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Patente de invencion: “PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE AGOMELATINA A
PARTIR DE 1-(4- METOXIFENIL)PENT-4-EN-1-ONA Y UN
DERIVADO DE N-FORMILFORMAMIDA"

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad con domicilio en la ciudad de Bogota,
identificada con la cédula de ciudadania No. 51.722.517 de Bogota, abogada en ejercicio
portadora de la tarjeta profesional No. 57.111 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi
calidad de apoderada de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, conforme al poder que
obra en el expediente, por medio del presente escrito y encontrandome dentro del término
concedido, me dirijo a Usted para dar respuesta al oficio de la referencia.

I DESCORRE TRASLADO

En atencion a lo dispuesto mediante Oficio No. 12292 del 20 de octubre de 2015, notificado
por fijacion en lista de fecha 20 de octubre de 2015, me permito dar respuesta al Recurso de
Reposicion interpuesto por la sociedad LAFRANCOL S.A.S., contra la Resolucion No. 38732
del 30 de julio de 2015, por medio de la cual se otorga patente de invencion a la creacion
titulada “PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE AGOMELATINA A PARTIR DE 1-(4-
METOXIFENIL)PENT-4-EN-1-ONA Y UN DERIVADO DE N-FORMILFORMAMIDA", con los
siguientes argumentos:

La presente invencion esta dirigida a una ruta de sintesis especifica para obtener agomelatina
a partir de un compuesto xantato de formula (lll), en donde los compuestos de formula (1V),
(M), (V1) y (VIl) son intermediarios.

El opositor cita los siguientes documentos del arte previo:

- EPO447285
- US5225442

De hecho, US5225442 es una solicitud divisional de US5194614 la cual es la solicitud
correspondiente de EP0O447285 presentada en los Estados Unidos de América.

T R S e R



En resumen, la informacion divulgada en EPO447285 y US522442 es basicamente la misma
dado que los dos documentos describen la misma invencion.

Como recordatorio:

(i) EPQ447285 ya habia sido citado por Lanfrancol en la Oposicion presentada en 2014,
(i) Este documento también es citado en la especificacion de la presente solicitud.

Este documento describe un proceso de 8 pasos para la preparacion de agomelatina a partir
de 7-metoxi-1-tetralona. Mas precisamente, este proceso involucra la accion del bromoacetato
de etilo, seguido de aromatizacién y saponificacion para obtener el acido correspondiente, el
cual es luego convertido en acetamida y, posteriormente, es deshidratado para obtener (7-
metoxi-1- naftil)acetonitrilo, a lo cual le sigue reduccion, y luego condensacion del cloruro de
acetilo.

La ruta de sintesis divulgada en EP0O447285 es dramaticamente diferente del proceso de la
invencién, ya que esta se basa en reacciones quimicas clasicas (no en reacciones de
radicales) y los intermediarios clave son también marcadamente diferentes.

Una vez mas, nos gustaria destacar las siguientes caracteristicas del proceso de la invencion:

- El cianuro de alilo y un compuesto xantato son utilizados como materiales de partida en el
proceso de la invencién. Estos nuevos materiales de partida tienen la ventaja de ser simples y
facilmente obtenibles en grandes cantidades a un costo menor, mientras que la preparacion
de 7-metoxi-1- tetralona utilizado en EPO447285 es cara.

- Esta ruta de sintesis esta basada en llevar a cabo reacciones de radicales libres que no son
muy comunmente utilizadas, pero que son sin embargo muy eficaces. La conversion de estas
reacciones a una escala industrial utilizando reactores de flujo continuo es prometedora,
puesto que se vuelve mas simple el controlar la propagacion de la reaccion en cadena.

- Por ultimo, este nuevo proceso ademas hace posible la obtencién de agomelatina de manera
reproducible y sin necesidad de purificacién laboriosa, con una pureza que es compatible con
su uso como un ingrediente farmacéutico activo. De hecho, la agomelatina se puede, en
consecuencia, sintetizar en 6 pasos en el curso de los cuales sélo uno de los intermediarios
es aislado.

Como consecuencia, el proceso de la invencion no puede ser anticipado basado en el
conocimiento técnico divulgado en EPO447285. Es un proceso alternativo que es compatible
con requisitos industriales.

Por todas estas razones, la presente invencién es novedosa y cumple con el requisito de
actividad inventiva basado en EP0447285.

Observamos que el Oponente no presenta ningun argumento preciso y serio que desafie la
patentabilidad de nuestra invencion. Solo se mencionan declaraciones generales.

Ademas, el Oponente afirma que el Informe de Busqueda Internacional de la solicitud PCT
correspondiente indica que la presente invencion carece de novedad y nivel inventivo, lo cual
no es cierto. Por favor ver adjunto la Opinidn Escrita Internacional de W02012/093225 en
donde la novedad y el nivel inventivo del presente caso han sido reconocidos y tenga en cuenta
también que los casos correspondientes han sido otorgados en Europa y en los Estados
Unidos de América.

Consideramos que los argumentos expuestos a lo largo de este escrito permitiran superar
las objeciones presentadas por la recurrente.
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Il. ANEXOS

Anexo 1: Certificado de Patente Europea No. 2661423

Anexo 2: Reporte de Busqueda Internacional PCT/FR2012/000004
Anexo 3: Opinion Escrita Internacional de W02012/093225

Anexo 4: Patente US 8,871,975 B2
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Ill.  NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Carrera 13A # 89 — 38 Oficina
539 de esta ciudad y/o en el correo electronico :

Atentamente,

o Wﬂ%
CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ

C.Cl No. 51.722.517 de Bogota
T.P. No. 57.111delC.S.dela J




ANEXO No. 1

CERTIFICADO DE PATENTE EUROPEA NO. 2661423

PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE AGOMELATINA A PARTIR DE 1-(4-
METOXIFENIL)PENT-4-EN-1-ONA Y UN DERIVADO DE N-FORMILFORMAMIDA

LES LABORATOIRES SERVIER




EPA/EPOAOER 2031 07

Europaisches
Patentamt

European
Patent Office

Office européen
des brevets

URKUNDE

Es wird hiermit bescheinigt,

dass fiir die in der Patentschrift
beschriebene Erfindung ein
europaisches Patent fiir die in der
Patentschrift bezeichneten Ver-
tragsstaaten erteilt worden ist.

Europaisches Patent Nr

CERTIFICATE

It is hereby certified that a
European patent has been granted
in respect of the invention
described in the patent specifica-
tion for the Contracting States
designated in the specification.

European patent No.

CERTIFICAT

Il est certifié qu'un brevet
européen a été délivré pour
I'invention décrite dans le
fascicule de brevet, pour les
Etats contractants désignés
dans le fascicule de brevet.

Brevet européen n®

Patentinhaber

2661423

Proprietor of the patent

Titulaire du brevet

Les Laboratoires Servier
35, rue de Verdun
92284 Suresnes Cedex/FR

Munchen, den 11.03.156
Munich,

Fait a Munich, le

Benoit Battistelli

Prasident des Europdischen Patentamts
President of the European Patent Office

President de I'Office européen des hrevets
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EP 2 661 423 B1

NS RN et
g European

Patent Office
Office européen
des buevets (11) EP 2 661 423 B1
(12) FASCICULE DE BREVET EUROPEEN
(45) Date de publication et mention (51) IntCl:
de la délivrance du brevet; CO7C 233118 12006.01) CO7C 231/142006.01)
11.03.2015 Bulletin 2015/11 CO7D 209/4820%.01  CO7C 233]31 1290500
(21) Numéro de dépdt: 12703857.8 (86) Numéro de dépdt international:
PCTIFR2012/000004

(22) Date de dépét: 04.01.2012
(87) Numeéro de publication internationale:

WO 2012/093225 (12.07.2012 Gazette 2012/28)

(54) NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'AGOMELATINE
NEUES VERFAHREN ZUR SYNTHESE VON AGOMELATIN
NEW PROCESSS FOR THE SYNTHESIS OF AGOMELATINE

(84) Elats contractants désignés: * SIRE, Béatrice
ALATBEBGCHCYCZDEDKEEESFIFRGB F-91120 Palaiseau (FR)
GRHRHUIEISITLILT LULVMC MK MT NL NO « BOUMEDIENE, Mehdi
PLPTRO RS SESISK SMTR F-94600 Choisy Le Roi (FR)
Etats d'extension désignés:
BA ME (56) Documents cités:
EP-A1- 0447 285 EP-A1- 1564 202
(30) Priorité: 05.01.2011 FR 1100023 EP-A1- 2 151 428
(43) Date de publication de la demande: * E. FOURMAINTRAUX ET AL:
13.11.2013 Bulletin 2013/46 "Tetrahydronaphthalenic derivatives as new
agonist and antagonist ligands for melatonin
(73) Titulaire: Les Laboratoires Servier receptors", BIOORGANIC & MEDICINAL
92284 Suresnes Cedex (FR) CHEMISTRY, PERGAMON, GB, vol.6,no.1, 1998,
pages 9-13, XP002074450, ISSN: 0968-0896, DOI:
(72) Inventeurs: DOI:10.1016/S0968-0896(97)00175-2
» ZARD, Samir

F-91190 GIf-Sur-Yvette (FR)

Il est rappelé que: Dans un delai de neuf mois & compter de la publication de la mention de la délivrance du brevet
européen au Bulletin européen des brevets, toule personne peut faire opposition & ce brevet auprés de I'Office européen
des brevets, conformément au reglement d'exécution. L'opposition n'est réputée formée qu'aprés le paiement de la taxe
d'opposition. (Art. 99(1) Convention sur le brevet européen).

Printed by Jouve, T5001 PARIS (FR)
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Description

[0001] La présente invention concerne un nouveau procédé de synthése industriel de 'agomeélatine ou N-[2-(7-mé-
thoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide de formule (1) :

NHCOMe
MeO

[0002] L'agomelatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide posséde des propriétés pharmacologiques inté-
ressantes.

[0003] |l présente en effet la double particularité d'étre d’une part agoniste sur les récepteurs du systéme mélatoni-
nergique et d'autre part antagoniste du récepteur 5-HT,. Ces propriétés lui conférent une activité dans le systéme
nerveux central el plus particulierement dans le traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres,
des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de I'appétit et de l'obésité.

[0004] L'agomélatine, sa préparalion et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans les brevets suropéens
EP 0 447 285 et EP 1 564 202.

[0005] Compte-tenu de I'intérét pharmaceutique de ce composg, il était important de pouvoir y accéder avec un
procédé de synthése industriel performant, facilement transposable a I'échelle industrielle, conduisant & I'agomélatine
avec un bon rendement, et une excellente pureté.

[0006] Le brevet EP 0 447 285 décrit I'accés en huit étapes & 'agomélatine 4 partir de la 7-méthoxy-1-tétralone.
[0007] Dans le brevet EP 1 564 202, la demanderesse a mis au point une nouvelle voie de synthése beaucoup plus
performante et industrialisable, en seulement quatre élapes a partir de la 7-méthoxy-1-tétralone, et permeltant d'obtenir
I'agomelatine de fagon trés reproductible sous une forme cristalline bien définie.

[0008] Toutefois, la recherche de nouvelles voies de synthése, en particulier a partir de matiéres premiéres moins
onéreuses que la 7-mélhoxy-1-tétralone, est toujours d'actualité.

[0009] Lademanderesse a poursuivi ses investigations et mis au point un nouveau procédé de synthése de I'agomé-
latine & partir de la 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one et d'un dérivé xanthate: ces nouvelles matiéres premiéres
présentent I'avantage d'étre simples, aisément accessibles en grandes quantités avec des coiits moindres,

[0010] Cette voie de synthése repose sur la mise en oeuvre de réaclions radicalaires peu répandues et pourtant trés
efficaces. La transposition de ces réactions a I'échelle industrielle sur des réacteurs en flux continu est promelteuse
dans |la mesure ol il devienl plus facile de contréler la propagation de la réaction en chaine.

[0011] Ce nouveau procédé permet par ailleurs d'obtenir 'agomélatine de fagon reproductible et sans nécessiter de
purification laborieuse, avec une pureté qui est compatible avec son utilisation comme principe actif pharmaceutique.
En effet, 'agomélatine peut ainsi étre synthétisé en 6 étapes au cours desquelles seul un des intermédiaires est isolé.
[0012] Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procedé de synthése industriel du composé de formule
(:

N}_ICOMe
MeO

caractérisé en ce que 'on mel en réaction le 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-ane de formule (il) :
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avec un compose de formule (I11) en présence d'un amorceur radicalaire :

R, _<"_\Xa @

ol R’ et R", identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle (C4-Cy) linéaire ou ramifié, ou bien R'
et R" forment ensemble une chaine alkyléne (C,-C5), le cycle ainsi formé pouvant étre fusionné a un phényle, et Xa
représente un groupement -S-C(S)-OR dans lequel R représente un groupement alkyle (C4-Cg) linéaire ou ramifié,
pour conduire a 'adduit de formule (1V) :

Rl R..

Ao

S OR

MeO \n/ (V)

S

dans laquelle R, R’ et R" sont tels que définis précédemment,

composeé de formule (V) pouvant étre optionnellement isolé,

dont la fonction amine peul étre optionnellement déprotégée et convertie en une fonetion acétamide,

lequel est soumis & une réaction de cyclisation en présence d'un amorceur radicalaire pour former le composé de formule
W):
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MeO
V)

étant entendu gue le groupement

@

désigne une amine prolégée définie comme suit :

R R "

AL - A
¢

ol R' et R" sont définis tels que précédemment,
compose de formule (V) dant la fonction amine peut &tre optionnellement déprotégée, ledit composé de formule (V) est
soit soumis & une réduction/estérification suivie d'une déshydratation, soit fransformé en halegénure vinylique pour

conduire au composé de formule (V1) :

MeO

(v

ol Y représente un atome d’'halogéne (nommé X par la suite) ou un atome d'hydrogéne, le groupement

_®

ayant la méme définition que ci-dessus, composé de formule (V1) dont la fonction amine protégée est convertie en
fonction acétamide le cas échéant, i.e. lorsque cette conversion n'a pas eu lieu auparavant, pour
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NHCOMe

MeO

(V1)

conduire au composeé de formule (VI') :

ol Y est tel que deéfini ci-dessus,

lequel est finalement soumis & une réaction d'aromatisation pour conduire au composé de formule (1) que I'on isole sous
la farme d’'un solide.

[0013] Le composé de formule (il) est accessible & 'homme du métier par des réactions chimiques classiques et/ou
décrites dans la littérature (Pattisson, V.A. et al, J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 4295).

[0014] Les composés de formule (lll) préférés sont :

(8] 0o
[+
N—~\ . et
0 * 0 = %0‘ .

ol Xa = -S-C(S)-OR est tel que defini ci-dessus.

[0015] Dans le groupement Xa préféré, R représente un groupe éthyle.

[0016] Dans les procédés selon I'nvention, linitiation des réactions radicalaires esl réalisée par voie thermique. De
maniére préférentielle, le milieu réactionnel est porté a une température comprise entre 50°C et 140°C.

[0017] Les peroxydes sont des amorceurs radicalaires particuligrement adaptés pour effectuer I'étape d'addition du
composé de farmule (1) sur le composé de formule (111}, ou bien pour réaliser la cyclisation du composé de formule (V)
en composé de formule (V). Alilre d’'exemples, on peut notamment citer le peroxyde de diisobutyryle, le peroxynéodé-
canoate de cumyle, le peroxynéodécanoate de tert-amyle, le peroxydicarbonate de di{2-éthylhexyle), le peroxynéodé-
canoale de fert-butyle, le peroxydicarbonate de dibutyle, le peroxydicarbonate de dicétyle, le peroxydicarbonate de
dimyrislyle, le peroxynéoheplanoate de feri-butyle, le peroxypivalate de teri-amyle, le peroxyde de didécanoyle, le
peroxy-2-éthylhexanoale de fert-amyle, le peroxyisobutyrate de fert-butyle, le 1,4-di(tert-butylperoxycarbo)cyclohexane,
le peroxyacetate de tert-butyle, le peroxybenzoate de tert-butyle, le peroxyde de di-tert-amyle, le peroxyde de tert-butyle
cumyle, le peroxyde de bis-tertiobulyle, le peroxyde de dicumyle, le peroxyde de dilauroyle (DLP), le peroxyde de
dibenzoyle ou le peroxydicarbonate de di(4-teri-butylcyciohexyle).

[0018] De maniére préférentielle, la réaction d’addition est amarcée en présence de peroxyde de dilauroyle.

[0019] Dans un mode de réalisation préféré de l'invention, la réaction de cyclisation de I'adduit de formule (IV) se fait
en présence de peroxyde de dilauroyle, ou bien en présence de peroxyde de dilauroyle et de peroxyde de dibenzoyle.
[0020] Lesréactions d'additian et/ou de cyclisation ont lieu dans un solvant utilisé classiquement en chimie radicalaire
comme comme le 1,2-dichloroéthane, le dichlorométhane, le benzéne, le toluene, le triflucrométhylbenzéne, le chloro-
benzene, 'hexane, le cyclohexane, I'heptane, I'oclane, I'acétate d'éthyle, I'alcool tertiobutylique, et leurs mélanges.
[0021] On utilise préférentiellement l'acétate d'éthyle dans les procédés selon I'invention.

[0022] Lorsque 'amine du composé de formule (V) est protégée par un groupement phtalimide (ie. R’ et R" farment
ensemble une chaine ethyléne, le cycle ainsi formé étant fusionné & un phényle) :

- le composé de formule (V) est avantageusement soumis a une réaction de dépratection de lamine et de réduction
de la fonction cétone, puis mis en réaction avec I'anhydride acétique paur former le composé de formule (V) :
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NHCOMe

MeO
(v

£

OTO
composé de fermule (VII) qui est ensuite saponifié puis déshydraté avant de subir une réaction d’aromatisation pour
conduire au composé de formule (1) que I'on isole sous la forme d’un solide,

alternativement, le composé de formule (V) peut étre soumis & une réaction d'halogénation pour conduire au composé
de formule (V1"), cas particulier des composés de formule (V1) :

MeO

(VI

o,

dans laguelle X représente un atome d'halogéne (de préférence Cl ou Br),
ledit composé de formule (V1) étant ensuite soumis 4 une réaction de déprotection de I'amine, puis mis en réaction
avec l'anhydride acétique pour former le compaosé de formule (V1'7), cas particulier des composés de formule (V1)

A

HN

MeO
(VI=)

8.

dans laquelle X est tel que défini précédemment,
composé de formule (VI*®) qui est finalement aromalisé en milieu basique pour conduire au composé de formule

1
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(1) que I'on isole sous la forme d'un solide.

[0023] Dans un mode de réalisation préfére de I'invention, la réaction de déprotection de I'amine lorsque celle-ci est
protégée par un groupement phtalimide estréalisée en présence d'un agent réducteur comme le borohydrure de sodium.
Des agents de type hydrazine peuvent aussi étre utilisés.

[0024] De maniére préférentielle, I'étape d’aromatisation du compaosé de formule (VIl) peut &tre réalisée & I'aide d'une
benzoquinone telle que la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), tandis que I'aromatisation du composé
de formule (VI'®") se fait avantageusement en présence d'une base forte et non nucléophile. Cette derniére réaction est
réalisée en milieu protique polaire. Dans un mode de réalisation préférée de l'invention, 'aromatisation du composé de
formule (Vl'e) a lieu en présence d'un couple alcoolate /alcool, et plus préférentiellement encore en présence du couple
tert-butylate de potassium /leri-butanol ou du couple 3-méthyl-3-pentylate de potassium /3-méthyl-3-pentanol.

[0025] Dans une autre variante de I'invention, on réalise I'addition d'un composé de formule (Il) avec un composé de
formule (II) dans lequel R’ et R" représentent chacun un groupement méthyle pour conduire 4 'adduit de formule (IV') :

PN
McO STO\/

S

vy

(o]

lequel est soumis & une réaction de déprotection en présence d'une base (telle que Ia triéthylamine) pour donner le
composé de formule (V") qui est optionnellement isolé :
/Ko
s

MeO \[ro\,/ (v

S

HN

o]

ledit composé de formule (V") subit ensuite une réaction de cyclisation en présence d’un amorceur radicalaire pour
conduire au composé de formule (V'), cas particulier des composés de formule (V) :

2
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A

HN

MeO
V)

o]

lequel est transformé en halogénure vinylique puis soumis a une réaction d'aromatisation pour conduire au composé
de formule (1) que I'on isole sous la forme d'un solide.
[0026] Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

il permet d'obtenir a I'échelle industrielle le composé de formule (1) avec de bons rendements a partir d'une matiére
premiére simple et peu onéreuse ;

seul l'intermédiaire de formule (V) nécessite une étape de purification et d'isolement.

[0027] Les composés de formule (V), (V1), (VII), obtenus selon le procédé de lnvention sont nouveaux el utiles en
tant gu'intermédiaire de synthése de I'agomélatine.
[0028] Les composé de formule (V) préférés sont les suivants :

- 2-[2-(7-méthoxy-4-oxo-1,2,3 4-tétrahydro-1-naphthalényl)éthyll- 1 H-isoindole-1,3(2H)-diane,
= N-[2(7-méthoxy-4-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalényl)éthyl)acétamide.

[0029] Les composé de formule (VI) préférés sont les suivants :

- 2-{2-(4-chloro-7-méthoxy-1,2,-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione,

- 2-[2-(4-bromo-T-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl}-1H-isoindole-1,3(2H)-dione,

- N-[2-(4-chloro-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyljacétamide,
N-[2-(4-bromo-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyllacétamide,

- N-[2«(7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyllacétamide.

[0030] Les exemples c--dessous illustrent l'invention, mais ne la limitent en aucune fagon.

Afin de bien valider le chemin réactionnel, les intermédiaires de synthése ont été systématiquement isolés et caractérisés.
Toutefois, il est possible d'optimiser considérablement les procédés en limitant le nombre d'intermédiaires isolés. Ainsi,
I'exemple 5 détaillé ci-dessous correspond au méme chemin réactionnel que celuiemprunté a l'exemple 4, 4 la différence
prés que seul le N-[2-(7-méthoxy-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1 -naphthalényl)éthyl]acétamide a été isolé.

Exemple 1 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyijacétamide
Stade A : Dithiocarbonate de S-[(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)méthyl]-O-éthyle

[0031] A une solution froide (0°C) de N-(chloreméthyl)phtalimide (40,0 g, 205,0 mmol) dans 'acétone (400 mL), on
additionne par portions successives de I'O-éthylxanthate de potassium (36,1 g, 225,0 mmaol). Le mélange réactionnel
est agité a 0°C pendant 30 min, puis le solvant est évaporé. Le résidu ainsi obtenu est repris dans ['eau. La phase
aqueuse estextraile avec du dichiorométhane, tandis que les phases organiques sont séchées surMgSO, et concentrées
sous pression reduite. Le résidu ainsi obtenu est recristallisé dans un mélange acétate d'éthyle - éther de pétrole pour
conduire au produit du titre avec un rendement de 74%.

TH NMR (3, ppm) 7.90-7.84 (m, 2H, CH-2), 7.77-7.72 (m, 2H, CH-1), 5.33 (s, 2H, (CDCly, 400 MHz) CH,-5), 4.68 (q,
2H, J=7.1Hz, CH,-7), 1.46 (¢, 3H, J=7.1 Hz, CH-8).

13C NMR (3, 210.2 (CS), 166.6 (NCQ), 134.4 (CH-1), 131.8 (C-3), 123.6 (CH-2), ppm) (CDCl5, 100 70.5 (CH,-7), 41.2
(CHy-5), 13.7 (CH,-8). MHz)
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Stade B : Dithiocarbonate de S-[1-[2-(1,3-dioxa-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)éthyl]-4-(4-méthoxyphényl)-4-oxo-
butyl]-O-éthyle

[0032] Un mélange de 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one! (11,0 g, 57,6 mmol) et du xanthate obtenu au stade A
(19,4 g, 69,2 mmol) dans l'acétate d'éthyle (580 mL) est porté au reflux sous atmosphére d'azote pendant 15 min.
Ensuite, 10 mol% de peroxyde de dilauroyle sont ajoutées toutes les 1.5 h. Aprés |'addition de 4:<10 mol% et de 1x5
mol% de peroxyde de dilauroyle, le solvant est finalement évaporé et le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur colonne flash (éther de pétrole - acélate d'ethyle : 80-20) pour conduire au composé du titre sous forme d'une huile
avec un rendement de 78%.

ILa 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one est obtenue selon le protocole décrit dans Pattisson, V.A. et al, J. Am. Chem.
Soc. 1962, 84, 4205,

[0033] HRMS (El, m/z) Calc. pour CyyH,gNO5S,: 471.1174 ; Trouvé: 471.1172.

-Méthoxy-4-oxo-1,2,3.4-tétrahydro- 1-naphthalényl)éthyi]- 1H-isoindole-1,3(2H)-dione

[0034] Une solution du produit obtenu au stade B (20,6 g, 43,7 mmol) dans le chiorobenzéne (660 mL) est portée au
reflux sous atmosphére d'azote pendant 15 min, Ensuite, 10 mol% de peroxyde de dilauroyle sont ajoutées toutes les
15 min jusqu'a la consommation compléte du réactif de départ. Le mélange est refroidi a lempérature ambiante et
concentré sous pression réduite. De I'acétonitrile est alors introduit pour faire précipiter une grande partie des dérivés
du peroxyde de dilauroyle. Le mélange est ensuite filtré, concentré sous pression réduite et purifié par chromatographie
sur colonne flash (éther de pétrole - acétate d'éthyle : 90-10 puis 70-30) pour conduire au produit du titre sous forme
d'un solide avec un rendement de 39%.

[0035] HRMS (EI, m/z) Calc. pour Gy HgNO, : 349.1314 ; Trouvé: 349.1316.

Stade D :Acétate de 4-[2-(acétylamino)éthyl]-6-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydro-1-naphthalényle

[0036] Aune solution de la tétralone obtenue au stade C (350 mg, 1,0 mmol) dans isopropancl (10 mL) & température
ambiante est ajouté du borohydrure de sodium (190 mg, 5,0 mmol). Le mélange est agité au reflux pendant une nuit,
puis une solution d’hydroxyde de sodium (80 mg, 2,0 mmol) dans I'eau (2,0 mL) est ajoutée goulte & goutte. Le mélange
esl maintenu au reflux pendant 30 min, puis on ajoute de I'acétone (1,5 mL). Au bout de 10 min, le mélange est refroidi
& lempérature ambiante avant d'étre concentré saus pression réduite. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le dichlo-
rométhane (10 mL). On ajoute ensuite de la diméthylaminapyridine (270 ma, 2,2 mmol), puis de 'anhydride acétique
(210 pL, 2,2 mmol) au goutte 4 goutte. La solution est agitée a température ambiante pendant 1 heure, puis de I'eau
est ajoutee. Le pH de la solution est ajusté entre 8 et 9 par addition d’'une solution saturée en hydrogénccarbonate de
sodium. La phase aqueuse est exlraite au dichlorométhane et les phases organiques sont lavées avec une solution
saturee en NaCl, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. On obtient le composé du titre aprés purifi-
calion par chromatographie sur colonne flash (acétate d'éthyle - éther de pétrole: 90-10 puis acétate d'éthyle-méthanol ;
90-10) sous forme d'une huile avec un rendement de 79%.

[0037] HRMS (El, m/z) Calc. pour C;;H,3NO,: 305.1627 ; Trouvé: 305.1630.

Stade E : N-[2-(7-Méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyljacétamide

[0038] A une solution du composé obtenu au stade D (261 mg, 0,86 mmol) dans un mélange méthanol/eau (2/0,2
mL) a temperature ambiante est ajouté de I'hydroxyde de sodium (86 mg, 2,14 mmol). Le mélange est agité pendant 1
h au reflux, puis la solution est refreidie. De I'acide chlorhydrique est ajouté (2,6 mL, 2,6 mmal, 1N) et le mélange est
agité pendant une nuit. La phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhane, et les phases organiques sont nettoyées
avec une solution saturée en NaCl, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. On obtient le composé
du litre apres purification par chrematographie sur colonne flash (acétate d'éthyle - éther de pétrole: 90-10 puis acétate
d'éthyle-méthanol : 90-10) sous forme d'une huile avec un rendement de 61%.

[0039] HRMS (El, m/z) Calc. pour Cy5H1gNO,: 245,1416 ; Trouve: 245.1413.

Stade F : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

[0040] A une solution du composé obtenu au stade E (100 mg, 0,41 mmol) dans du dichlorométhane (4 mL) est ajouté
a température ambiante le DDQ (111 mg, 0,49 mmol). Le milieu réactionnel est agité pendant 2 jours, puis lavé avec
une solution saturée de NaHCO;. La phase aqueuse est extraile 4 'acétate d'éthyle, et les phases organiques sont
collectées puis séchées avec de la saumure puis sur MgSQ,. Aprés filtration, les solvants sont €vapores sous pression
réduite et le brut réactionnel obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice (éluant acétate d'éthyle/éther
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de petrole 90/10 puis acélale d'éthyle/méthanol 90/10) pour conduire au produit du titre avec un rendement de 48%.
Exemple 2 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide
Stade A :2-[2-(T-Méthoxy-4-oxo-1,2,3,4-tétrahydro-1-naphthalényi)éthylj- 1H-isoindole-1,3(2H)-dione
[0041] Le composé est obtenu en appliquant les modes opératoires décrits aux stades A 4 C de 'exemple 1.
Stade B : 2-[2-(4-Chioro-7-méthoxy-1,2,-dihydro-1-naphthalényl)éthyi]-1H isoindole-1,3(2H)-dione

[0042] A une solution de DMF (190 pL, 2,4 mmol) dans 1.0 mL de dichlorométhane & 0 °C est additionné goutte &
goutte du POCI, (190 mL, 2,0 mmol)2. Au bout de 30 min, la tétralone obtenue au stade A (0,70 g, 2,0 mmol), dissaute
dans du dichlorométhane (2,0 mL), est ajoutée goutte a goutte au réactif de Vilsmeier. On laisse la température du
melange réactionnel revenir a 'ambiante. Le milieu est agité jusqu'a la disparition compléte des réactifs (suivie par TLC).
On ajoute ensuite une solution salurée d'acétate de sodium, puis la solution est extraite avec du dichlorométhane. La
phase organique est nettoyée al'aide d'une solution saturée en NaCl etd’eau, puls séchée sur MgSO,, filtrée et évaporée.
On obtient le composé du litre aprés purification par chromatographie sur colonne flash (éther de pétrole - acétate
d'éthyle : 80-20) sous la forme d‘un solide avec un rendement de 75%.

2 Lilienkampf A. et al, Org. Letters. 2003, 5,3387

[0043] HRMS (El, m/z) Calc. pour Cy4HgCINO, : 367.0975 ; Trouvé: 367.0975.

Stade C : N-[2-(4-Chloro-7-méthoxy-1, 2-dihydro-1-naphthalényl) éthyllacétamide

[0044] A une solution du composé obtenu au stade B (370 mg, 1,0 mmol) dans l'isopropanol (10 mL) a température
ambiante est ajouté du borohydrure de sodium (190 mg, 5,0 mmol). Le mélange est agité au reflux pendant 3 h, puis
une solution d'hydroxyde de sedium (80 mg, 2,0 mmol) dans I'eau (2,0 mL) est ajoutée goutte & goutte. Le mélange est
maintenu au reflux pendant 30 min, puis on ajoute de I'acétone (1,5 mL). Au bout de 10 min, le mélange est refroidi 4
température ambiante avant d'étre concentré sous pression réduite. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le dichlo-
rométhane (10 mL). On ajoute ensuite de la diméthylaminopyridine (270 mg, 2,2 mmal), puis de l'anhydride acétique
(210 pL, 2,2 mmol) au goutte & goutte. La solution est agitée & température ambiante pendant 1 heure, puis de I'eau
est ajoutée. On ajoute également quelques gouttes d'acide chlorhydrique (1N) pour obtenir un pH acide. La phase
aqueuse est extraite au dichlorométhane et les phases organiques sont nettoyées avec une solution saturée en NaCl,
séchées sur sulfate de magnésium, fillrées et évaporées. On obtient le composé du titre aprés purification par chroma-
tographie sur colonne flash (acétate d'éthyle - éther de peétrole : 90-10 puis acétate d'éthyle-méthanol : 90-10) sous la
forme d'une huile avec un rendement de 71%.

[0045] HRMS (El, m/z) Calc. pour CygH,3CINO,: 279.1026 ; Trouvé: 279.1030.

Stade D : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

[0046] A une solution du composé obtenu au stade C (125 mg, 0,45 mmol) dans le tert-butanol (1 mL) au reflux est
ajouté du tert-butylate de potassium (200 mg, 1,8 mmol). Le mélange est agité au reflux pendant 3 h, puis de I'acide
chlorhydrique (1N) est ajouté. La phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhane et les phases organiques sont
neftoyees avec une solution saturée en NaCl, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. On obtient le
composé du litre apres purification par chromatographie sur colonne flash (acétate d'éthyle - éther de pétrole : 90-10
puis aceétate d'éthyle-méthanol : 90-10) sous la forme d'un solide avec un rendement de 68%.

[0047] HRMS (El, m/z) Calc. pour C45HgNO4 2 261.1365 ; Trouvé: 261.1369.

Exemple 3 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide

Stade A :2-[2-(7-Méthoxy-4-oxo-1,2,3,4-tétrahydro-1-naphthalényl)éthyl]- 1H-isoindole-1,3(2H)-dione

[0048] Le composé esl obtenu en appliquant les modes opératoires décrits aux stades A a C de 'exemple 1.

Stade B : 2-[2-(4-Bromo-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]-1H-isolndole-1,3(2H)-dione

[0049] A une solution froide de phosphite de triphényle (290 uL, 1,1 mmol) dans le dichlorométhane (3,5 mL) maintenue

&-78°C sous atmosphére d'azole, du brome (60 pL. 1,2 mmol) est ajouté au goutte & goutte?, De la triéthylamine (180
pL, 1,3 mmol) et la tétralone obtenue au stade A (350 mg, 1,0 mmol) sont ajoutées & la solution. Le mélange réactionnel
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est agité pendant 18 h pendant que sa température est ramenée jusqu'a I'ambiante. Puis le mélange est chauffé au
reflux pendant une heure avant d'étre concentré el purifié par chromatographie sur colonne flash (éther de petrole -
acétate d'éthyle : 80-20). Le composé du litre est obtenu sous la forme d'une huile avec un rendement de 95%.
[0050] HRMS (El, m/z) Calc. pour C, HgBrNO4: 411.0470 ; Trouvé: 411.0470.

Stade C : N-[2-(4-Bromo-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyllacétamide

[0051] A une solution du composé oblenu au stade B (390 mg, 0,95 mmol) dans l'isopropanol (10 mL) & température
ambiante est ajouté du borohydrure de sodium (179 mg, 4,7 mmol). Le melange est agité au reflux pendant 3 h, puis
une solution d’hydroxyde de sodium (76 mg, 1,9 mmol) dans l'eau (2,0 mL) est ajoutée goutte & goutte. Le mélange est
maintenu au refiux pendant 30 min, puis on ajoute de I'acétone (1,5 mL). Au bout de 10 min, le mélange est refroidi a
température ambiante avant d'étre concentré sous pression réduite. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le dichlo-
rométhane (10 mL). On ajoute ensuite de la diméthylaminapyridine (255 mg, 2,1 mmol), puis de l'anhydride acétique
(200 pL, 2,1 mmal) au goutte & goutte, La solution est agitée & température ambiante pendant 1 heure, puis de 'eau
est ajoutée. On ajoute egalement guelques goulles d'acide chlorhydrique (1N) pour obtenir un pH acide. La phase
aqueuse est extraite au dichlorométhane et les phases organiques sont nettoyées avec une solution saturée en NaCl,
secheées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. On obtient le composé du titre aprés purification par chroma-
tographie sur colonne flash (acétate d'éthyle - éther de pétrole : 90-10 puis acétate d'éthyle-méthanol : 90-10) sous la
forme d'une huile avec un rendement de 64%.

3 Spaggiari A. et al. J. Org. Chem. 2007, 72, 2216

[0052] HRMS (EI, m/z) Calc. pour Cq5HoBrNO,: 323.0521 ; Trouvé: 323.0517.

Stade D : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

[0053] Le composé est oblenu en appliquant le mode opératoire décrit au stade D de |'exemple 2.
Exemple 4 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide

Stade A : Dithiocarbonate de S-[(acétylamino)méthyl]-O-éthyle

[0054] De l'acétamide (29,5 g, 0,50 mol) et de la paraformaldéhyde (18,0 g, 0,6 mol) sont dissouts dans 'anhydride
acetique (250 mL) et I'acide acétique (50 mL). La solution est chauffée 4 80°C pendant 5 h, refroidie et évaporée. 20%wt
del'huile résultante est ensuite dissoute dans 'éthanol (200 mL) etrefroidie 0°C avant qu'on y ajoute de I' O-éthyixanthate
de potassium (19,2 g, 0,12 mol). Le melange réactionnel est agité 4 température ambiante pendant 6 h, puis de 'eau
est additionnee et I'éthanol est reliré en grande partie du milieu sous pression réduite. La suspension est placée a 0°C
pendant 20 min et filtrée. Aprés dissolution du résidu dans le dichlorométhane, la phase organique est séchée sur sulfate
de magneésium, filtrée et évaporée pour conduire au composé du titre sous la forme d'un solide avec unrendement de 57%.
[0055] HRMS (El, m/z) Calc. pour CgHq4NO,S,: 193.0231 ; Trouvé: 193.0230.

Stade B : Dithiocarbonate de S-[(diacétylamino)méthyl]-O-éthyle

[0056] Une solution de xanthate obtenu au stade A (5,93 g, 30,7 mmol) dans |'acétate d'isoprényle {45 mL) es! portée
au reflux pendant une nuit en présence de quelques cristaux d'acide p-toluénesulfonique, puis refroidie et concentrée
sous pression réduite. On oblient le composé du titre sous la forme d'une huile aprés purification par chromatographie
sur colonne flash (acétate d'éthyle - éther de pétrale : 80-20) avec un rendement quantitatif.

[0057] HRMS (El, m/z) Calc. pour CgH3NO5S,: 235.0337 ; Trouvé: 235.0338.

Stade C : Dithiocarbonate de S-[1-[2-(diacétylamino)éthyl]-4-(4-méthoxyphényl)-4-oxobutyl]-O-éthyle

[0058] Le composé du stade B est engagé pour la suite sans avoir été purifié. L'huile obtenue au stade précédent
(25%wt) est ajoutée & une solution de 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one (2,92 g, 15,3 mmol) dans I'acétate d'éthyle
(8 mL) et portée au reflux sous atmosphére d'azote pendant 15 min. 10 mol% de peroxyde de dilauroyle (305 mg) sont
ensuite ajoutés toutes les 1,5 h. Aprés addition de 210 mol% et de 1x5 mol% de peroxyde de dilaurayle, le solvant
est évaporé. On obtient le composé du litre aprés purification par chromatographie sur colonne flash (acétate d'éthyle
- éther de pétrole : 90-10 puis acétate d'éthyle pur) sous la forme d'une huile avec un rendement de 72%.

[0059] HRMS (El, m/z) Calc. pour CygH,7;NOSS,: 425.1331 ; Trouvé: 425.1331.
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Stade D : N-[2-(7-méthoxy-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalényl)éthyl] acétamide

[0060] Une solution du composé obtenu au stade C (1,10 g, 2,59 mmol) dans 'acétate d'éthyle (52 mL) est portée au
reflux sous atmosphére d'azote pendant 15 min, puis du peroxyde de dibenzoyle (940 mg, 3,88 mmol) et 20 mal% de
peroxyde de dilauroyle (206 mg) sont ajoutés toutes les 1.5 h jusqu'a disparition compléte du réactif. Le melange est
ensuite refroidi & température ambiante et concentré sous pression réduite. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le
méthanol (5 mL) en présence de triéthylamine (3,6 mL), puis portée au reflux pendant 1 h. Le mélange est concentré
sous pression réduite et purifié par chromatographie sur colonne flash (acétate d'éthyle - éther de pétrole : 90-10 puis
acétate d'éthyle - méthanol : 80-20) pour conduire au composé du titre sous la forme d'une huile avec un rendement
de 56%.

[0061] HRMS (El, m/iz) Calc. pour Cy5HgNO4: 261.1365 ; Trouve: 261.1369.

Stade E : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyi]acétamide

[0062] A une solution de DMF (93 pL, 1,2 mmoal} dans 0.5 mL de dichlorométhane & 0°C est ajouté du POCI4 (92 pl,
1,0 mmol) goutte a goutte. Au bout de 30 min, la tétralone obtenue au stade D (261 mg, 1,0 mmol), dissoute dans le
dichloromeéthane (1 mL), est ajoutée goutte a goutte au réactif de Vilsmeier. On laisse le mélange réactionnel retourner
4 |la température ambiante, ce dernier étant agité toule une nuit. Une solution saturée en acétate de sodium (NaOAc)
est ensuile ajoutée, puis la solution est extraite avec du dichlorométhane. La phase organique est netloyée a l'aide
d'une solution saturée en NaCl et deau, puis séchée sur MgSOy,; fillrée, et évaporée. Le résidu est dissout dans le tert-
butanol (2 mL) et porté au reflux. Du tert-butylate de potassium (450 mg, 4,0 mmol) est ajouté, et le mélange est maintenu
au reflux pendant 3 h. Aprés refroidissement & température ambiante, de I'acide chlorhydrique (1N) est ajouté. La phase
aqueuse est extraite a 'aide de dichlorométhane, et la phase organique est netloyee a l'aide d'une solution saturée en
NaCl, puis séchée sur MgSOy; filirée, et évaporée. On obtient le composé du titre aprés purification par chromatographie
sur colonne flash (acétale d'éthyle - éther de pétrole 90-10 puis acétate d'éthyle - méthanol 90-10) sous la forme d'un
solide avec un rendement de 53%.

[0063] HRMS (El, m/z) Calc. pour Cy5HgNOy: 261.1365 ; Trouvé: 261.1369.

Exemple 5 : N-[2-(7-Méthoxy-I-naphtyl)éthyllacétamide

Stade A : Dithiocarbonate de S-[(acétylamino)méthyl]-O-éthyle

[0064] Le composé du titre est obtenu selon le protocole expérimental décrit au stade A de 'Exemple 4.
Stade B : N-[2-(T-méthoxy-4-oxo-1,2,3 4-tetrahydro-1-naphthalényl)éthyl] acétamide

[0065] Une solution de xanthale obtenue au stade A (9,34 g, 48,3 mmol) dans l'acétate d'isoprényle (75 mL) est portée
au reflux pendant 3 h en présence de quelques cristaux d'acide p-toluénesulfonique, puis évaporée pour conduire au
dithiocarbonate S-[(diacétylamino)méthyl}-O-éthyle. Un échantillon du produit brut ainsi obtenu (1,0 g) est ajouté 4 une
solution de 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one (B00 mg, 4,20 mmol) dans l'acétate d'éthyle (4 mL) et portée au reflux
sous atmosphére d'azote pendant 15 min. 10 mol% de peroxyde de dilauroyle (170 mg) sont ensuite ajoutés toutes les
1,5 h. Aprés l'addition de 4 X10 mol% et de 15 mol% de peroxyde de dilauroyle, le solvant est évaporé afin de conduire
au dithiocarbonate S-[1-[2-(diacétylamino)éthyl]-4-(4-méthoxyphényl)-4-oxobutyl}]-O-éthyle. Le produit brut ainsi obtenu
est dissout dans I'acétate d'éthyle (85 mL). La solution est portée au reflux sous atmosphére d'azote pendant 15 min,
puis du peroxyde de dibenzoyle (1,53 g, 6,30 mmol) et 20 mol% de peroxyde de dilauroyle (335 mgq) sont ajoutés toutes
les 1,5 h jusqu’a disparition compléte du réactif. Le mélange est ensuite refroidi 4 température ambiante et concentré
sous pression réduite. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le méthanol (8,5 mL) en présence de triéthylamine (5,9
mL) puis portée au reflux pendant 1 h. Le mélange est concentré sous pression réduite et purifié par chromatographie
sur calonne flash (acétate d'éthyle - éther de pétrole : 90-10 puis acélate d'éthyle - méthanol : 80-20) pour conduire au
composé du titre sous la forme d'une huile avec un rendement de 44%.

[0066] HRMS (El, m/z) Calc. pour C45HgNO4: 261.1365 ; Trouve: 261.1369.

Stade C : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyi]acétamide

[0067] Le composé du titre est obtenu selon le protocole décrit au stade E de 'exemple 4.
[0068] HRMS (El, m/z) Calc. pour Cy5HgNO4: 261.1365 ; Trouvé: 261.1369.
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Revendications

1. Procédé de synthese industriel du compaose de formule (1) :

NHCOMe

MeO
@

caractérisé en ce que |'on met en réaction le 1-(4-méthoxyphenyl)-4-pentén-1-one de formule (1) :
(m

avec un composé de formule (lll) en présence d'un amorceur radicalaire :

-y
v—( R am

o]

ou R'et R", identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle (C,-Cg) linéaire ou ramifié, ou bien
R’ et R" forment ensemble une chaine alkyléne (C,-C,), le cycle ainsi formé pouvant étre fusienné & un phényle,
et Xa représente un groupement -S-C(S)-OR dans lequel R représente un groupement alkyle (C,-Cg) linéaire ou
ramifig,

pour conduire & I'adduit de formule (IV) :

MeO m/ (v)

0
dans laquelle R, R’, R" sont tels que définis précédemment,

composé de formule (IV) pouvant étre optionnellement isolé,
dont la fonction amine peut étre optionnellement déprotégée el convertie en une fanction acétamide,

13
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lequel est soumis a une réaction de cyclisation en présence d’un amorceur radicalaire pour former le compose de

formule (V) :

MeO

étant entendu que le groupement

désigne une amine protégée definie camme suit :

R' R"

Ao

:

ol R' et R" sont définis tels que précédemment,

-

V)

CH,

composé de formule (V) dont la fonction amine peut étre optionnellement déprotégée,

ledit composé de formule (V) est soit soumis & une réduction/estérification suivie d'une déshydratation, soit trans-
formé en halogénure vinylique pour conduire au composé de formule (V1) :

MeO

ol Y représente un atome d'halogéne ou un atome d’hydrogéne, le groupement

ayant la méme définition que ci-dessus,

Y

@
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composé de formule (VI) dont |a fonction amine protégée est convertie en fonclion acétamide le cas échéant, i.e.

lorsque cette conversion n'a pas eu lieu auparavant, pour conduire au composé de formule (VI') :

NHCOMe

MeO
(vr)

ol Y est tel que défini ci-dessus,
lequel est finalement soumis a une réaction d'aromatisation pour conduire au composé de formule {I) que I'on isole
sous la forme d'un solide.

Procedeé de synthése du composé de formule () selon la revendication 1, caractérisé en ce que le composé de
formule (1ll) est choisi parmi:

D [o} O
— [z"‘\ _/<“\
\ Xa \ Xa —{0 Xa

oll Xa = -S-C(S)-OR est tel que défini dans la revendication 1.

Procédé de synthése du composeé de formule (1) selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le groupement
Xa=-8-C(S)-0C,Hs.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en ce que les réactions
radicalaires sont initiées par voie thermique & une tempéralure comprise entre 50 el 140°C.

Procédé de synthese du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'étape d'addition
du compose de formule (1) sur le composé de formule (11l) est amorcée en présence de peroxyde de dilauroyle.

Procéde de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de
cyclisation de 'adduil de formule (IV) se faiten présence de peroxyde de dilauroyle, ou bien en présence de peroxyde
de dilauroyle et de peroxyde de dibenzayle.

Procéde de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'élape d’addition
du compesé de formule (I1) sur le composé de formule (111) et 'étape de cyclisation de I'adduit de formule (V) ont
lieu dans I'acétale d'éthyle.

Pracédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que le composé de
formule (V), tel que R’ et R" forment ensemble une chaine ethyléne, le cycle ainsi formé étant fusionné & un phényle,
est soumis & une réaction de déprolection de 'amine et de réduction de la fonction cétone, puis est mis en réaction
avec l'anhydride acétique pour former le compasé de formule (VII) :

15
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NHCOMe

MeQ
(v

OTO
composé de formule (VI1) qui est ensuite saponifié puis déshydraté avant de subir une réaction d'aromatisation pour
conduire au composé de formule (1) que I'on isole sous |a forme d'un solide.

Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que le composé de

formule (V), tel que R et R" forment ensemble une chaine ethyléne, le cycle ainsi formé étant fusionné a un phényle,
est soumis & une réaction d’halogénation pour conduire au composeé de formule (VI"), cas particulier des composes

de formule (V1) :
0~ N :O
MeO._ ' i (V1)
X

dans lequel X représente un atome d'halogéne (de préférence Clou Br),
ledit composé de formule (V") étant ensuite soumis & une réaction de déprotection de I'amine, puis mis en réaction
avec lanhydride acétique pour former le composé de formule (V1'er), cas particulier des composés de formule (V1) :

ke
MeO
(Vi)
X

16
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dans laquelle X est tel que defini précédemment,
composé de formule (VI'®") qui est finalement aromatisé en milieu basique pour conduire au composé de formule
(1) que l'on Isole sous la forme d'un solide.

10. Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de
déprotection de 'amine du composé de formule (V), lorsque celle-ci est protégée par un groupement phtalimide,
est réalisée en présence de borohydrure de sodium ou d'un agent de type hydrazine.

11. Procéde de synthese du composé de formule (1) selon la revendication 8, caractérisé en ce que ['étape d'aroma-
tisation du composé de formule (VII) est réalisée a I'aide d'une benzoquinone telle que la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-
1,4-benzoquinone (DDQ),

12. Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 9, caractérisé en ce que 'aromatisation
du composé de formule (V1'¢7) se fait en présence d'une base forte et non nucléophile.

13. Procédé de synthése du compaosé de formule (1) selon la revendication 9, caractérisé en ce que I'aromatisation
du composé de formule (VI'er) se fait en présence d'un couple alcoolate/alcool.

14. Procéde de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 13, caractérisé en ce que I'aromatisation
du composé de formule (VI'®") se fait en présence du couple tert-butylate de potassium /tert-butanol ou du couple
3-méthyl-3-pentylate de potassium/ 3-méthyl-3-pentanol.

15. Procédé de synthése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on réalise I'addition

d'un composé de formule (1l) avec un composé de formule (11) dans lequel R’ et R" représentent chacun un grou-
pement méthyle pour conduire & I'adduit de formule (IV') :

AR

S

MeO \lrc'\/

s

(V")

o]

lequel est soumis & une réaction de déprotection en présence d'une base (telle que la triéthylamine) pour donner
le composé de formule (IV") qui est optionnellement isolé :

A

HN o

s

MeO \n/o\/' "

S

o]

ledit composé de formule (IV") subit ensuite une réaction de cyclisation en présence d'un amorceur radicalaire pour

17
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conduire au composé de formule (V'), cas particulier des composés de formule (V) :

A

HN

MeO
(v

lequel est transformé en halogénure vinylique puis soumis & une réaction d'aromatisation pour conduire au composé
de formule (I) que l'on iscle sous la forme d’un solide.

16. Compose de formule (V) selon la revendication 1 utile en tant qu'intermédiaire de synthése de I'agomélatine de
formule (I).

17. Composé de formule (V) selon la revendication 16 choisi parmi les composés suivants :

- 2-[2-(7-méthoxy-4-ox0-1,2,3 4-tétrahydro-1-naphthalényl)éthyl}- 1 H-isoindole-1,3(2H)-dione,
- N-[2-(7-meéthoxy-4-oxo-1,2,3 4-tetrahydro-1-naphthalényl)éthyllacétamide.

18. Ulilisation du composé de formule (V) selon larevendication 16 ou 17 dans lasynthése de l'agomélatine de formule (1).

19. Composé de formule (V1) selon la revendication 1 utile en tant qu'intermédiaire de synthése de 'agomélatine de
formule (1).

20. Composé de formule (V1) selon la revendication 19 choisi parmi les composés suivants :
- 2-[2-(4-chloro-7-méthoxy-1,2,-dihydro-1-naphthalény)éthyl]- 1H-isoindole-1,3(2H)-dione,
- 2-[2-(4-bromo-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]-1H-iscindole-1,3(2H)-dione,
- N-[2-(4-chloro-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]acétamide,
- N-[2-(4-bromo-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]acétamide,
- N-[2-(7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyljacétamide.

21. Utilisation d'un composé de formule (VI) selon la revendication 19 ou 20 dans la synthése de I'agomélatine de
formule (I).

22, Composé de formule (V) selon ia revendication 8 utile en tant qu'intermédiaire de synthése de I'agomélatine de
formule (1).

23. Utilisation du composé de formule (V1) selon la revendication 22 dans la synthése de 'agomelatine de formule (1).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur industriellen Synthese der Verbindung der Formel (1):

18
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NHCOMe

MeO
M

dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(4-Methoxyphenyl)-4-penten-1-on der Formel (1l):

1)

(o]

in Gegenwart eines Radikalstarters mit einer Verbindung der Formel (l11):

Rl

L (um)
Xa

A

(o]

worin R"und R", die identisch oder verschieden sind, jeweils eine geradkettige oder verzweigte (C4-Cg)-Allcylgruppe
bedeuten oder R’ und R" gemeinsam eine (C,-C4)-Alkylenkette bilden, wobei der in dieser Weise gebildete Ring
mit einem Phenylrest kondensiert sein kann, und Xa eine Gruppe -S-C(S)-OR bedeutet, worin R eine geradkettige
oder verzweigte (C,-Cg)-Alkylgruppe darstellt,

umsetzt zur Bildung des Addukts der Formel (IV):

MeO \'-r ()

0

warin R, R und R" die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

welche Verbindung der Formel (IV) gegebenenfalls isoliert werden kann,

deren Aminfunktion gegebenenfalls van der Schutzgruppe befreit und in eine Acetamidfunktion umgewandelt werden
kann,

welche in Gegenwart eines Radikalstariers einer Cyclisierungsreaktion unterworfen wird zur Bildung der Verbindung

19
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der Formel (V):

MeO
V)
o}

mit der MaRgabe, dass die Gruppe

fur eine geschitzte Amingruppe steht, die wie folgt definiert ist:

Rl RI[ - CH:!
)\ )% oder
9 2 @ 07" NH

worin R" und R" die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

waobei die Aminfunktion der Verbindung der Formel (V) gegebenenfalls von der Schutzgruppe befreit werden kann,
welche Verbindung der Formel (V) entweder einer Reduktion/Veresterung, gefolgt von einer Deshydratation unter-

worfen oder in ein Vinylhalogenid umgewandelt wird zur Bildung der Verbindung der Formel (VI):

(VD

worin Y ein Halogenatom oder ein Wasserstoffatom bedeutet und die Gruppe

2O,
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die oben angegebene Bedeutung besilzt,
welche Verbindung der Formel (VI), deren geschlizte Aminfunktion gegebenenfalls in eine Acetamidfunktion um-
gewandelt wird, das heifit, wenn diese Umwandlung nicht bereits zuvor erfolgt ist, zur Bildung der Verbindung der

Formel (VI'):

NHCOMe

MeO

(V1)

worin Y die oben angegebenen Bedeulungen besitzt,
welche schlieltlich einer Aromatisierungsreaktion unterworfen wird zur Bildung der Verbindung der Formel (1), welche
in Form eines Feststoffs isoliert wird.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verbindung der Formel (lll) ausgewahit wird aus:

0 | 0 | —<0
M\, Q_\» R o ¥

o)

worin Xa = -S-C(S)-OR die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (I} nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Gruppe Xa = -8-C(S)-0OC;H5 bedeutet.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
radikalischen Reaktionen auf thermischem Wege bei einer Temperatur zwischen 50 und 140 °C ausgeldst werden.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Stufe
der Addition der Verbindung der Formel () an die Verbindung der Formel (IIl) in Gegenwart von Dilauraylperoxid
geslartet wird.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Cyclisierungsreaktion des Addukts der Formel (IV) in Gegenwart von Dilauroylperoxid oder in Gegenwarl von Di-
lauroylperoxid und Dibenzoylperoxid erfoigt.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel! (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Stufe
der Addition der Verbindung der Formel (11} an die Verbindung der Fermel (111} und die Stufe der Cyclisierung des
Addukts der Formel (IV) in Ethylacetat durchgefiihrt werden.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verbindung der Formel (V), in der R’ und R" gemeinsam eine Ethylenkette bilden, welcher Cyclus in dieser Weise
mit einem Phenylrest kondensiert ist, einer Reaktion zur Abspaltung der Schutzgruppe des Amins und der Reduktion
der Ketonfunktion unterworfen wird und dann mit Essigsaureanhydrid umgesetzt wird zur Bildung der Verbindung

21

A



10

15

25

30

35

EP 2 661 423 B1

der Formel (V1I):

NHCOMe

MeO
(VID)

G\.fo.

welche Verbindung der Formel (V1) anschlieRend verselft und dann deshydratisiert wird, bevor sie einer Aromati-
sierungsreaktion unterworfen wird zur Bildung der Verbindung der Formel (1), welche in Form eines Feststoffs isoliert

wird.

Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Verbindung der Formel (V), in der R’ und R" gemeinsam eine Ethylenkette bilden, welcher Ring an einem Phenylrest
kondensiert ist, einer Halogenierungsreaktion unterworfen wird zur Bildung der Verbindung der Formel (VI"), einem
Sonderfall der Verbindungen der Formel (VI):

MeO. : (VM)

in der X ein Halogenatom (varzugsweise Cl oder Br) bedeutet,

welche Verbindung der Formel (VI") anschlieBend einer Reaktion der Abspaltung der Schutzgruppe des Amins und
dann einer Reaktion mit Essigs&ureanhydrid unterworfen wird zur Bildung der Verbindung der Formel (V1ter), einem
Sonderfall der Verbindungen der Formel (VI),
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A

HN

MeO

(VI<)

in der X die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
welche Verbindung der Formel (V1*®7) schiieflich in basischem Medium aromatisiert wird zur Bildung der Verbindung
der Formel (1), welche in Form eines Feststoffs isoliert wird.

10. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Reaktion der Abspaltung der Schutzgruppe des Amins der Verbindung der Formel (V), wenn diese durch eine
Phtalimidgruppe geschiitzt ist, in Gegenwart von Natriumborhydrid oder einem Reagens des Typs Hydrazin durch-
geflhrt wird.

11. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Stufe
der Aromatisierung der Verbindung der Formel (V1) mit Hilfe eines Benzachinons, wie 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon (DDQ) durchgefiihrt wird.

12. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die
Aromatisierung der Verbindung der Formel (VI'®7) in Gegenwart einer starken und nicht-nucleophilen Base erfolgt.

13. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (1) nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die
Aromatisierung der Verbindung der Formel (Vi'*f) in Gegenwart einer Alkoholat/Alkohol-Kombination erfoigt.

14. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die
Aromatisierung der Verbindung der Formel (VIer) in Gegenwart einer Kalium-fert -bulylat/tert.-Butanol-Kombination
oder der Kalium-3-methyl-3-pentylat/3-Methyl-3-pentanol-Kombination erfolgt.

15. Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die

Addition einer Verbindung der Formel (11) mit einer Verbindung der Formel (11l), in der R’ und R" jeweils eine Me-
thylgruppe bedeuten, bewirkt zur Bildung des Addukts der Formel (IV'):

J
MeO S\”/?\/

S

av)

0

welches einer Reaktion der Schutzgruppenabspaltung in Gegenwart einer Base (wie Triethylamin) unterworfen wird

23
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zur Bildung der Verbindung der Farmel (IV"}, welche gegebenenfalls isoliert wird:

MeO (¥

welche Verbindung der Formel {IV") anschliefend einer Cyclisierungsreaktion in Gegenwart eines Radikalstarters
unterworfen wird zur Bildung der Verbindung der Farmel (V'), einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (V):

A,

HN

MeO
V)

0

welche in ein Vinylhalogenid umgewandelt wird und dann einer Aromatisierungsreaktion unterzogen wird zur Bildung
der Verbindung der Formel (1), welche in Form eines Feststoffs isoliert wird.

16. Verbindung der Formel (V) nach Anspruch 1, niitzlich als Zwischenprodukt bei der Synthese von Agomelatin der
Formel {I).

17. Verbindung der Formel (V) nach Anspruch 16, ausgewahlt aus den folgenden Verbindungen:

- 2-[2-(7-Methoxy-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalenyl)-ethyi]-1H-iseindal-1,3(2H)-dion,
- N-[2-(7-Methoxy-4-oxo-1,2,3 4-tetrahydro-1-naphthalenyl)-ethyl]-acetamid.

18. Verwendungder Verbindung der Formel(l) nach Anspruch 16 oder 17 beider Synthese von Agomelatin der Formel(1).

19. Verbindung der Farmel (V1) nach Anspruch 1, niitzlich als Zwischenprodukt bei der Synthese von Agomelatin der
Formel (I).

20. Verbindung der Formel (V1) nach Anspruch 19, ausgewahit aus den folgenden Verbindungen:
- 2-[2-(4-Chlor-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthalenyl)-ethy[}- 1H-isaindol-1,3{2H)-dion,
- 2-[2-(4-Brom-7-methoxy-1,2-dihydra-1-naphthalenyl)-ethy[}- 1 H-isoindal-1,3(2H)-dion,

- N-[2-{4-Chlor-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthalenyl)-ethyl]-acetamid,
- N-[2-(4-Brom-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthalenyl)-ethyl}-acetamid,

24
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- 2-[2-(7-Methoxy-1,2-dihydro-1-naphthalenyl)-ethyl]-acetamid.

21. Verwendung einer Verbindung der Formel (V) nach Anspruch 19 oder 20 bei der Synthese van Agomelatin der

Formel ().

22. Verbindung der Formel (V1) nach Anspruch 8, niitzlich als Zwischenprodukt bei der Synthese von Agomelatin der

Formel (I).

23. Verwendung der Verbindung der Formel (VIl) nach Anspruch 22 bei der Synthese von Agomelatin der Forme| {1).

Claims

1.

Process for the industrial synthesis of the compound of farmula (l):

NHCOMe
MeO

characterised in that 1-(4-methoxyphenyl)-4-penten-1-one of formula (11):

0y

is reacled, in the presence of a free radical initiator, with a compound of formula (I11):

- _
v N\, (i,

0

wherein R’ and R", which may be the same or different, each represent a linear or branched (C,-Cg)alkyl group or
R’ and R" together form a (C,-Cglalkylene chain, it being possible for the ring thereby formed to be fused with a
phenyl group, and Xa represents a group -S-C(S)-OR in which R represents a linear or branched (C,-Cg)alkyl group,
to yield the adduct of formula (IV);
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R R

A

§ OR

MeO \[r (Iv),

]

wherein R, R" and R" are as defined hereinbefore,

it being possible far the compound of farmula (IV) optionally to be isolated,

the amine function of which may optionally be deprotected and converted into an acetamide function,

which is subjected to a cyclisation reaction in the presence of a free radical initiator to form the compound of formula

(V):

MeO
),
0]
it being understood that the group
denotes a protected amine function defined as follows:
HS

R' R"

wherein R" and R" are as defined hereinbefore,

the amine function of which compound of formula (V) may optionally be deprotected,

said compound of formula (V) is either subjected to reduction-esterification followed by dehydration or converted
into a vinyl halide to yield the compound of formula (VI):

26
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MeO
(VI)!

¥

wherein Y represents a halogen atom or a hydrogen atom, the

group being as defined hereinbefore,

the protected amine function of which compound of formula (VI) is converted inta an acetamide function where
applicable, i.e. when that conversion has not been carried out earlier, ta yield the compound of formula (VI'):

HCOMe

MeO
(VI),

wherein Y is as defined hereinbefore,
which is finally subjected to an aromalisation reaction lo yield the compound of formula (1), which is isolated in the
form of a solid.

Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised in that the compound
of formula (11} is selected from:

0 0

N ' - N
_\XB Xa - _\xa '

[+]

wherein Xa = -S-C(8)-OR is as defined in claim 1.

Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to either claim 1 or claim 2, characterised in
that the group Xa = -S-C(S)-OC;Hs.

4. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised in that the free radical
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reactions are initiated by thermal means at & temperature of from 50 to 140°C.

Process for the synthesis of the compound of formula (I) according to claim 1, characterised in that the step of
addition of the compound of formula (11} to the compound of formula (I1l) is initiated in the presence of dilauroyl
peroxide.

Pracess for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised In that the reaction
of cyclisation of the adduct of formula (IV) is carried out in the presence of dilauroyl peroxide, or in the presence of
dilauroyl peroxide and dibenzoyl peroxide.

Process for the synthesis of the compound of formula (I} according to claim 1, characterised in that the step of
addition of the compound of formula (I1) to the compound of formula (lll) and the step of cyclisation of the adduct of
formula (IV) are carried out in ethyl acetate.

Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised in that the compound
of farmula (V) wherein R’ and R" together form an ethylene chain, the ring thereby formed being fused to a phenyl

group, is subjected to an amine-deprotecting and ketone-function-reducing reaction and is then reacted with acetic
anhydride to form the compound of formula (VII):

NHCOMe

MeO
(VID,

D\ro
which compound of formula (VIl) is then hydroloysed and then dehydrated before being subjected to an aromatisation
reaction to yield the compound of formula (I}, which is isolated in the form of a solid.

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

of formula (V) wherein R' and R" together form an ethylene chain, the ring thereby formed being fused to a phenyl
group, is subjected to a halogenation reaction to yield the compound of formula (VI"), a particular case of the

compounds of formula (V1):
0° N "0
MeO. I ‘ (VI),
X v
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wherein X represents a halogen atom (preferably Cl or Br),

said compound of formula (VI") then being subjected ta an amine-deprotecting reaction and then reacted with acetic
anhydride to form the compound of formula (VI¥7), a particular case of the compounds of formula (V1):

A

MeO

Vi),

wherein X is as defined hereinbefore,
which compound of farmula (VI'e) is finally aromatised in a basic medium to yield the compound of formula (1), which
is isolated in the form of a solid.

10. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to ciaim 1, characterised in that the reaction
deprotecting the amine function of the compound of formula (V}), when the amine functionis protected by a phthalimide
group, is carried out in the presence of sodium borohydride or a hydrazine-type agent.

11. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 8, characterised in that the step of
aromalisation of the compound of formula (VIl) is carried out using a benzoquinone such as 2,3-dichloro-5,6-dicyano-
1,4-benzoquinone (DDQ).

12. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 9, characterised in that aromatisation
of the compound of farmula (VI'er) is carried out in the presence of a strong non-nuclecphilic base.

13. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 9, characterised in that aromatisation
of the compound of formula (V1) is carried out in the presence of an alcoholate/alcohol couple.

14. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according o claim 13, characterised in that aromatisation
of the compound of formula (VI'¥%) is carried out in the presence of the couple potassium lert-butylate/tert-butanol
or the couple potassium 3-methyl-3-pentylate/3-methyl-3-pentanol.

15. Process for the synthesis of the compound of formula (1) according to claim 1, characterised in that addition of a
compound of formula (I1) with a compound of formula (lIl) wherein R and R" each represent a methyl group is carried

out to yield the adduct of formula (IV'):
OJ\N/KO '
S 8}
MeO \”/ ¥ g

]

(v,
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which is subjected to a deprotection reaction in the presence of a base (such as lriethylamine) to yield the compound
of formula (IV"), which is optionally isolated:

MeO \H/O\/ vy

said compound of formula (IV") is then subjected o a cyclisation reaction in the presence of a free radical initiator
to yield the compound of formula (V'), a particular case of the compounds of formula (V):

A

HN o

MecO
V),

which is converted into a vinyl halide and then subjected to an aromatisation reaction to yield the compound of
formula (1), which is isolated in the form of a solid.

16. Compound of formula (V) according to claim 1for use as an intermediate in the synthesis of agomelatine of formula (1).
17. Compound of formula (V) according to claim 16 selected from the following compounds:

- 2-[2«(7-methoxy-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthyl)ethyl}- 1 H-isoindole-1,3(2 H)-dione,
- N-[2-(7-methoxy-4-ox0-1,2 3 4-tetrahydro-1-naphthyl)ethyl]acetamide.

18. Useof a compound of farmula (V) according to either claim 16 or claim 17 in the synthesis of agomelatine of formula (1).
19. Compound of formula (VI) according to claim 1 for use as an intermediate in the synthesis of agomelatine of formula(l).
20. Compound of formula (V1) according to claim 19 selected from the following compounds:

- 2-[2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)ethyl]-1 H-iscindole-1,3(2H)-dione,

- 2-[2-(4-bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)ethyl]-1H-iscindole-1,3(2 H)-dione,

- N-[2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)ethyl]acetamide,

- N-[2-(4-bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)ethyllacetamide,
- N-[2-(7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)ethyljacetamide.

30
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21. Useofacompound of formula (V1) according to either claim 19 orclaim 20 in the synthesis of agomelatine of formula (1).

22, Compound of formula (VIl) according to claim 8 for use as an intermediate in the synthesis of agomelatine of farmula

(n.

23. Use of the compound of formula (Vil) according to claim 22 in the synthesis of agomelatine of farmula (1).
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1

PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF
AGOMELATINE

The present invention relates 1o a new process for the
industrial synthesis of agomelatine, or N-[2-(7-methoxy-1-
naphthylethyljacetamide, of formula (1):

It
NHCOMe.

Me(,

Agomelatine, or N-[2-(7-methoxy- [-naphthyl)ethyl]aceta-
mide, has valuable pharmacological properties.

It has. in fact, the double characteristic of being, on the one
hand, an agonist of receptors of the melatoninergic system
and, on the other hand, an antagonist of the 5-HT, - receptor.
These properties provide it with activity in the central nervous
system and, more especially, in the treatment of major depres-
sion, seasonal aflective disorder, sleep disorders, cardiovas-
cular pathologies. pathologies of the digestive sysiem, insom-
nia and fatigue due to jet-lag, appetile disorders and obesity.

Agomelatine, ils preparation and its vuse in therapeutics
have been described in European patent specifications EP 0
447 285 and EP 1 564 202.

In view of the pharmaceutical value of this compound, it
has been important 1o be able to produce it using an effective
industrial synthesis process which is readily transferable to
the industrial scale and which provides agomelatine ina good
yield and with excellent purity.

Patent specification EP 0 447 285 describes production of
agomelatine in cight steps starting from 7-methoxy-1-tetral-
one.

In patent specification EP 1 564 202, the Applicant devel-
oped a new, much more effective and industrialisable synthe-
sis route in only four steps starting from 7-methoxy-1-tetral-
one that makes it possible to obtain agomelatine in highly
reproducible manner in a well-defined crystalline form.

However, the search for new synthesis routes, especially
starting from starting materials that are less costly than
7-methoxy-1-tetralone, is currently still relevant.

The Applicant has continued his investigations and has
developed a new process for the synthesis of agomelatine

starting from 1-(4-methoxyphenyl)-4-penten-1-one and a ¢

xanthate compound: these new starting materials have the
advantage of being simple and readily obtainable in large
quantities at less cost,

This synthesis route is based on the performance of [ree
radical reactions that are not very commonly used but are
nevertheless very effective. Converting these reactions to the
industrial scale using continucus-flow reactors is promising
as it becomes simpler to control propagation of the chain
reaction.

This new process moreover makes it possible to obtain
agomelatine in reproducible manner and without requiring
laborious purification, with a purity that is compatible with its
use as a pharmaceutical active ingredient. Indeed, ago-
melatine can accordingly be synthesised in 6 steps in the
course of which only one of the intermediates 1s isolated.

More specifically, the present invention relates to a process
for the industrial synthesis ol the compound of formula (1):

25

15

45

6l

[
NHCOMe,

Me0

which process is characterised in that 1-(4-methoxyphenyl)-
4-penten-1-one of formula (11):

(n

(4]

is reacted, in the presence of a [ree radical miuator with a
compound of formula (111):

(1
O

u‘—(N—\
R'—( Xa,

0

wherein R' and R", which may be the same or different, cach
represent a linear or branched (C,-C, Jalkyl group or R' and
R" together form a (C,-C,)alkylene chain. it being possible
for the ring thereby formed 1o be fused with a phenyl group,
and Xa represents a group —S-—-(C(S)—OR in which R rep-
resents a linear or branched (C,-CJalkyl group,

to yield the adduct of formula (TV):

(18]

A

3 OR.

MeC) \[r

g

o]

wherein R. R' and R" are as defined hereinbefore,

it being possible for the compound of formula (IV) optionally
to be isolated,

the amine function of which may optionally be deprotected
and converted into an acetamide function,

s which is subjected fo a cyclisation reaction in the presence of

a [ree radical initiator fo form the compound of formula

(V)

“Q
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V)

MeO

ol

it being understood that the group — N denotes a protected
amine function defined as follows:

R' CH;

())\NAO ar O)\ NH,
E

§

wherein R" and R" are as defined hereinbefore,

the amine function of which compound of formula (V) may
optionally be deprotected,

said compound of formula (V) is either subjected to reduc-
tion-esterification followed by dehydration or converted
into a viny! halide to yield the compound of formula (VI):

.
CC

v

(V1)

wherein Y represents a halogen atom (referred to as X
hereinbelow) or a hydrogen atom. the

_®

group being as defined hereinbefore,

the protected amine function of which compound of formula
(V) is converted into an acetamide function where appli-
cable, 1.e. when that conversion has not been carried out
earlier, to yield the compound of formula (VT'):
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VI
NHCOMe,

MeO,

wherein Y is as defined hereinbefore,
which is finally subjected to an aromatisation reaction to yield

the compound of formula (1), which is isolated in the form

of a solid.

The compound of formula (1I) is accessible to the person
skilled in the art by means of conventional chemical reactions
and/or chemical reactions described in the literature (Pattis-
son, V. A. et al., J Am, Chem. Soc. 1962, 84, 4295).

Preferred compounds of formula (IIT) are:

(ﬁb‘_\k, [zh —\\n and
-,

{”Tﬁ,

0

wherein Xa=-5—C(S)—OR is as defined hereinbefore.

In a preferred Xa group, R represents an ethyl group.

In the processes according lo the invention. initiation of the
free radical reactions is carried out by thermal means. Pref-
erably, the reaction mixture is heated to a temperarure of from
50° C. 1o 140° C.

Peroxides are free radical initiators that are especially suit-
able for carrying out the step of addition of the compound of
formula (I1) to the compound of formula (111), or for perform-
ing cyclisation of the compound of formula (1V) to form the
compound of formula (V). By way of example, there may be
mentioned. especially, diisobutyryl peroxide, cumy] peroxy-
neodecanoate, tert-amyl peroxyneodecanoate, di(2-ethyl-
hexyl) peroxydicarbonate, tert-butyl peroxyneodecanoate,
dibutyl peroxydicarbonate, dicetyl peroxydicarbonate.
dimyristyl peroxydicarbonate, tert-butyl peroxyneohep-
lanoale, tert-amyl peroxypivalate, didecanoyl peroxide, tert-
amyl peroxy-2-ethylhexanoate, tert-butyl peroxyisobutyrale,
1.4-di(tert-butylperoxycarbo)cyclohexane, tert-butyl  per-
oxyacelate, tert-butyl peroxybenzoate, di-tert-amyl peroxide,
tert-butyl cumyl peroxide, bis(tert-butyl) peroxide. dicumyl
peroxide, dilauroyl peroxide (DLP), dibenzoyl peroxide or
di(4-tert-butylcyclohexyl) peroxydicarbonate.

Preferably, the addition reaction is initiated in the presence
of dilauroy] peroxide.

In a preferred embodiment of the invention, the reaction of
cyclisation of the adduct of formula (IV) is carried out in the
presence of dilauroyl peroxide optionally with dibenzoyl per-
oxide.

G
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The addition and/or cyclisation reactions are carried out in
a solvent customarily used in free radical chemistry such as
1,2-dichloroethane, dichloromethane, benzene, toluene, tril-
luoromethylbenzene, chlorobenzene, hexane, cyelohexane,
heptane, octane, ethyl acetate, tert-butyl alcohol. and mix-
tures thereof.

Preference is given to using ethyl acetate in the processes
according to the invention.

When the amine function of the compound of formula (V)
is protected by a phthalimide group (i.c. R' and R" together
form an ethylene chain, the ring thereby formed being fused
to a phenyl group):

the compound of formula (V) is advantageously subjected

1o an amine-deprotecting reaction and then reacted with
acetic anhydride to form the compound of formula

(VII):

[VII)
NHCOMe.

MeO.

U\KO
which compound of formula (VII) is then hydrolysed
and then dehydrated before being subjected to an aro-
matisation reaction to yield the compound of formula
(I). which is isolated in the form of a solid,

alternatively, the compound of formula (V) can be sub-
jected to a halogenation reaction to yield the compound

of formula (V1"), a particular case of the compounds of

formula (V1):

VI™)

wherein X represents a halogen atom (preferably Cl or

Br),
said compound of formula (V1") then being subjected to an
amine-deprotecting reaction and then reacted with acetic
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anhydride to form the compound of formula (VI*’), a
particular case of the compounds of formula (V1):

IIN/J\O\

(vre)

MeO. I

wherein X 1s as defined hereinbefore,

!rer

which compound of formula (VI*") is finally aromatised in a
basic medium to yield the compound of formula (I}, which
is isolated in the form of a solid.

In a preferred embodiment of the invention, the amine-
deprotecting reaction, when the amine function is protected
by a phthalimide group, is carried out in the presence of a
reducing agent such as sodium borohydride. Hydrazine-type
agents may also be used.

Preferably, the step of aromatisation of the compound of
formula (VII) may be carried out using a benzoquinone such
as  2.3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone  (DDQ).
whereas aromatisation of the compound of formula (VI is
advantageously carried out in the presence of a strong non-
nucleophilic base. This latter reaction is carried out in a polar
protic medium. In a preferred embodiment of the invention,
aromatisation of the compound of formula (VI“7) is carried
out in the presence of an alcoholate/alcohol couple, and even
more preferably in the presence of the couple potassium
teri-hutylate/tert-butanol or the couple potassium 3-methyl-
3-pentylate/3-methyl-3-pentancl.

In another variant of the invention. addition of a compound
of formula (1) with a compound of formula (I11) wherein R’
and R" each represent a methyl group is carried out to yield
the adduct of formula (IV'):

PN

3

MeO \[("\/ '

5

{IV")

which 15 subjected to a deprotection reaction in the presence
of a base (such as triethylamine) to yield the compound of
formula (IV"), which is optionally isolated:

YR
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(V™)

HNJ\O
3 O, :
<

0

said compound of formula (1V") is then subjected to a cycli-
sation reaction in the presence of a free radical initiator to
yield the compound of formula (V). a particular case of the
compounds of formula (V):

(V)

e

1IN 0

MeO

8]

which is converted into a viny! halide and then subjected to an
aromatisation reaction to yield the compound of formula (1),
which is isolated in the form of a solid.

This process is especially valuable for the following rea-
sons:

it makes it possible to obtain the compound of formula (T)

on an industrial scale in good yields, starting from a
simple, low-cost starting material;

only the intermediate of formulae (V) requires a purifica-

tion and isolation step.

The compounds of formulae (V), (V1) and (VII) obtained
according to the process of the invention are new and useful as
intermediates in the synthesis of agomelatine.

Preferred compounds of formula (V) are as follows:

2-[2«(7-methoxy-4-0x0-1.2.3 4-tetrahydro-1-naphthyl)

ethyl]- 1H-isoindole-1,3(2H)-dione,

N-[2-(7-methoxy-4-0x0-1,2.3,4-tetrahydro- 1 -naphthyl)

ethylJacetamide.

Preferred compounds of formula (VI) are as follows:

2-]2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dihydro- 1-naphthyl)

ethyl]-1H-isoindole-1.3(2H)-dione,
2-|2-(4-bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)
cthyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione,

N-[2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dibydro-1-naphthyl jethyl]

acetamide,

N-[2-(4-bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)

ethylJacetamide,

N-|2-(7-methoxy-1.2-dihydro- 1-naphthyljethyl Jaceta-

mide.

The Examples hereinbelow illustrute the invention without
limiting it in any way.

e
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For the purpose of validating the reaction route, the syn-
thesis intermediates were systematically isolated and charac-
terised. However, it is possible to considerably oplimise the
procedures by limiting the number of intermediates isolated.
Accordingly, Example 5 given hereinbelow corresponds 1o
the same reaction route as that used in Example 4 but with the
difference that only N-[2-(7-methoxy-4-0x0-1,2,3,4-tetrahy-
dro-1-naphthyl)-ethylJacetamide was isolated.

EXAMPLE 1
N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyljethylJacetamide

Step A: 8-[(1,3-Dioxo-1.3-dihydro-2H-isoindol-2-y1)
methyl]-O-ethyl dithiocarbonate

To a cold (0° C.) solution of N~(chloromethyl)phthalimide
(40.0 g, 205.0 mmol) in acetone (400 mL) there is added, in
successive portions, potassium O-ethylxanthate (36.1 g.
225.0 mmol). The reaction mixture is stirred at 0° C. for 30
minutes and then the solvent is evaporated off. The residue
thereby obtained is taken up in water. The aqueous phase is
extracted with dichloromethane, whilst the organic phases are
dried over MgSO,, and concentrated under reduced pressure.
The residue thereby obtained is recrystallised from a mixture
of ethyl acetate and petroleum ether to yield the title product
in a yield of 74%.

'HNMR (8, ppm) 7.90-7.84 (m, 211, CH-2), 7.77-7.72 (m,
2H, CH-1), 5.33 (s. 2H, (CDC1,, 400 MHz) CH,-5), 4.68 (q.
2H, J=7.1 He, CH,-7), 1.46 (1, 3H, J=7.1 Hz, CH,-8).

13C NMR (8, 210.2 (CS). 166.6 (NCO), 1344 (CH-1).
131.8 (C-3), 123.6 (CH-2), ppm) (CDC1,, 100 70.5 (CH,-7),
41.2 (CH,-5), 13.7 (CH,-8). MHz)

Step B: §-[1-[2+(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-150indol-
2-yl)ethyl]-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutyl}-O-
ethyl dithiocarbonate

A mixture of 1-(4-methoxyphenyl)-4-penten-1-one' (11.0
2. 57.6 mmol) and the xanthate obtained in Step A (19.4 g,
69.2 mmol) in ethyl acetate (580 mL) is heated at reflux under
a nitrogen atmosphere for 15 minutes. Then, 10 mol % dilau-
rovl peroxide are added every 1.5 hours. After adding 4x10
mo] % and 1x5 mol % dilauroyl peroxide, the solvent is
finally evaporated off and the residue obtained is purified by
flash column chromatography (petroleum ether-ethyl acetate:
80-20) to yield the title compound in the form of an oil in a
yield of 78%.

! 1-(4-Methoxyphenyl }-4-penten-1-cne is obtained according to the protecal
described in Pattisson, V. A, et al.,J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 4205,

HRMS (EI, m/z) Calc. for C,,J1,sNO.S,: 471.1174;

found: 471.1172.

Step C: 2-12-(7-Methoxy-4-oxo0-1,2.3 4-tetrahydro-
1-naphthyljethyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

A solution of the product obtained in Step B (20.6 g, 43.7
mmol) in chlorobenzene (660 mL) is refluxed under a nitro-
gen atmosphere for 15 minutes. Then 10 mol % of dilauroyl
peroxide are added every 15 minutes until all the starling
reagent has been consumed. The mixture is cooled to ambient
temperature and concentrated under reduced pressure. Aceto-
nitrile is then introduced to cause a large part of the dilauroy]
peroxide compounds to precipitate out. The mixture is then
filtered, concentrated under reduced pressure and punified by

B
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flash column chromatography (petroleum ether-ethyl acetate:
90-10, then 70-30) to yield the title product in the form of a
solid in a yield of 39%.
HRMS (EI, m/z) Cale. for C,,H  NO,: 349.1314; found:
349.1316.

Step D: 4[2-(Acetylamino)ethyl]-6-methoxy-1,2.3,
4-tetrahydro-1-naphthy! acetate

To a solution of the tetralone obtained in Step C (350 mg,
1.0 mmol) in isopropanol (10 mL) at ambient temperature
there is added sodium borohydride (190 mg, 5.0 mmal). The
mixture 1s stirred at reflux overnight and then a solution of
sodium hydroxide (80 mg. 2.0 mmol) in water (2.0 mL) is
added dropwise. The mixture is maintained under reflux for
30 minutes, and then acetone (1.5 mL) is added. After 10
minutes, the mixtre is cooled to ambient emperature before
being concentrated under reduced pressure. The oil thereby
abtained is dissolved in dichloromethane (10 mL.). Dimethy-
laminopyridine (270 mg, 2.2 mmol) is then added, followed
by acetic anhydride (210 pL, 2.2 mmol) dropwise. The solu-
tion is stirred at ambient temperature for 1 hour and then
water is added. The pH of'the solution is adjusted to from 8 to
9 by adding saturated sodium hydrogen carbonate solution.
The aqueous phase is extracted with dichloromethane and the
organic phases are washed with saturated NaCl solution,
dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated. The
title compound is obtained after purification by flash column
chromatography (ethyl acetate-petroleum ether: 90-10, then
ethyl acelate-methanol: 20-10) in the form of an o1l in a yield
of 79%.

HRMS (EI, m/z) Cale. for C,,H,;NO,: 305.1627; found:
305.1630.

Step E: N-[2-(7-Methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)
ethyl]jacetamide

To a solution of the compound oblained in Step D (261 mg,
0.86 mmol) in a mixture of methanol/water (2/0.2 ml.) at
ambient temperature there is added sodium hydroxide (86
mg, 2.14 mmol). The mixture is stirred for | hour under
reflux, and the solution is then cooled. Hydrochloric acid (2.6
mL, 2.6 mmol, IN) is added and the mixture is stirred over-
night. The aqueous phase is extracted with dichloromethane,
and the organic phases are washed with saturated NaCl solu-
tion, dried over magnesium sulphate. filtered and evaporated.
The title compound is obtained after purification by flash
column chromatography (ethyl acetate-petroleum ether:
90-10, then ethyl acetate-methanol: 90-10) in the form of an
oil in a yield of 61%.

HRMS (EI m/z) Cale. for CI1,,NO,: 245.1416; found:
245.1413.

Step F:
N-[2-(7-Methoxy-1-naphthylJethyl Jacetamide

To a solution of the compound obtained in Step E (100 mg,
0.41 mmol) in dichloromethane (4 mL) there is added. at
ambient temperature, DDQ (111 mg, 0.49 mmol). The reac-
tion mixture is stirred for 2 days and then washed with satu-
rated NaHCO, solution. The aqueous phase 1s extracted with
ethyl acetate, and the organic phases are collected and then
dried using brine and then over MgSO,,. After filtration, the
solvents are evaporated off under reduced pressure and the
crude reaction mixture obtained 1s purified by chromatogra-
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phy on a silica column (elvant: ethyl acetate/petroleum ether
90/10, then ethyl acetate/methanol 90/10) to yield the title
product in a yield of 48%.

EXAMPLE 2
N-[2-(7-Methoxy- 1 -naphthylJethylJacetamide

Step A: 2-[2-(7-Methoxy-4-ox0-1,2.3,4-tetrahydro-
1-naphthyl)ethyl]-1H-isoindole-1.3(2H)-dione

‘T'he compound is obtained using the procedures described
in Steps A to C of Example 1.

Step B: 2-[2-(4-Chloro-7-methoxy-1.2-dihydro-1-
naphthyljethyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

To a solution of DMF (190 pL, 2.4 mmol) in 1.0 mL of
dichloromethane at 0° C. there is added POCI, (190 mL, 2.0
mmol)* dropwise. After 30 minutes, the tetralone obtained in
Step A (0.70 g, 2.0 mmol), dissolved in dichloromethane (2.0
ml.), is added dropwise to the Vilsmeier reagent. The tem-
perature of the reaction mixture is allowed 10 return to ambi-
ent temperature. The mixture is stirred until the reagents have
completely disappeared (monitored by TLC). Saturated
sodium acetate solution is then added. and then the solution is
extracted with dichloromethane, The organic phase is washed
with saturated NaCl solution and with water, and is then dried
over MgSQO,, filtered and evaporated. The title compound is
obtained by flash column chromatography (petroleum ether-
ethyl acetate: 80-20) in the form of a solid in a yield of 75%.
*Lilienkampf A. et al, Org. Leffers, 2003, 5, 3387

HRMS (El, m/z) Cale. for C, H,,CINO;: 367.0975;
found: 367.0975.

Step C: N-[2-(4-Chloro-7-methoxy-1.2-dihydro-1-
naphthyljethyl Jacetamide

To a solution of the compound obtained in Step B (370 mg,
1.0 mmol) in isopropanol (10 mL) at ambient temperature
there is added sodium borohydride (190 mg. 5.0 mmol). The
mixture is stirred for 3 hours under reflux, and then a solution
of sodium hydroxide (80 mg, 2.0 mmol) in water (2.0 mL) is
added dropwise. The mixture is maintained under reflux for
30 minutes, and then acetone (1.5 mL) is added. After 10
minutes, the mixture is cooled to ambient temperature before
being concentrated under reduced pressure. The oil thereby
obtained is dissolved in dichloromethane (10 mL). Dimethy-
laminopyridine (270 mg, 2.2 mmol) is then added, followed
by acetic anhydride (210 pl., 2.2 mmol) dropwise. The solu-
tion is stirred at ambient temperature for 1 hour and then
water is added. A few drops of hydrochloric acid (1N) are alsa
added to obtain an acid pH, The aqueous phase is extracted
with dichloromethane and the organic phases are washed with
saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate, fil-
tered and evaporated. The title compound is obtained after
purification by flash column chromatography (ethyl acetate-
petroleum ether: 90-10, then ethyl acetate-methanol: 90-10)
in the form of an oil in a vield of 71%.

HRMS (El, m/z)} Calc. for C, H,,CINO,: 279.1026;
found: 279.1030.

Step D:
N-[2-(7-Methoxy- | -naphthyljethyl Jacetamide

To a solution of the compound obtained in Step C (125 mg,
0.45 mmol) in tert-butanol (1 mL) at reflux there is added

5
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potassium tert-butylate (200 mg, 1.8 mmol). The mixrture is
stirred for 3 hours under reflux and then hydrochloric acid
(IN) is added. The aqueous phase is extracted with dichlo-
romethane and the organic phases are washed with saturated
NaCl solution, dried over magnesium sulphate, filtered and
evaporated. The title compound is obtained after purification
by flash column chromatography (ethyl acetate-petroleum
ether: 90-10, then ethy] acetate-methanol: 90-10) in the form
of a solid in a yield of 68%.

HRMS (E1, m/z) Cale. for C,H,sNO,: 261.1365; found:
261.1369.

EXAMPLE 3
N-[2-(7-Methoxy- |-naphthyl)ethylJacetamide

Step A: 2-[2-(7-Methoxy-4-ox0-1,2,3 4-tetrahydro-
I-naphthyljethyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

‘The compound is obtained using the procedures described
in Steps A to C of Example 1.

Step B: 2-[2-(4-Bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1-
naphthyl)ethyl]-1H-isoindole-1.3(2H)-dione

To a cold solution of triphenyl phosphite (290 ul., 1.1
mmol) in dichloromethane (3.5 mL), maintained at -78" C.
under a nitrogen atmosphere, bromine (60 L, 1.2 mmol) is
added dropwise®. Triethylamine (180 puL,, 1.3 mmol) and the
tetralone obtained in Step A (350 mg, 1.0 mmol) are added 1o
the solution. The reaction mixture is stirred for 18 hours
whilst its temperature is brought back 1o ambient tempera-
ture. The mixture is then heated at reflux for one hour before
being concentrated and purified by flash column chromatog-
raphy (petroleum ether-ethyl acetate: 80-20). The title com-
pound is obtained in the form of an oil in a yield of 95%,
Spaggiari A, et al., J. Org, Chem. 2007, 72, 2216

HRMS (FI, m/z) Calc. for C, 1,,BrNO,: 411.0470;
found: 411.0470.

Step C: N-[2-(4-Bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1-
naphthyljethyl|acctamide

To a solution of the compound obtained in Step B (380 mg,
0.95 mmol) in 1sopropanol (10 mL) at ambient temperature
there is added sodium borohydride (179 mg, 4.7 mmol). The
mixture is stirred for 3 hours under reflux. and then a solution
of sodium hydroxide (76 mg, 1.9 mmol) in water (2.0 mL) is

added dropwise. The mixture is maintained under reflux for $

30 minutes, and then acetone (1.5 ml) is added. After 10
minutes, the mixture is cooled to ambient temperature before
being concentrated under reduced pressure. The o1l thereby
abtained is dissolved in dichloromethane (10 mI ). Dimethy-
laminopyridine (255 mg, 2.1 mmol) is then added, followed
by acetic anhydride (200 pL., 2.1 mmol) dropwise. The solu-
tion is stirred at ambient temperature for 1 hour and then
water is added. A few drops of hydrochloric acid (1N) are also
added to obtain an acid pH. The aqueous phase is extracted
withdichloromethane and the organic phases are washed with
saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate, fil-
tered and evaporated. The title compound is obtained afier
purification by flash column chromatography (cthyl acetate-
petroleum ether: 90-10, then ethy! acetate-methanol: 90-10)
in the form of an oil in a yield of 64%.

HRMS (EI, m/z) Cale. for C,H,,BrNO,: 323.0521;
found: 323.0517.
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Step D:
N-| 2-(7-Methoxy- 1-naphthyl)ethyl Jacetamide

‘The compound is obtained using the procedure described
in Step D of Example 2.

EXAMPLE 4
N-[2-(7-ethoxy-1-naphthyljethyl]acetamide

Step A: S-[{Acetylamino)methyl]-O-cthyl
dithiocarbonate

Acetamide (29.5 g, 0.50 mol) and paraformaldehyde (18.0
2, 0.6 mol) are dissolved in acetic anhydride (250 ml.) and
acetic acid (50 ml). The solution is heated at 80° C. for 5
hours, cooled and evaporated. 20% by weight of the resulting
oil is then dissolved in ethanol (200 mL) and covled to 0° C.
before adding potassium O-ethylxanthate (19.2 g, 0.12 mol).
The reaction mixture is stirred at ambient temperature for 6
hours, and then water is added and a large part of the ethanol
is removed from the mixture under reduced pressure. The
suspension is held at 0° C. for 20 minutes and filtered. After
dissolving the residue in dichloromethane, the organic phase
is dried over magnesium sulphate, filtered and evaporated to
yield the title compound in the form of a solid in a yicld of
57%.

HRMS (El, m/z) Cale. for CJH,,NO.S,: 193.0231; found:
193.0230.

Step B: S-[(Diacetylamino ymethyl]-O-ethyl
dithiocarbonate

A solution of the xanthate obtained in Step A (5.93 g, 30.7
mmol) in isoprenyl acetate (45 mL) is refluxed overnight in
the presence of a few crystals of p-toluenesulphonic acid and
is then cooled and concentraled under reduced pressure. The
title compound is obtained in the form of an oil after purifi-
cation by flash column chromatography (ethyl acetate-petro-
leum ether: 80-20) in a quantitative yield.

HRMS (El nv/z) Cale. for CgH | 3NO;S,: 235.0337; found:
235.0338.

Step C: S-[1-[2-(Diacetylamino)ethyl]-4-(4-methox-
yphenyl)-4-oxobutyl]-O-ethyl dithiocarbonate

The compound of Step B is used directly without having
been purified. The oil obtained in the Step above (25% by
weight) is added to a solution of 1-(4-methoxyphenyl)-4-
penten-1-one (2.92 g, 15.3 mmol) in ethyl acetate (8 mL ) and
refluxed under a nitrogen atmosphere for 15 minutes. 10 mol
% dilauroyl peroxide (305 mg) are then added every 1.5
hours. After adding 2x10 mol % and 1x5 mol % dilauroyl
peroxide, the solvent is evaporated off. The title compound is
obtained afier purification by flash column chromatography
(ethyl acetate-petroleumether: 90-10, then pure ethyl acetate)
in the form of an oil in a yield of 72%.

HRMS (El, miz) Calc. for ChoH,,NO,S,: 425.1331;
found: 425.1331.

Step D: N-[2-(7-methoxy-4-0x0-1,2,3.4-tetrahydro-
1-naphthyljethyl]acetamide

A solution of the compound obtained in Step C (1.10 g.
2.59 mmol) in ethyl acetate (52 mL) is refluxed under a
nitrogen atmosphere for 15 minutes, and then dibenzoyl per-
oxide (940 myg, 3.88 mmol) and 20 mol % dilauroyl peroxide

5%
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(206 mg) are added every 1.5 hours until the reagent has
completely disappeared. The mixture is then cooled 10 ambi-
ent temperature and concentrated under reduced pressure.
The oil thereby obtained is dissolved in methanol (5 ml.) in
the presence of triethylamine (3.6 ml.) and then refluxed for
1 hour. The mixture is concentrated under reduced pressure
and purified by flash column chromatography (ethyl acetate-
petroleum ether: 90-10, then ethy| acetate-methanol: 80-20)
to yield the title compound in the form of an oil in a yield of
56%.

HRMS (El, m/z) Cale. for CH o NO,: 261.1365; found:
261.1369.

Step E:
N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyljethylJacetamide

To a solution of DMF (93 pl., 1.2 mmol) in (0.5 mL of
dichloromethane at 0° C. there is added POCL, (92 mL., 1.0
mmol) dropwise. After 30 minutes, the tetralone obtained in
Step D (261 mg, 1.0 mmol), dissolved in dichloromethane (1
mL). s added dropwise to the Vilsmeier reagent. The reaction
mixture is allowed to return to ambient temperature. being
stirred overnight. Saturated sodium acetate (NaOAc) solution
is then added and the solution is then extracted with dichlo-
romethane, The organic phase is washed using saturated NaCl
solution and water and is then dried over MgSO,, filtered and
evaporated.

The residue is dissolved in tert-butanol (2 mlL) and
refluxed. Potassium tert-butylate (450 mg, 4.0 mmol) is
added, and the mixture is maintained under reflux for 3 hours.
After cooling to ambient temperature, hydrochloric acid (IN)
is added. The aqueous phase is extracted with dichlo-
romethane, and the organic phase is washed with saturated
NaCl solution and then dried over MgSQ,, filtered and evapo-
rated, The title compound is obtained after purification by
flash column chromatography (ethyl acetate-petroleum ether:
90-10, then ethyl acetate-methanol: 90-10) in the form of a
solid in a yield of 53%.

HRMS (ElL m/z) Cale. for C, H,,NO,: 261.1365: found:
261.1369.

EXAMPLE 5
N-[2-(7-Methoxy- 1-naphthyljethyl Jacetamide

Step A: S-[(Acetylamino ymethyl |-O-ethyl
dithiocarbonate

The title compound is obtained according to the experi-
mental protocol described in Example 4.

Step B: N-[2-(7-methoxy-4-ox0-1,2.3 4-tetrahydro-
1-naphthyDethyl]acetamide

A solution of the xanthate obtained in Step A (9.34 g, 48.3
mmol) in isoprenyl acetate (75 mL) is refluxed for 3 hours in
the presence of a few crystals of p-toluenesulphonic acid and
is then evaporated to yield S-[(diacetylamino)methyl]-O-
ethyl dithiocarbonate. A sample of the crude product thereby
obtained (1.0 g) is added to a solution of 1-(4-methoxyphe-
nyl)-4-penten-1-one (800 mg, 4.20 mmol) in ethyl acetate (4
ml.) and refluxed under a nitrogen atmosphere for 15 min-
utes. 10 mol % dilauroyl peroxide (170 mg) are then added
every 1.5 hours. After adding 4x10 mol % and 1x5 mol %
dilauroyl peroxide, the solvent is evaporated off to yield S-[1 -
[2-(diacetylamino)ethyl]-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobu-
tyl]-O-ethyl dithiocarbonate. The crude product thereby
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obtained is dissolved in ethyl acetate (85 mI.). The solution is
refluxed under a nitrogen atmosphere for 15 minutes, and
then dibenzoy] peroxide (1.53 g, 6.30 mmol) and 20 mol %
dilauroyl peroxide (335 mg) are added every 1.5 hours until
the reagent has completely disappeared. The mixture is then
cooled to ambient temperature and concentrated under
reduced pressure. The oil thereby obtained is dissolved in
methanol (8.5 mlL.) in the presence of tricthylamine (5.9 ml.)
and then refluxed for 1 hour. The mixture is concentrated
under reduced pressure and purified by flash column chroma-
tography (ethyl acetate-petroleum ether: 90-10, then ethyl
acetate-methanol: 80-20) to yield the title compound in the
form of an oil in a yield of 44%.

HRMS (EI, m/z) Calc. for C,.H,,NO;: 261.1365; found:
261.1369.

Step C:
N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl jethyl]acetamide
The title compound is obtained according to the protocol
described in Step E of Example 4.
HRMS (El, m/z) Cale. for C,;H,,NO5: 261.1365; found:
261.1369.

The invention claimed is:
1. A process for the synthesis of'a compound of formula (1):

NHCOMe,

MeO. I I

wherein 1-(4-methoxyphenyl)-4-penten-1-one of formula
(10):

(10

0

is reacted, in the presence of a free radical initiator, with a
compound of formula (I1T):

(T}
0

0

wherein R' and R", which may be the same or different,
each represent a linear or branched (C,-C,)alkyl group
or R'and R" together form a (C,-C, Jalkylene chain. it
being possible for the ring thereby formed to be fused
with a phenyl group, and Xa represents a group —S5—C

8o
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(S)—OR wherein R represents a linear or branched (C -
C,Jalkyl group, to yield the adduct of formula (IV): v

vy s °
I R
o)\ N /l\o
MO,

10
3 OR.
MeO Y

8 Y

wherein Y represents a halogen atom or a hydrogen atom,
and the group

wherein R, R' and R" are as defined hereinbefore,

wherein the compound of formula (1V) 1s optionally 1s0- »
lated,
the amine function of which may optionally be deprotected
and converted into an acetamide function.
which compound of formula (TV) is subjected to a cyclisa- -5 is as defined hereinbefore,
tion reaction in the presence of a free radical initiator to the protected amine function of which compound of for-
form the compound ol formula (V): mula (VI)is converted into an acetamide function where

applicable, i.e. when that conversion has not been car-
ried out earlier, to yield the compound of formula (VI'):

¥} 3p
' (V1)
NHCOMe,

35

MeQ. l I MeO, l !
&

0 s

wherein the group wherein Y is as defined hereinbefore,

45 which compound of formula (V1") is subjected to an aro-
matisation reaction to vield the compound of formula

(T), which is isolated in the form of a solid.
2. The process according to claim 1, wherein the compound
of formula (111) is selected from:
50

represents a protected amine function defined as fol-

0 (0]
lows:
N N
55
R’ R" CH; it \ \

)\ /k )\ Xa, Xa  and
0

o ? o “ o & £

NH.
E (i}
N
wherein R' and R" are as defined hereinbefore, g _\“’
the amine function of which compound of formula (V) may ’
optionally be deprotected. wherein the compound of N
formula (V) is either subjected 1o reduction-esterifica- 63
tion followed by dehydration or converted into a vinyl wherein Xa represents — S —C(8)- OR wherein R repre-
halide to yield the compound of formula (V1): sents a linear or branched (C,-C)alkyl group.
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3. The process according to claim 1, wherein the group Xa
represents —S——C(8)--OC,H,.

4. The process according to claim 1, wherein the free
radical reactions are initiated by thermal means at a tempera-
ture of from 50 to 140° C.

5. The process according fo claim 1, wherein the siep of
addition of the compound of formula (11) to the compound of
formula (111) is initiated in the presence of dilauroyl peroxide.

6. The process according to claim 1, wherein the reaction of
cyclisation of the adduct of formula (V) is carried out in the
presence of dilauroyl peroxide optionally with dibenzoyl per-
oxide.

7. The process according to claim 1, wherein the step of
addition of the compound of formula (11) to the compound of
formula (11I) and the step of cyclisation of the adduct of
formula (1V) are carried out in ethy] acetate.

8. The process according to claim I, wherein the compound
of formula (V) wherein R' and R" together form an ethylene
chain, the ring thereby formed being fused to a phenyl group,
is subjected to an amine-deprotecting reaction and is then
reacted with acetic anhydride to form the compound of for-
mula (VII):

(VII}
NHCOMe.

MeO

O,

which compound of formula (VIT) is then hydroloysed and
then dehydrated before being subjected to an aromatisa-
tion reaction to yield the compound of formula (1),
which is isolated in the form of a solid.

9. The process according to claim 1, wherein the compound
of formula (V) wherein R' and R" together form an cthylene
chain, the ring thereby formed being fused to a phenyl group,
is subjected to a halogenation reaction to yield the compound
of formula (V1"):

|f-\'"r}

MeD)

X

wherein X represents a halogen atom,

which compound of formula (VI") is subjected to an
amine-deprotecting reaction and then reacted with ace-
tic anhydride to form the compound of formula (V1“7):

5
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X

wherein X is as defined hereinbefore,

which compound of formula (VI*") is aromatised in a basic
medium to yield the compound of formula (1), which s
isolated in the form of a solid.

10. The process according to claim 9, wherein X represents
€l:

11. The process according to claim 9, wherein X represents
Br.

12. The process according to claim 1, wherein the reaction
deprotecting the amine function of the compound of formula
(V), when the amine function is protected by a phthalimide
group, is carried out in the presence of sodiun borohydride or
a hydrazine-type agent.

13. The process according 1o claim 8, wherein the step of
aromatisation of the compound of formula (V11) is carried out
using a benzoquinone.

14. The process according to claim 13, wherein the benzo-
quinone is  2.3-dichlore-5,6-dicyano-1.4-benzoquinone
(DDQ).

15. The process according to claim 9, wherein the aroma-
tisation of the compound of formula (VI"™") is carried out in
the presence of a strong non-nucleophilic base.

16. The process according to claim 9, wherein the aroma-
tisation of the compound of formula (V1) is carried out in
the presence of an alcoholate/alcohol couple.

17. The process according to claim 16, wherein the aroma-
tisation of the compound of formula (VI*") is carried out in
the presence of the couple potassium tert-butylate/tert-bu-
tanol or the couple potassium 3-methyl-3-pentylate/3-me-
thyl-3-pentanol.

18. The process according to claim 1, wherein the addition
of the compound of formula (1) with the compound of for-
mula (111) wherein R' and R" each represent a methyl group is
carried out to yield the adduct of formula (TV'):

A,
i “‘\[r"\/ ’

8

avy

Q

which is subjected to a deprotection reaction in the pres-
ence of a base to yield the compound of formula (TV"),
which 1s optionally isolated:

8%
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(avn)

HN 0

§ 0 ;
MeO. Y Sl
s
0

which compound of formula (IV") is then subjected to a
cyclisation reaction in the presence of a free radical
initiator to yield the compound of formula (V')

H_\'/ko,
MO : i
[ 8]

which compound of formula (V') is converted into a vinyl
halide and then subjected to an aromatisation reaction to
yield the compound of formula (1), which is isolated in
the form of a solid.

19. The process according to claim 18. wherein the base 1s
triethylamine.

20. A process forthe synthesis of agomelatine starting from
the compound of formula (V):

vy

MeO. I I

(8]

wherein the group

_®

represents a protected amine function defined as fol-
lows:
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R’ R CH

ﬁﬂJ\xg/Jﬁﬁﬁ GﬁJ\;gH

wherein R' and R", which may be the same or different.

cach represent a linear or branched (C,-C, Jalkyl group
or R' and R" together form a (C,-C Jalkylene chain, it
being possible for the ring thereby formed 1o be fused
with a phenyl group, wherein the compound of formula
(V) 15 obtained according to the synthesis process
according to claim 1.

21. A process for the synthesis of agomelatine starting [rom
the compound of formula (VI):

(VIT}

MO

wherein Y represents a halogen atom or a hydrogen atom,

and the group

4®

represents a protected amine function defined as fol-
lows:

R CH,

ﬁﬁl\kgfthb UﬁJ\\NH

:

wherein R' and R", which may be the same or difterent.

each represent a linear or branched (C-C)alkyl group
or R' and R" together form a (C,-C, Jalkylene chain, it
being possible for the ring thereby formed to be fused
with a phenyl group, wherein the compound of formula
(V1) is obtained according to the synthesis process
according to claim 1.

22. A process for the synthesis of agomelatine starting from
the compound of formula (VII):

{VIT}
NHCOMe.

MeO

(8] 0

.

wherein the compound of formula (VII) is obtained

according to the synthesis process according to ¢laim 8.

o4
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23. A compound of formula (V):

MeD. l I

Q

_®

represents 4 prolected amine function defined as fol-
CH,

lows:
R R
0)\N/J\D (})\ NH
é o E i

wherein R" and R", which may be the same or different,
each represent a linear or branched (C,-C)alkyl group

A4]

wherein the group

T

or R" and R" together form a (C.-C,)alkylene chain, it -

being possible for the ring thereby formed to be fused
with a pheny! group.
24. The compound according to claim 23, which is selected
from the following compounds:
2-[2-(7-methoxy-4-ox0-1,2,3 4-tetrahydro- 1 -naphthyl)
ethyl]-1H-isoindole-1 ,3(2H)-dione and
N-|2-(7-methoxy-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahydro- 1 -naphthyl)
ethylJacetamide.
25. A compound of formula (VI):

0

(VI)

20

25

ai

22

wherein Y represents a halogen atom or a hydrogen atom,

and the group

represents a protected amine function defined as fol-
lows:

CH;
NIl

U)\ N AU O)\ E
5 @

wherein R' and R", which may be the same or different,
cach represent a linear or branched (C,-C)alkyl group
or R' and R" together form a (C,-C,)alkylene chain, it
being possible for the ring thereby formed to be fused
with a phenyl group.

26. The compound according to claim 25, which is selected

from the following compounds:

2-[2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dihydro- 1 -naphthyl)
ethyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione,

2-12-(4-bromo-7-methoxy-1.2-dihydro-1-naphthyl)
ethyl]-1H-isoindole-1,3(2)-dione,

N-[2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl jethyl |
acetamide,

N-[2-(4-bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)
ethyl]acetamide, and

N-[2-(7-methoxy-1,2-dihydro-1-naphthyl)ethyl jaceta-
mide.

27. A compound of formula (VII):

(VI
NHCOMe.

0

v

60



