die Gruppen 1 bis 6 Kohlenstoffatome auf-
weisen und der Begriff Cycloalkyl bedeutet, daB die Gruppen 3 bis 8 Kohlenstoffatome umfassen,
dadurch gekennzeichnet, dal man ais Ausgangsmaterial ein Derivat der Formel (il):

30
— worin Rund R, die gleichen Bedeutungen besitzen, wie sie fir die Formel (I) angegeben sind, verwendet, wel-
ches man
- entweder mit einem Derivat der Formel (fll):

25

35
Eoc-G—N"& (am
R
‘0,

in der E eine aus Hydroxylgruppen, Niedrigalkoxygruppen oder Halogenatomen ausgewahlte austretende

Gruppe darstellt und G, R; und R, die gleichen Bedeutungen besitzen, wie sie fur die Formel (I) angegeben

sind,

gegebenenfalls in Gegenwart eines alkalischen Mittels umsetzt zur Bildung eines Derivats der Formel (VA),
45 einem Sonderfall der Derivate der Formel (I):

SFa
CH,CH, NCO—G =N,
S CHL

inderR, Ry, R3, Ryund G dig oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und R; hier sine Gruppe der Formel:

&5 ,R5
Ry



rats and control rats are sacrificed on the day of oe ' ts
are_exam ned. A significant percent ageodsrassBse in thl[mmﬂ!m&ﬁwaﬂl S
observed in the oviducts of treated rats. EXAMPLE G : BEMON '

ANALGESI C AC], \Q"E'Y The activity on pain was researched in mce (23-25 g) in

accordance w g& altenfkgi hiVEifth idsBhdr MatroBén Vb wéhﬂﬁéﬁ%&ﬁﬁ%me&ﬁﬁ}éﬁD

( SI EGVUND E. g, mnd : hﬂ%eﬁhghﬁiéﬁiscﬁlﬁehﬂ_@% sadrd- B ein BRIz dberfife4) -

The mce, di Vidd&hit dirdRialiedhidrid & FofaiRg: €ach conprising 12 animals, received

treatments by the oral route (excipientcigs-r,he qaptrols) -32- 1 hour

bef or e i ntr agRF sikerenibrethishddh ShwéanMdrid) worin02 % aqueous al coholic sol ution of

phenyl - p- benggqui none (Sigma). The withes were counted between the 5th and
- eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-

benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist,

10 - eine Aryigruppe, Heteroarylgruppe oder Arylniedrigalkylgruppe, die gegebenenfalls durch eines
oder mehrere Halogenatome oder aus niedrigmolekularen Alkylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxy-
gruppen oder Trifluormethylgruppen ausgew&hlte Gruppen substituiert ist, oder '

- eine gegebenenfalls reduzierte undfoder durch eine Oxogruppe substituierte Imidazolylgruppe be-
deutet, .
16  behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B):

NCOR}

o “"‘O R o/B)

in der R, Rq und R’; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man erforderlichenfalls mit Hilfe
Kassischer Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigt,

25  welches Derivat der Formel (B) dann, wenn R’; eine geradkettige oder verzweigte oder durch ein Halogen-
atom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt, gewiinschtenfalls der Einwirkung eines Amins der
Formel (V)

worin R; und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, im UberschuB oder in Gegenwart eines ter-

35  tiliren Amins oder eines Alkalimetallsalzes unterworfen werden kann zur Bildung eines Derivats der Formel
(I/A), wie sie oben definiert ist, welches man gewiinschtenfalls mit Hiife einer kiassischen Methode, wie der
Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigen und/oder mit einer pharmazeutisch annehmbaren S&u-
re in ein Salz Gberfiihren kann, oder welches Derivat der Formel (I/B) dann, wenn R’, einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylsubstituenten mit mindestens 2 Kohlenstoffatomen darstellt und durch ein Halogenatom sub-

40 stituiert ist, und dann, wenn gleichzeitig R, ein Wasserstoffatom darstellt, gewiinschtenfalls der Einwirkung
einer starken Base und vorzugsweise sines Alkalimetallalkoholats unterworfen werden kann zur Bildung eines
Derivats der Formel (VC):

45 | m{():@)mt\g) a/c)

in der R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und A eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit
2 bis 8 Kohlenstoffatomen darstellt, d.h. eines Sonderfalls der Derivate der Formel! (l), in der R, und R; ge-
meinsam mit NCO ein durch eine Oxogruppe substituiertes und gegebenenfalls durch eine oder mehrere nied-
rigmolekulare Alkylgruppen substituiertes monocyclisches System bilden,

55  welches man gewlinschtenfalls mit einer aus der Kristallisation und der Chromatographie ausgewéhiten Me-
thode reinigt.

2. Verfahren nach-Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/A):
56



10th minute after the injection. It was apparent that some of the conpounds

SOTENTI ALY SAT G O St ee | nouceD. o pac rommres M-ce AMBEIRIARLI N
injected with 50 ng/kg-1 of pentobarbital by the i ntraperitdneal foute.* The

time when sl eep commences and the Eﬁﬁg&@_ﬁ_g@l ](capt are rreasEIJ_Led Sl eepdl S
g ur ni ng e conpounds

recogni sed as when the ani garN

to be tested are admi ni R@ e m&aperltéﬁeal rout M0 ni nutes
before thg injection of the™ urate. Sonme conpounds of the invention
I ncrease the duration of sleep induced by pentobarbital. EXAMPLE | :
NELATONI N RECERT 6drRER,NR), RiCand B3ié giblaRen!Beduilitunighninie bedigiith aétiFornieR(l) @ijegebenen beditiem,
conpounds of t headiuel géKehnuaichaut, dafunsn etiDaMAt devFomiedl{it)g t 0 conventi onal

met hods. It appears that the conpounds of the invention

10 o mdml o

15 in der R und R, die gleichen Bedeutungen wie beziiglich der Formel {I) angegeben besitzen, mit einem
Derivat der Formel (Ill):

- Ry
— 2 _ EOC-G—~N’ (mn
Re
in der E eine aus Hydroxylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxygruppen oder Halogenatomen ausgewdahite
25 austretende Gruppe bedeutet und G, Ry und R, die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen
besitzen,

gegebenenfalls in Gegenwart eines alkalischen Mittels behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel

(VA), welches man gewiinschtenfalls durch klassische Methoden, wie Chromatographie oder Kristallisa-

tion, reinigt und welches man gegebenenfalls in die Isomeren auftrennt und gewiinschtenfalls mit einer
\_ 30 pharmazeutisch annehmbaren Sure in ein Salz dberfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I/B):

35 3CHg-NOORg
a/8)

40 in der R und R, die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und
Ry
- gine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gege-
benenfalls durch ein Halogenatom substituiert ist, oder
- eine Arylgruppe, Heteroarylgruppe oder Arylniedrigalkylgruppe, die gegebenenfalls durch eines
45 oder mehrere Halogenatome oder aus niedrigmolekularen Alkylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxy-
gruppen oder Trifluormethylgruppen ausgewéhite Gruppen substituiert ist, bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dal man ein Derivat der Formel (II):

50 , : m-@ ' m

in der R und R, die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen,
55 - mit einern S&urechlorid der Formel (IV):
CI-CO-R', {v)
in der R’, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
- oder mit dem entsprechenden Saureanhydrid behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B),

57



bi nd very specifically to nelatonin receptors with an Hml% IIMI!'ME“F han
that of nelatonin itself. The nost |gg¢eapeesBgy have a

whi [ st nmel atonin itself has a K d of 63x[err] whi ch indi- cates that
some conpounds of J SRk NS m h ¥t B ééfnr&%og@f ?Lﬂb’i&d&d
receptors which i E nﬁ@ﬁq(/? g%? en nin 33-
EXAMPLE J : HYPOGL &’ m ce vvere pl aced i n cages

at the age oa, aregmremmmmemuaﬂ@smamef vuibmdh@eeweﬁmﬁﬂm when their
wei ght isggreater than 40 grams at the age of 4-5 nonths. The conpound of

the invention is suspended in acacia syrup. EacRgconpound tested is

adm ni stered orally 18 NOO—G-N
52 CHEIL R

10

in der R, Ry, Rz und Ry die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, dadurch ge-
kennzelchnst, dal man ein Derivat der Forme! (11):

15 (CHa)NEHRy
=00 a

o/ 20 in der R und R, die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen,
- mit einem Séurechlorid der Formel (IV):
CI-CO-R’, av)
- oder dem entsprechenden Saureanhydrid, worin R’; eine geradkettige oder verzweigte, mit einem
Halogenatom substitulerte niedrigmolekulare Alkyigruppe bedeutet,
25 behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B):

in der R, R; und R’; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welches man erforderlichenfalls mit
klassischen Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristallisation, reinigt,

85 welches man der Einwirkung eines Amins der Formel (V):
s
HN\ 1\
o Ry

in der R und Ry die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

im OberschuR oder in Gegenwart sines tertifiren Amins oder eines Alkalimetalisalzes unterwirft zur Bil-

dung eines Derivats der Formel! (/A) der oben definierten Art, welches man gewidnschtenfalls mit einer
45 kiassischen Methode, wie der Chromatographie und/oder der Kiristallisation, reinigt und/oder mit einer

pharmazeutisch annehmbaren Séure in ein Salz Gberfihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1/C):

-é
"o (I@%cm" a0

in der R die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt und A eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkyigruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen darstellt,



hours before the blood sanple is taken. The blood is ta_Eﬁ“B?_aTéﬁTTETTﬁT——
at the level of the caudal vein in agpessressit tube, c”l

fuged. The plasma is collected and the extent of glycaem m” gmﬁm"“m
It appears that i on idecY edsetgl ycaem+a
significantly. %ﬂg ﬁmﬁm%%%[ ON : TABLETS Tabl ets
each conprising 50 ng of N-[2-(7-nethoxy-1- naphthyl)ethyl]butyram de N

[ 2- (7- met hoxy-1 - napht hyl ) et hyl ] butyram d NER, 9 wheat starch

15 g corngstarch {CHIINHR, 15 g | act ose

15 g magnesi um stearate RO m 29 silica
1g hydroxypropyl cel | ul ose ' 29

in der R die beziiglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt,
10 - mit einem S&urechlorid der Formel (IV):
CI-CO-R’, w)
- oder dem entsprechenden S&ureanhydrid, worin R’, eine geradkettige oder verzweigte, durch ein Ha-
logenatom substituierte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt,
behandelt zur Bildung eines Derivats der Formel (I/B):

O T n

in der R und R’; die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

welches man erforderlichenfalls mit klassichen Methoden, wie der Chromatographie und/oder der Kristal-

lisation, reinigt und der Einwirkung einer starken Base und vorzugsweise eines Alkalimetallalkoholats un-
25 terwirft zur Bildung eines Derivats der Formel (I/C}, welches man gewiinschtenfalls mit einer aus Kristal-

lisation und Chromatographie ausgewéhiten Methoden reinigt.

15

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), in der die
Gruppe OR in der 7-Stellung steht, sowie gegebenenfalls ihrer Isomeren, Epimeren, Diastereoisomeren
\./ 30 und deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Séure.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), in der R,
ein Wasserstoffatom darstellt oder zusammen mit R, und der Gruppe N-CO das Pyrrolidin-2-on-System
bildet, sowie gegebenenfalls ihrer Isomeren, Epimeren, Diastereocisomeren und Additionssalze mit einer

25 pharmazeutisch annehmbaren Séaure.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Derivaten der Formel (l), in der Ry:

. eine geradkettige oder verzweigte Niedrigalkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gegebenenfalls
durch ein Halogenatom substituiert ist,

. eine monocyclische oder bicyclische Arylgruppe oder Heteroarylgruppe oder eine Aryiniedrigalkyl-
gruppe, die gegebenenfalls durch eines oder mehrere Halogenatome oder Gruppen ausgewshit aus
Niedrigalkylgruppen, Niedrigalkoxygruppen oder Trifluormethylgruppen substituiert ist, oder

. eine Gruppe der Formel

Re

worin G eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe darstellt und
Rzund R, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein monocyclisches oder
bicyclisches heteracyclisches System, wobei jeder Ring fiinf oder sechs Ringglieder auf-
weist und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom umfalit sowie gegebenenfalls durch
eine nledrigmolekulare Alkylgruppe, eine Oxogruppe, sine Arylgruppe, eine Arylniedrig-
alkylgruppe, eine substituierte Arylgruppe oder eine substituierte Arylniedrigalkylgruppe
substituiert ist, wobei der auf die Arylgruppen und die Arylalkylgruppen bezogene Begriff
substitulert bedeutet, dal diese Gruppen durch eine oder mehrere aus niedrigmolekula-
ren Alkylgruppen, niedrigmolekularen Alkoxygruppen, Trifluormethyigruppen oder Halo-



CLAIMS for the Contracting States: AT BE CH DE DK FR GB IT
Conpounds of the general formula (1) epoksrasspherein A

[err] R repLezents a straight-chain or bLanched | ower aldkly "ggﬂﬂlﬂ!ﬁlﬁ m’
represents a hydrogen atomor a chain. o ed | ower alky
group, R2 represents . %wpgg'{a‘ %ﬁ%ﬁ&‘%ﬁiﬁf %&@ﬁ@ﬁ&@g@ﬁﬂn&wr

al kyl group or a cycl oal I ona
tuted by a hal ogen atom an ary eteroaryl or aryI-Iomer
s 9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), in der die
Gruppe OR in der 7-Stellung steht und R, ein Wasserstoffatom und R; eine geradkettige oder verzweigte
niedrigmolekulare Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Halogenatom sub-
stituiert ist, bedeuten, sowie gegebenenfalls ihrer Isomeren, Epimeren und Diasterecisomeren.

10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), in der die Gruppe OR in der
7-Stellung steht und R, ein Wasserstoffatom und R; eine monocyclische oder bicyclische, gegebenenfalls
durch eines oder mehrere Halogenatome substituierte Arylgruppe oder Heteroarylgruppe bedeuten, so-
wie gegebenenfalls ihrer Isomeren, Epimeren und Diastereoisomeren.

10

11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), némlich N-[2-(7-Methoxy-

1% naphth-1-yl)-ethyl]-cyclopropylcerboxa_mid.

12. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Forme! (I), n&mlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yi)-ethyl]-(2-oxo-pyrrolidin-1-yi)-acetamid.

\— 20 18. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), ndmlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yi)-ethyl}-pyrrolidin-2-on.

14. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), namlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyi]-acetamid.

15. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), ndmlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl}-ethyi}-isobutyramid.

16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteliung einer Verbindung der Forme! (l), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl}-ethyl]-butyramid.

17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung siner Verbindung der Formel (I), ndmilich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yi)-ethyl]-propionamid.

18. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), ndmlich N-[2-(7-Methoxy-
35 naphth-1-yl)-ethyl]-4-chiorbutyramid.

19. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel {I), némfiich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl)-2-morpholinoacetamid.

406 20. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I}, némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yi)-ethyl]l-2-{4-[2,3,4-frimethoxyphenyl)}-methyl]-piperazin-1-yi}-acetamid sowie dessen Additi-
onssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. '

21. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (f), n&mlich N-[2~(7-Methoxy-
45 naphth-1-yl)-ethyll-benzamid.

22. Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteilung einer Verbindung der Formel (I}, néimlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-3,5-dichlorbenzamid.

23. Verfahren nach Anspruch 1 2ur Herstellung eine Verbmdung der Formel (I), n@mlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yi)-ethyl}-(indoi-2-yl)-carboxamid.

24. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Forme! (f), némlich N-[2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-pentanamid.

§5  25. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1), némlich N-f2-(7-Methoxy-
naphth-1-yl)-ethyl]-cyclobutan-carboxamid.

26. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel {I), ndmlich N-[2-(7-Methoxy-
60



al kyl group or substituted aryl or substituted heteroaryl
aryl al kyl group, there being under st oqew ousz bextear oar y| gro mlm mbm Mﬁl
mono- or bi-cyclic group conprisi ng froml1l to 3 hetero atons selectre rem
ni trogen, oxygen 4 ing conprising 4 or ‘5 apices, and there
bei ng under - stoo%mgI F@r% 8?03& P enyl or napht hyl, an i mdazolyl group
that is optiony. Sbrasreh ﬂéﬂi@ﬁébr@ﬁd/zWHeMTglehHi\ﬁﬂthngalﬁr FoieRel ), Alhilich N-[25(7 BlefrioRy-
of formul a naphth-1-yl)-ethyi]-2-bromacetamid.

5
28. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Forme! (1), namlich N-[2-(7-Methoxy-

naphth-1-yi)-ethyl-2-chloracetamid.

29. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindestens ei-
ne Verbindung nach einem der Anspriiche 11 bis 28 in Kombination mit einem oder mehreren inerten,

It nicht-toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Trigermaterialien oder Bindemitteln.

30. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen nach Anspruch 29, die zur Behandiung
von Stbrungen des melatoninergischen Systems und insbesondere von Strel, Angstzusténden, jahres-
zeltlichen Depressionen, der Schiafiosigkeit und der Midigkeit als Folge von Zeiterschiebungen, der Schi-
zophrenie, von Panikanféllen, der Melancholie, zur Steuerung des Appetits, zur Behandiung der Schiaf-
losigksit, von psychotischen Strungen, der Epilepsie, der Parkinson-Krankheit, des Altersirrsinns, ver-
schiedener Siérungen, die mit dem normalen oder pathologischen Altern verbunden sind, Gedéchtnis-
verlusten, der Alzheimer’schen Krankheit sowie von Stérungen der Gehirndurchblutung, bestimmter

- - Krebse, der Psoriasis, der Akne, der Seborrhoe und als Inhibitor der Ovulation oder in der Veterindrme-

— 20 dizin zur Behandlung von Stdrungen des Haarkleides, geeignet ist.

15

Claims
2 Claims for the following Contracting States: AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE

1. Compounds of the general formula (I) :

(2 %
RO A (1)
35 wherein :
A represents a group
(CH3) 2=-N—C-R»,
40
Ry O
R represents a straight-chain or branched lower alkyl group, '
“ Ry represents a hydrogen atom or a sh'aight-cham or branched fower alkyi group,
Ry represents
. a hydrogen atom,
. astraight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
0 stituted by a halogen atom,

. an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group or substituted aryl or substituted heteroaryl or substi-
futed arylalky! group, there being understood by heteroaryl group an unsaturated mono- or bi-cyclic
group comprising from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur, each ring
comprising 4 or § apices, and there being understood by aryl group phenyl or naphthyl,

. an imidazolyl group that is optionally reduced and/or substituted by an oxo group,

55 . a group of formula :

61



[err] Grepresenting a strai ght chain or_branched | ower alk
and R4, which are the same or ‘different P gmgbre-_ sentl g ;J m"gﬂ}’/ :
group or a hydrogen atom or a phenyl or phenyl -l ower alkyl ,,

together with the nitrogen atomto which t hey ML attached, form ng an
aromati'c or non-aromatic, nono- .or cygbilp/heterocycl I c system each

ring having five or six apices optlonal |y comprgd.sing an additional hetero
atom and optionally being substituted by one or nore |ower al kyl or oxo,

aryl or aryl 8l ower al kyl, or sub- stituted aryl or substltut ed aryI-Iovver

al kyl groups, the Be&aprseniingastraightichain orbepehed W“’?’éfk&tgpﬂha and

or heteroaryl grou “f’ﬁ4 {high s1e the sane o5 diffeypnt,each rppresentin é%lgﬁ’ Bgté""’r
groups are substit Eﬂ?g hB‘Me'Wa P'B“‘?’g(ﬂ’ %‘1%"'@@‘?&‘? 4 9 iEgeY tf’ py are at-

, MoNo- or heterocychc system, eac md having
lover al k Oxyi trif I:,e ors ap option y oompns additlonal hatero atom and optionally being substituted by one
or more lower alkyl or oxo, aryl or aryl-lower alkyl, or substituted aryl or substituted aryi-lower alkyl groups,
the term "substituted” used in relation to aryl and arylalkyi or heteroaryl groups in the definition of Ry,
Rs, R, indicating that those groups are substituted by one or more radicals selected from lower alkyl, lower
atkoxy, trifluoromsethyl and halogen,

15 or R, forms, with R, and the group N-CO, a heterocyclic system of the formula :
0
K/ 20 -N-=-C
.
25 A representing a straight-chain or branched alkyl radical having from 2 to 8 carbon atoms,
and also, where appropriate, their isomers, epimers and diasterecisomers and their addition salts with a
pharmacautically acceptable acid,

the terms "lower alkyl" and "lower alkoxy” indicating groups comprising from 1 to 6 carbon atoms and "cy-
cloalkyl” indicating groups comprising from 3 to 8 carbon atoms.

2. Compounds according to claim 1 wherein the OR group is in the 7-position, and also, where appropriate,
their isomers, epimers and diastereoisomers and their addition salts with a pharmaceutically acceptable
acid.

ss 3. Compounds according to claim 1 wherein R, represents a hydrogen atom or forms, with R, and the group
N-CO, the 2-pyrrolidinone system, and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoi-
somers and their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

4. Compounds according to claim 1 wherein R; represents:
. a sfraight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-

“© stituted by a halogen atom,

. amono- or bi-cyclic aryl or heteroaryl group or an aryl-lower alky! group, each of which is optionally
substituted by one or more halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and tri-
fluoromethyi,

. a group of formula :

45
R
-G-N < ?
Ry
50

G representing a straight-chain or branched lower alkyl group, and

Rs and R,, together with the nitrogen atom to which they are attached, forming a mono- or bi-cyclic, het-
erocydlic system, each ring having five or six apices optionally comprising an additional hetero atom and
optionally being substituted by a lower alkyl or oxo, aryf or aryl-lower alkyl, or substituted aryl or substi-
tuted aryl-lower atkyl group, the term “substituted” used in relation to aryt and arylalkyl groups indicating
that those groups may be substituted by one or more radicals selected from lower alkyl, lower alkoxy. e 8
ﬂuoromethyl and halogen, and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisomers -

56
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or [err] forns, with R2 and the group N-CO, a hetero- am

formula [err] A representing a strai wamhasm or branc Im“mlmmmﬁm

having from2 to 8 carbon atons, al s wher e approprrate,

| somers, epiner 7ir%@9!t|on %%f.ggﬁaﬁg%@ﬁ@g% mééﬁ‘daddltlon salts with a

phar ma- ceuti ca y accep e acl ower al kyl" and "I ower

al koxy I ndi @atdoﬂﬂotﬂaﬂbﬂ&dlm’iﬂewﬂmfof Diheteir e &o@pamr@mhtﬁé P pasition) R, repivsdna
al kyl " i ndi cat i nygrogbh @ismand RiRpresentd @ skraightrehaint o brdndhed 16wWet alkjl @SEp or a cycloalkyl group,
- 2 - Conpoundseagtdt @hich is\gptibrallyeuisstitned bydalogéniatoiniend Glsb, yherel fpprapriate) thisiniBomers, epi-
7-position, andne and diastresimaspr opri ate, their

6. Compounds according to claim 1 wherein the group OR is in the 7-position, R, represents a hydrogen
atom and R; represents a mono- or bi-cyclic aryl or heteroaryl group optionally substituted by one or more
halogen atoms, and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereocisomers.

10
7. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]cyclopropylcarboxamide.
8. Ct.ampound according to claim 1, which Is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl](2-oxopyrrolidin-1-yi)aceta- '
5 mide.
9. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]lpyrrolidin-2-one.
10. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethylJacetamide.
o 20 M COmpdund according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl}isobutyramide.
12. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyllbutyramide.
13. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]lpropionamide.
25 44. Compound according fo claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]-4-chlorobutyramide.
15. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]-2-morpholinoacetamide.

16. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl}-2-{4-[(2,3,4-frimethoxyphe-
U 30 nylmethyl]piperazin-1-yljacetamide, and also the addition salts thereof with a pharmaceutically accept-
able acid.

17. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl}ethyllbenzamide.

18. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl}-3,5-dichlorobenzamide.

19. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl}-(indol-2-yi)carboxamide.

20. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyllpentanamide.

40  21. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]eyclobutane carboxamide.
22. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl}-2-iodoacetamide.

23. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]-2-bromoacetamide.

® 24. Compound according to claim 1, which is N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]-2-chloroacetamide.
25. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, characterised in that there
is used as starting material a compound of formula (I1) :
% (CH2) 2NHR1
- (II)
ro——)
65

wherein R and Ry are as defined for formula (1), which Is ireated :



| somers, epinmers and di astereoi soners and their addition salts with a
pharmaceutical ly acceptabl e acid. 3 gpdfarpgsgyds according to claim1l

Moo, the byt ol dinone svivent and arso. . where appi IRGHLHDAIN] f"‘p
i samer s, eplﬁ%rg §Hﬂ ‘3@?@¥§ﬁ%£%ﬂ%&g and their addlfPon sdlts Wit a*

pharnaceutlcally acceptabl e acid. 4 - Conpounds according to claim1l
wherein R2 represents: a straight-ghain or branched |ower alkyl group or a
cycl oal kyl group, each of mhich/(é optionally substituted by a hal ogen
atom a nono- or bi- cycllénéﬂvﬂ or heteroaryl group 3 ﬁn aryl -1 ower al kyl
group, each of which is optional IREubstltuted by on nor e hal ogen at ons
or groups selected fromlower alky | ower al koxy and trifluoronethyl, a
group of fornula : R3

10 wherein E denotes a leaving group selected from hydroxy, lower alkoxy and halogen, and G, R; and Ry
' _ are as defined for formula (1),
optionally in the presence of an alkaline agent, to yield a compound of formula (I/A), a particular case of
compounds of formula (1) :
15 R3
CH2CH2NCO-G-N ~
Ry
9 "
K./ 20 RO (L/ A)

wherein R, Ry, R3, R; and G are as defined hereinbefore, R, in this case indicating a group :
25

P

-G-N
~—
Ry

which is purified, if desired, by conventional methods such as chromatography and crystallisation, and
which if desired is converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid,
- or with an acid chloride of formula (IV}) :
35 Cl-CO-R’; (v)
or with the corresponding acid anhydride,
'> representing : :
- a siraight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
stituted by a halogen atom,
40 - an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group, each of which is optionally substituted by one or more
halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyl,
- an imidazolyl group that is optionally reduced and/or substituted by an oxo group,
to yield a compound of formula (I/B) :

% CH2CHONCOR' 2

ro— ) R (1/B)

wherein R, R; and R’; are as defined hereinbefore, which, if necessary, is purified by conventional meth-

ods, such as chromatography and/or crystallisation,

which compound of formula (I/B), when R’ represents a straight-chain or branched lower alkyl group that
&5 is substituted by a halogen atom, may, if desired, be subjected to the action of an amine of formula (V) :



G representing a straight-chain or branched |ower alkyl
R4,. together with the nitrogen at omgpm 4ahpesBat hey éﬂﬂmﬂummmmﬂmﬂng
a mono- or bi-cyclic, heterocyclic system each ring haV| ng¢five or ssix
api ces optionally conprising an additional hetero atom and optionally being
substituted by a | ower alkyl o Bxo, aryl or aryl-lower alkyl, or
substituted aryl or substi tm%aryl -l ower al kyl grouf¥dthe term
"substituted" used in relation t8aryl and arylal kyl groups indicating that
"those gr@ups may be substituted by one or nore radicals selected froml ower
al kyl, | ower aliéeiy R, dnl Rl brd @5 QiRddeleinbétste,nal ogen, and al so, where
appropriate, t [hixtess SrONTIG Prosehpeé &Taltértidy Bmiflé orah AIAINThAD 83, B yRIAth coMpduhd Gfdslnlila ON
salts with a plm asdefiiedhbreialsdfdre) accept abl e aci d.
which, if desired, is purified by a conventional method, such as chromatography and/or crystallisation,
10 and/or converted inte a salt with a pharmaceutically acceptable acid,
which compound of formula {I/B), when R, represents a straight-chain or branched alkyl substituent that
comprises at least two carbon atoms and is substituted by a halogen atom and when, simultaneously, R;
represents a hydrogen atom, may, if desired, be subjected to the action of a strong base and preferably
an alkali metal alcoholate to yield a compound of formula (VC) :
15

0

_ CH2-CH2-N-C
o = “
A (x/0C)
RO

25
wherein R is as defined hereinbefore and Arepresents a straight-chain or branched alkyl group comprising
from 2 to 8 carbon atoms, a particular case of compounds of formula (l) in which R, and R; form with
NCO a monocyclic system that is substituted by an oxo group and is optionally substituted by one or more
lower alkyl groups, which, if desired, is purified by a method selected from crystallisation and chromatog-

U 30 raphy.
26. Process according to claim 25 for the preparation of compounds of formula (I/A) :

95 | : _R3
/
CHZCH?_NCO—G-N\

. Ry

R4 (I/A)
)

wherein R, Ry, R3, Ry and G are as defined for formuia (I}, characterised in that a compound of formula
45 {n:

(CH2) 2NHR
80 RO ) (II)

wherein R and R, are as defined for formula (1) is treated with a compound of formula (lil) :



’_ﬂ_‘_”,_,“
5 - Conpounds according to either claiml or 2 wherein the gro s in
the 7-position, [err] represents a hapdy4a92ds gt om and‘:\mmu

strai ght-chain or branched | ower alkyl group or a cy
which is optionally substituted by g hal ogen atom and af so; ere
appropriate, their isomers, epi E and di a- stereoisonmers. 6 - Conpounds
according to claim1 wherBdg:GelE group ORis in the 7-position, [err]
represents a hydrogen atom and represents a nono- ¢XIP)}-cyclic aryl or
het eroaryl group optionally substTiyted by one or nore hal ogen atons, and
al so, where appropriate, their isoners, epiners and di astereoi sonmers. 7 -
Conpound accor ¢hétein E@eprdsanitsa lbavinglgrotp séidetebilfrbm hidfoxy, lower alkoxy and halogen, and G, R; and
nmet hoxynapht h- R; yrb heddnméd foryemap ppy| car boxam de. 8 - Conpound according to
claim 1, whi ch optndily [nZhe pfeseiiostofhanajicaling lagdnt, ko yeid dompbundl ef(formula (/A) which, if desired, is
2- oxopyr rol i di puritied by caoehtiunalorethods, suchbasvenatbgeapiycand cnystallisation) afiwhict, whevl iaggno-i s
N-[2-(7- priate, the isomers are separated, and which, if desired, is converted into a salt with a pharmaceutically
acceptable acid.

*each of

27. Process according to claim 25 for the preparation of compounds of formula (I/B) :

' CH2CH2NCOR' 2

15

| RO Rt
Y 2 _ (1/B)

wherein R and R, are as defined for formula (I}, and R; represents :
- astraight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
25 stituted by a halogen atom, .
- an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group, each of which is optionally substituted by one or more
halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and frifluoromethyl,
characterised in that a compound of formula (i) :

[\ 30 (CH2)2NHR
' (I1)
rRO——)
35
wherein R and R, are as defined for formula (l) is treated
- with an acid chloride of formula (IV) :
CI-CO-R’; (1)
40 wherein R’; is as defined above,

- or with the corresponding acid anhydride to yield a compound of formula (I/B) which, if necessary,
is purified by conventional methods, such as chromatography and/or crystallisation, and of which,
where appropriate, the isomers are separated.

4 28. Process according to claim 25 for the preparation of compounds of formula (VA) :

R3
cuacugu-co-c-n<
Ry

’ Ry : (I/a)

wherein R, Ry, R; and R, are as defined for formula (1), characterised in that a compound of formula (i) :



met hoxynapht h- | -yl')ethyl ] pyrrolidin-2-one. 10 - npound accor di ng

claim1, which is N[2-(7- nethoxyna ethyl]acet
Conpound according to claim1, whi chafgmlzl-]z[szb% 7- |mnﬂ||"|"""||| " IIII
met hoxynapht h- 1-yl') et hyl ] i sobutyrami de. 12 - Conpound according tb clai'm 1,
which-is N-[2-(7- methoxynapht h-1- yI ) et §§H2)28H81 ani de. 13 - Conpound
according to claiml1, which isN
met hoxynapht h- I-yI)ethyId I op
which is N-[2-(7- nethoxynap yl]-4-chl orobutyram de. 15 -
Conpound according to claim 1T~Nw N[2-(7-
nmet hoxynapht h- 1-yl ) et hyl ] - 2- nor phol i noacet am de. 16 - Conpound according to
claim 1, which wherelH atrd R{are as defined for formula () is treated
met hoxynapht h- 1- y lwite biatid chidridef fofmlladtve- t r | met hoxyphenyl ) -
10 CI-CO-R’, )
- orwith the corresponding acid anhydride, wherein R’; represents a straight-chain or branched lower
alkyl group that is substituted by a halogen atom,

4 - Conpound acceggiyng to claimi,

to yield a compound of formula (I/B) :
% CH2CH2NCOR' 2
w0 " (1/B)
o/ 20
wherein R, R, and R’; are as defined hereinbefore, which, if necessary, is purified by conventional meth-
ods, such as chromatography and/or crystallisation,
which is subjected to the action of an amine of formula (V) :
25
R
HN < (V)
~
Ry
N 30
wherein R; and R, are as defined hereinbefore,
in excess or in the presence of a tertiary amine or an alkali metal salt to yield a compound of formula (L/A)
as defined hereinbefore,
which, if desired, is purified by a conventional method, such as chromatography andfor crystallisation,
85 and/or converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid.
29. Process according to claim 25 for the preparation of compounds of formula (I/C) :
© 0
CH2-CH2-N-C
~ A
- RO (1/c)

wherein Ris as defined for formula (1) and Arepresents a straight-chain or branched alkyl group comprising
50 from 2 to 8 carbon atoms,
characterised in that a compound of formula (If) :

(CH2 ) 2NHR

(I1)



met hyl ] pi perazin-1-yl}acetam de, and also the addition salts thereof with a

pharmaceutical |y acceptable acid. 17gpg43ppand accordi ng HI" :
is N[2-(7- met hoxynapht h 1-yl)ethyl ] benzam de. 18 - oﬂumummmm m
claim1, which | s N 0X n?pht h- ]d yl ) et hyl ] -3, 5-di thl%r dbefizafi de.
19 - Conpound Abetgh gF"é a () i s N—[2 (7-

met hoxynapht h- 1- yr’)“é?'h% chipridg c{?rmzla}ly’? %opﬁxam 20 - Conpound accor di ng
tzg cl aolom 1, whi Cho} thN?e[ I xé H&Iju) ﬁ Xél&%@ﬁt—acﬂﬁm&?anched Ioi:er6_
- nppund acc " -

met hoxynaphth Jto:)f ecar oxam de 22 - Conmpound according to
claim1, which i1s oxynapht h-1-yl )ethyl ]-2-i odoacet am de.
CH2-CH2-NH-COR'2
10
RO R
O ' ~ (1/B)

15
wherein R and R’; are as defined hersinbefore,
which, if necessary, is purified by conventional methods, such as chromatography and/or crystallisation,
which is subjected to the action of a strong base and preferably an alkali metal alcoholate to yield a com-
_ pound of formula ()/C),
o/ 20 which, if desired, is purified by a method selected from crystallisation and chromatography.

30. Pharmaceutical composition comprising as active ingredient at least one compound according to any one
of claims 1 to 24, in combination with one or more pharmaceutically acceptable, inert, non-toxic excipients
or carriers.

31. Pharmaceutical composition according to claim 30 useful in the treatment of disorders of the melatoni-
nergic system and especially stress, anxiety, seasonal depression, insomnia and fatigue due to shiftwork,
schizophrenias, panic attack, melancholy, regulation of the appetite, insomnia, psychotic disorders, epi-
lepsy, Parkinson’s disease, senile dementia, various disorders associated with normal or pathological

K./ 20 ageing, loss of memory, Alzheimer’s disease, and also cerebral circulation disorders, certain cancers,
psoriasis, acne, seborrhoea, and also as an ovulation inhibitor or in veterinary medicine in fur disorders.

Claims for the following Contracting State : ES

g5 1. Process for the preparation of compounds of the general formula (1) :

(1)

40

wherein :

A " represents a group
45

(CH3) o-N—C-R5,
Rq O

50 1

R represents a straight-chain or branched lower alkyl group,

Ry represents a hydrogen atom or a straight-chain or branched lower alkyl group,

Rz represents -
55 . & hydrogen atom, _

. astraight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
stituted by a halogen atom,

. an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group or substituted aryl or substituted heteroaryl or substi-



23 - Conpound according to claim1, which is N[2-(7- (“llu (ml I "l' "l“l
met hoxynapht h-1-yl ) et hyl ] - 2- br onpaceg¢mgagtass 8¢ - Conpound's .
claimi1, whichis N [ 2-(7- methoxynaphth-1-yl)ethyl]-2-chloroacetam de. 25

ol ;F fncissc‘;]g: aE:Pg iﬁ%ﬁ’ b%% &Hé&%ﬁd he{e%rale" Gl dns &6 RbAIortPeyaic
corrpouna of forrmE@,m;rl 4or5[a EJs] §t°H' g quox%ﬁﬁi&[%ﬂ ?achﬂng

formula (1), whiclyjnidak abdiyf §tb atisopﬁ’dnl ‘?Jdut‘!Ud (reey
[err] whegein E degrlgsi@mligavi ng group sel ect ed from hydroxy, 1ower al koxy
and hal ogen, and [err] are as defined for fornmula (1), optionally in the
presence of an al kaline agent, to yield a cagpound of formula (1/A), a
particul ar case of conpounds of forrrulG N(,I/)'

10 : Ru

G representing a straight-chain or branched lower alkyl group, and
R3 and Ry, which are the same or different, each representing a iower alkyl group or a hydrogen atom or
a phenyl or phenyl-lower alkyl group, or R; and R,, together with the nitrogen atom to which they are at-
15 tached, forming an aromatic or non-aromatic, mono- or bi-cyclic, heterocyclic system, each ring having
five or six apices optionally comprising an additional hetero atom and optionally being substituted by one
or more lower alkyl or oxo, aryl or aryl-lower alkyl, or substituted aryl or substituted aryl-lower alky! groups,
the term “substituted" used in relation to aryl and arylalkyl or heteroaryl groups in the definition of Ry,
. R, R4 indicating that those groups are substituted by one or more radicals selected from lower alkyl, lower
U/ 20 alkoxy, trifluoromethyl and halogen,
or R, forms, with R; and the group N-CO, a heterocyclic system of the formula :

0
25 -N-C
\ A
g\/ 30 A representing a straight-chain or branched alkyl radical having from 2 to 8 carbon atoms, _
and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisomers and their addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid,
the terms "lower alky!” and "lower alkoxy” indicating groups comprising from 1 to 6 carbon atoms and "cy-
cloalkyl" indicating groups comprising from 3 to 8 carbon atoms, characterised in that there is used as
35 starting material a compound of formula (1) :
(CH2)2NHR¢
(IT).
d RO
wherein R and R4 are as defined for formula (l), which is treated :
45 - sither with a compound of formula (llI) :
R3
E0C-G-N
50 (III)
Ry
wherein E denotes a leaving group selected from hydroxy, lower alkoxy and halogen, and G, R; and R,
are as defined for formula (1), .
55 optionally in the presence of an alkaline agent, fo yield a compound of formula (VA), a particular case of
compounds of formuia (f) :



R3 [err] wherein [err] are as defined hereinbefore, R2 in this case
indicating a group : [err] which is grouéizsep1i f desired, H I;’muuﬂljl,m;
nmet hods such as chronmat ography and crystallisation, and wh

converted into a salt with a pharmaceutically accept abl e acid, - or "wi th %n
acid chloride of fornula (1V) or wwth the corres_pzaﬂ ng acid anhydrlde, R 2
representing : - a straight-chain ofHzgHa wer al kyl group or a
cycl oal kyl group, each of whkch i s gptiona Iy subst R4 ut ed by a hal ogen
atom 5
RO
(I/a)
10 wherein R, R, Ra, R, and G are as defined hereinbefore, R; in this case indicating a group :
R
-G-u::: }
15 Ry

which is purified, if desired, by conventional methods, such as chromatography and crystallisation, and
which if desired is converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid,
W, 20 - or with an acid chloride of formula (IV) :
CI-CO-R', (V)
or with the correspondmg acid anhydride, -
R’; representing :.
- a straight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
25 stituted by a halogen atom,
- an aryl or heterocaryl or aryl-lower alkyl group, each of which is optionally substituted by one or more
halagen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyi,
- an imidazolyl group that is optionally reduced and/or substituted by an oxo group,
to vield a compound of formula (I/B) :

CH2CH2NCOR ' 2

RO Ry
3% (1I/B)

wherein R, R, and R’; are as defined hereinbefore, which, if necessary, is purified by conventional meth-
ods, such as chromatography and/or crystallisation,

e which compound of formula (I/B), when R’; represents a siraight-chain or branched lower alkyl group that
is substituted by a halogen atom, may, if desired, be subjected to the action of an amine of formula (V) :

P

BN (V)

wherein Rs and R, are as defined hereinbefore,

in excess or in the presence of a fertiary amine or an alkali metal salt, to yield a compound of formula
50 (/A) as defined hereinbefore,

which, if desired, is purified by a conventional method, such as chromatography and/or crystallisation,

and/or converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid,

which compound of formula (1/B), when R, represents a straight-chain or branched alkyl substituent that

comprises at least two carbon atoms and is substituted by a halogen atom and when, simultansously, R,
55 represents a hydrogen atom, may, if desired, be subjected to the action of a strong base and preferably

an alkali metal alcoholate to yield a compound of formula (I/C) :
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- an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group, each of—whieh—+s

optional Iy substituted by one or nor&pleaspgssmiat ons or gr '

| oner al kyl, |ower alkoxy and trifluoronethyl, - an im ammﬁﬂ ;mimhmr

is optionally reduced .and/or substituted by an oxo group, 0cy| na s«

conmpound of forrmula (I1/B) [err] wherein [errg are as defined

her ei nbefore, which, if necessary, is purified‘ y conventional nethods,

such as chromat ography and/or crystalliggtdgn ;mi ch conmpound of formula

(1/B), when [err] represents a stralg hali o g)ranched | ower al kyl group

that is substituted by a hg : ~ may, i T~ gl€sired, bexpopj ected to the
)

action of an ami ne of fRér

10
wherein R is as defined hereinbefore and A represents a straight-chain or branched alkyl group comprising
from 2 to 8 carbon atoms, a particular case of compounds of formula (I} in which R; and R, form with
NCO a monacyclic system that is substituted by an oxo group and is optionally substituted by one or more
lower alkyl groups, which, if desired, is purified by a method selected from crystallisation and chromatog-
15 raphy.

2, Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I/A) ;

R
7~ 3
W 20 CH2CHNCO-G-NZ_ N

Ry (1/A)

25

wherein R, Ry, Ry, Ry and G are as defined for formula (1), characterised in that a compound of formula
am:

(CH2)2NHR 1

RO | (I1)
35

wherein R and R, are as defined for formula (1) is treated with a compound of formula (Il) :

EOC-G-N
(III)
Ry

45

wherein E represents a leaving group selected from hydroxy, lower alkoxy and halogen, and G, R; and

R, are as defined for formula (1),

optionally in the presence of an alkaline agent, to yield a compound of formula (I/A) which, if desired, is

purified by conventional methads, such as chromatography and crystallisation, of which, where appro-
50 priate, the isomers are separated, and which, if desired, is converted into a sait with a pharmaceutically

acceptable acid.

3. Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I/B) :

55
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[err] wherein R3 and R4 are as defined hereinbefore, in exc

presence of a tertiary amne or an algpalasrsesterl salt, to ylgmm llummlmu“l
of formula (1/A) as defined hereinbefore, which, if de5|red *isCpurifed

a conventlonal nethod such as chronatog ¢ t@@lqllor crystalllsatlon

al |y acceptable acid, which
compound of forrmula (1/B), renr Bsents a straight-chain or branched
al kyl substituent that : t twoRtarbon ato dis
substitutgd by a hal ogen ata si mul t aneousl y, Fg4$f represents a
hydrogen atom may, if desireth~D 1)) ected to the action of a strong base
and preferably an alkali netal alcoholate to yield a conpound of fornula
(1/C RO wherein R and R, are as definp®fof fhrmidaql),@ndRFedrésents : def i ned her ei nbef ore
and A represent s -aastraight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
10 stituted by a halogen atom,
- an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group, each of which is optionally substituted by one or more
halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and frifluoromethyl,
characterised in that a compound of formula (il) :

1 (CH2)2NHR1
(1I1)
Ro—1C)
N\ 20
wherein R and R are as defined for formula (l) Is treated
- with an acid chioride of formula (IV) :
CI-CO-R’; (v)

25 wherein R’z is as defined above,

: - or with the corresponding acid anhydride to yield a compound of formula (I/B) which, if necessary,
is purified by conventional methods, such as chromatography and/or crystallisation, and of which,
where appropriate, the isomers are separated. '

'\/, so 4 Process according to claiin 1 for the preparation of compounds of formuia (l/A) :
R3
CHaCHIN-CO-G-NZ
™~
35 Ry _
40 _
wherein R, Ry, Rz and R, are as defined for formula (I), characterised in that a compound of formula (1l) :
(CH2) 2NHR1
45
RO (I1).

50

wherein R and R, are as defined for formula (1) is treated
- with an acid chloride of formula (IV) :
CI-CO-R’, {v)
- or with the corresponding acid anhydride, wherein R’, represents a straight-chain or branched lower
55 alkyl group that is substituted by a halogen atom,
to yield a compound of formula (I/B) :
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straight- éhai n or branched alkyl group conprising from?2 H!ﬂlﬁ‘llwu“m””m

atoms, a particular case of conpounds epfodspessiBia (1) in which

wi t h"NCO a nonocyclic systemthat is substituted by an oxo group and is
optional Iy substituted by one.or nore lower alkyl groups, which, if
desired, is purified by a method sel ect et l'Bfff'%'??stal | isation and

chr onmat ography 26 - Process 0 clafm 25 for.-the preparation of
ereiry [err] ‘are as defined for
pound of formula (XYB): (CH2)2NHRL
a (l) is treated with a conpound of

formula (1)s characteri s'ed [
wherein [err] are as defined for
formula (I111) : [err]
wherein R, R, and R’, are as defined hereinbefore, which, if necessary, is purified by conventional meth-
ods, such as chromatography and/or crystaliisation,

or

10 which is subjected to the action of an amine of formula (V) :
- _~R3
(V)
16 ~ Ry

wherein R; and R, are as defined hereinbefore,
in excess or in the presence of a tertiary amine or an alkali metal salt to yield a compound of formula (I/A)
, _ as defined hereinbefore,
o 20 which, if desired, is purified by a conventional method, such as chromatography andfor crystallisation,
and/or converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid.

5. Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I/C) :

25
ﬁ
CH2~-CH2-N-C
- \
) 30 A
~ R0 ~——C) (1/c)
35 wherein R is as defined for formula (I} and Arepresents a straight-chain or branched alkyl group comprising
from 2 to 8 carbon atoms,
characterised in that a compound of formula (1l) :
© (CH2 ) oNHR1
rRo——C)
- | (1)
wherein R is as defined for formula (1), is treated
- with an acid chloride of formula ({V) :
Cl-CO-R’, {v)
50 - or with the corresponding acid anhydride, wherein R’; represents a straight-chain or branched lower
alkyl group that is substituted by a halogen atom, '
to yield a compound of formula (I/B) :
55



wherein E represents a | eaving group selected from hydroxy, |ower al kox
and_hal ogen, and [err] are as definegpbasrfeseaul a (I) optlcimlllwllﬂlml"ﬁ”“m
presence of an al kaline agent, to yield a conpound of formul
if desired, is purified by conventiona ng h%g such as chr omat - ography
and»crystallisation, of which, where T% éﬁ' f%? Bhe isonmers are

- converted into a salt with a

separated, and which, if d

pharmaceutical | y accepggpbl-¢ Pr ocesgg according to claim?25 for
t he prepagati on of conmpound a (1/B) [err] (x/B) (1/B)

la (1), and

wherein [err] are as defineo

wherein R and R’; are as defined hersinbefore,

which, if necessary, is purified by conventional methods, such as chromatography and/or crystallisation,
10 which is subjected to the action of a strong base and preferably an alkali metal alcoholate to yield a com-

pound of formula (I/C),

which, if desired, is purified by a method selected from crystallisation and chromatography.

6. Process according to any one of claims 1 to 5 for the preparation of compounds of formula (I} wherein
15 the OR group is in the 7-position, and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisom-
ers and their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

7. Process according to any one of claims 1 to 5 for the preparation of compounds of formula (I) wherein R,

represents a hydrogen atom or forms, with R, and the group N-CO, the 2-pyrrolidinone system, and also,

'\/. 20 where appropriate, their isomers, epimers and diasterecisomers and their addition salts with a pharma-
ceuticatly acceptable acid.

8. Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I) wherein R; represents:

. & straight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
stituted by a halogen atom,

. a mono- or bi-cyclic aryl or heteroaryl group or an aryl-lower alky! group, each of which is optionally
substituted by one or more halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and tri-
fluoromethyl,

. a group of formula :

25

R
-G~N/ 3

~ Ry

G representing a straight-chain or branched lower alkyl group, and
Rs and Ry, together with the nitrogen atomn to which they are attached, forming a mono- or bi-cyclic, het-
erocyclic system, each ring having five or six apices optionally comprising an additional hetero atom and
. optionally being substituted by a lower alkyl or oxo, aryl or aryl-lower alkyi, or substituted aryi or substi-
tuted aryl-lower alkyl group, the term "substituted” used in relation to aryl and arylalkyl groups indicating
that those groups may be substituted by one or more radicals selected from lower alkyl, jower alkoxy, tri-
fluoromethy! and halogen, and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisomers and
their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

9. Process according to any one of claims 1 to 6 for the preparation of compounds of formula (i) wherein
the group OR is in the 7-position, R, represents a hydrogen atom and R; represents a straight-chain or
branched lower alkyl group ora cycloalkyl group, each of which is optionally substituted by a halogen atom,
and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisomers,

10. Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (i) wherein the group OR is in
& the 7-position, R, represents a hydrogen atom and R; represents a mono- or bi-cyclic aryl or heteroaryl
group optionally substituted by one or more halogen atoms, and also, where appropriate, their isomers,

epimers and diastereoisomers.

11. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-{7-methoxy-
55 naphth-1-yl)ethyilcyclopropylcarboxamide.

12. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula () which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl](2-oxopyrrolidin-1-yi)acetamide.
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R2 represents : - a straight-chain or branched IB‘N“&‘C“”““‘“CM“‘M

cycl oal kyl group, each of which is oppoasmedssp1subs y ashat ogen
atom - an aryl or heteroaryl or aryl -1 ower al kyl group, each of which is

optionall s ' om
I 8\/\er al kzl qygg,;th q%& 2r -6 {Jrgpra%a n%fﬂﬁpcmgﬁg@gﬁrg? {a@é@ﬁcﬁsﬂ-ﬁg}-ﬁ%&y—
conpound of forrmla % rB NHR 1 [err] wherein [err] are as defined
for formul a {4.)Procesddceundingdo dlaim 1 for thé prépatitiortdt the caniporidiottormla (1f vihiohis Na[24{(7-Mpthoxy-

[err] whegein [raphth-1iyBstipflacdinidacd above, - or with the corresponding acid

anhydride to gli eld a conpound of formula (I1/B) which, if necessary,
15. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-

naphth-1-yl)ethyllisobutyramide.

16. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-J2-(7-methoxy-

" naphth-1-ylethylbutyramide.

17. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl]propionamide.

75  18. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (f) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-4-chlorobutyramide.

19. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-2-morpholinoacetamide.

20. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl]-2-{4-[(2,3,4-trimethoxyphenyl)-methyi]piperazin-1-yl}acetamide, and also the addition
salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid.

21. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyllbenzamide.

22, Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula () which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-3,5-dichlorobenzamide.

b‘ 30 23. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-(indol-2-yl)carboxamide.

24. Process according to claim 1 for the preparation of the cbmpound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl]pentanamide.

25. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyllcyciobutane carboxamide.

26. Process aocbrding to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
0 naphth-1-yl)ethyl]-2-iodoacetarmide.

27. Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyil-2-bromoacetamide.

28. Process according to claim 1 for the prepai'ation of the compound of formula {I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyll-2-chloroacetamide.

29. Process for the preparation of pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one
compound according to any one of claims 11 to 28, in combination with one or more pharmaceutically
acceptable, inert, non-toxic excipients or carriers.

30. Process for the preparation of a pharmaceutical composition according to claim 29 useful in the treatment
of disorders of the melatoninergic system and especially stress, anxiety, seasonal depression, insomnia
and fatigue due to shiftwork, schizophrenias, panic attack, melancholy, regulation of the appetite, insom-
nia, psychotic disorders, epilepsy, Parkinson's disease, senlle dementia, various disorders associated

&5 with normal or pathological ageing, loss of memory, Alzheimer’s disease, and also cerebral circulation
disorders, certain cancers, psoriasis, ache, seborrhoea, and aiso as an ovulation inhibitor or in veterinary
medicine in fur disorders.
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e

is purified by conventional nethods, such as chr omat og ‘ m‘“\“\

crystal lisation, and of which, wheregpppsomseate, the ison’§ X\g m

ated. 28 - Process according to claim?25 for the preparati cenpbun S
[err] wherel.n [err] are as

of formula (pf
defined for orrru aﬁﬁl)ouomﬂgrcgg ecrtllnges o GFhat a conmpound of formula (I1)

[err] whereig Sﬁn{}ﬁ &?pa%% &@%&stfwﬁﬁ%@rﬂl(ﬂrhulhg)”eat ed - - with an

acid chlorlde of for orrespondi ng acid
anhydri deg wherein

10
wherein :
A represents a group
15 _ (CHy) 3~N—C-R3,
Ry O
\/ 20 R represents a straight-chain or branched lower alkyl group,
R, represents a hydrogen atom or a straight-chain or branched lower alkyl group,
Ry represents
. a hydrogen atom,
. a straight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
25 stituted by a halogen atom,

. an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group or substituted aryl or substituted heteroaryl or substi-
tuted arylalkyl group, there being understood by heteroaryl group an unsaturated mono- or bi-cyclic
group comprising from 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur, each ring
comprising 4 or § apices, and there being understood by aryl group phenyl or naphthyl,

'\/ 30 . an imidazolyl group that is optionally reduced and/or substituted by an oxo group,
. agroup of formula : .
R
Ry

G representing a straight-chain or branched lower alkyl group, and

Rs and R,, which are the same or different, each representing a lower alkyl group or a hydrogen atom or
40 a phenyl or phenyl-lower alkyl group, or R; and R, together with the nitrogen atom to which they are at-

tached, forming an aromatic or non-aromatic, mono- or bi-cyclic, heterocyclic system, each ring having

five or six apices optionally comprising an additional hetero atom and optionally being substituted by one

or more lower alkyl or oxo, aryl or aryl-lower alkyl, or substituted aryl or substituted aryl-lower alkyl groups,

the term "substituted” used in relation to aryl and arylalkyl or heteroaryl groups in the definition of R;,
45 R, R, indicating that those groups are substituted by one or more radicals selected from lower alkyl, lower

alkoxy, frifluoromethyl and halogen,

or R forms, with R, and the group N-CO, a heterocyclic system of the formula :

I

-N=-C
\A

55

A representing a straight-chain or branched alkyl radical having from 2 to 8 carbon atoms,
and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisomers and their addition salts with a
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. . \\_'—' .
[err] represents a straight-chain or branched | ower al kyl group that ~+S

substituted by a hal ogen atom to yigpe¢ag2898P0UNnd uml
CHZCH2NCOR' 2 [err] (1/B) - 12- wherei flned
her ei nbef ore, [ S pur| fied by convent |Lonal
sush as chr Ona"é(ﬂérﬁ@eqq |Ja|| §I‘3 aé‘nd i Ny rﬁs‘%ﬁ }bs rga t&% qi.
action of an amgyggu<id nslng v%ﬁﬁ ﬁ 53:&., iR tHat fsre {ﬂ‘s
her ei nbef or e, ls@“. ﬁﬁﬁﬁmg&,ﬁd&u o,q,;dfas(ﬁ)nce of a t ertiar y am ne or an a al i
netal salg to yie acorrpound of fornula (1/A) as
(CH2)2NHR1
' (I1)
10 RO
wherein R and R, are as defined for formula (I), which is treated :
- either with a compound of formula (lll) :
15 :
Vs
EOC-~G-N
o N (III)
- 20 Ry
wherein E denotes a leaving group selected from hydroxy, lower alkoxy and halogen, and G, R; and R,
are as defined for formula (i),
optionally in the presence of an alkaline agent, to yield a compound of formula (I/A), a particular case of
25 compounds of formula (I) :
_ : CHzCHzNCO—G-N\
U 30 ‘ Ry
Ry
RO '
’ (I/a)
35
wherein R, Ry, R3, R; and G are as defined hereinbefore, R; in this case indicating a group :
Pl
40 -G-N\
Ry

which is purified, if desired, by conventional methods, such as chromatography and crystallisation, and
45 which if desired is converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid,
- or with an acid chloride of formula (IV) : .
CI-CO-R’; {v)
or with the corresponding acid anhydride,
'» representing :
50 - a straight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
stituted by a halogen atom,
- an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group, each of which is optionally substituted by one or more
halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyl,
- an imidazolyl group that is optionally reduced and/for substituted by an oxo group,
85 to yield a compound of formula (/B) :
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defined hereinbefore, which, if desired, is purified by a conventi onal
met hod, such as chronat ography and/ ogpsamgﬂlsatlon nmﬂuuﬁﬂmamm _
into a salt with a pharnmaceutically acceptable acid. 29 ng
to claim?25 for the preparation of conpounds of formula ( / b ofe- BN C
[ervr] wherein Ris as defined for formyCHeCHRNCORN2I A represents a

strai ght-chain or branched a conprjsing from2 to 8 carbon atons,
characterised in that Ap§2 mula g41) -13- [err]

5 (I/B)

wherein R, R, and R’; are as defined hereinbefore, which, if necessary, is purified by conventional meth-
ods, such as chromatography and/or crystallisation,

10 which compound of formula (I/B), when R’; represents a straight-chain or branched lower alkyl group that
is substituted by a halogen atom, may, if desired, be subjected to the action of an amine of formula (V) :

R3

15 o Ry a

wherein R; and R, are as defined hereinbefore,
_ in excess or in the presence of a tertiary amine or an alkali metal salt, to yield a compound of formula
(Y 20 (lA)as defined hereinbefore,
which, if desired, is purified by a conventional method, such as chromatography and/or crystallisation,
and/or converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid,
which compound of formula (I/B), when R’, represents a straight-chain or branched alkyl substituent that
comprises at least two carbon atoms and is substituted by a halogen atom and when, simultaneously, R,
25 represents a hydrogen atom, may, if desired, be subjected to the action of a strong base and preferably
an alkali metal alcoholate to yield a compound of formula (I/C) :

0
b 30
CHa-CH2-N-~C
~ A
RO (x/c)
85
wherein R is as defined hereinbefore and Arepresents a straight-chain or branched alkyl group comprising
from 2 to 8 carbon atoms, a particular case of compounds of formula (l) in which Ry and R, form with
40 NCO a monocyclic system that is substituted by an oxo group and is optionally substituted by one or more
lower alkyl groups, which, if desired, is purified by a method selected from crystallisation and chromatog-
raphy.
2. Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I/A) :
45
R
P
cuzcﬂgnco-c-n\
Ry
I/A
RO ——_)
55 wherein R, R1. Ra: Ry @nd G are as defined for formula (1), characterised in that a compound of formula

w:
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wherein Ris as defined for formula (1), is treated w mmﬂlﬁamwm I,IdE
of formula (1V) : CI-COR 2 EP0447285B81V) or di ng

aci’d anhydri de,

al kyl

group that is substituted by a h
forarula (1/B) [err] wherein R and R 2

I f necessary,

and/or crystallisation
and prefegably an al kall e

(1/0),

whi ch,

wherein [err] represents a straight- chai n‘ or" br'anéhed | ower
tom to yield a conmpound of
h%gggﬂﬁkflned her ei nbef ore, which,
4 nmet hods, such as chronatography
oted to the action g%ﬁﬁ strong base

of formula
by a nethod selected from

is purified b

i f desired,

crystallisat i on and chromat ography. 30 - Pharnmaceutical conposition
conpri sing as adtisieindR dnt G arél edefinaitforlfaemata (1d€Peated WA Chpadnd of foimu (X any one

of

10

15

R
/ 3
\ (IXII)

Ry

EQC-G-N

wherein E represents a leaving group selected from hydroxy, lower alkoxy and halogen, and G, R; and
R, are as defined for formula (I),

optionally in the presence of an alkaline agent, to yield a compound of formula (I/A) which, if desired, is
purified by conventional methods, such as chromatography and crystallisation, of which, where appro-
priate, the isomers are separated, and which, if desired, is converted into a salt with a pharmaceutically
acceptable acid. '

Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (/B) :

CH2CH2NCOR'
2

RO .R1 | (1/B)

wherein R and R, are as defined for formula (I), and R; represents :
- a straight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
stituted by a halogen atom,
- an aryl or heteroaryl or aryl-lower alkyl group, each of which is optionally substituted by one or more
halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyi,
characterised in that a compound of formula (1) :

(CH2)2NHR 1

R—+€ ) (1)

wherein R and R, are as defined for formula (1) is treated
- with an acid chloride of formula (IV) :
| C-COR, (V)
wherein R’; is as defined above,
- or with the corresponding acid anhydride to yield a compound of formula (1/B) which, if necessary,
is purified by conventional methods, such as chromatography and/or crystallisation, and of which,
where appropriate, the isomers are separated.

ss & Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (VA) :
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10 wherein R, Ry, Rg and R, are as defined for formula (1), characterised in that a compound of formula (i) :
{CH2) 2NHR1

15 RO (1In)

wherein R and R, are as defined for formula (1) is freated
W, 20 - with an acid chloride of formula (IV) :
CI-CO-R', V)
- or with the corresponding acid anhydride, wherein R’, represents a straight-chain or branched lower
alkyl group that is substituted by a halogen atom,
to yield a compound of formula (I/B) :
25

CH2CH2NCOR' 2

RO R1 |
U (a/m)

wherein R, R; and R’; are as defined hereinbefore, which, if necessary, is purified by conventional meth-
ods, such as chromatography and/or crystallisation,

35 which is subjected to the action of an amine of formula (V) :
/3
- (V)
W
0 RY

wherein Rz and R, are as defined hereinbefore,
in excess or in the presence of a tertiary amine or an alkali metal salt to yield a compound of formula (I/A)
as defined hereinbefore,

45 which, if desired, is purified by a conventional method, such as chromatography and/or crystallisation,
and/or converted into a salt with a pharmaceutically acceptable acid.

5. Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I/C) :

% 0
|

CH2-CH2-N-C

55 ~ A

I/C
RO (1/C)
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wherein R s as defined for formula (1) and Arepresents a straight-chain or branched alkyl group comprising
from 2 to 8 carbon atoms, :
characterised in that a compound of formula (ll) :

{CH2) 2NHRY

(1I)

wherein R s as defined for formula (1), is treated
- with an acid chloride of formula (IV) :
CI-CO-R’; av)
- or with the corresponding acid anhydride, wherein R’; represents a straight-chain or branched lower
alkyl group that is substituted by a halogen atom,
to yield a compound of formula (I/B) :

CH2-CHp-NH-COR'2

RO R1
(1/B)

wherein R and R’; are as defined hereinbefore,

which, if necessary, is purified by conventional methods, such as chromatography and/or crystallisation,
which is subjected to the action of a strong base and preferably an alkali metal alcoholate to yield a com-
pound of formula (I/C),

which, if desired, is purified by a method selected from crystallisation and chromatography.

Process according to any one of claims 1 to 5 for the preparation of compounds of formula (1) wherein
the OR group is in the 7-position, and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastersoisom-
ers and their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Process according to any one of ¢laims 1 to 5 for the preparation of compounds of formula (1) wherein Ry
represents a hydrogen atom or forms, with R, and the group N-CO, the 2-pyrrolidinone system, and also,
where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisomers and their addition salts with a pharma-
ceutically acceptable acid. '

Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I) wherein R; represents:

. a straight-chain or branched lower alkyl group or a cycloalkyl group, each of which is optionally sub-
stituted by a halogen atom,

. a mono- or bi-cyclic aryl or heteroaryl group or an aryl-lower alkyl group, each of which is optionally
substituted by one or more halogen atoms or groups selected from lower alkyl, lower alkoxy and tri-
fluoromethyl, '

. a group of formula :

8
Ry

-GN

G representing a straight-chain or branched lower alkyl group, and

Rs and Ry, together with the nitrogen atom to which they are attached, forming & mono- or bi-cyclic, het-
erocyclic system, each ring having five or six apices optionally comprising an additional hetero atom and
optionally being substituted by a lower alkyl or oxo, aryl or aryl-lower alkyl, or substituted aryl or substi-
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tuted aryl-lower alkyl group, the term "substituted" used in relation to aryl and arylalkyl groups indicating
that those groups may be substituted by one or more radicals selected from lower alkyl, lower alkoxy, tri-
fiuoromethyl and halogen, and also, where appropriate, their isomers, epimers and diasterecisomers and
their addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Process according to any one of claims 1 to 6 for the preparation of compounds of formula (I) wherein
the group OR is in the 7-position, R, represents a hydrogen atom and R; represents a straight-chain or
branched lower alkyl group ora cycloalkyl group, each of which is optionally substituted by a halogen atom,
and also, where appropriate, their isomers, epimers and diastereoisomers,

Process according to claim 1 for the preparation of compounds of formula (I) wherein the group OR is in
the 7-position, R, represents a hydrogen atom and R, represents a mono- or bi-cyclic aryl or heteroaryl
group optionally substituted by one or more halogen atoms, and also, where appropriate, their isomers,
epimers and diastereoisomers.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1 -yl)ethyl]cyclopropylcarboxamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yi)ethyl}(2-oxopyrrolidin-1-yl)acetamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl]pyrrolidin-2-one.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyllacetamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula {I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-ylethyllisobutyramide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyllbutyramide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyllpropionamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the oompound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-4-chlorobutyramide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl]-2-morpholinoacetamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-2-{4-[(2,3,4-trimethoxyphenyi)-methyl]piperazin-1-yl}acetamide, and also the addition
salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyllbenzamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyi}-3,5-dichlorobenzamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyll-(indol-2-yl)carboxamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl]pentanamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula () which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyljcyclobutane carboxamide.
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Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-2-iodoacetamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (1) which is N-[2-(7-methoxy-
naphth-1-yl)ethyl}-2-bromoacetamide.

Process according to claim 1 for the preparation of the compound of formula (I) which is N-[2-(7-methoxy-

naphth-1-yl)ethyl}-2-chloroacetamide.

Process for the preparation of pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one
compound according to any one of claims 11 to 28, in combination with one or more pharmaceutically
acceptable, inert, non-toxic excipients or carriers.

Process for the preparation of a pharmaceutical composition according to claim 29 useful in the treatment
of disorders of the melatoninergic system and especially stress, anxiety, seasonal depression, insomnia
and fatigue due to shiftwork, schizophrenias, panic attack, melancholy, regulation of the appetite, insom-
nia, psychotic disorders, epilepsy, Parkinson’s disease, senile dementia, various disorders associated
with normal or pathological ageing, ioss of memory, Alzheimer’s disease, and also cerebral circulation
disorders, certain cancers, psoriasis, ache, seborrhoea, and also as an ovulation inhibitor or in veterinary
medicine in fur disorders,



