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Patente de Invencion: NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS
DE LA AGOMELATINA

NATALIA CABRERA MARTINEZ, domiciliada en ésta ciudad, identificada con
cedula de ciudadania No. 52.961.772 de Bogota portadora de la tarjeta profesional
No. 198.677 del C.S. de la J., en mi calidad de apoderada de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, de acuerdo a sustitucién de poder que obra en el
expediente No. 12 — 95636, por medio de la presente me dirijo a Usted para dar

respuesta al requerimiento de la referencia dentro del término concedido.

. PERSONERIA JURIDICA

Solicito con el debido respeto se me reconozca personeria juridica para actuar
como apoderada de LES LABORATOIRES SERVIER dentro del presente tramite,

conforme a la sustitucién de poder que obra en el Expediente No. 12 — 95636.
I CONTESTACION REQUERIMIENTO

1. Del Nivel Inventivo:

El Examinador objeta el nivel inventivo del presente caso sobre la base de los
siguientes documentos:

D1: EP 1564202
D2: FR 1141276



D3: US 3,062,869

Estos documentos también se citaron en el informe de busqueda internacional. A

continuacion los argumentos que apoyan la patentabilidad de nuestra invencion:

» Con respecto a D1: EP 1564202:

El examinador cita D1 como un documento que destruye la altura inventiva de la
solicitud de patente, debido a algunas similitudes en el proceso, particularmente las
etapas que implican la transformacién del compuesto (Il) en la agomelatina. En
general, esta técnica anterior describe los accesos a la agomelatina en cuatro
etapas a partir de 7-metoxi-1-tetralona. Este proceso incluye una etapa de
formacién de (7-metoxi-1-naftil) acetonitrilo, que se aisla y adicionalmente se
transforma en clorhidrato de 2-(7-metoxi-1-naftil) etanamina, esta ultima ha sido
convertida en la agomelatina. En la presente solicitud, se hace posible la obtencién
de agomelatina a escala industrial en una sola etapa, a partir de (7-metoxi-1-
naftil)acetonitrilo, en excelentes rendimientos de mas de 85%. En resumen, este
nuevo proceso permite producir la agomelatina en sélo 3 pasos a partir de 7-

metoxi-tetralona sin aislar el derivado de amina.

Por consiguiente, la presente invencion es inventiva debido a que permite ahorrar
un paso en el proceso industrial para la sintesis de la agomelatina, mientras se
mantienen las caracteristicas de la forma cristalina que se describe en D1 de una
manera reproducible y se minimiza la formacién de impurezas de modo que el

compuesto resultante de formula (I) puede ser utilizado como un medicamento.

Esta ultima ventaja esta lejos de ser evidente basados en D1 y en el conocimiento
general de la persona experta en la técnica. Por lo general, al no aislar y/o purificar
los compuestos intermedios de un proceso de sintesis, el experto en la técnica

espera enfrentar problemas en términos de rendimiento global y pureza quimica.

En efecto, cuando hay muchos reactivos en la mezcla, la posibilidad de reacciones
cruzadas no deseadas o formacion de impurezas se eleva, especialmente cuando
estan involucrados una cantidad industrial de reactivos. En el presente caso, las
condiciones de funcionamiento que se han desarrollado hacen posible minimizar la

formacién del producto secundario principal de la reaccién: N,N-bis[2-(7-metoxi-1-



naftil)etiljacetamida, que se origina a partir de la dimerizacién entre dos intermedios

de reaccién (véase la pagina 4, linea 8). El experto en la técnica que desea

desarrollar un procedimiento industrialmente aplicable, no estaria estimulado a
llevar a cabo una reaccion de un “solo-reactor” sin aislar y/o purificar el compuesto
intermedio formado. Aqui, la agomelatina se obtiene con una pureza quimica
superior al 99% sin ninguna pérdida en el rendimiento a pesar de la supresion de
una etapa de sintesis en comparacion con D1. En otras palabras, el proceso
alternativo del presente caso permite ahorrar tiempo y reducir el costo final de la

sintesis de la agomelatina, tal resultado no podria ser anticipado definitivamente
por la técnica anterior.

Por lo tanto, el objeto de la reivindicacion 1 es inventivo con respecto a D1y

asi son las materias sujeto de las nuevas reivindicaciones dependientes 2-5.

» Conrespecto a D2: FR1141276:

El sustrato descrito en D2 es muy diferente del sustrato de la invencion:

N P
/jﬁ Ex ,i/ RS
Lv/ N \“"\’f;/
Sustrato descrito en el documento FR Sustrato de la invencion
1141276

En D2 el grupo nitrilo se injerta en un ciclo no-aromatico y que esta conjugado con
el doble-enlace del ciclico, que no es el caso en la presente invencién. Por lo tanto,
la reactividad quimica diferente se prevé entre los dos grupos nitrilo en ambos
casos. Mas precisamente, D2 se refiere a ta reduccion de un doble-enlace ciclico
asi como la reduccién de la funcién nitrilo al mismo tiempo. Por lo tanto, no hay
nada para comparar con el proceso reivindicado en la presente solicitud de
patente, en el que la etapa de reduccién se refiere a la transformacion de un
sustrato aromatico que tiene un grupo nitrilo en la acetamida correspondiente con
una reaccion de "un-paso”. Ademas, los compuestos obtenidos de acuerdo con el
proceso no tienen la intencién de ser administrados directamente como un
medicamento, sino mas bien para ser utilizados como material de partida en el

campo industrial diversos (véase el final de la primera columna). Los requisitos



sobre el perfil de impurezas no son tan importantes en comparacién con el caso

presente, donde la amina primaria monoacilada que se sintetiza es el producto final

que se utiliza para tratamiento terapéutico.

Por consiguiente, el perfil de impurezas excelente de la agomelatina obtenida
con el proceso de la presente invencion no se puede anticipar por los
conocimientos técnicos descritos en D2 debido a las diferentes estructuras

de los dos sustratos representados anteriormente.

» Con respecto a D3: US 3,062,869:

D3 describe la reduccion de fenilacetonitrilo en su correspondiente N-acetil-2-
feniletilamina través de una reaccion de un solo paso (véase el Ejemplo 1). Sin
embargo, hay que sefialar que la reducciéon de derivados de nitrilo de acuerdo con
la parte experimental de D3 se realiza la mayor parte del tiempo en un medio que
comprende sélo anhidrido acético en presencia de una base (acetato de sodio).
De hecho, el anhidrido acético se utiliza simultaneamente como reactivo de
acetilacion y como disolvente, mientras que el proceso de la presente invencion
requiere necesariamente el uso de un disolvente prético polar sobre el reactivo de
acetilacion (véase la reivindicacién 1). Esta diferencia es crucial en relacién con el
perfil de impurezas de la amina primaria monoacetilada resultante. Ademas, sélo
11,7 g de fenilacetonitrilo se reducen en el Ejemplo 1 de D3, que esta lejos de las
cantidades necesarias a escala industrial. Ademas, esta escrito en la columna 4,
linea 44:

"Como intermedios en la sintesis orgénica, se utilizan aminas primarias para
preparar una amplia variedad de compuestos utiles. Las acilaminas aqui
suministradas son particularmente utiles en productos farmacéuticos, productos

quimicos agricolas, y como formas estabilizado de aminas primarias”.

Asi, los compuestos obtenidos de acuerdo con el proceso descrito en D3, no tienen
la intencidén de ser administrados directamente como un medicamento, sino mas
bien a ser utilizados como intermedios para la sintesis de productos utiles en
diversos tipos de campos (agricultura. ...). Como es el caso para los D2, los

requisitos sobre el perfil de impurezas no son tan importantes en comparacién con

.



el presente caso, donde la amina primaria monoacilada, es decir, la agomelatina,

se utilizara para el tratamiento terapéutico.

En conclusion, el perfii de impurezas excelente de la agomelatina obtenida
mediante el procedimiento de la invencion no podria ser anticipado definitivamente
por D3, ni por D1 + D3.

Por ultimo les solicitamos tener en cuenta que la solicitud de patente
correspondiente se ha otorgado sin ninguna modificacién en los Estados Unidos

(véase US2010/0036161 A1), donde la misma técnica anterior fue citada.
ll. ANEXO

e Copia de la Publicacién de solicitud de patente No. US2010/0036161 A1y
su traduccién al espariol. ‘

¢ Copia de la Notificacion de concesiéon de patente y su traduccion al espariol.

o Copia de la Notificacion de referencias citadas y su traduccién al espariol.

Recibo notificaciones en la calle 122 No. 48 — 11 de esta ciudad, en el casillero
asignado al suscrito por esa entidad y/o en el correo electrénico

nataliacabrera@estrategiajuridica.net.

De Usted,

N

Natalia Cabrera Martinez
C.C. No. 52.961.772 de Bogota
T.P. No. 198.677 del C.S. de la J.
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PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF
AGOMELATINE

[0001] The present invention relates to a new process for
the industrial synthesis of agomelatine, or N-[2-(7-methoxy-
1-naphthyl)ethyl]acetamide, of formula (I):

MeO. l l

[0002] Agomelatine, or N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)
ethyl]acetamide, has valuable pharmacological properties.
[0003] 1t has, in fact, the double characteristic of being, on
the one hand, an agonist of receptors of the melatoninergic
system and, on the other hand, an antagonist of the 5-HT,
receptor. These properties provide it with activity in the cen-
tral nervous system and, more especially, in the treatment of
major depression, seasonal affective disorder, sleep disor-
ders, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive
system, insomnia and fatigue due to jet-lag, appetite disorders
and obesity.

[0004] Agomelatine, its preparation and its use in therapeu-
tics have been described in European Patent specifications EP
0447 285 and EP 1 564 202.

{0005) In view of the pharmaceutical value of this com-
pound, it has been important to be able to produce it using an
effective industrial synthesis process which is readily trans-
ferable to the industrial scale and which provides agomelatine
in a good yield and with excellent purity.

[0006] Patent specification EP 0 447 285 describes produc-
tion of agomelatine in eight steps starting from 7-methoxy-
1-tetralone, in an average yield of less than 30%.

{0007] InPatent specification EP 1 564 202, the Applicant
developed a new, much more effective and industrialisable
synthesis route in only four steps that makes it possible to
obtain agomelatine in highly reproducible manner in a well-
defined crystalline form.

[0008] The Applicant has now continued his investigations
and developed a new process for the synthesis of agomelatine
that is even more effective than that described in the prior art:
agomelatine is obtained directly starting from (7-methoxy-1-
naphthyl)acetonitrile, which makes it possible to achieve
complete synthesis in only three steps starting from 7-meth-
oxy-1-tetralone. This new process makes it possible to obtain
agomelatine in reproducible manner and without requiring
laborious purification, with 2 purity that is compatible with its
use as a pharmaceutical active ingredient.

{0009] Saving one or more steps in a synthesis process is
always desirable to industry because it atlows a time saving,
againinyield and, consequently, a lower final cost. However,
reducing the number of steps in a synthesis procedure is not a
trivial exercise, especially when industrial quantities are
involved: two steps combined into one involve an increase in
the number and amounts of reagents present and, owing to the
increased complexity of the mixture, purification of the reac-
tion product becomes more difficult. Finally, the probability
of secondary products appearing because of the greater num-
ber of reagents that are present at the same time is very high.

)
NHCOMe.
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[0010] The Applicant has now developed an industrial pro-
cess which makes it possible to obtain agomelatine directly,
starting from (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile.

[0011] More specifically, the present invention relates to a
process for the industrial synthesis of the compound of for-

mula (I):
MeO l l

which process is characterised in that there is reacted
(7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile of formula (II):

0]
NHCOMe,

|}
o, (m

MeO l l

which is subjected to reduction by hydrogen in the presence
of Raney nickel in a medium comprising acetic anhydride in
a polar protic medium to yield the compound of formula (1),
which is isolated in the form of a solid.

[0012] The compound of formula (I1) is obtained by cus-
tomary reactions of organic chemistry. The compound of
formula (1) can, for example, be obtained by condensation of
cyanoacetic acid with 7-methoxy-tetralone followed by oxi-
dation of the condensation product, as described in Patent
specifications EP1564204 and EP1564205.

(0013] Preferably, conversion of the compound of formula
(II) into the compeund of formula (1) according to the inven-
tion is carried out under a minimum pressure of 5 bars and,
more preferably, is carried out using a pressure of from 10
bars to 50 bars of hydrogen.

{0014] Advantageously, conversion of the compound of
formula (1) into the compound of formula (I) according to the
invention is carried out at from 25° C. to 90° C. and, more
especially, from 50° C. to 70° C.

[0015] The amount of Raney nickel used in the reaction
converting the compound of formula (1I) into the compound
of formula (1) is at least 5% by weight and, more preferably,
from 10% to 20% by weight.

[0016] The reaction medium for the reaction converting the
compound of formula (11) into the compound of formula (1)
preferably comprises one or more polar protic solvents such
as ethanol, acetic acid and/or water, and more preferably
ethanol and/or water. Optionally, the reaction medium addi-
tionally contains sodium acetate.

[0017] This process is especially valuable for the following
reasons:

[0018] it makes it possible to obtain the compound of
formula (1) on an industrial scale in a single step, starting
from (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile, in excellent
yields of more than 85%; this new process accordingly
allows the compound of formula (I) to be produced in
only 3 steps starting from 7-methoxy-tetralone;

[0019] the compound of formula (I) obtained has, in
reproducible manner, the characteristics of the crystal-
line form described in Patent specification EP1564202;
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[0020] the operating conditions that have been devel-
oped make it possible to minimise formation of the
major secondary product of the reaction: N,N-bis[2-(7-
methoxy-1-naphthyl)ethyl)acetamide, which originates
from dimerisation between two reaction intermediates; a
priori it was in fact very difficult—in view of the very
existence of this secondary reaction which dramatically
increases in magnitude when the reaction is carried out
as a “one-pot” reaction—to envisage directly obtaining
the compound of formula (1) starting from (7-methoxy-
1-naphthyl)acetonitrile under purity conditions that are
compatible with its subsequent pharmaceutical use;
lengthy and highly detailed studies of the operating con-
ditions were necessary in order to arrive at an impurity
level for the dimerised compound that is acceptable for
subsequent use of the compound of formula (I) as a
medicament.

10021] The Examples hereinbelow illustrate the invention
but do not limit it in any way.

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

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

10022} There are introduced into a 670 litre reactor 85.0 kg
of 7-methoxy-1-tetralone, 60.3 kg of cyanoacetic acid and
15.6 kg ofheptanoic acid in toluene in the presence of 12.7 kg
of benzylamine (or 11.0 kg of aniline). The mixture is heated
at reflux. When all the starting substrate has disappeared, the
solution is cooled and filtered. The precipitate obtained is
washed with toluene and then the filtrate obtained 1s washed
with 2N sodium hydroxide solution and then with water until
neutrality. After evaporating off the solvent, the solid
obtained is recrystallised from an ethanol/water (80/20) mix-
ture to yield the title product in a yield of 90% and with a
chemical purity of more than 99%.

Melting point: 48-50° C.

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

[0023] There are introduced into a 670 litre reactor 12.6 kg
of 5% palladium-on-carbon in toluene, which is heated at
reflux; then 96.1 kg of (7-methoxy-3,4-dihydro-1-naphthyl)
acetonitrile dissolved in toluene are added and also 63.7 kg of
allyl methacrylate. The reaction is continued at reflux and is
monitored by vapour phase chromatography. When all the
starting substrate has disappeared, the reaction mixture is
cooled to ambient temperature and then filtered. After evapo-
rating off the toluene, the solid residue obtained is recrystal-
lised from an ethanol/water (80/20) mixture to yield the title
product in a yield of 91% and with a chemical purity of more
than 99%.

Melting point: 83° C.

Step C:
N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

[0024] There are introduced into an 8 litre reactor 136 g of
Raney nicke!, 2.06 litres of ethanol and 0.23 litre of water.
Whilst stirring at 70° C. and under 30 bars of hydrogen, the
compound obtained in Step B (0.8 kg), dissolved in acetic
anhydride (2.4 litres), is added slowly. At the end of the
addition, the reaction mixture is stimed for 1 hour under
hydrogen at 30 bars; the reactor is then subjected to decom-
pression and the liquors are filtered. After concentrating the

Feb. 11,2010

mixture, the residue is crystallised from an ethanol/water
35/65 mixture to yield the title product in a yield of 89% and
with a chemical purity of more than 99%.

Melting point: 108° C.

EXAMPLE 2
Determination of the Crystalline Form of the Com-

pound N-[2-7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide
Obtained in Example 1

[0025] Data recording was carried out using the D8 high-
resolution diffractometer from Bruker AXS with the follow-
ing parameters: an angular range of 3°-90° in terms of 20, a
step of 0.01° and 30 s per step. The N-[2-(7-methoxy-1-
naphthyl)ethyl]acetamide powder obtained in Example 1 was
deposited on a transmission mounting support. The X-ray
source is a copper tube (ACuK,,,=1.54056 A). The mounting
includes a front monochromator (Ge(111) crystal) and an
energy-resolved solid-state detector (MXP-D1, Moxtec-
SEPH). The compound is well crystallised: the line width at
half-height is of the order of 0.07° in terms of 26.
[0026] The following parameters were accordingly deter-
mined:

[0027] crystal structure of unit cell: monoclinic,

(0028] unit cell parameters: a=20.0903 A, b=9.3194 A,

c=15.4796 A, p=108.667°

[0029] space group: P2,/n

[0030] number of molecules in the unit cell: §

[0031] volume of the unit cell: V., .., =2746.742 A

{0032] density: d=1.13 g/em®.

EXAMPLE 3

Determination, by Means of the X-ray Powder Dif-
fraction Diagram, of the Crystalline Form of the
N-[2-7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide Com-
pound Obtained in Example 1

[0033] The crystalline form of the compound obtained in
Example 1 is characterised by the following X-ray powder
diffraction diagram, measured using a Siemens D5005 dif-
fractometer (copper anticathode) and expressed in terms of
interplanar distance d, Bragg’s angle 2 theta, and relative
intensity (expressed as a percentage in relation to the most
intense line):

Angle 2 theta (%) Interplanar distance d (A} Intensity (%)
9.26 9.544 23
10.50 8.419 13
15.34 597 24
17.15 5.165 100

1. A process for the synthesis of acompound of formula (T)

M
NHCOMe,

MeO l l
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wherein (7-methoxy-1-naphthyl)acetonitrile of formula

an:

am
CN,

MeO. l I

is subjected to reduction by hydrogen in the presence of
Raney nickel in a medium comprising acetic anhydride

Feb. 11, 2010

in a polar protic medium to yield the compound of for-
mula (I), which is isolated in the form of a solid.
2. The process of claim 1, wherein the reaction is carried
out under a pressure of from 10 bars to 50 bars of hydrogen.
3. The process of claim 1, wherein the reaction is carried
out at from 25° C. t0 90° C.
4. The process of claim 1, wherein the amount of Raney
nickel used in the reaction is from 10% to 20% by weight.
5. The process of claim 1, wherein the reaction medium for
the reaction comprises ethanol and/or water.
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PROCESO PARA LA SINTESIS DE
AGOMELATINA

[0001] La presente invencion se refiere a un
nuevo procedimiento para la sintesis
industrial de agomelatina, o N-[2-(7-metoxi-
1-naftil)etillacetamida, de férmula (1):

NHCOMe.

McO

{0002] La agomelatina, o N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etillacetamida, posee propiedades
farmacolégicas valiosas.

[0003]) Tiene, de hecho, 1la doble
caracteristica de ser, por un lado, un agonista
de los receptores del sistema
melatoninérgico y, por otra parte, un
antagonista del receptor 5-HT,. Estas
propiedades le proporcionan actividad en el
sistema nervioso  central v, mas
especialmente, en el tratamiento de la
depresibn  mayor, trastorno  afectivo
estacional, trastornos del suefio, patologias
cardiovasculares, patologias del sistema
digestivo, insomnio y fatiga debido al cambio
de huso horario, trastornos del apetito y la
obesidad.

[0004)] La agomelatina, su preparacién y su
utilizacién terapéutica han sido descritos en
las especificaciones de las Patente Europeas
EP 0447 285y EP 1564 202.

Febrero 11, 2010

[0005] En vista del valor farmacéutico de
este compuesto, ha sido importante ser
capaz de producirlo mediante un proceso de
sintesis industrial eficaz, que sea facilmente
transferible a escala industrial y que
proporcione la agomelatina con un buen
rendimiento y con una excelente pureza.

[0006] La especificacion de la patente EP O
447 285 describe la produccion de
agomelatina en ocho etapas a partir de 7-
metoxi-1-tetralona, con un rendimiento
promedio de menos de 30%.

[0007] En la especificacion de patente EP 1
564 202, el solicitante ha desarrollado una
ruta nueva, mucho mds eficaz e
industrializable, en sélo cuatro pasos que
hace posible la obtencién de agomelatina en
forma altamente reproducible en una forma
cristalina bien definida.

[0008] E! solicitante ha continuado sus
investigaciones y ha desarrollado un nuevo
procedimiento para la sintesis de la
agomelatina que es aun mas eficaz que el
descrita en la técnica anterior: la
agomelatina se obtiene directamente a partir
de (7-metoxi-1-naftil) acetonitrilo, que hace
posible lograr una sintesis completa en sélo
tres pasos a partir de 7-metoxi-1-tetralona.
Este nuevo proceso hace posible la
obtencion de agomelatina en forma
reproducible y sin la necesidad de una
purificacién laboriosa, con una pureza que es
compatible con su uso como un ingrediente
farmacéutico activo.

i
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{0009] El ahorro de uno o mas pasos en un
proceso de sintesis es siempre deseable para
la industria, ya que permite un ahorro de
tiempo, una ganancia en el rendimiento y, en
.consecuencia, un menor costo final. Sin
embargo, reducir el nimero de pasos de un
procedimiento de sintesis no es un ejercicio
trivial, especialmente cuando  estan
involucradas cantidades industriales: dos
etapas combinadas en una sola implican un
aumento en el nimero y cantidades de
reactivos presentes y, debido a la mayor
complejidad de la mezcla, la purificacion del
producto de reaccion se hace mas dificil.
Finalmente, la probabilidad de los productos
secundarios que aparecen debido a la mayor
cantidad de reactivos que estdn presentes al
mismo tiempo es muy alta.

[0010] El solicitante ha desarrollado un
proceso industrial que hace que sea posible
obtener la agomelatina directamente, a
partir de {7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo.

[0011] Miés especificamente, la presente
invencién se refiere a un procedimiento para
la sintesis industrial del compuesto de
férmula (1):

NHCOMe,

MeO

el procedimiento estd caracterizado porque
se hace reaccionar (7-metoxi-1-

naftil)acetonitrilo de féormula (I1):
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MeO

que se somete a reduccién por hidrégeno en
presencia de niquel Raney en un medio que
comprende anhidrido acético en un medio
prético polar para dar el compuesto de
férmula (1), el cual es aislado en forma de un
sélido.

[0012] El compuesto de fdormula (ll) se
obtiene por reacciones usuales de la quimica
organica. El compuesto de férmula (l)
puede, por ejemplo, ser obtenido por
condensacion del acido cianoacético con 7-
metoxi-tetralona seguido por oxidacién del
producto de condensacién, tal como se
describe en las especificaciones de las
patentes EP1564204 y EP1564205.

[0013] Preferiblemente, la conversion del
compuesto de férmula (II) en el compuesto
de férmula (l) segln la invencién se lleva a
cabo bajo una presién minima de 5 bares vy,
mds preferiblemente, se lleva a cabo
utilizando una presién de 10 bares a 50 bares
de hidrégeno.

[0014] Ventajosamente, la conversién del
compuesto de férmula (ll) en el compuesto
de formula (l) segin la invencién se lleva a
cabo a partir de 25°C a 90°C y, mas
especialmente, a partir de 50°C a 70°C.

[0015] La cantidad de niquel Raney utilizado
en la reaccion de convertir el compuesto de

(11
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férmula (1) en el compuesto de férmula (1) es
al menos 5% en peso Yy, mas
preferiblemente, de 10% a 20% en peso.

[0016] El medio de reaccidn para la reaccion
de conversién del compuesto de férmula (Il)
en el compuesto de férmula (I) comprende
preferiblemente uno o madas disolventes
polares préticos tales como etanol, acido
acético y/o agua, y mas preferiblemente
etanol y/o agua. Opcionalmente, el medio
de reaccidon contiene adicionalmente acetato
de sodio.

[0017] Este proceso es especialmente valioso
por las siguientes razones;

[0018] que hace que sea posible obtener el
compuesto de férmula (1) a escala industrial
en una sola etapa, a partir de (7-metoxi-1-
naftil)acetonitrilo, en excelentes
rendimientos de mas del 85%; este nuevo
proceso permite en consecuencia que el
compuesto de férmula (1) sea producido en
s6lo 3 pasos a partir de 7-metoxi-tetralona;

[0019] el compuesto de férmula (I) obtenido
tiene, de manera reproducible, las
caracteristicas de la forma cristalina descrita
en la especificacion de la patente
EP1564202;

[0020] las condiciones de operacidén que se
han desarrollado hacen que sea posible
minimizar la formaciéon del producto
secundario principal de la reaccién: N,N-
bis[2-(7-metoxi-1-naftil)etil] acetamida, que
se origina a partir de dimerizacién entre dos
intermediarios de la reaccién; a priori era de
hecho muy dificil -en vista de la existencia de
esta reaccién secundaria que se aumenta

Febrero 11, 2010

dramaticamente en magnitud cuando la
reacciéon se lleva a cabo como una reaccién
"un-reactor”- al contemplar directamente la
obtencién del compuesto de férmula (I) a
partir de (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo bajo
condiciones de pureza que son compatibles
con su utilizacién farmacéutica posterior;
estudios largos y muy detallados de las
condiciones de funcionamiento fueron
necesarios con el fin de llegar a un nivel de
impureza para el compuesto dimerizado que
sea aceptable para el uso posterior del
compuesto de  férmula ()  como
medicamento.

[0021] Los ejemplos a continuacién ilustran
la invencién pero no la limitan en modo
alguno.

EJEMPLO 1
N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etilJacetamida

Paso A: (7-metoxi-3,4-dihidro-1-
naftil)acetonitrilo

[0022] 85,0 kg de 7-metoxi-1-tetralona se
introducen en un reactor de 670 litros con
60,3 kg de acido cianoacético y 15,6 kg de
acido heptanoico en tolueno, en presencia
de 12,7 kg de bencilamina (o 11,0 kg de
anilina). La mezcla se calienta a reflujo.
Cuando todo el sustrato de partida ha
desaparecido, la solucién se enfria y se filtra.
El precipitado obtenido se lava con tolueno y
luego el filtrado obtenido se lava con una
solucion de hidréxido sédico 2N y luego con
agua hasta neutralidad. Después de
evaporar el solvente, el sélido obtenido se
recristaliza de una mezcla de etanol/agua
{80/20) para producir el producto del titulo

(3
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con un rendimiento del 90% y con una
pureza quimica de mas de 99%.

Punto de fusion: 48-50°C.
Paso B: (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo

[0023] Se introducen en un reactor de 670
litros, 12,6 kg de 5% de paladio sobre
carbono en tolueno, que se calienta a reflujo;
luego los 96,1 kg de (7-metoxi-3,4-dihidro-1-
naftil)acetonitrilo se disuelve en tolueno y se
afladen también 63,7 kg de metacrilato de
alilo. La reaccion se contintia a reflujo y se
controla mediante cromatografia en fase de
vapor. Cuando todo el sustrato de partida ha
desaparecido, la mezcla de reaccién se enfria
a temperatura ambiente y después se filtra.
Después de evaporar el tolueno, el residuo
s6lido obtenido se recristaliza en una mezcla
de etanol/agua (80/20) para producir el
producto del titulo con un rendimiento del
91% y con una pureza quimica de mas de
99%.

Punto de fusién: 83°C.

Paso C: N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etilJacetamida

[0024] Se introducen en un reactor de 8
fitros, 136 g de niquel Raney, 2,06 litros de
etanol y 0,23 litros de agua. Mientras se
agita a 70°C y bajo 30 bares de hidrégeno, se
afiade lentamente el compuesto obtenido en
la Etapa B (0,8 kg), disuelto en anhidrido
acético (2,4 litros). Al final de la adicién, la
mezcla de reaccién se agité durante 1 hora
bajo hidrégeno a 30 bares; luego el reactor
se somete a descompresidn y los licores se
filtran. Después de concentrar la mezcla, el
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residuo se cristaliza en wuna mezcla
etanol/agua 35/65 mezcla para producir el
producto del titulo con un rendimiento del
89% y con una pureza quimica de mas de
99%.

Punto de fusion: 108°C.
EJEMPLO 2

Determinacién de la forma cristalina del
compuesto N-[2-7-metoxi-1-
naftil)etiljacetamida obtenido en el Ejemplo
1

[0025] La recoleccién de datos se realizd
utilizando el difractémetro de Bruker AXS D8
de alta resolucién con los siguientes
pardmetros: un intervalo angular de 3°-90°C
en términos de 26, un paso de 0,01° y 30 s
por  paso. La N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etillacetamida en polvo obtenida en el
Ejemplo 1 se depositd sobre un soporte de
montaje de la transmision. La fuente de
rayos X es un tubo de cobre (ACuK, =
1.54056 A). El montaje incluye un
monocromador delantero  (Ge(111) de
cristal) y un detector de energia-resuelta
estado-sélido (MXP-D1, Moxtec-SEPH). El
compuesto estd bien cristalizado: el ancho de
linea a altura media es del orden de 0,07° en
términos de 26.

[0026] Los siguientes pardmetros fueron
determinados en consecuencia:

[0027] Estructura cristalina de unidad de
celda: monoclinico,

[0028)] parametros de unidad de celda: a
20.0903 A, b = 9.3194 A, c = 15.4796 A, B
108.667°
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[0029] espacio grupal: P2,/ n

[0030] nimero de moléculas en la unidad de
celda: 8

[0031] volumen de la unidad de celda: V yidad
decelds = 2746.742 A3

[0032] densidad: d = 1.13 g/cm’.
EJEMPLO 3

Determinacion, por medio del diagrama de
polvo de difraccién de rayos X, de la forma
cristalina de la N-[2-7-metoxi-1-
naftil)etillacetamida. El compuesto obtenido
en el Ejemplo 1

[0033] La forma cristalina del compuesto
obtenido en el Ejemplo 1 se caracteriza por
el siguiente diagrama de difraccidn de rayos
X en polvo, utilizando un
difractometro (anticatodo de cobre) Siemens
D500S5 y expresado en términos de distancia
interplanar d, éngulo de Bragg 20, e
intensidad relativa (expresada como un
porcentaje en relacién con la linea mas
intensa):

medida

angulo 2 distancia Intensidad (%)
theta (°) interplanar d
(A)
9.26 9.544 23
10.50 8.419 13
15.34 5.771 24
17.15 5.165 100

1. Un proceso para la sintesis de un
compuesto de formula (1)
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i
NHCOMe,

MeO

en donde el (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo de
férmula (1):

(n
CN,

McQ

se somete a reduccion por hidrégeno en
presencia de niquel Raney en un medio que
comprende anhidrido acético en un medio
protico polar para dar el compuesto de
férmula (1), el cual es aislado en forma de un
sélido.

2. El proceso de la reivindicacién 1, en
donde la reaccidn se lleva a cabo bajo una
presién de 10 bares a 50 bares de hidrégeno.

3. El proceso de la reivindicacién 1, en
donde la reaccion se lleva a cabo a partir de
25°C. a 90°C.

4. El proceso de la reivindicacion 1, en
donde la cantidad de niquel Raney utilizado
en la reaccion es de 10% a 20% en peso.

5. El proceso de la reivindicacién 1, en
donde el medio de reaccion para la reaccién

comprende etanol y/o agua.
k ok ok k%
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