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I. RECURSO Via GUBERNA*IVA
Yo, Luz Clemencia de PAEZ, identificada con la Cédula de
ciudadania N° 35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del
solicitante en el asunto antes identificado, por el presente escrito
atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de 1la
Resolucién No. 30247 del 15 de Mayo de 2012 mediante la cual se otorgd
parcialmente la patente de invencidén de la referencia, interpongo en
su contra el recurso de REPOSICION, para gque sea revocada y en
consecuencia se conceda totalmente el privilegio de patente de
invencién para “Nuevo proceso para la sintesis y nueva forma
cristalina de agomelatina y las composiciones farmacéuticas que las
contienen”a favor de LES LABORATOIRES SERVIER.
II. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION
' : La Resolucidén No. 30247 del 15 de Mayo de 2012, fue notificada

mediante edicto No. 14514 desfijado el diecinueve (19) de Junio de dos
mil doce (2012), por lo que el término para interponer el recurso de
reposicidén vence el veintiséis (26) de Junio de dos mil doce (2012).
En consecuencia, me encuentro dentro de la oportunidad legal.

IITI. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucidén objeto de la presente impugnacidn, el
Superintendente de Industria y Comercio decidid:

NIT. 860.041.367-3
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En la parte motiva de 1la providencia, se mencionaron 10s
siguientes fundamentos:

3.2.1 “Por 1lo tanto, para la persona medianamente versada en la
materia en vista del estado de la técnica en su totalidad, es decir,
en vista de D2 y D3, habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte la
aplicacién de conocimientos basicos sobre el polimorfismo divulgado en
D3 al compuesto de agomelatina (del cual ya se tiene el conocimiento
que posee la capacidad de cristalizar segGn. D2) y adicionalmente
aplicando las técnicas de preparacién de diferentes formas
cristalinas, tal comc lo establece la bibliografia bésica utilizada
por el experto medio le resultaria obvio para una persona versada en
la materia técnica, diseflar la preparacién de la forma cristalina
(IT), mas aln si se conoce el fundamento tedrico para la obtencidn de

cristales (cristalizacidn) por diferencias en solubilidad Yy
modificando parédmetros adicionales en la reaccidn como la temperatura,
' velocidad de enfriamiento, agitacidn, presidn, evaporacidn, etc., con

el fin de obtener la forma cristalina de agomelatina reivindicada”.

IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacién,
solicito atentamente a su Despacho lo siguiente:

4.1 Pretensién Principal.

4.1.1. Revocar la Resolucidén No. 30247 del 15 de mayo de 2012.

4.1.2. Conceder el privilegio de patente de invencidn para todas las
reivindicaciones bajo estudio para “Nuevo proceso para la sintesis y
nueva forma cristalina de agomelatina y las composiciones
farmacéuticas que las contienen” a favor de LES LABORATOIRES SERVIER.

4.2 Pretensién subsidiaria.

En el evento que las pretensiones 4.1.1 y 4.1.2 no sean aceptadas:

4.2.1 Que se revogque la Resolucidn No. 30247 del 15 de mayo de 2012 y
se conceda el privilegio de patente parcialmente para aquella materia
de invencién revelada en las reivindicaciones 15 y 16 que SI cumpla
con los requisitos de patentabilidad.
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V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

é?ﬁétuosamente me permito disentir de lo expuesto por este Despacho
¢ la Resolucidn objeto del presente recurso, ya que no compartimos la
d£c151on del Sefior Examinador con respecto a que la presente invencién
carece de nivel inventivo.

Lo anterior por las siguientes razones juridicas y técnicas sobre las
cuales respetuosamente solicitamos un pronunciamiento expreso de su
Despacho:

5.1 Violacién del articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina:

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486:

“Articulo 18.- Se considerard que una invencidn tiene nivel
inventiveo, si para una persona -del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica”

. Ahora bien, el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de
invencién en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la
Comunidad Andina con respecto a la evaluacidén de la novedad y el nivel
inventivo indica:

“La pregunta a contestar es si teniendo en ‘cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica
mds cercano para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue
a un resultado qgue estuviera incluido en el tenor de la(s)
reivindicacidn(es}”. (Negrita fuera del texto).

De lo anterior, es claro que para determinar si una invencién es
inventiva o0 no, el examinador debe determinar si la misma se deriva de
manera obvia a partir del estado de la técnica,.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campo de la invencidén que hayan sido publicados por

cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
‘ la prioridad reivindicada. A pesar de que esta blUsqueda de
anterioridades se realiza a posteriori, es decir, tomando como punto
de partida la invencidén y la forma como efectivamente se solucioné el
problema técnico, al realizar la evaluacién de nivel inventivo el
examinador debe ponerse en el lugar del inventor al momento de
realizar la invencidén junto con los conocimientos técnicos existentes
al momento de la solicitud con el fin de entender el esfuerzo vy
andlisis que dicho inventor requirid para resolver el problema técnico
planteado. Lo anterior, por cuanto si la invencién es analizada con
los avances tecnolégicos hoy conocidos y adicionalmente se toma como
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punto de partida la forma como efectivamente se soluciond el problema
la invencién en todos los casos le resultarid obvia vy

-,

\\% £
\ﬁ%v'ﬁaiéécién de nivel inventivo de la presente invencidén, los documentos
“i¥ados deberian revelar sugerencias y ensefianzas claras para el
técnico en la materia que lo lleven a obtenerla. Para este fin, el
Seflor Examinador debe examinar si, de conformidad con dichos
documentos (el estado de la técnica mas préximo), una persona versada
en la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen la invencidén reivindicada y que permiten alcanzar 1los

resultados obtenidos por dicha invencién.

@) g,ﬁ‘q.\e‘ntonces, es posible concluir que para ser pertinentes en la

Teniendo en cuenta lo anterior, podemos concluir que una invencién no
se considera obvia u evidente y por tanto, cumple con el requisito de
nivel inventivo cuando la misma haya resultado a través de estudio y
experimentacidén (investigacidn) y constituya un adelanto tecnoldgico,
materializado en un resultado inesperado (mejorado), de acuerdo con
los medios utilizados, y ademds no evidente para alguien del oficio.

Teniendo en cuenta lo anterior, mi representada desea poner de
presente que esta solicitud de patente es inventiva por las siguientes
razones:

Las reivindicaciones 15 y 16 de la presente sclicitud de patente se
refieren respectivamente a una forma cristalina (II) de agomelatina de
férmula (I): '

Y a una composicidén farmacéutica que comprende como ingrediente activo
la forma cristalina (II) de agomelatina, en combinacidén con unoc o mas
portadores inertes, no téxicos farmaceuticamente aceptables.

De acuerdo con el Sefilor Examinador, debido a que D2 divulga una forma
cristalina del compuesto de agomelatina N-[2-{7-metoxi-1-
naftil)etil]acetamida y D3 ensefia el estudio del poliformismo como una
tarea rutinaria dentro del campo farmacéutico ya que la variedad de
formas cristalinas y solvatos de un compuesto permiten ajustar
propiedades como la solubilidad y estabilidad, la forma cristalina del
compuesto de formula I del compuesto acad reivindicado se deriva de
manera obvia a partir de la combinacién de las enseflanzas de dichos
documentos. '
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En efecto, si bien es cierto que a partir del estado de la técnica se

conoce que alguncs compuestos pueden tener varias formas cristalinas,

es importante resaltar que no se habia divulgado con anterioridad la
a cristalina acad reivindicada.

R j: hte que dicho documento ensefia de forma general la importancia de
> éner formas cristalinas estables de los compuestos de interés
farmaceutlco para obtener materia prima aceptablle para ser adaptada a
composiciones farmacéuticas y la obtencién de los diferentes
polimorfos mediante solvente. Sin embargc, no se revelan los cristales
reivindicados en 1la presente solicitud y/o condiciones de proceso
especificas para obtener dichos cristales.

A este respecto, se aclara a su Despacho que para comprobar si un
compuesto determinado presenta formas cristalinas, se deben plantear
hipdtesis y efectuar una serie de experimentos, tal y como ocurrid
durante el desarrollo de la invencién reclamada. De modo que,
enseflanzas generales como las reveladas en D3 carecen de total wvalidez
desde el punto de vista técnico, pues no solamente son vagas sino que
pueden llegar a constituir ciencia ficcidén y por tanto, las mismas no
pueden impedir la patentabilidad de creaciones que tengan la entidad
de una invencidén, en la medida que no anticipan cientificamente la
solucién a un problema técnico.

En efecto, respetuosamente nos permitimos poner de presente que
otorgar el cardcter de anterioridad a este' tipo de ensefanzas
impediria el desarrollo de 1la «ciencia por cuanto a nadie le
interesaria continuar investigando sobre dicha materia en la medida
que no seria posible obtener el privilegio de patente para una nueva
invencién al respecto (nuevas formas cristalinas).

Asi entonces, a pesar de que D2 se refiere a una forma cristalina del
compuesto de agomelatina N-[2-(7-metoxi-l-naftil)etil)lacetamida (la
cual es distinta a la forma cristalina acd reivindicada y presenta
caracteristicas ventajosas) y D3 revela la importancia de obtener
estructuras cristalinas, debido a que dichos documentos no ensefian ni
sugiere como obtener la estructura cristalina especifica aca
reivindicada y/o las caracteristicas técnicas de la misma es claro que
a partir de las ensefiazas reveladas en dichos documentos no es posible
obtener de manera cbvia u evidente la presente solicitud.

En efecto, vale la pena resaltar que la forma cristalina reivindicada
es el resultado de un estudio cuidadoso y amplio de una serie de
factores y condiciones que en primer lugar, noipueden ser obviamente
derivados a partir de los documentos Dl y D2 y que en segundo lugar,
permiten la obtencidén de la estructura cristalina reivindicada, que
son bien definidas y perfectamente reproducibles (ver descripcién de
la presente solicitud). De esta manera, el inventor tuvo que escoger y
ensayar:
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- El solvente, a partir de los ' posibles solventes
seleccionados de:

solventes polares,

solventes apolares,

solventes hidréfilos vy,

solventes hidrdéfobos '

O O 0O

La temperatura, a partir de diferentes temperaturas,
El répido enfriamiento de soluciones,

La opcidén adicional de un segundo sclvente,

El agitamiento,

- El calentamiento,

~ La sublimaciédn,

- El cambio rapido en el pH

Por lo tanto, no es suficiente saber que la cristalizacién es posible,
dado que ain es necesario ensayar y escoger las condiciones a ser
empleadas para dicho fin.

El(los) arreglo(s) cristalino(s) especifico(s) y .l nimero de arreglos
posibles de un polimorfo no son predecibles. Aun cuando la persona

medianamente versada en la materia predijera 'que el polimorfo de
. cierta sustancia existe, no hay una enseflanza o sugerencia general en
el arte que permita predecir cémo obtener un polimorfo particular.
Cabe anotar que aun en nuestros dias no existe un método especifico
para realizar dicha tarea y tampoco para identificar y apreciar las
propiedades y las caracteristicas de un polimorfo particular antes de
ser identificado. ;

El problema a ser resuelto por la invencidén es proporcionar nueva
formas cristalinas de la agomelatina N-[2-{7-metoxi-1
naftil)etil]acetamida, en una forma que sea suficientemente estable

quimicas mejoradas, tales como el punto de fusidn.

De modo que, es el investigador mediante su trabajo en el laboratorio
quien establece las condiciones para la obtencién de nuevas formas=sFy
cristalinas, las cuales no eran predecibles ni conocidas con
anterioridad vy que adicionalmente presenta punto de fusidn
significativamente mayor al de la forma cristalina ya conocida en D2,

lo cual demuestra que la estabilidad fisicoquimica de 1la forma
' cristalina reivindicada en comparacién con las ya conocidas en el
estado del arte. De modo que, se requieren de inmensos esfuerzos por

parte del inventor para obtener dichos cristales, que ademas deben
satisfacer unos estrictos criterios para ser aceptable como compuesto
activo en un medicamento.

Asi entonces, la forma cristalina reivindicada si representa un
adelanto tecnoldgico, toda vez gque es fruto de un trabajo de
laboratorio y experimentacidén y representa una mejora en el producto
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final. En consecuencia, la presente solicitud SI posee nivel
inventivo. ’

Adicionalmente, se reitera a su Despacho dgque se observan las
siguientes diferencias entre los pardmetros de la forma cristalina de
D2 y la reivindicada en la presente solicitud:

Red ortorrdémbica de cristal
Parametros de red: a=31.501A°, b=9.5280A°, c=17.906A°
— Grupo espacial: Pca2;
— NUmero de moléculas en la celda unitaria: 16
- Volumen de celda unitaria: Veeida unitaria = 5374.3A°°
- Densidad: d= 1.13g/cm®

Dichos pardmetros, se alejan en gran medida de la nueva forma
cristalina obtenida mediante el nuevo proceso de sintesis revelado en
la presente invencidn, como se ve a continuacidn:

. Pardmetros de la presente invenciédn:

~ Red monoclinica de cristal

— Paradmetros de red: a=20.0903A°, b=9.3194A°, e=15.4796A°,
B=108.667A° '

— Grupo espacial: P2;/n

— NUmero de moléculas en la celda unitaria: 8 ;

~ Volumen de celda unitaria: Veelda unitaria = 1746.742 A°3

~ Densidad: d= 1.13g/cm’

En efecto, la forma cristalina acd reivindicada se puede obtener de
manera reproducible y muestra buenas propiedades de estabilidad. A
continuacién, se presentan estudios de estabilidad de la forma
cristalina reivindicada, con los cuales se demuestran que dicha
forma cristalina presenta pardmetros de estabilidad reproducibles y
mejorados: »

Aspecto:
" 4 °Ccj25 ° 7 °C 50 °C
< 25 °C 25 °C 3 37 °cC 37 °c
75% RH | 90% RH | 75%, RH | 90% RH
6 meses I I I I * * *
12 meses| I I (-) (-) (=) (--) (—)
24 meses I I (-) (-) (-) {(-) (-)
36 meses | I I *x (-) (-) (-) (-) (-=)
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I : idéntico a la referencia, polvo blanco * : ligeramente
amarillo ’

e : ligeramente ;
gris (=) : no
probado

] OC 7 ° 50 oc
4 °C| 25 25 °c 25 °c 3 C 37 °c 37 °¢
75% RH 90% RH 75% RH 90% RH
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
12 meses | 0,1 | 0,1 0,1 (-) (-) (=) (-) (-)
24 meses| 0,1 | 0,1 0,1 (=) (-) (=) (-) (-)
36 meses | 0,1 0,1 0,1 (-) (=) (-) (-) (-)
(-) : no probado
. Principio activo remanente (%)
s ? > ‘ 50 °C
1c)2s ¢ 25 °C 25 °C S 37 °C 37 °c
75% RH 90% RH 75% RH 90% RH
6 meses 100 100 100 100 100 100 100 100
12 meses | 101 | 100 100 (-) (-) (-) (-) (-)
24 meses | 100 100 100 (-) (=) (=) (=) (—-)
36 meses | 101 | 100 100 (--) (-) (=) (=) (=)

(=) : no probado

Los resultados arriba mencionados muestran que bajo condiciones

usuales de temperatura vy humedad, la nueva forma cristalina

reivindicada es estable y que sus propiedades permanecen

inalteradas luego de 3 afios, de modo que no se rnecesitan cuidados

especiales para las formulaciones durante el almacenamientc del
. principio activo.

Asimismo, vale la pena resaltar nuevamente que se realizaron ensayos
de calorimetria diferencial de barrido con el fin de comparar la nueva
forma cristalina II de la-solicitud con la del estado del arte (D2).
Dichos ensayos mostraron gque la energia de fusidén para la forma
cristalina de D2 es de 5639 J/g, mientras que para la forma cristalina
II de la presente solicitud es de 126.3 J/g, lo que significa que la
nueva forma es mas estable que la forma revelada anteriormente en D2.
En consecuencia, consideramos que la mejoria en la estabilidad de 1la
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nueva forma cristalina de la presente solicitud no confiere mejores
caracteristicas en cuanto a la seguridad del uso del compuesto como
farmaco, sino que ademds proporciona una ventaja adicional con
respecto al los pasos de escalado para propdsitos de produccién a
nivel industrial. '

Lo anterior, resulta de especial relevancia teniendo en cuenta que
adicionalmente, la nueva forma cristalina de la presente solicitud
presenta ventajas técnicas sorprendentes, como lo es que pueda ser
usada para la ampliacidén y produccién a nivel industrial, debido a que
el proceso para la obtencién de dicha nueva forma cristalina es un
“proceso industrial que permite la obtencidén del farmaco a gran escala,
s/bajo condiciones reproducibles, y cumpliendo los requerimientos
’ impuestos por las autoridades de la salud. '

7 Asi entonces, no se considera que para una persona versada en la
materia correspondiente, esta invencidn pudiera resultar obvia o se
derive de manera evidente a partir de los documentos.

5.2 Concesién de una solicitud foranea:

Por ultimo, aunque compartimos la opinién de su Despacho, en cuanto a

. que la concesidén de wuna solicitud de patente en otros paises,
equivalente a 1la solicitud Colombiana, no obliga a su Despacho a
otorgar el privilegio de patente para la misma invencién, si
constituye un antecedente favorable para el estudio de patentabilidad
que respetuosamente solicitamos tener en cuenta. Por lo tanto
informamos a su Despacho que la presente invencién fue otorgada por
la Oficina de Patentes de Argentina, Europa, Estados Unidos, México,
Australia, Eurasidtica y China respectivamente.

s
e

%

)

\Z

X

5.3. Por lo tanto, queda asi demostrado en forma definitiva, que la
Resolucidén acd impugnada fue expedida con violacidén del articulo 18 de
la Decisién 486 y que en consecuencia la misma debe ser revocada y en
su lugar se debe otorgar la solicitud de patente para la invencién
“"Nuevo proceso para la sintesis y nueva forma cristalina de
agomelatina y las composiciones farmacéuticas que las contienen’”a
favor de LES LABORATOIRES SERVIER por cumplir con los requisitos de
patentabilidad.

‘ VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:
6.1. Que al <considerar las razones precedentes se revoque la
decisidén contenida en la Resolucién No. 30247 del 15 de mayo de
2012, en cuando resuelve negar el privilegio de patente de

invencién.

6.2. Que se otorgue el privilegio de patente de la solicitud para:
“"Nuevo proceso para la sintesis y nueva forma cristalina de
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agomelatina y las composiciones farmacéuticas que las
contienen”a faver de LES LABORATCIRES SERVIER.

6.3. En el evento gque las peticiones 6.1 y 6.2 no sean aceptadas:

Que se revogue la Resolucién No. 30247 del 15 de mayo de 2012
y sSe conceda el privilegio de patente parcialmente para
aquella materia de invencién revelada en las reivindicaciones
15 y 16 que SI cumpla con los requisitos de patentabilidad.

VII. NOMBRE Y DIRECCION

El nombre y la direccidén de la sociedad recurrente son los
siguientes:

LES LABORATOIRES SERVIER

12, Place de la Défense,

F-92415 Courbevoie Cedex,
Francia

™ VIII. NOTIFICACIONES :

L)

£
Atentamente imanifiesto a usted que recibiré notificaciones en la
Secretaria’ de su Despacho o en mi oficina de abogado situada en la
Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta ciudad de Bogotéa, D.C.

IX. ANEXOS

Copia de 1las patentes equivalentes a la solicitud Colombiana
otorgadas por la Oficina de Patentes de Argentina, Europa, Estados
Unidos, México, Australia, Eurasidtica y China respectivamente.

Seflor Superintendente,

\é;g Anena bl

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. N° 35.456.344
T.P.A. No. 23.555
COL0O-14526-801-001-7
‘ MGM\MGM\ID-220353\WPC14526
No. M-2012-220353\MGM
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La'presente invencién se refierg a la forma cristalina II de

égdmélatiﬁé, '6 AF[2—(7—ﬁétoxi—1-naf£il)etil]acetamida de

férmula (I): ’
NHCOMe

o

La presente invencién se refiere también a un procedimiento

MeO

para su sintesis industrial, a composiciones farmacéuticas

que la contienen Y a un compuesto intermediario en el

brocedimiento.

La agomelatina, 6 AF[2—(7—metoxi~l—naftﬁi)etil] acetamida,
tiene valiosas propiedades fa;macolégicas.

De hecho, tiene 1a doble caracteristica de Ser, por un lado,
un agonista de los receptores del sispema melaﬁoninérgico Y,
pér otro lado, un antagonista del receptor‘ 5-HT,.. Esas
propiedédes confieren actividad en el sistema nervioso
central vy, mas especialmente, en el tratamiento de lé
depresién 'gravé, desérdenes afectivos éstacionales,
desérdenes del Ssuefo, patologias cardiovasculareé, patologias
del sistema digestivo, insomnio y fatiga resultantes del
desfase horario, desdérdenes del apetito y obesidad.

La agomelatina, su preparacién y su uso terapéutico se han

descripto en 1a memoria de la EP 0 447 285,
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Considerando el'valor:farmacéutibb de este compuesto, ha
sido importanté poder obtenerlo mediante un procedimiento de
sintesis industrial efectivo' que puede facilmente

transportarse a escala industrial y qué da como resultado

agomelatina con buen rendimiento y excelente pure:za.

También ha sido importante obtener agomelatina con forma

cristalina bien definida, perfectamente reproducible, que
exhibe como resultado valiosas caracteristicas en términos de
filtracién y facilidad de formulécién.

La memoria de la EP 0 447 285 describe la preparacién de
agomelatina en ocho pasos, comenzando con 7-metoxi-1-
tetralona, rindiendo un promedio de menos del 30%.

El'procedimiento incluyé la accién de etilbromoacetato
segquido por aromatizacién y saponifiéaqién para rendir el
4cido correspondiente, que se convierte luego a acetamida y
sequidamente se deshidrata para rendir (7T-metoxi-1-

naftil)acetonitrilo, siguiendo con reduccién, y luego

condensacién del cloruro de acetilo.

En particular, la preparacidén - de (7-metoxi~1-
naftil)acetonitrilo incluye seis pasos de reaccién vy,
transportada a escala industrial, ha demoétrado répidamente
las dificultades de realizacién del ﬁrocedimiento,
principalmente a causa de problemas de reproducibilidad del
primer paso, que constituye la accién del etilbromoacetato

sobre 7-metoxi-l-tetralona de acuerdo con la reaccidn de
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Réformatsky que da como resultado etfl(7~meﬁoki-3,4—dihidroE;.

1(2H)—naftalenilideno)etahéafo.

Ademés, el ‘paso subsiguiente de aromatizacién del
etil(7—metoxi~3,4-diﬁidro—1(2H)—naftalenilideno)etanoato ha
sido frecuentemente incompleta, agndo como resultado, después
'de la séponifiqacién” una mezclé de productos dificil de
purificar.

La literatura describe 1a obtencién de (7-metoxi-I1-
naftil)acetonitrilo en tres pasos comenzando con 7-metoxi-1-
tetralona, mediante 1la. accién - de LiCH,CN sequida por
deshidrogenacién con’ DDQ (2,3-dicloro~5,6—diciano—1,4—
benzoquinona) y’ finalmente deshidfatacién. en lﬁedio acido
(Synthetic Communication, 2001, 31(4), 621.629). E1
fendimiento_ total es mediocre (76%), sin embargo, y en
particular la DDQ usada en la reaccién de deshidrogenacién y
el reflujo de benceno~necesa;io en el tercer paso no cumplen
con los requerimientos iagustriales.en términos de costo y
ambientales. ‘4

La Solicitante ha desarrpllado ahora un nuevo
brocedimiento de sintesis-industrial-que da como resultado,
en forma reproducible y sin nécesidad de - una trabajosa
purificacién, agomelatina de una pureza compatible con su uso
como ingrediente farmacéuticamente activo.

Una alternativa a las dificultades encontradas con el

procedimiento descripto en la memoria de la EP 0 447 285 se

1<
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ha obtenido condensando djrectamente un conipuesto ciano con

7-metoxi-l-tetralona. Adémds fue necesario que el compuesto
de la condensacién obtenido podia ser sometido rapidamente a
aromatizaciéngpara.rendir'(7~metoxif1—naftil)acetonitrilo sin
necesidad de éondiciones drésticas, y que podriaﬂ usarse
reactivos compatibles con reduerimientos industriales en

términos de costo y medio ambiente.

Parece ser que el (7-metoxi~-3,4~dihidro~1~

naftalenil)acetonitrilo constituiria un intermediario de
sintesis ideal que cumple con los requerimientos para 1la
sintesis directa a partir de T-metoxi-l~tetralona, y seria un

excelente sustrato para el paso de aromatizacién.

"~

Las reacciones para la condensacién directa de

tetralonas con acetonitrilo o compuestos de acetonitrilo se

describen en la literatura. En particular,lla memoria de 1la .

US 3 992 403 describe la condensaciéa‘de cianometil fosfonato
con 6-fluorofl—tetralona, Yy la memoria dg ia @S 3 931 188
descfibe-la condensacién de acetonitrilo con tetralona que
'ponduce a un intermediario ciano que,participa directamente
en la reaccién subsiguiente. |

Aplicada a 7-metoxi-l-tetralona, la condensacién de
acetonitrilo rinde una mezcla de isémeros en las cuales "exo"
constituye la porcidén mayor y "endo" la menor, de acuerdo con

la Figura 1:

1%
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Figura 1 , . a
N . on
Me0, ) MeO , f MeO,

CH,CN '
———— +

mayor porcién "exo"  menor porcién "endo”

requiriendo .diché mezcla  subsiguientes condiciones
dristicas de- aromatizacién incompatibles con los.
requerimientos industriales para llevar a cabo la sintesis de
agomelatina. | ‘

La Solicitante ha desarrollade ahora un nuevo
procedimiento indust.\;ial.de sintesis que permite la obtencién
de (7-metoxi-l-naftil)acetonitrilo a Jartir de 7-metoxi-

Eetralona, en forma reproducible y sin la necesidad de una

~purificacién trabajosa, en sélo dos pasos, usando como

intermediario de 1la "sintesis (7-metoxi~3,4-dihidro-1-
naftalenil)acetonitrilo libre de la impureza "exo" de la
~ ;

£érmula (II):

a,

impureza que no puede ser sometida a la subsiguiente -

aromatizacidén bajo condiciones operativas compatibles con los

=
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requerimientos industriales para llewar a cabo la sintesis de
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agomelatina.

M&s especificamente, la présente'ihvencién se refiere a
un procedimiento para la sintesis industrial del compuesto de.

férmula (I):
) NHCOMe
@,

O

que se caracteriza porque la 7-metoxi-l-tetralona de

™

férmula (III):

(m)

se hace reaccionar con 4cido cianoacético de férmula

(IV):
HO.
T w

0O

en condiciones en las que se elimina el agua formada, en

presencia de una cantidad catalitica de un compuesto de

férmula (V):
-+
R—NH, O\H/R V)
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donde c¢ada una de R y R', ~iguéles o diferentes,
representa un grupo alquilo (C3-Cyp) llneal o ramificado, un
grupo arilo 1nsust1tu1do o sustituido, o un grupo arilalquilo
(C1~Cqy lineal o ramlflcado, insustituido o sustituido,
para rendir, luego de filtrar y lavar con una solucién
bésica, (7—metox1 3,4- dlhldro—1~naftalenll)acetonltrllo de

férmula (VI):

MeO

compuesto de férmula (VI) 'que se hace reaccionar con un
catalizador de hidrogenacién en presencia de un compuesto de

alilo para rendir el compuesto de férmula (VII):

CN

SO

que se somete luego a reduccién con hidrégeno en

MeO_.

presencia de niquel de Raney en medio de etanol amoniacal,
convirtiéndose seguidamente’ en wuna sal usando &Acido

clorﬁidrico, para rendir el compuesto de férmula (VIII):

19
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'grupos idénticos o diferentes seleccionados entre alquilo

20

MeO

que se somete sucesivamente a la accidén de acetato de
sodio y luego anhidrido acético, para rendir el compuesto de
férmula (I), que se aisla en forma de sbélido,

donde,

- arilo significa un grupo fénilo, naftilo o
bifenilo,

- el término "sustituido", cuando se aplica a los
términos "arilo" vy "arilalquiio", indica que 1la parte

aromatica -de esos grupos phede ser .sustituida con 1 a 3

(C1-Cq) lineal o ramificado, hidroxi y alcoxi (C;-Cq lineal o
ramificado, | N

- "compuesto alilo".se réfiere a cualquier molécula
que contenga entre 3 y 10 Atomos de carbono, que puede
contener ademds 1 a 5 4tomos de oxigeno, y que contiene al
menos un grupo ~CH,-CH=CH,, |

Mé&s especialmente, en la reaccién para la conversién del
compuesto de férmula (III) a un compuesto de férmula (VI), el

agua formada se elimina por destilacién. Se usa

preferentemente un solvente de reaccidn que tenga una
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temperatura de ebullicién igtal o mayor que la del agua, e.
incluso mé&s preferentemente que forme un mezcla azeotrépica
con agua, tal como, por ejemplo, xileno, tolueno, anisol,

etilbericeno, tetracloroetileno, ciclohexeno o mesitileno.

‘ (III)

reflujo de tolueno o xileno Y més especialmente, con reflujo

Prefefentemente, la conversién del compuesto de férmula

al compuesto de férmula (VI) se lleva a cabo con

de tolueno. _ '

- En la reaccién para la conversién del compuesto de
férmula (III) a un compuesto de férmula (VI), ventaquamente
uno de los grupos R o R' del catalizador empleado representa
un  grupo’ alquilo (C3—Cp) llneal o) ramlficado Yy el otro
representa un grupo arilo o arilalquilo. Mas especialmente,

un cataliza_dor preferido es el de la férmula (Va):

® | . |
Ry i~ O R vy
"

donde R', representa un grupc fenilo insustituido o
sustituido por uno o méas grupos alquilo (C1-Cs 1lineal o
ramificado, n es 0 o 1, y' R. representa un grupo alquilo
(Cs-10) lineal. |
] Ventajosamente, R', represex'ﬂ_:a un  grupo fenilo

insustituido o sustituido, mas especialmente un grupo fenilo
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insustituido. - ; . .

El grupo R, preferido es el grupo hexilo.

El valor preferido de n es‘1.

El catalizador preferido usado en la conversién del

compuesto de férmula {III) en el compuesto de férmula (VI) de

acuerdo con el procedimiento de la invencién es heptanoato de

bencilamonio de férmula (IX):

©/\NH, OT\/\/\C}I’ 0.
Ventajosamente,_el compuesto de fbrmula (VI) se obtiene

luego de filtrar y lavar con una solugién basica organica o

mineral, tal como NaOH, KOH, Ca(OH),, Sr(OH), o NH0H, y més

especialmente con una solucidén de hidréxido de sodio.

' Preferentemente, la conversién del compueéto de férmula
(V) en el compuesto de férmula (VII) se lleva a cabo con
reflujo de tolueno o xileno, mas especialmente con reflujo de
tolueno.

Preferentemente el catalizador usado en la conversién

del compuesto de férmula (VI) al compuésto de férmula (VII)

es un catalizador en forma de 6xido 0 soportado, como por

ejemplo paladio, platino, niquel, Al,0; y, mis especialmente,
paladio. Ventajosamente, se utilizard entre e] 1 y el 20% de

paladio en carbdén, y mas particularmente el 5% o 10% de

Yoy
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paladio en carbén. Prefergntepente,.el paladio en carbén se

usard en cantidades comprendidas entre el 1 y el 10% en peso'

de catalizador en relacidén con el peso del sustrato, y més

especialmente el 5%,

El aceptor de hidrébégeno usado preferentemente en 1la

reaccidén para la conversidn del compuesto de férmula (VI) en

un compuesto de férmula (VII) €S un -compuesto de alilo y, mas
especialmente, un acrilato de alilo o un gliciléter de alilo.
El acrilato de alilo preferido del pProcedimiento de acuerdo
con la invencidén es metacrilato de alilo. .
Ventajosamente, la conversién del compuesto de férmula
(VII) en el compuesto de férmula (VIII) de acuerdo con el

procedimiento de 1la invencién se lleya a cabo entre 20 y

'40°C, més, espec1almente a 30-40'C, y més ventajosamente aun

a 40°cC.

Ventajosamenté, la conversién del compuesto de férmula
(VIII) al compuesto de fépmula (I) se lleva a cabo en medio
alcohdélico y més barticularmente en un medio etandlico.

Este procedimiento es de particﬁlar interés por 1las
siguientes razones:

~ permite la obtencién del compuesto "endo" de
férmula (VI), de forma exclusiva, a escala industrial.. Este

resultado es completamente Sorprendente considerando la

literatura relacionada con ese tipo de reaccién, que mas

frecuentemente reporta la obtencién de mezclas "exo"/"endo"

23



1949, 884-890).

"acético, para el que la tasa no excede el 75%.

enteramente compatible con los requerimientos industriales en

k3

13 :
(Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026). :El resultado se debe al
uso de un compuesto de férmula (V) como catali;ador de
reaccién en lugar de  los acetatos dé amonio usados

corrientemente en dichas reacciones (Bull,'Soc. Chim. Fr.,

- la tasa de conversién del compuesto de férmula
(II1) al compuesto de férmula (VI) es muy alta, superando el

97%, a diferencia de lo que podia observarse al usar Aacido

- el uso de un catalizador de hidrogenaqién en
presencia de un compuesto de alilo para la conversién del

compuesto de férmula (VI) al cbmpuesto de férmula (VII) es

términos de costo y medio ambiente, contrariamente.a las
quinonas usadas corrientemente,

. - ademés, permite la obtencidn a escala industrial
del compuesto‘ dey, férmula ‘(VII) de forma 'exclusiva, en

particular libre del correspondiente producto dé reduccién de

férmula (X):
CN

X,

- finalmente, las tasas observadas de conversidén del
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altas, excediendo el 903

- se ha descripto la hldrogena016n del compuesto de
férmula (VII) en presencia de nlquel de Raney en medio de
etanol amoniacal (J. Med. Chem.,_1994, 37(20), 3231-3239),
. pero regquiere condiciones dificiles de aplicar. a escala
industrial: la reaccién se lleva a cabo a §0°C y durante 15
horas, y el rendimiento final es de menos del 90%. Ademés,
una desventaja importante de esa rea001on es la formacién

concomltante del compuesto "bls" deiformula (XI):

y la dificultad de controlar laitisa de conversién de
esa impureza. El procedimiento desarrollado por 1la
Solicitante permite la obten01on del" compuesto de férmula
(VIII) con un nivel de impureza de. menos del 4% en
condiciones ekperimentales compatibles con los requerimientos
industriales, dado que la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre 30 y 40°C para producir un

rendimiento de mis del 90% Yy una pureza quimica de m&s del
99, 5%

compuesto de férmula (VI) al compuesto de férmula (VII) son

S
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- el paso de amidacién llevado a cabo en medio

alcohdélico y més particularment? en medio etandlico permite
que el compuesto de férmula (I) sea aislado muy facilmente en
rendimiento cualitativo, un resultado. completamente
sSorprendente dado que una reaccién de ese tipo no es muy
compatible con ese splvente, poi‘lo que se esperaria un
consumo competitivo de anhidrido aéético.

El compuesto de férmula (VI) obtenido de acuerdo con el
brocedimiento de 1a invencién es nuevo 'y 6til como
"intermediario en la sintesis de agomelatina, donde se somete
a aromatizacién sequida por reduccidn Yy luego a acoplamiento

con anhidrido acétiqo.

. . K
La invencién se refiere también a 1a forma cristalina I

de la agomelatina obtenida de acuerdo con el procedimiento
arriba descripto. De hecho, es importante-poder obtener una
forma cristalina bien definida y perfeétamente reproducible.

La EP 0 447 285 del arte previo y Yous Y otros (Journal
of Medicinal Chemistry, 1992, 35 (8), i484—1486) permite la

obtencién de agomelatina en una forma cristalina particular

que se ha descripto en Tinant y otros (Acta Cryst., 1994,
C50, 907-910), |

La Solicitante ha desarrollado ahora un procedimiento
para obtener agomelatina €en una forma bien definidé,
perfectamente reproducible, Cristalina, vy que exhibe como

resultado valiosas caracteristicas en términos de filtracién

26
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Y facilidad de formulacién, ¢ . .
Més'éspecificameﬁfe, la preseﬂfe‘invencién se refiere a
la forma cristalina II de agomeldfina, caracterizada por los
siguientes pardmetros, obtenidos del diagrama de polvo
obtenido usando un difractémetro de alta resolucisn Bruker
AXS D8 con un rango.angular 26 de 3°-90°, un paso de 0,01° y

30 s por paso:

red cristal monoclinico

parametros red£ a = 20,0903 A, p = 9,3194 4,

¢ = 15,4796 A, B = 108,667°

grupo espacial: P2,/n

cantidad de moléculas en célula unidad: §
volumen célula unidag: Vestuta untaag = 2746, 742 As

densidad; d = 1,13 g/cms.

Una ventaja en la obtencién de ©sa forma cristalina es

. que permite una filtracién especialmente répida y eficiente,

como asi

-4 humedad y

también 13 Preparacidén de formulaciones

farmacéuticas que tengan una composicisén consistente y

Teproducible, que es especialmente ventajosa cuando las

Oxigeno.

Un’ estudio farmacolégico de la:forma asi obtenida ha
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demostrado que tiene una actiyidad sustancial con respecto al

sistema nervioso central y con respecto a la
microcirculacién, permitiendo ’ establecer que la forma
cristalina II de agomelatina es Gtil para el tratamlento de
estrés, desérdenes del suefio, ansigdad, depresién grave,
desdérdenes afectivos estaciohales, patologias
'cardlovasculares, patologlas del aparato digestivo, insomnio
y fatiga a causa del desfase horario, esquizofrenia, ataques
de pénico, melancolia, desérdenes del apetito, obesidad,
1nsomnlo, dolor, desérdenes psicéticos, epilepsia, diabetes,
enfermedad de Parkinson, demencia senil, diversos desérdenes
asociados con el envejecimiento normal o patolégico, migrafia,
pérdida de memoria, enfermedad de Alzheimer, y desérdenes en
‘la circulacién cerebral. En otro campo de actividad, parece
que la forma cristalina IT de la agomelatina puede ser usada
en el tratamiento de 1a. disfuncién sexual, que tiene
propledades inhibidoras de 1a ovulacién e inmunomodulantes y
que se presta para el tratamiento de canceres.

La forma cristalina IT de la agomelatina se usaré
preferentemente en el tratamiento de la depresién grave,
desdrdenes afectivos: estacionales, .desordenes del suefio,
patologias cardiovasculares, insomnio y fatiga por desfase
horario, desérdenes del apétito y obesidad.

La invencién se refiere también a composiciones

farmaceutlcas que comprenden como ingrediente activo la forma

18
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.Cristalina II de agomelatlna junto con uno o nés exc1p1entes
inertes, no tox1cos, aproplados. Entre las composiciones

3

farmacéuticas de acuerdo con la invencién puedenlnencionarse,

mas especialmente, aquellas adecuadas para la administracién

oral, parenteral (intravenosa o subcuténea) o nasal,
comprimidos o grageas, granulos, comprimidos sublinguales,
capsulas de gelatina, pastillas, supositorios, cremas,
pomadas, geles dérmicos, preparacionéé inyectables,
suspensiones bebibles y pastas desintegrables. .

La dosificacién ﬁtil puede ser adaptada de acuerdo con
la naturaleza y gravedad del desordén, la via de
administracién y la edad y peso del paciente. La aosis varia
entre 0,1l mg y 1 g por dia en una o mésqadministraciones.

Los siguienies Ejemplos ilustran la invencién sin
limitarla en forma alguna. .

Ejemplo 1: N-[2-(7-Metoxi-1l-naftil)etil]acetamida

" Paso A: (7<metoxi—3,4-4§hidro—1-naftalenil)acetonitrilo

Se introducen en un reactor de 670 litros 85,0 kg de 7-
metoxi~l-tetralona, 60,3 kg de écidb cianoacético y 15,6 kg
de écido héptanoico en tolueno en preseﬁcia de 12,7 kg de
bencilamina. La mezcla se calienta a reflujo. Una vez que
todo el sustrato inicial ha desaparecido, la solucién se
enfria y filtra. El precipitado obtenido se lava con tolueno
y luego el filtrado obtenido se lava con una solucidén de

hidréxido de sodio 2N Yy seguidamente .con agua hasta

29
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neutralizar. Luego de eliminar el sglventefpbr‘evaporacién,
el s6lido resultante se fecristaliza a partir de una mezcla’
de etanol/agua (80/20) para dar,el producto del titulo en un
rendimiento del 90% y con una pureza quimica superior al 99%.

Punto de fusién: 48-50°C. - ‘

Paso B: (7-metoxi-l-~naftil)acetonitzilo)

Se introducen en un reactor de 670 litros 12,6 kg qe
paladio en carbén al 5% en tolueno, calenténdosé al reflujo;
luego, - se agregan 96,1 kg de 7-metoxi-3; 4-dihidro-1-
maftalenil)acetonitrilo disgelto en tolueno, como asi.también
63,7 kg de alilmetacrilato. La reaccién se continga al
reflujo y es seguida por cromatografia de fase vapor. Una vez
que todo el sustrato inicial ha desagfrecido,vla mezcla de
‘reaccidn se enfria a temperatura ambiente y se:filpra. Luego
de eliminar el tolueng por evaporacidén, el residuo sélido
resultante se recristaliza a partir de una mezcla de
etanol/agua (80/20) para dar el producto del_titulo en un
rendimiento del 91% y con una pureza quimica sugérior al 99%.

Punto de fusidn: 83°C.

Paso C: 2—(7<metoxi~1—nafti1)etanamina clorhidrato

Se introducen en un reactor de 1100 litros 80,0 kg del
compuesto obtenido en el Paso B, 24,0 kg de niquel de Raney
en etanol y 170 1 de hidrxéxido de amonio. La mezcla se agita
baﬁo una presidén de hidroégeno de 30 bar, llevandose luego a

40°C. Una vez desaparecido todo el sustrato inicial, se
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evapora el solvente, volviéndose a disél?er el residuo.
resultante en acetato de etilo, Y se agregan 41,5 1 de una
solucidn de &cido clorhidrico llN Luego de la filtracién, el
precipitado obtenido se lava con acetato de etilo y se seca
seguidamente en un horno para dar el producto del titulo con
un rendimiento del 95,3% Yy con una pureza quimica superior al
99, 5%.

| Punto de fusidn: 243°C

Paso D: N%[2~(7ﬁmetoxi-1-naftil)etil]acetamida

173 kg del compuesto obtenido en el Paso C y 66 kg de
acetato de sodio en etanol se introducen en un reactor de
1600 litros. ILa mezcla se agita y seguidamente se agregan
.19 kg de ‘anhidrido acético; la mezcla de reaccién se calienta
a reflujo y se agreéan 600 1 de agua. Se deja que la mezcla
de reaccién vuelva a la temperatura ambiente Yy €l precipitado
obtenido se filtra y se lava con una mezcla 35/65 de
etanol/agua para dar el producto del titulo con un

rendimiento del 92,5% y con una pureza quimica gque excede el
99%.

Punto de fusidén: 108°'C .

Ejemplo 2: N-[2-(7-metoxi-l-naftil)etil]acetamida

Paso A: (7ﬂ@etoxi—3,4—dihidzo-l—aaftalenil)acetonitrilo-

Se introducen en un reactor de 670 litros 85,0 kg de 7-
metoxi-l-tetralona, 60,3 kg de &cido cianocacético y 15,6 kg

de acido heptanoico en tolueno en presencia de 11,0 kg de
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anilina. La mezcla se calienta a refiujo Una vez que todo el

sustrato inicial ha desaparecido, la solucién se enfria y
flltra El prec1p1tado obtenido’ se lava con tolueno y luego
el filtrado obtenido se lava con una solucién de h1dr6x1do de
sodio 2N y sequidamente con agua hasta neutralizar, Luego de
ellmlnar el solvente por evaporacidn, e; s6lido resultante se
recristaliza a partir de una mezcla de etanol/agua (80/20)
para dar el producto del titulo en un fendimiento del 87% y
con una pureza quimica superior al 99%%

Punto de fusidn: 48-50'cC. T

2asgo B: (7ﬁmatoxi-1—naftil)acetonitrilo)
El procedimiento es iqual al del Paso B del Ejemplo 1.
Punto_de fusidn: 83°C. A "

Paso C: 2—(7ﬁmetoxi~1-naftil)etanémina clorkidrato
El procedimiento es igual al del Paso C del Ejemplo 1.
Punto de fusidn: 243°C

Paso D: N%[2~(7ﬁmetoxi-l—naféil)etil]acetamida'
El procedimiento es igual al del Paso D del Ejemplo 1.

|

Punto de fusidn: 108°'C

Ejemplo : Forma' cristalina IT de M-[2(7-metoxi-1-
naftil)etil] acetamida

Se'realizé el registro de datos usando un difractémetro
de alta resolucién Bruker BAXS D8 w©on los siguientes
pardmetros: un rango angular de 26 de 3°-20°, un paso de

0,01 y 30 s por paso. El polvo de N-[2~(7-metoxi-1-

}I
\\‘.—/
S o

N

32

7

RIS




22

naftil)etil]acetamida obtenido en el Ejemplo 1 se dep051t6 en

-un soporte de montaje de transmisién. La fuente de rayos X es
un tubo de cobre (ACuK, = 1,54056 A). El montaje comprende
un monocromador frontal (Ge(1ll)cristal) Yy un detector de
estado sélido con resolucién de energia (MXP- -D1, Moxtec-
SEPH). - | |

El compuesto esti bien cristalizado: el ancho de rayo a
media altura es del orden deAO,07°‘(29). Se determinaron
entonces los sigulentes parimetros:

- red cristal monoclinico

- parémetros red: a = 20,0903 A, b = 9,3194 A,

c = 15,4796 A, B = 108,667°

- grupo espaciai: P2,/n %

~  cantidad de moléculas en célula unidad: 8°

- volumen célula unidad: Vegua wnigsq = 2746,742 As

-~ densidad: d = 1,13 g/cm3.

AN
Ejemplo 4: Composicién farmacéutica
Formulacién para la preparacién de 1000 comprimidos con

dosis de 25 mg cada uno: i

Compuesto del Ejempio 3 . s 25 g
Lactosa monohidfato ) g
Estearato de magnesio . . . . . . - v .. 1,3 g
Almidén de maiz . , ., . e s s o s L 0L 26 g

Maltodextrinas T < g

33
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Silice, coloidal anhidra. . . .. {
Glicolato de almidén sédico ;ipo A ;
Acido estedrico . . . . .'. . . . ..
Ejemplo 5: Composicién farmacéutica .
Formulacién para la preparacién de 1000

dosis de 25 mg cada uno:

Compuesto del Ejemplo 3 . . . . . .

« -« .. 0,3g

| g
+ v . 2,6 g

comprimidos con

.« . 25

g

Lactosa monohidrato

Egtearato de magnesio .
Povidona ; T
Silice, coloidal anhidra v e e e e .
Glicolato de celulosa sédica . ..

Acido este4rico . . . . . N T

C . . . B2 g

.o ... 1,34

« e v . 9 g
« « .« . 0,39
S g

v e e o . 2,6 ¢
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REIVINDICACIONE‘,S
L8 ¢
1. Forma cristalina IT de agomelatina de férmula (I):

4

NHCOMe

SO

caracterizada por los siguientes parémetros, obtenidos del
diagrama de polvo obtenido usando un difractémetro de alta
resolucién Bruker AXS D8 con un rango angular 26 de 3°-90°,
un paso de 0,01° y 30 s por paso:
- red cristal monoclinico - “
-~ pardmetros red: a = 20,0903 A, b= 9,3194 A,
c = 15,4796 A, B = 108,667° '
- grupo espacial: P2,/n

- cantidad de moléculas en célula unidad: 8

AN
- volumen célula unidad: Vesruia unicas = 2746,742 A3
- densidad: d = 1,13 g/cm3,
2. Composicidn farmacéutica, caracterizada porque comprende -

como ingrediente activo la forma cristalina IT de agomelatina
de acuerdo con la réivindicacién 1, en combinacién con uno o
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, inertes, no
téxicos.

3. Composicién farmacéutica de acuerdo con la
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re1v1ndlca01on 2, caracterlzadé porque dlcha comp05101on es

para usar en la fabrlca01on de medlcamentos para el

z

Lratamiento de desérdenes. del 31stema melatonlnérglco.

4, Comp031ci6n_ farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, caracterizada porque dicha composicidn es
para usar en la fabricacién de medicamentos para el
tratamiento de desérdenes del Suefio, estrés, ansiedad,
desérdenes afectivos estacionales o depresién grave,
patologias cardiovasculares, patologias del Sistema
digestivo, insomnio y fatiga a causa del desfase horario,
esquizofrenia,_ataques de péanico, melancolia, desérdenes del
apetito, ~ Obesidad, ' insomnio, desérdenes psicéticos,
epilepsia, diabetes, enfermedad de Parklnson, demencia senil,
diversos desdrdenes asociados con el envejec1m1ento normal o
patoldgico, migrarfia, pérdida de 1a memorla, enfermedad de
Alzheimer, desérdenes en la circulacién Cerebral, y también

en la disfuncién sexual, como inhibidores de la ovulaciédn,

lnmunomodulantes Y en el tratamlento de cénceres.

5 Procedlmlento para la sintesis lndustrlal de la

forma cristalina IT de agomelatina de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque 1a T-metoxi-1-

tetralona de férmula (ITI):

MeO
(T
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se hace reaccionar con &cido clanoacético de férmula

(IV) :

eén condiciones en las que se elimina el agua formada, en

bresencia de una cantidad catalitica de un compuesto de
férmula (V);

+

R—NH, OTR o

o

donde cada una de R Yy R', igtales o diferentes,

representa un grupo alquilo (C3-Cy) lineal o ramificado, un

grupo arilo insustituido o sustituido, o un grupo arilalquilo

(C,—C¢, lineal o ramificado£ insustituido o sustituido,

para rendir, luego de filtrar y lavar con una solucién

basica, (74metoxi—3,4—dihidro~1—naftalenil)acetonitrilo de

férmula (VI):

CN
SO

compuesto de férmula (VI) que se hace reaccionar con un

MeC

R, 1
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catalizador de hidrogenacién en presencia deé un compuesto de

alilo para rendir el compuesto de férmula (VII):

4

CN
MeO
(VID,

que se somete luego  a reduccién con hidrégeno en
presencia de niquel de Raney en medio de etancl amoniacal,
‘convirtiéndose seguidamente en una sal usando 4acido

clorhidrico, para rendir el compuesto de férmﬁla (VIII):

MCO (VHD)
HCI

que se someté sucesivamente a la accién de acetato de.
sodio y luego anhidrido acético, para rendir él compuesto de
férmula (I), que se aisla en forma de sdlido,

donde, |

- arilo significa un grupo fenilo, naftilo o
bifenilo,

- el término "sustituido"”, cuando se aplica a los
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términos Marilo" y "arilglqgilo", sindica que la parte
aromitica de esos grupoé pﬁéde ser susfituida con 1 a 3
grupos idénticos o diferentes seleccionados entre alquilo
(C;-Cs, lineal o ramificado, hidroxi y alcoxi (C,-Cq, lineal o
ramificado,

. - "compuesto alilo" se refiere a cualquier molécula
que contenga entre 3 Y 10 &tomos de carbono, que puede
contener ademds 1 a 5 atomos de oxigeno, y que contiene al
menos un grupo —CH,~CH=CH,.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque 1la conversién del compuesto de férmula
(III) al compuesto de férmula (VI) se 1lleva a cabo con
reflujo de tolueno. "

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque R representa un grupo hexilo.

" 8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque R' representa un grqgo;bencilo.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque el catalizador empleado para la
conversidén del compuesto de férmula (III) a un compuesto ée

formula (VI) es aquel de férmula (V,):

+
Ry i~y O R
I
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donde R', representa .un grupo Tenllo insustituido o
sustituido por uno o mas grupos aqullO (C,-Cq lineal o
ramificado, n es 0 o 1, Yy R, representa un grupo alquilo
(C3-Cyio)} lineal. ' '

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque el cat&lizédor utlllzado para 1la
conversién del compuesto de férmula (III) al compuesto de

férmula (VI) es heptanocato de bencilamonio de férmula (IX):

11l. Un compuesto intermediario en el procedimiento de
acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado porque dicho
compuésto es (7-metoxi~3,4~dihidro—1—naftalenil)acetonitrilo

de férmula (VI):

MeO

O w

12, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
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caracterizado porque la convensién dal compuesto de formula
(VI) al compuesto de férmula (VII) se lleva a cabo econ
reflujo de tolueno. )

13. Procedimiento de acuerdo con . la reivindicacién 5,
caracterlzado porque el catalizador de hidrogenacién usado en
la conversién del compuesto de formula (VI) al compuesto de
férmula (VII) es paladio.
14, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque el catalizador de'hidrogenacién usado en
la conversién del compuesto de fdérmula (VI) al compuesto de
férmula (VII) es paladio al carbén al 5%,
15. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque 1la cantidad ‘e catalizador de
hldrogenaCLén usado en la conversién del compuesto de férmula
(VI) al compuesto de férmula (VII) es 5% en peso de
catélizador con relacidén al peso del sustrato.
16. Procedimiento de acuerdo con 1la reivindiéacién 5,
caracterizado porque la conversién del compuesto de férmula
(VII) al compuesto de férmula (VIII) se lleva a cabo a 40°cC,
17. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque la conversidn del compuesto de férmula
(VIII) al compuesto de férmula (I) se lleva a cabo en etanol.
18, Procedimiento para 1la sintesis de 1la forma

cristalina II de agomelatina de acuerdo con la reivindicacién
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1, a partir del compuesto de« férmula (vI), caracterizado

porque el compuesto de férmula (VI) Se .obtiene mediante el

las reivindicacicnes § 3 10, compuesto de férmula (VI) que se
hace reaccionar con un catalizador de hidrogenacién en
- Presencia de un compuesto de alilo para rendir el compuesto

de férmula (VII):

CN

sol

vl“" i3 re
que se somete luego a reduccién ,con  hidrdgeno en

MeO

presencia de niquel de Raney en medioc de etanol amoniacal,
convirtiéndose sequidamente en una sal wusando 4acido

clorhidrico, para rendir el compuesto de férmula (VIII):
\‘.

2

MeO ' (VHI),
sot

que se somete sucesivamente a 1la accién de acetato de
—! Sodio y luego anhidrido acético, para rendir el compuesto de

foérmula (I), que se aisla en forma de sblido,
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19, Procedlmlento para la"sinte51s de. la forma
.crlstallna IT de agomelatlna de acuerdo con la relv1nd1ca01on
1, a partir del compuesto de férmula (VII), caracterizado
‘porque el compuesto de férmula (VII) se cbtiene mediante el
. procedimiento de sintesis de acuerdo con una cualquiera de
las reiviﬁdicaciones 5all0y 12 a 15, y se lo somete luego
a reduccién con hidrégeno en presencia de niquel de Raney en
medio de etanol amoniacal, convirtiéndose seguidamente en una
* sal usando &cido c;ofhidrico, para rendir el compuesto de

férmula (VIII):

NH,
MeO (VIH):
solt

que se somete sucesivamente a 1la accién de acetato de
sodio y luego anhidrido acético, para rendir el compuesto de
férmula (I), que se aisla en forma de sélido,

20. Procedimiento para 1la sintesis de la forma
-cristalina II de agomelatina de acuerdo con la reivindicacién
1, a partir del compuesto de fdérmula (VIII), caracterizado
porque el compuesto de férmula (VIITI) se obtiene mediante el
procedimiento de 31nte51s de acuerdo con una cualqulera de
—| las reivindicaciones 5 a 10 Y 12 a 16, y se lo somete

sucesivamente a la accién de acetato de sodio vy luego
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anhidrido acético, para réndir el compuesto de férmula (I),

que se aisla en forma de sbélido.

¢+

p. O Brelier (E - 108)
TIN GUERRICO A -626




Rl
gd

%
t.:'\
P

L

VY oA

520 )
RIS 7R 4
.‘\‘/.— o f

A

P
5j§?€-
-4,/ 4 :

RESUMEN

Forma cristalina II de agomelatina .de férmula (I):

.

NHCOMe
SO

caracterizada por los siguilentes parametros, obtenidos

MeQ

del diagrama de polvo obtenido usando un difractémetro de
aita resolucidén Bruker AXS D8 con un rango.angular 20 de 3°-
90°, un paso de 0,01° y 30 s por paso:

- red cristal monoclinico

- pardmetros red: a = 20,0903 A, & = 9,3194 A,

c = 15,4796 A, B = 108,667°

- grupo espacial: P2,/n

- cantidad de moléculas‘en célula unidad: 8

-~ volumen célula unidad: Vegus wiass = 2746,742 A2

- densidad: d = 1,13 g/cm®. '

Composicién farmacéutica, que comprende como ingredienﬁé
activo la forma cristalina II de agomelatina, en combinacidn
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables,
inertes, no téxicos. _

Procedimiento para la sinﬁesis industrial de la forma
cristalina II de agomelatina, en dondée la 7-metoxi-1-

tetralona de férmula (III):




Y

MeO

se hace reaccionar con dcido cianoacético de férmula (I1V):

HO\Tr/N\CN av).

0O

en condiciones en las que se elimina el agua formada, en
presencia de una cantidad catalitica de wun compuesto de

férmula (V):

¥ |
R—NH, OTR V)
0 K

donde cada una dé R y R', iguales o diferentes, representa
un grupo alquilo (C,-C,,) lineal o.ramificado, un grupo arilo
insustituido o sustituido, o un grupo arilalquilo (C1—Cy,
lineal o ramificado, insustituido o sustitﬁido,

para rendir, luego de filtrar y lavar con una solucién

bésica,- (7-metoxi~3,4—dihidro—1—naftalenil)a@etonitrilo de

'férmula (VI):

CN
MeO
(v,
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compuesto de férmula (VI) que se hace reaccionar con un
catalizador de hidrogenacién en presencia de un compuesto de

alilo para rendir el compuesto de formula (VII):

CN

Gy

que se somete luego a reduccidn con hidrdégeno en presencia

de niquel de Raney en

MeO,

medio de etanocl amoniacal,

convirtiéndose seguidamente en una sal usando A&cido

clorhidrico, para rendir el compuesto de *f6é6rmula (VIII):

MeO (v,
A

que se somete sucesivamente a la accidn de acetato de sodio

y luego anhidrido acético, para rendir el compuesto de

férmula (I), que se aisla en forma de sdlido,
donde,

arilo significa un grupo fenilo, naftilo o bifenilo,

el término "sustituido", cuando se aplica a los términos

"arilo" y "arilalquilo", indica que la parte aromitica de
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“

esos grupos puede ser sustituida Fon 1 a3 grupbs idénticos
o diferentes seléccionédos éntre alquilo (C,-Cq, lineal o
ramificado, hidroxi y alcoxi (C,-Cq ,lineal o ramificado,
- "coﬁpuesto alilo" se refiere a cualquier molécula que
contenga entre 3 y 10 atomos de carbono, que puede contener
‘l’ . | ademids 1 a 5 atomos de oxigeno, y que.contiene al menos un
grupo =-CH,-CH=CH,.
Un compuesto intermediario en el procedimiento en donde
. dicho- compﬁesto es (7—metoxi~3,4—dihidro—l-
naftalenil)acetonitrilo de f£érmula (VI):
CN
MeO

(YD%
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Description

[0001) La présente Invention concerne un procédé de synthése industrie! de tfagomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-
naphtyl)éthyljacétamide de formuls (1) :

“NHCOMe

2@ ’

[0002] La présente invention concermne également fa forme cristalline Ii de Fagomélatine, son procédé de préparation

ainsi que les compositions pharmaceuliques qui la conliennent, )

[0003] L'agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphiyl)éthyllacétamide possgde des propriétés pharmacologigues inté-

ressantes, )

[0004] 1l présente en eflet Ia double particularité d'étre d’une part agoniste sur les récepteurs du systéme métatoni-

nergique et d'autre part anlagoniste du récepteur 5-HT,¢. Ces propriélés lui confare une sclivité dans le systdme nerveux

central el plus particulidrement dans le traitement ds la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles
du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues

aux décalages horaires, dss lroubles de Pappétit et de I'obasits.

[0005} L'agomélatine, sa préparation et son utilisalion en thérapeulique ont 16 décrits dans le brevet européen EP

0447 285.

[0006] Compte-tenu de lintérét pharmaceutique de ce composs, I &tait important de pouvoir y accéder avec un

procéds de synthase industriel performant, facilement transposable 2 I'échells industriefle, conduisant & l'agoméiatine
avec un bon'rendement, et une excailonte purets. _

[0007] it était également important de pouvoir accéder a Pagemélatine sous une forme cristalline bien définis, parfal-
tement reproductible &f présentant des carac'tér'istiq_ues intéressantes de fillration et de facilité de formulation,

[0008] Le brevet EP 0447 285 décrit l'acces en huit éfapes 4 'agoméiatine a partir de la 7-méthoxy-1-tétralone avac
un rendement moyen inférieur a 30%.

Ce procédé implique I'action du bromoacétate d'éthyie, suivie d'une aromatisation el saponification pour conduire &
I'acide correspondant, qui est ensuite transformé eri acétamiide puis déshydraté pour conduire au (7-mélhosy-1 -naphtyl)
acétonitrile, suivie d'une téduction puis de la condensation du chiofure d'acélyle.

[0009] En particulier, 'accés au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile implique six élapes réctionnelles et, {ransposé &
Péchelle industriefie, jl a rapidement été mis en évidence des difficultés de mise en beuvre de ce procéds dues pringi-
palement & des problsmes de reproductibilité de la premigre diape conslituée par l'action du bromoacéiate d'éihyle sur
la 7-méthoxy-1-iétralone selon la réaction de Réformatsky conduisant au (7-miéthoxy-3,4-dihydro-1 {2H)-naphtalenyli-
déne)éthanoate d'éthyle,

De plus, I'étape sulvante d'aromatisation du (7.-mélhoxy-3.4-dihydrb.-1(zl-l)-naphtaienylidéne)éthanoale. d'éthyle était
souvent parlielle et conduisail, aprés saponification & un mélange de produils difficilement purifiable.

[0010] La littérature décrit Faccds en trois étapes au (7-méthoxy='1-naphtyl)acétonimte & partir de la 7-méthoxy-1-
tétralone par action de LiCH,CN suiivie d'une déshydrogénation au DDQ (2,8-dichloro-5,6~dicyano-1 -berizoguinone)
etenfin d'une déshydratation en milieu acidé (Synthetic Communication, 2001, 31(4), 62 1-629). Toutefols Is renclement
global gst moyen (76%) et surtout le DDQ ulilisé dans la réaction de déshydrogénation ainsi que le refiux de benzéne
nécessaire 4 Ia trolsidme étape ne répondent pas aux contraintes industriclles de colit et d'environnement.

[0011] La demanderesse a présentement mis au polnt un nouveau procédé de synthése Industrie! qui conduit, de
fagon reproductible et sans nécessiter de purification laborieuse, & Pagomélatine avec une pureté qui est compatible
avec son uiilisalion comme principe actif pharmagceulique, _

[0012] Une afternative aux difficullés rencontiées avec le procéds décrit dans le brevet EP 0 447 285 a 18 obtente
en condensant directement un dérivé cyano sur la 7-méthoxy-1-tétralone.

[0013] Il fafait de plus que le composé de condensation obtenu puisse &tre facllement souimis 4 une aromatisation
afin de conduire au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile sans nécessiter de conditions drastiques et permette I'ulilisation
de réactifs compatibles avec les exigences industrielles de cofit et d’environnement,

[0014] 1l est apparu que le (7-mé:hoxy—3,4-dihydro-'1-naphtalényl)acélonitrile conslituerait un intermédiaire de syn-
thése Idéal répondant aux exigences requises de synthése direcle 3 partir de la 7-méthoxy-1-tétralone et serait un
excellent substrat pour 'étape d'aromatisation, :

MeO
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[0015] Des condensalions direcles de tétralones avec lacétonitrile ou des dérivés d'acétonitrile sont décrites dans la
litéralure. En particulier, le brevet US 3,992,403 décrit la condensation de cyanométhylphosphonate sur la 6-fluorg-1-
télralone, et Ie brevet US 3,931,188 décrit 1a condensation de Facétonitrile sur la télralone conduisant & lintermédiaire
¢yana qui est directement engage dans la réaction suivante. '

Appliqué & ta 7-méthoxy-1 -télralone, la condensation de F'acétonitrile conduit aun mélange d'isoméres « exo » majoritaire
et « endo » minoritaire selon la figure 1 :

Figure 1

“exo0" majoritaire “endo” minorilaire

ce mélange nécessitant des conditions ultérieures d'aromatisation drasliques non-compatibles avec les exigences in-
dustrielles pour poufsuivre la synthése de 'agomélatine,

[0016] Lademanderessea présentement mis au pdint un nouveau procédsé de synthése industriel permettant d'obtenir
le (7-méthoxy-1 -naphtyl)acétonitrile de fagon reproductible et sans nécessiter de purification laborisuse, en deux étapes
seulement & partir de la 7-méthoxy-

tétralone en utilisant comme intermédiaire de synthase le (7-méthoxy-.3,4-dihydro-1-naphtalényt)acétohilrlle exernpt de
limpureté « exo » de formule (i) : _

Meo,
m

qui fie peut éire soumis & la réaction d'aromatisation ultérioure dans des conditions opéralolres compatibles avec les
exigences industrielles afin de poursuivre la synthase de lagomélatine.

-[0017)  Plus spéeifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthdse industriel du composé de formule

{:

®

caractérisé en ce que I'oni met en réaction la 7-méthoxy-1-télralone de formule (il1) :

0
MeO.

()
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avec {'acide cyanoacétique de formule (IV) :

HO
Y e
(V)

0

dans des conditions d'élimination de I'eau formée, en présence d'une quantité calalytique du composé de formuls V):

N

R—=—NH, T V)

0

dans laquelle R et R, identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle {C4-Cy¢) lindalire ou ramifis,

- un groupement aryle non substitué ou substitué, ou un groupemsnt atylalkyle (C4-Cg) lindaire ou ramifié non substitué

ou substitue, .
pour condulre aprds filtration et lavage par une salution basique au (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalénylacétonilrile
de formule (V1) : ‘

composé de formule (V1) qui est mis en réaclion avec un catalyseur d'hydrogénation en présence d'un dérivé allyliqus
pour ¢onduire au composé de formile (VII) : '

(vip

qui est ensuite sounis & une réduction par Iydrogéne en présence de Nickel de Raney dans un milieu éthano! ammo-
niacal, puls salifié avec de l'acide chlorhydrique pour condulre au compasé de formule (VII) :

(viip

qui est successivement soumis 2 Faction d'acélate de sodium puis d'anhydride acétique pour conduire au composé de
formule (I} que f'on isole sous fa forme d'un solide,
élant entendu que

par aryle on entend un groupément phényle, naphtyle ou biphényle,
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= leterme « subslitud » affecté aux expressions « aryle » et « arylalkyle » signifie que la partie aramalique de ces
groupements peut élre subslituée par 1 4 3 groupements, identiques ou différents, choisis parmi alkyle (C4-Gg)
lingaire ou ramilié, hydroxy, et alkoxy (C4-Cg) linéaire ou ramifis,

.~ par«dérivé allylique » on entend toute molécule contenant 34 10 atomes de carbone et pouvant contenir en plus

1 & 5 atomes d'oxygéns, et contenant au moins un molif-CHy*CH=CH,,.

[0018)  Plus particulidrement, dans la réaction de transformation du composé de formule (1) en composé de formule
{V1), l'eau formée est éliminée par distillation, On ulilise préférentiellement un solvant de réaction ayant une température
d'ébuliition supérieure ou égale & celle de 'eau el encore plus préférentiellement formant un azéolrope avec 'eau cornme
pbar exemple le xyléne, le tolugne, Fanisole, I'éthylbenzane, le tétrachlorodthyléne, le cyclohexéne, ou le mésilyléne.
De fagon préférée, la réaction de transformation du composé de formule (11l) eri composé de formule (V1) est réalisée
au reflux du toluéne ou du xyléne et plus préférentiellement au reflux du toluane.

[0019] Avanlageusement, dans la réaction de transformation du composé de formule (ilf) en composé de formule
(V1}, lin des groupemenls R ou R’ du catalyseur utilisé représente un groupement alkyle (C3-C4q) finéalre ou ramifi,
etF'autre représente un groupement aryle ou arylalkyle. Plus parliculizrement, un calalyseurpréféré est celui de formule

(Vo) :

4 .

R'r’”(CHz)n\NH) . o\{rka (Va),
.0

dans laquelle R', représente un groupement phényle non stibstilué ou substilug par un ou plusisurs groupements atkyle
{C4-Cq) lindaire ou ramifi, n vaut 0 ou 1, &t R, représente un groupement alkyle (C4-Cyg) lindalre.

[0020] Trés avantageusement, R’, représente un groupement phényle non substitué ou substitué et plus particulia-
rement un groupement phényle non substitus.

{0021) Le groupement R, préféré est lo groupement hexyle.

[0022] La valeur préférée de n est 1.

[0023] Le calalyseur préféré utilisé dans Ia réaction de transformalion du composé de formule (1) en composé de
formute (V1) selon le procédé de linvention est I'heplanoate de benzylammonium de formule (IX} :

+ L
. 0\[]/\/\/\cu_,, )

o

[0024] Avantagetisement, le composé de formule (V1) est obtenti aprés filtration et lavage par une solution basique
organique ou minérale comme NaOH, KOH, Ca(OH),, Sr(OHY),, ou NH,OH, et plus piéférentisliement par une solution
d'hydroxyde de sodium. _

[0025] De fagon préférentielte, Ia réaction de transformation du composé de formule (V1) en composé de formule (v
est réalisée au reflux du toluéne ou du xylene el plus ptéférentiellement au refiux du toludne,

- [0026] Le catalyseur utilisé préférentieliement dans Ja réaclion de transformation du composé de formule (Vi) en

composé de formule (VI1) est un catalyseur sous forme d'oxyde ou supporié comme parexemple Ie palladium, le plaline.
le nickel, A1,04 el plus particulidrement lo paliadium. Avantageusement, on ulilisera le palladium suf chatbon, plus
patticuliérement fe palladium sur charbon de 1 & 20% &t encore plus particullérement 4 5% ou 10%. Prétérentiellemant,
on ulilisera du palladium sur charbon dans des quanlités catalyliques, plus particulisrement dans des Quantités allant
de 1 & 10% en poids de catalyssur par rapport ad poids de substrat et plus prétérentiellement 5%.

L'accepteur d'hydrogéne ulilisé préférentielloment dans.ia réaction de transformation du composé de formule (V1) en
composé de formule (VII} est un dérivé allylique et plus particulidrement un acrylate d'allyle ou un allylglycidyléther.
L'acrylate d'allyle préféré du procéds selon linvention est le méthacrylate d'allyle. '
[0027] Avantageusement, la réaction de transformation du composs de formide (V1) en composs de formule (Vill)
selon le procéds de Pinvention est réalisé entre 20 el 40°C ot plus préférentiellement entre 30 et 40°C, et eicore plus
avantageusement a 40°C.

[0028]) De fagon avantageuse, i réaction de tranisformation du'comiposé de formule (VIII) en composé de formule (1)
esl réalisée en milieu alcoolique et plus particulidrement en milieu éthanolique,
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[0029] Ce proteéds est particufierement intéressant pour les raisans sulvantes :

It permet d'oblenir & Péchelle industriclle le composé « endo » de formule (V1} de tagon exclusive. Ce résultal st
lout & fait surprenarit lorsqu'on considare la littérature concernant ce type de réaction qui fait le plus souvent état
de Fobtention de mélanges « exo »/ « endo » (Tetrahedron, 19686, 22, 3021-3026). Ce résultat provient de F'utifisation
d'un composé de formule (V) comme catalyseur de (a réaction en liey etplace des acétales d'ammonlum couramment
ulilisés dans ces réaclions (Bull. Soc. Chim, Fr., 1949, 884-890).

le faux de lransformation du compos$ de formule {HI) en composé de formule (V1) oblenu ast trés éleve, supérieur
& 97% contrairement 4 ce qui & pu étre observé avec I'utifisalion d'acide acétique pour lequel ce taux ne dépasse
pas 76%.

Futilisation d'un calalyseurd'hydrogénationen présence d'un dérivé allylique et plus parliculidrement dy méthacrylate
d'allyle pour fa transformation du composé de formule {VI) en composé de formule (V) est lout & fait compatible
avec les exigences industrislles de codit et d'environriernent, contrairement aux quinones couramment ulilisées.

I permet de plus d'obtenir a I'échelle industrielle le composé de formule (Vil) de fagon exclusive, en particulier
exempt du produit de réduction correspondant de formule (X) :

CN

SO

enfin les taux de transformations du composé de formule (V1) en composé de formule (VIl) observés sont élevés,
supérieurs & 90%.

MeO

I'hydregénation du composé de formule (Vil) en présence de Nicke! de Raney en milisu éthano! ammdniacal est
décrite (J. Med. Chem., 1994, 37(20), 3231-3239) mais nécessite des condilions difficilement transposables &

Péchelle industrielle : Ia réaction est réafisée & 60°C et pendant 15 heures, et le rendement final st inférieur & 90%.
Parailleurs, le principalinconvénient de celte réaclion estla formation concomilante du dérivé « bis » de formuile (X1) :

etla difficults est de maitriser le taux de {ormation de célte impureld. Le procéds mis au point parla demanderesse
peirméts d'obtenir le composé de formule (VIN) avet un taux d'impuretd bis inférieur & 4% avec des conditions
expérimentales compatibles avec Jes exigences industrightes puisque la réaction est réalisés entre 30 et 40°C pour
conduire & un rendsment supérisur & 90% el une pureté chimique supérisure & 99,5%.

F'étape d'amidification réalisée en milieu alcoolique et plus paﬂjculiéremént éthanolique permet d'isoler fe composé
de formuls (1) trés facilement avec un rendement quantitatii. Ce résultat est totalement surprenani car ce lype de
réaction est peu compatible avec ce sofvaril pourlequel on s'attend & une consommation compéitive de 'anhydride
acétique.

[0030] Le composé de formule (1} oblenu selon Ié procéds de Finvention est nouveau et ast Ulile en tanl quiintermé-
diaire de synthése de 'agomélatine dans laquelle it est soumis & une réaction d'aromaisation suivie d'une réaction de
réduction puis de couplage avec I'anhydride acétique,

[0031) L'inventioh s’étend également & la forme cristalline il de I'agomélatine obtenue selon le procédé précédemment
déerit, Hl est en effet important de pouvoir obtenir tine foring éristalling bien définie et parfailement reproductible.
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[0032] L'ait antérieur EP0447285 et Yous et al. {Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 35 (8), 1484-1486) permet
d'accéder 4 I'agomélatine sous une forme cristalline particuliére qui a é1é décrite dans Tinanl et al. (Acta Cryst,, 1994,
C50, 907-91 0).

[0033] La demanderesse a présentement mis au point un procédé d'oblention de I'agomélatine sous une forme
cristalline bien définie, parfaitement reproduclible el présentant de ce fait des caracléristiquss intéressantes de filtration
et de facilité de formulation.

[0034) Plus spécifiquement, ia présents invention concerne la forme cristalline 1i de l'agomélaline, caractérisée par
les parainétres suivants, obtenus & parlir du diagramme de poudre effecius sur le diffractométre haute résolution D8
de Bruker AXS avec un domaine angulaire 3°-90° en 28, un pas de 0,01° et 30 s par pas !

= maille cristaliine monoclinique,

- paramélres de maille : a = 20,0903 A, b = 9,3194 A, ¢ = 15,4796 A, B = 108,667°
= groupe d'espace : P2,/n

= nombre de molécules dans Ia maille : 8

- volume de la maille : V., = 2746,742 A3

- densité: d= 1,13 glom.

[0035] L’oblention de celle forme cristalline a pour avanlage de permettrs tne filtration pdrticulisrement rapide et
efficace, ainsi que la préparation de formulations pharmacautiques ayant une composition constante et reproductible,
ce qui est parliculidrement avantageux forsque ces formulations sont destinéas & l'administration orale.

[0036) La forme ainsi obtenue esl suffisamment slable pour autoriser son stockage prolongé sans conditions parti-
culidres de température, de lumidie, d'humidits ou de taux d'oxygéne. )

[0037) L'étude pharimacologique de fa forme ainsi obtenue a montré une imponante activité sur le systéme nerveux
central ainsi que sur la microgirculation qui permet d'établir son ulilité dans le iraitement du siress, das troubles du
sommeil, de I'anxigté, de la dépression majeure, des dépressions sajsonnieres, des pathologies cardiovasculairgs, des
pathologies du systéme digeslif, des insomnies el faligues dues aux décaldges horaires, de la schizophrénie, des
attaques de panique, de la mélancolie, des troubles de Vappéli, de I'obésis, de Iinsominie, de la douleur, des tioubles
psycholiques, de I'épilepsie, du diabste, de la maladie de Parkinson, de la démence sénlle, des divers désordros lids
au visillissement normal ou pathologique, de Ia migraine, des perles de méfioire, dé Ja maladie d’Alzheimer, ainsi que
dans les troubles de. la circulation cérébrale. Dans un autre domains d'aclivité, il apparat que dans le trditement, la
forme 1 de Fagométatine peut &ire ulilisée dans les dysfonclionnements sexuels, qu'elle possads des propriétés d'in-
hiblteurs de F'ovulation, d'immunomodulateurs et qu'elle ast susceptible d’élre utilisée dans le traitement des cancers.
[0038] Laformecristalline ll de 'agoméiatine sera ulilisée de préférence dansles traitements de ladépression majeure,
des dépressions salsonniéres, des troubles du sommeil, des pathologies card iovasculaires, des pathologies du systéme
digestif, des insomnies et faligues dues aux décalages horaires, des troubles de l'appétit et de I'obdsité.

[0039] L'invention s'étend aussi aux comiposilions pharmaceutiques renfermant comme principe actif la forme cris-
talline Il de 'agomélatine avec un ou plusieurs exciplents inertes, non toxiques et appropriés. Parmi les compositions
pharmaceutiques selon {'invention, on pourra cier plus parliculidrement celles qui conviennent pour Padministration
orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, los comprimés simples ou dragéifiés, les granulés, les
comprimés sublinguaux, les gélules, les lablettes, les supposiloires, lgs crémes, les pommades, les gels dermiques,
les préparations injectables, les suspensions buvables ef les pates & macher. _

[0040] La posologie utile est adaptable selon Ia nature el fa sevérité de l'affetion, fa vole d'adrinistration ginsi que
I'age et le poids du patient. Celte posologie varle de 0,1 mg & 1 g par jour en une ou plusieurs prises.

Exemple 1 : N-[2-(7-Méthoxy~i -naphtyi)éthyl]acétamide

* Stade A : (7-Méthaxy-3,4-dlihydro-1-haphtalén yl)acétonitrie

[0041] Dans un réacteur de 670 | sont introduils 85,0 kg de 7-méthoxy-1-tétralone, 60,3 kg d'acide cyanoacétique et
15,6 kg d'acide heptanoique dans du toluéne en présence de 12,7 kg de. benzylamine. Le milieu est porté & refiux.
Lorsque tout e substrat de dépant adisparu, la solution est refroidie ei filtrée, Le précipité oblenu est lavé par du tolusne
puls le fiitral oblenu est favé par une solution de soude 2N, puis par de I'eau jusqu'a neutralité, Apres évaporation du
solvant, le solide obtenu est recristalfisé dans un mélange éthanolfeau {80/20) pour conduire au produit du titre avec
un rendement de 30% et e pureté chimlque supériettre & 99%.
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Point de fusion : 48-50°C

Stade B : {7-Méthoxy-1-naphtyl)acétoniirile

[0042] Dans un réacteur de 670 ! sont introduits 12,6 kg de palladium sur charbon 4 5% dans du toludne et portés &
reflux, puis 96,1 kg de (7-méthoxy~3,4-dihydro-1-naphlatényl) acétonitrile en solution dans du toludne sont ajoutés ainsi
que 63,7 kg de méthacrylate d'allyle. La réaction se poursuit & reflux et est suivie par chromatographie en phase vapsur.
Lorsque tout I substrat de départ a disparu, le milieu réactionne! est refroldi a 'ambianle puis filtré. Aprés évaporation
du toludne, le résidu solide oblenu est recristallisé dans un mélange éthanol/eau (80/20) pour conduire au produit du
litre avec un rendement de 91% et une pureté chimique supérieure 4 99%.

Point de fusion : 83°C
Stade C: 2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)ethanamine, chlorhydrate

[0043] Dans un réacleur de 1100 | sont introduits 80,0 kg du composé abtenu au stade B et 24,0 kg de Nicke! de
Raney dans de I'éthanol et 170 | d'ammoniaque. Le mifieu est agite et mis sous une pression d'hydrogéne de 30 bars,
puis porté & 40°C. Lorsque tout le subslrat de départ a disparu, le solvant est évaporé et le résidu obtenu est remls en
solution dans de l'acélate d'éthyle et 41,5 | d'une solution d'acide chlorhydrique 11N sont ajoutds. Aprés filtration, le
précipilé obtenuestlavé par de 'acétate d'éthyle puis séché en étuve pour conduire au produit du titre avec un rendément
de 95,3 % et uné pureté chimique supérieure & 99,5%.

Point de fusion : 243°C

Stade D ! N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)étiiyljacétamide

[0044] Dans un réacteur de 1600 | sont introduits 173 kg du composé obtenu au stade C et 66 kg d'acétate de sodium
dans de I'éthanol, Lo milieu est agité puis 79 kg d’anhydride acétique sont additionnés, le milieu réactionnel est porté
areflux el 600  d’eau sont ajoutds. La réaclion est lalssée revenir & Fambiante et le précipité obtenu est filtré, favé par
un mélange éthanol/eau 35/65 pour conduire au produit du titre avec un rendement de 92,6% et une pureté chimique
supérieure &4 99%:

Point de fusion : 108°C

Exemple 2 : N-f2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide

Stadé A : (7-Méthoxy-3,4-dihydro:1-naphialénylacétonitrile

{0045]  Dans un réacteur de 670 | sont introduits 85,0 kg de 7-méthoxy-1-tétralonie, 60,3 kg d'acide cyancacélique et
15,6 kg d’acide heplanoique dans du toludne en présence de 11,0 kg d'aniline, Le rillieu est porié a reflux. Lorsque
tout le substrat de départ a disparu, la solution est refroidie et filtrée. Le précipité oblenu est favé par-du teludne puis le
filtrat obleriu es! lavé.par une solution de souds 2N, puis par de l'eau jusqu'a noutralits, Aprés gvaporation du solvant,
le solide obienu est recristallisé dans un mélange éthanoVeau (80/20) pour conduire au produit dultitre avec un rendement
de 87% el uné pureté chimique supérieure 3 99%.

Point de fusion : 48-50°C

Stade B : (7-Méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile

[0046] On procéde comme dans le stade 8 de I'Exemple 1.
Polnt de fusion : 83°C

Stade C : 2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)ethanamine, chlorhydrate

[0047} On procéde comme dans le stade C de 'Exemple 1.
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Point de fusion : 243°C

Stade D : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide
[0048] On procéde comme dans le stade D de I'Exemple 1,

Point de fusion : 108°C

Exemple 3 : Forme cristalline {i du N-[2-(7-Méthoxy-1 -naphtyljéthyilacétamlde

[0049) L’entegistrement des donndes a &té effectus sur le diffractométre haute résolution D8 de Bruker AXS avecles
paramélres suivants : un domaine angulaire 3°-90° en 20, un pas de 0,01° et 30 s parpas, Lapoudre de N-[2-(7-Méthoxy-
1-naphiyl)éthyllacétamide obtenue dans I'Exemple 1 a été déposée sur un support pour un imontage en transmission.
La source de rayons X est un tube au cuivre (ACuK; = 1,54056 A). Le montage comporte un monochromateur avant
(cristal de Ge(111)) et un détecteur solide résolu en énergie (MXP-D1, Moxlec-SEPH),

Le composs est blen cristallisé ; la largeur des raies & mi-hauteur est de l'ordre de 0,07° en 26,

[0050) Les paramatres suivants ont ainsi éi& déterminés :

- mallle cristalline monoclinique,

- paramélres de maille : a = 20,0803 A, b=9,3194 A, ¢ = 15,4796 A, B = 108,667°
~  groupe d'espace : P2,/n

- nombre de molécules dans ta maille : 8

- volume de fa maille : Vi, = 2746,742 A3

- densité:d=1,13 g/,2,

Example 4 : Composition pharmaceutique

foos1]

Formule de préparation pour 1000 comprinids doses a25mg:

Composé de 'exemple 3 25¢
Laclose monohydrate 62g
Stéarate de Magnésium 134
Amidon de mafs 26¢
Maltodextrines 99
Silice colloidale anhydre 0,39
Amidon de malis prégélatinisé type A 49
Aclde stéarique 26g

Example 5 : Composition pharmaceutique

[0052)
Formule de préparation pour 1000 comprimés doses & 26 mg ;
Composé de lexemple 3 259
Léctose monohydrate 62g
Stéarate de Magnésium 13¢
Povidone 8¢
Sifice colloidale anhydre 03g
Celiulose sodium glycolate 30¢
Aclde stéarique 26¢
9
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Revendications

1. Procédé de synthése industriel du composé de formule 0]

COMe

caractérisé en cé que 'on met en réaction la 7-méthoxy-1-tétralone de formule ny:

(un

dans des conditions d'élimination de l'eau formée, en présence d'une quantité catalytique du composé de formule
v): :

+ -

r—ay, ©

\"/R )

O .

dans jaquelle R et R', identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle (C3-Cyp) linéaire ou
ramifié, un groupement aryle non substitué ou substitug, ou un groupernent arylalkyle (C;-Ce) linéaire OU ramitig
non substilué ou substitus, pour conduire aprés filtration et lavage par uns solution basique au (7-méthoxy-3,4-
dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile de formule (Vi):

10
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CN

D

composé de formule (VI) qui est mis en réaclion avec un catalyseur d’hydrogénation en présence d'un dérivé allylique
pour conduire au composé de formule {Vil) :

MeO

-

qui est ensuite soumis & une réduction par I'hydrogéne en présence de Nicks! de Raney dans un milieu éthanot
ammoniacal, puis salifié avec de I'acide chlorhydrique pour conduire au composé de formule (Vi) :

MeO

qui es! suctessivement soumis & Paction d'acétate de sodium puis d'anhydrids acétique pour conduire au composé
de fotmule (1) qus f'on isole sous la forme d'un solide, :
élant entendu que :

- pat aryle on entend un grotipsment phényle, naphtyle ou biphényle,

- le lerme « substitué » affects aux expressions « aryle » el « arylalkylé » signifie que la partie aromatique de
ces groupenients peut étre substilude par 1 a 8 gioupements, identiques ou dilférerils, choisis parmi alkyle
(C4-C) linéaire ou rarhifig, hydroxy, &l alkoxy (C,-Cq) lindalre ou ramifis

< par « dérivé allylique » on entend toute molécule contenant 3 & 10 atomes de carbone et pouvani contenir en
plus 14 5 atomes d'oxygdne, et contenant au moins un motif -CH,-CH=CH,.

2. Procéds de synihésa du composé de formule (1) selon la revendication 1 caractérisé en ce que Ia réaction de
transformation du composé de formule (Ilf) en composé de formule (V1) est réalisée au reflux du toluéne.

3. Procédé de synihsse du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que R représents un
groupement hexyle.

4. Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que R’ représente un
groupement benzyle.

. 5. Procédé de synthése du composé de formule (1} selon la revendication 1, caractérisé en ce que le catalyssur
utilisé pour la réaction de transformation du coniposé de formule (Ill) en composé de formule (V1) est le composé

11
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de formule (V,) :

R';"‘" (CH’B;H:.

°\”/R° R\

0

dans laquelle R, représente un groupement phényle non substitué ou substilug Par un ou plusieurs groupements
alkyle (C-Cy) linéaire ou ramifié, n vaut 0 ou 1, 8t R, représente un groupsment alkyle (C5-Cy,) lindaire.

Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que le calalyseur
ulllisé pour la réaction de transtormation du composé de formule (ll) en composé de formule (VI} es! heptanoate

de benzylammonium de formule {IX):
0 . .
3 W]/\/\/\Cl‘k (D{)

0

Procédé de synthase du composé de formule (1) selon Ia revendication 1 caractérisé eri ce que la réaction de
transformation du composé de formule (V1) en composé de formuls (VII) sl réalisée au reflux du toludne,

Procédé de synthése du composé de formuile () selon 1a revéndication 1, carsctérisé eh ce que le catalyseur
d'hydrogénation utilisé dans fa réaction de transformation du composé de formule (Vi) en compasé de formule {vii)
ast le palladium.

Procédé de synthdse du composé de fo;mu!e {1) selon la revendicalion 1, caractétisé en ce que le catalyseur
d’hydrogénation ulilisé dans la réaction dé transformation du composé de formule (V1) en composé de formule (v

est le palladium sur charbon & 5%.

Procédé de synthdse du composé de formule (1) selon la revéndication 1, caractérisé en ce que la quantité de
catalyseur d'hydrogénation ulilisée dans la réaction de transformation du composé de formule (Vi) en composé de

formule (Vil) est de 6% en poids de calalyseur par rappor au poids de subsrat,

Procédé de synthase du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en c,é que la réaction de
tiansformation du composé de formule (Vi) en composé de tormuts {VIli) est réalisée & 40°C.

Procédé de synihdse du composé de formule (1) selon Ja revendication 1, caractérisé en ce que Ja réaction de
transformation du composé de formule (VIl}) en composé de formule {1) est réalisée dans I'éthanol.

Procédé de synthése de fagomélating & parlir du composé de formule (), caractérisé en ce que I composé de
formule (V1) est oblenu par le pracédé de synthése selon Pune quelconqus des favendications 1 & 6, qui esl mis
en réaction avec un catalyseur d'hydrogénation en présence d'un dérivé allylique pour conduirg au composé de
formule (VIt):

12
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CN

SO

qui st ensuite soumis & une réduction par I'hydr_o_géne en prés,_ence de Nickel de Ransy ddns un milieu éthanol
ammoniacal, puis salllié avec de I'acide chiothydrique pour conduire au composé de formule (VHI) :

MeO

2 .
OO , HC (vim

qui est stccessivement soumis a Paction d'acétate de sodiym puis d'anhydride acétique pour conduire au composé
de formule () que P'on isole sous Ia forme d'un solide. :

MeO

14, Pfocédé de synthése de I'agémélatine & parlir du composé de formuls (Vil), caractérisé en ce que le composé

de formule (VII) est obtenu parle procéds de synthése selon 'une qQuelconque des revendications 14 6 ot 7 & 10,
qui est ensuite soumis & une réduction par Fhydrogéns en présence de Nickel de Raney dans 4n milieu-éthanol
ammoniacal, puls salifié avec dé l'acide chlorhydrique pour conduire au composeé de formule (VIll) :

-HCl (VID)

qui est successivement soumis & Paction d'acélaie de sodium puis d'anhydride acétique pour conduire au composé
de formule (I) que I'on Isole sous la forme d'un solide.

16. Procédé de synthase de Fagomélatine & partir du composé de formule (VIIf), caractérisé en ce qua le composé

de formule (Viii) est obtenu par le procédé de synthése selon I'une quelconque des revendicalions 1 3 6 et 7 4 1,
qui est successivaement soumis a 'action d'acétate de sodium puis d'anhydride acétique pour conduire au composé
de formule (1) que l'on isole sous Ia forme d'un solide,

16. Forme ciistalline |l de Fagomélaline de formute {i):

13
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NHCOMe

o

caractérisée par les paramatres suivants, oblenus a partir du diagramme de poudre effeclud sur le diffractoméire
haute résolution D8 de Bruker AXS avec un domaine angulaire 3°-90° on 28, un pas de 0,01° et 30 s par pas :

MeO

- maifle cristalline monoclinique,

- paramélres de maille : & = 20,0003 A, b = 9,3194 A, ¢= 15,4796 A, p =108,667°

- groupe d'espace : P2/n !
- nombre de molécules dans la maille ; 8 '
» volume de fa mailie : V. = 2746,742 A3

- densité : d = 1,18 g/cm3,

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actit ta forme cristalline 1) de l'agométaline selon Ia
revendication 16, en combinalson avec un ou plusieurs véhicules inettes, non toxiques et pharmaceutiquemant
acceplables.

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 17 utiles pour ja fabrication de médicaments pour traiter les
troubles du systéme mélatoninergique,

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 17 utiles pour ja fabrication de medicamants pourle iraitement
des troubles du sommeil, du stress, de I'anxiété, des dépressions saisonnidres ou de Ia dépression majsure, des
pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages
horaires, de la schizophrénie, des altaques do paniques, de la mélancolie, des troubles de I'appétit, de 'obésilé,
de Finsomnie, des troubles psychotiqes, de I'épitepsie, du diabate, de la maladie de Parkinson, de fa démence
sénils, des divers désordres fiés au vieillissemeni normai ous pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire,
de la maladie d'Alzheimer, des troubles de la circutation cérébrale, ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels,

en tant quinhiblteurs de Povulation, d'immunomodulateurs el dans Je {raitement des cancers.

Ciaims

1

Industrial process for the synthesis of the compound of forriula {1)

MeO _
(n’

characterised In that 7~melhoxy-1;letralone of formula (lif) :

14
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MeO
(i

is reacted with cyanoacelic acid of formula (V) :

HO
CN
\n/\ w

0O

under conditions in which the water formed s temoved, in the presence of a catalytic amount of a compound of
formula {v) : ‘ .

wherein R and B, which may be identical or different, each represent a linear or branched (Ca-Cplalkyl group, an
unsubstituted or substituted aryl group or an unsubstituted or-substitutad aryl(C-Cgalkyl group In which the alkyl
moiety may ba linear or branched, to yield, after filtration and washing with a basic solution, (7-methoxy-3,4-dihydro-
1-naphthalenyl)acetonilrile of formuta (V1) : .

(vn,

which compound of formula (V1) Is reacted with a hydrogenation Catalyst in the presence of an allyl compound to
yield the compound of formula (Vi :

CN

CD

which s then subjecied to reduction with hydrogen in the presence of Raney nickel in ammoniacal ethano! medium,

MeO

15
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and subsequently converted to a salt using hydrochloric acid to yield the compound of formula (Viil) :

. OO - (v,

which is subjected successively to the action of sodium acetate and then acetic anhydride to yield the compound
of formuta (1), which is isolated in the form of a solid, :
wherein :

- arylis understood to be a phenyl, naphthyl or bighenyl group,

- the term "subslituled” governing the teris "aryl" and "arylalkyl" denotes that the aromatic moiety of those
groups may be substituted by from 1 to 3 identical or different groups selected from linear or branched (C4-Cg)
alkyl, hydroxy and linear or branched (C,-Cg)alkoxy, '

- "allyl compound” fs understood 1o be any molecule containing from 3 to 10.carbon atoms and capable of
containing, in addition, from 1 to 5 oxygen atoms, and conlaining at least one +CHy-CH=CH, molety.

2. Process for the synthesis of the coripound of formuta (1) according to claim 1, characterised In that the conversion
of the compound of formula ({It) to the compound of formula (V1) Is carried out with reflux of toluene.

‘3. Process for the synthesis of the cormpound of formula (1) according to cfaim 1, characterised in that R represents
a hexyl group. '

4. Process for the synthesis of the compound of formula {1) according to claim 1, characterised in that R’ représeérils
a benzyl group.

5. Process for the synthesis of the compound of formula {f)-according to claim 1, characterised in that the calalyst
used for the conversion of the cémpound of formula {Iit) to the compound of formula (V1) is a compound of formula
(Va):

+ ..
Ry O, N

0

wherein R’ represents a pheriyl group unsubstituled or substituled by one or more linear or branched {Ci-Cglalkyl
groups, nis 0 or 1, and R, represents a linear (C3-Cyo)alkyl group.

6. Process for he synthesis of the compound of formuila (1) according to claim 1, characterised in that the catalyst

used for the conversion of the compound of forniula (flf) fo the compound of formila (V1) is benzylammonium
heplanoale of formula (IX) :

+ .

o , .
NH, \[(\/\_/\CHJ x).

0

16
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7. Process for the synihesis of the compound of formula (1) accordi ng to claim 1, characterised in that the conversion
of the compound of formula (V1) to the compound of formula (V1) Is carried out with reflux of toluene.

8. Process for the synlhesis of the compound of formula (1) according fo claim 1, characterised in that the hydrogen
catalyst used in the conversion of the compound of formula (V1) to the compound of formula (Vi) is palladium.

9. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised in that the hydrogen-

ation catalyst used in lhe conversion of the compound of formula {VI) to the compound of formula (Vi) is 5 %
paltadium-on-carbon.

10. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised In that the amount
of hydrogenation catalyst used in the conversion of the compound of formula (Vi) to the compound of formula (Vi)
is 5% by weight of catalyst in refation to the weight of substrate.

11. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised in that the conversion
of the compound of formuta (Vi) to the compound of formula (VHI) is carried out at 40°C,

12, Process for the synthesis of the compound of formula (i) according to claim 1, characterised In that the conversion
of the compound of formula (Vill} to the compound of formula (1) is carried out in ethanol.

13. Process for the synthesis of agomelatine starting from the compound of formula Vi), characterised in that the

compound of formula (V) is obtained by the synthesis process according to any one of claims 1 to 6, which compound
is reacted with a hydrogenation catalystin the presence of an ally! compound to yield the compound of formula (Vi) :

MeO
(i),

MeO
HOl (v,

which Is subjecled successively to the action of sodium acetate and then acelic anhydride to yield the compound
of formula (1), which is Isolated in the form of a solid.

14. Process for the synthesis of agomelatine starting from the compound of formula (VHl), characterised In that the
compound of formua (VII} is obtained by the synthesis process according to any one of claims 110 6 and 7 to 10,
and is subsequently subjected to reduction wilh hydrogen in the presence of Raney nickel in ammoniacal ethanol
and then converled to a salt using hydrochloric acid {o yield the compound of formuta (Vi :

17
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NH,
MeO !

O . Ha vim,

which is subjected successively lo the action of sodium acetate and then acelic anhydride to yleld the compound
of formula (i), which Is isolated in the form of a solid.

15. Process for the synthesis of agomstlatine starling from the compound of formula (VIIl), characterised in that the
compound of formula (Vill) is obtained by the synthesis process according to any one of claims 1 to 6 and 710 11, :
and is subjecled successively to the action of sodium acetate and then acatic anhydride o yield the compound of ’
formula (1), which is isolated in the form of a solid, '
16. Crystal form 1 of agometatine of formuta mn: ' : i
NHCOMe
MeO.

o :
characterised by the following parameters, oblained from the powder diagram produced using a Bruker AXS D8
high-resolulion diffractometer having an angutar field 26 of 3°-90°, a step of 0.01° and 30 s per step: ;

i
- mondofinic crysial laitice,
- latlice parameters : a = 20,0003 A, b= 9.3194 A ¢ = 15.4796 A, f = 108.667° ;
- space group : P2,/n
- humber of molscules in the lattice : 8 :
- latlice volume : Vi = 2746.742 A3
- densily : d = 1,13 g/cm3,
17. Pharmaceutical composilions comprising, as active ingredient, the crystal forini Il of agomelatine according to claim
16, in combination with ohe or more pharmaceuticaily acceptable, inert, non-texic carriers.
18, Pharmacéutical composilions according to claim 17 for use in the praparation of medicaments for the treatment of
disorders of the melatoninergic system,
19. Pharmaceutical compositions according to claim 17 for use in the preparation of medicaments for the Ireatment of
sleep disorders, stress, anxlety, seasonalaffective dfsordersormajordepression, cardiovascular patholagies, pathol-
ogies of tha digestive system, insomnia and fatigue resulting from jetlag, sdhizophrer{ia, panic attacks, melancholia,
appelite disorders, obesity, Insomnia, psychotic disorders, epilepsy, diabetes, Parkinson’s diseass, senile dementia,
various disorders assoclated with hormal or pathological ageing, migraine, memory losses, Alzheimer's diseass,
cerebral circilation disoiders, and also in the treatmenl of sexual dysfunctions, as ovulation inhibitors, immunomod-
ulators and inthe treatment of cancers.
Patentanspritche
1. Verlahren zur industrielien Synthese der Verbindung der Formel {1):

18
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NHCOMe

. ®

dadurch gekennzeichnet, dass man 7-Methoxy-1-tetralon der Formel ({ll):

MeO

MeO-

mit Cyanessigsaure der Formel (V).

HO_
T

o

unter Bedingungen der Eliminierung des gebildelen Wassers in Gegenwart siner katatylischen Menge der Verbin-
dung der Formef {V) umsetzt; ’

.
rR—m, N
T

inderRund R, die gleicharlig oderverschieden sind, jeweils eine geradkstiige oderverzweigte (C5-C)-Allylgruppe,
unsubstituierte oder subslituierte Arylgruppe oder unstibstituierte oder substitulerte, geradkeltige oder verzwelgte
Aryl-{C4-Cg)-alkylgruppe bedeuten, sodass man nach der Filtiation und dem Waschen mit elner basischen Lésung
{7-Methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalinyl)-acetonitril der Formel (V1) erhilt:

CN

SORE.

welche Verbindung der Forme! (V1) man mit einem Hydrierkatalysator in Gegenwart eines Allylderivais umselzt zur
Bildung der Verbindung der Formel (Vi

MeO

19
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welche anschlieBend einer Reduktion mit Wassersloff in Gegenwart von Raney-Nickel in einem ammoniakalischen
Ethanolmedium unterworfen und dann mit Chlorwasserstoffsiure in das Salz tiberfihrt wird zur Bildung der Ver-
bindung der Formel (VIII):

welche nacheinander der Efnwirkung von Natriumacelat und dann von Essigsaureanhydrid unterworfen wird zur
Bildurig der Verbindung der Formel (1), welche man in Form eines Feststoffs isolisr,
mil der Maf3gabe, dass man;

- unter Ary! eine Phenyl-, Naphthyl- oder Biphenylgruppe versieht,
- - der Begriff “substitulert® in Bezug auf die Bezeichnungen "Aryt* und “Arylalkyl® bedsutet, dass deraromalische
Tell dieser Gruppen diitch 1 bis 3 gleicharlige oder verschiedenartige Gruppen ausgewdahit aus geradkeltigem

oder verzweiglem (C;-Cq)-Alkyl, Hydroxy und geradkeltigem ader verzweigtem (C,-Cg)-Alioxy substituiert seirt )

kann und
- unter dem*Allylderivat® jedes Molekeit versteht, welches 3 bis 10 Kohlenstoffatore aufweisl und zusatalich 1
bis 5 Saugrstoffalome enthalten kann und mindestens einé Grupps -CH,-CH=CH,, aufweist.

2. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel () nach Anspruch 1, dadurch gekerinzeichnet, dass die

Reaktion der Umwandlung der Verbindung der Formel (Iff) in die Verbindung der Formel (V1) in Toluo! am Ruckfuss
turchgefiihr wird.

Vetfahren zur Synthese der Verbindung der Forme) (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzelichnat, dass R einie
Hexylgrupps bedetilet,

Verfahren zur Synihese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R' eine
Benzylgruppe bedeutet. .

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Forme (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass der f(r
die Reaklion der Umwandiung der Verbindung der Formel (iil) in die Verbindung der Formel (V1) verwendste Ka-
talysator die Verbindung der Formel (V) ist:

+ - .
R’:/ (CHa)'"\'NT'ig O\H/Ra (V)
¢)
in der R', eine Phenylgruppe bedeulel, die nicht substitulert ist oder durch sine oder mehrere geradkettige oder

verzweigte (C;-Cg)-Alkylgruppen substitulert ist, n 0 oder 1 badeutet und R, eine geradkeliige {C4-Cyp)-Alkylgruppe
bedeutet.
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6. Veriahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der for
die Reaklion der Umwandiuhg der Vetbindung der Formel (I} in die Verbindung der Formel (V) verwendete Ka-
lalysalor Benzylammoniumheplanoat der Formel (IX) ist:

NH, | C)\[(\/\/\(—J‘H3 (%)

o

7. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Forme! (1) nach Anspruch 1, dadurch gelennzeichnet, dass die
Reaktion der Umwandlung der Verbindung der Formel (VI indie Verbindung der Formel (VHl) in Toluo!l am Rickiluss
erfolgt. :

8. Verahren zur Synlhese der Verbindung dar Forme! {) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der fir

die Reaktion der Umwandiung der Verbindung der Formel (V1) In die Verbindung der Forme! (VIl) verwendste

Hydrierkatalysator Palladium ist.

9. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1,
dadurch gekennzelchnet, dass der bej der Reaklion der Umwandlung der Verbindung der Formel (V1) in die
Vetbindung der Formel (VHi) verwendste Hydrierkatalysator 5 % Palladium-auf-Kohlenstoff Ist.

10. Vertahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dis
Menge des bel der Reaktion der Umwandlung der Verbindung der Formel (V1) in die Verbindung der Forms) {vip
verwendeten Hydrierkatalysalors & Gew.-% Katalysator bezogen auf das Gewicht des Substrals, betrigt,

11, Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (] hach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass dis
Reaktion der Umwandlung der Verbindung der Formel (Viyindie Verbindung der Formel (Vi) bei 40 °C bawirkt wird.

12, Verfahren zur Synihese der Verbindung der Formel (1) niach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass die
Reaktion der Umwatidiung der Verbirdung der Formel {VIH) in dis Verbindung der Formel (1) in Ethanol durchgefiihrt
wird,

13. Verfahren zur Synthesavon Agomelalin ausgehsnd von der Vetbindung der Forme (Vi}, dadurch gekennzeichnat,
dass die Verbindung der Formel (V1) nach dem Syniheseverfahren nach einem der Ansprilche 1 bis 6 hergestellt
wird und mit einem Hydrierkatalysator in Gegenwatt gines Allylderivals umgeselat wird zur Bildung der Verbindung
der Formel (VII):

welche anschlieBend einer Reduktion mit Wasserstoltin Gegenwart von Raney-Nickel in ammoniakalischem Ethan-

olmedium unterworfen und dann mit Chlorwasserstoffsaure in das Salz tiberfihr wird zur Bildung der Verbindung

der Formel (VIH):
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MeO
HCl (Il

welche nacheinander der Einwirkung von Nalriumacetat und dann von Essigsaureanhydrig unterzogen wird zur
Bildung der Verbindung der Formel {), welche man in Form eines Feststoffs isofierl.

14. Verahrenzur Synthesevon Agomelatin ausgehendvon derVerbindung der Formel (ViD), dadurch gekennzelchnet,
dass die Verbindung der Formel (VIl) nach dem Syntheseverfahren nach elnem der Anspriiche 1 bis 6 und 7 bis
10 hergestelit wird und anschlisBend einer Reduklion mit Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel in elnem
ammoniakalischen Ethanolmedium unterworfen wird und dann mit Chlorwasserstoftséure in das Salz tiberfthrt wird
zur Bildung der Verbindung der Formel (viny:

O , Hoal (VI

welche nacheinander der Einwirkung von Natriumacetat und dann von Essigsiureanhydrid unterzogen wird zur

Bildung der Verbindurig der Foimel {1), welche man in Form eines Fastslofis isoliert.

MeO.

15. Verfahren zur Synthese von Agomelatin ausgehend von der Verbindung der Formel (VIll), dadurch gekennzélch-
net, dass die Verbindung der Forme! (V1) nacti dem Syntheseverfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6 und 7
bis 11 hergestelll wird und nacheinander der Einwirkung von Nalriumacetat und dann Essigsédureanhydrid unter-

worlen wird zur Bildung der Verbindung der Formel (i), welche man in Form eines Festsloffs isoliert.

18. Kristaliform Il voh Agomelatin der Formel {

“NHCOMe

gekennzeichnet durch die folgenden Parameter erhalten ausgehiend von dem Pd!verréntg'enbe‘ugung’sdiagr'amm
mit Hilfe elnes hochaufidsenden Diffrakiometers D8 van Bruker AXS mit einsm Winkelbereich von 3° - 90° 26 und
einer Schrillwelte von 0,01° und 30 s pro Schyitt:

- monoklines Krislallgitter,

- Parameter der Elementarzelle: a = 20,0903 A, b = 9,3194 A c=154796 A, p = 108,667°
- Raumgruppe: P2,/n

- Anzah! von Molekiilen in der Elementarzelle; 8

- Volumen der Elementarzelle: Vi, = 2746,742 A3

- Dichte: d = 1,13 g/em®, '

17. Pharmazeulische Zubereltungen enthaltend als Wirkstoff die Kristallform Il von Agomelalin nach Anspruch 16 in
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Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen und pharmazeulisch annehmbaren Hilfsstoffen.

18. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 17, niitzlich far die Herstellung von Arzneimilteln zur Behandlung

von Stérurigen des melatoninergischen Systems,

18, Pharmazeutische Zubersitungen nach Anspruch 17, nliizlich ftir die Herstellung von Arznsimitteln zur Behandlung

von Schlafstdrungen, Stress, Angst, saisonal bedinglen Dapresslonen oderstarken Depressionen, kardiovaskuidren
Erkrankungen, Erkrankungen des Verdauungssystems, Schiafiosigksit und Miidigkelt als Folge von Zeilvarschie-
bungen, Schizophrenia, Panikanfallen, Melancholis, Appelilstbrungen, Feltsucht, Schiaflosigkeil, psychischen Sts-
rungen, Epilepsie, Diabetes, der Parkinsonschen Krankheil, der senilen Demenz, verschiedenen Stérungen, dis
mit normalen oder pathologischen Alter verbunden sind, der Migréne, Gedéchinisverlusten, der Alzheimerschen
Krankheil, Stérungen der Gehimdurchblutung sowie von sexuelien Dysfunktionen tind als Inhibitoren der Ovulation,
Immunomodulatoren und bej der Behandlung von Krebs,
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1
PROCESS FOR THE SYNTHESIS AND
CRYSTALLINE FORM OF AGOMELATINE

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a,process for the indus-
trial synthesis of agomelatine, or N-[2-(7-methoxy-1-naph-
thylethylJacetamide, of formula (I): '

e

The present invention relates also to crystalline form II of
agomelatine, a process for its preparation and pharmaceu-
tical compositions containing it.

U]
NHCOMe:

MeO

BACKGROUND ‘OF THE INVENTION

Agomelating; or N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]ac-
etamide, has valuable pharmaco:logical properties.

Indeed it has the double feature of being, onthe'one hand;
an agonist of melatoninergic system receptors and, on the
other hand, an antagonist of the 5-HT,. receplor. Those
properties confer activity in the central nervous system and,
more especially, in the treatment of severe depression,,
seasonal affective-disorders, sleep.disorders, cardiovascular
pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia
and fatigue resulting from jetlag, appetite disorders and
obesity.

DESCRIPTION OF THE PRIOR ART

Agomelatine, its preparation and its therapeutic use have
been described in Buropean Patent ‘Specification EP 0 447
285.

In view of the pharmaceutical ‘viliie of this compound, it
has been important to e able o obtain it by an effective
industrial synthesis process that is-readily transposable to an
industrial scale: and that results in agomelatine in a good
yield and with excellent purity.

It has been also important to be able to obtain agomelatine
with well defined -crystalline form, perfectly reproducible,
which as a result exhibits valuable characteristics i terms of
filtration anid ease of formulation.

Patent Specification EP 0:447 285 describes the prepara-
tion of agomelatine in-eight steps, starting from 7-methoxy-
I-tetralone, giving an average yield of less than 30%.

That process involves the action of efhyl bromoacetate,
followed by aromatisation and saponification to yield the
corresponding acid, which is then converted to acetamide
and subsequently dehydrated to yield (7-methoxy-1-naph-
thylyacetonifrile, this being followed by reduction, and then
condensation of the acetyl chloride,

In particular, the preparation of (7-methoxy-1-naphthyl)
acetonitrile involves six reaction steps and, transposed-to an
industrial scale, has quickly demonstrated the diffictlties of
carrying out the process, these being caused principally by
problems of ieproducibility of the first step, which consti-
tutes: the action of ethyl bromoacetate on 7-methoxy-1-
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2
tetralone according to the Réformatsky reaction resulting in
ethyl  (7-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalenylidene)
ethanoate.

Moreover, the subsequent step of aromatisation of ethyl
(7-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalenylidene)etha-
noate has often been incomplete and resulted, after saponi-
fication, in a mixture of products that is difficult to purify.

The literature describes obtaining (7-methoxy-1-naph-
thyl)acetonitrile in three steps starting from 7-methoxy-1-
tetralone, by the action of LiCH%,CN followed by dehy-
drogenation ,with DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyano-1 4-
benzoquinone) -and finally dehydration in acid medium
(Synthetic Communication, 2001, 31(4), 621-629). The
total'yield is mediocre (76%), however, and in particular the
DDQ used in the dehydrogenation reaction and the benzene
reflux necessary in the third step do not comply with
industrial requirements in terms of cost and the environ-
ment,

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

The Applicant has now developed a new industrial syn-
thesis process that results, in a reproducible manner and
without the need for laborious purification, in agomelatine
of a purity compatible with its use.as a pharmaceutical active
ingredient.

An alternative to the difficulties encountered with the
process described in Patent Specification EP 0 447 285 has
been obtained by directly condensing a cyano compound
with 7-methoxy-1-tetralone. It was in addition necessary
that the condensation compound obtained could readily be
subjected to aromatisation to yield (7-methoxy- [-naphthyl)
acetonitrile withouit the need for drastic conditions, and that
reagents compatible with industrial requirements-in terms of
cost and the environment could be used.

It is apparentthat (7-methoxy-3,4-dihydro-1-naphthale-

nyl)acetonitrile would constitute an ideal synthesis interme-
diate that meets the requirements for direct synthesis from
7-methoxy-1-tetralone, and would be.an ¢xcellent substrate
for the aromatisation step.

‘Reactions for the direct condensation of tetralones with
acetonitrile or acetonitrile compounds are .described in the
literature. In particular, U.S. Pat. No. 3,992,403, describes
the condensation of cyanomethyl phosphonate with
6-fluoro-1-tetralone, and U.S. Pat. No. 3,931,188 describes
the' condensation of acetonitrile with tetralone leading to a
cyano intermediate which is directly engaged in the subse-
quent reaction. Applied to 7-methoxy-1-tetralone, the con-
densation of acetonitrile yields a mixture of isomers in
which “exo™ constitutes the major portion and “endo” the
minor portion, according to FIG. I:

MeO.,

“exo” major portion

T4
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~continued

‘MeO

“endo” major portion

such a mixture requiring subsequent drastic aromatisation
conditions that aré not compatible with the industrial
requirements for the purpose of carrying.out the synthesis of
agomelatine:

The Applicant has now developed a new indusirial syn-
thesis process that allows (7-methoxy-1-naphthyl)acetoni-
trile to be obtained from 7-methoxy-tétralone, in a repro-
ducible manner and without the need. for laborious
purification, in only two steps by using as synthesis inter-
mediate  (7-methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalenylacetoni-
trile free from the “exo” impurity of formuta (1I):

(in

MeO

which impurity cannot be subjected to subsequient aromati-
sation under operating conditions that are compatible with
the industrial requirements for the purpose of carrying out
the synthesis of agomelatine.

More specifically, the present invention relatés to a pro-
cess for the industrial synthesis of the compound:of formula

I:

Iy
NHCOMe,

MeO

which is characterised in. that 7-mcthoxy-1-tetrdlone. of
formula (Ii1):

am

MeO.

4

is reacted with cyanoacetic acid.of formula (IV):

*+ HO.

o

V)

10 in conditions whetein the water formed is removed, in the
presence of a catalytic-amount of a compound of formula
Vy: .

5 )

R'——-'f:m; 'OTR
[¢]
20
wherein R and R', which may be-the same or different, eachr
represents a linear or branched (C;-Cyc)alkyl group, an
unsubstifuted or substituted aryl group, ot an unsubsti-
tuted or substituted linear or branched. aryl (C,~Cg)alkyl
group,
to. yield, after filtration and washing with a basic solution,
(7-méthoxy-3,4-dihydro-1 -naphthalenyl)acetonitrile  of
formula (VI):
30.

(vh

35 MeO

0 which compound of formula (VI) is reacted with a hydro-
genation catalyst in the presence:of an allyl .compound to
yield the compound of formula (VII):

45 . vID

MeO
50

which is then stbjected to reduction with hydrogen in the
presence of Raney nickel in ammoniacal ethanol medium,
and subsequiently coriverted to asalt using liydrochloric acid
to yield the compound of formula (VII):

(VI
60
NH, +HCl,

MeO.

65

60O

2



——— et T A e P e b kit A

R -

e v

ot .

US 7,250,531 B2

5
which is subjected successively to the action of sodium
acelate and then acetic anhydride to yield the compound of
formula: (), which is isolated in the form of a solid

wherein:

aryl is understood to mean a phenyl, naphthyl or biphenyl

group, <
the term “substituted” governing the terms. “aryl” and
“arylalkyl” denotes that the aromatic moiety of those
groups may be substituted by from [ to'3 identical or
different’ groups selected from linear or branched
(C~Cy)atkyl, hydroxy and linear or'branched (C,-C,)
“alkoxy, :

“allyl compound” is understood as any molecule contain-
ing from 3 to 10 cdrbon atoms, which may contains in
addition I to 5 oxygen atoms, and containing at least
one —CH,—CH==CH, group.

More especially; in the reaction for the conversion of the
compound of formiila (I11) to a compound of formula (VI),
the water formed is removed by distillation. There is pref-
erably used a reaction solvent'that has a boiling temperature
higher than or equal to that of water, and even more
preferably that forms an azeotrope with water, such as, for
example, xylene, toluene, anisole, ethylbenzene, tetrachlo-
roethylene, cyclohexene or mesitylene.

Preferably, the conversion of the compound of formula
(111) to the compound of formula (V1) is carried out with
reflux of toluene or.xylene and, more especially, with reflux
of toluene,

In the reaction for the conversion of the compound of

Formula (III) to a compound of -formula (VI), advanta- |,

geously one of the groups R or R' of the catalyst employed

represents-a linear or branched (C;~C,y)alky! group and the

other represents an aryl or arylalkyl group. More especially;
a preferred catalyst is- that of formula (V,):

(CH V)

Ry LN

NH; 'o\n/'Ra

0]

‘wherein R',. represents a phenyl group unsubstituted or
substituted by one or more linear or branched:(C,-Cy)alkyl
groups, n-is'0 or'1, and R, represents a linear (Cy-C,g)alkyl
group.

Advantageously, R, represents an unsubstituted or sub-
stituted: phenyl :group, ‘more especially an unsubstituted
phenyl group.

The preferred group R, :is the hexyl group.

The preferred value of n is 1.

The preferred catalyst used ‘in the conversion of the
compound of formula (1) to the:compound of formula (V1)
according to the process of the invention ‘is benzylammo-
nium heptanoate of formula (IX);

(IX)

¥ .
? H 3 0 . ) .
Y\N\CHJ‘

(¢]

Advantageously, the compound of formula (V1y is
obiained afiér filtration and. washing with a mineral or
organic basic: solution, such as NaOH, KOH, Ca(OH),,
Sr(OH), or NH,;OH, and more. especially ‘with a sodium
hydroxide solution.

Preferably; the conversion of the compound of formula
(V1) to the compound of formula (VII) is catried out with
réflux of toluene or xylene, more especially with reflux of
toluene,
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The catalyst preferably used in the conversion of the
compound of formula (VI) to the compound of formula
(VII) is a catalyst either in oxide form or supported as for
example palladium, platinum, nickel, A1,0; and, more espe-
cially, patladium. Advantageously, | to 20% palladium-on-
carbon will be used, and more particularly 5% or 10%
palladium-on-carbon. Preferably, palladium-on-carbon will
be used in amounts ranging from 1 to 10% by weight of
catalyst in relation to the weight of substrate, and more
especially 5%.

The hydrogen acceptor preferably used in the reaction for
the conversion of the. compound of formula (VI) to a
compound of férmula (V1) is an allyl compound and, more
especially, an allyl acrylate or an allyl glycidyl ether. The
preferred allyl acrylate of the process according to the
invention-is allyl methacrylate,

Advantageously, the conversion of the compound of for-
mula (VII) to the compound of formula (V1II) according to
the process of the invention is carried out at from 20 to 40°
C., more especially at from 30 and 40° C.,-and even more
advantageously-at 40° C.

Advantageously, the conversion of the compound of for-

‘mula (VIII) to the compound of formula (I) is carried out in

dlcoolic medium and more particularly in an ethanolic
medium,
This process. is of particular interest for the following
reasons:
it allows the “endo™ compound of formula (VI), exclu-
sively, to be obtained on an industrial scale. This result
is altogether surprising-considering the literature relat-
ing to that type of reaction, which most freguently
reports oblaining “exo”/“endo” mixtures (Tetrahedron,
1966, 22, 3021-3026). The result is due to the.use of a
compound of formula (V) as reaction catalyst instead of
the ammoniun acetates currently used in such reactions
(Bull. Soc. Chim, Fr,, 1949, 884-890).
the rate of conversion of the compound of formula (111} to
the compound of formula (V1) is very high, exceeding
97%, unlike that which could be observed using acetic
acid, for which the rate does not exceed 75%.
the use of a hydrdgenation catalyst in the presence of an
allyl compound for the conversion of the compound of
formala. (VI) to the compound of formula (VII) is
entirely compatible with industrial requirements in
terms of cost and the environment, unlike the quinones
currently used.
furthermore, it allows the compound of formula (VII),
exclusively, in particular free from the corresponding
reduction product of formula (X):

Xy
CN

MeO I I

to bé obtained on an industrial scale.

finally, the observed rates of conversion of the compound
of formula (VI) to the compound of formula (VII) are
high, exceeding 90%.

hydrogenation of the compound. of formula (VII) in the
presence of Raney nickel in ammoniacal ethanol
medium has been described (J. Med. Chem., 1994,
37(20), 3231-3239), but requires conditions that are
difficult to apply to an industrial scale: the reaction is
carried out at 60° C. and for 15 hours, and the final
yield is less than 90%. Furthermiore, a principal draw-

gl
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back of that reaction is the concomitant formation of
the “bis” compottnd of formula (XI):

{XT)

and the difficulty of controlling the conversion rate of
that impurity: The process developed by the Applicant
allows the compound-of formula (VIII) to be obtained
with a level -of impurity down to below 4% under
experimerital cofiditions that are compiatible: with
industrial requirements, since the reaction is carried out
at from 30 to 40° C. to give a yield exceeding 90% and
a chemical purity exceeding 99.5%.

the amidation step carried out in alcoolic medium and
more particularly in an cthanolic medium allows the
compound of formula (1) to be isolated very easily in a
quantitative yield, a result which is completely surpris-
ing since a reaction of that type is not very compatible
‘with that solvent, for. which a competitive consumption
of acetic anhydride would be expected.

The compound of formula (VI) obtained according to the
process of the invention is new and is useful as an interme-
diate in the synthesis of agomelatine, in. which itis:subjected
to aromatisation followed by reduction and then to coupling
with acetic anhydride.

The invention relates also to the crystalline: 11 form of

agomelatine obtained according to the process. described

above. 1t is, in fact; important to be able to oblain a well
defined and perfectly reprodutible ciystalline form.

“The prior art EP 0 447 285 and Yous et al. (Journal of
Medicinal Chemtistry, 1992, 35 (8), 1484~1486) allows
agomelatine to-be- obtained in = particulér crystalline form
which has been described'in Tinant et al. (Acta Cryst., 1994,
C50, 907-910). ’

The Applicant has now developed a process for obtaining
agomelatine in a well-defined, perfectly reproducible, crys-
talling form and which as.a result exhibits valuable charac-
teristics in terms of filtration and ease. of formulation.

More specifically, the: present. invention relates. to. the
crystalline 1T form of agomelatine, -¢haracterised by the
following parameters, obtained from the powder diagram
obtained using a Bruker AXS D8 high-resolution diffracto-
méter having a 20 angular range of 3°-90° a step of 0.01°
and 30 s per step:

monoclinic crystil lattice

lattice parameters: a=20.0903 A, b=9.3194 A, ¢=15.4796

A, B=108.667°

space group: P2/n

number of molecules in. the. unit cell: 8

unit cell volume: V., .,=2746.742 A®

density: d=1.13 gfen®.

An advantage of obtaining that crystalline. form is that it
allows especially rapid and efficient filtration as well as the
preparation of pharmaceutical formulations having a con-
sistent and reproducible composition, which is. especially
advantageous when the formulations are to be used for oral
administration.
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The form so obtained is sufficiently stable to enable
prolonged storage without special conditions in respect of
temperature, light humidity or oxygen levels.

A pharmacological study of the form so obtained has
demonstrated that it has substantial activity in respect of the
central nervous system and in respect of microcirculation,
enabling il to be established that the crystalline Il form of
agomelatine is useful in the treatment of stress, sleep dis-
orders, anxiety, severe depression, seasonal affective disor-
ders, cardiovascular pathologies, pathologies of the diges-
tive system, insomnia and fatigue due to jetlag,
schizophienia, panic attacks, melancholia, appetite disor-
ders, obesity, insomnia, pain, psychotic disorders, epilepsy,
diabetes, Parkinson’s disease, senile dementia, various dis-
orders associated with normal or pathological ageing,
migraine, memory loss, Alzheimer’s disease, and in cerebral
circulation disorders. In another field of activity, it appears
that the crystalline J1 form of agomelatine can be used in the
treatmenit of sexual dysfunction, that it has ovulation-inhib-
iling and -immunomodulating properties and that it lends
itself to use in the tréatment of cancers.

The crystalline 11 form of agomelatine will preferably be
used in the treatment of severe depression, seasonal affective
disorders, sleep disorders, cardiovascular pathologies,
insomnia and fatigue due to jetlag, appetite disorders and
obesity.

The invention relates also to pharmaceutical compositions
coniprising as active ingredient the crystalline II form of

-agomelatine together with one or more appropriate inert,
mon-toxic excipients. Among the pharmaceutical composi-

tions according to the invention there may be mentioned,
more especially, those which are suitable for oral, parenteral
(intravenous or subcutaneous) or nasal administration, tab-
lets or dragées, granoles, sublingual tablets, gelatin capsules,
lozenges, suppositories, creams, ointments, dermal gels,
injectable preparations, drinkable suspensions and disinte-
grable pastes.

The useful dosage can be adapted according to the nature
and the severjty of the disorder, the administration route and
thie age and weight of the patient. The dosage varies from 0,1
mg to | g per day in one or more administrations.

The Examples below: illustrate: the invention but do not
limit it in any way. ’

EXAMPLE |
N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethylJacetamide

Step A: (7-Methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalenyl)acetoni-
trile

There are ‘introduced into a 670 litre reactor 85.0 kg of
7-methoxy-1-tetralone, 60.3 kg of cyanoacetic acid and 15.6
kg of heptanoic acid in toluene in the presence of 12.7 kg of
benzylamine, The mixture is heated. at reflux. When al the
starting substrate has disappeared, the solution is cooled and
filtered. The precipitate obtained is washed with toluene and
then the filtrate obtained is washed. with a 2N sodium
liydroxide solution and subsequently with water until neu-
tral. After removal of the solvent by evaporation, the result-
ing solid is recrystallised from an ethanol/water (80/20)
mix{ure to give the title product in a yield of 90% and with
a_chemical purity exceeding 99%:

Melting point: 48-50° C.

Step B: (7-Methoxy-1-naphthyl)acetonitrile

There are introduced intoa 670 litre reactor 12.6 kg of 5%
palladium-on-carbon in toluene, which is heated at reflux;
then 96.1 kg of (7-methoxy-3,4-diliydro-1-naphthalenyl)-

3r
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acelonitrile dissolved in toluene-are added as well as 63.7 kg
of allyl methacryhu, The reaction is.continued at reflux and
is followed by vapour phase chromatography. When all the
starting substrate has disappeared, the reaction mixture is

cooled to ambient témperature and then filtered. Aftér s

removal of the toluene by evaporation, the resulting solid
residue is recrystallised.from an ethanol/water (80/20) mix-
ture to give ithe title product ina yield of 91% and with a
chemical purity exceeding 99%.

Melting:point: 83° C,

Step C: 2-(7-Methoxyl-1-naphthyl)ethanamine hydro-
chloride .

There are introduced into a 1100 litre. redctor 80.0 kg of
the compound obtained in Step B, 24.0 kg of Raney nickel
in ethariol and 170 1 of ammonium hydroxide: The mixture
is stirred under a hydrogen pressure of 30 bars, then brought
to 40° C. When all the starting substrate has disappeared, the
solventis evaporated-off, the resulting residue’is redissolved.
in ethy! acetate, and 41.5'1 of an JIN hydrochléric acid
solution are added. After filtration, the prectpitate obtained
is washed with ethyl acetate and théh driedin an ovento give
the title product in a yield of 95.3% -and: with a chemical
purity exceeding 99:5%:

Melting point: 243° C,

Step D: N-[2-(7-Methioxy-1-naphthyl)ethyl)acetamide

173 kg of the compound obtained in Step°C and 66 kg of
sodium acetate in ethanol are introduced into. a 1600 litre
reactor. The mixture is stirred and then 79 kg of acetic
anhydride dre added; the réaction mixture is heated at reflux
and. 600 1. of water are added. The reaction mixture is
allowed to return to ambient temperature and the precipitate
obtained is filtered off and washed with a 35/65 ethanol/
water mixture to give the title product:in a yield of 92.5%
and with a chemical purity exceeding 99%.

Melting Point: 108° C.

EXAMPLE 2
N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

Step A: (7-Methoxy-3,4-dihydro-1-naphthaleny)acetoni-
trile

There are introduced into a 670 litre. reactor 85.0 kg of
7-methoxy-1-tetralone, 60.3 kg of cyanoacetic acid and 15.6
kg of heptanoic acid in toluene in the presence of 11.0 kg of
aniline. The mixture is heated at reflux. When all the starting
substrate has disappeated, the solution i$ cooled and filtered.
The precipitate obtained is'washed with toluene and then the
filirate obtained is washed with a 2N sodium hydroxide

solution and subsequently with water until neutral. After

removal of the solvent by evaporation, the resulting solid is

recrystallised from an ethanol/water (80/20) mixture to give.

the title product in a yield:of 87% and with a chemical purity
exceeding 99%.

Melting point: 48-50° C.

Step. B: (7-Methoxy-1-naphthyl)acetonitrile

Thie procedure: is as in Step' B of Example 1.

Melting point: 83°-C.

Step C: 2-(7-Methoxy-1-naplithyl)ethanamine hydrochlo-
ride

The: procedure is as in Step C of Example 1.

Melting point: 243° C.

Step D: N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyiJacetamide

The procedure is as in Step D. of Example 1.

Melting point: 108° C
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. EXAMPLE 3 -

Crystalline II Form of
N-[2-(7-methoxy-1-napthyl)ethyl]acetamide

Data recording was carried out using a Bruker AXS D§
high-resolution diffractometer ‘with the following param-
eters: a 26 angular range of 3°-90°, a step of 0.01° and 30
s per step. The N-[2-(7-methoxy-1-napthyl)ethyllacetamide
powder obtained in Example 1 was deposited on a (rans-
mission mounting support. The X-ray source is a copper
tbe (ACuK,,=1.54056 A). The mounting comprises a front

‘monochromator (Ge(111) crystal) and an energy-resolved

solid-state detector (MXP-D1, Moxtec-SEPH).
The compound is well crystallised: the ray width at

half-height is of the order of 0.07° (26). The following

parameters were thus determined:
monoclinic crystal lattice

lattice parameters: 2=20.0903 A, b=9.3194 A, c=15.4796
A, B=108.667°

space group: P2,/n

number of molecules in- the unit cell: 8.
unit cell volume: V,,;, .,,=2746.742 A?
density: d=1.13 g/cm,

EXAMPLE 4

Pharmaceutical Composition

Formulation for the preparation of 1000 tablets each containing a
dose of 25 mg:

Compound d?‘Exnmple 3 25¢

Lactose monohydrate 62¢g
Magnesium stearate 13g
Maize starch 26g
Maltodextrines 9g
Silica, colloidal anhydrous 03g
Sodium starch glycolate type A 4g
Siearic acid : 26¢g
EXAMPLE 5

Pharmaceutical Composition.

Formulation for the preparation of 1000 tablets each containing a
dose-of 25 mg:

Compound of Example 3 25 g
Lactose monohydrate 628
Magnesiom stearate I3g
Povidone 98
Silica, colloidal anhydrous 03g
Sodium cellulose glycolate 30g
Stearic acid 26g

&3
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We claim:
1. A crystalline 11 form of agomelatine of formula (1)

characterised by the following parameters, obtained. from °

the powder diagram. obtained using a Bruker AXS DS
high-resolution diffractometer having a 26 angularrange of
3°-90°, a step of 0.01° and 30 s per step;

monoclinic crystal latfice

m 5

i2
lattice parameters: 4=20.0903 A, b=0.3194 &, ¢=15.4796
A, B=108.667°

space group: P2,/n

number of melecules in the umnit cell: 8

unit cell- volume: V,,., .,/~2746.742 A3

density: d=1.13 g/em®,

2. A pharmaceutical composition comprising, as active
ingredient, an effective amount of the compound of claim 1,
in combination with one or. more pharmaceutically accept-
able, iitert, non-toxic carriers.

3. A method for treating a living animal body, including

a human, afflictecs with anxiety or severe depression, com-

prising the step of administering to the living animal body,
_including a human, an amount of the compound of claim 1

which is effective for the alleviation of the condition.

LA N A
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FARMACEUTICAS QUE LA conTIENEN - Mexicang
. ‘de la Propiedad
- Industrial

La presente invenci¢n se-.relaciona con  un
proceso para la sintesis industrial de agomelatina,
o) N—[2—(7—metoxi—1~naftil)etil]écetamida, de férmula

(1) S | .

NOA

La presente invencién se relaciona también

con la forma cristalina II de la agomelatina, con un

proceso para su preparacién Y c¢or composiciones.

farmacéuticas que lo contienen,

La agomelatina o N—[2—(7~metoxi-l—naftil)—
étil]acetamida tiene propfedades -farmacolégicas
valiosas.

Efectivamente tiene 1la doble ﬁaracteristica
dé ser,.ﬁor un lado, un agonista de los récéptores
del sistema melatoninérgico y, por otro lado, un

antagonista del ';eceptor de 5~HT,.. Estas

propiedades le confieren actividad ‘en el sistema

18
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nervioso central vy, méas espec1almenl |
tratamiento de 1la depre31én .sSevera, tra B§HE§0

, exicano
afectivos estacionales, trastornos dﬁHaPuunedad

patqlogias-cardiovasculareQ, patologias del éggugggn
digéstivo,; insomnio y fatiga Ique resultan del

desfase de horario} trastornés del apetito ‘y la

obesidad.

- La agomelatina, 'su preparacidn Y su uso-
ferapéutico han sido descritos en 1la Especificacién
de Patente. Europea EP 0 447.285.

En vista del wvalor farmacéutico de‘ este
compuesto, ha sido importaﬁte poder obteneflo pPor un
proceso de sintesis industrial éfectivo, que se
pueda transportar facilmente a una.escéla_indUSErial
Y que resulte en.agomelatina en buen rendimiento vy
con ﬁna excelente pureza. .

También ha sido importante poder obtener ia
agomelatina con una forma cristalina bién definida,-
perfectamente reproducible, qué como resultado
exXhiba .baraqtefisticas valiosas en . términos de
filtracién y facilidad de formulacién.

La Especificacién de Patente EP 0 447 285
describe la preparacién de agomelatina en ocho

etapas, partiendo de 7-metoxi-1l-tetralona, dando un

rendimiento promedio de menos de 30%.

ks



La literatura describe la_obﬁencprum
metoxi-l-naftil)acetonitrilo en  tres e gu&)

etcano
partlendo de 7- metox:. -1~ tetralona, por ladea'&c[".tr@@:emd

Ei LiCH2CN seguido por d_eshldrogenaca.on coﬁ DDQ ndusgﬂa'
5 dicloro-S,ﬁ—diciano-;,4—b§nzoguiﬁona):7y~ finalmente
deshidratacién en medio dcido (Synthetic
Communication, 2001, 31(4), 621-629). El iendimiento'
total . es -mediocre (76%), sin_Lembargo, y en
) ‘particular la bDQ USéda en la | reaccién de
" 10 - deshldrogenaC16n y el: refluyo en benéeno necesario
en. ‘1a tercera 'etapa no. cumplen con los
requerimientos industriales en términos de costo y
del ambiente,
La Sdliéitante ha desarrollédo ahora un
15 nuevo proceso de sintesis industrial que resulta, de .
una manera reproducible y sin ngfesidad de una
purificacién laboriosa, en'agomelatina:de una pureza
compatible con su uso como un ingre@iente activo
‘ ' farma;:éutico. .
20 Una alternativa a las dificultades
encontradas con el proceso = descrito en la
 Especificacién de Patente EP 0 447 285 ha sido
obtenida condensando directamente un ciano compuesto

con 7-metoxi-l-tetralona. ‘Fue ademas-necesarlo que

25 el compuesto de condensacién obtenido se pudiera




someter fadcilmente a una . aromatlzac

proporcionar (T-metoxi~1- naftll)acetonltrllo Instituto
. , - Mexicano
necesidad ' de condiciones dréasticas, y de%‘éﬁ:’ro;éi%dad
pudieran . usar rgactivos‘ pompatibles con lﬂﬁg§ﬂ18l
requerimientos industriales en términos de costo y
del ambiente.
Es aparente que el (7—métoxi—3,4—dihidro—1—

naftalenil)aéétonit:ilo constituiria un

intermediario de sintesis ideal que satisface los

requerimientos para la sintesis directa a partir de

iy metOXl 1 tetralona, Yy seria un substrato excelente

para la etapa de aromatizacién.
Las reacciones para la condensacién directa
de tetralonas con acetonltrllo o compuestos de

acetonitrilo estdn descritas en 1la literatura. En

particular, la Espe01flca01on de Patente Us 3 992

403 descrlbe la condensac10n de-vfpsfonato de

cianometilO' - con 6-fluoro-l-tetralona, y la

Especificacién de Patente US 3 931 188 describe 1la
condensacibébn de acetonitrilo con tetralona, que da

lugar a un intermediario de ciano gque se. usa

.directamente en la reaccién subsiguiente.

Aplicada a la T-metoxi-1- tetralona,‘ la

is6meros en la cual el “exo” constituye 1la




porcién principa.l. y el “endo”

acuerdo con la Figura 1: N ' | MeXlC&nO
_ , dela Propiedad
¢ AU . 3 Industrial
| ‘Figura 1 - - '
.Mw
CH,CN .

Porcion prmcnpal "exo" o Porclon menor endo“

tal mezéla re.queririal qondicio’nesn de aromat'izacién.
drasticas subée'cu'entes que no son compatibles con -
los requerimientos induvétriales para los propésitos
de llevar a cabo la sintesis de agomelatina.
10 La Solicitante ha desarrollado ahora un
nuevo proceso de sintesis indugtrialnque permite que
se obtenga el (7—met6xi—1—naftil)_;acetonitrilo a
partir de 7—metoxi-—1—-tetralona, .dfe una ma.nera'
- reproducible y sin la necesidad de una purlflcac1on
.'? 15 laborlosa, en solamente dos etapas usando ‘como
intermediario de sintesis el (7-metoxi-3,4- dlhldro-

1- naftalenll)acetonltrllo libre de la- impureza “exo"

de férmula (II):
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A ..' N R , a’ .
esta lmpureza no se * puede someter a una

aromatizacién subsiguiente bajo ‘condiciones de

éperacién- que sean compatibles con los
requerimientos industriales para ‘el. p;opésito de
llevar a cabo la sintesis de agomelatina.’

Més especificamente, la présenté invencién
se‘ relédiona con ﬁn proceso para la sintesis

industriql del compuesto de férmula (I):

(0.

el cual estd caracterizado porque la 7-metoxi-1-

tetralona de férmula (III): "

0

MeO ~ . o
sl

tuto

<1



se hace reaccionar con &cido cianoacético

(1) - T instituto
' : : . ~ Mexicano
de la Propiedad

€ HO\[’K\CN ‘ndus‘.ﬂa’

0 . .
S :
en condiciones en'donde el agua formada se elimina,
en preseppié ~de una cantidad 'é?talitica de un
‘. compuesto de férmula (V) : '
L A .";0\[]('“ W
h . L ;ﬁ.iii"o:  o
en donde: R vy R?[-los cuales pueden ser‘iguales o
diferentes, representan cada uno un grupo alquilo de
C3-Cio lineal o ramificado, un grupo arilo no
15 substituido o substituido, o.un_grﬁio aril—aiquilo
de C;-C¢ lineal o ramificado no 'substituido o
é‘i - substituido, para ' proporcionar, después de

filtracién j lavado c¢on una -solucién bésica, (7--

metoxi-3,4—dihidro—1—naftalenil)acetonitrilo de

20 férmula (VI):
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B

el compuesto de férmula (VI)‘se_hdbe reaccionar con
un catalizador de hidrogenacién en presencia de un
compuesto deialilp para proporciénar el compueéto de

férmula (VII):

MeQO' : '
' - (VID,

el cual se sujeta luego a una reduccidén con
hidrégeno en presencia de nlquel Raney en medio de

etanol amonlacal y subsecuentemente es convertido a

~una sal usaﬁdo acido clorhidrico para pProporcionar

.el compuesto de férmula (VIII):

MeO (Vi

fH@,

l nstltuto -

93
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el cual se somete sucesivamente a la

o, Ipetituto

| ) ) Mexicano
proporcionar el compuesto de fdérmula (I),‘@é[cnaluggad

acetato de sodio y luego anhidrido acéti

aisla en forma de un sélido, h:nnﬁgp%
en donde: . : : .. .

- se entiehde que ariio signifiéa Aun grupo
fenilo, naftilo o bifenilo}

- el término “substituido” que ‘gobierna los
férmiﬁés “arilo” y “arilalquilo” denota que la
porcién-arométicé de estos grupos puede estar
.sﬁbstituida por desde 1 a 3 grupos idénticos o
diferentes seleccionados de alquild "de Ci1-Cs
lineal o ramificado, hidroxi y alcoxi de C1-Cs
lineal o :amificado; .

- “compuesto de alilo” se entiende cdmo cualquier
ﬁolécula. qﬁe' contiene desde 3 a 10 é&tomos de

carbono, que puede céntener ademd&s de 1 a .5

4tomos de oxigeno, vy qﬁe contiene al menos un

grupo -CH,-CH=CH,.
Mas especialmente, en la reaccién para la

conversidn del éompuesto de férmula. (III) a un

compuesto de férmula (VI), el 'agua formada se

elimina por destilacién. Preferentemente se usa un
disolvente de reacc1on que tenga una temperatura de

ebu111c1on més alta o 1gual que aquella del agua, y

9y
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aun mas preferentemente que forme un aze!

el agua, tal como,  por ejemplo, =xileno, 0

anisol, étilbenceno, tétraclofoetileno, cécfo QKE@HO

3 - delaPropiedad

0 mesitileno. ' Industrial
?referentemente}" la «conversién del

compuesto de férmula‘(IiI) al compuesto de ‘férmula

(VI) se lleva a cabo con réflujo de tolueno o xileno

Y, més especialmente, con reflujo de tolueno,

En ia reaccibén para .la conversién dei'
compuesto de férmula (III) a ﬁﬁ_compuesto de férmula
(VI), ventajosamente uno deilosjérupos R o R’ del
catalizador empleado repreéenta‘un-grupo-alquilo de

C3-Cio lineal o ramificado y el otro representa un

~grupo arilo o arilalquilo. Mé&s especialmente, un

catalizador preferido es'aquelide férmula (Vy):

8

CH + -
R!a/( 2 )r\ NHs O\H/Ra (V,)

o)

en donde R’, representa un ~ grupo: fenilo no
substituido o substituido por uno o mas grupos
alquilo de C3-Cg lineal o rémificado, nes 0 o l, y

Ra representa un grupo alquilo de C3-~Cyp lineal.

93
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Ventajosamente, R’, representa

fenilo  no substituido o . substit

'es‘pecialmente un Qr_upo fenilo no substituido. M,exicano

. : de la Propi
El grupo R, preferido es el grupo he%%& pledad

El valor‘preféridp de nnes-lﬁ

El catalizador . preferido usado en - 1la.
conversién del compuesto de férmula (IIT1) al
éompuesto de " férmula (IV)  segtn el proceso de 1a°
invencién  es heptanoatq de bencilamonio de féfmula

(IX).:

Ventajosamente, el compuesto de férmula
(VI} se obtiene despuéé de filtracidn y lavado con
una solucién basica mineral u organica, tal como

NaOH,  KOH, = Ca(OH),, Sr(OH); o NH,0H, y més

espebialmenﬁe ¢on una solucidén de hidréxido . de

sodio.

Preferentemente, la conversidn del

compuesto de férmula (VI) al compuesto de férmula

(VII§ se lleva .a cabo con reflujo de tolueno o

xileno, mas especialmente con reflujo de tolueno.

Sustriai
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El catalizador usado preferente

conversidn del compuesto. de. férmula

. (0

compuesto de férmula (VII) es un cataliz%d?rlvgﬂgégo
~ delaPropiedad

en "forma de 6xido o soportado por ejemploindubirgsl

v,

5 paladio, platino, niquel, *Al,03, .- y més‘
especialmente, paladio. Ventajosamente, se usari de
1 a 20% de paladio sobre carbén; ¥ | més
partiéularmente 5% o IO%Ide'paladio sobre carbén.
" Preferentemente, se usara paladio sobre carbén en

10 cantidades en él_intervalo desde 1 a 10% por peso

T

del qatalizédor_ en - relacién con ‘el peso del-
substrato, y mds especialmeénte 5%.

El- aceptor - . de hidrégeno usado
preferenéemente en la réaccién para la conversién
15 dél compuesto de férmula (VI) a un compuesto de

férmula (VI;) es un compuesto dg\ alilo’ Yr més

éspecialmente, ‘'un acrilato de alilo o un éter

glicidilico de alilo. El acrilato de alilo preferido

N
N

‘ del proceso segln la - invencién es el metacrilato de
20 alilo.

Ventajosamente, la. conversién del .compuesto

de férmula (VII) al compuesto de férmula (VIII).de

acuerdo con el proceso de la invencién se lleva a

cabo a desde 20 a 40° C, més especialmente a desde

25 30 a 40° C, vy aun m&s ventajosamente a 40° .
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Ventajosamente, la conver316n dg

de férmula (VIII) al compues.to 'de formUla‘ﬁéﬁiaFO

2

‘lleva a cabo en un . medio. alco}lo“&e!’apw aedad

partlcularmente en un medio etanélico. deUSﬂfal

Este proceso es de partieulér interés por -

las sigﬂiéntes razones:

- permite que se obtenga exclu51vamente el
compuesto “endo” de fdérmula (VI), en'una_escala
industrial. ”Esﬁe' resultado- es enteramente
sorpfgndente,». considerando la. life?aﬁura
relacionada. con:este'tipo de redccién,.qué mas
fre@uéntementé reporta la obtencién de mezclas
de “exo”/”endo” (Tetrabedron, 1966, ggl. 3021-
3026). El resultado se debe al uso de un
compuesto de férmula . (V) como Cataliéador de
reacqién' en ,vez  de los acetﬁtos de amonio
usados actualmente en tales reacciones .(Bull.
Soc. Chim. Fr., 1949, 884-890). -

- la proporcién de conversidén del ’compuestoi.de
férmula (III) al compuesto de férmula (VI) es
muy. alta, excediendo el 97%, "diferencia de
aédella que se pudo observar usando 4&cido

acético, para la cual 1la proporcidn no excede

de 75%.

96
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el uso de un cataiizador de Ahidrog

presencia de un compuesto. de alilo parH’lSt&f&\!tO
Mexicano

conversién del- compuesto de - formulgem‘]’b}épl@dad

compuesto de férmula (VII) és_ eptergMgﬁgga'
compatible "con los rpquefimientds industriales
en  términos de costo y ‘el | émbiéhte, a
diferenciaAdg las quinonas usadaé actualmente.
ademéds, permite que .se obtenga en una ‘escala
industriai el compuesto de ‘fomula (VII),
exclusivamente, ‘en particular libre '.del
producto de reduccién. cofrespondiente de

férmula (X):

finalmente, las proporciones de conversién

observadas del' compuesto de férmula (VI) al
compuesfé . de férmula (VII) son altas,
excédiendb del 90%. |

La hidrogenacién dél compuesto de férmula (VII)
én presencia de niquel Raney en un medio de
etanol amoniacal ha sido descrita (J. Med.
Chem., 1994, 37(20), 3231-3239), pero requiers.

condiciones que son dificiles de aplicar en una

919
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escala indusfrial: la feaccién se 1)

a 60° C y por 15 horas, y el rendimiéhfé

es menor del 90%. Ademas una g@ﬁﬁ@ o
| aes - ' déts roplegad

principal de esta reaccién es la fodhdustrial

concomitante del cbmpuesto “bis” de férmula

(XTI} :

L AxD

y la dificultad de -conf_rolar la proporcién de
con‘versién. de eéta; impureza. El - proceso
desaifoilado por la Solicitante permite qué se
obtenga el compuesto dé"férmula (VIII) con una
concentraciédn de impureza por débajo .de 4% bajo
condiciones éxperime_ntales que son compatibles

los. requerimientos industriales, puesto que la

reaccidén se lleva a cabo a desde ‘30 a 40° ¢

para proporcionar un rendimiento que excede el
del 90% y una pureza gquimica que excede del

99.5%.

la ‘etapa de amidacién 1llevada a cabo en un

medio alcohdélico y méas particularmente en un

medio etandélico permite gue se aisle el

100
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compﬁesto de férmula_(I) muy fécilm;
rendimiento cuantitativoe, un resultado qu@nsﬁﬂno
( o completament'e _ sorprendente puesto delae.)mééirgggg
reaccién de este tipo no es muy compatlbLéOGQn 3
5 ese dlsolvente,‘ para, lo cuals se esperaria un
consumo competitivo de anhldrldo acétlco
El compuesto de férmula (VI) obtenldo de
acuerdo con el proceso de la invencddn .es nuevo y es

utll como un 1ntermed1arlo -en la sintesis de

. 10 . agomelatina, - en la cual e somete a aromatlzaCJ.on

P

seguida pof reducc1on Yy luego a acoplamlento con
anhidrldo acético.
' La invencién se relaciona también a 'la‘
forma 1I1I cristaiina de la agomelatina qbtenida'de
15 acuerdo con el proceso descrito.arriba. De hecho, es.
1mportante que poder obtener una forma cristalina
blen definida y perfectamente reproduc1ble
La técnica anterior EP 0 447 285 Yy Yous et
al. -lJournal of Medicinal Chemistry, 1932, 35(s),
20 1484—1486) permite que se obtenga agomelatlna en una
forma cristalina partlcular, la cual .se ha descrito
en Tinant et al. (Acta Cryst., 1994, cs0, 907-910) .
La Sollc1tante ha desarrollado ahora un
proceso para obtener agomelatina en una forma

25 cristalina, bien definida, perfectamente
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reprbducible, '.y‘ que como’

facilidad de formula01on : T lWeMcano

( ‘ dela Proptedad
Mé&s especificamente, la. presente inveng#fatrial
5 se relaciona con. la- forma: cristalina II de 1la
‘agomelatina, .caracteriZada por los . siguientes

pardmetros, bbtenidqs dei diagrama de polvo obtehido
uséndo un difractémetro de alta resolucidén Bruker
'. AXS D8 que tiene un ihférvalo angﬁlar'ZG de 3°-90°,
10 una etapa de 0.01° y 30 segundos por etapa
- red crlstallna monoclinica _ ‘
- parémetros de red: a=20.0903 ‘A, b=9.3194 A4,

c=15.4796 A, B=108.667°
-‘Qrupo espacial: P21/ﬂ .
15 - numero de moléculas en la celdé~ﬂpit§ria: 8

- Qolpmen de celda unitaria: de§q§#=2746.742 A3

- densidad: d=1.13 g/cm?.

‘Una ventaja de . obteﬁer - esta forma
® cristalina es que permite ' .una  filtracién
20 especialmente . rapida vy ef1c1ente, asi ‘como  la

preparacidbn de formulaciones farmacéutlcas que
tienen una composicién consistente vy reproducible,
lo cual wes especialmente ventajosoc cuando .las

formulaciones van a ser usadas para administracién

25 oral.
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. sin c'ondicnl'.ones 'especiales-' re‘s;.)ec‘to ‘de naé?é@h%lgg gggg

‘ ‘temperatura, luz, humedad u oxigeno. _’ndUSWﬁN
5 Un estudio farm@cblégico ~de la forma asi
obtenida' ha demoétrado qué_ ﬁiené 'una actividad
substancial respecto del sistema nervioso central y
respecto. de la microcirbulaéién,:permitigndo que se
| establezca - que la forma. ciisf§liné II. de la
‘. 10 agomelatina es util en el tratamiento del estrés,

¢ .

trastorpos dél suefio, ansiedéd, depresidén severa,.
tfastornos afectivos estacipnéies, -patologias
cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,
insomnio y fatiga debidos al 'desfase' de  horario,
15 esquiiofrenia, atagques de - panico, u'melahcolia,
trastorﬁos.del apetito, obesidad, ipsomnio; dolor,
trastornos sicéticos, epilepsia, ~ diabetes,

enfermedad de Parkinson, - demencia - senil, diversos

—

‘.- . trFstornbs asociados con el envgjecimiento normal o
- 20 patolédico; migraiia, pérdida de memoria, enférmedad
de Alzheimer .y en trastbrnbs de circulacién
cerebral. En otro campo de actividad,_parece que la
férma II ciistalina de la agomelatina se puede usar

en el tratamiento de disfunciones sexuales, esto es,

25 tiene propiedades inhibidoras de 1la ovulacién e
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inmunomoduladoras Yy se presta para

2wy

: . . - Mexicano
La forma .cristalina II - de 1a ag%ﬁﬁé#ﬁ%ﬁﬁedad

tratamiento.de cénceres. . . - Instituto

preferentemente . se usarad en el tratamiento th@gﬁﬁuﬂ»

‘depresidén severa, trastornos ,afectivos estacionales,

trastornos del suefio, patologias cardiovasculares}
insomnio 'y fatiga debidos al desfase de horario,
traétornds del apetito y obesidad. .

- | La invencién se relaciona también con
composiciones farmacéuticas que comprenden como
ingrediente activo 1a forma II cristalina de 1la-
agomelatina junto con uno o mé&s excipientes
apropiadosh inertes, no téxicos. Entre las

composiciones = farmacéuticas de acuerdo con la

invencién se pueden mencionar, mas especialmente,

aqpellés que son adeéuadas para admigistracién oral,
parenteral . (intravenosa o subcuténea) © nasal,
tabletas o grageas, granulos, tabletas sublinguales,
capsulas de gelatina, tabletas con forma de-fombo,
supositorios, . cremas, pomadas; geles dérmicos,
ﬁreparacidnes inyectables, suspensiones. ingeribles y
pastas que se pueden desintegrar.

La dosificacién util se puede adaptar de

'acuerdo con la naturaleza y 1la severidad del.

trastorno, la ruta de administracién y la edad y el

10%
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peso del paciente.'La’dosificacién varia

mg a 1 g por dia en una 6 més.administracio“k‘." 2 ‘
Instituto

o Los Ejemplos de abajo ilustran la inverMaxitano
.{ pero no la limitan en modo alguno. dekﬂﬁgﬁﬁggﬁﬂ
Ejemplo 1: N—[2-(7-metoxi—l—naftil)étil]-
| acetamida . ‘
Etéga A: (7-metoxi-3}4-dihidf0r1—na£ta1enil)-
' acetonitrilo | |
10 Se introdujerdn en un.reactor de 670 litros

85;0 kg de 7-metoxi-l-tetralona, 60,3 kg de A4cido
ciancacético y 15.6- kg de  écido heptanoico en
toluéno en presencia de 12.7 kg de bencilamina.vLa
mezcla se calenté a reflujo..cﬁando desaparecié todo
15 el substrato ‘de partida, la solucién se enfrié y se
filtré., E1 prec1p1tado obtenldo se lavo con tolueno

vy .luego. el filtrado obtenido se 1lavé con una

solucién. de hidréxido de sodioc . 2 N y
. { subsecueritemente con agua hasta neutralizacién.
20 Después de la eliminacién del dlsolvente por

evapora016n, el sélido resultante se. recristalizé de
una mezcla de etanol/agua (80/20) para proporc1onar
el producto del titulo en un rendlmlento de 90% vy
con una pureza quimica que excedia del 99%.

25 Punto de fusién: 48-50° C
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Etaga B: (7-metoxi-l-naftil)agetonitrilo ZW Ai];;ﬁﬂ“6
Se 1ntrodujeron .en un reactor de 667%0’22 ng;eggg
12.6 kg de paladio sobre carbén al 5% en toluendpduatrial
cual se calenté a refldjo, luego se agrégaron 96.1
kg de (7-metoxi-3,4- dihidro-l-naftalenil)-
acetonitrilo disueltos en tolueno, asi como 63.7 kg
de metacrilato de alilo; La reaccidn se continuéd a
réfluﬂo y se siguié por cromatografia ‘en fase de

vapor. Cuando desaparecid todo' el substrato de

-partida, la mezcla vde,‘feaCCién se enfriq a

temperatura ambiente y luego se filtré. Después de
la eliminacién del tolueno por _evaporacién, el

residuo sé6lido resultante se recristalizé de una

mezcla de. etanol/agua (80/20) paré'brqporcionar.el

producto del titulo en un rendimiento de 91% y con

-

una pureza gquimica que excedia del 99%.

Punto de fusidn: 83° C

Etapa C: Clorhidrato de 2-(7-metoxi-l-naftil)-
. etanamina
Se 'introdujeron én un reactor de 1100
litros 80.0*kg.del compuesto obtenido.en la Etapa B,

24.0 kg 'de niquel Raney en etanol y 170 1 de

‘hidréxido de amonio. La mezcla se agité bajo una

106
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presién de hidrégeno de 30.57 kg/cm2

luego se llevé a 40° C. Cuando desapare01o toq\ge)géano

substrato de partida, el disolvente se ellmlngna%gdad
. ustrial

evaporacidn, el residuo resultante se volvié a

disclver en acetato de etilo,. y se*agregaron 41.5 1
de una solucién de ‘acido clorhidrico 11 N. Después
de filtra;ién, el precipitado obtenido 'se lavé coﬂ
acetato de etilo y luego se secé en una estufa péra
propofcionare el  producto del titﬁlo en un
rendimiento de 95.3% y con una puﬁeza quimicé que

excedié de 99.5% .

"Punto de fusidn: 243° C

Etapa D: N~-[2-(7-metoxi-l-naftil)etil]acetamida

173 kg del compuesto obtenido en la Etapa C

y .66'-kg de acetato de sodio .en  etanol se
: .y ,

introdujeron en un reactor de 1600 litros. La mezcla

se agitdé y luego se agregaron 79 kg de anhidrido

acético, la mezcla de reaccién se calentd a reflujo-

'Y Se agregaron 600 1 de agua. La mezcla de reacciédn

se dejé regfesar a la temperatura ambiente y el

precipitado obtenido se separé por filtracidén y se

~lavé con una mezcla de etanol/agua 35/65 pafa

proporcionar el - producto del titulo en un

lnstnuto

104
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‘rendimiento de 192.5%

Instituto

, Mexicano
Punto de fusién: 108° ¢ : de laPropiedad
. lndustrial

excedid del 993, : o "

5 Ejemplo 2: N- ~[2~ (7-metox1 1-naft11)etll]acetam1da
EtaEa A' (7—metox1 ~3,4-~ dxhldro 1-naftalgnil)*
acetonitrilo
Se 1ntrodu3eron €n un reactor de 670 litros
85.0 kg de 7- metox1 1- tetralona, 60.3 kg de dcido
10 cianoacético Y 15.6 kg de 4cido heptanoico en
tolueno en preséncié de 11.0 kg de -anilina.  ILa
mezcla'se.éalenté a reflujo. Cﬁando désaparecié todo
el .substrato dé.pgrtida,_la solucidén se enfrié y se
filtré. E1 precipitado obtenido se lavdé con tblueno
15 Y luego el filtrado obtenido se . lavé con una
solucién - de hidréxido de sodjio 2 N y
_Subsecuentemente con agua hasta heutfalizacién.
Después de 1a eliminacién del disoivente por
. | €vaporacidén, el SOlldO resultante se recrlstallzé de
20 una mezcla de etanol/agua (80/20) para propor01onar
el producto del titulo en un rendlmlento .de 87% vy
Con una pureza quimica que . excedia del 999'

Punto de fusidén: 48-50° ¢

25 Etapa B::(7~metoxi—1-nafti1)acetdnitrilo
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Ejemplo 1.

A S | " Instituto
Punto de fusién: §3° ¢ Mexicano

delaPropiedad
Industrial

Etapa C: Clorhidrato -de 2-(7-metoxi*l-naftil)-
etanamina |
El-procedimiento.és'como en la Etapa C.del

Ejemplo 1., - . -

Punto de fusién: 243° C

Etapa D: N-[é~(7—meto§i~l;naftil)etil]aceﬁamida
El" procedimiento es como en la Etapa D del

Ejemplo 1.

:Punto de fusién: 108° ¢

Ejemplo 3: Forma IT cristalina de N~[2-(7-metoxi-1-

naftil)etil]aqetamida

El 'registro .de los datos se llevé a cabo
usando un’ difractémetro de alta resolu01on ‘Bruker
AXS D8 con los sigulentes Pardmetros: un 1ntervalo
angular 20 de 3°-90°, una etapa de 0.01° y 30
ségundos por etapa. E1 polvo de N—[2¥(7—metoxi-1—
naftil)etil]aéetamida obtenido en el Ejemplo. 1 se
dep031to sobre un soporte de montaje de transmisién.

La fuente de rayos X es un tubo de cobre (ACuKgqy =
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frontal (crisfal de Ge(1lll)) y un detectox de eSﬂéégﬁﬁ

. . Mexi
s6lido de energia definida (MXP-D1, MOXteC'ééﬁﬁPnnﬁgggg

El compuesto estad bien cristalizado;ndﬁﬁhia’

anchura del rayo a media altura es *déloxrden de 0.07°
(26) . Se determinaron asi los siguiéntes parédmetros:
- red cristalina monoclinica'
- pardmetros de red: a=20.0903. A, b=9.3194 A,
c=15.4796 A, P=108.667° '
- grupo espacial: Pél/n
* nlmero de moléculas en la celda ﬁnitéria:'q‘
- volumen de celda unitafiai‘vmdtcu4=2746.742 a3

'~ densidad: d=1.13 g/cm®.

Ejemplo 4: Composicién farmacéutica

Formulacién para la preparacién de 1,000 tabletas,
%

cada una contiene una dosis de 25 mg: .

Compuesto del Ejemplo I ¥ g
Monohidrato de lactosa........ e e ... 62

Estearato de magnesio.....;................u..,1.3

Almidén de maiz....., e e e e v ... 26

Silice coloidal anhidra............... B |

g
g
g
Maltodextrinas...... S S o9 g
g
Glicpléto de almidén y éodio tipo A....... cveennd g

g

Acido estedrico........... e e e e e e 2.6

110
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Ejemplo 5: Composicidn farmacéutica . INSf“UfO
Formulacién para 1la preparacién de 1,000 t%]iﬁgygg"gggg
: cada una contiene una dosis de 25 mg: - | istrial

‘5 Compuesto del Ejemploi3..”...,...‘.m.......;'...25

Monohidrate de lactbsa..................,... .62

Estearato de magnesio..........f...............1.3

Silice coloidal anhidra.....i..................0.3

‘. 10 Glicolato de celulosa y sodio................;..30

N ,

g
g
g
PoVidona...‘.;.2..........l........e....;........9 g
g
g
1A01do estearlco...............;....J.....;.....Zua g
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REIVINDICACTIONES

_ M!nstituto
. o _ Mexi
1. Forma ¢ristalina II de agomelatina ﬁ&l;?ﬁ‘&‘%ﬁgggg

(I): Criueivia

NHCOMe

MeO (I)

0 caracterizada pc::r los siguientes p.arémetros, ébtenidos del
10 diagrama de polvo obtenido usando un difractémetro de alta
resolucién Brucker AXS D8 que tiene un intervalo angular 20
de 3°-90°, una etapa de 0.01° y 30 segundo por etapa: red
cris.tal_ina monoclinica; parémetros de vred: a=20.0903 A,
b=9.3194 A, ¢=15.4796 A, PB=108.667°; grupo espacial: P2;/n;
15 nOmero de moléculas en la celda unitaria: 8; volumen de
celda unitaria: Vynit cern=2746.742 A3; densidad: d=1.13 g/cm.
2, Composicidén farmacéutica caracterizada porque
comprende, como ingrediente activo una cantidad‘ efectiva del
. compuesto de la reivindicacién 1, en combinacién con uno o
20 mas portadores farmacéuticamente aceptables, inertes y no
téxicos.
3. Uso del compuesto segin la reivindicacién 1,
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
ansiedad o depresién severa.

25 4. Proceso para la sintesis industrial del
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compuesto de férmula (I):

. Mexicano
M:0 dela Propiedad
) industrial
5
caracterizado porque 1la 7;mé£3 i-l-tetralona de férmula
(II1):
MeO
‘ AIIT)
10

se hace reaccionar con &cido ciancagético de férmula (IV):

(Iv)

0

15 en condiciones en donde el agua formada se elimina, en

presencia de una cantidad catalitica de un compuesto de

£
5

’ férmula (V):

+
R'—NH; '0\1(/R
o 1
20
en donde R y R’, los cuales pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno un grupo alquilo de C3;-Cig lineal o
ramificado, un grupo arilo no substituido o substituido, o

un grupo aril-alguilo de C;-C¢ lineal o ramificado no

25 substituido o substituido, para proporcionar, después de
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Mexicano
del= Prapjedad

(VI)

~ 10

el cual se sujet

15 ‘presencia de niqie io de etanol amoniacal, vy

subsecuentemente a una sal wusando 4&cido

clorhidrico para 1 compuesto de férmula

(VIII):

20

(VIII)

el cual se somete su ia-accién de acetato de

25 sodio y luego anhidr

Para proporcionar el
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compuesto de férmula (I), el cual se aisla en

duto
fenilo, naftilo o bifenilo; el término “substi&g%g%‘)ﬁgg;geggg

sb6lido, en donde: se entiendo que *arilo significa un

s

et

gobierna los términos “arilo” y “arilalquilo” denota Qi s
S porcién aromdtica de estos: grupos pdédé esfar substituida

por desde 1 a 3 grupos idénticos o diferentes seleccionados

de alquilo de C1-C¢ lineal o ramificado, hidroxi. Y alcoxi de

C1-Cs lineal o ramificado; “compuesto de alilo” se entiende

como cualquier molécula qué contiene desde 3 a 10 atomos de

10 carbono, que puede contener ademés de 1 a 5 4tomos de

oxigeno, y que contiene al menos un grupo -CHy~CH=CH,.

5. Proceso para la sintesis del compuesto de
férmula (1) segliin la reivindicacién 4, caracterizado pPorque
i la conversién del Compuesto de férmula (IIT) al compuesto de
15 férmula (VI) se lleva a cabo con reflujo de tolueno.

6. Proceso bara la sintesis= del compuesto de
. férmula (1) segin la reivindicacién 4, caracterizado rorque
R representa un grupo hexilo.
‘P 7. Proceso pafa la sintesis del compuesto de

20 férmula (I) seglin la reivindicacién 4, caracterizado porque

R’ representa un grupo bencilo.

8. Proceso para la sintesis del compuesto de

férmula (I) seglin la reivindicacién 4, caracterizado porque
el catalizador empleado para 1a conversidn del compuesto de

25 férmula (IIT) a un compuesto de férmula (VI) es aquel de
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férmula (v;):

NH; 0

Mexicano
de la Propiedad
Industrisi

el donde epresenta un grupg fenito no substituido o

substitui 0 0 Ma&S grupos alquilo de C;-C¢ lineal o

o0 1, y Ra representa un ‘grupo alquilo de

para 1la sintesis del compuesto de

eivindicacién 4, caractexizado porque

para la conversién del compuesto de

puesto de férmula (VIY:

.28 -heptanoato

Cl; (1X) .

dihidro- L nitrilo, para usarse como

intermedi: s de agomelatina.

"la sintesis del compuesto de

férmula dicacién 4, caracterizado porque

la conv de férmula (VI) al compuesto de

férmula abo con reflujo de tolueno.

e
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12, Proceso Para la sintesis del com 3
férmula (I) Seglin, ia reivindicacién 4, caracterizadaﬁpgéu m
el Catalizador de hidrogenacién usado en 13 conv%ig

Compuesto de férmula (VI) a1l compuestp de férmula

paladio,

compuesto de férmula (VI) a1 compuesto de férmula (VII) es

paladio sobre carbén al 5%,

14.  Proceso Para la sintesis del compuesto de

17.  Proceso Para 1g sintesis de agomelating
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partiendo del compuesto de férmula (VI),

porque el compuesto de .férmula (VI) se obtienas poqnéf UE6
proceso de sinte51s segln cualquiera de las re1v1ad10a@4@¥@§ano
elz Propiedad

4 a9, y se sujeta a aromatizacidn seguida por reducop@ugynq]
luego a acoplamiento con anhidrido acétifco.

18. Proceso para la sintesis de agomelatina
partiendo del compuesto de fdérmula (VII), caracterizado
porque el compuesto de férmula (VII} se obtiene por el
proceso de sintesis segin cualquiera de las reivindicaciones
4 a 9 y 11 a 14, y se sujeta a reduccidén vy luego a
acoplamlento con anhidrido acético.

19. Proceso para la sintesis de agomelatina
partiendo del compuesto de férmula (VIII), caracterizado
porque el compuesto de férmula (VIII) se obtiene por el
broceso de sintesis segtn cualquiera de las reivindicaciones
4 a9y 11l a 15, Yy se sujeta a aceplamiento con anhidrido
acético.

20. Uso de una composicién farmacéutica segun la
reivindicacién 2, para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de trastornos del sistema melatoninérgico.

21. Uso de una composicién farmacéutica segin la
reivindicacién 2, para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de trastornos del suefio, estrés, ansiedad,

trastornos afectivos estacionales o depresién severa,

patologias cardiovasculares, patologias del sistema

"a




na.

L hgfase gy |

Ani melancolia, trastornos HE%“UtO
paRnEhr TR ' Mexicano
insomnio, trastornos deckxPeopiedad

Industrial
ermedad de Parkinson, demenm%

senil, diver rnos asociados cen el énvejecimiento

de Alzheime:

en disfunci

inmunomodulade

-
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RESUMEN

’

' Mexicano
La presente invencién describe un Proce{f@lé’ﬁ‘?ﬁp@dad

gdustrial

sintesis industria] Y nueva forma cristalina del comg!ﬂ
de férmula (I): L

NHCOMe
MeQ

(I)

Medicamentos. ‘
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ABSTRACT
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OF AGOMELATINE
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING IT

Process for the industrial synthesis and new crystalline form of the compound of formula (1) :
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Medicaments

123




11 Feb 2005°

2005200616

114

POO{
Ssction 29
Regulation 3.2(2)
AUSTRALIA
Patents Act 1990

COMPLETE SPECIFICATION
STANDARD PATENT

Application Number:
Lodged:

invention Title:  New process for the synthesis and new crystalline form of agomelatine
and pharmaceutical compositions contalning It

The following statement is a full description of this invention, Including the best method of
performing it known to us:
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The present invention relates to a process for the industrial synthesis of agomelatine, ot N-
[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyljacetamide, of formula (1) :

NHCOMe
solNE

The present invention relates also to crystalline form IT of agomelatine, a process for its

MeO

preparation and pharmaceutical compositions containing it,

Agomelatine, or N-[2-(7-methoxy—1~naphthyl)éthyl]acetamide, has valuable pharmaco-
logical properties.
|

Indeed it has the double feature of being, on the one hand, an agonist of melatoninergic
system receptors and, on the othier hand, an antagonist of the 5-HT,¢ receptor. Those
properties confer activity in the central nervous system and, more especially, in the
treatment of severe depression, seasonal affective disorders, sleep disorders, cardiovascular
pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia and fatigue resulting from
jetlag, appetite disorders and obesity.

Agomelatine, its preparation and its therapeutic use have been described in European
Patent Specification EP 0 447 285,

In view of the pharmaceutical value of this compound, it has been important to be able to -

obtain it by an effective industrial synthesis process that is readily transposable to an

industrial scale and that results in agomelatine in a good yield and with excellent purity.

It has been also important to be able to obtain agomelatine with well defined crystaline
form, perfectly reproducible, which as a result exhibits valuable characteristics in terms of

filtration and ease of formulation,
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Patent Specification EP 0 447 285 describes the preparation of agomelatine in eight steps,
starting from 7-methoxy-1-tetralone, giving an average yield of less than 30%,

That process involves the action of ethyl bromoacetate, followed by aromatisation and
saponification to yield the corresponding acid, which is then converted to acetamide and
subsequently dehydrated to yield (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile, this being followed

by reduction, and then condensation of the acetyl chloride.

In particular, the preparation of (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile involves six reaction
steps and, transposed to an industrial scale, has guickly demonstrated the difficulties of
carrying out the process, these being caused principally by problems of reproducibility of
the first step, which constitutes the action of ethyl bromoacetate on 7-methoxy-1-tetralone
according to the Réformatsky reaction resulting in ethyl (7-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-
naphthalenylidene)ethanoate. |

Moreover, the subsequent step of aromatisation of ethyl (7-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-
naphthélenylidene)ethanoate has often been incomplete and resulted, afier saponification,

in a mixture of products that is difficult to purify.

The literature describes obtaining (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile in three steps starting
from 7-methoxy-1-tetralone, by the action of LiCH,CN followed i)y dehydrogenation with
DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) and finally dehydration in acid
medium (Synthetic Communication, 2001, 31(4), 621-629). The total yield is mediocre
(76%}, however, and in particular the DDQ used in the dehydrogenation reaction and the
benzene reflux necessary in the third step do not comply with industrial requirements in

terms of cost and the environment.

The Applicant has now developed a new industrial synthesis process that results, in a
reproducible manner and without the need for laborious purification, in agomelatine of a

purity compatible with its use as a pharmaceutical active ingredient.

An altemative to the difficulties encountered with the process described in Patent
Specification EP 0 447 285 has been obtained by directly condensing a cyano compound
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with 7-methoxy-1-tetralone. It was in addition necessary that the condensation compound
obtained could "readily be subjected to aromatisation to yield (7-methoxy-1-
naphthyl)acetonitrile without the need for drastic conditions, and that reagents compatible

with industrial requirements in terms of cost and the envirdnment could be used.

It is apparent that (7-methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalenyl)acetonitrile would constitute an
ideal synthesis intermediate that meets the requirements for direct synthesis from

7-methoxy-1-tetralone, and would be an excellent substrate for the aromatisation step.

Reactions for the direct condensation of tetralones with acetonitrile or acetonitrile
compounds are described in the literature. In particular, Patent Specification US 3 992 403
describes the condensation of cyanomethyl phosphonate with 6-fluoro-1-tetralone, and
Patent Specification US 3 931 188 describes the condensation of acetonitrile with tetralone
leading to a cyano intermediate which is directly engaged in the subsequent reaction.

Applied to 7-methc;xy-l-tetralone, the condensation of acetonitrile yields a mixture of
isomers in which "exo" constitutes the major portion and “endo" the minor portioﬁ,

according to Figure 1 :

Figure |
CN
o v CN
MeQO. MeO MeO
CH,CN
——— + ’

"exo" major portion . . "endo" minor portion

such a mixture requiring subsequent drastic aromatisation conditions that are not
compatible with the industrial requirements for the purpose of carrying out the synthesis of

agomelatine.

The Applicant has now developed a new industrial synthesis process that allows (7-

: meth}axy-l-naphthyl)acetonitrile to be obtained from 7-methoxy-tetralone, in a

reproducible manner and without the need for laborious purification, in only two steps by
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i -4-
8
Q using as synthesis intermediate (7-methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalenyl)acetonitrile free
-8 from the "exo" impurity of formula (1I) :
i
!
— CN
MeQ, I

= @
O 7"
)
Q
"
) which impurity cannot be subjected to subsequent aromatisation under operating
8 ' conditions that are compatible with the industrial requirements for the purpose of carrying

out the synthesis of agomelatine.

More specifically, the present invention relates to a process for the industrial synthesis of

the compound of formula (I) :

NHCOMe
MeO ‘
o
10 which is characterised in that 7-methoxy-1-tetralone of formula (III) :
0
MeOQ

(T
is reacted with cyanoacetic acid of formula (IV) :

HO
\[(\CN ,
(v)

&)
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in conditions wherein the water formed is removed, in the presence of a catalytic amount

of a compound of formula (V) :

+ .

R—NH, OTR W)

o)

wherein R and R’, which may be the same or different, each represents a linear or branched
(Cs-Cyo)alkyl group, an unsubstituted or substituted aryl group, or an unsubstituted or
substituted linear or branched aryl (Ci-Cg)alky! group,

to yield, after filtration and washing with a basic solution,' (7-methoxy-3,4-dihydro-1-

naphthalenyl)ac_etonitrile of formula (VI) :

CN

O -

10 which compound of formula (VI) is reacted with a hydrogenation catalyst in the presence

_ of an allyl compound to yield the compound of formula (VII) :

MeO

CN

O -

which is then subjected to reduction with hydrogen in the presence of Raney nickel in

MeO

ammoniacal ethanol medium, and subsequently converted to a salt using hydrochloric acid

15 to yield the compound of formula (VIII) :
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MeO (v,
soR

which is subjected successively to the action of sodium acetate and then acetic anhydride

to yield the compound of formula (I), which is isolated in the form of a solid,

wherein :

- aryl is understood to mean a phenyl, naphthyl or biphenyl group,

- the term “substituted” governing the terms “aryl” and “arylatkyl” denotes that the
aromatic moiety of those groups may be substituted by from 1 to 3 identical or
different groups selected from linear or branched (Ci-Cg)alkyl, hydroxy and linear

or branched (C;-Ce)alkoxy,

“ally] compound” is understood as any molecule containing from 3 to 10 carbon

atoms, which may contains in addition 1 to 5 oxygen atoms, and containing at least

one —CH,-CH=CH, group.

More especially, in the reaction for the conversion of the compound of formula (I1T) to a
compound of formula (VI), the water formed is removed by distillation. There is preferably
used a reaction solvent that has a boiling temperature higher than or equal to that of water,
and even more preferably that forms an azeotrope with water, such as, for example, xylene,

toluene, anisole, ethylbenzene, tefrachloroethylene, cyclohexene or mesitylene,

Preferably, the conversion of the compound of formula (M) to the compound of

formula (V1) is carried out with reflux of toluene or xylene and, more especially, with

reflux of toluene,
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In, the reaction for the conversion-of the compound of formula (III) to a compound of
formula (VI), advantageously one of the groups R or R’ of the catalyst employed
Teprosents a linear or branched (C3-Cyo)alkyl group and the other represents an aryl or
arylalkyl group, More especially, a prefarred catalyst is that of formula (V,) :

+ -
Rf,.-—-"‘(CHz)i\\NH 0 R. A
a 3 a

Ir

wherein R’. represents a phenyl group unsubstituted or substituted by one or more linear or
branched (C,-Co)alkyl groups,nis0or 1, and R, represents'a linear (C3-Co)alkyl group.

Advantageously, R'; represents an unsubstituted or subséituted phenyl group, mote
especially an unsubstituted phenyl group,

The proferred group R, is the hexyl group.

The prefetred value of'n is 1.

The proferred catalyst used in the conversion of the compound of formula (I1I) to the

compound of formula (V1) according to the process of the invention is benzylammonium
heptanoate of formula (IX) ;

+ . ' .
©/\NH, OWCHs (1X).

Advantageously; the compound of formula (VD) is obtained after filtration and washing
with 2 mineral or organic basic solution, such as NaOH, KOH, Ca(OH);, S{OH), or
NH4OH, atid more especially with a sodium hydroxide solution.
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Preferably, the conversion of the compound of formula (VD) to the compound of
formula (VII) is carried out with reflux of toluene or xylene, more especially with reflux of

toluene.

The catalyst preferably used in the conversion of the compound of formula (VI) to the
compound of formuta (VII) is a catalyst either in oxide form or supported as for example
palladium, platinum, nickel, Al,O3 and, more especially, palladium. Advantageously, 1 to
20% palladium-on-carbon will be used, and more particulatly 5% or 10% palladium-on-
carbon. Preferably, palladium-on-carbon will be used in amounts ranging from 1 to 10%
by weight of catalyst in relation to the weight of substrate, and more especially 5%.

The hydrogen acceptor preferably used in the reaction for the conversion of the compound
of formula (VI) to a compound of formula (VII) is an allyl compound and more especially,
an allyl acrylate or an allyl glycidyl ether. The preferred ally! acrylate of the process

according to the invention is allyl methacrylate.

Advantageously, the conversion of the compound of formula (VII) to the compound of
formula (VIII) according to the process of the invention is carried out at from 20 to 40°C,
more especially at from 30 and 40°C, and even more advantageously at 40°C.

Advantageously, the conversion of the compound of formula (VII) to the compound of

formula (I) is carried out in alcoolic medium and more particularly in an ethanolic

medium.
This process is of particular interest for the following reasons:

. it allows the "endo" compound of formula (VI), exclusively, to be obtained on an
industrial scale. This result is altogether surprising considering the literature
relating to that type of reaction, which most frequently reports obtaining
nexo™endo® mixtures (Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026). The result is due to the
use of a compound of formula (V) as reaction catalyst instead of the ammonium

acetates currently used in such reactions (Bull. Soc. Chim. Fr., 1949, 884-890).
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- the rate of conversion of the compound of formula (III) to the compound of

formula (VI) is very high, exceeding 97%, unlike that which could be observed

using acetic acid, for which the rate does not exceed 75%.

the use of a hydrogenation catalyst in the presence of an allyl compound for the
conversion of the compound of formula (VI) to the compound of formula (Vi) is
entirely compatible with industrial requirements in terms of cost and the

environment, unlike the quinones currently used.

furthermore, it allows the compound of formula (VII), exclusively, in particular free

from the corresponding reduction product of formula (X) :

CN
Mel
&),

to be obtained on an industrial scale.

finally, the observed rates of conversion of the compound of formula (VD to the

compound of formula (VII) are high, exceeding 90%.

hydrogenation of the compound of formula (VII) in the presence of Raney nickel in
ammonijacal ethanol medium has been described (J. Med. Chem., 1994, 37(20),

- 3231-3239); but requires conditions that are difficult to apply to an industrial scale :

the reaction is carried out at 60°C and for 15 hours, and the final yield is less than
90%. Furthermore, a principal drawback of that reaction is the concomitant
formation of the "bis" compound of formula (XI) :
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OMe

0 OO -

and the difficulty of controiling the conversion rate of that impurity. The process
develbped by the Applicant allows the compound of formula (VIII) to be obtained
with a level of impurity down to below 4% under experimental conditions that are
compatible with industrial requirements, since the reaction is carried out at from 30

to 40°C to give a yield exceeding 90% and a chemical purity exceeding 99.5%.

. the amidation step carried out in alcoolic medium and more particularly in an
ethanolic medium allows the compound of formulg (D to be isolated very easily in
a quantitative yield, a result which is completely surprising since a reaction of that
type is not very compatible with that solvent, for which a competitive consumption

of acetic anhydride would be expected.

The compound of formula (V) obtained according to the process of the invention is new
and is useful as an intermediate in the synthesis of agomelatine, in which it is subjected to

aromatisation followed by reduction and then to coupling with acetic anhydride.

The invention relates also to the crystalline II form of agomelatine obtained according to

the process described above, It is, in fact, important to be able to obtain a well defined and

perfectly reproducible crystalline form.

The prior art EP 0 447 285 and Yous et al. (Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 35 (8),
1484-1486) allows agomelatine to be obtained in a particular crystalline form which has

been described in Tinant et al, (Acta Cryst., 1994, C50, 907-910).

The Applicant has now developed a process for obtaining agomelatine in a well-defined,
perfectly reproducible, crystalline form and which as a result exhibits valuable

characteristics in terms of filtration and ease of formulation,
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More specifically, the present invention refates to the crystalline 11 form of agomelatine,
characterised by the following parameters, obtained from the powder diagram obtained
using a Bruker AXS D8 high-resolution diffractometer having a 20 angular range of 3°-
90°, a step of 0.01° and 30 s perstep :

- monoclinic crystal lattice

. lattice parameters : a=20.0903 A, b=9.3194 A, ¢ = 15:4796 A, B =108.667°
- space group : P2y/n

- number of molecules in the unit cell : 8

- unit cell volume : Vypiycen =2746.742 A’

- density:d=1.13 glcm’.

An advantage of obtaining that crystalline form is that it allows especially rapid and

efficient filtration as well as the preparation of i)hanhaceutical formulations having a

. consistent and reproducible composition, which is especially advantageous when the

formulations are to be used for oral administration.

The form so obtained is sufficiently stable to enable prolonged storage without special

conditions in respect of temperature, light humidity or oxygen levels.

A pharmacologlcal study of the form S0 obtamed has demonstrated that it has substantial
activity in respect of the central nervous system and in respect of microcirculation,
enabling it to be established that the crystalline I form of agomelatine is useful in the
treatment of stress, sleep disorders, anxiety, severe depression, seasonal affective
disorders, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia and
fatigue due to jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, appetite disorders, obesity,
insomnia, pain, psychotic disorders, epflepsy, diabetes, Parkinson's disease, senile
dementia, various disorders associated with normal or pathological ageing, migraine,
memory loss, Alzheimer's disease, and in cerebral circulation disorders. In another field of
activity, it appears that the crystalline Il form of agomelatine can be used in the treatment
of sexual dysfunction, that it has ovulation-inhibiting and immunomodulatiné properties

and that it lends itself to use in the treatment of cancers.
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The crystalline i form of agomelatine will preferably be used In the treatment of severe
depression, seasonal affective disorders, sleap disorders, cardiovascular pathologies, insomnia
and fatigue due to jellag, appetite disorders and obesity.

The invention relates also o pharmaceutical compositions comprising as active Ingredient the
crystaliine ll form of agomelatine together with one or more appropriate inert, non-toxio
exciplents. Among the pharmaceutical compositions according to the invention there may be
mentioned, more especially, those which are sultable for oral, parenteral (intravenous or
subcutaneous) or nasal administration, tablets or dragées, granules, sublingual tablet, gefatine
capsules, lozenges, suppositories, creams, ointments, dermal gels, injectable preparations,
drinkable suspensions and disintegrable pastes,

The useful dosage can be adapted according to the nalure and the severlty of the disorder, the
administration route and the age and weight of the patient, The dosage varies from 0.1 mgto1g
per day In one or more administrations.

A further aspect of the invention relates to the use of the cryslal'line It form of agomelatine as
described herein or a pharmaceutical composition thereof, In the manufacture of a medicament
for treating disorders of the melaloninergic system.

Another aspect of the Invention relates to the use of the crystaliine 1l form of agomelatine
agomelatine as described herein or a pharmaceutical composition thereof, in the manufaciure of
a medicament for the treatment of one or more of sleep disorders, stress, anxiety, seasonal
affective disorders or severe depression, cardlovascular pathologles, pathologies of the digestive
system, insomnfa and fatigue due to Jetlag, schizophrenia, panic altacks, melancholia, appelite
disorders, obesity, insomnia, psychotic disorders, epilepsy, diabetes, Parkinson's diseass, senile
dementla, various disorders assoclated with normal or pathological ageing, migraine, memory
loss, Alzhelmer's disease, cerebral clrculation disorders, and also In sexual dysfunction, as
ovulation Inhibitors, Immunoquulalors and In the treatment of cancers.

Another aspect of the invantion relates to a inethod for treating disorders of the melatoninergic
system in a subject, the method comprising administering to the subject an effective amount of
the crystalline I form of agomelatine as described herein, or a pharmaceutical composition
thereof. : .

136
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A further aspect of the Invention relates to a method for the treatment of one or more of sleep
disorders, stress, anxiely, seasonal affective disorders or severe depresslon, cardiovascular
pathologies, pathologles of the digestive system, insomnia and fatigue due to jeliag,
schizophrenia, panic attacks, melancholia, appetite disorders, obesity, Insomnia, psychotic
disorders, epllepsy, diabetes, Parkinson's disease, senile dementia, varlous disorders associated
with normal or pathological ageing, migraine, memory loss, Alzhelmer's disease, cerebral
clrculation dlsorders and also in sexual dysfunction, as ovulation inhibitors, immunomodulators
and cancers in a subject, the method comprising administering to the subject an effective amount
of thae crystalline Il form of agomelatine as described herein, or a pharmaceutical composition
thereof.

Throughout this specification, unless the context requires otherwise, the word "comprise", or
va.riatlons such as "comprises” or "comprising”, will be understood to imply the inclusion of a
stated element, Integer or step, or group of elements, integers or steps, but not the exclusion of
any other element, integer or step, or group of elements, integers or steps.

Any discussion of documents, acts, materlals, devices, articles or the like which has been
included in the present specification Is solely for the purpose of providing a context for the
present invention. Itis not to be taken as an admission that any or all of these matters form part
of the prior art base or were common general knowledge In the field relevant to the present
invention as it existed in Austealia before the priority date of each claim of this specification.

The Examples below Illustrate the invention but do not limit it in any way.’

Example 1: N-12-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyiJacetamide
Step A: (7-Methoxy-3,4-dihydro-‘l-naphthalenyl)acelonitrlle

There are introduced Into a 670 litre reactor 85.0 kg of 7-methoxy-1-tetralone, 60.3 kg of
cyanoacetic acld and 15.6 kg of heptanoic acld in toluene in the presence of 12.7 kg of
benzylamine. The mixture is heated at reflux. When all the starting substrate has disappeared,
the solutlon Is cooled and flitered. The precipitate obtained is washed with toluene and then the
filtrate obtained is washed with 2N sodium hydroxide solution and subsequently with water until
neutral. After removal of the solvent by evaporation, the resulting solid Is recrystallised from an
ethanol/waler (80/20) mixlure to give the title product in a yield of 80% and with a chemical purity
exceeding 99%.

Melting point; 48-50°C

123




11 Feb 2005

2005200616

15

20

25

13a

-13.
Step B : (7-Methoxy-1 -naphthyl)acetonitrile

There are introduced into a 670 litre reactor 12.6 kg of 5% palladium-on-carbon in toluene,
which is heated at reflux; then 96,1 kg of (7-methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalenyl)-
acetonitn'lé dissolved in toluene are added as well as 63.7 kg of allyl methacrylate, The
reaction is continued at reflux and is followed by vapour phase chromatography. When all
tiu; starting substrate has disappeared, the reaction mixture is cooled to ambient temperature
and then filtered. After removal of the toluene by evaporation, the resulting solid residue is
recrystallised from an ethanol/water (80/20) mixture to give the title prgduct in a yield of

91% and with a chemical purity exceeding 99%.
Melting point : 83°C

Step C : 2-(7-Methoxy-1-naphtliyljethanamine hydrochloride

There are introduced into a 1100 litre reactor 80.0 kg of the compound obtained in Step B,
24.0 kg of Raney nickel in ethanol and 170 1 of ammonium hydroxide, The mixture is stirred
under a hydrogen pressure of 30 bars, then brought to 40°C. When all the starting substrate
has disappeared, the solvent is evaporated off, the resulting residue is redissolved in ethyl
acetate, and 41,5 1 of an 11N hydrochloric acid solution arc added. After filtration, the
precipitate obtained is washed with ethyl acetate and then dried in an oven to give the title

product in a yield of 95.3% and with a chemical purity exceeding 99.5%.
Melting point : 243°C

Step D : N-[2-( 7-Metl:oxy-1-§:aphthyl)eihyl]acetamié_ie

173 kg of the compound obtained in Step C and 66 kg of sodium acetate in ethanc;l are
introduced into a 1600 litre reactor. The mixture is stirred and then 79 kg of acetic anhydride
are added; the reaction mixture is heated at reflux and 600 | of water are added, The reaction
mixture is allowed to retum to ambient temperature and the precipitate obtained is filtered
off and washed with a 35/65 ethanol/water mixture to give the title product in a yield of
92.5% and with a chemical purity exceeding 99%.
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Melting point : 108°C

Example 2 N—[2-(7_-Methoxy-l-naphthyl)ethyl]acetamide

Step A : (7-Methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalenyl)acetonitrile

There are introduced into a 670 litre reactor 85.0 kg of 7-methoxy-1-tetralone, 60.3 kg of

cyanoacetic acid and 15.6 kg of heptanoic acid in toluene in the presence of 11.0 kg of

aniline. The mixture is heated at reflux, When all the starting substrate has disappeared, the -

solution is cooled and filtered. The precipitate obtained is washed with toluene and then the
Siltrate obtained is washed with a 2N sodium hydroxide solution and subsequently with water

until neutral. After removal of the solvent by evaporation, the resulting solid is recrystatlised

from an ethanol/water (80/20) mixture to give the title product in a yield of 87% and with a

chemical purity exceeding 99%.
Melting point : 48-50°C

Step B : (7-Methoxy-1-naphthylacetonitrile

The procedure is as in Step B of Example 1. ‘ )
Melting point : 83°C

Step C : 2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethanamine hydrochloride

The procedure is as in Step C of Example 1.
Melting point : 243°C

Step D : N-{2-(7-Methoxy-1 -naphthyl)ethyljacetamide

The procedure is as in Step D of Example 1.

Melting point : 108°C

(29
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Example3: Crystalline IT form of N-{2-(7-methoxy-1-napthyl)ethyljacetamide

Data recording was carried out using a Bruker AXS D8 high-resolution diffractometer with
the following parameters : a 26 angular range of 3°-90°, a step of 0.01° and 30 s per step.
The N-[2-(7-methoxy-1-napthyl)ethyl]acetamide powder obtained in Example 1 was
deposited on a transmission mounting support. The X-ray source is a copper tube (ACuKa
= 1.54056 A). The mounting comprises a front monochromator (Ge(111) crystal) and an

energy-resolved solid-state detector (MXP-D1, Moxtec-SEPH).
The compound is well crystallised : the ray width at half-height is of the order of 0.07°

(28). The following parameters were thus determined

- monoclinic crystal lattice
. lattice parameters : a=20.0903 A, b=9.3194 &, c = 15.4796 A, = 108.667°

- space group : P2)/n

- number of molecules in the unit cell : 8

- unit cell volume : Vigireen =2746.742 A°
- density : d=1,13 glom;

Example4 : Pharmaceutical composition

Formulation for the preparation of 1000 tablets each contaihing adoscof 25 mg:

Compound Of BXAMPIE 3 uvcccsusmmmmmmmmmurmmmmssssmsisms mmosssssesissssssss s sisss 25 g
Lactose MONONYATAE...cuiimarimsersmsssssirimsmssmsmnmssarsssarsnserssssiasns T 62 g
Magnesium stearate.......ouuieens VPO PRTT NPT 13g
MaIZE SIATCH..cvvcssrsssnsrrsrsrmsss st s s 26 g
MaOAEXTINES coverninranmarearsrsseserseinsaresissenmiossrinsisneasronsrsasssssnsaser veesnsnssrensasons 98
Silica, colloidal anhydrous ........ s e ST sesserarae w  03g
Sodium starch glycolate type A ......................................... 4 g
Stearic acid  ..cvvennanieinnns reereseeas eI TE RSSO SO RS RS SR RS AR SR BN SR SRRE SRR RSO A O e 26g
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Example5: Pharmaceutical composition

Formulation for the preparation of 1000 tablets each containing a dose of 25 mg :

"Compound 0f EXAMPIE 3 ......rrvcvvrnenmmonancsnsmmersssnresmionsmmssssenisisssssssonssatrisssinas -

Lactose MONORYArate. .. uuiiminmmsmimimiinmisimmsmissinmeiinsms s e
Magnesium stearate LR A L R Ry O R N YRR R A AT YRR YIN IY )

Povidone....... NheveeIheIe e INe o ehe NI NeEeE b vRt IR YIRS ReRY SRR ER L O R St s sRe 4 are s s beRTE R TERE SRS sa bt aRRR R iR sers

Silica, colloidal anhydrous .....cccevciiienns e esseanaree Nrtetresreserssesatsnr it ensashsbestae .

Sodium cellulose glycolate.........; ............................................................................

Stearic 20Id  .ivreicnrininnereenssiss e rerrereiRs et eRa st b e e best e s aaabae sanenabe -
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THE CLAIMS DEFINING THE INVENTION ARE AS FOLLOWS:

1. Process for the industrial synthesis of the compound of formula (I)

NHCOMe

which is characterised in that 7-methoxy-1-tetralone of formula (III) :

MeO

Me

is reacted with cyanoacetic acid of formula (IV) :

T w

(0]

in conditions wherein the water formed is removed, in the presence of a catalytic

amount of a compound of formula (V) :

R O

o

wherein R and R’, which may be the same or different, each represents a linear or
branched (Cs-Cio)alkyl group, an unsubstituted or substituted aryl group, or an -
unsubstituted or substituted linear or branched aryl (C;-Ce)alkyl group,



143

~18-

to yield, after filtration and washing with a basic solution, (7-methoxy-3,4-dihydro-1-

naphthalenyl)acetonitrile of formula (VI) :

11 Feb 2005

MeO

which compound of formula (VI) is reacted with a hydrogenation catalyst in the

presence of an allyl compound to yield the compound of formula (VII) :

CN
-

which is then subjected to reduction with hydrogen in the presence of Raney nickel in
ammoniacal ethanol medium, and subsequently converted to a salt using hydrochloric

2005200616

MeO

acid to yield the compound of formuta (VIII) :

NH,

OO  Ha vim,

which is subjected successively to the action of sodium acetate and then acetic
anhydride to yield the compound of formula (T), which is isolated in the form of a solid,

MeO

10

wherein :

- afyl is understood to mean a phenyl, naphthyl or biphenyl group,
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- the term 'substituted’ governing the terms aryi and "arylalkyl’ denotes that the aromatic
molety of those groups may be substituted by from 1 to 3 Identical or different groups selected
from linear or branched (C4-Cg)alkyl, hydroxyl and linear or branched (C+-Cg)alkoxy,

- ‘allyt compound' is understood as any molecule containing from 3 to 10 carbon atoms,
which may contain in addition 1 to § ox'ygen atoms, and containing at least one -CH,-CH=CH,

group.

2. The process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1,
wherein the conversion of the compound of formuta (ll1) to the compound of formula (V1) is
carried out with reflux of toluene.

3. The prbcess for the synthesis of the compound of formuta (1) according to ctaim 1 or
2, wherein R represents a hexyl group.

4, The process for the synthesis of the compound of formula (1) according to any one of
claims 1 to 3, whereln R’ represents a benzy! group.,

5. The process for the synthesis of the compound of formula (1) according to any one of
claims 1 to 4, wherein the catalyst employed for the conversion of the compound of formula (tn)
to the compound of formula (Vi) Is that of formula (V,):

Ry~ (CHal N, * '0\n, Ra

O V)

wherein R’y represents a phenyl group unsubstituted or substituted by one or more linear
or branched (Cy-Cg)alkyl groups, nis 8 or 1, and R, represents a linear (C5-Cyo)alkyl group.

6. The process for the synthesis of the compound of formula (f) according to any one of
claims 1 to 5, wherein the catalyst used for the conversion of the compound of formula (1) to the
compound of formula (VI) is benzylammonium heplanoate of formula (IX):

o T (IX).

7. The compound of formula (V1) which is (7-methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalenyl)-
acetonitrile, ) :
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8. The process for the synthesis of the compound of formula (1) according to any one of
clalms 1 to 6, wherein the conversion of the compound of formula (VI) fo the compound of
formula (Vil) is carried out with reflux of toluene,

9. The process for the synthesls of the compound of formula {I) according to any one of
claims 1 to 6 or 8, wherain the hydrogenation catalyst used In the conversion of the compound of
formula (Vi) to the compound of formula (Vi) is palladium,

10, The process for the synthesis of the compound of formula (1) according to any one of
claims 1 to 6, 8 or 9, wherein the hydrogenation catalyst used in the conversion of the compound
of formula (Vi) to the compound of formula (Vil) is 5% palladium-on-carbon.

11. The process for the synthesis of the compound of formula (1) according to any one of

claims 1 t¢ 6 or 8 to 10, wherein the amount of hydrogenation catalyst used in the conversion of
the compound of formula (Vi) to the compound of formula (VI1) is 5% by weight of catalyst in
relation to the weight of substrate, ' '

12.  The process for the synthesis of the compound of formula (i) according to any one of
claims 1 to 6 or 8 to 11, wherein the conversion of the compound of formula (VIi) to the

- compound of formula (V1) Is carried out at 40 °C.

13.  The process for the synthasis of the éompound of formula (I} according to any one of
claims 1 to 6 or 8 to 12, whereln the conversion of the compound of formula {VIli) to the
compound of formula (1) is carrled out in ethanol.

14. Crystaliine Il form of agomelatine of formula (I):

Meo

characterised by the following parameters, obtained from the powder diagram obtained

NHCOMe

using a Bruker AXS D8 high-resolution diffractometer having a 26 angular range of 3°-90°, a step

of 0.01° and 30 s per step:

- monoclinic crystal lattice

Ids
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lattice parameters; a= 20.0903 A, b =9.3194 A, ¢ = 16,4796 A, 8 = 108.667°

space group: i’21/n

number of molecules in the unit cell: 8

unit cell volume: Vi cen = 2746.742 A

1

density: d = 1.13 glem®,

16. A pharmaceutical composition comprising as active ingredient crystalline Il form of
agomelatine according to clalm 14, In combination with one or more pharmaceutically acceptable,
Inert, non-toxic carrlers.

16. A pharmaceutical composition comprising as active ingredient crystalline Il form of
agomelatine, substantially as hereinbefore described with reference to Example 4 or 6.

17. - Use of the crystaliine Il form of agomelatine according to claim 14 or the
pharmaceutical composition according to claim 16 or 16, in the manufacture of a medicament for
treating disorders of the melatoninergic system.

18.  Use of the crystalline Il form of agomelatine according to claim 14 or the
pharmaceutical composition according to claim 15 or 16, in the manufacture of a medicament for
the treatment of one or more of sieep disorders, stress, anxlety, seasonal affective disorders or -
severe depression, cardiovascular pathologies, pathologles of the digestive system, insomnia
and fatigue due to Jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, appetite disorders, obesity,
insomnia, psychotic disorders, epllepsy, diabetes, Parkinson's disease, senile dementia, various

~ disorders assoclaled with normal or pathological ageing, migraine, memory loss, Alzheimer's

dlsease, cerebral circulation disorders, and also in sexual dysfunction, as ovulation inhibitors,
immunomodulators and in the treatment of cancers.

19. A method for treating disorders of the melaloninerglc system in a subject, the
method comprising adminlistering to the subject an effective amount of the crystatiine 1l form of
agomelatine according to claim 14, or the pharmaceutical composition according to clalm 16
or 16.

20. A method for the treatment of one or more of sleep disorders, stress; anxiety,

seasonal affective disorders or severe depression, cardiovascular pathologles, pathologles of the

digestive system, insomnia and fatigue due to Jetlag, schizophrenia, panic attacks, metancholia,
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appetite disorders, obesity, insomnla, psychotic disorders, epilepsy, diabetes, Parkinson's
disease, senile dementia, various disorders associated with normal or' pathological ageing,
migraine, memory loss, Alzheimer's disease, cerebral circulalion disorders, and also in sexual
dysfunction, as ovulation Inhibitors, immunomodulators and cancers In a subject, the method

5  comprising administering to the subject an effective amount of the crystalline [} form of
agomelatine according to claim 14, or the pharmaceutical compositlon according to claim 15
or 6.

2% Aprocess for the Industrial synthesis of the compound of formula (I);

NHCOMe

10 ‘ O 0)

substantially as hereinbefore described with reference to any one of Examples 1 to 3,

22, Use of the compound of formula (VI) which is (7-methoxy-3,4-dihydro-1-
naphthalenyl)-acetonilrile as an intermediate In the synthesis of agomelatine.

15

149
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Hactonmee nzobpeTeHMe OTHOCHTCS: K Croco6y IPOMBILNTEHHOrO CHHTE3a aroMeNaTHHa, MIH
N-[2-(7-meroicu-1-HadTrn)aTun]aneTamuna, GopMyms: O

, TNHGOME.
MeO-,

Hacrosimee: u306peTeHye. TakoKe OTHOCHTCA K KpUcTalLTueckost opme 11 aromenaruna, ‘criocoby ee mo-
JIygeHns 1 GpapMAaleBTIYECKHX KOMIIOSHIAY, KOTOPEIE ¢ CONepXaT,

Aromenatis, w1 N-[2-(7-metoxcu-1-sadrwn)ora]ateramun, o6iafaeT NeHHEIMU bapMaKoNorMIecKUMHu
CBOMCTBAMU. )

JefCTBHTENEHO, OH AMEET ABOKHCTBEHHOE CBOMCTBO; ¢ ONHOM CTOPOHBL, ABIAICH ArOHUCTOM peNenTopos
METIATOHHHIPTHYECKOH CHCTEMBI, a C APYTO# CTOPOHHI - aHTArOHMCTOM 5-HT,c peuentopa. Stu cpoifcTRa
3aZeHCTBOBAHEl B €r0 aKTHBHOCTH LEHTPATbHOM HEPBHOM CHCTEME M, B YaCTHOCTH, IIPH JICUEHHH TAKEIBIX
MenpecchH, Ce30HHEX alpheKTHBHBIX PaccTpolicTs, HAPYINEHNI CHa, NATONOTUH Cep/IEYHO-COCYTUCTOM CHCTE-
Mbl, NATONOTHA MUINEBAPUTEIBHON CHCTEMEI, GECCOHHUIEI ¥ YTOMIEHUST BCIE/ICTRHE HapyIIeHNs CYTOTHOIO
PHTMA OPTaHH3MA B CBS3H CTIEPENCTOM IePe3 HECKOMBKO YACOBBIX [OACOB, HAPYIIEHH!It aNreTuTa 1 OXXHPEHYIA.

ATOMeNaTHH, eT0 OMyIeHRe i TEPANeBTHIECKOe PUMEHEHNE OTUCAHH B 33SBKE Ha eBponeiickuit maTeHt
EP 0447285. ’ '

B cBA3M ¢ NeHABIMI hapMalleBTHIECKMME CBOHCTBAMU STOT0 COEMMHEHMS SBIETCS BAKHEIM TIONyJaTh
ero Tpy moMomy 3¢ $eXTHBHOTO Crioco6a NMPOMBIMIEHHOr0 CHATE3a, KOTODEI# JIETKO 3aMEHIMBIHA B HPOMBIII-
JIEHHOM MacITabe i 06eCTieYHBAET HOMYUeHHe arOMeNATHHA ¢ BEICOKUM BEIXOJIOM H OUEHD Xopoineif CTeNeHbI0
OYHCTKH.

Taxxe BaxHOM ABNAETCA BOSMOXKHOCTE TONYUEHNS aroMeNaTHHA € TO™HO. ONpPE/IeCHHON KpUCTAIIIITE~
CKOi. hOpMO1i, IIONHOCTEIO BOCIPOM3BONUMOM, UTO OBECHIETNBACT IIEHHEIS CBOMCTRA I IITpaumH B 06Mer:
Y&ET NPUIOTOBIEHHE NEKAPCTBEHHOTO CPELCTRA,

B 3asBke Ha natent EP 0447285 onucato noiyuénue aroMenaTyna TIOCPEHACTBOM BOCHMH. CTANAN, HCXOLI
H3 7-MeTOKCH-1-TeTPalIOHa, YTO 06ECTIETMBACT B CPEIHEM BEIXOJ MeHbIIE TeM 30%.

B s10M cniocobe mpexyeMaTprBasTcs B3aHMOzElcTRYES S1InbpomaleTara ¢ oCHeAYIOmei apoMaTH3ampest
¥ OMEUICHHEM, 9TO IPUBOAHMT K 06DAa30BAHMIO COOTBETCTBYIOMEH KHCIOTEL, KOTOPYIO IOTOM NPEBPALIAIOT B
aueTaMuA ¥ 3aTeM HETHAPATHPYIOT, IOTYdas (7-meToxcn-1-Ha)THI)aLETORUTPI, KOTOpHIH NOCHE BTOrO
‘BOCCTAHABIIMBAIOT; H 3aTeM KOHACHCHPYIOT AlSTHIXIOPH.

B 4acTHOCTH, NONyUeHHe (7-meroxcy-1-Ha( THI)aLE TORMTPHNA OCYILECTRILEOT IpY MOMOIMIH IMECTH CTa-
Ani peakiwit, ¥ MpH CMEINEHIH K OCYIECTBIICHIIO criocoba B HPOMBIIUIEHHOM MacmiTabe GhICTpO BEIABIAIOTCS
TPYAHOCTH €I0 EBITIONHEHHS, BHI3BAHHEIE B GOJEITHHCTRE CITyaeB CIOXHOCTAMY BOCIPOM3BONMMOCTH IIepBOl
CTajuH, KOTOpas NpejlycMaTpUBaeT Bo3feHCTBHE 3THIGpOMAaNieTaTa Ha 7-METOKCH- 1-TETPAIIOH B COOTBETCTBHH ¢
peaxuel Peopmarckoro ¢ moxyyerneM TUn(7-MeToxCcH-3,4-nurunpo-1 (ZH)-HadTanMHAIMAER)ITAHOATA.

Kpome  Toro, mocnemymomas  cramms apomarhsammyu  STHI(7-MeTokCH-3,4-nuruppo-1(2H)-
HaTaIMAKTHAEH)TaHOATa OYeHE YACTO OCYIECTBIAeTCA He TIONHOCTHIO, YTO NPHBOJUT K 00pa30BAHMIO HOCHE
OMBINICHEA CMECH TPOTYKTOB, KOTOPYIO CIOXKHO OYUCTHTD.

B nureparype omnmcaHo ‘momyyerue (7-MeTOKCR-1-HAd THI)AUETOHUTPITA B TPH CTAMH, MCXONT M3
7-MeToKcH-1-TeTpanota, myrem ofpaGorku LiCH,CN ¢ NoCRenylomyuM Aeruapuposanued ¢ DDQ (2,3-xyop-
5,6-nunyaro-1,5-GeH30XuHOR) ¥, B 3aKIDOYeHH e, Rervpparanpeit B xucio#t cpene (Synthetic Communication,
2001, 34 (1), 621-629). O6uIMit BEIXOX ABIACTCSH TIOCPENCTBEHHEIM (76%), OfHAKO, M B OCOBEHHOCTH TIpAMeHe-
Hie DDQ B peaknwy NerMapupoBanms X HATpEBanue B konbe ¢ 06paTHEM XONOIMNBHHKOM ¢ GEH30IIOM, KOTO-

PHIE HeOOXONMMEL Ha TpeTheH CTAIUM, He COOTBETCTBYeT HPOMBIITEHHEIM TPEGOBAHUAM OTHOCHTENBHO 3aTPaT:

H OKpy>caromiell cpempt.

Celtyac sagpurenem 6511 paspaGoTan HOBEIH: CIIocob [IPOMBIIINEHHOTO CHHTe3a, KOTOPHI IPUBOAUT K TIO-
JYICHHIO aroMeNaTita YMCTOTH, COBMECTHMOM C €r0 NPHMEHEHHEM B KAYeCTBE thapMaLIEBTIYECKY aKTHBHOTO
KOMIIOHGHT, 1 3TOT CHOCO0 BOCTIPOM3BOMMM ¥ He TPeBYeT TpYAOeMKoit OUHCTKH,

AVbTEpHATHBHO TIO OTHONIEHMIO K TPYAHOCTAM, KOTOPHE BCTPEYAKTCH IIPH OCYIIeCTBIEHHM
Croco6a, OIMCAHHOTO B 3asBke Ha TaTeHT EP 0447285, cuuTe3 OCYmMECTBILMOT nyTeM HpaMoH
KOHJGHCAIMH LHAHOCOCMMHEHUS C 7-MeTOKCH-1-TeTpanoHoM. Tamoke. HeoOX0/MMO, UTOBH COeaMHEHHE,
TIOITy9CHHOG NPy KOHJIeHCaniL, GHICTPO MOIIO GEITh HOABEPTHYTO apOMaTHIAIH, YTO IIPHBOANT K MOJTYYEHIIO
(7-M'6T0KCH-I-Ha(prnn)aueTOHn'rpma, He TpebyeT JKeCTKIX YCIOBHIT M 06eCTIeqnBAET PEATEHTEL, COBMECTHMEIE C
TIPOMBIIIIEHHBIMH TPEGOBAHHSMI OTHOCHTEIBHO HCIIOME3YEMBIX 3aTpaT H.OKpPYXalomeH cpejpl.

OueBunno, uto (7-MeTchH'-3,4-1mr1«uxpo-I-Ha(brannﬁnn)aueTOHumHn OynieT SBAATECS MAEANLHBIM TIPO-
MEKYTOUHEIM IPOAYKTOM ISt CHHTe3a, KOTOPHIH COOTBETCTBYET TPEGOBAHUAM AN OCYIIECTBICHHS NPAMOLO
CHHTE3a M3 7-MeTOKCH-1-TeTpaona, M NpecTaBiieT coboit OueHs Xopoluvii cyGCTpaT A CTaguy apoMaTH3a-
A,

Peaxuun TIPAMO¥ KOHASHCATIMH TCTPANOHOB. C AUCTOHUTPUIIOM WM COSMUHEHIAMHM aLIeTOHHATPHIIA OITICa~
Hbl B Jihrepatype. B wactiocty, B marente US 3992403 omicana KOHAgHCAIM IHaHOMeTHndocdonara
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¢ 6-¢rop-1-TerpanoHoid, 18 rrarente US 3931188 omicana KOHIEHCALMS aLETOHUTPUIA C TETPAIOHOM, KOTO-
pas IPUBORUT K 0Opa3oBaHHIO IPOMEKYTOUHOTO: ITMAHONPOAYKTA, KOTOPHUA HETOCPEACTBEHHO NPHUMEHSIOT B
TIGCTIe aytomtel peakinmy,

TIpyMERnTENBHO K 7-METOKCH-1-TETPaNoHy KOHASHCAINT ALeTORUTPIIA IPUBOAUT k 06PA3OBAHMIO CMECH
H30MEPOB; B KOTOPOH "€K30" COOTBETCIBYET OCHOBHOMR YacTi  "3HAO0" - BIOPOCTENEHHOM YacTH B COOTBETCT-
BEH ¢ ur. 1 ' =

fara porjopuan yach' PR . BIOPOCTENGHHAN HCT-
Our 1

Taxas cMeCh BBI3EIBACT HEOOXOMMMOCTE TOGIEHYIOMIEH -apOMaTH3aLHM B JKECTKHX YCIOBHAX, YT0 HE .CO-
BMECTHMO C TpeOOBAaHMAMH OCYINECTBICHHA IPOMBIINIEHHOTO CHHTE3a AarOMENTaTHHA.

Ceitqac 3agBureneM 61 paspaboTaH HOBBIH CIOCO6 MPOMEILIIEHHOTO CHHTESa, KOTOPLIH PEIOCTABIAET
BO3MOXXHOCTh YIONY4eHUs {7-MeTOKCH-1-HadTHI)aneTOHHTPUNA M3 7-METOKCHTETPANIOHA BOCIIPOU3BOMUMEIM
CII0co60M, KOTOPEIH He TpebyeT TPYXOEMKO}M OYHCTKH, TONBKO B ABE CTAUH, ITyTEM HCIIONB30BAHNS B KA9ECTBE
MPOMEXYTOUHOTO NPOXYKTA MPH CUHTE3S- (7-MeToKCH-3,4-muruapo-1-Hadranuann)aueTrorntpuna Ges ''ak3o"
nprvecH dpopmynst (1)

CN

Moo

.,

OTa NPUMECE HE MOXKET OJBEPraTECS NOCHEAYIOmEi apoMaTH3auy B pabouux YCIOBUAX, YTO COBMEC-
THMO C POMBILIICHHEIMH TPEOOBAHUAMM JUIT OCYIIECTBIICHI CHHTE3A ArOMENaTHHA, i
B 9aCTHOCTH, HACTOfIIEE H300pETEHME OTHOCHTCA K CHOCOGY NpOMBIIUTEHHOTO CHHTE3a COEXMHEHH

<1;0pmym @
f o,

KOTOPBIH OT/IMIAETCs TeM, 9T0 7-METOKCH-1-TeTpanon popmy:s: (I1I)
(o}

TIO/(BEPTAIOT B3AMMONEHCTBIIO ¢ LIAAHOYKCYCHOM XucioToit hopmynst (IV)

ﬁ]/\cn m
0-
B YCHOBHAX, Korja oﬁp&onam{yro ‘BOLY YHALAIOT, B IPHCYTCTBHH KaTaNHTHYCCKOTO KOJWYECTBa COCAMHEHMA

o

Medx

i)

opmyssr (V) ,
& - N )
Rl “NH, Q\[(R (\28
rae R 1 R', XOTOpEIE MOTYT OBITH OZMHAKOBBIMI WM PA3HBIMH, KXKAAL NPEACTABNAET COGOM JIMHEHH YO Ml

passetBiIeRHYI0 (C3-C o)k mIbHYIO TPYIIY, He3aMeIeHHYIO Wil 3AMELIEHHYI0 apANbHYIO Tpynmy HiId Hesa-
MEIIEHHY0 WM 3aMeINeHHYIO IMHeHHYI0 MK pa3BeTBNeHHYIo apmii(C-Cy)alkmibHyIo TpyIITy,
moiy4as yocne (QHABTPAlEM W TPOMBIBAHMS INENOYHEIM  acTBOPoM  (7-METOKCH-3,4-murmapo-1-

HaQTaMMHUIT)aneToHuTpun hopmynst (VI)

rae coegunenne Gopmyner (VI) monsepraor B3amMoeHiCTBHIO ¢ KaTalIM3aTOPOM THAPUPOBAHHA B TIPHCYTCTBHY
AJUTHILHOTO COeMMHEHH, ToTyJas coefuueHne GopMyst (VII)

3

MeB:
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§ i,

KOTOpOE 3aTeM HOMBEPraroT BOCCTaHOBJICHHIO C BOAOPONOM B HMPHCYTCTBHH Hikens Pexes B aMMua9HO} 3Ta-

HOJIBHOM Cpefie | Toce 3TOT0 NpeBpamiaoT B OB, MICTIONESYS CONTHYIO KHCIOTY, noJryyas coepudeHue thop-
Mmyast (VIII)

MeOs

< 5w,

7 HCl

KOTOpOE NOCHE/IOBATENLHO IOABEPraloT BO3NEHCTBMIO aneTaTa HATpH ¥ 3aT€M YKCYCHOI'O aHTHIPHAA, T0ydas
coemunenye: popmyiet (I), KOTOpoe BEIEIITIOT B BUIE TBEPAIOTO BeIeCTsa, IpHUeM

TIOJ( 2pHIIOM TOAPA3yMEBAIOT BEHUNBHYI0, Had THNBHYIO MitH GudenunbHyso rpymmy,

TEPMUH "3aMEIICHHBIA", OXBaTHBAIOMMI TepPMHHE! "apur" i "apunankun", o6osmavaer, uto apoMaTuge-
CKas 4aCThb STHX TPYNI MOXET ObITh 3aMermena 1-3 OHHAKOBEIMH Wy PAa3HBIMM IPYIMIAMH, BHIOPaHHEIMK H3
JIMHEHHOXO M PAa3BETBIECHHOTO (Cy-Ce)anxwwia, rufpOKCH M NEHEHHOO Tk passeTBieHHOro (Ci-Cq)anmkoxcy;

"ATHITEHOE COSHVHEHNE" IOHUMAIOT KAK mo6yio Monexy.y, comepxantyio or 3.0 10 aToMoB yriepona,
kOTOpas MOXET AOIONHHTENBHO COUEPXATh 1-5 aToMOR KHCTOpONa, U Conepxantyio o kpalisel Mepe ofmy
rpynmy ~CH,~CH=CH,.

Boxee npenmournrenbho B peaxium TIipeBparienyst coenuuenua hopmymst (1) B coenumenne thopmyier
(V) ofpasosanHyro Boxy yHaLmOT TLyTeM TEPErORKH. IIpeAOITHTENEHO IPHMERATS B PeaKTm PacTBOPHTENE,
KOTOPBUA MMCET TEMIIEPATYPY KUIEHNUS BHIIE, Yem TEMICPATYpa KUTICHIS BOJEY, MM TAKYIO &, M Haubomee
TpEANOYTHATENEHO, ITOOH! OH OGpa3oBBAN A3COTPONHYIO CMeCh ¢ BOXOM, Takoif kax, HaUpHMEp, KCHIION,
TONYOI, aHH30JL, 3TN6eH307; TETPaXTIOPITUNEH, HUKIIOTEKCEH MW MeSHTHIIEH. :

IpeanouTHTENEHO MpeBpamenre coeuHeHNIs Gopmysst (11T) B coenunenye opmynsr (VI) ocymecremng-
10T C'HArPEBAHHEM B K0JI6€ C-00DPATHEIM XOMONMTEHHKOM C TOIyOIIOM HITM KCHIIONOM K G0NIee peaTIoTTHTEEHO
C HarpeBaHueM B KOI0€ ¢ 0DpaTHRIM XONOMUIERIKOM ¢ TOIYOJIOM.

B peaxmuu npeBpamenns: coeuHenns Gopiyist (I11) B coennmenie dopmyst (VI) npennoarurensro on-
Ha u3 rpymn R mwmm R' npiMensemoro KaTamu3aTopa NPEACTaBIsieT cofoi MuHeltnyio Pa3BETBIICHHYIO
(Cs-Crp)anxmmayro TPy, & Apyras: NpeLCTaBIieT coGoit apHBbHyIo mIH APUIANKUNBHYI0 Tpynmy. Bonee
TIPE/IOUTHTENBHO, IPHMEHAEMELH KaTANU3aTOp NPEACTARICH Gopnmyaoit (V,)

ACHY . F _ \

R.a/ ( 2)n\NH3~ o YRA . (va)
o

B x0Topoit R!, mpexpcraenser coboi bexmipayI0 IpymIy, He3aMEINEeHHYI0 I 3aMEMEHAYIO OJHON M He-
CKONEKHMY JIMHEHHBIMU UMK pasBeTBieHEbNG (Cy-C)aKANbHEIME Tpynnams, n ripesicrasirter co6oit 0 mm 1,
U R, npencrasmser cofoit JuHeitEyo (C3-Co)amausHyro rpymmy:

Hpenmourntensro R, npemcrarmser cooit HE3AMEIICHHYIO WITH 3aMEIIEHHYI0 (BeHUIBHYI0 rpymy, 6onee
TIPCTIOYTHTENBHO He3aMeIEHAYIO $ermBHyI0 rpyImMy.

Hpexnoururensro rpyma R, TPE/ICTABILET COGOH TeKCHIBHYIO Ipymy.

pemmournTensreiv 3navermem mis n merseTes 1.

Ipenmouturens prit KaTau3aTop, KOTOPEIH NPUMEHAETCS Jiflsl NIPeBPALIEHIS COoeMHeH s (opmyns: (I11)
coennuenye Gopmynst (VI) B ¢rmocobe coracko H300peTeHntto, npeacTasser coGoit TeNTaHoaT GeHsuIaMMo-
HuA opmyser (IX) ‘

%).

s}
penmourarensto coenunenns dopmysr (VI) mosydarot mocne dunpTpanun 1 mpoMLIBaHIT PacTBOpOM

HEOPraHIIeckoro Wi OPraHHIECKOro OCHOBaHMA, Takoro kak NaOH, KOH, Ca(OH);, Sr(OH), wiw NH,OH, n
Gonee mpennourutensao PaCTBOPOM THAPOOKHCH HATPHS.

Tpennournrensuo IPEBpaICHUe COSRMHEH S GopMyITBI (VD) B coepunenue opmyier (VII) ocymects-
JIOT C HATPEBAHAEM. B KONGE ¢ OBpaTHEM XONOIMIBHUKOM C TONYOIOM MI¥ KCHIIONOM M Gojee HpEIouTH-
TCJIBHO C HaTpeBaHHeM B Konbe ¢ OBpaTHEIM XONOUIEHIKOM C TOYONOM.

Karanusarop, xoropri TIPCANOUTHTENBHO HCTONB3YETCA U IPEBPAIICHIS COMHEEHHS dopmymer (VI)
coenunenue Gopmyisr (VII), npencrannser -coGoit KaTanu3aTop B-BUAE OKCUAA YMNM Ha TIOJUIOKKE, Takoi Kak,
Hanpumep, nanaguif, mraTiya, nukens, Al,Os, u Gojree TNPEANOYTUTENLHO TaNNaiuil, TIpennouTuTenb o He-
Hons3yror 1-20% manmamms Ha'yriie ¥ Haubolee PENNouTHTeNnEHO 5 iy 1094 Nannanus Ha yrie. Ipennoutu-

-3-

152

r—



008473

TeJTEHO TIATTaZKH Ha YTiIe HCHONB3YIOT B KOMMYECTBE B HHIEPBANe OT 1 JI0 10 Bec.% kaTanrnsaropa OTHOCHTENE-
Ho Beca cy6eTpata i 60liee IPeIoTHTENHO 5%.

AKIEITOp BOXOPOXA, KOTOPEI TPeATOYTHTENEHO HCHONB3YeTC B Peakliii AL npeBpamenus coeluHe-
wust. opmyssr (VI) B coenmmenve GopMyIs! (VII), mpenctaBngeT cob0i amINBHOE COSMHEHNS 1 6onee npen-
HOUTHTENBHO ANNMIaKpUIarT Wi ATTHNTVIAMAEHBIE TpocTol 3¢up. TTpennouTHTENBHEIH aNNAIakpyIaT B
crioco6e B.COOTBETCTBUI C H300pETEHIEM IPECTaBIAET co6oit ammuIMeTaKpIIaT.

TIpeAnoTHTENEHO TPEBPAIIEHHE, COSMHEHIST POpMyITE! (VII) B coemuuenue hopmyne (VIII) B coorseT-
CTBHH CO CII0c060M 110 H300peTeHII0 OCYIECTRILTIOT MPH TeMiiepaType OT 2010 40°C, Gonee MPEATIOYTHTEND>
10 0T 30 1o 40°C u HanGonee npeanouTHTEIEHO IIpU 40°C.

TIpenoaTHTENBHO NPEBPAIEHNe COSHHEHHSL dopmyxsr (VII) B coepunenne dopmynst (I) ocymecTsi-
10T B CIIHpTOBOH cpefie 1 Gojtee PENOYTUTENEHO B STAHONEHOK Cpefie., .

70T Croco6 NpencTaBNAeT 0cobLIH HiTepec B &Bsm3u o CNERYIONIAMY OCHOBAHUAMH.

OH TPUBOMUT K NOTYYSHHIO MCKIIOUHTENEHO "sumo" coenmHenus gopmynst (VI) B IPOMBIILICHHOM Mac-
mrabe: DTOT Pe3yNBIaT ABIAETCS COBEPIIEHHO HEOXKHMAAHHEIM, NPHIMAA BO BHUMAHHC TOT ¢axr, 4To B JIHTE-
parype Ui peaknuil Takoro TUIA HanGoNee TaCTO OIMCAHO TONMydeHue "5k30"/'SHmo" cmecelt (Tetrahedron,
1966, 22, 3021-3026). DTOT pedylibTAT O6ECTIEYNBACTCSA NPUMEHEHMEM B KAIeCTBE KaTaNu3aTopa peakiuy co-
emuuerms Gopmynsr (V) BMECTO AllGTATOB aMMORIS, KOTOpEIE B HACTOSINEE BPEMA NPUMEHTIOTCA B TaKWX peak-
musx (Bull. Soc. Chim. Fr., 1949, 884-890);

CTEIEHb TIpeRpalerus coeuuerts dpopmymnst (III) B coenunerue: dopmyst (VI) ABJAETCS OUEHB BBICO-
Koii, Gonee 97%, B OTIHYHE OT HaA0MrOfacMOH TIpH HCTIONB30BAHHH YKCYCHOM KHCJIOTHL, JUIA KoTopolt ona He
npeskrmaet 75%;

HIPVIMEHEHHE KAaTANM3ATOpa THAPHPOBAHYA B NPUCYTCTBMM: AJUTHITBHOTO COSMHCHMS UL NPEBPamieHHA CO-
enuenna dopmyist (VI) B coeyrerue dpopmyier (VII) IOAHOCTEIO COBMECTHMO C NPOMBIILIEHHEIME TPe6oBa-
HESTMH OTHOCHTENEHO 3aTpaT M OKDYKalomeil Cpeflbl B OTIMYME OT XHHOHOB, KOTOPBIE HCIONE3YIOTCH B Ha-
CTOAIIES BpeMsy

Goxnee TOro, OH 0BECIEYHBAST. IIONYICHHE UCKIIOTHTECHEHO COBNMHEHIA dopmyne. (VIL), B yacTrocTH Ge3
COOTEETCTBYIOINETO BOCCTAHOBICHHOIO IPORYKTa (popMyém x ‘

X /CN

MeO

{ X

B IPOMBITIIEHHOM MaciITate;

B 3aKiEOYcHYe, HaO/ofaéMble CTENeHH NPeBPAmens COCMUHCHIA dopmyist (VI) B coenmmuerue $opmy-
7161 (VL) ABJLEOTCS. BEICOKMMM,; TIPEBHIIIAIOMIMHE 90%; o

TH/IPHPOBAHAE COCMMHERNS (HOPMYIIBI (VII) B IpECYTCTBHH HyKens PeHes B aMMHAYHON 3TaHONBHOM cpe-
ne ormmcaso B J. Med. Chem., 1994, 37 (20). 3231-3239, onnako TpebyeMble YCTIOBHS ARISIOTCS CIOXKHBIMM IS
NPUMEHEHHL B NPOMBIIIIEHHOM MaciTale: peaKipio OCYMEecTRISIOT npu.60°C B Teuenue 15 9, 4 OKOHYATENb-
HBIA BBIXOA cOCTaBeT Menee 90%. Kpome Toro, NPUHUMINANBHAIM HENOCTATKOM TaKOit, peaKuK ABNACTCA

COTyTCTBYyIOMEe. 0fpasoBaHye "OUC" COEMMHEHIS POPMYIEI XD

H

Ji COXHOCTH PETYIIMPOBAHUS CTENEHY HPEBPAIIeHN:s dTOM IIPUMECH.

Crioco6, paspaGoTanHEii 3aSBUTENEM, 06ECTICUNBACT MONYIEHHEe COENHHCHUA popmynst (VIII), B koTOpOM NpH-
MeCh HPUCYTCTBYET B KONMYECTBE A0 4% B SKCTICPUMEHTANBHEIX YCIOBHAX, KOTOPEIE COBMECTUMB! € MPOMBII-
NEHHBIMM TpeGOBAHWSIMH, TaK KaK PeakUHio OCYIECTBIMIOT B UHTEpBAlC 0T 30 mo 40°C, mocTHras BHIXOIIE,
KOTOpbIH ipeBsimmaeT 90%, ¥ XUMMJECKOl YMCTOTEL, Mpessimaroieit 99,5%;

CTAITHIO aMHIMPOBANIA OCYLIECTBIIOT B CIIHPTOBOH cpefie M GoNee NPeANOITUTENEHO B STaRONBHOM cpe-
1ie, 06eCTIeHBAst OYEHB JIETKOE BRIIENEHUE COCTUHEHIA POPMYTIET (I) B ripyeMITeMOM KONMIECTBEHHOM BBIXOIE,
¥ 5TOT Pe3yNETaT SBIACICS COBEPIICHHO HEOXKMIAHHEIM, TAK KaK PeaKifsi 3TOr0 Tula T0X0 COBMECTHMA C
TAKMM PACTBOPUTENEM, I KOTOPOTO OXHASTCA KOBKYPEHTHOS TioTpebIeHue YKCYCHOTO aHTHAPKA.

Coemnenve hopMyist (VI), MOTyIeHHO® CIIOCOGOM B COOTBETCIBHE C H30GPETEHHUEM, ABILIETCH HOBHIM 1
TPHTOMHO B KATECTBe TPOMEXYTOUHOTO MPOAYKTa IIPH CHHTE3¢ arOMENaTHHa, JUI1 STOTO €T0 MOABEPraioT apo-
MATH3ALUH, 3aTeM BOCCTAHOBJIEHHIO HIIOCIIE 3TOTO COYCTAHMIO ¢ YKCYCHBIM aHIHAPHIOM.

M306peTeHHe TakKe OTHOCHTCA K KPACTATIIYECKOH $opme II aromenaTHHa, NONYYEHHOM B COOTBETCTBHH
O cIoco60M, OMHCAHHIM. BBITE: B JIeHCTBUTEIBHOCTH, BAXKHBIM ABNACTCA BO3MOXHOCTb IONYYEHHMS TOTHO
OTIpeie/IeHHO} ¥ JIONHOCTHIO BOCTIPOU3BOAMMON KpHCTAIIMIecKOM (OpMEL

B TIpeALIECTBYIONEM. YPOBHE TEXHHKH ONUCAHO MOMYYEeHHe aroMeaTHHa EP 0447285 u Yous et al,
Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 35 (8), 1484-1486, B wacTHOCTH, KPUCTAIMIECKOR (hopms1, KOTOpA
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onucana Tinant et al. Acta Cryst, 1994, C50; 907-910.

Ceiftac sasBuTeNeM GBUI paspaboTaH HOBBIYA CHIOCOG NMONMYdeHMS aroMeNaTHHA B TOTHO onpefeneHHoH,
TIOJTHOCTHIO BOCIPOM3BOZIUMOI KpUCTATLIIIeCKoH (opme, 4T0 obecheuuBaeT EHHbE CBOMCTBA Ayt dunppa-
1AM 11 06JIeryaeT NPUroTOBNEHHE JIEKapCTBEHHOTO CPENCTBA,

B macTHOCTH, HACTOAMEE M300PETEHNE OTHOCHTCS X KpHCTaITHueckoi dopme II aromenarna, KOTOpast
XapaKTepu3yeTcs CIeAyIOMME ldpaMeTpamy, NOMYJeHHEIMH Y3 TIOPOLITKOBOE AuarpaMMBbl, TOMYYEHHOH IpH
nomow Arppakromerpa Bruker AXS D8 ¢ BEICOKOH paspelraromeil criocoGHOCTHIO, HMEIOIEro 20 YIOBOH
nutepsai 3-90°, war 0,01° u 30 ¢ va mar:

MOHOK/IVHHAS KPHCTATHIECKA PEMETKA

napameTpr! pemerku: 8=20,0903 &, b=9,3194 &, ¢=15,4796 A, B=108,667°;

TIPOCTPaHCTBeHHAs rpymma: P2,/n; .

YHCIIO MOTIEKYJT B SEMEHTapHOM syelike: 8; : s

06BeM NIeMEHTAPHON TIEHKH: Vyneyenrapro setmai=2746,742 A%

mioTHocTs: d=1,13 /e,

IpenMyImecTBO TaKo} IOLyIEHHON KPHCTATIIMIECKOM dopmsr- cocTouT riaBHEIM 06GpazoM B 6ricTpoit 1
3(pexTABHON GUNLTPALHY, & TaKKe B IPUTOTOENEHHUU JIeKAPCTBEHHEIX CpeACTs, KOTOPHIE HMEIOT HOCTOSHHEBIN
1 BOCTPOH3BONMMELL COCTaB, 9TO COCTABILIET 0COBBIE PEUMYILECTBA, €CIH TCKAPCTBEHHEIE TIPenapaTsl DpuMe-
HAKTCA JJIA TIEPOPAIIbHOTO BBEICHH.

dopma, noTydeHHas TaKMM 06pa3oM, ABIAETCS JOCTATOYHO CTAGHIIBHOMN IUIL JUIMTENEHOTO XpaHeHus Ges
HPAMEHEHW CIELMANTEHEIX YCTOBHI, TaKuX KaK TEMITeEparypa, OCBEIIEHHOCTh, BIAXHOCTh M KOHLEHTpAIKS
KHCIOpOJa.

IIpy hapMaKoyTorHIeckoM HCCIIeOBARMA (OPMEY, TIOXYIeHHOM TAKMM '06pazoM, GbLIO’ [OKa3aHO, YTO OHA:
obnajiaeT 3HAYATENBHON aKTHBHOCTEIO IO OTHOMIEHHUIO K HeHTpaIbHOM HepBHOH CHCTEME: U II0 OTHOMISHHIO X
MUKPOLEPKYIALMH, YTO AAET BO3MOKHOCTS YTBEPIKIATE, UT0 KPUCTALTITECKas ¢opma II aromenaTyua Mpuros-
Ha JUUL JIEGCHHA CTPECCa, HApYNICHWH. CHa, TPEBOIH, TDKENBIX JENpeccuii, Ce3oHHBIX addeXTMBHBIX pac-
CTPOYCTB, TATOJIOTHH CEPASTHO-COCYIUCTOM CHCTEMBI, TIATOIOTUH NHIEBAPHTEIEHON CHCTEMET, OECCOBHHIB! K
YTOMICHIA BCNEACTBHE. HapyIIEHHs CYTOYHOTO PHTMa OPT4HH3MA B CBS3H C NIEPENIETOM Yepes HECKONBKO Yaco-
BbIX TT0COB, IMM30(PEHUH; OCTPHIX TPEBOHBIX COCTOSHHHN, MENAHXONHH, HAPYIIEHMH anmeTHTa, OXHpPEHUs,
OeCCOHHMIEL, GONel, MCHXOTHYECKIK ‘paccTpoitcTs, snunencyy, miabeta, Gonesnu Hapxumcona, CTAPYecKoro
C1ab0yMHs, PasIMYHEIX HAPYIIEHHH, CBA3AHHBIX C CTECTBEHHBIM M HATONONHYECKUM CTapeHNeM, MHTPCHH,
TOTepH TaMsTH, 60e3HN AnplreiiMepa ¥ HapyMeHuH MO3TOBOTG KpOBOOGpaInenus, YuuTHBas ApYryio chepy
HeHCTBHS, TakXKe BO3MOXKHO NPHMEHATH KpHCTANTIaeckylo gopMy 11 aroMenarnya VLA JIEYEHIA PACCTPOMCTB
nonoeo# ¢yHKIUH, MOCKONEKY OHa oOnazaeT CBotcTEaMY PHTHOMPOBATE OBYJUIIMIO M MMMYHOMOTY/IHPYIOLTH-
MH CBOHCTBAMH, 4 TaKKe i JIETEHUS 30KAUECTBE HHBIX HOBO0Opa30BaHMii,

Kpucranmaeckas dopma II aroMenaTia NpeAnouTHISHBHO TIPHMEHACTCAAL NETCHIT TAKEIIBIX JeIpec-
CHi, CE30HHEIX apPEKTHBHEIX PACCTPOINCTB, HapyIIEHUH CHA, NaTONOTHA CEpAEYHO-COCYMCTOM CHCTEMBI, Bec-
COHHMIIBL ¥ YTOMICHIS BCICACTBHE HAPYINEHUS CYTOYHOIO PUTMA OPTAHH3Ma B CBS3H C ftepeneToM yepes He-
CKOJIBKO JACOBEIX TIOACOB, HAPYIICHHH aNmeTuTa H 0XKMPEHHS.

Hzo6petenmie Tawoke OTHOCHTES K apMAlIGBTHIECKHM KOMITO3MIIAM, KOTOPBIE COAEPIKAT B Ka4ECTRE aK-
THBHOTO KGMIICHEHTA KpUCTAINIHIECKyIo thopMmy Il aromerntaTya COBMECTHO ¢ OfHEM WK Oolee TIOAXOJISIIVMH,
HHEPTHEIMH, HETOKCHYHBIMU HaloNHUTeIMM. Cpeny GapMaeBTHISCKIX KOMIIO3HIIKI COTIACHO H306peTenyo
0COGEHHO MOXHO OTMETHTE Te, KOTOPEIE MBJAIOTCH TPUIOXHBIMK I TIEPOPANBHOro, TAPERTEPANLHOTO (BHYT-
PHUBEHHOTO0 HITM MOAKOXHOIO) MM Ha3aILHOrO BBEMEHMS, TabNeTKH min Zpaxe, TPaHyNsl, TIONBAIEIYHbIE Tab-
JICTKH, J(ENATHHOBLIE KANCYJIB, IENSIIKH; CYNTIO3UTOPHHY, KPEMEI, Ma3H, KOXHSIE TellH, COCTABBI IS HHBEKINH,
CYCICH3NY JUI TIUTHS ¥ PACTIAAAI0NIFecs IACTE

Tonesmas 103MpoOBKa MOXKET ARANTHPOBATHCS B 3aBUCHMOCTH OT IPUPOIBI H TAKECTH PAcCTPOKCTRA, MyTH
BBEJICHHA, & TakKe OT BO3PACTA M Beca HalMerTa: J{03MpOBKa HAXOXUTCH B UANa30He 010,1 Mr 1o 1 r B ¢yTkH
Ha O{HO UJH G0JIplIe BRENEHHI,

lpumepr1; npexncrasennrte Haxke, TPHBEACHET C ENIBI0 HINTOCTPAL|Y K HHKOMM 06pasoM He OrpaHimH-
BAIOT H306peTenye.

Iprvep 1. N-[2-(7 -Metoxcu-1-Had i) Tun]ane Tamu,

Cragus A. (7-Me*ror<cn-3],«4-nﬂmnpo-'I-Haqnannﬂnn)aneromnp}m .

B peakrop oGnemom 670 1 BHOCHTH 85,0 Kr"7-MeToKCH-1-TeTpanona, 60,3 KT MIaBOYKCYCHON KUCTOTE! H
15,6 xr renTanoBoit KHCIOTH B ToNyone B npucyTcTBuy 12,7 kr Gensunavuna, CMech Harpepany ¢ o6paTHEIM
xomonunsHukoM. ITocite TOTo Kak BCe HCXONHELE BEIIECTRA MCIE3ATH, ‘pacTBop oxnaxnany u ¢unsTposany. Io-
TYYEHHEIH OCaNoK MPOMBIBATH TOIYOIOM, 1 TIOCHE STOTO TONy9IeRHBH QUIBTPAT NPOMEIBATH 2H. pacTBOPOM
THIPOOKHCH HATPHS M 3aTeM BOXOH ZI0 TeX IIOp, TOKa OH HE CTAHOBHICA HeHtpansubiM. Iocie ynanenuns pac-
TBOPHTEIUT 1yTeM BEIAPHBAHMA TIONYYEHHOE TBEPHOE BEIUECTRO IEPEKPHCTAUIH3OBLIBANMY M3 CMECH 3Ta-
HoI/Boxa (80/20), nony9as ykasaHHE! B 3armapmy IPORYKT NpH BEIX0OAE 90% ¥ ¢ XHMHIeCKol YHCTOTOH, mpe-
BEULIaromeit 99%,

Touxa rnasnenms: 48-50°C,
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‘Cragus B. (7-Metoxcy+1-Had i) ane TOHUTPAIL

B peakrop 06beMOM 670 1 srocHmy 12,6 Xr 5% namiagus Ha yrie B TONXYOJe, KOTOpEIi Harpesals ¢ 06-
paTHEIM XONONHILHHKOM; 3aTeM robasmm 96,1 kr (7-Meroxcu-3,4~)1‘nm)1po-l-Ha(bTannmm)aueTOHnrpnna,
PacTBOPEHHOrO B TOIYOJE, & TAKKe 63,7 Kr anwIMeTaKprIiaTa. Jansme peakio TIpOBOMWIIA B KONOE € obpart-
dmo. TTocie TOTO Kak BCE MICXOIHBIC

HEIM XOJIOKANHHUKOM; 1. 3aTEM OCYIeCTBILIIA Tlapohasryo XpoMaTorpa

BEIIECTBA HCUE3ANH, PeAKITMORHYIO CMECh OXTaKTATH JI0 TEMITepaTyphi OKPY/KAIOLIEH CPE/ibl 1 3aTEM GuIBTPO-
pane. TIGCTe YHANeHus TONYOia Ty TeM BHITapHBAHH TOMy9eHHBIT TBEPABIH OCTATOK NEPEKPACTAIH30BLIBAIH
3 cvecii aTaron/Bofa (80/20), MOTydas yKa3aHHBIHA B 3arfaBHH MPOXYKT mpu BeIXOpe 91% M ¢ XuMHIeCKOf

upcTOTOH, MpeBBILAlonIEH 99%.

Touxa masners: §3°C.

Crapus C. THIPOXIOPHER 2-(7-vMeTokcH-1-HaQTUIL)5TgHAMUHA. =

B peaxrop obperom 11001 BROCIIH 80,0 Xr coeMHEH A, TIOXYIeHHOT0 Ha CTafuy B, 24,0 xr Huke Pe-
gest u 170 51 rumpookucH aMmonns, CMech nepeMeliBai rox faBieHueM Bogopoaa 30 Gap, 3aT€M JOBOAUNH '
1o 40°C. TTocie TOro Kak Bce HCXOAHBIE BEINECTBA MCHE3ANH, PaCTBOPKTENb BHITIAPHBATIH, TIOYUEHHEIH OCTATOK
TIOBTOPHO PACTBOPSIIN B STHIALLTATS 11 mo6asymm 41,5 1 111 pacTBOPa CONIHOM KACIOTH. Tlocne GuabTPauUK
TONYYCHHEIH 0caLOK TIPOMbIBAI STHIALETATOM 1 32TeM BHICYIIMBAIY B CYIIHNBEHOM mxady, ToTyyas yKasaH-
HBI B 3aTJIABHE TIPOLYKT IPH BBIXOAS 95,3% H ¢ XHMHYECKOA THCTOTO, TPEBHINIAIOMER 99,5%.

Touxa mnasnerwt: 243°C. ,

Cramma D. N-[2-(7 -Meroxcy: 1-Had T3 THITaue TaMuN.

173 xr coepuHEHMs, TONMYIEHHOI0 Ha CTanuH C, ¥ 66 Xr aleTaTa HaTpyi B STaHONC BHOCHWIH B D
obpeMom 1600 1. CMech EpeMELNIBaH, 1 3aTEM JR06aBILsuIM 79 KT YKCYCHOTO aHTHAPHAR; PEAKIHOHHYIO CMECE
HATPEBATH C OGPATHSIM XOJNONMIBHIKOM M 1106aBnsAma 600 31 BOXEL PeakiWOHHYIO CMeCh OCTABJIANM UL BO3-
BpAIIeHHs] TEMITEPATYpPBl IO TeMICPaTypsI ‘OKpy)KatoImeit cpefpl, ¥ [IOTy9eHHE OCaloK OT(QHIBTPOBEIBANM 1
TPOMBIBAIH CMECI0 aranoVBoja 35/65, MoMyuas yKa3aHHbIH B 3arjaBul TPOMYKT npy BBIXOAE 92,5% M C XU~
MIgecKolt gucTOTOM, TpeBsiiatomek 99%.

Touxa mnapnerms: 108°C.

[prvep 2. N-[2-(7-Merokcn-1-HadTum)oTHi]dteTaMua.

Cramma A. (7-Metoxcu-3 ,4-;mmnpo-1-Hathanmn)aueTOHquHn.

B peaxrop o6semMoM 670 11 BHOCHIA 85,0 Kr 7-MeTOKCH-1-TeTpalioHa, 60,3 Xr UHAHOYKCYCHOM KHCIOTH! X
15,6 Kr TenTaHoOBOH KHCIOTEL B TONYONe B npucyTcTBun 11,0 Xr aHMIAHA. CMech Barpesaiy ¢ 06paTHBIM X0JO-
anpHuKoM. TIocie TOro Kak: BCe HCXOJHEIE BEUIECTBA MCHE3aNH, PacTROP OXNAKIATA ¥ (IILTPOBAIIL Tomy-
eHHBI 0CAXO0K YPOMBIBATIH TOJYONIOM, H TIOCHE -3TOT0 ToNyJeHHEIN (GIIETPAT MPOMBIBAIH 2H. pacTBOpOM THI~
POOKHCH HATPHS 1 3aTeM BOJO# 710 TEX TIOP, TIOKA OH HE CTAHOBMIICA HEHTPANBHBIM. Tlocne yaneHus pacTBOpH-
TeJist TyTEM. BEUIADHEAHHS TIOMydeHHOe TBEPAOS BEINECTEO IePEKPHUCTATITH3OBEIBANE U3 CMECH 3TaHOJ/BOMA
(80/20), nonyuas- ykasaHHBI# B 3aTIaBHI TIpOMYKT npH BeIXofe 87% M EXUMUHECKOT TMCTOTOH, IIpeBsImaroLet
99%. - :

Touxa ruiasnemws: 48-50°C.

Cranua B. (7-Meroxcr- 1-Ha@yTi)ae TOHRUTPIIL.

MeTojiika COOTBETCTBYET OITHCAHHOM Aa cranuu B npumepa 1.

Touxa napnerus: 83°C. ,

Crammn C. THIPOXIOPHL 2-(7-meToxcr-1-BadhTHI) 3 TAHAMHHA.

MeToMKa COOTBETCTBYET ONHCARHON Ha CTa/HH C npumepa 1.

Touxa rasnenm: 243°C.

Cragus D..N-[Z-(.7-M6T()KCI/I-l-Ha(I)THJi)BTPIH]aneTaMH)l. <

MeTouKa COOTBETCTEYET ONHCAHHOM Ha CTa/uH D npumepa 1.

Touxd mapnenus: 108°C.

Tipymep 3. Kpreranmraeckas dopma II N-[2-(7-MeToKcH-1-Ha(TAT)aTAN]aneTaMAAE.

PerucTpailyio NAHHEIK OCYIIECTBILUIN P TOMOIH mudpaxtomerpa Bruker AXS D8 ¢ BBICOKOI pazpe-
[arotielt ciocoGHOCTEIO, MMEIONIETO CleyIoNIHe napaMeTpaL: 26 yriooit uaTepsan 3-90°, mar 0,01°n30.cxa
mar. ITopomox N4[2-(7-Me_roxcn-1=Ha¢Tm)3Tun]aueTaMﬁna,- FIONMydeHHBI B IpyMepe 1, IOMeIany Ha repe-
IAIODIYI0 3aKPEINIEHHYIO TIOIJIOKKY. VICTOURMKOM DEHTTEHOBCKMX Jygeit SsBILUIacH MEMHad TpybXa

(kCuKa‘=1,54056.A). VianoBKa BKIIOYATA TIEpETAii MOHOXPOMATOp (KpHCTalt Ge(1l)) 1 TOMYHPOBOABIKO-
BBIit IETEKTOP € SHEPIeTHICCKOH paspenaionet croco6HOCTHIO (MXP-D1, Moxtec-SEPH).

CoeMHEeHHE XOpOLIO KPUCTATIM30OBaNY: MUpHHA Jyda Ha TIONOBMHE BBICOTHI COCTaBIIANA NOPAAKA
0,07° (28). Taxum:06pa3soM GEUTH OMPENICTISHb! CleIYIONIHE [TapaMeTpEL:

MOHOKIMHHEAH KpUCTaluiecKas pemerka

rapameTph! petietxn: 2=20,0903 A, b=9,3194 A, c=154796 A, p=108,667°

TPOCTPAaHCTBEHHAS IPyHa; P2/h;

YHCIIO: MOJIEKYT B 3yeMeHTapHOl saeiike: 8; _

06BEM BIEMEHTAPHOM STUEHKU: Vinemerraproft pctia =2 746,742 A%

miotsocTs: d=1,13 T/ev’.
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Tpumep 4. GapMaueBTHYECKaN KOMIOIMALIA. ‘
Cocrap gt nprroToBNeHKs 1000 TabeTok; KaXcIas U3 KOTOPEIX CONEPHT 03y 25 MT:

Coenunenne 13 npivepa 3 25t
Moxorapat 1akTo3s! 62r
‘CTeapaT Markusy I,3r
Kyxypysmerit kpaxman - 26r
ManpTofeKCTpHHEL 9r
HHOKCH T KpeMHILE, KOITOMIHE 6e3B0MHETi 03r
Harpuitxpaxmanrnukoiat Tana A 4r
CreapuHoBas KicIoTa 2,61

TIpmvep 5. GapMaleBTHIECKAT KOMIOSHIIA. ) '
Cocras Js npuroToBerns 1000 TabeTox, KaXxast 3 KOTSPBIX COMCPIKUT O3y 25 Mr:

Coenunenne w3 npamepa 3 25T
MoHorugpar nakTo35! 62r
CreapaT Maraus 4 13r
[oBunou 9r
JIHOKCHL KpeMHHAS,; KOIMOMAHEN Ge3BomEii 03r
TiixomaT HaTpHIeNIONnoss: 30r
CreapiHOBas KHCTIOTA 2,61
OOPMVIIA U30OBEPETEHIST

1. Crioco6 crutesa coequHenms dbopmyrer (1) (aromenarima)
“NHCOMe

OTNHYAIOIIAHCS TeM, YTO 7-MeTokcH-1-TeTpaon (bbpMynm'(III)
Q

TIO/[BEPratoT B3aUMOMEHCTBIIO C IIHAHOYKCYCHOM KHCIOTOMH hopmyst (IV)

HO. .
Y\cu ™
o
B YCHIOBUAX, XOTAa 06pasoBasIlyiocs BORY YAIIOT B NPHCYTCTBHY KaTANHTHIECKOTO KOJHIECTEA COSNMHEHMS

dopmyser (V)

MeO

Q)

+ .-

0O
rae R u R', koTopEe MOTyT GEITE ONMHAKOBBIMK FIIH PasHbIMU, Ka)caas NpefCTaBisieT co60H Muueimyo win
pazseTBenHyIo (C3-Cio)ankumsHyio rpymmy, HE3aMEILEHHYIO HIIM 3aMEINCHHYI0 apibHYI0 IpyNIy WX Hesa-
MCIICHHYIO WK 3aMEIIEHHYIO JTHHEHHYIO HIH PasBOTBICHHYIO ApHIT (C1-Co)ankunsuyro rpymmy,
nonysas mocne (GWIBTPANMM: W OPOMBIBAHHA  LIENOYHEIM pacTBOpoM,  (7-MeTOKCH-3,4-murunpo-1-
Hadranuum)atierorurpron Gopmymer (VI) o

KOTOPELi TIOIBEPraroT B3aMMOIEHCTBHIO C KaTaiM3aTOPOM IMAPHPOBAHNUS B IPUCYTCTEMY AJITHIBHOTO COEZIHHe-
HUs, Toxry4as coeputenue Gopyyinst (VII) _
CN

oo

KOTOpoe 3aTem TIOZBEPratoT BOCCTAHOBIIEHMIO BOJIOPOJOM B NPUCYTCTBMM HHKeRI PeHed B aMMHAYHOM
STaHONLHOM Cpejie 1 TIocie 3ToTo TIPEBPANIAOT B: COJb,. HCTIONE3YS COJLIHYIO KHCTIOTY, TIONIy4as COSNUHCHIAC

'

ST

A So
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dopmyms (VIH)

vilD,

~Hel
KOTOpPOE TOCHEAOBATENEHO TIOZIBEPraloT BO3AEHCTBIIO alleTaTa HATPHS 1 3aTeM YKCYCHOTO aHIH/PH/Ia, NOMydasd
coejmrnerre Gopmynsl (I), KoTopoe BHIEIMOT B BHAE TBCPAOrO BELIECTBY, pyyeM

YIOJI BpHIIOM TOApasyMeBaioT (eritibHyio, HaQ THIBHYIO WU 0K e HUALHYIO TPYIILY,

TepMUH "3aMeIeHHbIH", OXBATHBAIOIMI TEPMHUHBL “apyn” W "apmiankui’, o603HagaeT, IT0 apoMaTHte-
¢cKast JacTh THX TPYIN MOYkeT GbITh 3aMemiena 1-3 OfMHAKOBLIMH WM PasHEIMH IPYIUAaMH, BHIOpaHHBIMH M3
NUHEHHOro HIH passeTBieHHoro (Ci-Cg)aNkuia, THAPOKCH M IMHCHHO0 MK passeTsienHoro (Cy-Cg)amkoxcH,

"ANTHIbHOE COeMMHeHre” NOHMMAI0T Kak JHo6yIo MONEKyJy, COReMKILyIo oT 3 1o 10 aTomoB yIJepoxa, -
KOTOpast MOeET HOTONHUTENEHO COflepXaTh 1-5 aToMOB KHCIIOPOZ@, M COASPIAILYIO 1O Kpaiiseil Mepe ONHY
rpytty -CH-CH=CH,.

2. Crioco6 cunTesa coefiHenust popmynst () B COOTBETCTBHH ¢ IT.1, oTidaronuics TeM, YTO IpeBpare-
nne coemuEerms Gopmynst (I[1) 3 coenumenme Hopmyisl (VI) ocymecTBITOT C HarpeBaBAeM B xonbe c obpar-
HEIM XONIOMHILHHEKOM C TOYOIOM.

3. Crocob cuntesa coemyuenus ¢popmymst (I) B cootserciemi ¢ .1, ommatomuifcs TeM, 40 R
TpexcTarmseT CoGOH reXCINBHYIO TPYIILY.

4. Crioco6 -cuutesa coeunerwst dopmymer (I) B. COOTBETCTBEM ¢ 1.1, OTIMYAIOIMHCA TEM, 4TO R
TIpe/CTABIIAET c0GOH GeH3MIBRYFO TPYIILY.

5. Crioco6’ cuiTesa coefuHenms hopmyist (I) B COOTBETCTBIM C I1.1, OTMIYAIOIMHCA TeM, MTO kaTamusa-
TOp, KOTOPHI IpPHMEHAETCA A1 TPEBPAIISHHA COSAMHEHUT dopmymer (1) B coemumenne dopmymst (VI),

.npencrasined dopiynok (Vo)

O\H/R. V).
0

B KkoTopoit R’y mpemcraiger coboi GeHMIBHYIO TPYIIY, HE3AMEMEHHYIO M 3aMCIICHHYI0 OJHOI HnM He-
CKONBKIMH JAREHHBIME YK passeTBIeHibiMU (Cy-Co)allKWibHEMK . TPYNIIaMH, N TPENCTaBILIET coboit 0
w1, ¥ R, npeacTasiseT co0ok MMHEHHYIO (C3-Cig)anKuibHyI0 Tpyniy. -

6. Crocob cumtesa coenunenns GopMyist () B COOTBETCTBHM C 1.1, OTIMMAIIIMKCS TeM, 4TO KaTalu3a-
TOp, KOTOPBI TPHMEHsETCS AL IPEeBPAIEHIs COSAMHEHIs YopMyImBt (1Y) B coemvuenye dopmymet (VI), mpen-
crasieT coboit renTaHoar. 6eH3HJ[aMMO}fIﬂ dopmynst (IX)

TRH O

o (CHY
‘Ru/ 2 “\NHS

(b}

0

7. Coemumemue dopMynst. (VI), Xotopoe InpejicTaBlser coboit  (7-mertoxcy-3,4-puruipo-1-
Ha)/TaNHHII)aeTORRTPHI, B KaYECTBE NPOMENKYTOTHOTO POAYKTa U CHHTE3S aroMejaTHHA.

8. Criocob craTesa cosimuens GopMyst (I) B COOTBETCIBMN ¢ 1.1, OTNHIAIOIIMHACA TeM, YTO IpeBpare-
Hyie coexuuennsa hopmynst (VI) B coepunenne dopmyist (VII) oCymIECTRIMOT ¢ HarpeBaHueM B xonbe ¢ obpar-
HEIM XONOZHYEHUKOM C ‘TOTYONOM. ‘ :

9. Crioco6 cuntesa coenymerwt GopMyist (I) B COOTBETCTBHM C 1.1, OTAMYAIOUIUHACA TEM, YTO KaTalmsa-
TOp THAPHPOBAHIL, KOTOPHIl IPHMEHSEOT A1 MPEBPAICHUS COEHCHILA dopmymst (V) B coenvaenue Gopmy-
e (VII), npencTaBnser-coboi maaiui.

10. Crioco6 citrTesa coenpHerysa Gopmyist () B cooTBeTcTBHHE C11.], OTIHUAIOIIMICSH TeM, 9TO KaTai3a-
TOp THAPAPOBAHHS, KOTOPSIH HPUMEHSIOT /1A TIPEBPAIIEHIS! COS/HHEHIS (OPMYITEL (VI) B coepuHeHE Hopmy-
s (VIL), npencrasnser cobolt 5% namraguit Ha yrie.

11. Crioco6 cuntesa coequreHns GopMyisl (1) B COOTBETCTRHMU C 1.1, OTIMYAICIIMHCS TEM, ITO KONHYECT-
BO KATAJIM3aTOPA FHAPHPOBAHMS, KOTOPHIH IPHMEHSIOT LT IPEBPAIIEHIA COCTUHCHIA bopmyner (VI) B coenn-
menue dopmyisi (VII), cocraBmaer 5% 1o BeCy KaTallM3aTopa OTHOCHTENRHO BECa cybcrpata.

12. Croco6 cumTe3a coemuHerns dopymysist (I) B-COOTBETCTBHM C 1.1, OTIMIAIONIMIACA TEM, TO [peBpa-
menvie coenuHerrs ¢opmyne (VII) B coemunerne - dopmynst (VIII) ocymecTRIMOT IpK 40°C.

13. Crioco6 cunTesa. coefuuerns dopmyinst (I) B coOTBETCTBYHM € 1.1, OTHMYaroNIuics TeM, ITOo rpeBpa-
menne coequaenust Gopmynst (VIII) B coenunenne (opmymsi (1) 0CymecTBIMOT B 3TaHOJE.

14. Crocob cuHTe3a aroMeNaTHHA, HCXOAA W3 COeMHHEHHA (HOpMyNBl (VI), oTmiyaromuitcs TeM, 4To co-

exurenne hopmyier (VI) HonygatoT croco0oM B COOTBETCTBHE ¢ JHOOHIM K3 1. 1-6 ¥ rofBepraoT apoMaTH3a--

II4H, 3aTeM BOCCTAHOBJICHUIO U TIOCHE ITOTO COYETAHMIO ¢ YKCYCHBIM aHTH(PHIOM.

15. Cr10co6 CHHTE32 ATOMENATHHA, CXONs H3 coexmuenus dopmyist (VII), ormaarompuiics TeM, 4TO CO-
eqmeHme bopmynst (VII) monmydator myteM cnocoba éuliTesa B COOTBETCTBHE . MOObIM U3 TML1-6 M 8-11 M
TIOJ(BEPTAl0T BOCCTAHOBIIEHHIO | HOCIE 3TOTO COYETAHMIO C YKCYCHBIM aHTUAPHIIOM.

-8-
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16. Criocof cuHTe3a aroMenaTata, HCXOMT 13 coeuHerns dopmysst (VIIL), oTnmuaromuiica TeM, 4o, co-
emanenne dopmyier (VIII) nomyqaroT myteM criocoBa CHETE3a B COOTBETCTBUM ¢ JIOBBIM 13 L. 1-6 1 8-17 1
HOZIBEPTAIOT COICTAHMIO C YKCYCHBIM aHTHIPHAOM:

17. Kpucramngeckas popma Il aromenarina hopmysmsr (I)

NHCOMe
MeG

)

KOTOpas XapaKTepU3yeTes CEAYIOIHMH apaMeTPaMK KPHCTAUTHIECKOH PeIIeTKH, TIONYYeHHEIMH TIPH TIOMO-
i nudpakromerpa Bruker AXS D8 ¢ BrIcoKo# paspernatomeit cIlocoGHOCTEIO, MMEIOMEro 20 YIJI0BO# HHTEp-
Ban 3-90°, mar 0,01° x:30 ¢ Ha mar: : ¢ "

MOHOK/IHHHAT KPHCTATTMYIECKasL. pelleTKa

napameTpst pemerki: a=20,0903 &, b=9,3194 A, c=15,4796 &, p=108,667°;

IPOCTPaHCTREHHAS Ipyrma: P2,/n; .

YHCIO MOJIEKYJI:B MIEMEHTAPHOM sdeitke: §; ‘

061eM INeMEHTAPHOM SUEHKH: V yneyerrapuor memai=2 746,742 A’

mioTHoCTs: d=1,13 r/ov’. |

18. dapmaneBTHUECKAsE KOMIIO3HINA, KOTOPas CONEPSKMT B KauyeCTBe aKTHBHOIO KOMIOHEHTA KpHCTAIIH-
ueckyio Qopumy Il aroMenarnHa B COOTBETCTBHM ¢ T.17 B COYETAHMM ¢ OTHIM MM HECKONEKHMK dapmaueBTH-
HECKH IIPHEMITCMBIMH, HHCPTHBIMH, HETOKCHYHBIMU HOCHTE/LIMH JUTS IPUMEHEHHS B IIPHIOTOBIEHHY JeKapCT-
BEHHBIX CPEN(CTB AJI1 ICYEHHSA PACCIPONCTE MENATOHNHIPTIIECKOH CHCTEMBL.

19. dapmaueBTHIECKas KOMIIO3HIAS, KOTOPAs CONEPKHT B KA9eCTBE aKTHBHOTO KOMIIOHEHTA KpHCTaJIH-

eckyio opmy 11 aroMenaTiHa B COOTBETCTBRA ¢ 1117 B COUETAHME ¢ OMHUM HIN HECKONBKIMI ¢apManesTH-
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RIEETEGX (VD) REWEX (VID) fod 4 4516 577 SALAAL
5% 840,

11, PBARR 2 HERX (1) M RABTHES I 853, &
RAEETFEOX (VD) b HE X (VD) WA BT, DAL 84
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B MR, FREEA IN 6 SRR ST IR B R, B
Kk B2 0, BEERRIEN, REETEK (80120) thiREH P
FEFHATREKR, ¥ 90%4) = R AR 1L 99% 65 F L ER B AT = 4.

Bk 48-50C

FRE: (T-TREL-RE) B

€ 670 AR B B ¥ AN 12,6 kg 5% EET TR B4e, ADRT
R REMAN 961 kg BT FRY (7-FHA34-Z8-1-FK) THF
63.7 kg T A RBEMHAEE, ARAMM TYERL, REHATAAMEKS
#r. SAHAMRDE LG, SHIEREETER, REiTE, BLRAR
TR, REETE/IK (80120) thRddd &bk BikKGY, U
01044 = A Faf it 09% 494055 S ATV AR 4

k. 83C |

FHC : 2- (T-FHRE-1-FHL) CRERE

# 80.0 kg T B AIAFALEH . 24.0 kg S8 T TEEAFLASRLA 170 F
S84 1100 AR A B b, RAWE I CHERLETHIE, REH
3] 40C, BodRBERSNESE, RREN, ABEAYHEERTLH
TEEF, AmA 415 FF 1IN hBURR. LIRE, R OCROEBBIERATRILIE,
FEREF P T IR, 2L 95.3% 4 = Ffeiid 99.5% 605 4 B AT B4R 2 4.,

e 243C

FED : N-2- (7-FRE1-FH) LA TBE

¥ 173 kg T U C FiifA-##= 66 kg LB LERIEMImAN 1600 71 |
B4, Hambddh, REMA T kg CHET, 3R %A e ik,
A 600 FK, WRERAVEEEZEER, REFITESD, A 3565 6
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288 /R B RBAT IR L 92.5% 8 & R e id 909% #4103 4h B 4 2] 470

Brs: 108C ‘

RS2+ N-[2- (T-FEE1-KL) L) TBE

FRA: (7-TRE34-ZS-1-8K) TH, »

A 110 kg BB HFLET, K850 kg &9 7-F £4-1-9 S350, 60.3 kg
£ OBUABIET TR 4G 15.6 kg REWAZ] 670 R LB T, RAHin
wE . HOUARKMERMHRE, B LAER, HRRRMA TER
e, FTARMEER 2 N SBAAR %, REAKGERET R, REARE
s, PR LBK (8020) R4 b E45 5, BIFMEY, HLF
& 87%, LFLHERIL 99%.
| B 48-50C
HHB : (7-FTRE-1-FK) TH
EWAEL FHH) 1 FHTEB AR,

& 83C

FHC : 2- (T-FRE-1-BRL) Lresngs

HBAE L 4 1 b TR C AR,

& 243C

B D : N-[2- (7-FER-1-248) TR TBLE

HHANEE R 1 TR D AR,

Bk 108°C |

LA 3 ¢ N-[2- (7-FEAE-1-BL) LR 28E4RE I

1% /8 Bruker AXS D8 &9 HRATHPULEIIE, IS AK LT !
b fTEE A 3°-90° Fibh 0.01° HF i 30s. FASITIFH H N2- (7-
E 1B ) LRI TR R AR A S B L, X SRR A S

e

FEl A4 B (MXP-D1, Moxtec-SEPH) .
BAA BRI FEHEAREAL 007 (20) . FRASAE
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A

~ F 48R

- fh#-5d: a=20.0903 A, b=9, 3194 A, c=15.4796 A, P =108.667°

~ a4 P2y/n

~BLERETHSTH: 8

- 343 BABARR: V s0an=2746.742 A-"’

- %A d=1.13g/em’ ‘

Kbl 4 . HHEEY

1000 & %‘]3\‘] » TAAH 25 mg A F, HEH 3T

LA 3 89 40A 4 25 ¢

HAE—REP 62 g

FRAEER4E 1.3 ¢

EREH 26 ¢

A9 g

G, LKBE03g

ARZHHBIMAdg | .

IR 2.6 ¢

%45 HHEsH

1000 K 41/, &K 2HK 25mg &7 ﬁ‘, HBF 4T

KW 3 6o 25¢

HAE—RKEH 62 ¢g

FARB4. 13 ¢

R 9 g

h, RARBARO3g

SRR HREERN 30 g

FENEBR 2.6 g
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