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5 Procédé de synthése industrielle du composé de formule (1)
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Application a la synthése de I’agomélatine.
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La présente invention concerne un procédé de synthese industriel du (7-méthoxy-1-
naphtyl)acétonitrile, et son application & la production industrielle de I’agomélatine ou N-

[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl jacétamide.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procedé de synthese industriel du

5 composé de formule (I) :

CN
g
McQO j
S X M
A ;J

Le composé de formule (I) obtenu selon le procédé de I'invention est utile dans la synthese

de I’agomélatine ou N-[2-(7-m¢thoxy-1 -naphtyl)éthylJacétamide de formule (1) :

TN
- NHCOMc¢

MceO
‘ ~ ~ an
NP
10 L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]Jacétamide possede des proprietes

pharmacologiques intéressantes.

[l présente en effet la double particularité d’étre d’une part agoniste sur Jes récepteurs du
systeme mélatoninergique et d’autre part antagoniste du récepteur 5-HTac. Ces propriétés
lui conférent une activité dans lc systéme nerveux central ct plus particulicrement dans le
15 traitement de la dépression majeurc, des dépressions saisonnicres, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnics ct

fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de I’appétit ct de I’obésité. A
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L’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le

brevet européen EP 0 447 285.

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

pureté.

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

méthoxy-1-tétralone avec un rendement moyen inférieur a 30%.

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

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

En particulier, 1’accés au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile implique six étapes
réctionnelles et, transposé & 1’échelle industrielle, il a rapidement été mis en €vidence des
difficultés de mise en ceuvre de ce procédé dues principalement a des problémes de
reproductibilité de la premicre étape constituée par I’action du bromoacétate d’éthyle sur la
7-méthoxy-1-tétralone selon la réaction de Réformatsky conduisant au (7-méthoxy-3,4-
dihydro-1(2H)-naphtalenylidéne)éthanoate d’éthyle.

De plus, [Détape suivante d’aromatisation du (7-méthoxy-3,4-dihydro-1(2H)-
naphtalenylidéne)éthanoate  d’éthyle était souvent partielle et conduisait, apres

saponification 4 un mélange de produits difficilement purifiable.

La littérature décrit I’acces en trois étapes au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile & partir de
la 7-méthoxy-1-tétralone par action de LiCH,CN suivie d’une déshydrogénation au DDQ
(2,3-dichloro-5,6-dicyano-1 ,4-benzoquinone) et enfin d’une déshydratation en milieu acide
(Synthetic Communication, 2001, 31(4), 621-629). Toutefois le rendement global est

moyen (76%) et surtout le DDQ utilis¢ dans la réaction de déshydrogénation ainsi que le
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reflux de benzéne nécessaire a la troisiéme étape ne répondent pas aux contraintes

industrielles de colt et d’environnement.

La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de synthése industrielle
qui conduit, de fagon reproductible et sans nécessiter de purification laborieuse, a
I’agomélatine avec une pureté qui est compatiblc avec son utilisation comme principe actif

pharmaceutique.

Une alternative aux difficultés rencontrées avec le procédé décrit dans le brevet EP 0 447
285 a été obtenuc en condensant directement un dérivé cyano sur la 7-méthoxy-1-tétralone.
Il fallait de plus que le composé de condensation obtenu puisse étre facilement soumis a
une aromatisation afin de conduire au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile sans nécessiter de
conditions drastiques et permette ’utilisation de réactifs compatibles avec les exigences

industrielles de coiit et d’environnement.

Il est apparu que le (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile constituerait un
intermédiaire de synthése idéal répondant aux exigences requises de synthése directe a
partir de la 7-méthoxy-1-tétralone et serait un excellent substrat pour 1’étape

d’aromatisation.

Des condensations directes de tétralones avec 1’acétonitrile ou des dérivés d’acétonitrile
sont décrites dans la littérature. En particulier, le brevet US 3,992,403 décrit la
condensation de cyanométhylphosphonate sur la 6-fluoro-1-tétralone, et le brevet US
3,931,188 décrit la condensation de [’acétonitrile sur la tétralone conduisant i
I’intermédiaire cyané qui est directement engagé dans la réaction suivante.

Appliqué a la 7-méthoxy-1-tétralone, la condensation de I’acétonitrile conduit a un
mélange d’isomeres « €xo » majoritaire et « endo » minoritaire selon la figure 1 :
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Figure 1
CN CN
(0]
MeO MeO J MeQO
A CH,CN | N
+

= N

"exo" majoritaire “endo" minoritaire

I’obtention d’un tel mélange nécessitant des conditions ultérieures d’aromatisation
drastiques non compatibles avec les exigences industrielles pour poursuivre la synthése de

I’agomélatine.

La demanderesse a préscntement mis au point un nouveau procédé de synthése industriel
permettant d’obtenir le (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile de fagon reproductible et sans
nécessiter de purification laborieuse, en deux étapes seulement A partir de la 7-méthoxy-
tétralone en utilisant comme intermédiaire de synthése le (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-

naphtalényl)acétonitrile exempt de I’impureté « exo » de formule (1) :

_CN

MeQO ’
N

| (1)
-

qui ne peut €re soumis a la réaction d’aromatisation ultérieure dans des conditions
opératoires compatibles avec les exigences industrielles afin de poursuivre la synthése de

I’agomdlatine.

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

composé de formule (I) :
CN

MeO

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

MeO
(V)

3.

avec I’acide cyanoacétique de formule (V) :

HO
T
V)

O

5 dans des conditions d’élimination de I’eau formée, en présence d’une quantité catalytique

du composé de formule (VI) :

(0]

dans laquelle R et R’, identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle

(C3-Cyo) linéaire ou ramifié, un groupement aryle non substitué ou substitué, ou un

pour conduire aprés filtration et lavage par une solution basique au (7-méthoxy-3,4-

dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile de formule (VII) :

CN

() o

composé de formule (VII) qui est mis en réaction avec un catalyseur d’hydrogénation en
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pour conduire au composé de formule (I) aprés filtration et évaporation du solvant,

composé de formule (1) que I’on isole sous la forme d’un solide apres recristallisation,

¢tant entendu que

- par aryle on entend un groupement phényle, naphtyle ou biphényle,

- le terme « substitué » affecté aux expressions « aryle » et « arylalkyle » signifie que
la partie aromatique de ces groupements peut étre substituée par 1 a 3 groupements,
1dentiques ou différents, choisis parmi alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié, hydroxy,
et alkoxy (C,-C) linéaire ou ramifié,

- par «dérivé allylique » on entend toute molécule contenant 3 10 atomes de
carbone et pouvant contenir en plus 1 4 5 atomes d’oxygene, et contenant au moins

un mOﬁf—CHz-CH=CHz.

Plus particulierement, dans la réaction de transformation du compose de formule (IV) en
composé¢ de formule (VII), P’eau formée est éliminée par distillation. On utilise
préférentiellement un solvant de réaction ayant une température d’ébullition supérieure ou
egale a celle de I’eau et encore plus préférentiellement formant un azéotrope avec l’eau
comme par exemple le xylene, le toluéne, I’anisole, I’éthylbenzene, le tétrachloroéthyléne,
le cyclohexéne, ou le mésityléne.

De fagon préférée, la réaction de transformation du compos¢ dec formule (IV) en composé
de formule (VII) est réalisée au reflux du toluéne ou du xyléne et plus préférentiellement

au reflux du toluéne.

Avantageusement, dans la réaction de transformation du composé de formule (IV) en
compose de formule (VII), I'un des groupements R ou R’ du catalyseur utilisé représente
un groupement alkyle (C3-Cio) linéaire ou ramifié, et 1’autre représente un groupement

aryle ou arylalkyle. Plus particulicrement, un catalyseur préféré est celui de formule (VL) :

+
' O R
R a//(CHz)n\ NHJ \”/ a (VIR)
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dans laquelle R’, représente un groupement phényle non substitue ou substitu¢ par un ou
plusieurs groupements alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, n vaut 0 ou 1, et R, représente un
groupement alkyle (C;-C,o) linéaire.

Tres avantageusement, R,’ représente un groupement phényle non substitué ou substitué et

plus particuliérement un groupement phényle non substitué.
Le groupement R, préféré est le groupement hexyle.

Avantageusement, n vaut 1.

Le catalyseur préféré utilis¢ dans la réaction de transformation du composé de formule
(IV) en composé de formule (VII) selon le procédé de 'invention est ’heptanoate de

benzylammonium de formule (VIII) :

+ -
NH, © ~_ N
3 CH, (VI
©/\ \g/\/\

Avantageusement, le composé de formule (VII) est obtenu apres filtration et lavage par une
solution basique organique ou minérale comme NaOH, KOH, Ca(OH);, Sr(OH);, ou
NH4OH, et plus préférentiellement par unc solution d’hydroxyde de sodium.

De facon préférentielle, la réaction de transformation du composé de formule (VII) en
composé de formule (I) est réalisée au reflux du toluéne ou du xyléne et plus

préférentiellement au reflux du toluéne.

Le catalyseur utilisé préférentiellement dans la réaction de transformation du composé de
formule (VII) en composé de formule (I) est un catalyseur sous forme d’oxyde ou supporté
comme par exemple le palladium, le platine, le nickel, AL,O; et plus particulierement le
palladium. Avantageusement, on utilise le palladium sur charbon, plus particuliérement le
palladium sur charbon de 1 a 20% et encore plus particulicrement 4 5% ou 10%.

Préférentiellement, on utilisera du palladium sur charbon dans des quantités catalytiques,

AN
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plus particulierement dans des quantités allant de 1 & 10% en poids de catalyseur par

rapport au poids de substrat et plus préférentiellement 5%.

L’accepteur d’hydrogene utilisé préférentiellement dans la réaction de transformation du
composé de formule (VII) en composé de formule (I) est un dérivé allylique et plus
particuli¢rement un acrylate d’allyle ou un allylglycidyléther. L’acrylate d’allyle préféré du

procédé selon I’invention cst le méthacrylate d’allyle.
Ce procédc¢ est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

- il permet d’obtenir a I’échelle industrielle le composé « endo » de formule (VII) de
fagon exclusive. Ce résultat est tout a fait surprenant lorsqu’on considére la
littérature concernant ce type de réaction qui fait le plus souvent état de I’obtention
de mélanges « exo »/ «endo » (Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026). Ce résultat
provient de I'utilisation dans la réaction d’un catalyscur de formule (V1) en lieu et
place des acétates d’ammonium couramment utilisés dans ces réactions (Bull. Soc.

Chim. Fr., 1949, 884-890).

- le taux de transformation du composé de formule (IV) en composé de formule (VII)
obtenu est tres €leve, supérieur a 97% contrairement a cc qui a pu étrc observé avec

I"utilisation d’acidc acétique pour lequel ce taux ne dépassc pas 75%.

- Tutilisation d’un catalyseur d’hydrogénation en présence d’un dérivé allylique et
plus particuhicrement du méthacrylate d’allyle pour la transformation du composé
de formule (VII) en composé de formule (I) est tout a fait compatible avec les
exigences industrielles de coiit et d’environnement, contrairement aux quinones

couramment utilisées.

- il permet de plus d’obtenir a I’échelle industrielle le composé de formule (1) de
fagon exclusive, en particulier exempt du produit de réduction correspondant de
formule (IX) :

v’,' '
ahul /EI Mskin
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- enfin les taux de transformations du composé de formule (VII) en composé de

formule (I) observés sont élevés, supérieurs a 90%.

Le composé de formule (VII) obtenu sclon le procédé de I’invention est nouveau et est
utile en tant qu’intermédiaire de synthese de I’agomélatine dans laquelle il est soumis & une
réaction d’aromatisation suivie d’une réaction de réduction puis de couplage avec

I’anhydride acétique.

Le compos¢ de formule (I) ainsi obtenu est, le cas échéant, soumis a une réduction puis 2

une réaction de couplage avec ’anhydride acétique pour conduire 4 I’agomélatine.

Les exemples ci-dessous illustrent I’invention, mais ne la limitent en aucune fagon.
Exemple1: (7-Méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile

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

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

supérieure a 99%.

Point de fusion : 48-50°C
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Stade B : (7-Méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile

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

une pureté chimique supérieure a 99%.

Point de fusion : 83°C

Exemple 2 : (7-Méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile

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

Dans un réacteur de 670 | sont introduits 85,0 kg de 7-méthoxy-1-tétralone, 60,3 kg d’acide
cyanoacétique et 15,6 kg d’acide heptanoique dans du toluéne en présence de 11,0 kg
d’aniline. Le milieu est porté a reflux. Lorsque tout le substrat de départ a disparu, la solution
est refroidie et filtrée. Le précipité obtenu est lavé par du toluéne puis le filtrat obtenu est
lavé par une solution de soude 2N, puis par de 1’eau jusqu’a neutralité. Aprés évaporation du
solvant, le solide obtenu est recristallis€¢ dans un mélange éthanol/eau (80/20) pour conduire

au produit du titre avec un rendement de 87% et une pureté chimique supérieure a 99%.
Point de fusion : 48-50°C

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

On procede comme dans le stade B de I’Exemple 1.

AN
INET A 4
ABINE oiEte INDUSTRIEUE
QNSER £ kahal EL A:l;igﬂc
. _ Mo
lC”: Ao ;.:zgnl.os- 031.04-53

TerBaxs ¢



MA  27517FR

-1l -

REVENDICATIONS

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

CN

MeO

/

M

\

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

O
MeO
(Iv)
5
avece ’acide cyanoacétique de formule (V) :
HO
W]/\ CN
\
o ™
dans des conditions d’élimination de l’eau formée, en présence d’une quantité
catalytique du composé¢ de formule (VI) :
N 0 R
R=—NH, \”/ (VD
10 O

dans laquelle R et R’, identiques ou différents, représentent chacun un groupement
alkyle (C3-Cy¢) linéaire ou ramifié, un groupement aryle non substitué ou substitué, ou

un groupement arylalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié¢ non substitué ou substitué, AN
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L\.E

cABNET me \“uusm\i

cONSER BN "“‘W,hu: M“""g

Bd. 53



VA  27517FR

10

15

20

-12 -

pour conduire aprés filtration et lavage par une solution basique au (7-methoxy-3,4-

dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile de formule (VII) :

-CN

o

composé de formule (VII) qui est mis en réaction avec un catalyseur d’hydrogénation

MeO

en présence d’un dérivé allylique,

pour conduire au composé de formule (I) aprés filtration et évaporation du solvant,

composé de formule (I) que ’on isole sous la forme d’un solide aprés recristallisation,

étant entendu que

- pararyle on entend un groupement phényle, naphtyle ou biphényle,

- le terme « substitué » affecté aux expressions « aryle » et « arylalkyle » signifie
que la partie aromatique de ces groupements peut €tre substituée par 1 a 3
groupcments, identiques ou différents, choisis parmi alkyle (C;-Co) linéaire ou
ramifié, hydroxy, et alkoxy (C;-Ce) linéaire ou ramifié

- par «dérivé allylique » on entend toute molécule contenant 3 a 10 atomes de
carbone et pouvant contenir en plus 1 a 5 atomes d’oxygéne, et contenant au

moins un motif -CH,-CH=CH,.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en
ce que la réaction de transformation du composé¢ de formule (IV) en composé de

formule (VII) est réalis¢e au reflux du toluéne.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le catalyseur utilisé pour la réaction de transformation du composé de formule

(IV) en composé de formule (VII) est le composé de formule (VI,) :

//\
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R O~ gy, O\”/Ra (V1)

O

dans laquelle R’, représente un groupement phényle non substitué ou substitué par un
ou plusieurs groupements alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié, n vaut O ou 1, et R,

représente un groupement alkyle (C:-Cjo) lineaire.

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

ce que R représente un groupement hexyle.

5. Procédé de synthese du composc de formule (1) sclon la revendication 1, caractéris¢ cn

ce que R’ représente un groupement benzyle.

6. Procédé de synthese du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en
10 ce que le catalyseur utilisé pour la réaction de transformation du composé de formule

(IV) en composé de formule (VII) est I’heptanoate de benzylammonium de formule
(VII) :

7. Composé de formule (VII) qui est le (7-méthoxy-3,4-dihydro-1-naphtalényl)

15 acétonitrile, utile en tant qu’intermédiaire de synthese de 1’agomélatine.

8. Procédé de synthese du compose de formule (1) sclon la revendication 1 caractéris¢ en

ce que la réaction de transformation du composé de formule (VII) en composé de

formule (I) est réalisée au reflux du tolueénc.

9. Procédé de synthése du composeé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en
20 ce que le catalyscur d’hydrogénation utilis¢ dans la réaction de transformation du
composé de formule (VII) en composé de formule (I) est le palladium. 2
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10. Procédé de syntheése du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le catalyseur d’hydrogénation utilisé dans la réaction de transformation du
compos¢ de formule (VII) en composé de formule (1) est le palladium sur charbon a

5%.

5 11. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
cc que la quantité de catalyscur d’hydrogénation utiliséc dans la réaction de
transformation du composé¢ de formule (VII) en composé de formule (1) est de 5% en

poids de catalyscur par rapport au poids de substrat.

12. Procédé de synthése de 1’agomélatine a partir du composé de formule (VII),

10 caractérisé en ce que le composé dc formule (VII) est obtenu par le procédé de
synthése selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, et que ’on soumet a une

réaction d’aromatisation suivie d’une réduction puis a un couplage avec I’anhydride

acctique.

15 13. Procédé de synthese de I’agomélatine & partir du composé de formule (I), caractérisé
en ce que le composé de formule (I) est obtenu par le procédé de synthese selon I'une

quelconque des revendications 1 a 6 et 8 a 11, et que I’on soumet a une réduction puis

a un couplage avec ’anhydride acétique. AN
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