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Asunto : Solicitud de patente para: NUEVO PROCESO
PARA LA SINTESIS Y NUEVA FORMA CRISTALINA
DE AGOMELATINA b 4 LAS COMPOSBICIONES
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN

Solicitante : LES LABORATOIRES SERVIER
Fecha solicitud : 11 de febrero de 2005
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto de la referencia, doy respuesta al
Oficio No. 12210, notificado por fijaciém en lista de fecha 24
de febrero de 2005.

2. Mediante el Oficio No. 12210 se puso en conocimiento del
gsolicitante el resultado del examen de forma realizado por ese
Despacho, requiriéndole para completar los siguientes
requisitos:

2.1. Cesién: Presento junto con este escrito el documentc en
que consta la cesién del derecho a la patente otorgado
por 1los inventores a favor de 1la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, debidamente firmado, notarizado y
legalizado por Apostilla.

2.2. Prioridad. Acompafio con este escrito copia certificada de
la solicitud de patente francesa No. 04.01439 del 13 de
febrero de 2004, junto con su respectiva traduccién de su

NI T 860.041.367-3
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descripcién y reivindicaciones, de la cual se reclama
prioridad en esta solicitud de patente.

La copia certificada del documento de prioridad esta
siendo presentada dentro del " término legal
correspondiente, 13 de junio de 2005, de conformidad con
lo establecido en los articulos 10 y 11 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de fase
nacional, atentamente solicito que se continlGe su tramitacién.

Lol

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

Bogot4, 22 ABR. 2005

Sefiora Jefe,

66 COLOC 14526-801-001-7
(}/ JGG/JGG/ID-000026 /WPC14526
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CESION

Yo, (nosofros) sbajo firmado (s)
Jean-Claude SOUVIE
Isaac GONZALEZ RIANCO
Gilles THOMIROT -

Gangvieve CHAPUIS
Stéphane HORVATH.
GErard DAMIEN .
domicilindo(s) en _gER ANEX(

declaro(amos) bajo juramentos ser unico(s) y verdadero(s)
inventor(es) dc la invencién :
NUEVQ PROCESO PAE

declaro{amos) asl inismo que cedo{emos) y transficro{erimos), sin
limitacién, a favor de la socicded _TLES TARONRATOIRES

7 .l-._j?

C 00982 3

Celgmbie
R 2 {1 ]
ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
Jean-Claude SOUVIE_ .
Isanc GONZALEZ BLANCO
Gllles THOMINOT
Genevitve CHAPUIS
Stéiphane HORVATH
Gérard DAMIEN

of SEE_ATTACHED

sixte(s) under oath fo be sole and truc inventor(s) of the inventien :
NEW FOR THE -SYNTHESIS AND NEW
CRYSTALLINE FORM . OF AGOMELATINE AND

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING IT
stete n& well, that assign, without reservations or limitotions in
favour of LES LABORATOIRES SERVIER

SERVIER . S
cun;tituidlyuiltenwdewnfomﬁdadmlasleyude - - —_ r—
FRANCIA & corpomation constituted and existing in conformity with the laws
of FRANCE
domicilinda en damiciled in
= 12, piace de La Défense

Todos tos dercchos inherentes a dicha invencién y que 1a citada
compafiia queda fecultada para solicitar em su nombre la patentc
de invencidn correspondicnte cn la Repiiblica de Colombin.

T T T e

F-52415 COURBEVOIE Cedex (France)
all rights inherent to said invention and that the above mentioned

company hereby is enobled to apply, in its name, for the
corresponding patent invention, in the Republic of Colombla.

INOT

Camaxiiivt CHAPUIS - SPphame HORUAT . Odl& DSTERMAMN

Gafrard. DMANEN . mwm

&n-ym; Given and signed this

January 12, 2005 %

enlin Courbeyoie (France)

Firma

Odile OSTERMANN,
proxy for Les Laboratoires Servier

Signature : 5. Stéiphane HORVATH....

*% COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN
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Signature : 3. Gliles THOMINOT,

Signature : . Jean-Claude SOUVIE.....f]... Xocceiereerini2,

s.
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Jean-Claude SOUVIE
(French)

Isaac
GONZALEZ BLANCO

(Spain)

Gilles THOMINOT
(French)

Genevieve CHAPUIS
(French))

Stéphane HORVATH
(French)

Gérard DAMIEN
(French)

00984

36, avenue Foch
76600 LE HAVRE
FRANCE

Callejon de los Muertos - N° 7, 2C
45002 TOLEDO
SPAIN

85, impasse La Chénaie
76640 NORMANVILLE - FRANCE

Rue de La Poudriére
45000 ORLEANS - FRANCE

35, route d'Orléans
45380 LA CHAPELLE-ST-MESMIN
FRANCE '

31bis, avenue du Blénois
45130 MEUNG-SUR-LOIRE
FRANCE
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TRADUCCION OFICIAL No. 085/05 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 11 DE
MARZO DE 2005 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 183849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19
DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA

Autenticaciones que hallan a continuacién de un documento de cesion conferido en
inglés y espaiiol por Jean-Claude SOUVIE (Francés), iIsaac GONZALEZ BLANCO
(Espafiol), Glllee THOMINOT (Francés), Genevidve CHAPUIS (Francesa),
Stéphane HORVATH (Francds) y Gérard DAMIEN (Francés), domiciliados
respectivamente en 36, avenue Foch, 76600 LE HAVRE, FRANCIA; Callejon de los
Muertos — No. 7, 2C, 45002 TOLEDO, ESPANA; 85, Impasse La Chénaie, 76640
NORMANVILLE, FRANCIA; Rue de la Poudridre, 45000 ORLEANS, FRANCIA; 35,
route d'Oriéans, 45380 LA CHAPELLE-ST-MESMIN, FRANCIA; y, 31bis, avenue du
Blénois, 45130 MEUNG-SUR-LOIRE, FRANCIA, quienes declaran bajo juramento
ser los Unicos y verdaderos inventores de la invencion "NUEVO PROCESO PARA LA
SINTESIS Y NUEVA FQRMA CRISTALINA DE_AGOMELATINA Y LAS

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN" Asl mismo,
declaran ceder y transferir sin limitacién a favor de LES LABORATOIRES SERVIER,

una sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de Francia,
domiciliada en 12, Place de la Défense F-82415 Courbevole Cedex, Francia todos
los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia queda facultada
para solicitar en su nombre la patente de invencién comespondiente en la Republica
de Colombia.

Oncial No. 035—/05;'

I Fcantpidn
JAN « JAMTHES 31t TURMN
Todmiy ¢ Olichl
NANGS - EPAROL

1 . Micjawticis No. 268001



Dado en Courbevoie, el 12 de enerc de 2005. Firma ilegible de Jean-Claude
SOUVIE, Isaac GONZALEZ BLANCO, Gillee THOMINOT, Genevidve CHAPUIS,
Stéphane HORVATH, Gérard DAMIEN y Odile Ostermann, Apoderada para "Les
Laboratoires Servier”.

Legalizacién de la firma de Jean-Claude SOUVIE, Isaac GONZALEZ BLANCO, Gilles
THOMINOT, Genevidve CHAPUIS, Stéphane HORVATH, Gérard DAMIEN y Odile
Ostermann, por el Seflor Frangois GUILLERMAIN, Notario. Firma ilegible del Notario.
Sello; Frangois GUILLERMAIN — Notario Asociado en Sévres (HaL!tﬁ-dq-Seim) -
Republica Francesa. -‘3' B

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Colombia e
1.- Repiblica Francesa
El presente documento publico
2. - ha sido firmado por el Sefior Guillermain
3. - obrando en calidad de Notario en Sévres
4. - con sello de su Notaria en Sévres 92

CERTIFICADO i
5.- EnVersailles 6. - El 31 de enero de 2005
7. - Por el Procurador General del Tribunal Superior.

8.- Bajo el nimero 1546/05 °

o0 §5/05
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9.- Sello: El Procurador General del Tribunal Superior de Versailles — Republica
Francesa.

10. - Fima ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 085/05

Colo: 14526-801-001-7 oty S T
RANGS - EPAROL

Traductor: Jean-Jacques Turpin. Sen. Ninjouicle No. 20801

Bogotd, D.C., 11 de marzo de 2005 Qﬁgﬁi\ _
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BREVET D'INVENTION

CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION

COPIE OFFICIELLE

Le Directeur général de I'Institut national de la propriété
industrielle certifie que le document ci-annexé est la copie
certifiée conforme d'une demande de titre de propriété

" industrielle déposée a I'Institut.

Fait & Paris, le 2 2 NOV. 2004

Pour la Directeur gindral de {'Instiunt
national dé la propriété industrielle
Le Chef du Département des brevets

2

mpmptpp————

Martine PLANCHE

| siece
INSTITOT “h:;::f:*-l
//' HATIONAL DE Téliphone : 33 {071 53 04 33 04

LA PROPRIETE  yyenpe:T3[153044529
INDUSTRIELLE  wewlplk
[ — —— I
DB 267/ 220104 ETABLIBSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LOI §* D1-884 DU LD AVAIL L0353



LA PROPRIMTE
InhueriifuLl
26 bis, rue de Saint Pdersbourg
75800 Parls Codex 08
Tdidphone : 33 (1) 53 04 53 04 Tdldcople : 33 (1) 42 94 B6 54
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BREVET D'INVENTION
CERTIFICAT D'UTILITE ¥ 1135403
Code du Ia proprikbé iniellectuelle - Livre V1
REQUETE EN DELIVRANCE BR1
page 1/2

Cet imprimé est & remplir lisiblement & |'encre noire W 340 » 8 / 210502

= ABBEY 2008

-, 79 INPI PARIS 26Bis SP

[E§ NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE

LES LABORATOIRES SERVIER
N* D'EMKEGISTREMENT 0401439 Direction Brevets
NATIONAL ATTRIBUE PAR LTNP1 12, Place de la Défense
92415 COURBEVOIE Cedex
DATE DE DEPAT ATTRIUEE 1 3 FEV. 2004 FRANCE
PAR LINF1
Vos riférences pour ce dossler . -
Cocultatif) 20098-P4
Confirmation &"un dépit par tilécople D N* aitribué par I'INP'I i Ia Iﬁléeoph
CO - p— T y— e = 3
RATORE BE LA GEWRRDE. -~ ' '
Demande de brevet
Demands da certificat d’ulilind
Demande divislonnaire
Demiands de brevet initials | N° bate Ll 1t g1
d__ on demands de coriifical d'utllité initials | N° Date [0 | 1] .11
Transformation d'une demande de |
brevet guropden  Demands de breved tuiliale | N® Dlll|||||||||
TITRE DE L'INVENTION (200 carsotires ou sspacas inazimarm}
NOUVEALU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'AGOMELATINE
DECLARATION DE PRIORITE Pays ou organisation
Daw | o | - | 411 N°
OU REQUETE DU BENEFICE DE
Pays ou organisation
LA DATE DE DEPOT D'UNE patel o J o | s o] N®
DEMANDE ANTERIEURE FRANGCAISE | Pays ou omnlsation
Date | 1 | v | 4 ¢ 0] Ne
O S'Hyad'-tupﬂuﬂiu.euhuhcmulullhu!hm-&dh

LES I.ABORATOIR.ES SERVIER

| Acresse Siectronique gacular)

ou dénomination sociale
_ -t — -
__ Forme jurkdique -
N° SIREN o v g ]
C:l:le_APE-NAF a1
12, Place de la Défsnse
Domicile Rue
ou
sign Tode postal et vills 8 2 4,1,5] COURBEVOIE Cedex
| Pas ___| FRANCE
" Nationaiité | FRANCAISE T
N° de téléphone (frcaliaril) | 01.55.72.60.00 N° de téldcople (rculiarily 01.56.72.72.13 |

v a plus d’'un damandeur, cochez la case ot utiisex I wSultes
fompll kunérativerognt ia 2= page
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0401439
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™ Nom | KUEHM-CAUBERE )
_Prénom Catherine
Cabinet o Société ICES TABORATOIRES SERVIER
"N e pouvolr permanent et/ou - 1 =
de lien contractuel
Rue 12, Place de la Défense
Adresse Code postal st vill 19 2 14 11,5 ] COURBEVOIE Cedex
o Pays |FRANCE
'N° de taliphone glaeniy) _Jo1557zsnoo
N® de tAlkcopie Glcakey] — " |o15572.72.13
m.suacctmnrquem T
Les demandeurs el les Inventeurs
gant les mémss persannes [T Non: Dmeonuempllrlnhmulnludtn&lmlﬂond'imnhurw

‘Uniucreant pos Wbe'demainds 35 Y (7 comprls dvtuian of Siasiormation) |
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ou #ablissement différd

Paiement échelonnd de la redevance
{on degr prrioenk)
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REDUCTION DU TAUX
DES REDEVANCES

Unlquement pour les porsonnes phyaiques
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1er dépdt

La présente invention concemne un procédé de synthése industriel de 1’agoriélatine ou N-
[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide de formule (I) :

HCOMe

L ’

L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide posséde des propriétés
pharmacologiques intéressantes.

MeO

11 présente en effet Ia double particularité d’&tre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systéme mélatoninezgique et d’autre part antagoniste du récepteur 5-HTxc. Ces propriétés
lui conftre une activité dans le systéme nerveux central et plus particulirement dans le
traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonnidres, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de 1’appétit et de 1°obésité.

L’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le
brevet curopéen EP 0 447 285.

Compte-tenu de ’intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y
accéder avec un procédé de synthése industrielle performant, facilement transposable a
I'échelle industrielle, conduiszant & 1’agomélatine avec un bon rendement, et une excellente

pureteé,

Le brevet EP 0 447 285 décrit I'accés en huit étapes & 1’agomélatine 3 partir de 1a 7-
méthoxy-1-tétralone avec un rendement moyen inférieur & 30%.

(4
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.2.

Ce procédé implique I’action du bromoacétate d’éthyle, suivie d’'une aromatisation et
saponification pour conduire 3 I'acide correspondant, qui est ensuite transformé en
acétamide puis déshydraté pour conduire au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile, suivie

d’une réduction puis de la condensation du chlorure d’acétyle.

En particolier, I'accés an (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile implique six étapes
réctionnelles et, transposé & 1’échelle industrielle, il a rapidement &t mis en évidence des
difficultés de mise en ceuvre de ce procédé dues principalement & des problémes de
reproductibilité de la premidre étape constituée par I’action du bromoacétate d’éthyle sur la
7-méthoxy-1-tétralone selon Ia réaction de Réformatsky conduisant au (7-méthoxy-3,4-
dihydro-1{2H)-naphtalenylidéne)éthanoate d’éthyle.

De plus, I’étape suivante d'aromatisation du (7-méthoxy-3,4-dihydro-1(2H)-
naphtalenylidénc)éthanoate d’éthyle €tait souvent partielle et conduisait, aprés
saponification 2 un mélange de produits difficilement purifiable.

La littérature décrit I’accés en trois étapes au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile A partir de
la 7-méthoxy-1-tétralone par action de LiCH2CN suivie d’une déshydrogénation au DDQ
(2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) et enfin d’une déshydratation en milieu acide
(Synthetic Communication, 2001, 31(4), 621-629). Toutefois le rendement global est
moyen (76%) et surtout le DDQ utilisé dans la réaction de déshydrogénation ainsi que le
reflax de benzine nécessaire 3 la troisitmc étape ne répondent pas aux contraintes
industrielles de cofit et d’environmement.

La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de synthése industrielle
qui conduit, de fagon reproductible et sans nécessiter de purification laboricuse, a
I'agomélatine avec unc pureté qui est compatible avec son utilisation comme principe actif
pharmzceutique.

Une alternative aux difficultés rencontrées avec le procédé décrit dans le brevet EP 0 447
285 a ét6 obtenue en condensant directernent un dérivé cyano sur la 7-méthoxy-1-tétralone.
It fallait de plus que le composé de condensation obtenu puisse &tre facilement soumis
une aromatisation afin de conduire au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile sans nécessiter de
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-3.

conditions drastiques et permette ["utilisation de réactifs compatibles avec les exigences

industrielles de cofit et d’environnement.

Il cst apparu que le (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile constituerait un
intermédiaire de synthése idéal répondant aux exigences requises de synthése directe 3
partir de la 7-méthoxy-l-téiralone et serait un excellent substrat pour ['étape
d’aromatisation.

Des condensations directes de tétraloncs avec ’acétonitrile ou des dérivés d'acétonitrile
sont décrites dang la littérature. En particulier, le brevet US 3,992,403 décrit la
condensation de cyanométhylphosphonate sur la 6-fluoro-i-tétralone, et le brevet US
3,931,188 décrit la condensation de [’acétonitrile sur la tétralone conduisant 3
I"intermédiaire cyané qui est directement engagé dans la réaction suivante,

Appliqué 2 Ia 7-méthoxy-1-tétralone, la condensation de [’acétonitrile conduit & un
mélange d’isoméres « exo » majoritaire et « endo » minoritaire selon la figure 1 :

"exo" majoritaire *endo" minoritsire

ce mélange nécessitant des conditions ultérieures d’aromatisation drastiques non
compatibles avec les exigences industrielles pour poursuivre la synthése de ’agomélatine.

La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de synthése industrielle
permettant d’obtenir le (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile de fagon reproductible et sans
nécessiter de purification laborieuse, en deux étapes seulement 2 partir de la 7-méthoxy-
tétralone en utilisant comme intermédiaire de synthése le (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-
naphtalényl)acétonitrile exempt de I’impureté « exo » de formule (I1) :

6
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Me0, l

()

qui ne peut é&re soumis 4 la réaction d’aromatisation ultéricure dans des conditions
opératoires compatibles avec les exigences industirielies afin de poursnivre la synthése de
I’agomélatine.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthdse industrielle du
composé de formule (I) :

NHCOMe

(L ’

caractérisé en ce que I'on met en réaction la 7-méthoxy-1-tétralone de formule (1) :

MeO

(I

avec I’acide cyanoacétique de formule (IV) :

HO\"/\CN -

0

sous distillation azéotropique, en présence d'une quantité catalytique du composé de
formule (V) :

'_‘fx



10

IS

1er dépdt 44

-5.

+
R—"CH~py, O\[rR V)

0

dans laquelle R représente un groupement alkyle linéaire (C3-Cp), n vaut 0 ou 1, et R’
représente un groupement phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
groupements alkyle (C,-C¢) linéairc ou ramifié,
pour conduire aprés filtration et lavage par une solution d’hydroxyde de sodium au (7-
méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile de formule (V1) :

CN

SO

composé de formule (VI) qui est mis en réaction avec un catalyseur d’hydrogénation en
présence de méthacrylate d’allyle pour conduire au composé de formule (VII} :
CN

SO

qui est ensuite soumis 4 une réduction par I'hydrogéne en présence de Nickel de Raney

dans un milieu éthanol ammoniacal, puis salifi¢ avec de I’acide chlorhydrique concentré

MeO

MeO

pour conduire au composé de formule (VIL) :

NH,

SORIE.

qui est successivernent soumis & 1’action d’acétate de sodium puis d’anhydride acétigne
pour conduire au composé de formule (I) que I'on isole sous la forme d"un solide.

MeO
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De fagon préférentielle, la réaction de transformation du composé de formule (I1I) en
composé de formule (V1) est réalisée au reflux du toluéne ou du xyléne et plus
préférentiellement au reflux du tolune .

Avantageusement, R’ représente un groupement phényie non substitué ou substitué et plus
particulicrement un groupement phényle non substitué.

Le groupement R préféré est le groupement hexyle,
La valeur préférée de n est 1.

Le catalyseur préféré utilisé dans la réaction de transformation du composé de formule (IIT)
en composé de formule (V1) selon le procédé de I’invention est 1'heptanoate de
benzylammonium de formule (IX) :

Sl et

o)

De fagon préferenticlle, la réaction de transformation du composé de formule (VI) en
composé de formule (VII) est réalisée au reflux du toluéne ou du xyléne et plus
préférentiellement au reflux du toludne.

Le catalyscur utilisé préférentiellement dans la réaction de transformation du composé de
formule (VT) en composé de formule (VII) est le palladium et plus particulidérement le
palladium sur charbon & 5% ou 10%. Avantageusement, on utilisera du palladium sur
charbon dans des quantités allant de 5 &4 10% en poids de catalyseur par rapport au poids de
substrat et plus préférentiellement 5%.

Avantageusement, la réaction de transformation du composé de formule (VII) en composé
de formule (VIII) selon le procédé de I'invention est réalisé entre 30 et 40°C et plus
préférentiellement 40°C.
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D¢ fagon avantageuse, la réaction de transformation du composé de formule (VIII) en
composé de formule (I) esi réalisée cn milieu éthanolique.

Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

- il permet d’obtenir 3 I’échelle industrielle Ie composé « endo » de formule (VI) de
5 facon exclusive. Ce résultat est tout & fait surprenani lorsqu’on considére la
littérature concernant ce type de réaction qui fait le pius souvent état de ’obtention
de mélanges « exo » « endo » (Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026). Ce résultat
provient de I’utilisation d’un alcanoate (C4~C,,) d’ammonium comme catalyseur de
la réaction en lieu et place des acétates d’ammonium couramment utilisés dans ces
10 réactions (Bull. Soc. Chim, Fr., 1949, 884-890).

- le taux de transformation du composé de formule (IIT) en composé de formule (VI)
obtenu est trés élevé, supérieur & 97% contrairement & ce qui a pu étre observé avec
I'utilisation d’acide acétique pour lequel ce taux ne dépasse pas 75%.

- {'utilisation ¢"un catalyseur comme le palladium sur charbon en présence de
15 méthacrylate d’allylé pour la transformation du composé de formule (VI) en
composé de formule (VII) est tout A fait compatible avec les exigences industriclles
de coilt et d’environnement, contrairement aux quinones couramment utilisées.
- il permet de plus d’obtenir & 1’échelle industrielle le composé de formule (VII) de
fagon exclusive, en particulier exempt du produit de réduction correspondant de

20 formule (X) :
CN

(08

67
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enfin les taux de transformations du composé de formule (VI) en composé de
formule (VII) observés sont élevés, supérieurs 3 90%.

I”hydrogénation du composé de formule (VII) en présence de Nickel de Raney en
milieu éthanol ammoniacal est décrite (}. Med. Chem., 1994, 37(20), 3231-3239)
mais nécessite des conditions difficilement transposables i I'échelle industrielle : la
réaction est réalisée 4 60°C et pendant 15 heures, et le rendement final est inférieur
4 90%. Par ailleurs, le principal inconvénient de cette réaction est la formation
concomitante du dérivé « bis » de formule (X1} :

et la difficulté est de maitriser le taux de formation de cettc impureté. Le procédé
mis au point par la demanderesse permets d’obtenir le composé de formule (VIII)
avec un taux d’impureté bis inférieur 4 4% avec des conditions expérimentales
compatibles avec les exigences industrielles puisque la réaction est réalisée entre 30
et 40°C pour condnire 3 un rendement supérieur & 90% et une pureté chimique
supérieure 4 99,5%.

I’étape d’amidification réalisée en milieu éthanolique permets d’isoler le composé
de formule (I) trés facilement avec un rendement quantitatif. Ce résultat est
totalement surprenant car ce type de réaction est peu compatible avec ce solvant
pour lequel on s’attend & une consommation compétitive de I’anhydride acétique.

Le composé de formule (VI) obtenu selon le procédé de I'invention est nouveau et est utile
en tant qu'intermédiaire de synthése de I’agomélatine dans laquelle il est soumis & une
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réaction d’aromatisation suivie d’une réaction de réduction puis de couplage avec
1’anhydride acétique.

Les exemples ci-dessous illustrent 1'invention, mais ne la limitent en aucune fagon,
Exemple 1 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

Stade A : (7-Méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényllacétonitrile

Dans un réacteur de 670 1 sont introduits 85,0 kg de 7-méthoxy-1-tétralone, 60,3 kg d’acide
cyanoacétique et 15,6 kg d’acide heptanolque dans du toluéne en présence de 12,7 kg de
benzylamine. L¢ milieu est porté a reflux. Lorsque tout le substrat de départ a disparu, la
solution est refroidie et filtrée. Le précipité obtenu est lavé par du toluéne puis le filtrat
obtenu est lavé par une solution de soude 2N, puis par de I’eau jusqu’d neutralité. Aprés
évaporation du solvant, le solide obtenu est recristallisé dans un mélange éthanol/eau (80/20)
pour conduire su produit du titre avec un rendement de 90% et une pureté chimique
supérieure & 99%.

Peint de fusion : 48-50°C

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

Dans un réacteur de 670 1 sont introduits 12,6 kg de paliadium sur charbon 4 5% dans du
toluéne et portés & reflux, puis 96,1 kg de (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)
acétonitrile en solution dans du toluéne sont ajoutés ainsi que 63,7 kg de méthacrylate
d’allyle. La réaction se poursuit & reflux et est suivie par chromatographie en phase vapeur.
Lorsque tout le substrat de départ a disparu, le milien réactionnel est refroidi 4 I’ambiante
puis filtré. Aprés évaporation du toluéne, le résidu solide obtenu est recristallisé dans un
mélange éthanol/eau (80/20) pour conduire au produit du titre avec un rendement de 91% et
une pureté chimique supérieure 3 99%.

Poins de fusion : 83°C

4
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Stade C : 2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)ethanamine, chlorhydrate

Dans un réactcur de 1100 1 sont introduits 80,0 kg du composé obtenu au stade B et 24,0 kg
de Nickel de Raney dans de I’éthanol et 170 1 d’ammoniaque. Le milieu est agité et mis sous
une pression d’hydrogéne de 30 bars, puis porté 3 40°C. Lorsque tout le substrat de dépari a
disparu, le solvant est &vaporé et le résidu obtenu est remis en solution dans de 1'acétate
d’éthyle et 41,5 I d’une solution d'acide chlorhydrique 11N sont ajoutés. Aprés filtration, le
précipité obtenu est lavé par de I’acétate d’éthyle puis séché en éuve pour conduire au
produit du titre avec un rendement de 95,3 % et une pureté chimique supéricure 4 99,5%.
Point de fusion : 243°C

Stade D : N-|2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide

Dang un réacteur de 1600 1 sont introduits 173 kg du composé obtenu au stade C et 66 kg
d’acétate de sodium dans de I’éthanol. Le milieu est agité puis 79 kg d’anhydride acétique
sont additionnés, le milien réactionnel est porté & reflux et 600 1 d’eau sont ajoutés. La
réaction est laissée revenir 4 I'ambiante et le précipité obtenu est filtré, lavé par un mélange
éthanol/eau 35/65 pour conduire gu produit du titre avec un rendement de 92,5% et une
pureté chimique supéricure 4 99%.

Exemple2: N-[2<(7-Méthoxy-1-naphtyDéthyljacétamide

Stade A : (7-Méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile

Dans un réscteur de 670 | sont introduits 85,0 kg de 7-méthoxy-1-tétralone, 60,3 kg d’acide
cyanoacétique et 15,6 kg d’acide heptanolque dans du toludne en présence de 11,0 kg
d*aniline. Le milieu est porté & reflux. Lorsque tout le substral de départ a disparu, 12 solution
est refioidie et filtrée. Le précipité obtenu est lavé par du toludne puis le filtrat obtenu est
lavé par une solution de soude 2N, puis par de 1’eau jusqu’a neutralité. Aprés évaporation du
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golvant, le solide obtenu est recristallisé dans un mélange éthanol/ean (80/20) pour conduire
au produit du titre avec un rendement de 87% et une pureté chimique supérieure 4 99%.
Point de fusion : 48-50°C

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

On procéde comme dans le stade B de I"Exemple 1.

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

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

Stade D : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide

On procéde comme dans le stade D de I’Exemple 1.
Point de fusion : 108°C
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1. Procédé de synthése industriclle du composé de formule (I)

NHCOMe

SO

caraciérisé en ce que I'on met en réaction la 7-méthoxy-1-tétralone de formule (TII) :

MeO

avec I’acide cyanoacétique de formule (IV) :

HO\"K\CN ™

0

sous distillation azéotropique, en présence d’une quantité catalytique du composé de
formule (V) :

+ -
T
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dans laquelle R représente un groupement alkyle linéaire (C3-Cyg), n vaut O ou 1, et R’
représente un groupemeht phényle non substitué ou substitué par un ou plusicurs
groupements alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié,
pour conduire aprés filtration et lavage par une solution d’hydroxyde de sodium au (7-
méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile de formule (VI) :

CN

(L) =

composé de formule (VI} qui est mis en réaction avec un catalyseur d"hydrogénation en

présence de méthacrylate d’allyle pour conduire au composé de formule (VII) :
CN

SO

qui est ensuite soumis & une réduction par I'hydrogéne en présence de Nickel de Raney

MeO

MeO

. dans un milieu é&thanol smmoniacal, puis salifi¢ avec de Pacide chlorhydrique

concentré pouroor;duite au composé de formule (VII) :

NH,
MeO

qui est successivement soumis 3 I’action d’acétate de sodium puis d’anhydride acétique
pour conduire au composé de formuie (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.

Procédé de synthése du composé de formule (J) selon la revendication 1 cmctérisé.m
ce que la réaction de transformation du composé de formule (1) en composé de
formule (V) est réalisée an reflux du toluéne.
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Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que R représente un groupement hexyle.

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

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en

ce quen vaut 1.

Procédé de synthése du composé de formule (1) selon [a revendication 1, caractérisé en
ce que le catalyseur utilisé pour la réaction de transformation du composé de formule
(1I1) en composé de formule (VI) est I’heptanoate de benzylammonium de formule

x):
+ -
S i
L]

Composé de formule (VI) qui est le (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile,
ulile en tant qu’intermédiaire de synthése de I’agomélatine.

Procédé de synthése du composé de formule (I) seion la revendication ! caractérisé en
ce que la réaction de transformation du composé de formule (VI) en composé de
formule (VTI) est réalisée au reflux du toluéne.

Procédé de synthése du composé de formule (T) seton la revendication 1, caractérisé en
ce que le catalyseur d*hydrogénation utilisé dans la réaction de lransformation du
composé de formule (VI) en composé de formule (VII) est le palladium.

10. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en

ce que le catalyseur d’hydrogénation utilisé dans la réaction de transformation du
composé de formule (VI) en compoaé de formule (VII) est ie palladium sur charbon a
5%.

-
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11. Procédé de synthdse du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
cc que la quantité de catalyseur d’hydrogénation utilisée dans la réaction de
transformation du compos¢ de formule (VI) en composé de formule (VII) est de 5% en
poids de catalyseur par rapport au poids de substrat.

12. Procédé de synthése du composé de formule (1) selon 1a revendication 1, caractérisé en
ce que la réaction de transformation du composé de formule (VII) en composé de
formule (VIII) est réalisée a 40°C.

13. Procédé de synthdse du composé de formule (T) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la réaction de transformation du composé de formule (VIII) en composé de
formule (I) est réalisée dans "éthanol.

14. Procédé de synthse de ’agomélatine A partir du composé de formule (VI), caractérisé
en ce que le composé de formule (VI) est obtenu par le procédé de synthise selon l'une
quelconque des revendications 1 4 6, et que ’on soumet 3 unc réaction d’eromatisation
suivie d’une réduction puis 4 un couplage avec I'anhydride acétique.

15. Procédé de synthése de {’agomélatine & partir du composé de formule (VII), caractérisé
en ce que le composé de formule (VII) est obtenu par le procédé de synthése selon l'une
quelcongue des revendications | 46 et 8 & 11, et que I'on soumet a une réduction puis 3
un couplage avec "anhydride acétique.

16. Proc&dé de synthése de ['agomélatine & partir du composé de formule (VIII),
caractérisé en ce que le composé de formule (VIII) est obtenu par le procédé de
synthése selon I"une quelconque des revendications 1 46 ¢t 8 a 12, et que I'on soumet &
un couplage avec I’anhydride acétique.

70
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NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE AGOMELATINA

La presente invenci6n se refiere a un procedimiento de sintesis industrial
de agomelatina, N{2<{7-metoxi-1-nafiil}etiljacetamida, de Férmula (l):

)

La agomelatina, o N{2{7-metoxi-1-naftil)etiljlacetamida, posese
propiedades farmacolégicas interasantes.

Presenta, en efecto, la doble particularidad de ser, por una parte,
agonisia para los receptores del sistema melatoninérgico y, por ofra parte,
antagonista del receptor 5-HT.. Estas propiedades le confieren actividad sobre
el sistema nervioso central y, més en particular, en el tratamiento de la
deprasion mayor, de las depresiones estacionales, de trastornos del sueiio, de
patologias cardiovasculares, de patologlas del sistema digestivo, del insomnio
y de la fatiga debida a diferencias horarias, de frastomos del apetito y de la
obesidad.

La agomelatina, su preparaci6n y su utiizacién en terapéutica se
describan en la patente europea EP 0 447 285.

Teniendo en cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era
importante poder obtener el mismo mediante un procedimiento de sintesis
industrial eficaz, faciimente aplicable a la escala industrial, y que condujera a la
obtencién de agomelatina con un alto rendimiento y una axcelente pureza,

La patente EP O 447 285 describe la obtencién de agomelatina mediante
ocho etapas partiendo de 7-metoxi-i-tetralona, con un rendimiento medio
inferior al 30%.
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Este procedimiento implica la reaccién con bromoacetato de etilo,
seguida por una aromatizaciGn y saponificacion para conducir al &cido
correspondiente, que se transforma a continuacion en la acetamida y se
deshidrata seguidamente para conducir a (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo, con
posterior reducsién y condensacion del cloruro de acetilo.

En particular, la obtencion de (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo implica seis
etapas de reaccion 'y, llevado a escala industrial, se ponen répidaments en
evidencia las dificultades para poner en funcionamiento este proceso, debidas
principaimente a problemas de reproducibilidad en la primera fasse, reaccién del
bromoacetato de etilo con 7-metoxi-i-tetralona segin la reaccion de
Reformatsky que conduce a (7-metoxi-3,4-dihidro-1(2H)-
naftaienilideno)etanoato de etilo.

Ademds, la etapa siguiente de aromatizacién del (7-metaxi-3,4-dihidro-
1(2H)-naftalenilideno)etanocato de etiic a menudo era parcial y conducia,
después de saponificacién, a una mezcia de productos dificilments purificable.

La literatura describe la siritesis del (7-metoxi-1-nafiil)acstonitrilo en tres
fases, a parlir de 7-metox-1-tetralona y mediante ia accién de LiCHzCN
seguida por deshidrogenacibn con DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona) y, por utimo, deshidratacibn en medio é&cido (Synthetic
Communication, 2001, 31 (4), 621-629). Sin embargo, el rendimiento total es
medio (76%) y sobre todo el DDQ utilizado en la reaccidn de deshidroganacion
asi como el reflujo de bencsno necesario para la tercera etapa no se
corresporkien a las exigencias industriales de costs y medioambientales.

La fioma solicitante presenta ahora un nuevo procedimiento de sintesis
industrial que conduce, de forma reproducible y sin necesitar de una laboriosa
purificacion, a agomelatina con una pureza compatible con su utilizacién como
principio activo farmacéutico.

Se ha encontrado una altemativa frente a las dificultades que implica el
procedimiento descrito en la patente EP 0 447 285, condensando directaments
un derivado ciano de la 7-metoxi-1-tetralona. Hacla falta ademés que el
compuesto de condensacidn obtenido pudiera sometarse faciimente a una
aromatizacibn con el fin de conducir al (7-metoxi-1-natftil)acetonitriic sin

77
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necesitad de condiciones drdsticas y permitiendo la utilizacion de reactivos
compatibles con las exigencias industriales de coste y medioambientales.

Se ha encontrado que el (7-metoxi-3,4-dihidro-1-naftalenil)acetonitrilo
constituye un intermediario de sintesis ideal que responde a las exigencias
requeridas de sintesis directa a partir de 7-metoxi-i-tetralona, siendo un
excelents sustrato para la fase de aromatizacién. :

En [a literatura se dascriben condensaciones directas de tetralonas con
acstonitrilo o con derivados de acetonitrilo. En particular, la patente US

© 3,992,403 describe la condensacién de cianomefilfosfonato en 6-fluoro-1-

tetralona, y la patente US 3,931,188 describe la condensacién de acetonitrilo
en tefralona que conduce al intermedio ciano, directamente ligado con ia
reaccién siguiente.

Aplicada a la 7-metoxi-1-tstralona, la condensacién de acetonitrilo
conduce a una mezcla de isbmeros "exo” mayoritario y "endo” minoritario segun
la figura 1:

Figura 1

~oh=red mod

"ax0” mayoritaric  “endo” minoritario

Esta mezcla implica condiciones ulteriores de aromatizacién drésticas,
no compatibles con las exigencias industriales, para proseguir con la sintesis
de agomelatina.

La firma solicitante ha encontrado ahora un nuevo procedimiento de
sintesis industrial que permite obtener (7-metoxi-1-nafiil)acetonitriio de forma
reproducible y sin necesitad de una purificacion laboriosa, tan sélo en dos
etapas a partir de 7-metoxi-tefralona y utilizando como intermediario de sintesis
el (7-metoxi-3,4-dihidro-1-naftalenil)acetonitrilc exento de la impureza "exo” de
Formula (II):

7%
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(1)
que no puede someterse a la reaccion de aromatizacién ulterior en condiciones
operativas compatibles con las exigencias industriales cuyo fin es conducir a la

sintesis de agomelatina.

Mas especificaments, la presente invencibn se refiere a un
procedimiento de sintesis industrial del compuesto de Férmuia (1):

caracterizado porque se hace reaccionar la 7-metoxi-1-tetralona de Férmmula
(1h): '

()

con el écido ciancacético de Férmula {(IV):

HO
\ﬂ/\cn
(V)



Bo -

5

bajo destilacién azeotrdpica, en presencia de una cantidad catalitica del
compuesto de Férmula (V):

s
W)

en la cual R representa un grupo alquilo lineal de 3 a 10 carbonos, nes 0
o 1, y R’ representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido con uno o
varios grupos alquilo de 1 a 6 carbonos lineales o ramificados,

10 para conducir, después de filtracion y lavado con una disolucion de hidréxido
de sodio, a (7-mstmd-3,4-dihidro-1-naftailenil)acetonitrilo de Férmuila (V1):

CN

-

compuesto de Férmula (VI) que se hace reaccionar con un catalizador de

hidrogenacién en presencia de metacrilato de alilo para conducir al compuesto
de Férmula (ViI):

-

20 Vi)

(vi)

15

que a continuacibn se somete a una reduccion mediante hidrogeno en

presencia de Niquel de Raney en mexiio etanol-amoniaco, y que después se

salifica con &cido clorhidrico concentrado para conducir al compuesto de
25 Foémula (VIII):
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que se somete sucesivamente a reaccion con acetato de sodio y despuds con
anhlidrido acético para conducir al compuesto de Férmuia (1), que se aisla en
forma de un sélido.

(V)

_ Preferentemente, la reaccidn de transformacién del compuesto de
Formula (lll) en el compuesto de Férmuia (V1) se realiza a reflujo de tolueno o
xileno, y en particular a reflujo de tofueno.

De manera ventsjosa, R’ representa un grupo fenilo no sustituido o
sustituido, y més particularmente un grupo fenilo no sustituido.

E! grupo R preferents es el grupo hexilo.
El valor preferente de n es 1.

El catalizador preferente a utilizar en fa reaccién de fransformacién det
compuesto de Férmula (Ill) en el compuesto de Fémmula (V1) segin el
procedimiento de la invencion es heptanoato de bencilamonio, de Férmula (IX):

O/\NHa o\ﬂ/\/\/\c'_Ia
° (

De manera preferente, la reaccion de transformacién del compuesto de
Férmula (V1) en el compuesto de Férmula (VII) se realiza a reflujo de tolusno o
de xileno y més preferentemente a refiujo de tolueno.

IX)

El catalizador a utilizar prefarentemente en la reaccidn de transformacidn
del compuesto de Férmula (V1) en el compuesto de Férmula (VII) es paladio, y
mas particularmente paladio sobre carbono al 5% o al 10%. Ventajosamente,

5
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se utilizard paladio sobre carbono en unas cantidades que oscilardn desde un
5% a un 10% en psso de catalizador con respecto al peso del sustrato, y més
preferentemente un 5%.

De manera ventajosa, la reaccion de transformacién del compuesto de
Férmula (VII) en el compuesto de Férmula (Viil) segtin el procedimiento de la
invencién se realiza entre 30°C y 40°C, en particular a 40°C.

De manera ventajosa, la reaccién de transformacion del compuesto de
Férmula (Viil) en el compuesto de Férmuia (1) se realiza en un medio etandlico.

Este procedimiento es particularmente interesante por las siguientes
razones:

- Pemite obtener a ascala industrial el compuesto "endo” de Férmula (V1)
de manera exciusiva. Este resultado es totalmente sorprendents cuando
s§6 considera la literatura referente a este tipo de reaccién y que
frecuentemente describe ia obtencion de mezclas “exo*/endc”
(Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026). Este resultado se debe a la
utfiizacién de un alcanocato de amonio de 4 a 11 carbonos como
catalizador de reaccién en lugar de los acetatos de amonio normalmente
utilizados en estas reacciones (Bull. Soc. Chim. Fr. 1949, 884-880).

- La tasa de transformacion- del compuesto de Formmula (lll) en el
compuesto de Formula (VI) obtenida es muy elevada, superior al 97%,
contrariamente a la que se ha podido observar con la utilizacién de dcido
acético, para el cual esta tasa no sobrepasa el 75%.

- La utilizacién de un catalizador tal como paladio sobre carbono en
presencia de metacrilato de alilo para la transformacién del compuesto
de Férmula (VI) en el compuesto de Fomula (VIl) es totalmente
compatible con las exigencias industriales de coste y medioambientailes,
al contrario de o que sucede con las quinonas normalmante empleadas.

- Penmite ademas abtener a escala industrial el compuesto de FGrmula
(V) de manera exclusiva, en particular exento del producto de
reduccion correspondienta de Formula (X):

L
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X)

Por (iltimo, las tasas de transformacién del compuesto de Férmula (Vi)
en el compuesto de Férmula (VIi) observadas son elevadas, superiores
al 90%.

La hidrogenacién del compuesto de Férmula (Vil) en presencia de
Niquel de Raney en medio etanol-amoniaco est4 ya descrita (J. Med.
Chem., 1984, 37 (20), 3231-3239), pero necesita de unas condiciones
dificiimente transponibles a escala industrial: la reaccion se realiza a
60°C y durante 15 horas, siando el rendimiento final inferior al 90%. Por
otra parte, el principal inconveniente de esta reaccién es ia formacion
concomitante del derivado "bis® de Férmula (XI):

y la dificultad es dominar la tasa de formacién de esta impureza. El
procedimiento elaborado por los solicitantes permite obtener el
compuesto de Férmula (Vill) con una tasa de impureza "bis" inferior al
4% en condiciones experimentales compatibles con las exigencias
industriales, ya que la reaccién se realiza entre 30°C y 40°C y conduce a
un rendimiento superior al 90% y a una pureza quimica superior al
99,5%.

La etapa de amidificacion realizada en medio etandlico permite aislar el
compuesto de Férmuia (I) muy féciimente y con un rendimiento
cuantitativo. Este resultado es totaimente sorprendents ya que este tipo
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de reaccién es poco compatible con dicho disolvents, ya que se
esperaria un consumo competitivo de anhidrido acético.

El compuesto de Férmula (VI) obtsnido segin el procadimiento de la
invencién es nuevo y es util como intermediario de sintesis de agomelatina,
sintesis en la que se somete a una reaccion de aromatizacién seguida de una
reaccion de reduccion y a continuacién de acoplamiento con anhidrido acético.

Los ajemplos. dados a continuacién ilustran [a invencién perc no la
limitan de ningdn modo.

'Ejemplo 1: N-[2{7-metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Fase A (7-metoxi-3,4-dihidro-1-nafialenii)acetonitrilo

En un reactor de 670 | se introducen 85,0 kg de 7-metoxi.1-tetralona,
60,3 kg de 4cido cianoacético y 15,6 kg de écido heptancico en tolueno, en
presencia de 12,7 kg de bencilamina. El medio se lleva a refiujo. Cuando todo
o! sustrato de partida ha desaparecido, se enfria y filtra la solucién. El
precipitado obtenido se lava con tolueno, a continuacién el filtrado obtenido se
lava con una disolucién de hidroxido sddico 2N y después con agua hasta
neutralidad. Una vez evaporado el disolvente, el sélido obtenido se recristaliza
en una mezcia etanol/agua (80/20) para conducir al producto del titulo con un
rendimiento del 90% y un pureza quimica superior al 99%.
Punto de fusién: 48-50°C

FeseB:  (7-metoxi-1-naftiljacetonitrilo

En un reactor de 670 | se introducen 12,6 kg de paladio sobre carbono al
5% en tolueno y se llevan a reflujo, a continuaciéon se afiaden 96,1 kg de (7-
metoxi-3,4-dihidro-1-naftaienil)acetonitrilo en solucién de tolueno, asl como
63,7 kg de metacrilato de alilo. Se continda la reaccién a refiujo y se sigue
mediante cromatografia en fase vapor. Cuando todo el sustrato de partida ha
desaparecido, el medio de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se filtra,
Después de evaporacion del tolueno, el residuo sélido se recristaliza en una
mezcla etanol/agua (80/20) para conducir al producto del titulo con un
rendimiento del 91% y una pureza quimice superior al 99%.

74
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Punto de fusion: 83°C
Ease C: Clorhidrato de 2-{7-metoxi-1-nattiljetanoamina

En un reactor de 1.100 | se introducen 80,0 kg del compuesto obtenide
en la Fase B y 24,0 kg de Niquel de Raney en setanol y 170 | de amoniaco. Se

_ agita el medio y- se pone bajo una presion de hidrbgeno de 30 bar, &

continuacién se lleva 40°C. Cuando todo el sustrato de partida ha
desaparecido, el disolvents se evapora y el residuo obienido se pone en
solucién con acetato de etilo y se afiaden 41,5 | de una disolucién de écido
clorhidrico 11N. Después de filtracion, el precipitado obtenido se lava con
acetato de etilo y se seca en un secadero para conducir el producto dal titulio
con un rendimiento del 85,3% y una pureza quimica superior al 99,5%.

Punto de fusién: 243°C

Fase D: NH{2-(7-metoxi-1-naftil)etiljacatamida

En un reactor de 1.600 | se infroducen 173 kg del compuesto obtenido
on la Fase C y 66 kg de acetato de sodio en etanol. Se agita el medio y a
continuacién se afladen 79 kg de anhidrido acético, el medio de reaccién se
lleva a refiujc y se afiaden 600 | de agua. Se deja que la reaccién vuelva a
temperatura ambiente y el pracipitado obtenido se filira, se lava con una mezcla
etanol /agua 35/65 -para conducir al producto del titulo con un rendimiento del
92,5% y una pureza quimica superior al 99%.
Punto de fusién: 108°C

Ejemplo 2: N-[2{7-metoxi-1-naftil)etil]lacetamida
Fase A (7-metoxi-3, 4-dihidro-1-naftaleniljacetonitrilc .

En un reactor de 670 | se introducen 85,0 kg de 7-metoxi-1-tefraiona,
60,3 kg de acido cianoacético y 15,6 kg de acido heptanoico en tolueno y en
presencia de 11,0 kg de anilina. El medio se lleva a reflujo. Cuando todo el
sustrato de partida ha desaparecido, la solucion se enfria y se filtra. E!
precipitado obtenido se lava con tolueno, a continuacién se lava el filtrado
obtenido con una disolucién de hidrixido sddico 2N, y luego con agua hasta
neutralidad. Daspués de la evaporacién del disolvants, el séfido abtenido se
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recristaliza en una mezcla etanol/agua (80/20) para conducir al producto del
titulo con un rendimiento del 87% y una pureza quimica superior al 99%.
Punto de fusién: 48-50°C

FaseB:  (7-metoxi-1-nafiiljacetonitrilo

Se procede como en la Fase B def Ejempio 1.
Punio de fusién: 83°C

Fase C: Clorhidrato de 2-(7-metoxi-1-natftil)etanoamina

Se procede como en la Fase C del Ejemplo 1.
Punto de fusion: 243°C

Fase D: N-{2-(7-metoxi-1-naftil)stiljacetamida

Se procede como en la Fase D del Ejemplo 1.
Punto de fusion: 108°C

26
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de Fdrmula (1):

O

caracterizado porque se hace reaccionar la 7-metoxi-1-tetralona de
Formula (lil):

COMe

)

MeO

({1])]

con el 4cido cianoacético de Férmula (IV):

HO
T
(V)
bajo destilacién azeotrépica, en presencia de una cantidad catalftica del
compuesto de Fdrmula (V):

(CHZ)n
o) V)

en la cual R rapresenta un grupo alquilo lineal de 3 a 10 carbonos,
nes 0o 1 y R representa un grupo fenilo no sustituido o

37
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sustituido con uno o varios grupos alquiilo de 1 a 6 carbonos
lineales o ramificados,

para conducir,. después de fillracion y favado con una disolucién de
hidréxido de sodio, a (7-metoxi-3,4-dihidro-1-naftalenil)acetonitrilo de
Férmula (V1)

“CC

compuesto de Férmula (Vi) que se hace reaccionar con un catalizador
de hidrogenacién y en presencia de metacrilato de alilo para conducir al
compuesto de Férmula (VIT):

O

que, a continuacién, se somete a reduccion con hidrégeno en presencia
de Niquel de Raney en medio etancl-amoniaco, y que después se
salifica con &cido clorhidrico concentrado para conducir al compussto de
Férmula (VII):

v

vin)

(vin)
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el cual se somete sucesivamente a la accion de acstato de sodio y
después de anhidrido acético, para conducir al compuesto de Férmula
(1), que se aisla en forma de un sdlido.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Formula (I) segun Ia
reivindicacidn 1, caracterizado porque la reaccion de transformacion del

-compuesto de Férmula (lil) en el compuesto de Férmula (Vi) se realiza a

reflujo de tolueno.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Férmula (l) segin la
reivindicacién 1, caracterizado porque R rapresenta un grupo hexilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Férmula () segun la
reivindicacién 1, caracterizado porque R’ representa un grupo fenilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto da Férmula (I) segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque n es 1.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Férmula {l) segin la
reivindicacién 1, caractarizado porque el catalizador utilizado para la
reacciébn de transformacion del compuesto de Férmula () en el
compuesto de Férmula (V1) es heptanoato de bencilamonio de Férmula
(1X): :

O/\"”! °Y\/\/\GH3
3 .

Compuesto de Fémula (VI) que 8 (7-metoxi-3,4-dihidro-1-
naftalenil)acetonitrilo, Gtii como intermediario de sintesis de la

(IX)

_agomelatina.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Férmula (I) segin Ia
reivindicacién 1, caracterizado porque la reaccion de transformacién del

j.o
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compuesto de Férmula (V1) en el compuesto de Férmula (VIl) se realiza
a refiujo de tolueno.

Procadimiento de sintesis del compuestc de Formula () segun la
reivindicaciébn 1, caracterizado porque el calalizador de hidrogenacion
utilizado en |a reaccion de transformacién del compuesto de Férmula (Vi)
en el compuesto de Formula (VII) es paladio.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Formula (l) segin la
reivindicacién 1, caracterizado porque el catalizador de hidrogenacién
utilizado en la reaccién de transformacion del compuesto de Férmula (V1)
en el compuesto de Férmula (VH) es el paladio sobre carbono al 5%.

Procadimiento de- sintesis del compuesto de Férmula (I) segin Ila
reivindicacion 1, caracterizado porque la cantidad de catalizador de
hidrogenacitn utilizada en la reaccién de fransformacion del compuesto
de Férmula (V1) an el compuasto de Formuia (V1) es del 5% en peso de
catalizador con respecto al peso del sustrato.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Fomula (I) segin la
reivindicacién 1, caracterizado porque la reaccidn de transformacién del
compuesto de Formula (VII) en el compuesto de Férmula (VIII) ae realiza
a 40°C.

Procedimiento de sintesis del compuesto de Fémmula {I) segun la
reivindicacién 1, earacterizado porque la reaccién de transformacion del
compuesto de Formula (Vill) en el compuesto de Férmula (I) se realiza
en etanol. -

Procedimiento de sintesis de agomelatina a partir del compuesto de
Férmula (VI), caracterizado porque el compuesto de Férmula (V1) se
obtiene por el procedimiento de sintesis seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y que se somete a una reaccién de aromatizacién
seguida de reduccion y a continuacién acoplamiento con anhidrido
acético.
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Procedimiento de sintesis de agomelatine a partir del compuesto de
Fémmula (VII), caracterizado porque el compuesto de Férmula (VII) se
obtiene por el procedimiento de sintesis segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y 8 a 11, y que se scmete a reduccién y a
continuacién a acoplamiento con anhidrido acético.

Procadimiento de sintesis de agomelatina a partir de! compuesto de

" Férmula (VIil), caracterizado porque el compuesto de Formula (VHI) se

obtiene por el procedimiento de sintesis segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y 8 a 12, y que se somete a acoplamiento con
anhidrido acético.

I
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Designacién de inventores
(Si el solicitante no es el inventor o ¢l Gnico
inventor)

Pégina 2 de 2

Sus referencias para este expediente:20098 — P4

Titulo de la invencién:

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

Los solicitantes :

LES LABORATOIRES SERVIER
12 place de La Défense
92415 COURBEVOIE CEDES (FRANCIA)

DESIGNAN COMO INVENTORES : (indicar arriba a la derecha “pdgina n° /1" si hay
mas de tres inventores, utilice un formulario idéntico y numere cada pagina indicando el
nimero total de paginas).

Apellido: CHAPUIS

Nombre: Genevidve

Direccion : Calle : Rue de la Poudriére
Cédigo postal y ciudad : 45000 ORLEANS

Apellido: HORVATH

Nombre: Stéphane

Direccién : Calle : 35, route d’Orléans

Cédigo postal y ciudad : 45380 LA CHAPELLE-SAINT-MESMIN

Apellido: DAMIEN

Nombre: Gérard

Direccidn : Calle : 31 bis, avenue du Blénois
Cdédigo postal y ciudad : 45130 MEUNG-SUR-LOIRE
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Fecha y firma del solicitante

o del mandatario (nombre y cargo del firmante)

el 4 de noviembre de 2004

(firma)

Catherine KUEHM-CAUBERE, Ingenierc de Patentes

7



75

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2° EXAMEN DE FORMA, PATENTE DE INVENCION

Radicaciéon N° 05-12770 Folio 85

Concepto Técnico N° 865
Clasificacion Intemacional de Patentes: AB1K 311165

Practicado el examen de acuerdo a lo astablecido en el Art. 38 de la Decision 486,
se determiné que esta solicitud de Patentes:

Sl [/{ NO[ 1] Contiene un resumen de la invencién (Art. 26-e)
Sl [-’( NOI[ ] Contiene el titulo o nombre de la invencién (Art. 27-d)
SILf/NO[ ]  Contiene la descripcién de la invencion (Art. 26-b)

Si [{ NOI[ 1] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencidn (Art. 26-d)

Sl [Vf NOI[ ] Contiene una o més reivindlcaciones (Art. 26-c)

SI[ ] NOJ ] NO ES APLICABLE [V{ Han sido desarrollados los productos a
partir de recursos genéticos o de sus productos derivados de los

que cualquiera de los Paises Miembros es pals de origen (Art.
26-h)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [ /f Los productos y o procedimientos han
sldo obtenidos o desamollados a partir a parir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas, afro
americanas, o locales de ios Palses Miembros, de acuerdo a o
establecido en la Decisidbn 381 y sus modificaciones y
reglamentaciones vigentes (Art. 26-i)

SI[ ] NO[’{ La invencién se refiere a un producto relativo a un material
bloldgico (Art. 26-j)

Sl [01/ NOI[ 1] NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
relvindicada.

SIfYNO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO[ ] Ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO: 202051
Bogoté D C, octubre 28 de 2005.



2020
BogotdDC

Doctor{a):
EMILIO FERRERO.
Apoderado(a)

REFERENCIA:  Radicacion N° 05-12770

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio N° 1301
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Declsién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
on las deméds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propledad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486, a
partir del 11 de agosto de 2008, por indicacion del solicitante.

Clamplase
Dado en Bogota D C, La_lm

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jofe Divj_; de Nuevas Creaciones.

202051



