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ANEXO No. 1

@ TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD — DESCRIPCION
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La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de sintesis industrial de la

agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida de formula (I) :

NHCOMe

M

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida posee propiedades farmacoldgicas

interesantes.

Presenta en efecto la doble particularidad de ser, por una parte, agonista:de los receptores
del sistema melatoninérgico y, por otra parte, antagonista del receptor 5-HTc. Estas
propiedades le confieren una actividad en el sistema nervioso central y mas
particularmente en el tratamiento de la depresién mayor, depresiones estacionales,
trastornos del suefio, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,

insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad.

La agomelatina, su preparacién y su utilizacién en terapéutica han sido descritas en las

patentes europeas EP 0 447 285 y EP 1 564 202.

Habida cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era importante poder acceder a €l
con un procedimiento de sintesis industrial muy eficiente, fadcilmente transponible a escala

industrial, que da lugar a la agomelatina con un buen rendimiento, y una excelente pureza.

La patente EP 0 447 285 describe el acceso en ocho etapas a la agomelatina a partir de la
7-metoxi-1-tetralona.

En la patente EP 1 564 202, la solicitante ha puesto a punto una nueva via de sintesis
mucho mds eficiente e industrializable, solamente en cuatro etapas a partir de la 7-metoxi-
1-tetralona, y que permite obtener la agomelatina de forma muy reproducible en una forma

cristalina bien definida.
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Sin embargo, la bisqueda de nuevas vias de sintesis, en particular a partir de materias

primas menos onerosas que la 7-metoxi- 1-tetralona, estd siempre de actualidad.

La solicitante ha continuado sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina a partir de la 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona
y de un derivado xantato: estas nuevas materias primas presentan la ventaja de ser simples,
facilmente accesibles en grandes cantidades con bajos costes.

Esta via de sintesis se basa en la aplicacién de reacciones radicalarias poco extendidas y
sin embargo muy eficaces. La transposicién de estas reacciones a la escala industrial en
reactores de flujo continuo es prometedora en la medida en la qué se vuelve mas fécil
controlar la propagacion de la reaccién en cadena.

Este nuevo procedimiento permite por otra parte obtener la agomelatina de forma
reproducible y sin necesitar una purificacién laboriosa, con una puréza que es compatible
con su utilizacién como principio activo farmacéutico. En efecto, la agomelatina puede

sintetizarse asi en 6 etapas a lo largo de las cuales sélo se aisla uno de los intermedios.

Mis especificamente, la presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis

industrial del compuesto de férmula (I) :

NHCOMe
MeO

caracterizado porque se hace reaccionar la 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona de férmula

an :

an

o

con un compuesto de formula (III) en presencia de un cebador radicalario:



0]

,
H.._<N*\ an
Xa
0]

en la que R’ y R”’, idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C;-C)
lineal o ramificado, o bien R’ y R”’ forman juntos una cadena alquileno (C,-C3), pudiendo

estar el ciclo as{ formado fusionado con un fenilo, y Xa representa un grupo -S-C(S)-OR

en el que R representa un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado,

para dar lugar al aducto de férmula (IV) :
R R"

Ao

S OR

MeO T (V)

S

0
en la que R, R’ y R’’ son tales como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (IV) que puede aislarse opcionalmente,

cuya funcién amina puede desprotegerse opcionalmente y convertirse en una funcién

acetamida,

el cual se somete a una reaccién de ciclacién en presencia de un cebador radicalario para

formar el compuesto de férmula (V) :

@

0

entendiéndose que el grupo @ designa una amina protegida definida como

sigue:
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en la que R’ y R’ se definen tal como anteriormente,
compuesto de férmula (V) cuya funcion amina puede desprotegerse opcionalmente,

dicho compuesto de férmula (V) se somete bien a una reduccién/esterificacién seguida de

una deshidratacién, bien se transforma en halogenuro vinilico para dar lugar al compuesto
de férmula (VI) : °

MeO
' (VD

Y

en la que Y representa un dtomo de hal6geno (denominado X en el texto siguiente) o un
|

atomo de hidrégeno, teniendo el grupo la misma definicién que anteriormente,

compuesto de férmula (VI) cuya funcién amina protegida se convierte en funcion
acetamida llegado el caso, es decir, cuando esta conversién no ha tenido lugar antes, para

dar lugar al compuesto de formula (VI’) :
NHCOMe

MeO
(VD)

Y

en la que Y es tal como se ha definido anteriormente,
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el cual se somete finalmente a una reaccién de aromatizacion para dar lugar al compuesto

de férmula (I) que se afsla en la forma de un sélido.

El compuesto de férmula (IT) es accesible para el experto en la técnica por reacciones
quimicas cldsicas y/o descritas en la bibliografia (Pattisson, V.A. et al, J. Am. Chem. Soc.

1962, 84, 4295).

Los compuestos de férmula (III) preferidos son:

Xa Xa
[¢] (6] (¢]

A N\, «N—\Xa

en la que Xa = —S-C(S)-OR es tal como se ha definido anteriormente.

En el grupo Xa preferido, R representa un grupo etilo.

En los procedimientos segiin la invencidn, el inicio de las reacciones radicalarias se realiza
por via térmica. De manera preferente, el medio de reaccion se lleva a una temperatura

comprendida entre 50°C y 140°C.

Los per6xidos son cebadores radicalarios particularmente adaptédos para efectuar la etapa
de adicion del compuesto de férmula (II) sobre el compuesto de¢ férmula (III), o bien para
realizar la ciclacion del compuesto de férmula (IV) en compuesto de férmula (V). A titulo
de ejemplos, se pueden citar principalmente el peréxido de diisobutirilo,
peroxineodecanoato de cumilo, peroxineodecanoato de terc-amilo, peroxidicarbonato de
di(2-etilhexilo), peroxineodecanoato de ferc-butilo, perox‘idicarbonato de dibutilo,
peroxidicarbonato de dicetilo, peroxidicarbonato de dimiristilo, peroxineoheptanoato de
terc-butilo, peroxipivalato de terc-amilo, peréxido de didecanoilo, peroxi-2-etilhexanoato
de terc-amilo, peroxiisobutirato de terc-butilo, 1,4-di(ferc-butilperoxicarbo)ciclohexano,
peroxiacetato de ferc-butilo, peroxibenzoato de terc—butilo,‘ peréxido de di-ferc-amilo,
peréxido de terc-butil cumilo, perdxido de bis-tercbutilo, peréxido de dicumilo, peroxido
de dilauroilo (DLP), peroxido de dibenzoilo o peroxidicarbonato de di(4-zerc-

butilciclohexilo).
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De manera preferente, la reaccién de adicién se ceba en presencia de peréxido de

dilauroilo.

En un modo de realizacién preferido de la invencidn, la reaccién de ciclacién del aducto de
férmula (IV) se hace en presencia de perdxido de dilauroilo o en presencia de perdxido de

dilauroilo y de peréxido de dibenzoilo.

Las reacciones de adicién y/o de ciclacién tienen lugar en un disolvente utilizado
cldsicamente en quimica radicalaria como 1,2-dicloroetano, diclorometano, benceno,
tolueno, trifluorometilbenceno, clorobenceno, hexano, ciclohexano, heptano, octano,
acetato de etilo, alcohol tercbutilico, y sus mezclas.

Se utiliza preferentemente acetato de etilo en los procedimientos segun la invencidn.

Cuando la amina del compuesto de férmula (V) est4 protegida con un grupo ftalimida (es
decir, R’ y R*’ forman juntos una cadena etileno, estando el ciclo asi formado fusionado
con un fenilo) :
- el compuesto de férmula (V) se somete ventajosamente a una reaccién de desproteccién
de la amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar el compuesto de
féormula (VII) :

NHCOMe

MeO

(VI

OTO
compuesto de férmula (VII) que se saponifica y se deshidrata antes de experimentar una
reaccién de aromatizacién para dar lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la

forma de un sélido,
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- alternativamente, el compuesto de férmula (V) puede someterse a una reaccién de
halogenacién para dar lugar al compuesto de formula (VI’?), caso particular de los

compuestos de férmula (VI) :

MeO

v

en la que X representa un dtomo de halégeno (preferentemente CI o Br),
sometiéndose dicho compuesto de formula (VI’’) a una reaccién de desproteccién de la
amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar el compuesto de férmula

(VI'®), caso particular de los compuestos de férmula (VI) :

A

HN )

MeO

(VIler)

X

en la que X es tal como se ha definido anteriormente,

ter

compuesto de férmula (VI'*) que se aromatiza finalmente en medio basico para dar lugar

al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido. -

En un modo de realizacién preferido de la invencién, la reaccidn de desproteccién de la

amina cuando ésta estd protegida con un grupo ftalimida se realiza en presencia de un
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agente reductor como borohidruro de sodio. También pueden utilizarse los agentes de tipo

hidrazina.

De manera preferente, la etapa de aromatizacién del compuesto de férmula (VII) puede
realizarse mediante una benzoquinona tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

I'") se hace

(DDQ), mientras que la aromatizaciéon del compuesto de formula (V
ventajosamente en presencia de una base fuerte y no nucledfila. Esta dltima reaccién se
realiza en medio prético polar. En un modo de realizacién preferido de la invencién, la

ter

aromatizacion del compuesto de férmula (VI™) tiene lugar en presencia de una pareja
alcoholato/alcohol y, mds preferentemente atn, en presencia de la pareja ferc-butilato de

potasio/terc-butanol o de la pareja 3-metil-3-pentilato de potasio/3-metil-3-pentanol.

En otra variante de la invencién, se realiza la adicién de un compuesto de férmula (II) con
un compuesto de férmula (III) en el que R’ y R”’ representan cada uno un grupo metilo

para dar lugar al aducto de férmula (IV’) :

A

S

MeO \ﬂ/ N

S

Iv)

O

el cual se somete a una reaccién de desproteccién en presencia de una base (tal como

trietilamina) para proporcionar el compuesto de formula (IV”’) que se aisla opcionalmente:

A

HN o)

S

Meo N

S

A
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dicho compuesto de formula (IV””) experimenta una reaccién de ciclacién en presencia de

un cebador radicalario para dar lugar al compuesto de formula (V*), caso particular de los

A

HN 0

compuestos de férmula (V) :

MeO
V9

el cual se transforma en halogenuro vinilico y se somete a una reaccién de aromatizacion

para dar lugar al compuesto de férmula (I) que se afsla en la forma de un sélido.
Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

- permite obtener a escala industrial el compuesto de férmula (I) con buenos

rendimientos a partir de una materia prima simple y poco onerosa ;

- s6lo el intermedio de férmula (V) necesita una etapa de purificacion y de

aislamiento.

Los compuestos de férmula (V), (VI), (VII), obtenidos segiin eL‘ procedimiento de la

invencion son nuevos y ttiles como intermedios de sintesis de la agomelatina.

Los compuestos de féormula (V) preferidos son los siguientes: (‘
- 2-[2-(7-metoxi-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidro- 1 -naftalenil)etil]- 1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona, :

- N-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil ] acdtamida.

Los compuestos de férmula (VI) preferidos son los siguientes:
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- 2-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil ]- 1H—is0indol-;1 ,3(2H)-diona,

- 2-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona,
- N-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etilJacetamida, |

- N-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etilJacetamida,

- N-[2-(7-metoxi-1,2-dihidro- 1-naftalenil )etilJacetamida.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion, pero no la limitan de ninguna forma.

Con el fin de validar bien la ruta de reaccién, los intermedios de sintesis se han aislado y
caracterizado sisteméticamente. Sin embargo, es posible optimizar considerablemente los
procedimientos limitando el nimero de intermedios aislados. Asf, ¢l ejemplo 5 detallado

mas adelante corresponde a la misma ruta de reaccién que la tomada en el ejemplo 4,

excepto con la diferencia de que s6lo se ha aislado N-[2-(7-metoxi-4-0xo0-1,2,3,4-

tetrahidro-1-naftalenil)etil]Jacetamida.

=
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Ejemplo 1: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljJacetamida

Etapa A : Ditiocarbonato de S-[(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]-O-
etilo

A una disolucién fria (0°C) de N-(clorometil)ftalimida (40,0 g, 205 ,0; mmoles) en acetona
(400 mL), se afiade por partes sucesivas O-etilxantato de potasio (36,1 g, 225,0 mmoles).
La mezcla de reaccion se agita a 0°C durante 30 min y el disolvente se evapora. El resto asi
obtenido se recoge en agua. La fase acuosa se extrae con diclorometano, mientras que las
fases orgédnicas se secan sobre MgSQy y se concentran bajo presion reducida. El resto asi
obtenido se recristaliza en una mezcla acetato de etilo — éter de petréleo para dar lugar al
producto del titulo con un rendimiento de 74%.

'H RMN (5, ppm) 7.90-7,84 (m, 2H, CH-2), 7,77-7,72 (m, 2H, CH-I), 5,33 (s, 2H,
(CDCls, 400 MHz) CH,-5), 4,68 (q, 2H, J = 7,1 Hz, CHy-7), 1,46 (¢, 3H, J = 7,1 Hz,
CHs-8). :

13 ‘
C RMN 3 3102 (CS), 166,6 (NCO), 134,4 (CH-1), 131,8 (C-3), 123,6 (CH-2),

ﬁ’}‘?)) (CDCls, 100 74 5 (CH,-7), 41,2 (CH,-5), 13,7 (CH3-8).
Z

Etapa B : Ditiocarbonato de S-[1-[2-( 1,3-di0x0-1,3-dihidro-2H-isoindol-Z-il)etil [-4-
(4-metoxifenil)-4-oxobutil ]-O-etilo

Una mezcla de 1—(4—metoxifenil)—4—penten—l-ona1 (11,0 g, 57,6 mmoles) y de xantato
obtenido en la etapa A (19,4 g, 69,2 mmoles) en acetato de etilo (58(]) mL) se lleva a reflujo
bajo atmdsfera de nitrégeno durante 15 min. Después, se aflade 10% en moles de peréxido
de dilauroilo cada 1,5 h. Después de la adicién de 4x10% en moles y de 1x5% en moles de
peréxido de dilauroilo, el disolvente se evapora finalmente y el resto obtenido se purifica
por cromatografia en columna flash (éter de petréleo - acetato de etilo: 80-20) para dar

lugar al compuesto del titulo en forma de un aceite con un rendimiento de 78%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para Co4HypsNOsS, : 471,1174; Encontrado : 471,1172.

' La 1-(4-metoxifenil )-4-penten-1-ona se obtiene segtin el protocolo descrito en Pattisson, V.A. et al, J. Am.
Chem. Soc. 1962, 84, 4295.
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Etapa C :2-[2-(7-Metoxi-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-1 -naftalenil Netil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona
Una disolucién del producto obtenido en la etapa B (20,6 g, 43,7 mmoles) en clorobenceno
(660 mL) se lleva a reflujo bajo atmésfera de nitrGgeno durante 15 min. Después, se aflade
10% en moles de peréxido de dilauroilo cada 15 min hasta el consumo completo del
reactivo de partida. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presion
reducida. Se introduce acetonitrilo para hacer que precipite una gran parte de los derivados
de per6xido de dilauroilo. La mezcla se filtra, se concentra bajo‘presi(’)n reducida y se
purifica por cromatografia en columna flash (éter de petréleo - acetato de etilo: 90-10 vy,
después, 70-30) para dar lugar al producto del titulo en forma de un sélido con un

rendimiento de 39%.
HRMS (EI, m/z) Calc. para CoHgNOy : 349,1314; Encontrado: 349,1316.

Etapa D :Acetato de 4-[2-( acetilamino)etil]-6-metoxi-1,2,3,4!-tetrahidro-1 -
naftalenilo :

A una disolucién de la tetralona obtenida en la etapa C (350 mg, 1,0 mmol) en isopropanol
(10 mL) a temperatura ambiente se afiade borohidruro de sodio (190 mg, 5,0 mmoles). La
mezcla se agita a reflujo durante una noche y, después, se afiade gota a gota una disolucién
de hidréxido de sodio (80 mg, 2,0 mmoles) en agua (2,0 mL). Lla mezcla se mantiene a
reflujo durante 30 min y se afiade acetona (1,5 mL). Al cabo de IO;min, la mezcla se enfria
a temperatura ambiente antes de concentrarla bajo presion reducida. El aceite asi obtenido
se disuelve en diclorometano (10 mL). Se afiaden dimetilaminopiridina (270 mg,
2,2 mmoles) y, después, anhidrido acético (210 pL, 2,2 mmoles) g;)ta a gota. La disolucion
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y, despucés, se a_‘ﬁade agua. El pH de la

disolucién se ajusta entre 8 y 9 por adicion de una disolucién saturada en

hidrégenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae con diclorometano y las fases

orgdnicas se lavan con una disolucion saturada en NaCl, se ‘secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del titulo después de purificar
por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10 y, después,

acetato de etilo-metanol: 90-10) en forma de un aceite con un rendimiento de 79%.
|
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HRMS (EI, m/z) Calc. para C;7H,3NOy : 305,1627; Encontrado : 305,1630.

Etapa E : N-[2-(7-Metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil Jacetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa D (261 mg, 0,86 mmoles) en una
mezcla metanol/agua (2/0,2 mL) a temperatura ambiente se afiade hidréxido de sodio
(86 mg, 2,14 mmoles). La mezcla se agita durante 1 h a reflujo y, después, la disolucion se
enfria. Se afiade 4cido clorhidrico (2,6 mL, 2,6 mmoles, 1N) y la mezcla se agita durante
una noche. La fase acuosa se extrae con diclorometano y las fases Srgénicas se lavan con
una disolucién saturada en NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan. Se obtiene el compuesto del titulo después de purificar por cromatografia en
columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10 y, después, acetato de etilo-

metanol: 90-10) en forma de un aceite con un rendimiento de 61%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sHjgNO;: 245,1416; Encontrado : 245,1413.

Etapa F : N-[2-(7-Metoxi-1-nafftil)etilJacetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa E (100 mg, 0,41 mmoles) en
diclorometano (4 mL) se afiade a temperatura ambiente DDQ (111 img, 0,49 mmoles). El
medio de reaccion se agita durante 2 dias y, después, se lava con una disolucién saturada
de NaHCOs;. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo y las fases organicas se recogen
y se secan con disolucién salina concentrada y, después, sobre MgSQOy4. Después de filtrar,
los disolventes se evaporan bajo presion reducida y el bruto de la reaccién obtenido se
purifica por cromatografia en columna de silice (eluyente acetato de etilo/éter de petroleo
90/10 y, después, acetato de etilo/metanol 90/10) para dar lugar al f})roducto del titulo con

un rendimiento de 48%.
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Ejemplo 2 : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etilJacetamida

Etapa A :2-[2-(7-Metoxi-4-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

El compuesto se obtiene aplicando los modos de operacion descritos en las etapas A a C

del ejemplo 1.

Etapa B : 2-[2-(4-Cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

A una disolucién de DMF (190 uL, 2,4 mmoles) en 1,0 mL de diclerometano a 0 °C se
afiade gota a gota POCl; (190 mL, 2,0 mmoles)z. Al cabo de 30 min, la tetralona obtenida
en la etapa A (0,70 g, 2,0 mmoles), disuelta en diclorometano (2,0 mL), se afiade gota a
gota al reactivo de Vilsmeier. Se deja que la temperatura de la mezcla de reaccion vuelva a
la ambiente. El medio se agita hasta la desaparicién completa de los reactivos (seguida por
TLC). Se afiade una disolucién saturada de acetato de sodio y la disolucidén se extrae con
diclorometano. La fase organica se lava mediante una disolucién saturada en NaCl y agua,
se seca sobre MgSQy, se filtra y se evapora. Se obtiene el compuesto (;iel titulo después de
purificar por cromatografia en columna flash (éter de petrdleo - acetato de etilo: 80-20) en

la forma de un sélido con un rendimiento de 75%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para C,;H;3CINOs; : 367,0975; Encontrado : 367,0975.

Etapa C : N-[2-(4-Cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etilJacetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa B (370 mg, 1,0 mmol) en isopropanol
(10 mL) a temperatura ambiente se afiade borohidruro de sodio (190 Iﬁg, 5,0 mmoles). La
mezcla se agita a reflujo durante 3 h y, después, se aflade gota a gota una disolucién de
hidréxido de sodio (80 mg, 2,0 mmoles) en agua (2,0 mL). La mezcla s¢ mantiene a reflujo
durante 30 min y se afiade acetona (1,5 mL). Al cabo de 10 min, la mezcla se enfifa a
temperatura ambiente antes de concentrarla bajo presion reducida. El aceite asi obtenido se

disuelve en diclorometano (10 mL). Se afiaden dimetilaminopiridina (270 mg, 2,2 mmoles)

2 Lilienkampf A. et al, Org. Letters. 2003, 5, 3387 i
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y, después, anhidrido acético (210 pL, 2,2 mmoles) gota a gota. La disolucién se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora y, después, se aflade agua. Se afiaden igualmente
algunas gotas de dcido clorhidrico (1N) para obtener un pH 4cido. La fase acuosa se extrae
con diclorometano y las fases orgéanicas se lavan con una disolucién saturada en NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del
titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de
petréleo: 90-10 y, después, acetato de etilo-metanol:90-10) en la forma de un aceite con un

rendimiento de 71%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sH;sCINO,: 279,1026; Encontrado : 279,1030.

Etapa D : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etillacetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa C (125 mg, 0,45 mmoles) en terc-
butanol (1 mL) a reflujo se afiade terc-butilato de potasio (200 mg, 1,8 mmoles). La mezcla
se agita a reflujo durante 3 h y se afiade 4cido clorhidrico (1N). La fase acuosa se extrae
con diclorometano y las fases orgénicas se lavan con una disolucién saturada en NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del
titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de
petréleo: 90-10 y, después, acetato de etilo-metanol: 90-10) en la forma de un sé6lido con

un rendimiento de 68%.

HRMS (El, m/z) Calc. para C;sH;9NO;3 : 261,1365; Encontrado': 261,1369.
Ejemplo 3: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etilJacetamida

Etapa A :2-[2-(7-Metoxi-4-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

El compuesto se obtiene aplicando los modos de operacidn descritos en las etapas A a C

del ejemplo 1.
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Etapa B : 2-[2-(4-Bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

A una disolucién fria de fosfito de trifenilo (290 pL, 1,1 mmoles) en diclorometano
(3,5 mL) mantenida a -78°C bajo atmésfera de nitrégeno, se afiade gota a gota bromo
(60 uL, 1,2 mmoles)3. Se afiaden a la disolucién trietilamina (180 ;pL, 1,3 mmoles) y la
tetralona obtenida en la etapa A (350 mg, 1,0 mmol). La mezcla de reaccién se agita
durante 18 h mientras que su temperatura vuelve hasta la ambiente. Después, la mezcla se
calienta a reflujo durante una hora antes de concentrarla y purificarla por cromatografia en
columna flash (éter de petréleo - acetato de etilo: 80-20). El compuesto del titulo se obtiene

en la forma de un aceite con un rendimiento de 95%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para CyH;gBrNOj: 411,0470; Encontrado : 411,0470.

Etapa C : N-[2-(4-Bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etilJacetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa B (390‘. mg, 0,95 mmoles) en
isopropanol (10 mL) a temperatura ambiente se afiade borohidruro de sodio (179 mg,
4,7 mmoles). La mezcla se agita a reflujo durante 3 h y se afiade gota a gota una disolucion
de hidréxido de sodio (76 mg, 1,9 mmoles) en agua (2,0 mL). La mezcla se mantiene a
reflujo durante 30 min y se afiade acetona (1,5 mL). Al cabo de 10 min, la mezcla se enfria
a temperatura ambiente antes de concentrarla bajo presién reducida. El aceite asi obtenido
se disuelve en diclorometano (10 mL). Se afiaden dimetilaminopiridina (255 mg,
2,1 mmoles) y, después, anhidrido acético (200 pL, 2,1 mmoles) gota a gota. La disolucion
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se afiade agﬁa. Se afiaden igualmente
algunas gotas de 4cido clorhidrico (1N) para obtener un pH 4cido. La fase acuosa se extrae
con diclorometano y las fases orgédnicas se lavan con una disolucion saturada en NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del
titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de
petréleo: 90-10 y, después, acetato de etilo-metanol: 90-10) en la forma de un aceite con

un rendimiento de 64%.

3 Spaggiati A. et al. J. Org. Chem. 2007, 72, 2216
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HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sH;sBrNO,: 323,0521; Encontrado : 323,0517.

Etapa D : N-[2-(7-Metoxi-1-nafftil)etil Jacetamida

El compuesto se obtiene aplicando el modo de operacién descrito en la etapa D del

ejemplo 2.
Ejemplo4: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljJacetamida

Etapa A : Ditiocarbonato de S-[(acetilamino)metil]-O-etilo

Se disuelven acetamida (29,5 g, 0,50 moles) y paraformaldehido (18,0 g, 0,6 moles) en
anhidrido acético (250 mL) y 4cido acético (50 mL). La disolucién se calienta a 80°C
durante 5 h, se enfria y se evapora. Se disuelve 20% en peso del aceite resultante en etanol
(200 mL) y se enfria a 0°C antes de afiadirle O-etilxantato de potasio (19,2 g, 0,12 moles).
La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 6 h, se aflade agua y el
etanol se retira en gran medida del medio bajo presion reducida. La suspension se pone a
0°C durante 20 min y se filtra. Después de disolver el resto en diclorometano, la fase
orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora para dar lugar al

compuesto del titulo en la forma de un sélido con un rendimiento de 57%.

HRMS (EI m/z) Calc. para C¢H;;NO,S;: 193,0231; Encontrado : 193,0230.

Etapa B : Ditiocarbonato de S-[(diacetilamino)metil[-O-etilo |

Una disolucién de xantato obtenido en la etapa A (5,93 g, 30,7 Iﬁmoles) en acetato de
isoprenilo (45 mL) se lleva a reflujo durante una noche en presencia de algunos cristales de
dcido p-toluenosulfénico y, después, se enfria y se concentra baj(; presién reducida. Se
obtiene el compuesto del titulo en Ia forma de un aceite después de purificar por
cromatograffa en columna flash (acetato de etilo - éter de peiréleo: 80-20) con un

rendimiento cuantitativo.

HRMS (EI, m/z) Calc. para CgH;3NO3S;: 235,0337; Encontrado : 235,0338.
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Etapa C : Ditiocarbonato de S-[1-[2-(diacetilamino)etil]-4-( 4-m¢13toxifenil )-4-
oxobutil]-O-etilo

El compuesto de la etapa B se aplica en lo que sigue sin haberlo purificado. El aceite
obtenido en la etapa anterior (25% en peso) se afiade a una disolucién de 1-(4-metoxifenil)-
4-penten-1-ona (2,92 g, 15,3 mmoles) en acetato de etilo (8 mL) y se lleva a reflujo bajo
atmoésfera de nitrégeno durante 15 min. Se aflade 10% en moles de perdxido de dilauroilo
(305 mg) cada 1,5 h. Después de la adicion de 2x10% en moles y de‘ 1x5% en moles de
peréxido de dilauroilo, el disolvente se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo despucs
de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10

y, después, acetato de etilo puro) en la forma de un aceite con un rendimiento de 72%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para CooH7NOsS;: 425,1331; Encontrado : ?’25’ 1331.

Etapa D : N-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etilJacetamida

Una disolucién del compuesto obtenido en la etapa C (1,10 g, 2,59 mmoles) en acetato de
etilo (52 mL) se lleva a reflujo bajo atmésfera de nitr6geno durante 15 min y, despu€s, se
afiaden peréxido de dibenzoilo (940 mg, 3,88 mmoles) y 20% en moles de peroxido de
dilauroilo (206 mg) cada 1,5 h hasta la desaparicién completa del reaétivo. La mezcla se
enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presion reducida. El aceite asi obtenido
se disuelve en metanol (5 mL) en presencia de trietilamina (3,6 mL) y se lleva a reflujo
durante 1 h. La mezcla se concentra bajo presion reducida y se purificé por cromatografia
en columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10 y, después, acetato de etilo —
metanol: 80-20) para dar lugar al compuesto del titulo en la forma de un aceite con un

rendimiento de 56%. ‘

HRMS (EI, m/z) Calc. para CysH1gNOj : 261,1365; Encontrado : 261,1369.

Etapa E : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil Jacetamida

A una disolucién de DMF (93 pL, 1,2 mmoles) en 0,5 mL de diclorometano a 0°C se
afiade POCl; (92 pL, 1,0 mmol) gota a gota. Al cabo de 30 min, la tetralona obtenida en la

etapa D (261 mg, 1,0 mmol), disuelta en diclorometano (1 mL), se aflade gota a gota al
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reactivo de Vilsmeier. Se deja que la mezcla de reaccién vuelva a la ﬁemperatura ambiente,
agitdndose esta idltima toda una noche. Se afiade una disolucion saturada en acetato de
sodio (NaOAc) v, después, la disolucién se extrae con diclorometano. La fase orgénica se
lava mediante una disolucién saturada en NaCl y agua, se seca sobre MgSQy, se filtra y se
evapora. El resto se disuelve en ferc-butanol (2 mL) y se lleva a reflujo. Se afiade terc-
butilato de potasio (450 mg, 4,0 mmoles) y la mezcla se mantiene a reflujo durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiade 4cido clorhidrico (IN). La fase
acuosa se extrae mediante diclorometano y la fase orgdnica se lava mediante una
disolucién saturada en NaCl, se seca sobre MgSQOy, se filtra y se evapora. Se obtiene el
compuesto del titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de
etilo - éter de petréleo 90-10 y, después, acetato de etilo - metanol 90-10) en la forma de un

s6lido con un rendimiento de 53%.
HRMS (EI m/z) Calc. para C;sH;9NOs3 : 261,1365; Encontrado : 261,1369.
Ejemplo S: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]Jacetamida

Etapa A : Ditiocarbonato de S-[(acetilamino)metil]-O-etilo

El compuesto del titulo se obtiene segiin el protocolo experimental descrito en la etapa A

del Ejemplo 4.

Etapa B : N-[2-(7-metoxi-4-o0xo0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil] acetamida

Una disolucién de xantato obtenido en la etapa A (9,34 g, 48,3 mmoles) en acetato de
isoprenilo (75 mL) se lleva a reflujo durante 3 h en presencia de alguno‘s cristales de acido
p-toluenosulfénico y se evapora para dar lugar al ditiocarbonato de S-
[(diacetilamino)metil]-O-etilo. Una muestra del producto bruto asi obtenido (1,0 g) se
afiade a una disolucién de 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona (800 mg, 4,20 mmoles) en
acetato de etilo (4 mL) y se lleva a reflujo bajo atmdsfera de nitr6geno durante 15 min. Se
afiade 10% en moles de perdéxido de dilauroilo (170 mg) cada 1,5 h. Después de la adicién
de 4x10% en moles y de 1x5% en moles de peréxido de dilauroilo, el disolvente se

evapora con el fin de dar lugar al ditiocarbonato de S-[1-[2-(diacetilamino)etil]-4-(4-
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metoxifenil)-4-oxobutil]-O-etilo. El producto bruto asi obtenido se disuelve en acetato de
etilo (85 mL). La disolucién se lleva a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno durante 15 min
y, después, se afiaden peréxido de dibenzoilo (1,53 g, 6,30 mmoles) y 20% en moles de
peréxido de dilauroilo (335 mg) cada 1,5 h hasta la desaparicion completa del reactivo. La
mezcla se enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presion reducida. El aceite asi
obtenido se disuelve en metanol (8,5 mL) en presencia de trietilamina (5,9 mL) y se lleva a
reflujo durante 1 h. La mezcla se concentra bajo presién reducida y se purifica por
cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10 y, después,
acetato de etilo-metanol: 80-20) para dar lugar al compuesto del titulo en la forma de un

aceite con un rendimiento de 44%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sHgNOs : 261,1365; Encontrado :“ 261,1369.

Etapa C : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etilJacetamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el protocolo descrito en la etapa E del ejemplo 4.

HRMS (El, m/z) Calc. para C;5H1sNO; : 261,1365; Encontrado : 261,1369.

4
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de férmula (I) :

NHCOMe

e

caracterizado porque se hace reaccionar la 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona de

formula (IT) :

MeO

D

o

con un compuesto de férmula (IIT) en presencia de un cebador radicalario:
o}

BEDZA am
R Xa
o}
en la que R’ y R”’, idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C;-
C¢) lineal o ramificado, o bien R’ y R’’> forman juntos una cadena alquileno (C,-Cs),

pudiendo estar el ciclo asi formado fusionado con un fenilo, y Xa representa un grupo

~S-C(S)-OR en el que R representa un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,

para dar lugar al aducto de férmula (IV) :

Jo
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Rl Ru

MeO \Tr/ | (Iv)

o)
en la que R, R’, R’” son tales como se han definido anteriormente,
compuesto de férmula (IV) que puede aislarse opcionalmente,

cuya funcién amina puede desprotegerse opcionalmente y convertirse en una funcién

acetamida,

el cual se somete a una reaccién de ciclacién en presencia de un cebador radicalario

para formar el compuesto de férmula (V) :

V)

0
entendiéndose que el grupo @ designa una amina protegida definida como

sigue:

Rl Rll

en la que R’ y R’ se definen tal como anteriormente,

compuesto de férmula (V) cuya funcién amina puede desprotegerse opcionalmente,

05
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dicho compuesto de férmula (V) se somete bien a una reduccion/esterificacién seguida
de una deshidratacion, bien se transforma en halogenuro vinilico para dar lugar al

compuesto de férmula (V1) :

(VD

Y

en la que Y representa un 4dtomo de halégeno o un 4dtomo de hidrégeno, teniendo el

grupo @ la misma definicién que anteriormente,

compuesto de férmula (VI) cuya funcién amina protegida se convierte en funcién
acetamida llegado el caso, es decir, cuando esta conversién no ha tenido lugar antes,

para dar lugar al compuesto de formula (VD) :

NHCOMe

MeO

(VI)

Y
en la que Y es tal como se ha definido anteriormente,

el cual se somete finalmente a una reaccién de aromatizacién para dar lugar al

compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

2. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto de férmula (II1) se elige entre:
0 ‘%)
i N |
—\ —\Xa y _< N\

Xa
(¢] (¢]
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en la que Xa =—S-C(S)-OR es tal como se ha definido en la reivindicacion 1.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 1 6 2,

caracterizado porque el grupo Xa = —S-C(S)-OC,Hs.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque las reacciones radicalarias se inician por via t€rmica a una

temperatura comprendida entre 50 y 140°C.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la etapa de adicién del compuesto de férmula (II) sobre el

compuesto de férmula (IIT) se ceba en presencia de peréxido de dilauroilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque la reaccién de ciclacién del aducto de férmula (IV) se hace en
presencia de peréxido de dilauroilo o en presencia de peréxido de dilauroilo y de

peréxido de dibenzoilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la etapa de adicion del compuesto de foérmula (II) sobre el
compuesto de formula (III) y la etapa de ciclacién del aducto de férmula (IV) tienen

lugar en acetato de etilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto de férmula (V), tal que R’ y R’ forman juntos una
cadena etileno, estando el ciclo asi formado fusionado con un fénilo, se somete a una
reaccién de desproteccion de la amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para

formar el compuesto de férmula (VII) :
X NHCOMe

MeO

(VID)

-

X
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compuesto de formuta (VII) que se saponifica y se deshidrata antes de experimentar
una reaccién de aromatizacion para dar lugar al compuesto de formula (I) que se aisla

en la forma de un sélido.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque el compuesto de férmula (V), tal que R’ y R’” forman juntos una
cadena etileno, estando el ciclo asi formado fusionado con un fenilo, se somete a una
reaccion de halogenacion para dar lugar al compuesto de férmula (VI'’), caso

particular de los compuestos de férmula (VI) :

MeO (VI

|
en el que X representa un dtomo de halégeno (preferentemente Cﬁ o Br),
sometiéndose dicho compuesto de formula (VI’’) a una reaccion de desproteccidn de
la amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar el compuesto de

férmula (VI'™), caso particular de los compuestos de férmula (VI) :

A

HN O

MeO

(VIlcr)l

&
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en la que X es tal como se ha definido anteriormente,
compuesto de férmula (VI®) que se aromatiza finalmente en medio bésico para dar

lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

10. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccién de desproteccién de la amina del compuesto de
férmula (V), cuando ésta estd protegida con un grupo ftalimida, se realiza en presencia

de borohidruro de sodio o de un agente de tipo hidrazina.

11. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 8,
caracterizado porque la etapa de aromatizacién del compuesto de féormula (VII) se

realiza mediante una benzoquinona tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

(DDQ).

12. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 9,
caracterizado porque la aromatizacién del compuesto de férmula (VI") se hace en

presencia de una base fuerte y no nucleéfila.

13. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 9,
caracterizado porque la aromatizacién del compuesto de férmula (VI*) se hace en

presencia de una pareja alcoholato/alcohol.

14, Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicaciéon 13,

") se hace en

caracterizado porque la aromatizacién del compuesto de féxf‘mula (V1
presencia de la pareja ferc-butilato de potasio/ferc-butanol o de la pareja 3-metil-3-

pentilato de potasio/3-metil-3-pentanol.

15. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque se realiza la adicién de un compuesté de férmula () con un

%
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compuesto de formula (III) en el que R’ y R’ representan cada uno un gru,'bo metilo

para dar lugar al aducto de férmula (IV’) :

AR

S

MeO \[(O\/

S

av)

el cual se somete a una reaccién de desproteccion en presencia de una base (tal como

trietilamina) para proporcionar el compuesto de formula (IV’’) que se aisla

A

HN o

opcionalmente:

S

MeO \H/O\/ (IV")

S

o

dicho compuesto de férmula (IV’’) experimenta una reaccioén de ciclacién en presencia

de un cebador radicalario para dar lugar al compuesto de formula (V\-’), caso particular

A

HN 0

de los compuestos de férmula (V) :

MeO
V)

=
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18.

19.

20.

21.

_28 -

el cual se transforma en halogenuro vinilico y se somete a una reaccién de
aromatizacién para dar lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de

un sélido.

Compuesto de férmula (V) segin la reivindicacion 1 util como intermedio de sintesis

de la agomelatina de férmula (I).

Compuesto de férmula (V) segiin la reivindicacién 16 elegido entre los compuestos

siguientes:

- 2-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3 4-tetrahidro- 1-naftalenil)etil]- IH-isoindol; 1,3(2H)-
diona,

- N-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro- 1-naftalenil)etil]acetamida.

Utilizacién del compuesto de férmula (V) segtn la reivindicacién 16 6 17 en la sintesis

de la agomelatina de férmula (I).

Compuesto de férmula (VI) segiin la reivindicacién 1 til como intermedio de sintesis

de la agomelatina de férmula (I).

Compuesto de férmula (VI) segin la reivindicacién 19 elegido entre los compuestos
siguientes:

- 2-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona,

- 2-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona,

- N-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil Jacetamida, -

- N-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etiljacetamida,

- N-[2-(7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]acetamida.

Utilizacién de un compuesto de férmula (VI) segtin la reivindicacion 19 ¢ 20 en la

sintesis de la agomelatina de férmula (I).
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22. Compuesto de férmula (VII) segin la reivindicacién 8 util como intermedio de sintesis

de la agomelatina de férmula (I).

23, Utilizacién del compuesto de férmula (VII) segiin la reivindicacién 22 en la sintesis de

la agomelatina de férmula (I).

24. Procedimiento de sintesis de la agomelatina segiin la reivindicacién 1 a partir del
compuesto de férmula (V) caracterizado porque el compuesto de férmula (V) se

obtiene segtn el procedimiento de sintesis segiin una de las reivindicaciones 1 a 7.

25. Procedimiento de sintesis de la agomelatina seglin la reivindicacién 1 a partir del
compuesto de férmula (VI) caracterizado porque el compuesto de férmula (VI) se

obtiene segin el procedimiento de sintesis segin una de las reivindicaciones 1 a7 6 9.

26. Procedimiento de sintesis de la agomelatina segiin la reivindicacién 1 a partir del
compuesto de férmula (VII) caracterizado porque el compuesto de féormula (VII) se

obtiene segtin el procedimiento de sintesis segin la reivindicacién 8 u 11.



ANEXO No. 3

RESUMEN Y EXTRACTO PARA PUBLICACION

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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RESUMEN

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS
DE LA AGOMELATINA

Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de férmula (I)

NHCOMe

e |
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E]Patente de Invencion [:] Patente modelo de utilidad @ PCT

(21) N° de solicitud:

(51) Clasificacion

(22) Fecha de solicitud: 04/01/2012

(31) No. Prioridad 11.00023

(71)Solicitante(s)
LES LABORATOIRES SERVIER
(72)Interventor({es)

ZARD Samir, SIRE Béatrice, BOUMEDIENE Mehdi.

32) Fecha 05/01/2011
(33) Pais FRANCIA (74) Apoderado (s)

NATALIA CABRERA MARTINEZ
(54) Titulo:
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Las casillas identificadas con 85, 86, 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio fase Nacional: 04 de julio de 2013
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Fecha de presentacion de la solicitud: 04 de enero de 2012

No. De Presentacion: PCT/FR2012/000004

(87) Publicacion Internacional

Fecha: 12 de julio de 2012

No. Publicacién: WO 2012/093225 A1
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Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de férmula (1)
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DO
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ANEXO No. 5

INFORMACION DE LOS INVENTORES

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER

Los inventores son los siguientes:

@
Inventor / Cedente Domicilio

ZARD Samir 8, impasse des 4 vents F-91190 GIF-SUR-
YVETTE FRANCE

SIRE Béatrice 2, rue du 11 Novembre — Bat. B F-91120
PALAISEAU FRANCE

BOUMEDIENE Mehdi 9. rue Albert 1er F-94600 CHOISY LE ROI
FRANCE
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CONTRATO DE CESION EN INGLES Y SU TRADUCCION AL
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NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

|
domiciled for these purposes in France, except CORDI Alexis, who is domiciled in_Belgium on the one hand and on the other hand, LES .
LABORATOIRES SERVIER, domiciled for these purposes in France, duly represented by Christine BRUNEL in the following terms and conditions:

PREAMBLE

1. ZARD Samir, SIRE Béatrice, BOUMEDIENE Mehdi are the authors of the patent

NEW PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF AGOMELATINE

2. ZARD Samir, SIRE Béatrice, BOUMEDIENE Mehdi have decided to assign all their rights over the patent referred in the above-mentioned
clause. :
3. LES LABORATOIRES SERVIER, wishes to acquire the rights for the economic exploitation of the design referred to in clause 1).

AGREEMENTS

1. ZARD Samir, SIRE Béatrice, BOUMEDIENE Mehdi assign in favor of LES LABORATOIRES SERVIER, without reserve and limitation
whatsoever, all their rights over the patent referred to in clause 1) of the Preamble.

2. The assignment is made on gratuitous basis.
Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the patent referred to in clause 1) of the Preamble,
before the Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia.

A
In witness whereof, this document is executed at SﬁUtﬁA On—Z-}IQS, 2013. :

3.

Assignor

ZARD Samir,™<
F - 91190 GIF-SUR-YVETTE - FRANCE

Assignor “
<
SIRE Béatrice,
. F - 91120 PALAISEAU - FRANCE
Assignor
3.
BOUMEBIENE Mehdi,
F - 94600 CHOISY LE ROI - FRANCE
Assignke
1. ?
Christine BRUNEL proxy for 7
LES LABORATOIRES SERVIER
ﬁEI;TIFICAHON DE SIGNATURE
Tancois GUILLE
Notaire 2 SEVRES (92$M AN

certifie UNIQUEMENT
signature apposée ci-congge @

celle de Mgwne_ ’E> 2N ceit — ‘f\(\ A 2D

Le nowire ne certifie ni ks e
 Dotaire e nj | te
é’a]ldlté ni l'efficacité du présenet1 ENE
document, ni méme Ja capacité Dot HEDIET
Juridique du signataire pour

signer ce document,
Faitle: 2765 ( A 2




APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
1. République frangaise
Le présent acte public COLOMBIE
2. a été signé par GUILLERMAIN Frangois.................
3. agissant en qualité de Notaire.............cccovnvnvirinniinnn.
4. est revétu du sceau/timbre de son étude @ SEVRES
Attesté
5.4 VERSAILLES

-0 3. JUIN. 2.013 ......................................................

“Aniéli¢ CLADIERE

hature Substitut Général

est correct ou que la République frangaise approuve son contenu”.

A
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085 480 796 R.C.S. NANTERRE
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IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

s Extrait:au 10 Avril 2013 :
IDENTIEICATION - '
Dénomination soczale

Sigle : :
Numéro d zdentzf ication :

Numéro de gestion : =i -."f?ff‘?_.'" 8 '_ '1 ‘ ‘-,_-».____ S pam
Date d'immatriculation :

Forme ]urzdzque o Somete par actions simplifiée
Au capital de : ) - 3‘l 590 852,00 Buros ™" -~ - -
‘dresse du siége : Ve T 50 Rue Carnot 92284 Suresnes Cedex .,
urée de la société : ’,’i » L Jusqu'au 30 NOVEMBRE 2047 \\ \ \\

Date d'arrété des comptes ./ - 30 Septembre \ ' N
Constitution - Dépot de I’ acte constitutif : Au Greffe du Tribunal de Commerce de ORLEAN S le 28 Janvier 1949
Publication : LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS du 29*] anvier 1949
Transfert de : ORLEANS \\
Dépét de l'acte : Au Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE le.03 Novembre

1995 sous le numéro 25805 \ ; |
Publication au Greffe du nouveau szege Journal La Gazette du Palais du 24 Octobre 199? . l
ADMINISTRATION \, \ / ;
Président \ | SERVIER SAS [

\ (324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
\\ 6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex
' Forme juridique Société par actions simplifiée :
représentée par /
Monsieur SERVIER JACQUES /
o né(e) le 09/02/19223 VATAN.36150 ¢
. de rnationalité Frangaise /”
™. . .-DEMEURANT: 92 RUE CHARLES ‘LAFFITTE 92200 NEUILLY

SUR SEINE

Vice-président Madame BANZET MARIE-NOELLE

né(e) le 20/12/1951 a COURBEVOIE 92400
de nationalité Frangaise

demeurant 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

Pharmacien responsable Madame MAILLERE Patricia
Directeur général délégué nom d'usage PERCHELET
: é(e)ie 30/08/ 19592 C RMONT FERRAND 63000 :

[0/04/2013 13:35:16  Page.
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Greffe du Tribunal de Commerc
4 Ruc Pablo Ncruda X
92020 NANTERRE CEDEX

www.infogreffe.fr

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

au 10 Avril 20

(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris

Forme juridique Société anonyme

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE

Origine de la société :

Origine du fonds ou de l'activité :
Activité :

Nom commercial :
Adresse de l'établissement principal :
Commencement d'activité le :

Transfert du siége et de 1'établissement principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

a compter du 20 Octobre 1995

ancien numero R.C.S. 000054B79

Création d'un fonds de commerce

Exploitation de laboratoires de produits chimiques ou
pharmaceutiques

SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
50 Rue Carnot 92284 Suresnes Cedex

01 Décembre 1948

Mode d'exploitation : Exploitation directe

OBSERVATIONS

13 Juillet 1996 , numéro 24322 Fusion avec les sociétés : Ardix 1 rue Carle Hebert 92400 Courbevoie
Res Nanterre b 318 109 907 _ laboratoires Biopharmaceutiques de
France (Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur seine Res
Nanterre b 542 073 499 et Eutherapie 27.29 rue du pont 92200
Neuilly sur seine-Res Nanterre b 642 020 036 & compter du 29 mars
1996

18 Aodit 2000 , huméro 56121 Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Res Nanterre) -

17 Octobre 2001 , huméro 73636

a compter du : 29-06-2000--

Fusion absorption de la société Adir et compagnie (329 211 650 Res
Nanterre) 4 compter du 31 aoiit 2001 -

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse :
Nom commercial :
Activité :

35 Rue De Verdun 92284 Suresnes Cedex
SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
EXPLOITATION DE LABORATOIRES DE PRODUITS
CHIMIQUES OU PHARMACEUTIQUES
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IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
: Extrait-au. 10 Avril 2013 '

ETABL[_SSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE
Greffe de ORLEANS (4502). '
Etablissement Secondaire

Extrait délivré a NANTERRE, le 10°avril 2013 sur 3 ~page(s)

Le Greftier,

Fin de l'extrait
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(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
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CESION DE DERECHOS

Testifico por medio de la presente el Acuerdo de Cesion de Derechos suscrito por y entre 1/ ZARD
Samir, 2/ SIRE Béatrice, 3/ BOUMEDIENE Mehdi, domiciliados para estos efectos en Francia, por un
lado, y por la ofra parte, LES LABORATOIRES SERVIER, domiciliada para estos efectos en Francia,
debidamente representada por la sefiora Christine BRUNEL, bajo los siguientes términos y condiciones:

1.

PREAMBULO
1/ ZARD Samir, 2/ SIRE Béatrice, 3/ BOUMEDIENE Mehdi son los autores de'la patente:
“NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA”

1/ ZARD Samir, 2/ SIRE Béatrice, 3/ BOUMEDIENE Mehdi han decidido ceder todos sus
derechos sobre la patente previamente mencionada en la anterior clausula.

LES LABORATOIRES SERVIER. desea adquirir la explotacion de los derechos econémicos
sobre la patente referida en la Clausula 1.

ACUERDOS

1/ ZARD Samir, 2/ SIRE Béatrice, 3/ BOUMEDIENE Mehdi ceden a favor de LES
LABORATOIRES SERVIER sin reserva ni limitacion alguna, todos los derechos sobre la patente
referida en la Clausula 1 del Preambulo.

La cesidn se hace de forma gratuita.

Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA esta facultada para presentar la solicitud
de patente relacionada en la Clausula 1 del Preambulo, ante la Superintendencia de Industria y
Comercio de Colombia.

Este documento se otorga en Suresnes el 27/05/2012.

CEDENTE

F-91190 GIF-SUR-YVETTE - FRANCIA

ZARD Samir

CEDENTE

SIRE Béatrice
F-91120 PALAISEAU - FRANCIA

CEDENTE

F-94600 CHOISY LE ROI - FRANCIA

BOUMEDIENE Mehdi

CESIONARIO

LES LABORATOIRES SERVIER

Ch.ristine BRUNEL en representacién de J



ANEXO No. 7

COPIA DEL PETITORIO PCT EN FRANCES Y SU TRADUCCION AL
ESPANOL ,

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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Réservé a office récepteur  mmmeeemm———

PCT

Demande infernationale n°

REQUETE

Date du dépét international

Le soussigné requiert que la présente demande
internationale soit traitée conformément au Traité de

coopération en matiére de brevets. Nom de Voffice récepteur et “Demande internationale PCT”

Référence du dossier du déposant ou du mandataire (facultatif)

(12 caractéres au maximum) 20098-P9

Cadrer’]  TITRE DE L’INVENTION
"NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'AGOMELATINE"

e
3

Cadren°II  DEPOSANT I:I Cette personne est aussi inventeur _

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation |n°de téléphone

officielle compléte. L’adresse doit comprendre fe code postal et le nom dupays. Le pays de I'adresse 01.55.72.60.00

indiguée dans ce cadre est I'Etat oit le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indiqué ci- M : :

dessous.) n° de télécopieur

LES LABORATOIRES SERVIER 01.55.72.57.72

35, rue de Verdun ° sous iequel le déposant est inscrit auprés
92284 SURESNES Cedex de I'office

FRANCE

Autorisation de recourir au courrier électronique : En cochant I’une des cases ci-dessous, le déposant autorise ’office récepteur,
P’administration chargée de la recherche internationale, le Bureau international et I'administration chargée de I’examen préliminaire
international 4 utiliser I'adresse électronique mentionnée dans le présent cadre pour envoyer, si cet office le souhaite, les notifications
établies en relation avec la présente demande internationale,

[C] en tant que notifications préliminaires suivies de notifications sur | | exclusivement sous forme électronique (aucune notification sur

papier; ou papier ne sera envoyée)
Adresse électronique :
Nationalité (nom de I’Etat) : Domicile (nom de I'Etat) :
FR FR
Cette personne est tous les Etats zl tous les Etats désignés sauf les Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposant pour : désignés les Etats-Unis d’ Amérique seulement le cadre supplémentaire

Cadren°IIl AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

lz Dautres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.

Cadren°IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

Lapersonne dont I’identité est donnée ci-dessous est/a été désignée pour agir aunom ; 7 < '
du ou des déposants auprés des autorités internationales compétentes, comme: I:l mandataire M representant commun
Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation officielle | n° de téléphone

compléte. L’adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 01.55.72.60.00
LES LABORATOIRES SERVIER 1° de télécopieur
35, rue de Verdun 01.65.72.57.72
02284 SURESNES Cedex 1° sous lequel le mandataire est inscrit

aupres de I'office

FRANCE pres de ToM

Autorisation de recourir au courrier électronique : En cochant I'une des cases ci-dessous, le:déposant autorise I'office récepteur,
P’administration chargée de la recherche internationale, le Bureau international et I’administration chargée de I’examen préliminaire
international 4 utiliser I’adresse électronique mentionnée dans le présent cadre pour envoyer, si cet office le souhaite, les notifications
établies en relation avec la présente demande internationale, :
en tant que notifications préliminaires suivies de notifications sur [] exclusivement sous forme électronique (aucune notification surj
papier; ou L papier ne sera envoyée)
Adresseélectronique: christine.brunel@fr.netgrs.com -

D Adresse pour la correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni représentant commun n’esi/n’a été désigné et que
Pespace ci-dessus est utilisé pour indiquer une adresse spéciale a laquelle la correspondance doit étre envoyée.

Formulaire PCT/RO/101 (premiére feuille) (janvier 2010) Voir les notes relatives
au formulaire de requéte

4
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Cadren°III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

Si aucun des sous-cadres suivants n’est utilisé, cette feuille ne doit pas étre incluse dans la requéte.

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation | Cette personne est :
officielle complite. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom dupays. Le pays de l'adresse

indiquée dans ce cadre est I'Etat o1 le déposant a son domicile si aucun domicile n est indiqué ci- I:I déposant seulement
dessous.)

déposant et inventeur
ZARD Samir I:I inventeur seulement (S; cette case
6, impasse des 4 Vents est cochée, ne pas remplir la suite.)
91190 GIF-SUR-YVETTE n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
FRANCE de I’office
Nationalité (om de I'Etat) : Domicile (nom de I’Etat) :
FR FR
Cette personne est tous les Etats tous les Eitats désignés sauf 7] les Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposant pour : désignés ':I les Etats-Unis d’ Amérique seulement a D le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation| Cette personne est :
qofficielle compléte. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de l'adresse
indiquée dans ce cadre est I'Etat oii le déposant a sor domicile si aucun domicile n'est indiqué ci- D déposant seulement

dessouéj . ]
SIRE Béatrice déposant et inventeur
2, rue du 11 Novembre - Bat. B. inventeur seulement (Si cette case
91120 PALAISEAU D est cochée, ne pas remplir la suite,)
FRANCE n° sous lequel le déposant est inscrit auprés

de I"office
Nationalité (om de I'Etat) : Domicile (iom de I'Etat) :

FR

Cette personne est I:I tous les Etats tous les Etats désignés sauf y les Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposant pour : désignés les Etats-Unis d’ Amérique seulement le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une persomne morale, désignation | Cette personne est :
officielle compléte. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de l'adresse
indiquée dans ce cadre est I'Etat ot le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci- I:l déposant seulement

dessous.)

déposant et inventeur
BOUMEDIENE Mehdi inventeur seulement (Si cette case
9, rue Albert 1er D est cochée, ne pas remplir la suite.)
94600 CHOISY LE ROI n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
FRANCE : de I’office

Nationalité (nom de I'Etat) Domicile (nom de I'Etal)

FR FR

Cette personne est tous les Etats tous les Etats désignés sauf les Etats-Unis 4’ Amérique les Etats indi ués dans
déposant pour : désignés D les Etats-Unis d’ Amérique seulement - le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation | Cette personne est :
officielle compléte. L’adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I'adresse
indiquée dans ce cadre est I'Etat oit le déposant a son domicile si aucun domicile n'est indiqué ci- D déposant seulement
dessous.)
|:| déposant et inventeur

D inventeur seulement (Si cette case
est cochée, ne pas remplir la suite.)

n° sous lequel le déposant est inscrit auprés

deI’office
Nationalité (om de I'Etat) : Domicile (nom de I’Etat) :
Cette personne est tous les Etats tous, les Etats désignés sauf les Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposant pour : désignés l:l Ies Etats-Unis ¢’ Amérique seulement D le cadre supplémentaire
EI D’autres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.
Formulaire PCT/R0/101 (feuille annexe) (janvier 2010) . Voir les notes relatives

au formulaire de requéte
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Cadren®°V DESIGNATIONS

Le dépdt de la présente requéte vaut, selon la régle 4.9.a), désignation de tous les Fitats contractants liés par le PCT 2 la date du dép6t
international, aux fins de la délivrance de tout titre de protection disponible et, le cas échéant, aux fins de la délivrance 4 la fois de brevets

régionaux et nationaux.

Cependant,

I:I DE Allemagne n’est désignée pour aitcun titre de protection nationale

D JP  Japon n’est désigné pour aucun titre de protection nationale

D KR République de Corée n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

(Les cases mentionnées ci-dessus peuvent seulement étre utilisées pour exclure (irrévocablement) les désignations concernées si, au
moment du dépét ou ultérieurement en vertu de la régle 26bis.1, la demande internationale revendique dans le cadre n® VI la priorité
d'une demande nationale antérieure déposée dans 'Etat considéré, afin d 'éviter que cette demande nationale antérieure ne cesse de

produire ses effets en vertu de la législation nationale.)

Cadre n° VI REVENDICATION DE PRIORITE

La priorité de la ou des demandes antérieures suivantes est revendiquée :

Date de dépbt Numéro - Lorsque la demande antérieure §st une :
de la demande antérieure de la demande antérieure demande nationale : | demande régionale :| demande internationale :
Gour/mois/année) pays ou membre de 'OMC|  office régional office récepteur
pointl) =~ 11.00023 FR
05 janvier 2011
{05/01/2011)
point 2)
point 3)

D D’autres revendications de priorité sont indiquées dans le cadre supplémentaire.

Le Bureau international est prié de se procurer auprés d’une bibliothéque numérique une copie cettifiée conforme de la ou des
demandes antérieures (s la ou les demandes antérieures sont accessibles au Bureau international auprés d’une bibliothéque

numérigue) indiquées ci-dessus sous :*
D tous les points I:I le point 1) D le point 2) D le point 3) I:I autre, voir le cadre supplémentaire

D L’office récepteur est pri¢ d’établir et de transmettre au Bureau international une copie certifiée conforme de la ou des demandes
antérieures (51 la ou les demandes antérieures ont été déposées auprés de I'office qui, aux fins de la présente demande internationale,
est office récepteur) ou de se procurer une copie certifiée conforme de la ou des demandes antérieres auprés d’une bibliotheque
numérique et de la ou les transmettre au Bureau international (si la ou les demandes antérieures sont accessibles a 'gffice récepteur
auprés d’'une bibliothéque numérigue) indiquées ci-dessus sous :* ‘

D tous les points I:I le point1) - D le point 2) D le point 3) E] autre, voir le cadre supplémentaire

*  Silacopie certifiée conforme de Iaou des demandes antérieures ne sont pas détenues dans une bibliothéque numérique sous le numéro
de 1a demande antérieure indiquée ci-dessus mais sous le numéro d'une autre demande qui en revendique également la priorité,

indiquer ce numéro dans le cadre supplémentaire {sous le point 4). X

Restaurer le droit de priorité : il est demandé a I’office récepteur de restaurer le droit de priorité concernant la ou les demandes
antérieures indiquées plus baut ou dans le cadre supplémentaire sous les points .. (Voir également les notes
relatives au cadre ° VI; des renseignements complémentaires doivent étre communiqués a I'appui de la requéte en restauration du droit

de priorité).

Incorporation par renvoi : lorsqu’un élément de la demande internationale visé a1 article 11.1)iii) d) ou &) on une partie dela description,
des revendications ou des dessins visée a la régle 20.5.a) n’est pas contenu ailleurs dans cette demande internationale mais est
intégralement contenu dans une demande antérieure dont la priorité estrevendiquée 4 la date 3 laquelle un ou plusieurs des éléments visés
al°article 11.1)iii) ont été initialement regus par I’office récepteur, cet élément ou cette partie est, sous réserve de la confirmation selon
la régle 20.6, incorporé par renvoi dans cette demande internationale aux fins de la régle 20.6.

Cadren®VII  ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE

Choix de’administration chargée de la recherche internationale (ISA) (siphisd ‘une administration chargée de larecherche internationale

Formulaire PCT/RO/101 (deuxiéme feuille) (janvier 2010) ! Voir les notes relatives
au formulaire de requéte

f
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Suite du Cadre n° VII UTILISATION DES RESULTATS D’UNE RECHERCHE ANTERIEURE; MENTION DE
CETTE RECHERCHE
L’administration chargée de la recherche internationale indiquée dans le cadre n° VII est priée de prendre en considération les
“ résultats de 1a ou des recherches antérieures mentionnées ci-dessous (voir également les notes relatives au cadre n° VIL
utilisation des résultats de plus d’une recherche antérieure)

Date de dépbt Gour/mois/année) Numéro de dépot Pays (ou office régional)

05/01/2011 FR 11.00023 FRANCE

Déclaration (régle 4.12.ii)) : la présente demande internationale est identique, ou pratiquement identique 4 la demande pour
laquelle la recherche antérieure a été effectuée, mais, le cas échéant, elle a été déposée dans une langue différente.
Disponibilité des documents : les documents suivants sont a la disposition de 1'administration chargée de la recherche
internationale sous une forme et d’une maniére qu’elle accepte et, en conséquence, le déposantn’a pas a les fournir (régle 124is.1.£))
[X] une copie des résultats de la recherche antérieure,*
une copie de la demande antérieure,
une traduction de la demande antérieure dans une langue acceptée par 1’administration chargée de la recherche
internationale,
unetraduction des résultats de larecherche antérieure dans une langue acceptée par I’administration chargée delarecherche
internationale,
une copie de tout document cité dans les résultats de la recherche antérieure. (Si possible, indiguer ci-aprés le(s)
document(s) disponible(s) pour I’adminisiration chargée de la recherche internationale):

O O 0O0OX

D Transmettre une copie des résultats de la recherche antérieure et d’autres documents (si la recherche antérieure n’a pas
été effectuée par I'administration chargée de la recherche internationale mentionnée ci-dessus mais par l'office qui agiten tant
gu’office récepteur) : 1’office récepteur est prié de préparer et de transmettre & 1’administration chargée de la recherche
internationale (régle 125is.1.c)) :

une copie des résultats de la recherche antérieure, *
D une copie de la demande antérieure,
une copie de tout document cité dans les résultats de la recherche antérieure.
* Lorsque les résultats de la recherche antérieure ne sont ni disponibles auprés d’une bibliothéque numérique ni transmis par I’office
récepteur, il appartient au déposant de les liri remettre (régle 12bis.1.a)). (voir également Ie point 11 dubordereau et les notes relatives
au cadre n° VII)

Date de dépbt Gour/mois/année) Numéro de dép6t Pays (ou office régional)

D Déclaration (régle 4.12.i)) : la présente demande internationale est identique, ou pratiquement identique  la demande pour
laquelle 1a recherche antérieure a été effectuée, mais, le cas échéant, elle a &té déposée dans une langue différente.

D Disponibilité des documents : les documents suivants sont 2 la disposition de P’administration chargée de la recherche
internationale sous une forme et d’une maniére qu’elle accepteet, en conséquence, le déposantn’apasales fournir (régle 12bis.1.)):

une copie des résultats de la recherche antérieure, *

une copie de la demande antérieure,

une traduction de la demande antérieure dans une langue acceptée par I’administration chargée de la recherche

internationale, :

une traduction desrésultats de larecherche antérieure dans une langue acceptée par I’administration chargée de larecherche

internationale,

une copie de tout document cité dans les résultats de la recherche antérieure. (Si possible, indiquer ci-aprés le(s)

document(s) disponible(s) pour I’administration chargée de la recherche internationale):

O O 000

D Transmettre une copie des résultats de la recherche antérieure et d’autres documents (sila recherche antérieure n’a pas
été effectuée par I'administration chargée de larecherche internationale mentionnée ci-dessus mais par I'office qui agit en tant
qu’office récepteur) : I'office récepteur est prié de préparer €t de transmettre 4 [*administration chargée de la recherche
internationale (régle 12bis.1.c)) :

une copie des résultats de la recherche antérieure,*
une copie de la demande antérieure,
D une copie de tout document cité dans les résultats de la recherche antérieure.

* Lorsque les résultats de larecherche antérieure ne sont ni disponibles auprés d"une biblioth®que numérique ni transmis par I’office

récepteur, il appartientau déposant de les luiremettre (régle 12bis.1.a)). (voir également le point 11 dubordereau et les notes relatives
au cadre n° VII) :

D D’autres recherches antérieures sont indiquées sur une feuille annexe.
Cadren° VI DECLARATIONS

Les déclarations suivantes figurent dans les cadres n° VIIL. i) av) (cocher ci-dessous la ou Nombre de
les cases appropriées et indiquer dans la colonne de droite le nombre de chagque type de déclaration) : déclarations
cadre n° VIILi) déclaration relative 4 I’identité de 1’inventeur
D cadre n° VIILii) déclaration relative au droit du déposant, 4 la date du dépdt international,
de demander et d’obtenir un brevet :
I:I cadre n° VIILiii) déclaration relative au droit du déposant, 4 la date du dépdt international,
de revendiquer la priorité d’une demande antérieure
D cadre n° VIILiv) déclaration relative & la qualité d’inventeur (seulement aux fins de la
désignation des Etats-Unis d’ Amérique)
D cadre n° VIILv) déclaration relative & des divulgations non opposables ou i des

exceptions au défaut de nouveauté

Formulaire PCT/RO/101 (troisiéme feuille) (janvier 2010) : Voir les notes relatives
au formulaire de requéte
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BORDEREAU relatif aux dépéts sur PAPIER — cette feuille doit &tre utilisée exclusiverpent en cas de dépot d’une

Cadren®IX
demande internationale sur PAPIER '
La présente demande internationale Nombre Le ou les éléments suivants sont joints 3 la présente demande Nombzre
contient les éléments suivants: de feuilles| internationale (cocher la ou les cases appropriées et indiquer d’éléments
dans la colonne de droite le nombre de chaque élément) :
a) formulaire de requéte (PCT/RO/101) 1. [0 feuille de calcul destaxes............... e :
(y compris la ou les - L
) 57 . .
déclarations et les feuilles 2. & original du pouvoir distinet ............... ... .. ...... : 1
supplémentaires) ............ : 5| 3. [0 original du pouvoirgénéral ..............ccoevivn....
b) description (3 Pexception de la 4.1 ;:eg élree r(licl:le pouvoir général; le cas échéant, numéro de. .
partie de la description réservée
au listage des séquences, 5. [0 explication de I’absence d’une signature ................
(voir le point ), ci-dessous) ... : 20} 6. X document(s) de priorité indiqué(s) dans le cadre n® VI
- AU(X) POIMH(SY . .o v ee e e e : 1
c) revendications .............. : 9 . . )
7. [ traduction de la demande internationale en -
angue) @ . e e
d) abrégé............... ... : 1 (fangue)
8. [ indications séparées concernant des micro-organismes
€) dessins (le cas échéant) ....... ou autre matériel biologique déposés ...................
9. [0 copie sous forme €lectronique du listage des séciuences
f) partie de la description réservée ne faisant pas partie de la demande internationale (en format
i des s& texte selon la norme de I’annexe C/ST.25), sur support(s)
au listage des séquences matériel(s), qui est remise exclusivement aux fins de la
(lecaséchéant).............. recherche internationale en vertu de larégle 13ter
(indiquer type et nombre de supports) ...................
10. [ avecla déclaration quant 4 “I’identité entre le contenu de
la colpig: remise sous forme électronique, selon larégle 13fer,
ot celui du listage des séquences contenu dans Ja demande
Nombre total de feuilles . 35 Internationale” telle que déposée surpapier. ..............
11. [0 copie desrésultats de la recherche antérieure (frégle 12bis.1.2)) . :
12. [ autres éléments (préciser): ............. e
Figure des dessins qui doit Langue de dép6t de la .
accompagner 1’abrégé : demande internationale : Frangais

Cadren°X SIGNATU!RE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMIV[UN

A coté de chaque signature, in!diqzzer le nom du signataire et & quel titre Iintéressé signe (si celan ‘apparait pas clairement & la lecture de la requéte).

Christine BRUNEL, feridée de pouvoir
LES LABORATQIRES SERVIER

Lr-ﬂ""'Ma»

1. Date effective de réception des piéces supposées
constituer la demande internationale :

Réservé a I’office récepteur

2. Dessins:

l:l recus :

3. Date effective de réception, rectifiée en raison de Ia réception
ultérieure, mais dans les délais, de documents ou de dessins

complétant ce qui est supposé constituer la demande internationale :

4. Date de réception, dans les délais, des corrections
demandées selon article 11.2) du PCT :

D non regus :

5. Administration chargée de la recherche internationale
(si plusieurs sont compétentes) : ISA /

G.D

Transmission de la copie de recherche
différée jusqu’au paiement de la taxe de
recherche |

Réservé au Bureau

Date de réception de I’exemplaire
original par le Bureau international :

international

Formulaire PCT/RO/101 (derniére feunille — papier) (janvier 2010)

Voir les notes relatives
au formulaire de requéte

<O



1

PCT

Solicitud internacional N°

PETITORIO

Fecha de presentacion internacional

o Para uso de 12 Oficina receptora Ginicamente ==t

El abajo firmante pide que la presente solicitud

internacional sea tramitada con arreglo al Tratado de ] o . i
Nombre de 1a Oficina receptora y “Solicitud internacional PCT”

Cooperacién en materia de Patentes.

Referencia al expediente del solicitante o del mandatario (5i s desea)

(como mdximo, 12 caracteres) 9())98-P9

RecuadroN°I TITULO DE LA INVENCION

"NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA"

Recuadro N°II SOLICITANTE El Esta persona también es inventor.

Nombre y direccion: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona Jurtdica, la {IN° de teléfono

designacion oficial completa. En la direccidn deben figurar el cédigo postaly el nombre del pais.
El pais de la diveccién indicada en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se 01 .55.72 .60.00

indica mds abajo el Estado de domicilio.)

LES LABORATOIRES SERVIER Ne de facsimil

35, rue de Verdun 01.55.72.57.72

92284 SURESNES Cedex ' — .
FRANCIA Ne de registro del sohcltanté en la Oficina

: as que figuran abajo se autoriza a la Oficina receptora, la Administracién de
biisqueda internacional, la OficinaInternacional y la Administracién de examen preliminar internacional a utilizar ladireccién de correo-e que
se indica en este recuadro para enviar notificaciones relativas a la presente solicitud internacional, si dichas oficinas asilo desean

como copias previas por via electrénica seguidas de las [ por correo electr6nico exclusivamente (no se enviard ninguna
notificaciones en papel o, notificacién en papel)

Direccion decorreo-¢:

Autorizacién a utilizar el correo-e. Al marcar una de las casiil

Estado de nacionalidad (nombre del Estado): Estado de domicilio (nombre del Estado):

FR FR
Esta persona es todos los Estados todos los Estados designados salvo los Bstados Unidos de los Estados indicados en
solicitante para: designados /N Jos Estados Unidos de América América. unicamente el recuadro suplementario

Recuadro N° Il OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Los demés solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja de continuacion.

Recuadro N° IV MANDATARIO O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

La persona abajo identificada se nombra/ha sido nombrada para actuar en nombre del/ D o, ,
de los solicitante(s) ante las administraciones internacionales competentes como: mandatario  LZ\I representante comun

Nombre y direccién: (apellido seg}ejdo del nombre; lsi se trata deb una persona jurfdica, la | N° de teéléfono
designacion oficial completa. En la direccidn deben figurar el cédigo postal
y el nombre del pais.) 01 55‘72'60'00

LES LABORATOIRES SERVIER R
35, rue de Verdun _
92284 SURESNES Cedex 01.55.72.57.72

Nede régistro del mandatario en la Oficina

FRANCIA

Autorizacion a uilizar el correo-e. Al marcar una de las casillas que figuran abajo se autoriza a la Oficina receptora, la Administracion de
biisqueda internacional, la Oficina Internacional y la Administracion de examen preliminar internacional a utilizar la direccion de correo-¢ que
se indica en este recuadro para enviar notificaciones relativas ala presente solicitud internacional, si dichas oficinas asilo desean

[} como copias previas por via electrénica seguidas de las [] por correo electronico exclusivamente (no se enviard ninguna
notificaciones en papel o, notificacién en papel)

Direccién de correo-e: christine.brunel@fr.netgrs.com

I:I Direccion para la correspondencia: marquese esta casilla cuando no se nombre/se haya nombrado ningiin mandatario o representante
comun y el espacio de arriba se utilice en su lugar para indicar una direccion especial a [a que deba enviarse la correspondencia.

Formulario PCT/R0/101 (primera hoja) (enero de 2010) Ver las Notas al formulario del petitorio



Recuadro N°III OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Si no se ha de utilizar ninguno de estos subrecuadros, esta hoja no debe ser incluida en el petitorio.

Nombre y direccién: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica, la | Esta persona es:
designacion oficial completa. En la direccion deben figurar el cédigo postal y el nombre del pais.
El pais de la direccion indicada en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se D solicitante Ginicamente
indica mas abajo el Estado de domicilio.)
.ZARD Samir ' ' }VA solicitante ¢ inventor
6, impasse des 4 Vents I:I inventor Gnicamente (si se marca esta
91190 GJE-SUR-YVETTE casilla, no se debe rellenar lo que sigue.)
FRANCIA Ne de registro del solicitante en la Oficina
g
Estado de nacionalidad (hombre del Estado): Estado de domicilio (nombre del Estado):
FR ' FR
Esta persona es todos los Estados D todos los Estados designados salvo los Estados Unidos de los Estados indicados en
solicitante para: designados los Estados Unidos de América £ América unicamente el recuadro suplementario

Nombre y direccién: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica, la | Esta persona es:
designacién oficial completa. En la direccion deben figurar el codigo postal'y el nombre del pais. L. .
£l pais de la direccidn indicada en este recuadro es el Estado (es decir, pals) de domicilio del D solicitante (inicamente
solicitante si no se indica mds abajo el Estado de domicilio.) '

SIRE Béatrice : X solicitante e inventor

2, rue du 11 Novembre - Bat. B. D inventor Gnicamente (si se marca esta
91120 PALAISEAU casilla, no se debe rellenar lo que sigue,)
FRANCIA g Ne de registro del solicitante en la Oficina
Estado de nacionalidad (nombre del Estado): Estado de domicilio (hombre del Estado):

. FR

Estg persona es todos los Estados I:l todos los Estados designados salvo 1los Estados Unidos de los Estados indicados en
solicitante para: designados los Estados Unidos de América i América tUnicamente el recuadro suplementario
Nombre y direccidn: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica, ln | Esta pérsona es:

designacion oficial completa. En la direccion deben figurar el cédigo postal y el nombre del pais. .. L

El pais de la direccién indicada en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se D solicitante Unicamente

indica mds abajo el Estado de domicilio.)

BOUMEDIENE Mehdi & solicitante e inventor _
9, rue Albert 1er . D inventor Ginicamente (57 se marca esta
94600 CHOISY LE ROI casilla, no se debe rellenar lo que sigue.)
FRANCIA Nede registrd del solicitante en la Oficina
}F_sﬁsdo de nacionalidad (ﬁombre del Estado): ) EFStﬁdo de domicilio (nombre del Estado):
Esta persona es todos los Estados D todos los Estados designados salvo los Estados Unidos de los Estados indicados en
solicitante para: designados os Estados Unidos de América N América Gnicamente el recuadro suplementario

Nombre y direccion: (apellido seguido del nombre; si se trata de una persona juridica, la | Esta persona es:
designacion oficial completa. En la direccion deben figurar el cédigo postal'y el nombre del pais. . ..
El pais de la direccién indicada en este recuadro es el Estado de domicilio del solicitante si no se D solicitante finicamente
indica mds abajo el Estado de domicilio.) ’ _
[:I solicitante e inventor

inventor tmicamente (si se marca esta
casilla, no se debe rellenar lo que sigue.)

Ne de registro del solicitante en la Oficina

Estado de nacionalidad (nombre del Estado): Estado de domicilio (nombre del Estado):
Esta persona es todos los Estados I:l todos los Estados designados salvo los Estados Unidos de los Estados indicados en
solicitante para: designados los Estados Unidos de América América unicamente el recuadro suplementario

D Los demés solicitantes y/o (demds) inventores se indican en otra hoja de continuacién.

Formulario PCT/R0/101 (hoja de continuacidn) (enero de 2010) Ver las Notas al formulavio del petitorio




RecuadroN°V DESIGNACIONES

Segiin la Regla 4.9.a), la presentaci6n de este petitorio constituye la designacién de todos los Estados contratantes vinculados por €l PCT
en lafechadepresentacién internacional aefectos de todotipo de proteccion disponible y, cuando proceda, dela concesiéntanto depatentes

regionales como de patentes nacionales.

Sin embargo,
DE Alemania no se designa para ningiin tipo de proteccién nacional
JP Japén no se designa para ningin tipo de proteccién nacional
KR Repiiblica de Corea no se designa para ningiin tipo de proteccién nacional

(Se puede utilizar las casillas de arriba para excluir (de manera irrevocable) las designaciones en cuestién, a condicién de que la
solicitud internacional, en la fecha de presentacion o ulteriormente segin la Regla 26bis.1, reivindique en el Recuadro N° VI la
prioridad de una solicitud nacional anterior presentada en el Estado en cuestion, para evitar que, én virtud de la ley nacional, cesen

los efectos de esta solicitud anterior).

Recuadro N°VI  REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Se reivindica la prioridad de las siguientes solicitudes anteriores:

Si la solicitud anterior es:

Fecha de presentaci6n de la Ntimero de la — -
- solicitud anterior solicitud anterior solicitud nacional: solicitud regional: solicitud internacional:

(dia/mes/afic) pais o miembro de la OMC Oficina regional Oficinareceptora

Punto (1)
05 de enero 2011 11.00023 . FR

(05/01/2011)

Punto (2)

Punto-(3)

D En el recuadro suplementario se incluyen reivindicaciones de prioridad adicionales

Se pide ala Oficina Internacional que se procure en una biblioteca digital una copia certificada de 1a o las solicitudes anteriores (st
la Oficina Internacional tiene acceso a esta o estas solicitudes en una biblioteca digital) indicadas abajo como*

[ todos los puntos L1 punto ¢)) L1 Punto )] L] punto 3) ] otros, ver recuadro suplementario

D Sepideala Oficina receptora que preparey transmitaalaOficina Internacional una copia certificada dela o las solicitudes anteriores
(si esta o estas solicitudes han sido presentadas en la Oficina que, a los fines de esta solicitud internacional, es la Oficina receptora)
o que obtenga una copia certificada de la o las solicitudes anteriores en una biblioteca digital y la transmita a la Oficina Internacional
(si la Oficina receptora tiene acceso a esta o estas solicitudes en una biblioteca digital), indicadas abajo, como*

] todos 1os puntos [ Punto (1) L1 Punto 2 L] Punto 3) [ otros, ver recuadro suplementario

*  silacopia certificada de la o las solicitudes anteriores no se halla en una biblioteca digital bajo el nimero de la solicitud anterior arriba
indicada, sino bajo el nimero de otra solicitud que reivindica la misma prioridad, indicar ese nimero en la hoja suplementaria

(Punto 4).

Restaurar el derecho de prioridad: se solicita a la Oficina receptora que restaure el derecho de prioridad respecto a la(s) solicitud(es)

anterior(es) indicada(s) mas arriba o en el recuadro suplementario como punto(s): ( ). (Véanse también las
Notas del Recuadro N° VI; se dardn informaciones més amplias que apoyen la peticion de restauracion del derecho de prioridad).

Incorporacién por referencia: cuando un elemento de la solicitud internacional mencionado en el Asticulo 11.1)iii)d) o €) o una parte
de la descripcién, de las reivindicaciones o de los dibujos mencionada en la Regla 20.5.a) no esta contenido en otro lugar en esta solicitud
internacional pero figura Integramente en una solicitud anterior cuya prioridad se reivindica en Ja fecha en ia que uno o varios elementos
mencionados en el Articulo 11.1)iii) fueron recibidos inicialmente por la Oficina receptora, ese clemento o esa parte, a reserva de
confirmacién segin la Regla 20.6, se incorporara por referencia en esta solicitud internacional a los efectos de la Regla 20.6.

Recuadro N° VII ADMINISTRACION ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccién de la Administracién encargada de Ia biisqueda internacional (si mds de una Administracin enéargada de la biisqueda internacional
es competente para efectuar la bitsqueda internacional, indiquese el nombre de la Administracion elegida; se puede utilizar el cdigo de dos letras):

ISA/.EP ..o, PP PPPPPP IR

Formulario PCT/R0O/101 (segunda hoja) (enero de 2010) Ver las Notas al formulario del petitorio
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Hoja N° L4 .

REFERENCIA A ESA BUSQUEDA

Continuacién del Recuadro N°VII UTILIZACION DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA ANTERIOR,.

Se pid; alaISA que se indica en el Recuadro N° VII que tenga en cuenta los resultados de las busquedas anteriores que figuran
a continuacion (véanse también las notas relativas al Recuadro N°VII; utilizacion de los resultados de mds de una bisqueda

anterior)
Fecha de presentacién (dia/mes/ario) Niimero de solicitud Pais (u Oficina regional)
05/01/2011 FR 11.00023 FRANCIA

D Declaracién (Regla 4.12.ii): lapresente solicitud internacional es la misma, o esencialmente la misma, que la solicitud respecto
de la cual se ha llevado a cabo la bisqueda anterior, con la salvedad de que, en su caso, se presenta en un idioma diferente.

X1 Disponibilidad de documentos: 1aISA puede obtener los siguientes documentos de una forma y manera que estime aceptables,
por lo que no es necesario que el solicitante se los presente (Regla 12bis.1.9)):

X una copia de los resultados de la bisqueda anterior,*

una copia de la solicitud anterior,

una traduccién de la solicitud anterior a un idioma aceptado por laISA,

una traduccién de los resultados de la bisqueda anterior a un idioma aceptado por la ISA,

una copia de los documentos mencionados en los resultados de la biasqueda anterior (si dispone de tal informacién, sirvase
indicar a continuacién los documentos que la ISA puede obtener)

D Envio de una copia de los resultados de la basqueda anterior y de otros documentos (cuando la busqueda anterior no haya

sido llevada a cabo por la ISA indicada anteriormente, sino por la misma Oficina que desempefia las funciones de Oficina
receptora). se pide a la Oficina receptora que prepare y remita a la ISA los siguientes documentos (Regla 124is.1.c)):

IO

una copia de los resultados de la basqueda anterior, ¥
una copia de la solicitud anterior, .
una copia de los documentos mencionados en los resultados de la bisqueda anterior

* Cuando los resultados de la biisqueda anterior no puedan obtenerse de una biblioteca digital ni remitirse mediante la Oficina
receptora, se pide al solicitante que los presente a la Oficina receptora (Regla 125is.1.2)) (Véase el punto 1 1.de la lista de verificacicn
y también las notas relativas al Recuadro N° VII) )

Fecha de presentacién (dia/mes/afio) Numero de solicitud Pais (i Oficina regional)

D Declaracién (Regla 4.12.ii): lapresente solicitud internacional es lamisma, o esencialmente lamisma, que la solicitud respecto
de la cual se ha llevado a cabo la basqueda anterior, con la salvedad de que, en su caso, se presenta en un idioma diferente.

D Disponibilidad de documentos: laISA puede obtener los siguientes documentos de una forma y manera que estime aceptables,
por lo que no es necesario que el solicitante se los presente (Regla 12bis.1.9)):

D una copia de los resultados de la blisqueda anterior,*

D una copia de la solicitud anterior,
una traducci6n de la solicitud anterior a un idioma aceptado por la ISA,

B una fraduccioén de los resultados de la biisqueda anterior a un idioma aceptado por la ISA,

D una copia de los documentos mencionadosen los resultados de la bisqueda anterior (si dispone de tal informacion, sirvase
indicar a continuacion los documentos que la ISA puede obtener)

D Envio de una copia de los resultados de la biisqueda anterior y de otros documentos (cuando la blisqueda anterior no haya
sido llevada a cabo por la ISA indicada anteriormente, sino por la misma Oficina que desempefia las funciones de Oficina
receptora): se pide a la Oficina receptora que prepare y remita a la ISA los siguientes documentos (Regla 12is.1.¢)):

una copia de los resultados de Ia biisqueda anterior, *
D una copia de la solicitud anterior,
una copia de los documentos mencionados en los resultados de la busqueda anterior
“* Cuando los resultados de la bisqueda anterior no puedan obtenerse de una biblioteca digital ni remitirse mediante la Oficina
receptora, se pide al solicitante quelos presente a la Oficinareceptora (Regla 12bis.1.a)) (Véase el punto 11 de la listade verificacion
y también las notas relativas al Recuadro N° Vi)

D Se indican otras busquedas anteriores

Recuadro N° VIIIL DECLARACIONES

Las siguientes declaraciones se contienen en los Recuadros N* VIILi) a v) (mdrquense las casillas indicadas Ntmero de
abajo que correspondan, e indiquese el wiimero de cada tipo de declaracién en la columna de la derecha): declaraciones

D Recuadro N°VIILi)  Declaracion sobre la identidad del inventor

I'__I Recuadro N°VIILii)  Declaraci6n sobre el derecho del solicitante, en la fecha de presentacién
internacional, para solicitar y que le sea concedida una patente

[] Recuadro NeVIILiii) Declaracién sobre el derecho del solicitante, en la fecha de presentacién
internacional, a reivindicar la prioridad de la solicitud anterior

I:l Recuadro N°VIILiv) Declaracién sobre la calidad de inventor (sélo para la designacién de los
Estados Unidos de América)

D Recuadro N°VIILy)  Declaracién sobre las divulgaciones no perjudiciales o las excepciones a la
. falta de novedad

Formulario PCT/R0/101 (tercera hoja) (enero de 2010) Ver las Notas al formulario del petitorio
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Recuadro N°IX . LISTA DE VERIFICACION para las presentaciones en PAPEL - esta hoja se emplea exclusivamente para las
solicitudes internacionales presentadas en PAPEL .
La presente solicitud internacional Ntmero | La presente solicitud internacional va acompaiiada del(los) Nimero de
contiene lo siguiente: de hojas | siguiente(s) documento(s) (marcar las casillas que procedan e documentos
indicar en la columna de la derecha el niimero de cada documento):
. 1. [1 hojade calculode tasas ................. beveennones :
a) petitorio PCT/RO/101) 1
(incluidas las hojas 2. X poder separado original ....... . ooiiiieiiiiieee. :
de declaracién y 3. [ poder general original ... .......ovviueenennennennn :
suplementarias) . ............ : 5
4. [0 copia del poder general; ntmero de referencia: ........
b) descripcién (exceptuando | e e i e
la parte de la d§scr1pcxon . 5. [ declaracién explicativa de la ausencia de firma ......... :
reservada a la lista de
secuencias 6. X' documento(s) de prioridad identificado(s) en et
(veése ¢l punto f) infra) ....... : 20 Recuadro N° VI como punto o puntos . . .. ... et 1
. g| 7- O traduccién de la solicitud internacional al
c) reivindicaciones ............. 1 . :
(idioma) s . ... i e P
d) resumen ................... 1| 8. [ indicaciones separadas relativas a microorganismos
depositados o a otro material biolégico ............ ...
€) dibujos (en sucaso) .......... : 9. [ copia en formato electrénico (Anexo C/ST. 25, formato
. texto,) con soportes 16gicos de la lista de secuencias que
f) partedela desc‘rlpcmn no forma parte de la solicitud internacional, entregada
reservada a lalista iinicamente a los fines dela biisqueda internacional en
de secuencias A virtud de la Regla 13ter (indicar el tipo y el nimero de
(ensucaso).......0......... SOPOItES IOZICOS) 4 v v v v v vesevereeneeeneneenaenens
——————110. [ una declaracién confirmando que “la informacién
. . 3 registrada en formato electrénico en virtud de la
Ntmero total de hojas: S Regla 13teres idéntica a 1a lista de secuencias tal como
se present6 en papel en la solicitud internacional” .........:
11. 1 copiade los resultados de blisquedas anteriores .
(Regla12bis.la)) .. ovveenveeninnniennnns Feevneenes :
12. [0 otros (especifiquese): ... ...
Figura de los dibujos que Idioma de presentacién dela E .
debe acompaiiar el resumen: . solicitud internacional: ol
Recuadro N°X FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL MANDATARIO O DEL REPRESENTANTE COMUN
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad noes obvia al leer el petitorio).
[firma]
Christine BRUNEL, autorizada de poder
LES LABORATOIRES SERVIER
Para uso de la Oficina receptora inicamente
1. Fecha efectiva de recepcién de la : ' 2. Dibuyjos:
pretendida solicitud internacional:
: : [ ] recibidos:
3. Fecha efectiva de recepcion, rectificada en razén de la recepcién
ulterior, pero dentro de plazo, de documentos o de dibujos que '
completen la pretendida solicitud internacional:
4. Fecha de recepcién, dentro de plazo, de las correcciones D 10 recibidos:
requeridas segin el Articulo 11.2) del PCT:
5. Administracién encargada de la bisqueda internacional | 6 D Transmisién de la copia para la
especificada por el solicitante: I‘S A/ busqueda diferida hasta que se pague fa
tasa de blisqueda. |
Para uso de la Oficina Internacional inicamente
Fecha de recepcion del ejemplar original
por la Oficina Internacional:
\

Formulario PCT/RO/101 (Gltima hoja — papel) (enero de 2010)

Ver las Notas al formulario del petitorio
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ANEXO No. 8

COPIA DE LA PUBLICACION DE LA OMPI EN FRANCES Y SU
TRADUCCION AL ESPANOL

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER




(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE
BREVETS (PCT) ‘

(19) Organisation Mondiale de la

™~
-3y

=

Propriété Intellectuelle
Bureau international

0 0 O A A A o

(10) Numéro de publication internationale

(1)

@n
(22)

(25)
(26)
(30

any -

(72
(75)

(43) Date de la publication internationale WO 2012 1093225 Al
12 juillet 2012 (12.07.2012) WIPOIPCT
Classification internationale des brevets : (81) Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
CO7C 233/18 (2006.01) CO7D 209/48 (2006.01) de protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM,
C07C 231/14 (2006.01) CO7C 233/31 (2006.01) AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
Numéro de la d dei ionale - CA, CH, CL, CN, COQ, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
umero de Ba de e O R 20121000004 DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,
Date de dépbt international : KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
4 janvier 2012 (04.01.2012) MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
i . OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD,
Langue de dépdt : frangais SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR,
Langue de publication : frangais TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
Données relatives 2 la priorité : (84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout ftitre
11.00023 5 janvier 2011 (05.01.2011) FR de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
i GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ,
Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) . LES UG, ZM, ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR]; 35, rue de Ver- TJ, TM), européen (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
dun, F-92284 Suresnes Cedex (FR). DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
Inventeurs: et LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,
Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : ZARD, Sa- (S}l\é,’ @’ D?JIA{P II\I%BI;’I\IB"]I"DC F,fg G, CL, CM, GA, GN, GQ,
mir [FR/FR]; 6, impasse des 4 Vents, F-91190 Gif-Sur-Y- > -NE, SN, TD, TG).
vette (FR). SIRE, Béatrice [FR/FR]; 2, rue du 11 No- Publiée :

74

vembre - Bat. B, F-91120 Palaiseau (FR). BOUME-
DIENE, Mehdi [FR/FR]; 9, rue Albert ler, F-94600 Choi-
sy Le Roi (FR).

Représentant commun : LES LABORATOIRES SER-
VIER; 35, rue de Verdun, F-92284 Suresnes Cedex (FR).

avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))

2012/093225 A1 {10010 0O 00 0 0

O (57) Abrégé : Procédé de synthése industriel du composé de formule (I)

(54) Title : NOVEL PROCESS FOR SYNTHESIZING AGOMELATINE
(54) Titre : NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'AGOMELATINE

HCOMe

cooc

MeO

(57) Abstract : Process for the industrial synthesis of the compound of formula (D).
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE
DE 1L’ AGOMELATINE

La présente invention conceme un nouveau procédé de synthése industriel de

I’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide de formule (J) :

NHCOMe

SCI

L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1 —naphtyl)ethyl]acetam1de possede des propriétés

MeO

pharmacologiques intéressantes.

11 présente en effet la double particularité d’étre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systéme mélatoninergique et d"autre part antagoniste du récepteur 5-HT»c. Ces propriétés
lui conférent une activité dans le systéme nerveux central et plus particuliérement 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 ’appétit et de I’obésité.

' L’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans les

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

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

pureté.

Le brevet EP 0 447 285 décrit ’accés en huit etapes a I’agomélatine a partir de la 7-

méthoxy-1-tétralone.
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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 étapes a partir
de la 7-méthoxy-1-tétralone, et permettant d’obtenir I’agomélatine de fagon tres
reproductible sous une forme cristalline bien définie.

Toutefois, la recherche de nouvelles voies de synthése, en particulier & partir de maticres

premiéres moins onéreuses que la 7-méthoxy-1-tétralone, est toujours d’actualité.

La demanderesse a poursuivi ses investigations et mis au point un nouveau procédé de
synthése de ’agomélatine a 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 colits moindres.

Cette voie de synthése repose sur la mise en ceuvre de réactions radicalaires peu répandues
et pourtant irés efficaces. La transposition de ces réactions & 1’échelle industrielle sur des
réacteurs en flux continu est prometteuse dans la mesure ol il devient plus facile de
contrdler la propagation de la réaction en chaine.

Ce nouveau procédé permet par ailleurs d’obtenir I’agomélatine de fagon reproductible et
sans nécessiter de purification laborieuse, avec une pureté qui est compatiible avec son
utilisation comme principe actif pharmaceutique. En effet, I’'agomélatine peut ainsi €tre

synthétisé en 6 étapes au cours desquelles seul un des intermédiaires est isolé..

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése industriel du

composé de formule (1) :

HCOMe
MeO

2 ’

caractérisé en ce que l'on met en réaction le 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one de

formule (1) :

(m
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avec un composé de formule (III) en présence d’un amorceur radicalaire :

Rl
/\N .
R \< \ (n
Xa
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»-Cs), le
cycle ainsi formé pouvant étre fusionné & un phényle, et Xa représente un groupement —S-

C(S)-OR dans lequel R représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

pour conduire a I’adduit de formule (IV) :
R R

A

S OR

MeO T av)

S

o]
dans laquelle R, R’ et R’ sont tels que définis précédemment,

composé de formule (IV) pouvant étre optionnellement isolé,

dont la fonction aimine peut étre optionnellement déprotégée et convertie en une fonction -

acétamide,

lequel est soumis & une réaction de cyclisation en présence d’un amorceur radicalaire pour

former le composé de formule (V) :

V)

étant entendu que le groupement —@ désigne une amine protégée définie comme suit :
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CH
Rl Rn 3

AL - A,

) ;
ol R’ et R’ sont définis tels que précédemment,

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

ledit composé de formule (V) est soit soumis a une réduction/estérification suivie d’une

déshydratation, soit transformé en halogénure vinylique pour conduire au composé de

formule (VI) :

(VD

ou 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 (VI) 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

conduire au composé de formule (VI’) :
NHCOMe -

SO

MeO

ou Y est tel que défini ci-dessus,

3T
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lequel est finalement soumis & une réaction d’aromatisation pour conduire au composé de

formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.

Le composé de formule (II) est accessible a 'homme du métier par des réactions chimiques

classiques et/ou décrites dans la littérature (Pattisson, V.A. ef al, J. Am. Chem. Soc. 1962,
84, 4295).

Les composés de formule (III) préférés sont :

o} o o]
N—\ ' Q—\ et _<‘_\
\ Xa \ Xa -—<o Xa

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

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

Dans les procédés selon I’invention, Iinitiation des réactions radicalaires est réalisée par
voie thermique. De maniére préférentielle, le milieu réactionnel est porté a une température

comprise entre 50°C et 140°C.

Les peroxydes sont des amorceurs radicalaires particuliérement adaptés pour effectuer
Iétape d’addition du composé de formule (H) sur le composé de formule (I1I), ou bien
pour réaliser la cyclisation du composé de formule (IV) en composé de formule (V). A titre
d’exemples, on peut notamment citer le peroxyde de diisobutyryle, le peroxynéodécanoate ‘
de cumyle, le peroxynéodécancate de terf-amyle, le peroxydicarbonate de di(2-
éthylhexyle), le peroxynéode’canoaté de teft—butyle, le peroxydicarbonate de dibutyle, le
peroxydicarbonate de  dicétyle, le peroxydicarbonate de dimyristyle, le
peroxyncoheptanoate de fert-butyle, le peroxypivalate de fert-amyle, le peroxyde de
didé.canoyle, le peroxy-2-éthylhexanoate de fert-amyle, le peroxyisobutyrate de fert-butyle,
le 1,4-di(sert-butylperoxycarbo)cyclohexane, le peroxyacétate de tert-butyle, le
peroxybenzoate de fert-butyle, le peroxyde de di-ferr-amyle, le peroxyde de tert-butyle
cumyle, le peroxyde de bis-tertiobutyle, le peroxyde de dicumyle, le peroxyde de

dilauroyle (DLP), le peroxyde de dibenzoyle ou le peroxydicarbonate de di(4-fert-
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butylcyclohexyle).

De maniére préférentielle, la réaction d’addition est amorcée en présence de peroxyde de

dilauroyle.

Dans un mode de réalisation préféré de I’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.

Les réactions d’addition 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 toluéne, le trifluorométhylbenzéne, le chlorobenzéne, I'hexane, le cyclohexane,
I'heptane, l'octane, I'acétate d'éthyle, l'alcool tertiobutylique, et leurs mélanges.

On utilise préférentiellement ’acétate d’éthyle dans les procédés selon I'invention.

Lorsque 1’amine du composé de formule (V) est protégée par un groupement phtalimide

(i.e. R’ et R** forment ensemble une chaine ethyléne, le cycle ainsi formé étant fusionné a

. un phényle) :

- le composé de formule (V) est avantageusement soumis & une réaction de déprotection de

I’amine, puis mis en réaction avec 1’anhydride acétique pour former le composé de formule

(VID) :

NHCOMe

" MeO_
(vin

OTO
|
|
composé de formule (VII) qui est ensuite saponifié puis déshydraté avant de subir une
réaction d’aromatisation pour conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous la

forme d’un solide,

%
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- alternativement, le composé de formule (V) peut &tre soumis & une réaction
d’halogénation pour conduire au composé de formule (VI’), cas particulier des composés

de formule (VI) :

MeO

SO

X

dans laguelle X représente un atome d’halogéne (de préférence Cl ou Br),
ledit composé de formule (VI’*) étant ensuite soumis 4 une réaction de déprotection de
’amine, puis mis en réaction avec I’anhydride acétique pour former le composé de formule

(VI*), cas particulier des composés de formule (VI) :

MeO

SO

X

dans laquelle X est tel que défini précédemment,

composé de formule (VI'') qui est finalement aromatisé en milieu basique pour conduire

au composé de formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.

Dans un mode de réalisation préféré de 'invention, la réaction de déprotection de 1’amine

lorsque celle-ci est protégée par un groupement phtalimide est réalisée en présence d’un
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agent réducteur comme le borohydrure de sodium. Des agents de type hydrazine p_éuvent :

aussi étre utilisés.

De maniére préférentielle, ’étape d’aromatisation du composé de formule (VII) peut étre
réalisée a ’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 demiére réaction
est réalisée en milieu protique polaire. Dans un mode de réalisation préférée de I’invention,
I’aromatisation du composé de formule (VI*) a lieu en présence d’un couple alcoolate
falcool, et plus préférentiellement encore en présence du couple fert-butylate de potassium

[tert-butanol ou du couple 3-méthyl-3-pentylate de potassium /3-méthyl-3-pentanol.

Dans une autre variante de ’invention, on réalise ’addition d’un composé de formule (II)
avec un composé de formule (I1I) dans lequel R’ et R’* représentent chacun un groupement

méthyle pour conduire a I’adduit de formule (IV”) :

OJ\N/ko
MeO S\n/o\/

S

avy-

lequel est soumis 4 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,

MeO s\n/o\/ avs

S

HN
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ledit composé de formule (IV*’) subit ensuite une réaction de cyclisation en présence d’un

amorceur radicalaire pour conduire au composé de formule (V*), cas particulier des

A

composés de formule (V) :

HN

MeO
' (V)

5 lequel est transformé en halogénure vinylique puis soumis & une réaction d’aromatisation

pour conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.
Ce procédé est particulierement intéressant pour les raisons suivantes :

- il permet d’obtenir a I’échelle industrielle le composé de formule (I) avec de bons

rendements 4 partir d’une matiére premiére simple et peu onéreuse ;

10 - seul lintermédiaire de formule (V) nécessite une étape de purification et

d’isolement.

Les composés de formule (V), (VI), (VII), obtenus selon le procédé de I’invention sont

. nouveaux et utiles en tant qu’intermédiaire de synthése de I’agomélatine.

Les composé de formule (V) préférés sont les suivants : .
15 - 2-[2-(7-méthoxy-4-0x0-1,2,3,4-tétrahydro-1-naphthalényl)éthyl]-1 H-isoindole-
1,3(2H)-dione,
- N-[2-(7-méthoxy-4-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalényl)éthyl]acétamide.
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Les composé de formule (VI) préférés sont les suivants :

2-[2-(4-chloro-7-méthoxy-1,2,-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]-1 H-isoindole-
1,3(2H)-dione,
2-[2-(4-bromo-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]-1 H-isoindole-
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)éthylJacétamide,
N-[2-(7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]acétamide. '

Les exemples ci-dessous illustrent ’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 celui

emprunté a l’exemple 4, 3 la différence prés que seul le N-[2-(7-méthoxy-4-ox0-1,2,3,4-

tetrahydro-1-naphthalényl)éthyl]acétamide a été isol€.
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Exemple 1: N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

Stade A : Dithiocarbonate de S-[(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl) méthyl]-
O-éthyle '

A une solution froide (0°C) de N-(chlorométhyl)phtalimide (40,0 g, 205,0 mmol) dans
I’acétone (400 mL), on additionne par portions successives de I’O-éthylxanthate de
potassium (36,1 g, 225,0 mmol). Le mélange réactionnel est agité a 0°C pendant 30 min,

puis le solvant est évaporé. Le résidu ainsi obtenu est repris dans I’eau. La phase aqueuse

“est extraite avec du dichlorométhane, tandis que les phases organiques sont séchées sur

MgSOy et concentrées sous pression réduite. 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%.

'H NMR (6, ppm) 7.90-7.84 (m, 2H, CH-2), 7.77-7.72 (m, 2H, CH-1), 5.33 (s, 2H,

(CDCl3, 400 MHz) CH,-5), 4.68 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,-7), 1.46 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
CH3s-8). '

13
C NMR 3, 3102 (CS), 166.6 (NCO), 134.4 (CH-1), 131.8 (C-3), 123.6 (CH-2),

IP:}I’I‘;’)) (€DCLs, 100 74 5 (CH,-7), 41.2 (CH,-5), 13.7 (CH:-8).
i |

Stade B : Dithiocarbonate de S-[1 -[2-(1,3-dioxo—1,3-dihydro—2H-isoindol-z-
Yhéthyl]-4-(4-méthoxyphényl)-4-oxobutyl]-O-éthyle
Un mélange de 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one’ (11,0 g, 57,61 mmol) et du xanthate
obtenu au stade A (19,4 g, 69,2 mmol) dans I’acétate d’éthyle (580 mL) est porté au reflux
sous atmosphére d’azote pendant 15 min. Ensuite, 10 mol% de peroxyde de dilauroyle sont
ajoﬁtées toutes les 1.5 h. Aprés I’addition de 4x10 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 - acétate d’éthyle: 80-20) pour

conduire au composé du titre sous forme d’une huile avec un rendement de 78%.

HRMS (El, m/z) Calc. pour CysHsNOsS, : 471.1174 ; Trouvé: 471.1172.

'La 1-(4-méthoxyphényl)—4-pentéh-I-one est obtenue selon le protocole décrit dans Pattisson, V.A. et al, J.
Am. Chem. Soc. 1962, 84, 4295.
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Stade C :2-[2-(7-Méthoxy-4-oxo0-1,2,3,4- tetrahydro—]-naphtkalenyl)ethyl]—]H—
isoindole-1,3(2H)-dione
Une solution du produit obtenu au stade B (20,6 g, 43,7 mmol) dans le chlorobenzéne (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 & température ambiante et concentré sous
pression réduite. De ’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%.
HRMS (EI, m/z) Calc. pour Cp;H1oNOy : 349.1314 ; Trouvé: 349.1316.

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

A une solution de la tétralone obtenue au stade C (350 mg, 1,0 mmol) dans I’isopropanol
(10 mL) a 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 goutte a goutté. Le mélange est
maintenu au reflux pendant 30 min, puis on ajoute de ’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 dichlorométhane (10 ij. On ajoute
ensuite de la diméthylaminopyridine (270 mg, 2,2 mmol), puis de 1’anhydride acétique
(210 pL, 2,2 mmol) au goutte a goutte. La solution est agitée a température ambiante
pendant 1 heure, puis de I’eau est ajoutée. Le pH de la solution est ajusté entre 8 ot 9 par
addition d’une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase: aqueuse est
extraite au dichlorométhane et les phases organiques sont lavées avec une solution saturée
en NaCl, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées. On obtient le composé du

titre aprés purification par chromatographie sur colonne flash (acétate d’éthyle - éther de



10

15

20

WO 2012/093225 PCT/FR2012/000004
13

pétrole: 90-10 puis acétate d’éthyle-méthanol : 90-10) sous forme d’une huile avec un

rendement de 79%.

HRMS (EI, m/z) Calc. pour Cy7H23NOy : 305.1627 ; Trouvé: 305.1630.

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

A une solution du composé obtenu au stade D (261 mg, 0,86 mmol) dans un mélange
méthanol/eau (2/0,2 mL) & 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 refroidie.
De T’acide chlorhydrique est ajouté (2,6 mL, 2,6 mmol, IN) 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 titre aprés purification 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 61%. .

HRMS (EL, m/z)  Cale. pour C;sHigNO,: 245.1416 ; Trouvé: 245.1413,

Stade F : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl) étlzyl]ace’tamide

A une solution du composé obtenu au stade E (100 mg, 0,41 mmol) dans du
dichlorométhane (4 mL) est ajouté & température ambiante le DDQ (111 mg, 0,49 mmol).
Le milieu réactionnel est agité pendant 2 jours, puis lavé avec une solution saturée de
NaHCOs. La phase aqueuse est éxtraite a Pacétate d’éthyle, et les phases organiques sont
collectées puis séchées avec de la saumure puis sur MgSO,. Aprés filtration, les solvants
sont €vaporés sous pression réduite et le brut réactionnel obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice (€luant acétate d’éthyle/éther de pétrole 90/10 puis

acétate d’éthyle/méthanol 90/10) pour conduire au produit du titre avec un rendement de

48%.
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Exemple 2 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

Stade A :2-[2-(7-Méthoxy-4-o0xo-1,2,3,4-tétrahydro-1-naphthalényl)éthyl]-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione

Le composé est obtenu en appliquant les modes opératoires décrits aux stades A 4 C de

I’exemple 1.

Stade B : 2-[2-(4-Chloro-7-méthoxy-1,2,-dilyydro-1-naphthalényl)éthyl]-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione

A une solution de DMF (190 pL, 2,4 mmol) dans 1.0 mL de dichlorométhane a 0 °C est
additionné goutte a goutte du POCl3 (190 mL, 2,0 mmol)’. Au bout de 30 min, la tétralone
obtenue au stade A (0,70 g, 2,0 mmol), dissoute dans du dichlorométhane (2,0 mL), est
ajoutée goutte a goutte au réactif de Vilsmeier. On laisse la température du mélange
réactionnel revenir & I’ambiante. Le milieu est agité jusqu’a la disparitio.n compléte des
réactifs (suivie par TLC). On ajoute ensuite une solution saturée d’acétate de sodium, puis
la solution est extraite avec du dichlorométhane. La phase organique est nettoyée a I’aide
d’une solution saturée en NaCl et d’eau, puis séchée sur MgSQ,, filtrée et évaporée. On
obtient le composé du titre aprés pgriﬁcation par chromatographie sur co'ionne flash (éther

de pétrole - acétate d’éthyle : 80-20) sous la forme d’un solide avec un rendement de 75%.
HRMS (EI, m/z)  Calc. pour Cy;H;3CINO3 : 367.0975 ; Trouvé: 367.0975.

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

A une solution du composé obtenu au stade B (370 mg, 1,0 mmol) dans fl’isopropanol (10
mL) a température ambiante est ajouté du borohydrure de sodium (190 rﬁg, 5,0 mmol). Le
mélange est agité au reflux pendant 3 h, puis une solution d’hydroxyde de sodium (80 mg,
2,0 mmol) dans I’eau (2,0 mL) est ajoutée goutte & goutte. Le mélangé est maintenu au
reflux pendant 30 min, puis on ajoute de I’acétone (1,5 mL). Au béut 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 dichlorométhane (10 mL). On ajoute ensuite de

2 Lilienkampf A. et al, Org. Letters. 2003, 5, 3387
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la diméthylaminopyridine (270 mg, 2,2 mmol), puis de I’anhydride acétique (210 uL, 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, filtrées et évaporées. On obtient le composé du titre aprés purification par
chromatographie 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 71%,

- HRMS (EI, m/z) Calc. pour C;sH;sCINO,: 279.1026 ; Trouvé: 279.1030.

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

A une solution du composé obtenu au stade C (125 mg, 0,45 mmol) dans le fert-butanol (1
mL) au reflux est ajouté du zer-butylate de potassium (200 mg, 1,8 mmol). Le mélange est
agité au reflux pendant 3 h, puis de I’acide chlorhydﬁque (IN) est ajouté. La phase
équeuse 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 titre aprés purification par chromatographie. sur colonne flash
(acétate d’éthyle - éther de pétrole : 90-10 puis acétate d’éthyle-méthanol : 90-10) sous la

forme d’un solide avec un rendement de 68%.
HRMS (EI, m/z) Calc. pour CjsHjoNOs : 261.1365 ; Trouvé: 261.1369.
Exemple 3 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide

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

Le composé est obtenu en appliquant les modes opératoires décrits aux stades A & C de

Pexemple 1.
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Stade B : 2-[2-(4-Bromo-7-méthoxy-1, Z-dtlzydro-l-naphthalenyl)ethyl]—IH-
isoindole-1,3(2H)-dione :

A une solution froide de phosphite de triphényle (290 pL, 1,1 mmol) dans le
dichlorométhane (3,5 mL) maintenue a -78°C sous atmosphére d’azote, du brome (60 pL,
.1,2 mmol) est ajouté au goutte a goutte’. De la triéthylamine (180 pL, 1,3 mmol) et la
tétralone obtenue au stade A (350 mg, 1,0 mmol) sont ajoutées a la solution. Le mélange
réactionnel 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
et purifié par chromatographie sur colonne flash (éther de pétrole - acétate d’éthyle : 80-

20). Le composé du titre est obtenu sous la forme d’une huile avec un rendement de 95%.
HRMS (EI, m/z) Calc. pour C,1H;sBrNOs: 411.0470 ; Trouvé: 411.0470.

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

A une solution du composé obtenu au stade B (390 mg, 0,95 mmol) dans I’isopropanol (10
mL) & température ambiante est ajouté du borohydrure de sodium (179 mg, 4,7 mmol). Le
mélange est agité au reflux pendant 3 h, puis une solution d’hydroxyde de sodium (76 mg,
1,9 mmol) dans I’eau (2,0 mL) est ajoutée .goutte & goutte. Le mélange est maintenu au
reflux pendant 30 min, puis on ajoute de ’acétone (1,5 mL). Au bout de 10 min, le
meélange est refroidi a température ambiante avant d’étre concentré sous pressioﬁ réduite.
L’huile ainsi obtenue est dissoute dans le dichlorométhane (10 mL). On ajoute ensuite de
la diméthylaminopyridine (255 mg, 2,1 mmol), puis de ’anhydride acétique (200 pL, 2,1
mmol) au goutte a goutte. La solution est agitée a température ambiante pendant 1 heure,
puis de I’eau est ajoutée. On ajoute également quelques gouttes d’acide chlorhydrique (I1N)
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, filtrées et évaporées. On obtient le composé du titre apres puriﬁcétion par
chromatographie 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
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HRMS (El, m/z)  Calc. pour CysH sBrNO,: 323.0521 ; Trouvé: 323.0517.

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

Le composé est obtenu en appliquant le mode opératoire décrit au stade D de I’exemple 2.
Exemple 4 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

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

De I’acétamide (29,5 g, 0,50 mol) et de la paraformaldéhyde (18,0 g, 0,6 mol) sont dissouts
dans I’anhydride acétique (250 mL) et I’acide acétique (50 mL). La solution est chauffée
80°C pendant 5 h, refroidie et évaporée. 20%wt de I’huile résultante est ensuite dissoute
dans I’éthanol (200 mL) et refroidie & 0°C avant qu’on y ajoute de I’ O-éthylxanthate de
potassium (19,2 g, 0,12 mol). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 6 h, puis de I’eau est additionnée et 1’éthanol est retiré 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
magnésium, filtrée et éVaporée pour conduire au composé du titre sous la forme d’un

solide avec un rendement de 57%.
HRMS (EI, m/z) Calc. pdur CsHi1NO,S;: 193.0231 ; Trouvé: 193.0230.

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

Une solution de xanthate obtenu au stade A (5,93 g, 30,7 mmol) dans I’acétate
d’isoprényle (45 mL) est portée au reflux pendant une nuit en présence de quelques
cristaux d’acide p-toluénesulfonique, puis refroidie et concentrée sous pression réduite. On
obtient le composé du titre sous la forme d’une huile aprés purification par
chromatographie sur colonne flash (acétate d’éthyle - éther de pétrole : 80-20) avec un

rendement quantitatif.

HRMS (EI, m/z)  Calc. pour CgHi3NOsS»: 235.0337 ; Trouvé: 235.0338.




15

20

25

WO 2012/093225 PCT/FR2012/000004

18

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

Le composé du stade B est engagé pour la suite sans avoir été purifié. L’huile obtenue au
stade précédent (25%wt) est ajoutée a 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 2x10 mol% et de 1x5 mol% de peroxyde de dilauroyle,
le solvant est évaporé. On obtient le composé du titre 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%.
HRMS (EI, m/z)  Calc. pour CoH7NOsS;: 425.1331 ; Trouvé: 425.1331.

Stade D : N-[2-(7-méthoxy-4-o0xo0-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalényl)éthyl]
acétamide

Une solution du composé obtenu au stade C (1,10 g, 2,59 mmol) dans I’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 mol% de peroxyde de dilauroyle (206 mg) 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 (5 mL) en présence de triéthylamine (3,6 mL), puis portée au
reflux pendant 1 h. Le mélange est concentré sous pression réduite ét 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%.
HRMS (EI, m/z)  Calc. pour CysHjoNO;3: 261.1365 ; Trouvé: 261.1369.

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

A une solution de DMF (93 pL, 1,2 mmol) dans 0.5 mL de dichlorométhane a 0°C est
ajouté du POCl; (92 pL, 1,0 mmol) goutte & goutte. Au bout de 30 min, la tétralone
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-obtenue au stade D (261 mg, 1,0 mmol), dissoute dans le dichlorométhane (1 mL), est

ajoutée goutte a goutte au réactif de Vilsmeier. On laisse le mélange réactionnel retourner a
la température ambiante, ce dernier étant agité toute une nuit. Une solution saturée en
aceétate de sodium (NaOAc) est ensuite ajoutée, puis la solution est lextraite avec du
dichlorométhane. La phase organique est nettoyée a 1’aide d’une solution saturée en NaCl
et d’eau, puis séchée sur MgSOy; filtrée, et évaporée. Le résidu est dissout dans le fert-
butanol (2 mL) et porté au reflux. Du zerz-butylate de potassium (450 mg, 4,0 mmol) est
ajouté, et le mélange est maintenu au reflux pendant 3 h. Aprés refroidissement a
temperature ambiante, de I’acide chlorhydrique (IN) est ajouté. La phase aqueuse est
extraite a ’aide de dichlorométhane, et la phasé organique est nettoyée & I’aide d’une
solution saturée en NaCl, puis .séchée sur MgSQOy; filtrée, et évaporée. On obtient le
compose du titre aprés purification par chromatographie sur colonne flash (acétate 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%.
HRMS (EI, m/z) Calc. pour C;sHgNO;: 261 1365 ; Trouvé: 261.1369.
ExempleS: N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyléthyljacétamide

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

Le composé du titre est obtenu selon le protocole expérimental décrit au stade A de

I’Exemple 4.

Stade B : N-[2-(7-méthoxy-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1 -naphthaléhyl)e’th yl]
acétamide

Une solution de xanthate obtenue au stade A (9,34 g, 48,3 mmol) dans Dacétate
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 a une solution de 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one (800 mg, 4,20 mmol) dans

lacétate d’éthyle (4 mL) et portée au reflux sous atmosphére d’azote pendant 15 min. 10
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mol% de peroxyde de dilauroyle (170 mg) sont ensuite ajoutés toutes Iés 1,5 h. Apres
I’addition de 4x10 mol% et de 1x5 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
mg) sont ajoutés toutes les 1,5 h jusqu’a disparition complétevdu 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 colonne flash (acétate d’éthyle - éther de pétrole : 90-10 puis acétate

d’¢thyle — méthanol : 80-20) pour conduire au composé du titre sous la forme d’une huile

avec un rendement de 44%.
HRMS (El, m/z) Calc. pour C;sHoNO;3: 261.1365 ; Trouvé: 261.1369.

Stade C : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphityl)éthyl]acétamide

* Le composé du titre est obtenu selon le protocole décrit au stade E de I’exemple 4.

HRMS (EI, m/z)  Calc. pour C;sH;oNO;: 261.1365 ; Trouvé: 261.1369.:

65
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthése industriel du composé de formule (1) :

NHCOMe
DO

caractérisé en ce que l'on met en réaction le 1-(4-méthoxyphényl)-4-pentén-1-one de

formule (II) :

MeO

Gy

O

avec un compos¢ de formule (IIT) en présence d’un amorceur radicalaire :
o]

L
" (1
R -<O Xa

ou R’ et R*’, identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle (C;-

Ce) linéaire ou ramifié, ou bien R’ et R*> forment ensemble une chaine alkyléne (C,-
Cs), 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 (C;-Cq)

linéaire ou ramifié,

pour conduire a 1’adduit de formule (IV) :
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Rl Rn

MeO \”/ av)

o}
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 et convertie en une

5 fonction acétamide,

lequel est soumis a une réaction de cyclisation en présence d’un amorceur radicalaire

2@

o

étant entendu que le groupement @ désigne une amine protégée définie comme

.10 suit :

pour former le composé de formule (V) :

ou R’’et R’ sont définis tels que précédemment,

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

60
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ledit composé de formule (V) est soit soumis & une réduction/estérification suivie
d’une déshydratation, soit transformé en halogénure vinylique pour conduire au

composé de formule (VI) :

vV

5 o Y représente un atome d’halogéne ou un atome d’hydrogéne, le groupement @

ayant la méme définition que ci-dessus,

composé de formule (VI) 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

conduire au composé de formule (VI’) :
NHCOMe

SO

10 Y

ou Y est tel que défini ci-dessus,

MeO

lequel est finalement soumis & une réaction d’aromatisation pour conduire au composé

de formule (I) que ’on isole sous la forme d’un solide.

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

15 ce que le composé de formule (III) est choisi parmi :

o] o]
N | » - N et _<N
_\Xa —\Xa —< Xa
0

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

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1 ou 2,
caractérisé en ce que le groupement Xa = —S-C(S)-OC,Hs.
Procédé de synthése du composé de formule (T) selon la revendication 1, caractérisé en

ce que les réactions radicalaires sont inities par voie thermique a une température

comprise entre 50 et 140°C.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que I’étape d’addition du composé de formule (II) sur le composé de formule (III)

est amorcée en présence de peroxyde de dilauroyle.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la réaction de cyclisation de 1’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.

Procédé de synthése du composé de formule () selon la revendication 1, caractérisé en
ce que I’étape d’addition du composé de formule (II) sur le composé de formule (III) et

Iétape de cyclisation de I’adduit de formule (IV) ont lieu dans I°acétate d’éthyle.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caJraétérisé en
ce que le composé de formule (V), tel que R’ et R’ forment ensemble une chaine
ethyléne, le cycle ainsi formé étant fusionné 4 un phényle, est soumis & une réaction de
déprotection de 1’amine, puis est mis en réaction avec I’anhydride acétique ﬁour former

le composé de formule (VII) : NHCOM
e |

MeO
(VID)

o

-
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composé de formule (VII) qui est ensuite saponifié puis déshydraté avant de subir une
réaction d’aromatisation pour conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous

la forme d’un solide.

Procédé de syhthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le composé de formule (V), tel que R’ et R*’ forment ensemble une chaine
cthyléne, le cycle ainsi formé étant fusionné & un phényle, est soumis a une réaction

d’halogénation pour conduire au composé de formule (VP’), cas particulier des

composés de formule (VI) :

(V1)

dans lequel X représente un atome d’halogéne (de préférence Cl ou Br),
ledit composé de formule (VI**) étant ensuite soumis 4 une réaction de déprotection de
I’amine, puis mis en réaction avec 1’anhydride acétique pour former le composé de

formule (VI*", cas particulier des composés de formule (VI) :

MeO

so )
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dans laquelle X est tel que défini précédemment,

composé de formule (VI'™) qui est finalement aromatisé en milieu basique pour

conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.

10. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la réaction de déprotection de 1’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. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 8, caractérisé en
ce que I’étape d’aromatisation du composé de formule (VII) est réalisée a I’aide d’une

benzoquinone telle que ia 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ).

12. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 9, caractérisé en

ce que I’aromatisation du composé de formule (VI') se fait en présence d’une base

forte et non nucléophile.

13. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 9, caractérisé en

ce que-1’aromatisation du composé de formule (VI'®) se fait en présence d’un couple

alcoolate/alcool.

14. Procédé de synthése du composé de formule (I) 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 /rert-butanol ou du couple 3-méthyl-3-pentylate de

potassium/ 3-méthyl-3-pentanol.

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

(IIT) dans lequel R’ et R”’ représentent chacun un groupement méthyle pour conduire a

I’adduit de formule (IV’) :
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N

AN
MeO S\[(o\/

S

av)

lequel est soumis a une réaction de déprotection en présence d’une base (telle que la

triéthylamine) pour donner le composé de formule (IV’?) qui est optionnellement

isolé :

MeO

S\H/OV av"

ledit composé de formule (IV*’) subit ensuite une réaction de cyclisation en présence

d’un amorceur radicalaire pour conduire au composé de formule (V°), cas particulier

’N

des composés de formule (V) :

HN

MeO
V)
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lequel est transformé en halogénure vinylique puis soumis & une réaction

d’aromatisation pour conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous la forme

d’un solide.

Composé de formule (V) selon la revendication 1 utile en tant qu’intermédiaire de

synthése de I’agomélatine de formule (I).

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]-1H-isoindole-

1,3(2H)-dione,
- N-[2-(7-méthoxy-4-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalényl)éthylJacétamide.

Utilisation du composé de formule (V) selon la revendication 16 ou 17 dans la synthése

de I’agomélatine de formule (I).

Composé de formule (VI) selon la revendication 1 utile en tant qu’intermédiaire de

synthése de 1’agomélatine de formule (I).

Composé de formule (VI) selon la revendication 19 choisi parmi les composés

suivants : A

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

- 2-[2-(4-bromo-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]-1H-isoindole-
1,3(2H)-dione, ‘

- N-[2-(4-chloro-7-méthoxy-1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]Jacétamide,

- N—[2—(4—bfomo—7-méthoxy- 1,2-dihydro-1-naphthalényl)éthyl]acétamide,

- N-[2-(7-méthoxy-1,2-dihydro-1 -naphthalényl)éthyl]acétamide.

Utilisation d’un composé de formule (VI) selon la revendication 19 ou 20 dans la

synthése de I’agomélatine de formule (I). ,
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22. Composé de formule (VII) selon la revendication 8 utile en tant qu’intermédiaire de

synthése de I’agomélatine de formule (I).

23, Utilisation du composé de formule (VII) selon la revendication 22 dans la synthése de

I’agomélatine de formule (I).

24. Procédé de synthese de I’agomélatine selon la revendication 1 & partir du composé de
formule (V) caractérisé en ce que le composé de formule (V) est obtenu selon le

procédé de synthése selon ’une des revendications 1 a 7.

25. Procédé de synthése de 1’agomélatine selon la revendication 1 & partir du composé de
formule (VI) caractérisé en ce que le composé de formule (VI) est obtenu selon le

" procédé de synthése selon I’une des revendications 147 ou 9.

26. Procédé de synthése de I’agomélatine selon la revendication 1 2 partir du composé de
formule (VII) caractérisé en ce que le composé de formule (VII) est obtenu selon le

procédé de synthese selon la revendication 8 ou 11.
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La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de sintesis industrial de la

agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida de férmula (I) :
NHCOMe

9 ’

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida posee propiedades farmacolégicas

MeO

interesantes.

Presenta en efecto la doble particularidad de ser, por una parte, agonista de los receptores
del sistema melatoninérgico y, por otra parte, antagonista del receptor 5-HTpc. Estas
propiedades le confieren una actividad en el sistema nervioso central y mas
particularmente en el tratamiento de la depresién mayor, depresiones estacionales,
trastornos del suefio, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,

insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad.

La agomelatina, su preparacién y su utilizacién en terapéutica han sido descritas en las

patentes europeas EP 0 447 285 y EP 1 564 202.

Habida cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era importante poder acceder a €l
con un procedimiento de sintesis industrial muy eficiente, facilmente transponible a escala

industrial, que da lugar a la agomelatina con un buen rendimiento, y una excelente pureza.

La patente EP 0 447 285 describe el acceso en ocho etapas a la agomelatina a partir de la
7-metoxi-1-tetralona.

En la patente EP 1 564 202, la solicitante ha puesto a punto una nheva via de sintesis
mucho més eficiente e industrializable, solamente en cuatro etapas a partir de la 7-metoxi-

1-tetralona, v que permite obtener la agomelatina de forma muy reproducible en una forma

cristalina bien definida.
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Sin embargo, la bisqueda de nuevas vias de sintesis, en particular a partir de materias

primas menos onerosas que la 7-metoxi-1 -tetralona, estd siempre de actualidad.

La solicitante ha continuado sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina a partir de la 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona
y de un derivado xantato: estas nuevas materias primas presentan la ventaja de ser simples,
facilmente accesibles en grandes cantidades con bajos costes.

Esta via de sintesis se basa en la aplicacién de reacciones radicalarias poco extendidas y
sin embargo muy eficaces. La transposicién de estas reacciones a la escala industrial en
reactores de flujo continuo es prometedora en la medida en la que se vuelve mas ficil
controlar la propagacion de la reaccién en cadena.

Este nuevo procedimiento permite por otra parte obtener la agomelatina de forma
reproducible y sin necesitar una purificacion laboriosa, con una pureza que es compatible
con su utilizacién como principio activo farmacéutico. En efecto, la agomelatina puede

sintetizarse asi en 6 etapas a lo largo de las cuales sélo se afsla uno de los intermedios.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a un procedimiento de sintesis

industrial del compuesto de formula (I) :
NHCOMe

@

caracterizado porque se hace reaccionar la 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona de férmula
a :
an

o)

con un compuesto de férmula (III) en presencia de un cebador radicalario:
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NN am

en la que R’ y R”, idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C;-C)
lineal o ramificado, o bien R’ y R*’ forman juntos una cadena alquileno (C»-Cs), pudiendo
estar el ciclo asi formado fusionado con un fenilo, y Xa representa un grupo —S-C(S)-OR

en el que R representa un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado,

para dar lugar al aducto de formula (IV) :
R' R"

Ao

S OR

MeO \”/ av)

S

o]
enla que R, R’ y R”’ son tales como se han definido anteriormente,

compuesto de férmula (IV) que puede aislarse opcionalmente,

cuya funcién amina puede desprotegerse opcionalmente y convertirse en una funcion

acetamida,

el cual se somete a una reaccién de ciclacion en presencia de un cebador radicalario para

SO

0

entendiéndose que el grupo @ designa una amina protegida definida como

sigue:

formar el compuesto de férmula (V) :
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H
Rl RH C 3

1L - A

) 0

{ $

en la que R’ y R*’ se definen tal como anteriormente,
compuesto de férmula (V) cuya funcién amina puede desprotegerse opcionalmente,

dicho compuesto de férmula (V) se somete bien a una reduccion/esterificacién seguida de

una deshidratacién, bien se transforma en halogenuro vinilico para dar lugar al compuesto

de formula (VI) : o
@ o

Y

en la que Y representa un 4tomo de halégeno (denominado X en el texto siguiente) o un

atomo de hidrégeno, teniendo el grupo la misma definicién que anteriormente,

compuesto de formula (VI) cuya funcion amina protegida se convierte en funcidn
acetamida llegado el caso, es decir, cuando esta conversion no ha tenido lugar antes, para

dar lugar al compuesto de formula (V1) :
NHCOMe

e

Y

MeO

en la que Y es tal como se ha definido anteriormente,
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el cual se somete finalmente a una reaccion de aromatizacion para dar lugar al compuesto

de féormula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

El compuesto de férmula (II) es accesible para el experto en la técnica por reacciones

quimicas clasicas y/o descritas en la bibliografia (Pattisson, V.A. et al, J. Am. Chem. Soc.

1962, 84, 4295).

Los compuestos de formula (IIT) preferidos son:

O O
_\ , N —\ y _<N—\
Xa \ Xa —<0 Xa

en la que Xa = —S-C(S)-OR es tal como se ha definido anteriormente.

En el grupo Xa preferido, R representa un grupo etilo.

En los procedimientos segiin la invencion, el inicio de las reacciones radicalarias se realiza

por via térmica. De manera preferente, el medio de reaccion se lleva a una temperatura

comprendida entre 50°C y 140°C.

Los perdxidos son cebadores radicalarios particularmente adaptados para efectuar la etapa
de adicién del compuesto de férmula (II) sobre el compuesto de férmula (III), o bien para
realizar la ciclacién del compuesto de formula (IV) en compuesto de férmula (V). A titulo
de ejemplos, se pueden citar principalmente el peréxido de diisobutirilo,
peroxineodecanoato de cumilo, peroxineodecanoato de ferc-amilo, peroxidicarbonato de -
di(2-etilhexilo), peroxineodecanoato de ferc-butilo, peroxidicarbonato de dibutilo,
peroxidicarbonato de dicetilo, peroxidicarbonato de dimiristilo, peroxineoheptanoato de
terc-butilo, peroxipivalato de ferc-amilo, peroxido de didecanoilo, peroxi:2-etilhexanoato
de terc-amilo, peroxiisobutirato de rerc-butilo, 1,4-di(terc-butilperoxicarbo)ciclohexano,
peroxiacetato de rerc-butilo, peroxibenzoato de ferc-butilo, peroxido de di-terc-amilo,
perdxido de ferc-butil cumilo, peréxido de bis-tercbutilo, peréxido de dicumilo, peréxido
de dilauroilo (DLP), peréxido de dibenzoilo o peroxidicarbonato de di(4-ferc-

butilciclohexilo).
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De manera preferente, la reaccion de adicion se ceba en presencia de perdxido de

dilauroilo.

En un modo de realizacién preferido de la invencidn, la reaccién de ciclacién del aducto de
férmula (IV) se hace en presencia de peréxido de dilauroilo o en presencia de peréxido de

dilauroilo y de peroxido de dibenzoilo.

Las reacciones de adicién y/o de ciclaciéon tienen lugar en un disolvente utilizado
clasicamente en quimica radicalaria como 1,2-dicloroetano, diclorometano, benceno,
tolueno, trifluorometilbenceno, clorobenceno, hexano, ciclohexano, heptano, octano,
acetato de etilo, alcohol tercbutilico, y sus mezclas.

Se utiliza preferentemente acetato de etilo en los procedimientos segiin la invencién.

Cuando la amina del compuesto de férmula (V) est protegida con un grupo ftalimida (es
decir, R’ y R’’ forman juntos una cadena etileno, estando el ciclo asi formado fusionado
con un fenilo) :
- ¢l compuesto de formula (V) se somete ventajosamente a una reaccién de desproteccion
de la amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar el compuesto de
férmula (VII) :

NHCOMe

MeO
4219

0740
compuesto de formula (VII) que se saponifica y se deshidrata antes de experimentar una
reaccion de aromatizacion para dar lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la

forma de un sélido,
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- alternativamente, el compuesto de férmula (V) puede someterse a una reaccién de
halogenacién para dar lugar al compuesto de férmula (VI”), caso particular de los

compuestos de formula (VI) :

MeO

SOl

X

en la que X representa un dtomo de halégeno (preferentemente CI o Br),
sometiéndose dicho compuesto de férmula (VI’’) a una reaccién de desproteccion de la
amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar el compuesto de férmula

(VI'™), caso particular de los compuestos de férmula (V1) :

A

HN 0

C e

X

MeO

en la que X es tal como se ha definido anteriormente,
compuesto de formula (VI*) que se aromatiza finalmente en medio basico para dar lugar

al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

En un modo de realizacion preferido de la invencidn, la reaccion de desproteccién de la

amina cuando ésta estd protegida con un grupo ftalimida se realiza en presencia de un
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agente reductor como borohidruro de sodio. También pueden utilizarse los agentes de tipo

hidrazina.

De manera preferente, la etapa de aromatizacién del compuesto de formula (VII) puede
realizarse mediante una benzoquinona tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(DDQ), mientras que la aromatizacion del compuesto de formula (VI®) se hace
ventajosamente en presencia de una base fuerte y no nucledfila. Esta ltima reaccién se
realiza en medio prético polar. En un modo de realizacién preferido de la invencidn, la
aromatizacién del compuesto de féormula (VI') tiene lugar en presencia de una pareja
alcoholato/alcohol y, més preferentemente atn, en presencia de la pareja ferc-butilato de

potasio/ferc-butanol o de la pareja 3-metil-3-pentilato de potasio/3-metil-3-pentanol.

En otra variante de la invencidn, se realiza la adicion de un compuesto de férmula (If) con
un compuesto de férmula (II) en el que R’ y R’ representan cada uno un grupo metilo

para dar lugar al aducto de formula (IV’) :

AN,

S

MeO \H/O\/

S

v

o]

el cual se somete a una. reaccion de desproteccién en presencia de una base (tal como

trietilamina) para proporcionar el compuesto de formula (IV??) que se aisla opcionalmente:
/Ko
S

MeO \”/O\/ (IV")

S

HN
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dicho compuesto de férmula (IV’) experimenta una reaccion de ciclacién en presencia de

un cebador radicalario para dar lugar al compuesto de formula (V”), caso particular de los

A

compuestos de férmula (V) :
HN

MeO
V)

el cual se transforma en halogenuro vinilico y se somete a una reaccién de aromatizacion

para dar lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.
Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

- permite obtener a escala industrial el compuesto de formula (I) con buenos

rendimientos a partir de una materia prima simple y poco onerosa ;

- sblo el intermedio de formula (V) necesita una etapa de purificacion y de

aislamiento.

Los compuestos de férmula (V), (VI), (VII), obtenidos segin el procedimiento de la

invencién son nuevos y ttiles como intermedios de sintesis de la agomelatina.

Los compuestos de formula (V) preferidos son los siguientes:
- 2-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil]- 1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona, :

- N-[2-(7-metoxi-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil|acetamida.

Los compuestos de formula (VI) preferidos son los siguientes:
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- 2-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenilJetil]-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona,

- 2-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1 H-isoindol-1,3(2 H)-diona,
- N-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]acetamida,

- N-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etilJacetamida,

- N-[2-(7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]acetamida.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién, pero no la limitan de ninguna forma.

~ Con el fin de validar bien la ruta de reaccidn, los intermedios de sintesis se han aislado y

caracterizado sistematicamente. Sin embargo, es posible optimizar considerablemente los
procedimientos limitando el nimero de intermedios aislados. Asi, el ejemplo 5 detallado
més adelante corresponde a la misma ruta de reacciéon que la tomada en el ejemplo 4,
excepto con la diferencia de que solo se ha aislado N-[2-(7-metoxi-4-oxo0-1,2,3,4-

tetrahidro-1-naftalenil)etil Jacetamida.
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Ejemplo 1: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]Jacetamida

Etapa A : Ditiocarbonato de S-[(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]-O-
etilo

A una disolucién fria (0°C) de N-(clorometil)ftalimida (40,0 g, 205,0 mmoles) en acetona
(400 mL), se afiade por partes sucesivas O-etilxantato de potasio (36,1 g, 225,0 mmoles).
La mezcla de reaccién se agita a 0°C durante 30 min y el disolvente se evapora. El resto asi
obtenido se recoge en agua. La fase acuosa se extrae con diclorometano, mientras que las
fases organicas se secan sobre MgSQ;, y se concentran bajo presion reducida. El resto asi
obtenido se recristaliza en una mezcla acetato de etilo — éter de petréleo para dar lugar al
producto del titulo con un rendimiento de 74%.

'H RMN (5, ppm) 7,90-7,84 (m, 2H, CH-2), 7,77-7,72 (m, 2H, CH-I), 5,33 (s, 2H,
(CDCls, 400 MHz) CH,-5), 4,68 (q, 2H, J = 7,1 Hz, CH,-7), 1,46 (t, 3H, J = 7,1 Hz,

CHs-8).

13 .
C RMN (3, 2102 (CS), 166,6 (NCO), 134,4 (CH-1), 131,8 (C-3), 123,6 (CH-2),

Iﬁ;ﬂ) (CDCL, 10070 5 (CH,-7), 41,2 (CH,-5), 13,7 (CH5-8).
Z

Etapa B : Ditiocarbonato de S-[1-[2-(1,3-dioxo-1,3-dih idro-ZH-iso;'ndol-Z-il)etil]-4-
(4-metoxifenil)-4-oxobutil]-O-etilo

Una mezcla de 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona' (11,0 g, 57,6 mmoles) y de xantato
obtenido en la etapa A (19,4 g, 69,2 mmoles) en acetato de etilo (580 mL) se lleva a reflujo
bajo atmoésfera de nitrogeno durante 15 min. Después, se afiade 10% en rﬁoles de peroxido
de dilauroilo cada 1,5 h. Después de la adicién de 4x10% en moles y de 1x5% en moles de
peréxido de dilauroilo, el disolvente se evapora finalmente y el resto obtenido se purifica
por cromatografia en columna flash (éter de petrdleo - acetato de etilo: 80-20) para dar

lugar al compuesto del titulo en forma de un aceite con un rendimiento de 78%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para Co4HpsNOsS, : 471,1174; Encontrado : 471,1172.

! La 1-(4-metoxifenil )-4-penten-1-ona se obtiene segtin el protocolo descrito en Pattisson, V.A. et al, J. Am.
Chem. Soc. 1962, 84, 4295. '
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Etapa C :2-[2-(7-Metoxi-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1 -naftalenil)etil]-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona
Una disolucién del producto obtenido en la etapa B (20,6 g, 43,7 mmoles) en clorobenceno
(660 mL) se lleva a reflujo bajo atmésfera de nitrogeno durante 15 min. Después, se afiade
10% en moles de peréxido de dilaurocilo cada 15 min hasta el consumo completo del
reactivo de partida. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presion
reducida. Se introduce acetonitrilo para hacer que precipite una gran parte de los derivados
de perdxido de dilauroilo. La mezcla se filtra, se concentra bajo presién reducida y se
purifica por cromatografia en columna flash (éter de petréleo - acetato de etilo: 90-10 VA
después, 70-30) para dar lugar al producto del titulo en forma de un sélido con un

rendimiento de 39%.
HRMS (EI, m/z) Calc. para C;H;9NO; : 349,1314; Encontrado : 349,1316.

Etapa D :Acetato de 4-[2-(acetilamino)etil]-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftalenilo

A una disolucién de la tetralona obtenida en la etapa C (350 mg, 1,0 mmol) en isopropanol
(10 mL) a temperatura ambiente se afiade borohidruro de sodio (190 mg, 5,0 mmoles). La
mezcla se agita a reflujo durante una noche y, después, se afiade gota a gota una disolucién
de hidréxido de sodio (80 mg, 2,0 mmoles) en agua (2,0 mL). La mezcla se mantiene a
reflujo durante 30 min y se afiade acetona (1,5 mL). Al cabo de 10 min, la mezcla se enfria
a temperatura ambiente antes de concentrarla bajo presion reducida. El aceite asi obtenido
se disuelve en diclorometano (10 mL). Se afiaden dimetilaminopiridina (270 mg,
2,2 mmoles) y, después, anhidrido acético (210 pL, 2,2 mmoles) gota a gota. La disolucién
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y, después, se afiade agua. El pH de la
disolucién se ajusta entre 8 y 9 por adicion de una disolucién saturada en
hidrégenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae con diclorometano y las fases
organicas se lavan con una disolucién saturada en NaCl, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del titulo después de purificar
por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de petrdleo: 90-10 y, después,

acetato de etilo-metanol: 90-10) en forma de un aceite con un rendimiento de 79%.
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HRMS (EI, m/z) Calc. para C;7H3NOy4 : 305,1627; Encontrado : 305’1.630'
Etapa E : N-[2-(7-Metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etiljacetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa D (261 mg, 0,86 mmoles) en una

mezcla metanol/agua (2/0,2 mL) a temperatura ambiente se afiade hidroxido de sodio

(86 mg, 2,14 mmoles). La mezcla se agita durante 1 h a reflujo y, después, la disolucion se-

enfria. Se afiade acido clorhidrico (2,6 mL, 2,6 mmoles, IN) y la mezcla se agita durante
una noche. La fase acuosa se extrae con diclorometano y las fases orgéanicas se lavan con
una disolucién saturada en NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan. Se obtiene el compuesto del titulo después de purificar por cromatografia en
columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10 y, después,. acetato de etilo-

metanol: 90-10) en forma de un aceite con un rendimiento de 61%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sHjoNO,: 245,1416; Encontrado : 245,1413.

Etapa F : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa E (100 mg,l 0,41 mmoles) en
diclorometano (4 mL) se afiade a temperatura ambiente DDQ (111 mg, 0,49 mmoles). El
medio de reaccién se agita durante 2 dias y, después, se lava con una disolucién saturada
de NaHCOs. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo y las fases orgénicas se recogen
y se secan con disolucién salina concentrada y, después, sobre MgSO,. Después de filtrar,
los disolventes se evaporan bajo presion reducida y el bruto de la reaccion obtenido se
purifica por cromatografia en columna de silice (eluyente acetato de e{ilo/éter de petréleo
90/10 v, después, acetato de etilo/metanol 90/10) para dar lugar al prdducto del titulo con

un rendimiento de 48%.
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Ejemplo2: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etillacetamida

Etapa A :2-[2-(7-Metoxi-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil) etil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

El compuesto se obtiene aplicando los modos de operacién descritos en las etapas A a C

del ejemplo 1.

Etapa B : 2-[2-(4-Cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1 -naftalenil)etil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

A una disolucién de DMF (190 pulL, 2,4Amm01es) en 1,0 mL de diclorometano a 0 °C se
afiade gota a gota POCl; (190 mL, 2,0 mmoles)®. Al cabo de 30 min, Ia tetralona obtenida
en la etapa A (0,70 g, 2,0 mmoles), disuelta en diclorometano (2,0 mL), se afiade gota a
gota al reactivo de Vilsmeier. Se deja que la temperatura de la mezcla de reaccién vuelva a
la ambiente. El medio se agita hasta la desaparicién completa de los reactivos (seguida por
TLC). Se afiade una disoluci6n saturada de acetato de sodio y la disolucién se extrae con
diclorometano. La fase organica se lava mediante una disolucién saturada en NaCl y agua,
se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo después de
purificar por cromatografia en columna flash (éter de petroleo - acetato de etilo: 80-20) en

la forma de un s6lido con un rendimiento de 75%.
HRMS (EI, m/z) Calc. para CyH;3CINOj : 367,0975; Encontrado : 367,0975.

Etapa C : N-[2-(4-Cloro-T7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etilJacetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa B (370 mg, 1,0 mmol) en isopropanol
(10 mL) a temperatura ambiente se afiade borohidruro de sodio (190 mg, 5,0 mmoles). La
mezcla se agita a reflujo durante 3 h y, después, se afiade gota a gota una disolucién de
hidréxido de sodio (80 mg, 2,0 mmoles) en agua (2,0 mL). La mezcla se mantiene a reflujo
durante 30 min y se afiade acetona (1,5 mL). Al cabo de 10 min, la mezcla se enfiia a
temperatura ambiente antes de concentrarla bajo presion reducida. El aceite asi obtenido se

disuelve en diclorometano (10 mL). Se afiaden dimetilaminopiridina (270 mg, 2,2 mmoles)

? Lilienkampf A. et al, Org. Letters. 2003, 5, 3387
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y, después, anhidrido acético (210 pL, 2,2 mmoles) gota a gota. La disolucién se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora y, después, se aflade agua. Se afiaden igualmente
algunas gotas de 4cido clorhidrico (1N) para obtener un pH 4cido. La fase acuosa se extrae
con diclorometano y las fases orgénicas se lavan con una disolucién saturada en NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del
titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - €ter de
petroleo: 90-10 y, después, acetato de etilo-metanol:90-10) en la forma de un aceite con un

rendimiento de 71%.
HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sH;3CINO,: 279,1026; Encontrado : 279,1030.

Etapa D : N-[2-(7-Metoxi-1-naftiljetil]acetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa C (125 mg, 0,45 mmoles) en ferc-
butanol (1 mL) a reflujo se afiade ferc-butilato de potasio (200 mg, 1,8 mmoles). La mezcla
se agita a reflujo durante 3 h y se afiade acido clorhidrico (1N). La fase acuosa se extrae
con diclorometano y las fases orgénicas se lavan con una disolucién saturada en NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del
titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de; etilo - éter de
petréleo: 90-10 y, después, acetato de etilo-metanol: 90-10) en la forma de un sélido con

un rendimiento de 68%.
HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sHoNO;3 : 261,1365; Encontrado : 261,1369.
Ejemplo 3 : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida .

Etapa A :2-[2-(7-Metoxi-4-o0xo-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil]-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona .

El compuesto se obtiene aplicando los modos de operacién descritos en las etapas A a C

del ejemplo 1.
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Etapa B : 2-[2-(4-Bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona

A una disolucién fria de fosfito de trifenilo (290 upL, 1,1 mmoles) en diclorometano
(3,5 mL) mantenida a -78°C bajo atmésfera de nitrogeno, se afiade gota a gota bromo
(60 uL, 1,2 mmoles)’. Se afiaden a la disolucién trietilamina (180 pL, 1,3 mmoles) y la
tetralona obtenida en la etapa A (350 mg, 1,0 mmol). La mezcla de reaccién se agita
durante 18 h mientras que su temperatura vuelve hasta la ambiente. Después, la mezcla se
calienta a reflujo durante una hora antes de concentrarla y purificarla por cromatografia en
columna flash (éter de petréleo - acetato de etilo: 80-20). El compuesto del titulo se obtiene

en la forma de un aceite con un rendimiento de 95%.

HRMS (EL, m/z) Calc. para C,;H; sBrNO;: 411,0470; Encontrado : 411,0470.

Etapa C : N-[2-(4-Bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]acetamida

A una disolucién del compuesto obtenido en la etapa B (390 mg, 0,95 mmoles) en
isopropanol (10 mL) a temperatura ambiente se afiade borohidruro de sodio (179 mg,
4,7 mmoles). La mezcla se agita a reflujo durante 3 h y se afiade gota a gota una disolucién
de hidréxido de sodio (76 mg, 1,9 mmoles) en agua (2,0 mL). La mezcla se mantiene a
reflujo durante 30 min y se afiade acetona (1,5 mL). Al cabo de 10 min, la mezcla se enfria
a temperatura ambiente antes de concentrarla bajo presién reducida. El aceite asi obtenido
se disuclve en diclorometano (10 mL). Se afiaden dimetilaminopiridina (255 mg,
2,1 mmoles) y, después, anhidrido acético (200 pL, 2,1 mmoles) gota a gota. La disolucién
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se afiade agua. Se afiaden igualmente
algunas gotas de acido clorhidrico (1N) para obtener un pH 4cido. La fase acuosa se extrae
con diclorometano y las fases organicas se lavan con una disolucién saturada en NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. Se obtiene el compuesto del
titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de
petroleo: 90-10 y, después, acetato de etilo-metanol: 90-10) en la forma de un aceite con

un rendimiento de 64%.

* Spaggiari A. et al. J. Org. Chem. 2007, 72, 2216
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HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sH;3BrNO,: 323,0521; Encontrado : 323,Q517.

Etapa D : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

El compuesto se obtiene aplicando el modo de operacién descrito en la etapa D del

ejemplo 2.
Ejemplo 4: N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Etapa A : Ditiocarbonato de S-[(acetilamino)metil]-O-etilo

Se disuelven acetamida (29,5 g, 0,50 moles) y paraformaldehido (18,0 g, 0,6 moles) en
anhidrido acético (250 niL) y acido acético (50 mL). La disolucién se calienta a 80°C
durante 5 h, se enfria y se evapora. Se disuelve 20% en peso del aceite resultante en etanol
(200 mL) y se enfria a 0°C antes de afiadirle O-etilxantato de potasio (19,2 g, 0,12 moles).
La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 6 h, se afiade agua y el
etanol se retira en gran medida del medio bajo presién reducida. La suspensién se pone a
0°C durante 20 min y se filtra. Después de disolver el resto en diclorometano, la fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora para dar lugar al

compuesto del titulo en la forma de un sélido con un rendimiento de 57%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para C¢H;1NO,S,: 193,0231; Encontrado : 193,0230.

Etapa B : Ditiocarbonato de S-[(diacetilamino)metil[-O-etilo

Una disolucién de xantato obtenido en la etapa A (5,93 g, 30,7 mmoles) en acetato de
isoprenilo (45 mL) se lleva a reflujo durante una noche en presencia de algunos cristales de
4cido p-toluenosulfénico y, después, se enfria y se concentra bajo presion reducida. Se
obtiene el compuesto del titulo en la forma de un aceite después de purificar por
cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de petroleo: 80-20) con un

rendimiento cuantitativo.

HRMS (El, m/z) Calc. para CgH;3NO3S,: 235,0337; Encontrado : 235,03:38.
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Etapa C : Ditiocarbonato de S-[1-[2-(diacetilamino)etil]-4-(4-metoxifenil)-4-
oxobutil]-O-etilo

El compuesto de la etapa B se aplica en lo que sigue sin haberlo purificado. El aceite
obtenido en la etapa anterior (25% en peso) se afiade a una disolucién de 1-(4-metoxifenil)-
4-penten-1-ona (2,92 g, 15,3 mmoles) en acetato de etilo (8§ mL) y se lleva a reflujo bajo
atmoésfera de nitrégeno durante 15 min. Se afiade 10% en moles de perdxido de dilauroilo
(305 mg) cada 1,5 h. Después de la adicién de 2x10% en moles y de 1x5% en moles de
peroxido de dilauroilo, el disolvente se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo después
de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10

¥y, después, acetato de etilo puro) en la forma de un aceite con un rendimiento de 72%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para CyHp7NOsS;,: 425,1331; Encontrado : 425,1331.

Etapa D : N-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etilJacetamida

Una disolucién del compuesto obtenido en la etapa C (1,10 g, 2,59 mmoles) en acetato de
etilo (52 mL) se lleva a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno durante 15 min y, después, se
afiaden peréxido de dibenzoilo (940 mg, 3,88 mmoles) y 20% en moles de perdxido de
dilauroilo (206 mg) cada 1,5 h hasta la desaparicion completa del reactivo. La mezcla se
enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presion reducida. El aceite asi obtenido
se disuelve en metanol (5 mL) en presencia de trietilamina (3,6 mL) y se lleva a reflujo
durante 1 h. La mezcla se concentra bajo presion reducida y se purifica por cromatografia
en columna flash (acetato de etilo - éter de petroleo: 90-10 y, después, acetato de etilo —
metanol: 80-20) para dar lugar al compuesto del titulo en la forma de un aceite con un

rendimiento de 56%.
HRMS (E1, m/z) Calc. para C;sH;9NOs : 261,1365; Encontrado : 261,1369.

Etapa E : N-[2-(7-Metoxi-1-nafftil)etilJacetamida

A una disolucién de DMF (93 pL, 1,2 mmoles) en 0,5 mL de diclorometano a 0°C se
aflade POCl; (92 pL, 1,0 mmol) gota a gota. Al cabo de 30 min, la tetralona obtenida en la

etapa D (261 mg, 1,0 mmol), disuelta en diclorometano (1 mL), se afiade gota a gota al
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reactivo de Vilsmeier. Se deja que la mezcla de reaccion vuelva a la temperatura ambiente,
agitandose esta ultima toda una noche. Se afiade una disolucion saturada en acetato de
sodio (NaOAc) y, después, la disolucion se extrae con diclorometano. La fase orgénica se
lava mediante una disolucion saturada en NaCl y agua, se seca sobre MgSOy, se filtra y se
evapora. El resto se disuelve en ferc-butanol (2 mL) y se lleva a reflujo. Se afiade ferc-
butilato de potasio (450 mg, 4,0 mmoles) y la mezcla se mantiene a reflujo durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiade 4cido clorhidrico (IN). La fase
acuosa se extrae mediante diclorometano y la fase orgénica se lava mediante una
disoluci6n saturada en NaCl, se seca sobre MgSQOy, se filtra y se evapora. Se obtiene el
compuesto del titulo después de purificar por cromatografia en columna flash (acetato de
etilo - éter de petréleo 90-10 y, después, acetato de etilo - metanol 90-10) en la forma de un

s6lido con un rendimiento de 53%.
HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sH;oNO; : 261,1365; Encontrado : 261,1369.
Ejemplo 5 : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

Etapa A : Ditiocarbonato de S-[(acetilamino)metil]-O-etilo

El'compuesto del titulo se obtiene seglin el protocolo experimental descrito en la etapa A

del Ejemplo 4.

Etapa B : N-[2-(7-metoxi-4-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)etil] acetamida

Una disolucién de xantato obtenido en la etapa A (9,34 g, 48,3 mmoles) en acetato de
isoprenilo (75 mL) se lleva a reflujo durante 3 h‘en presencia de algunos cristales de 4cido
p-toluenosulfénico y se evapora para dar lugar al ditiocarbonato de S-
[(diacetilamino)metil]-O-etilo. Una muestra del producto bruto asi obtenido (1,0 g) se
afiade a una disolucién de 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona (800 mg, 4,20 mmoles) en
acetato de etilo (4 mL) y se lleva a reflujo bajo atmosfera de nitrégeno durante 15 min. Se
afiade 10% en moles de peréxido de dilauroilo (170 mg) cada 1,5 h. Después de la adicion
de 4x10% en moles y de 1x5% en moles de perdxido de dilauroilo, el disolvente se

evapora con el fin de dar lugar al ditiocarbonato de S-[1-[2-(diacetilamino)etil]-4-(4-
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metoxifenil)-4-oxobutil]-O-etilo. El producto bruto asi obtenido se disuelve en acetato de
etilo (85 mL). La disolucion se lleva a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno durante 15 min
y, después, se afiaden perdxido de dibenzoilo (1,53 g, 6,30 mmoles) y 20% en moles de
peréxido de dilauroilo (335 mg) cada 1,5 h hasta la desaparicién completa del reactivo. La
mezcla se enfria a temperatura ambiente y se concentra bajo presién reducida. El aceite asi
obtenido se disuelve en metanol (8,5 mL) en presencia de trietilamina (5,9 mL) y se lleva a
reflujo durante 1 h. La mezcla se concentra bajo presién reducida y se purifica por
cromatografia en columna flash (acetato de etilo - éter de petréleo: 90-10 y, despuds,
acetato de etilo-metanol: 80-20) para dar lugar al compuesto del titulo en la forma de un

aceite con un rendimiento de 44%.

HRMS (EI, m/z) Calc. para C;sH;jgNOs : 261,1365; Encontrado : 261,1369.

Etapa C : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etilJacetamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el protocolo descrito en la etapa E del ejemplo 4.

HRMS (EI, m/z)  Calc. para CsH;oNOs : 261,1365; Encontrado : 261,1369.
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REIVINDICACIONES

. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de férmula (I) :

NHCOMe

DO

caracterizado porque se hace reaccionar la 1-(4-metoxifenil)-4-penten-1-ona de

férmula (IT) :

MeO

D

o

con un compuesto de formula (III) en presencia de un cebador radicalario:

R.._<“ \ am

Xa
en la que R’ y R, idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C;-
Ce) lineal o ramificado, o bien R’ y R*’ forman juntos una cadena alquileno (C2-Cs),

pudiendo estar el ciclo asi formado fusionado con un fenilo, y Xa representa un grupo

-S-C(S)-OR en el que R representa un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,

para dar lugar al aducto de formula (IV) :



~22 .

R' Rll

MeQ \H/ Iv)

o}
enla que R, R’, R”’ son tales como se han definido anteriormente,
compuesto de féormula (IV) que puede aislarse opcionalmente,

cuya funcién amina puede desprotegerse opcionalmente y convertirse en una funcién .

acetamida,

5 el cual se somete a una reaccion de ciclacién en presencia de un cebador radicalario

D@

0]

para formar el compuesto de férmula (V) :

entendiéndose que el grupo —@ designa una amina protegida definida como

sigue: ‘

Rl Rll

A 0 0P

O Né @] | é

enlaque R’ y R*’ se definen tal como anteriormente,

10 compuesto de féormula (V) cuya funcién amina puede desprotegerse opcionalmente,
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dicho compuesto de formula (V) se somete bien a una reduccion/esterificacion seguida
de una deshidratacién, bien se transforma en halogenuro vinilico para dar lugar al

compuesto de férmula (VI) :

e

en la que Y representa un atomo de halégeno o un atomo de hidroégeno, teniendo el

5 grupo @ la misma definicion que anteriormente,

compuesto de férmula (VI) cuya funcidon amina protegida se convierte en funcién
acetamida llegado el caso, es decir, cuando esta conversion no ha tenido lugar antes,

para dar lugar al compuesto de féormula (VI’) :
NHCOMe

SO

Y
en la que Y es tal como se ha definido anteriormente,

MeO

10 el cual se somete finalmente a una reaccién de aromatizacién para dar lugar al

compueéto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

2. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segliin la reivindicaciéon 1,
caracterizado porque el compuesto de férmula (III) se elige entre:
0 ’{o
, N N
R e <k

Xa
(o] 0 0
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en la que Xa = —S-C(S)-OR es tal como se ha definido en la reivindicacién 1.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segtin la reivindicacién 1 6 2,

caracterizado porque el grupo Xa = -S-C(S)-OC,Hs.

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque las reacciones radicalarias se inician por via térmica a una

temperatura comprendida entre 50 y 140°C.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la etapa de adicién del compuesto de formula (II) sobre el

compuesto de férmula (IIT) se ceba en presencia de peroéxido de dilauroilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccion de ciclacion del aducto de formula (IV) se hace en
presencia de perdxido de dilauroilo o en presencia de perdxido de dilauroilo y de

perdxido de dibenzoilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segiun la reivindicacién 1,
caracterizado porque la etapa de adicién del compuesto de férmula (II) sobre el
compuésto de férmula (III) y la etapa de ciclacién del aducto de formula (IV) tienen

lugar en acetato de etilo.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto de férmula (V), tal que R’ y R’ forman juntos una
cadena etileno, estando el ciclo asi formado fusionado con un fenilo, se somete a una
reaccion de desproteccion de la amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para

formar el compuesto de formula (VII) : NHCOM
e

MeO
(VI

O

-
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compuesto de férmula (VII) que se saponifica y se deshidrata antes de experimentar
una reaccién de aromatizacién para dar lugar al compuesto de formula (I) que se aisla

en la forma de un soélido.

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto de formula (V), tal que R’ y R’* forman juntos una
cadena etileno, estando el ciclo asi formado fusionado con un fenilo, se somete a una
reaccion de halogenacién para dar lugar al compuesto de férmula (VI’’), caso

particular de los compuestos de férmula (VI) :

MeO (v1)

X

en el que X representa un atomo de halégeno (preferentemente CI o Br),
sometiéndose dicho compuesto de formula (VI’*) a una reaccion de desproteccion de
la amina y se hace reaccionar con anhidrido acético para formar el compuesto de

férmula (VI*), caso particular de los compuestos de formula (VI) :

MeO

CO

87
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en la que X es tal como se ha definido anteriormente,
compuesto de formula (VI'') que se aromatiza finalmente en medio bésico para dar

lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) seglin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccién de desproteccion de la amina del compuesto de
formula (V), cuando ésta esta protegida con un grupo ftalimida, se realiza en presencia

de borohidruro de sodio o de un agente de tipo hidrazina.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 8,
caracterizado porque la etapa de aromatizacién del compuesto de formula (VII) se

realiza mediante una benzoquinona tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

(DDQ).

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 9,
caracterizado porque la aromatizacién del compuesto de férmula (VI®) se hace en

presencia de una base fuerte y no nucledfila.

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 9,
caracterizado porque la aromatizacién del compuesto de formula (VI'*) se hace en

presencia de una pareja alcoholato/alcohol.

Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 13,
caracterizado porque la aromatizaciéon del compuesto de formula (VI®) se hace en
presencia de la pareja terc-butilato de potasio/terc-butanol o de la pareja 3-metil-3-

pentilato de potasio/3-metil-3-pentanol.

Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque se realiza la adicion de un compuesto de férmula (II) con un




-27-

compuesto de formula (I1I) en el que R’ y R”’ representan cada uno un grupo metilo

para dar lugar al aducto de féormula (IV?) :

AN
MeO \[rO\/

)

vy

el cual se somete a una reaccidn de desproteccion en presencia de una base (tal como

trietilamina) para proporcionar el compuesto de féormula (IV’’) que se aisla

PN

HN 0O

opcionalmente:

MeO S\TT/O\\// v")

S

dicho compuesto de férmula (IV*’) experimenta una reaccién de ciclacién en presencia

de un cebador radicalario para dar lugar al compuesto de formula (V’), caso particular

A

HN O

de los compuestos de formula (V) :

MeO
V)
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el cual se transforma en halogenuro vinilico y se somete a una reaccién de
aromatizacion para dar lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de

un sélido.

Compuesto de férmula (V) segiin la reivindicacion 1 1til como intermedio de sintesis

de la agomelatina de formula (I).

Compuesto de formula (V) segin la reivindicacion 16 elegido entre los compuestos

siguientes:

- 2-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalenil Jetil]-1 H-isoindol-1,3(2 H)-
diona,

- N-[2-(7-metoxi-4-0x0-1,2,3 4-tetrahidro- 1-naftalenil)etilJacetamida.

Utilizacién del compuesto de formula (V) segiin la reivindicacién 16 6 17 en la sintesis

de la agomelatina de férmula (I).

Compuesto de férmula (VI) segin la reivindicacién 1 til como intermedio de sintesis

de la agomelatina de férmula ().

Compuesto de férmula (VI) segin la reivindicacion 19 elegido entre los compuestos

siguientes:

2-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona,

- 2-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona,
- N-[2-(4-cloro-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]acetamida,

- N-[2-(4-bromo-7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]acetamida,
- N-[2-(7-metoxi-1,2-dihidro-1-naftalenil)etil]acetamida.

Utilizacion de un compuesto de férmula (VI) segin la reivindicacién 19 6 20 en la

sintesis de la agomelatina de férmula (I).
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22.

23.

24.

25.

26.

-29 -

Compuesto de formula (VII) segin la reivindicacién 8 util como intermedio de sintesis

de la agomelatina de férmula (I).

Utilizacién del compuesto de férmula (VII) segtn la reivindicacion 22 en la sintesis de

la agomelatina de férmula (I).

Procedimiento de sintesis de la agomelatina segiin la reivindicacién 1 a partir del
compuesto de férmula (V) caracterizado porque el compuesto de formula (V) se

obtiene segiin el procedimiento de sintesis segin una de las reivindicaciones 1 a 7.

Procedimiento de sintesis de la agomelatina segin la reivindicaciéon 1 a paitir del
compuesto de formula (VI) caracterizado porque el compuesto de formula (VI) se

obtiene segtn el procedimiento de sintesis segtin una de las reivindicaciones 1 a7 6 9.

Procedimiento de sintesis de la agomelatina segin la reivindicacién 1 a partir del
compuesto de formula (VII) caracterizado porque el compuesto de férmula (VII) se

obtiene segun el procedimiento de sintesis segun la reivindicacion 8 u 11.
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

(article 18 et régles 43 et 44 du PCT)

Heference du dossier du déposant ou POUR SUITE voir le formulaire PCT/ISA/220

20098 - PO A DONNER et, le cas échéant, le point 5 ci-aprés.

Demande internationale n°® Date du dépét international(jour/mois/année) | (Date de priorité (la pius a?ncienne)
(jour/mois/année)

PCT/FR2012/000004 04/01/2012 05/01/2011

Déposant ‘

LES LABORATOIRES SERVIER

Le présent rapport de recherche internationale, établi par I'administration chargée de la recherche internationale, est transmis au déposant
conformément a l'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international.

Ce rapport de recherche internationale comprend 4 feuilles.
Il est aussi accompagné d'une copie de chaque document relatif 4 I'état de la technique qui y est cité.

1. Basedu rapport
a. Ence qui concerne lalangue, [a recherche internationale a été éffectuée sur labase

de la demande internationale dans la langue dans laquelie elle a été déposée

D d'une traduction de la demande internationale dans la langue suivante s Quiest la
langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (régles 12.3.a) et 23.1.b))

Le présent rapport de recherche internationale a été établi en prenant en considération la rectification d'une erreur
évidente autorisée par ou notifiée & la presente administration vertu de la régle 91 (Régle 43.6bis(a)).:

c. D En ce qui conceme Ia ou les séquences de nucléotides ou d'acides aminés divulguées dans la demande internationale,
(le cas échéant), voir le cadre n® I.

2. D Il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre n° II).
3. D Il y a absence d'unité de I'invention (voir le cadre n® Il).

4. Ence qui concerne le titre,
le texte est approuvé tel qu'il a été remis par le déposant

D le texte a été établi par I'administration chargée de la recherche internationale et a la teneur suivante:

5. Ence qui concerne l'abrégé,
le texte est approuvé tel qu'il a été remis par le déposant

D le texte, reproduit dans le cadre n° IV, a été établi par 'administration chargée de la recherche internationale
conformément & la régle 38.2(b). Le déposant peut présenter des observations a 'administration chargée de la recherche
internationale dans un délai d'un mois a compter de la date d'expédition du présent rapport de recherche intemnationale

6. Ence qui concerne les dessins,

a. Lafigure des dessins & publier avec ['abrégé est la figure n°

D proposée par le déposant
I:I proposée par l'administration chargée de la recherche internationale, parce que le déposant n'a pas proposé de

figure |

proposée par 'administration chargée de la recherche internationale, parce que cette figure caractérise mieux
l'invention

b. D Aucune des figures n'est publiée avec 'abrégé

Formulaire PCT/ISA/210 (premiére feuille) (juillet 2009)

T



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/FR2012/000604

A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE

INV. C07C233/18 C07C231/14
ADD.

C07D209/48 C07C233/31

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou & la fois selon la classification nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consuliée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

Co7D Co7C

Documentation consult¢e autre que la documentation minimale dans la mesure ol ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la
recherche

Base de données électronique consultée au cours de la recherche intemationale (nom de la base de données, et si cela est réalisab le, termes de
recherche utilisés)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie™ | Identification des documents cités, avec, le cas échéant, lindication des passages pertinents no. des revendications visées

A EP 1 564 202 Al (LES LABORATOIRES SERVIER 1-26
[FR]) 17 aolt 2005 (2005-08-17)

cité dans la demande

pages 2-5; revendication 1; exemples 1,2
A EP 0 447 285 Al (ADIR ET COMPAGNIE [FR])
18 septembre 1991 (1991-09-18)

cité dans Ta demande

preparation 1; exemple 1;revendications

10,27

A EP 2 151 428 Al (LES LABORATOIRES SERVIER
[FR]) 10 février 2010 (2010-02-10)
pages 2-4; revendications 1,8; exemples

1-26

1-26

1,2 | ‘

../....

»

Voir la suite du cadre C pour la fin de Ia liste des documents

Les documents de familles de brevets sontindiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:

“A" document définissant 'état général de la technique, non
considéré comme particulierement pertinent

"E” document antérieur, mais publié & la date de dépét international
ou aprés cette date

°L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquée)

0" document se référant & une divulgation orale, a un usage, a
une exposition ou tous autres moyens

"P* document publié avant la date de dépét international, mais
postérieurement a la date de priorité revendiquée

"T" document ultérieur publié aprés la date de dépét intemational ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a l'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de l'invention

“X® document particulierement pertinent; l'invention revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y" document particuliérement pertinent; linvention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personhne du métier

"&" document qui fait partie de la méme familie de brevets

Date & laquelie la recherche internationale a été effectivement achevée

16 mars 2012

Date d'expédition du présent rapport de recherche intemationale

27/03/2012

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (#31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Nom et adresse postale de administration chargée de la recherche intemationale

Fonctionnaire autorisé

Ladenburger, Claude

Formuiaire PCT/ISA/210 (deuxiéme feuille) {avril 2005)
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

ub

Demande internationale n°

PCT/FR2012/000004

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, l'indication des passages pettinents

no. des revendications visées

A

E. FOURMAINTRAUX ET AL:
"Tetrahydronaphthalenic derivatives as new
agonist and antagonist ligands for
melatonin receptors",

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY,
PERGAMON, GB,

vol. 6, no. 1, 1998, pages 9-13,
XP0062074450,

ISSN: 0968-0896, DOI:
DOI:10.1016/50968-0896(97)00175-2
schema 1; composé 4

16-23

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (avril 2005)

page 2 de 2
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renseignements relatifs aux membres de familles de brevets

Demande internationaie n°

PCT/FR2012/000004

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de

au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
EP 1564202 Al 17-08-2005 AP 1839 A 10-04-2008
AR 047741 Al 15-02-2006
AT 407921 T 15-09-2008
AU 2005200616 Al 01-09-2005
AU 2010207746 Al 26-08-2010
BR PI0500393 A 27-09-2005
CA 2495967 Al 13-08-2005
CN 1680284 A 12-10-2005
CN 101041629 A 26-09-2007
CR 7680 A 23-09-2008
cu 23515 A3 19-05-2010
DK 1564202 T3 15-12-2008
EC SPB55601 A 22-11-2005
EP 1564202 Al 17-08-2005
ES 2314588 T3 16-03-2009
FR 2866335 Al 19-08-2005
GE P20074133 B 25-06-2007
HK 1078563 Al 21-09-2007
HK 1107081 A1l 24-12-2010
HR 20080537 T3 31-12-2008
IL 166815 A 29-04-2010
JP 4316517 B2 19-08-2009
JP 2005247844 A 15-09-2005
KR 20060042943 A 15-05-2006
MA 27518 Al 01-09-2005
MX  PAD5001637 A 19-08-2005
MY 138452 A - 30-06-2609
NZ 538191 A 23-12-2005
PT 1564202 E 22-10-2008
SG 114703 Al 28-09-2005
S1I 1564202 T1 31-12-2008
UA 78825 (2 25-04-2007
US 2005182276 Al 18-08-2005
US 2007197829 Al 23-08-2007
Uy 28747 Al 31-10-2005
WO 2005077887 Al 25-08-2005
ZA 200501257 A 01-09-2005
EP 0447285 Al 18-09-1991 AT 89263 T 15-05-1993
AU 634350 B2 18-02-1993
CA 2036876 Al 28-08-1991
DE 69100079 D1 17-06-1993
DE 69100079 T2 09-12-1993
DE 122009600040 I1 05-11-2009
DK 0447285 T3 16-08-1993
EP 0447285 Al 18-09-1991
ES 2059069 T3 01-11-1994
FR 2658818 Al 30-08-1991
HK 57197 A 09-05-1997
IE 910640 Al 28-08-1991
JP 2624901 B2 25-06-1997
JP 7048331 A 21-02-1995
LU 91587 A9 22-09-2009
NL 300396 11 01-16-2009
OA . 9482 A 15-11-1992
PT 96890 A 31-10-1991
Us 5194614 A 16-03-1993
) 5225442 A 06-07-1993

Formulaire PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (awril 2005)
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, RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renseignements relatifs aux membres de families de brevets

Demande internationale n°

PCT/FR2012/000004

Membre(s) de la

Date de

Document brevet cité Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s). publication

Us 5318994 A 07-06-1994

ZA 9101403 A 27-11-1991

EP 2151428 Al 10-62-2010 AT 548345 T 15-03-2012
AU 2089203105 Al 25-02-20160

BR P10902825 A2 26-04-2011

CA 2674760 Al 05-02-2010

CN 101643434 A 10-02-2010

Co 6120150 Al 29-01-2010

co 6120163 Al 29-01-2010

CR 10960 A 14-09-2069

EA 200900946 Al 30-04-2010

EC SP099560 A 31-03-2010

EP 2151428 Al 10-02-2010

FR 2934859 Al 12-02-2010

JP 2010059153 A 18-03-2010

KR 20100017069 A 16-02-2010

MA 31416 Bl 01-06-2010

NZ 578825 A 24-12-2010

PE 02622010 Al 10-04-2010

SG 158836 A 26-02-2010

SV 2009003343 A 01-02-2010

TW 201008899 A 01-03-2010

US 2010036162 Al 11-02-20160

Uy 32012 A 29-01-2010

WO 2010015745 Al 11-02-2010

ZA 200905335 A 26-05-2010

Formulaire PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (avril 2005)

page 2 de 2

&



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

T

Referencia del expediente PARA CONTINUAR Véase formulario PCT/ISA/220
del solicitante o mandatario LA TRAMITACION : y, en su caso, el punto 5 a continuacién
20098-P9 .
Solicitud internacional n° Fecha de presentacién internacional Fecha de prioridad (la mas
{dfa/mes/afio] antigua) (dfa/mes/afio)

PCT/FR2012/000004 05/01/2011

. 04/01/2012
Solicitante A

LES LABORATOIRES SERVIER

El presente informe de blsqueda internacional, elaborado por esta Administracién encargada de la bisqueda internacional, se
transmite al solicitante, conforme al Articulo 18. Se remite una copia del mismo a la Oficina Internacional.

Este informe de busqueda internacional comprende un total de _4 _ hojas.
Se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica citados en el informe.

1. Base del informe
a. En lo que se refiere al idioma, la basqueda internacional se ha realizado sobre la base
de la solicitud internacional en el idioma en el que se presenté
a de una traducci6n de la solicitud internacional en el siguiente idioma , que es el
idioma de una traduccién remitida con el objeto de la bisqueda internacional (Reglas 12.3.a) y 23.1 .b))
b. O El presente informe de busqueda internacional se ha establecido tomando en consideracién ta rectificacién de un
error evidente autorizado por o notificado a la presente administracién en virtud dela regla 91 {regla 43.6bis(a)).
c. 0O En lo que se refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminodacidos descritas en la solicitud internacional

véase el Recuadro |.

2. O Se ha encontrado que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (véase el Recuadro 1},

3. O Hay falta de unidad de invencién (véase el Recuadro Ill).
4, Con respecto al titulo,

el texto se aprueba segtin fue remitido por el solicitante
|| el texto ha sido establecido por la administracién encargada de la blisqueda internacional con la siguiente redaccién:

5. Con respecto al resumen,

el texto se aprueba segun fue remitido por el solicitante.

A el texto ha sido establecido, de acuerdo con la Regla 38.2(b), por esta Autoridad, tal comb aparece en el recuadro V.
El solicitante puede presentar observaciones a esta Autoridad en el plazo de un mes a contar desde la fecha de
expedicion del presente informe de blsqueda internacional.

6. Con respecto a los dibujos,

a. la figura de los dibujos a publicar junto con el resumen de la Figuran®____
a propuesta por el solicitante .
O propuesta por la administracién encargada de la basqueda internacional, por no haber propuesto el solicitante
ninguna figura.
O propuesta por la administracién encargada de la busqueda internacional, por caracterizar mejor, esta figura, la
invencidn.

b. [0  Con el resumen no se publica ninguna figura

Formularic PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 2009)




N° de solicitud internacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/FR2012/000004
A. CLASIFICACION DE LA MATERIA OBJETO
INV. c07Cc233/18 C07C231/14 C07D209/48 C07C233/31
ADD.

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segun la clasificacién nacional y la CIP

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

CO7D cCO07C

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacién, seguido de los simbolos de la clasificacion)

comprendidos por la bisqueda :

Otra documentacién buscada, ademés de la documentacion minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores

bisqueda utilizados)

Bases de datos electrénicas consuitadas durante Ia biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, 'CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°

A EP 1 564 202 Al (LES LABORATOIRES SERVIER 1-26

[FR]) 17 agosto 2005 (2005-08-17)

citado en la solicitud

paginas 2-5; reivindicacién 1; ejemplos 1, 2
A EP 0 447 285 Al (ADIR ET COMPAGNIE [FR]) 1-26

18 septiembre 1991 (1991-09-18)

citado en la solicitud

preparacién 1; ejemplo 1; reivindicaciones

10,27
A EP 2 151 428 Al (LES LABORATOIRES SERVIFR 1-26

[FR]) 10 febrero 2010 {2010-02-10)

paginas 2-4; reivindicaciones 1,8; ejemplos

1,2

Sy -

] En la continuacion del recuadro € se relacionan otros
documentos

Véase el anexo de la familia de patentes.

* Categorias especiales de los documentos citados:

"A" documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante

"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada enla
fecha de presentacion internacional o en fecha posterior

“L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de
ptét;hcgc;on de oftra cita o por una razén espegial (como ia
Indicada .

"O" documento que se refiere a una divulgacién oral, a una
utitizacién, a una exposicion o a cualquier otro medio

"P" documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada

"T" documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacion internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la
comprension del principio o teoria que constituye la base dela
invencién

"X" documento particularmente relevante; ia invencién reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad
inventiva por referencia al documento aisladamente
consideradp

"Y" documento particularmente relevante; Ia invencion reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva
cuando el documento se asocia a otros documentos de la
misma naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un
experto en la materia.

"&" documento que forma parte de la misma familia de patentes

Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda
internacional

16 marzo 2012

Fecha de expedicion del presente informe de busqueda
internacional

27/03/2012

Nombre y direccion postal de la administracion encargada de la
bldsqueda internacional

Oficina europea de patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70)340-2040,

Fax: (+31-70)340-3016

Funcionario autorizado

Ladenburger, Claude

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

N° de solicitud internacional

PCT/FR2012/000004

C (continuacién). DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria®

Documentos citados, con indicacion, si procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones N°

A

E. FOURMAINTRAUX ET AL:
"Tetrahydronaphthalenic derivatives as new
agonist and antagonist ligands for
melatonin receptors",

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY,
PERGAMON, GB,

vol. 6, N° 1, 1998, paginas 9-13,
XP002074450,

ISSN: 0968-08%96, DOI:
DOI:10.1016/50968-0896(97)00175-2
esquema 1; compuesto 4

16-23

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

/mMmmemMMmm®®mmmmwmmm

No. de solicitud internacional
PCT/FR2012/000004

AU 2010207746 Al
BR P10500393 A
CA 2485967 Al

i 1580284 A
O 161041629 A
CR 7680 A
& 23515 A3

DK 1564202 T3
EC  SPB55601 A
Ep 1564202 Al
ES 2314588 13
FR 2866335 Al
GE  P20B74133 B
HK 1678563 Al
HK - 1107081 Al
HR 26080537 T3
IL 166815 A
Jp 4316517 B2
JP 2085247844 A
KR 20060042943 A

M 27518 Al
MY PAO50O1637 A
Y 138452 A
iz 538191 A
PT 1564202 E
56 114763 Al
S1 1564202 T1
UA 78825 {2

U5 2005182276 Al
US 2087197829 Al
ay 28747 AL
W0 2005077887 Al

€A 2036876 A1
Dt $8160073 DI
DE 69100079 12
DE 122009000040 11
DK 0447285 T3
EP 8447285 Al
ES 20859059 T3
FR 2653818 Al

HK 57197 A
iE 810640 A1
JF 2624901 B2
Jp 7048331 &
Li © 91537 A9
NL 366395 1}
OA 9482 &
PT 96890 A

bs 5194614 A
us - 5225442 A

Zh 900501237 & :

£P 0447285 AL 18-09-1991 AT 89263 T
AU £34350 B2

Documento de patente citado en el Fecha de Miembro(s) de la familia de Fecha de publicacion
informe de blisqueda publicacién patente(s)
£P 1564202 Al . 17-DB-2605 AP 1833 4 10-04-2088
AR 847741 Al 15-02-2006
AT 467921 7 15-69-2008
Al 2005200616 Al £01-89-2005

26-08-2010
27-09-2005
13-08-2005
12-10-2005
26-09-2087
23-09-2008
18-05-2010
15-12-2008
22-11-200%
17«08~2005
16-03-2089
19-08-2005
25-0D8~2087
21592007
24-12-2010
31-12-2008
29-84-2010
18-08-2009
15-09-2005
15-05~2006
g1-89-2005
1%-08~2005
30-06-2009
23-12-2005
22-10-2008
28-09-20605
31-12-2008
25-04-2807
18-p8-2005
23-08-2067
31-10-2005
25-08-2005
ﬂl 99 2005
13 GS 1993
18-02-1993
28-08-1891
17-06~1993
09-12-1993
05-11-2009
16-08-1893
18-09-1991
¢1-11-1994
30-08-1891
09-g5-1997
78-08~-1991
25-06~-1997
21-02-1805
22-08-2089
§1-10-~2009
15-11+31992
31-10~1891
16-03-1993
B6-67-~1593

Formulario PCT/ISA/210 (anexo de Ia familia de patentes) (abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de solicitud internacional

Informacién sobre los miembros de las familias de patentes PCT/FR2012/000004
Documento de patente citado en el Fecha de Miembro(s) de la familia de Fecha de publicacién

informe de bldsqueda publicacién patente(s) :
us 5318894 A 07-06-1994
ZA 9101403 A 27- ll 1991

EP 2151428 Al 16-02-2010 AT 548345 T 15- 03 2012
AU 2009203105 Al 25-02-2010
BR P10902825 A2 26-04-2011
CA 2674760 Al 85~02-2010
Ch 101643434 A 10-02-2010
Co 6126150 Al 29-01-2010
Co 6120163 Al 29-01-2010
CR 10960 A 14-09-2009
EA 200900946 Al 30-64-2010
EC SPO99560 A 31-03-2010
EP 2151428 Al 10-02-2016
FR 2934859 Al 12-02-2010
JP 2010059153 A 18+03-2010
KR 20100017069 A 16-02-2010
MA 31416 B1 01-06-2010
NZ 578825 A 24-12-2010
PE 026220106 Al 10-04-2010
SG 158836 Al 26-02-20108
SV 2009003343 A 01-02-2010
TH 201008899 A 01-03-2010
us 2010836162 Al 11-02-2010
Uy 32012 A 29-01-2010
W0 2018015745 Al 11-02-2010
ZA 200905335 A 26 p5-2010e

Formulario PCT/ISA/210 (anexo de la familia de patentes) (abril 2005)

pégina 2 de 2
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ANEXO No. 10

OTROS DOCUMENTOS OMPI EN FRANCES CON SU TRADUCCION
AL ESPANOL

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER




- WO 2012/093225
R TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/ER2012/000004
~3
: ADVANCE E-MAIL Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

P C T Destinataire :

PREMIER AVIS INFORMANT LE DEPOSANT

DE LA COMMUNICATION DE LA DEMANQE LES LABORATOIRES SERVIER
INTERNATIONALE (AUX OFFICES’DESIGNES 35, rue de Verdun:
QUI N’APPLIQUENT PAS LE DELAI DE F-92284 Suresnes Cedex RECU LE
30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) FRANCE :

(régle 47.1.c) du PCT) | 21 pQuT 2012

Date d’expédition (jour/mois/année)

09 aolt 2012 (09.08.2012)

Référence du dossier du déposant ou du mandataire

20098-P9 AVIS IMPORTANT
Demande internationale n° Date du dépét international (jour/mois/année) Date de priorité (jour/mois/année)
PCT/FR2012/000004 04 janvier 2012 (04.01.2012) 05 janvier 2011 (05.01.2011)
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER etc

®

1. ATTENTION : Pour tout office désigné auquel le délai selon I’article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le 1°¥ avril 2002 (30
mois a compter de la date de priorit€) s’applique, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (qui sera
émis a bref délai aprés ’expiration du délai de 28 mois & compter de la date de priorité).

2. 11 est notifié par la ?résente que Doffice ou les offices désignés suivants — auxquels le délai selon P’article 22.1) tel qu’il est en
vigueur depuis le 1¢* avril 2002 ne s’applique pas — ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue a
Particle 20, soit effectuée conformément a la régle 93bis.1. Le Bureau international a adressé cette communication a la date indiquée

ci-dessous :
12 juillet 2012 (12.07.2012)

Aucun

Conformément a la regle 47.1.c-bis)i), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la
communication de la demande internationale a bien été effectuée a la date d’expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du
déposant qu’il fournisse une copie de la demande internationale a 1’office ou aux offices désignés.

3. Les offices désignés suivants, auxquels le délai selon Particle 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le 1°¥ avril 2002 ne s’applique
pas, n’ont pas demandé, a la date d’expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée

conformément a la regle 93bis.1 :
LU, TZ, UG
’ Conformément a la régle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que I’Etat

contractant pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu’il fournisse en vertu de I’article 22 une
copie de la demande internationale. !

4. DELAIS pour ouverture de la phase nationale

Pour le ou les offices désignés mentionnés ci-dessus et & moins qu’une demande d’examen préliminaire international ait été présentée
avant I’expiration du délai de 19 mois a compter de la date de priorité (voir 1’article 39.1)), le délai applicable pour I’ouverture de la
phase nationale sera, sous réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 20 MOIS a compter de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 20 mois continueront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne

certains offices désignés mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises a jour réguliéres relatives aux délais appllcables (20 ou 21

mois, ou autre délai), office par office, on se reportera a la Gazette du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu’aux chapitres

nationaux pertinents dans le volume H du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le site Internet de I’OMPI a I’adresse suivante
: http://www.wipo.int/pct/fr/index.html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau international de 1’OMPI Fonctionnaire autorisé

34, chemin des Colombettes R
1211 Genéve 20, Suisse Simin Baharlou

n° de télécopieur +41 22 338 82 70 courriel : pt09.pet@wipo.int
Formulaire PCT/IB/308(Premier avis) (janvier 2004) ', qé\




;o . - : WO 2012/093225
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2012/000004

PR )

kg ADVANCE E-MAIL Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

P C T Destinataire :
DEUXIEME AVIS SUPPLEMENTAIRE INFORMANT Recu Ia
LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE LA ‘ “
DEMANDE INTERNATIONALE (AUX OFFICES : 30 Maj
DESIGNES QUI APPLIQUENT LE DELAI DE © Pt ?3?7
30 MOIS SELON I’ARTICLE 22.1)) LES LABORATOIRES SERVIER
. 35, rue de Verdun .
(régle 47.1.c) du PCT) F-92284 Suresnes Cedex -
Date d’expédition (jour/mois/année) FRANCE '
10 mai 2013 (10.05.2013)

Référence du dossier du déposant ou du mandataire

20098-P9 AVIS IMPORTANT
Demande internationale n°® Date du dépdt international (Jour/mois/année) Date de priorité (jour/mois/année)
PCT/FR2012/000004 04 janvier 2012 (04.01.2012) 05 janvier 2011 (05.01.2011)
Déposant
. LES LABORATOIRES SERVIER etc

1. ATTENTION : Pour tout office désigné auquel le délai selon Varticle 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le ler avril 2002 (30
mois & compter de la date de priorité) ne s*applique pas, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Premier avis) émis antérieurement.

2. 1l est notifié par la présente que ’office ou les offices désignés suivants — auxquels le délai selon 1’article 22.1) tel qu’il est en
vigueur depuis le ler avril 2002 s’applique — ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue a I’article 20,
soit effectuée conformément & la régle 93bis.1. Le Bureau international a adressé cette communication a la date indiquée ci-dessous :

12 juillet 2012 (12.07.2012)
AZ, BY, CN, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MY, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM, US

Conformément a la régle 47.1.c-bis)i), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la
communication de la demande internationale a bien été effectuée & la date d’expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du

déposant qu’il fournisse une copie de la demande internationale a I’ office ou aux offices désignés.

3. Les offices désignés suivants, auxquels le délai selon I’article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le ler avril 2002 s’applique, n’ont
pas demandé, & la date d’expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée conformément

a la régle 93bis.1 :
AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT, AU, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BZ, CA, CH, CL, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EA, EC, EE, EG, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PE, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RW, SC, SD, SE,
SG, SK, SL, SM, ST, SV, TH, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

Conformément & la régle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que I'Etat

contractant pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu’il fournisse en vertu de ’article 22 une
copie de la demande internationale.

4. DELAIS pour I'ouverture de la phase nationale
Pour le ou les offices désignés ou élus mentionnés ci-dessus, le délai applicable pour I’ouverture de la phase nationale sera, sous
réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 30 MOIS a compter de la date de priorité.
En pratique, des délais autres que celui de 30 mois continueront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne
certains offices désignés ou élus mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises a jour réguliéres relatives aux délais applicables (30

ou 31 mois, ou autre délai), office par office, on se reportera a la Gazette du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu’aux chapitres
nationaux pertinents dans le volume II du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le site Internet de I’'OMPI a 1’adresse suivante

: http://www.wipo.int/pct/fr/index.html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau international de "OMPI Fonctionnaire autorisé

34, chemin des Colombettes ..
1211 Genéve 20, Suisse Simin Baharlou

n° de télécopieur +41 22 338 82 70 ’ courriel : pt09.pct@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (janvier 2004)



S
CORREO ELECTRONICO ADELANTADO

PRIMERA NOTIFICACION INFORMANDO AL
SOLICITANTE DE LA COMUNICACION DE LA
SOLICITUD INTERNACIONAL(A LAS OFICINAS

DESIGNADAS A LAS QUE NO APLICA EL PLAZO DE
30 MESES SEGUN EL ARTICULO 22.1)

(regla 47.1.c) del PCT)

E TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Fecha de emisioén (dia/mes/afio)
09 de agosto de 2012 (09.08.2012)

WO 2012/093225
PCT/FR2012/000004

Emisor : la OFICINA INTERNACIONAL

Destinatario :

LES . ABORATOIRES SERVIER
35, rue de Verdun

F-92284 Suresnes Cedex
FRANCIA

Referencia del expediente del solicitante o del representante

NOTIFICACION IMPORTANTE

20098-P9 . _
Solicitud internacional n® Fecha de la solicitud intemacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)

PCT/FR2012/000004 04 de enero de 2012 (04.01.2012) 05 de enero de 2011 (05.01.2011)
Solicitante » '

LES LABORATOIRES SERVIER etc |

12 de julio de 2012 (12.07.2012)
Ninguna

alaregla 93bis.1:

LU, TZ, UG

solicitud internacional en virtud del articulo 22.

4. PLAZO para el comienzo de Ia fase nacional

de prioridad.

siguiente direccion: http://www.wipo.int/pet/fi/index.html.

1. ATENCION: Para cualquier oficina designada a la que aplique el plazo segiin el articulo 22.1) tal como estd en vigor desde el 1 de abril
de 2002 (30 meses a contar desde la fecha de prioridad), se ruega referirse al formulario PCT/1B/308(Segunda notificacién suplementaria)

(que se emitird en un breve plazo después de expirar el plazo de 28 meses a contar desde la fecha de prioridad).

2. Porlapresente se notifica que la oficina o las oficinas designadas siguientes — a las que no aplica el plazo segiin el articnlo 22.1) tal como
est4 en vigor desde el 1 de abril de 2002 — han solicitado que la comunicacién de la solicitud internacional, prevista en el articulo 20, se
efectiie conforme a la regla 93bis. 1. La Oficina internacional ha dirigido esta comunicacién en la fecha indicada a continuacién:

Conforme a la regla 47.1.c-bis)i), estas oficinas aceptaran la presente notificacién como prueba determinante del hecho de que se
ha efectuado correctamente la comunicacién de la solicitud internacional en la fecha de emision indicada anteriormente y no se
exigir4 al solicitante que proporcione una copia de la solicitud internacional a la oficina o a las oficinas designadas.

3. Las siguientes oficinas designadas, a las que no aplica el plazo segén el articulo 22.1) tal como est4 en vigor desde el 1 de abril de 2002,
no han solicitado, en 1a fecha de emisién de la presente notificacién, que se efectiie la comunicacién de la solicitud internacional conforme

Conforme a la regla 47.1.c-bis)ii), estas oficinas aceptarén la presente notificacién como prueba determinante del hecho de queel
Estado contratante para el que esta oficina actiia como oficina designada no exige al solicitante que proporcione una copiadela

Para la o las oficinas designadas anteriormente mencionadas y a menos que se haya preséntado una solicitud de examen preliminar
internacional antes de que expire el plazo de 19 meses a contar desde la fecha de prioridad (véase €l articulo 39.1), el plazo aplicable para
el comienzo de la fase nacional ser4, con la salvedad de lo que se dice en el pirrafo siguiente, de 20 MESES a contar desde la fecha

En la practica, continuaran aplicindose los plazos distintos de aquel de 20 meses, con duraciones diversas, en lo que se refiere a
algunas oficinas designadas mencionadas anteriormente. Para obtener las actualizaciones regulares relativas a los plazos aplicables
(20 6 21 meses, u ofro plazo), oficina por oficina, se ruega referirse a la Gaceta del PCT, al boletin PCT Newsletter, asi como a los
capitulos nacionales pertinentes en el volumen II de la Guia del Solicitante del PCT, accesibles en la pagina de Internet dela OMPI en la

El solicitante es el iinico responsable de respetar todos los plazos contemplados anteriormente.

Oficina internacional de la OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza

no de fax +41 22 338 8§2 70

Funcionario autorizado
Simin Baharlou

Correo electrénico: pt09.pet@wipo.int

Formulario PCT/IB/308(Primera notificacién) (enero 2004)

Y



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES WO 2012/093225
' PCT/FR2012/000004

f B
CORREO ELECTRONICO ADELANTADO

PCT Destinatario :

SEGUNDA NOTIFICACION INFORMANDO AL

Emisor : la OFICINA INTERNACIONAL

SOLICITANTE DE LA COMUNICACION DE LA LES LABORATOIRES SERVIER
COMUNICACON DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL 35, rue de Verdun
(A LAS OFICINAS DESIGNADAS A LAS QUE APLICA F-92284 Suresnes Cedex
EL PLAZO DE 30 MESES SEGUN EL ARTICULO 22.1) FRANCIA

(regla 47.1.c) del PCT)

Fecha de emisién @ia/mes/afio)

10 de mayo de 2013 (10.05.2013)
Referen;aao %cég(gedlente del solicitante o del representante NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud internacional n° Fecha de la solicitud internacional (dia/mes/aiio) Fecha de prioridad (dia/mes/aiio)
PCT/FR2012/000004 . 04 de enero de 2012 (04.01.2012) 05 de enero de 2011 (05.01.2011)
Solicitante 4

LES LABORATOIRES SERVIER etc

1. ATENCION: Para cualquier oficina designada a la que no aplique el plazo segiin el articulo 22.1) tal como estd en vigor desde el 1 de
abril de 2002 (30 meses a contar desde la fecha de prioridad), se ruega referirse al formulario PCT/IB/308(Primera notificacion ) emitida

anteriormente,

2. Porla presente se notifica que la oficina o las oficinas designada.é siguientes — a las que aplica el plazo segin el articulo 22.1) tal como
esté en vigor desde el 1 de abril de 2002 — han solicitado que la comunicacién de la solicitud internacional, prevista en el articulo 20, se
efectlie conforme a la regla 93bis. 1. La Oficina intemacional ha dirigido esta comunicacién en la fecha indicada a continuacién:

12 de julio de 2012 (12.07.2012)
AZ, BY, CN, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MY, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM, US

Conforme a la regla 47.1.¢-bis)i), estas oficinas aceptaran la presente notificacién como prueba determinante del hecho de que se
ha efectuado correctamente la comunicacion de la solicitud internacional en la fecha de emisién indicada anteriormente y no se
exigiré al solicitante que proporcione una copia de la solicitud internacional a la oficina o a las oficinas designadas.

3. Las siguientes oficinas designadas, a las que aplica el plazo segiin €] articulo 22.1) tal como est4 en vigor desde el 1 de abril de 2002, no
han solicitado, en la fecha de emisién de la presente notificacién, que se efectiie la comunicacién de la solicitud internacional conforme 2

laregla 93bis.1:

AE, AG, AL, AM, AQ, AP, AT, AU, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BZ, CA, CH, CL, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LA, LC, LK, -
LR, LS, LT, LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OV, PE, PH, PL, PT, QARORS RW, SC, 8D, SE,
SG, 8K, SL, SM, ST, SV, TH, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

Conforme a laregla 47.1.c-bis)ii), estas oficinas aceptarén la presente notificacién como prueba determinante del hecho de que el
Estado contratante para el que esta oficina actiia como oficina designada no exige al solicitante que proporcione una copia de la
solicitud internacional en virtud del articulo 22.

4. PLAZO para el comienzo de Ia fase nacional
Para la o las oficinas designadas o elegidas anteriormente mencionadas el plazo aplicable para el comienzo de la fase nacional serg, con

Ia salvedad de lo que se dice en el pArrafo siguiente, de 30 MESES a contar desde la fecha de prioridad.

En la préctica, continuarén aplicAndose los plazos distintos de aquel de 30 meses, con duraciones diversas, en lo que se refiere a algunas
oficinas designadas o elegidas mencionadas anteriormente. Para obtener las actualizaciones regulares relativas a los plazos aplicables
(30 6 31 meses, u otro plazo), oficina por oficina, se ruega referirse a la Gaceta del PCT, al boletin PCT Newsletter, asi como a los
capitulos nacionales pertinentes en el volumen I de la Guia del Solicitante del PCT, accesibles en la pagina de Internet de la OMPI en la

siguiente direccion: http://www.wipo.int/pet/fi/index. html,

El solicitante es el tinico responsable de respetar todos los plazos contemplados anteriormente.

Oficina internacional de Ia OMPI - Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes
no de fax +41 22 338 82 70 Correo electrénico: pt09.pet@wipo.int

Formulario PCT/IB/308(Segunda notificacién suplementaria) (enero 2004)



ANEXO No. 11

COMPROBANTES DE PAGO DE TASA OFICIAL POR SOLICITUD DE
PCT + 16 REIVINDICACIONES ADICIONALES

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

% , RECIBO DE CAJA No. 13 - 0063251
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 27 de 2013 - 08:03:30
RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA. NI 830.042.424
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 26062013 26/06/2013 1.780.000.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 557251515 26/06/2013 285.000.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 557254471 19/06/2013 125.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
INVENCION $500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL . RESOS MONEDA CORRIENTE***

R**e*gggnsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTEND

\\\\\\\\\\\\m\\\\\\\\\\\\\\\\“\w\m\\\w\\\\\m\\\\\\\\\\‘\}\(\,\\M)\\‘\,\ﬁ\\c\}\\\\“m

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Junio 27 de 2013 - 08:03:31

A




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

L3 i> .
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0063253

Bogota D.C., Junio 27 de 2013 - 08:03:30

RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA.

NI 830.042.424

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 26062013 26/06/2013 1.780.000.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 557251515 26/06/2013 285.000.00
CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 062754387 557254471 1970672073 125.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
16 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA : ~30.000.00 480.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC ; $480.000.00

SON: **CUATROCIENTOS O

Res;gonsable:
_***

*kkk

N

MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

—— i e e e = o s o S

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO

RN TR ECRRA TN

No. 13-1566553- -0000

Fecha: 2013-07-03 12:38:48 ESep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 100

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e¢-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (§71) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Junio 27 de 2013 - 08:03:31




, i  ERNTENDENGI B NS TA T SomERGi
Industria y Comercio ) '
SUrERTNYEND AT
e
PATENTE DE INVENCION || MODELO " Feche: 2015.07.03 123848 _Dep. 2020 DIRNUEVASCR

Act. 411 PRESENTACION = Folios: 100

OO0

i

Indicacion que se solicita una patent. . v
Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertin_enfes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa - D ' o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [___| MODELO DE UTILIDAD PCT |__] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

7
:

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como ‘fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

. Comprobante de pagd de las tasas establecidas'(de ser el caso formato de descuento)

Completa “Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

L]
L]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitants o de Ia persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio '

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO - {_| " (Art. 92 Decision 486/00)

HINRNEN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de Ia persona que pr’ésenta la solicitud-
Representacién gréfica de un esquema de frazado

Compraobante de pago de las tasas establecidas

Completa D C Incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)




