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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE ET NOUVELLE FORME CRISTALLINE
DE L’AGOMELATINE AINSI QUE LES COMPOSITIONS
PHARMACEUTIQUES QUI LA CONTIENNENT

La présente invention concerne un procédé de synthése industriel de 1’agomélatine ou N-

[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide de formule (I) :

NHCOMe

S ’

La présente invention concerne également la forme cristalline II de 1’agomélatine, son

MeO

procédé de préparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent.

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

pharmacologiques intéressantes.

Il 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 confere une activité dans le systéme nerveux central et plus particulierement dans le
traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et

fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de 1’appétit et de 1’obésité.

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

brevet européen EP 0 447 285.

Compte-tenu de I'intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y

accéder avec un procédé de synthese industriel performant, facilement transposable a
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1'échelle industrielle, conduisant & ’agormélatine avec un bon rendement, et une excellente

purete.

II était également important de pouvoir accéder a I’agomélatine sous une forme cristalline
bien définie, parfaitement reproductible et présentant des caractéristiques intéressantes de
filtration et de facilité de formulation.

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

Ce procédé implique 1’action du bromoacétate d’éthyle, suivie d’une aromatisation et
saponification pour conduire & [’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, P’accés au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile implique six &Etapes
réctionnelles et, transposé a 1’échelle incdustrielle, il a rapidement été mis en évidence des
difficultés de mise en ceuvre de ce procédé dues principalement & des probléemes 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, [I’étape suivante d’arormatisation du (7-méthoxy-3,4-dihydro-1 (2H)-
naphtalenylidéne)éthanoate d’éthyle &tait souvent partielle et conduisait, apres

saponification a un mélange de produits difficilement purifiable.

La littérature décrit I’acces en trois étapess au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile a par-tir 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 utilisé dans la réaction de déshydrogénation ainsi que le
reflux de benzéne nécessaire a la troisiéme étape ne répondent pas aux contraintes

industrielles de cofit et d’environnement.
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La demanderesse a présentement mis au point un nouveau procédé de syntheése industriel
qui conduit, de fagon reproductible et sans nécessiter de purification laborieuse, a
’agomelatine avec une pureté qui est compatible 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 obtenue en condensant directement un dérivé cyano sur la 7-méthoxy-1-tétralone.
11 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 I’utilisation de réactifs compatibles avec les exigences

industrielles de cofit 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 &
partir de la 7-méthoxy-1-tétralone et serait un excellent substrat pour I’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 I’acétonitrile sur la tétralone conduisant 2
I’intermédiaire cyané qui est directement engagé dans la réaction suivante.

Appliqué a la 7-méthoxy-1-tétralone, la condensation de I’acétonmitrile conduit & un

mélange d’isomeéres « exo » majoritaire et « endo » minoritaire selon la figure 1 :

Figure 1
CN CN

MeO MeO MeO

CH3CN
— +

"exo" majoritaire "endo" minoritaire



10

15

WO 2005/077887 PCT/FR2005/000327
4.

ce mélange nécessitant des conditions ultérieures d’aromatisation drastiques non

compatibles avec les exigences industrielles pour poursuivre la synthése de I’agomélatine.

La demanderesse a présentement 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 (IT) :

CN
MeO

(I

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

I’agomeélatine.

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

composé de formule (I) :

NHCOMe

I "

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

MeO

MeO
(I



10

WO 2005/077887 PCT/FR2005/000327
-5

avec ’acide cyanoacétique de formule (IV) :

HO
e
av)

0

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

du composé de formule (V) :

dans laquelle R et R’, identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle
(C5-Cyg) linéaire ou ramifié, un groupement aryle non substitué ou substitué, ou un

groupement arylalkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié non substitué ou substitué,

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

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

CN

O

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

MeO

présence d’un dérivé allylique pour conduire au composé de formule (VII) :

CN

D

MeO
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qui est ensuite soumis & une réduction par I’hydrogéne en présence de Nickel de Raney
dans un milieu éthanol ammoniacal, puis salifié avec de I’acide chlorhydrique pour

conduire au composé de formule (VII) :

NH,

O o

qui est successivement soumis a 1’action d’acétate de sodium puis d’anhydride acétique

MeO

pour conduire au composé de formule (I) que 1’on isole sous la forme d’un solide,

étant entendu que :

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

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

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

un motif —-CH,-CH=CH,.

Plus particulierement, dans la réaction de transformation du composé de formule (III) en
composé de formule (VI), I’eau formée est éliminée par distillation. On utilise
préférenticllement un solvant de réaction ayant une température d’ébullition supérieure ou
égale a celle de I’eau et encore plus préférentiellement formant un azéotrope avec 1’eau
comme par exemple le xyléne, le toluéne, 1’anisole, I’éthylbenzéne, le tétrachloroéthyléne,
le cyclohexéne, ou le mésitylene.

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

reflux du toluéne .
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Avantageusement, dans la réaction de transformation du composé de forrmule (III) en
composé de formule (VI), I’'un des groupements R ou R’ du catalyseur utilisé xeprésente un
groupement alkyle (Cs-Co) linéaire ou ramifié, et I’autre représente un groupement aryle

ou arylalkyle. Plus particuliérement, un catalyseur préféré est celui de formule (V) :

+
—(CH. I (0] R
Ra ( 2)\NH3 \”/ a (Va)
O

dans laquelle R’; représente un groupement phényle non substitué ou substitué par un ou
plusieurs groupements alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, n vaut 0 ou 1, et R, représente un

groupement alkyle (C3-C,) linéaire.

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

plus particulierement un groupement phényle non substitué.

Le groupement R, préféré est le groupement hexyle.

La valeur préférée de n est 1.

Le catalyseur préfére utilisé dans la réaction de transformation du composé de formule (IIT)

en composé de formule (VI) selon le procédé de l’invention est ’heptanoate de

benzylammonium de formule (IX) :

NI
@ANHS YT e @

(o)

Avantageusement, le composé de formule (VI) est obtenu apres filtration et lavage par une
solution basique organique ou minérale comme NaOH, KOH, Ca(OH),, Sr(OH),, ou

NH,4OH, et plus préférentiellement par une solution d’hydroxyde de sodium.



10

15

20

25

WO 2005/077887 PCT/FR2005/000327
-8-

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

Le catalyseur utilisé préférentiellement dans la réaction de transformation du composé de
formule (VI) en composé de formule (VII) est un catalyseur sous forme d’oxyde ou
supporté comme par exemple le palladium, le platine, le nickel, AL,O; et plus
particuliérement le palladium. Avantageusement, on utilisera le palladium sur charbon,
plus particuliérement le palladium sur charbon de 1 & 20% et encore plus particuliérement
a 5% ou 10%. Préférentiellement, on utilisera du palladium sur charbon dans des quantités
catalytiques, plus particulicrement dans des quantités allant de 1 4 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
compose de formule (VI) en composé de formule (VII) est un dérivé allylique et plus
particuliérement un acrylate d’allyle ou un allylglycidyléther. L’acrylate d’allyle préféré du

procédé selon I’'invention est le méthacrylate d’allyle.

Avantageusement, la réaction de transformation du composé de formule (VII) en composé
de formule (VIII) selon le procédé de 1'invention est réalisé entre 20 et 40°C et plus

préférentiellement entre 30 et 40°C, et encore plus avantageusement a 40°C.

De fagon avantageuse, la réaction de transformation du composé de formule (VII) en
compos¢ de formule (I) est réalisée en milieu alcoolique et plus particuliérement en milieu

éthanolique.

Ce procédé est particulicrement intéressant pour les raisons suivantes :

- il permet d’obtenir a 1’échelle industrielle le composé « endo » de formule (VI) de
fagon exclusive. Ce résultat est tout & fait surprenant lorsqu’on considére la
littérature concernant ce type de réaction qui fait le plus souvent état de 1’obtention
de mélanges « exo »/ « endo » (Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026). Ce résultat

provient de I’utilisation d’un composé de formule (V) comme catalyseur de la
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réaction 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 (III) en composé de formule (VI)
obtenu est trés élevé, supérieur & 97% contrairement a ce qui a pu &tre observé avec

I’utilisation d’acide acétique pour lequel ce taux ne dépasse pas 75%.

Putilisation d’un catalyseur d’hydrogénation en présence d’un dérivé allylique et
plus particulicrement du méthacrylate d’allyle pour la transformation du composé
de formule (VI) en composé de formule (VII) est tout & fait compatible avec les
exigences industrielles de cofit et d’environnement, contrairement aux quinones

couramment utilisées.

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

CN

MeQ

enfin les taux de transformations du composé de formule (VI) en composé de

formule (VII) observés sont €levés, supérieurs a 90%.

I’hydrogénation du composé de formule (VII) en présence de Nickel de Raney en
milieu éthanol ammoniacal est décrite (J. Med. Chem., 1994, 37(20), 3231-3239)
mais nécessite des conditions difficilement transposables a 1’échelle industrielle : la
réaction est réalisée a 60°C et pendant 15 heures, et le rendement final est inférieur
a 90%. Par ailleurs, le principal inconvénient de cette réaction est la formation

concomitante du dérivé « bis » de formule (XI) :
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N
H
MeO OMe

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

supérieure a 99,5%.

- Détape d’amidification réalisée en milieu alcoolique et plus particuliérement
éthanolique permet d’isoler le composé¢ de formule (I) trés facilement avec un
rendement quantitatif. Ce résultat est totalement surprenant car ce type de réaction
est peu compatible avec ce solvant pour lequel on s’attend 3 une consommation

compétitive de I’anhydride acétique.

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

P’anhydride acétique.

L’invention s’étend également a la forme cristalline II de 1’agomélatine obtenue selon le
procédé précédemment décrit. Il est en effet important de pouvoir obtenir une forme

cristalline bien définie et parfaitement reproductible.

L’art antérieur EP0447285 et Yous et al. (Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 35 (8),
1484-1486) permet d’accéder a ’agomélatine sous une forme cristalline particuliere qui a

été décrite dans Tinant et al. (Acta Cryst., 1994, C50, 907-910).
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La demanderesse a présentement mis au point un procédé d’obtention de I’agomélatine
sous une forme cristalline bien définie, parfaitement reproductible et présentant de ce fait

des caractéristiques intéressantes de filtration et de facilité de formulation.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne la forme cristalline II de
I’agomélatine, caractérisée par les parametres suivants, obtenus a partir du diagramme de
poudre effectué sur le diffractométre haute résolution D8 de Bruker AXS avec un domaine

angulaire 3°-90° en 20, un pas de 0,01° et 30 s par pas :

- maille cristalline monoclinique,

- paramétres de maille : a = 20,0903 A,b=9,3194 A, ¢ =15,4796 A, p = 108,667°
- groupe d’espace : P2i/n

- nombre de molécules dans la maille : 8

- volume de la maille : Vypine = 2746,742 A3

- densité : d=1,13 g/em’.

L'obtention de cette forme cristalline a pour avantage de permettre une filtration
particulierement rapide et efficace, ainsi que la préparation de formulations
pharmaceutiques ayant une composition constante et reproductible, ce qui est
particuli¢rement avantageux lorsque ces formulations sont destinées 4 I'administration

orale.

La forme ainsi obtenue est suffisamment stable pour autoriser son stockage prolongé sans

conditions particuliéres de température, de lumiére, d'humidité ou de taux d'oxygéne.

L’étude pharmacologique de la forme ainsi obtenue a montré une importante activité sur le
systéme nerveux central ainsi que sur la microcirculation qui permet d’établir son utilité
dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de ’anxiété, de la dépression
majeure, des dépressions saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies
du systtme digestif, des insommies et fatigues dues aux décalages horaires, de la
schizophrénie, des attaques de panique, de la mélancolie, des troubles de I’appétit, de

I’obésité, de I’insomnie, de la douleur, des troubles psychotiques, de I’épilepsie, du
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diabete, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au
vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire, de la
maladie d’Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation cérébrale. Dans un autre
domaine d’activité, il apparait que dans le traitement, la forme II de I’agomélatine peut étre
utilisée dans les dysfonctionnements sexuels, qu’elle posséde des propriétés d’inhibiteurs
de Povulation, d’immunomodulateurs et qu’elle est susceptible d’étre utilisée dans le

traitement des cancers.

La forme cristalline II de ’agomélatine sera utilisée de préférence dans les traitements de
la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil, des
pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeéme digestif, des insomnies et

fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de ’appétit et de 1’obésité.

L’invention s’étend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline II de ’agomélatine avec un ou plusieurs excipients inertes, non
toxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmaceutiques selon 1’invention, on
pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour 1’administration orale,
parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimés simples ou dragéifiés,
les granulés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les suppositoires, les
crémes, les pommades, les gels dermiques, les préparations injectables, les suspensions

buvables et les pates & macher.

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de 1’affection, la voie
d’administration ainsi que 1’age et le poids du patient. Cette posologie varie de 0,1 mg a

1 g par jour en une ou plusieurs prises.
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Les exemples ci-dessous illustrent 1’invention, mais ne la limitent en aucune fagon.

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

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
cyanoacetique et 15,6 kg d’acide heptanoique dans du toluéne en présence de 12,7 kg de
benzylamine. 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 I’eau jusqu’a neutralité. Aprés
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

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

Dans un réacteur de 670 1 sont introduits 12,6 kg de palladium sur charbon & 5% dans du
toluene 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 & 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
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Stade C : 2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)ethanamine, chlorhydrate

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

Point de fusion : 243°C

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

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

pureté chimique supérieure a 99%.

Point de fusion : 108°C

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

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 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 I’eau jusqu’a neutralité. Aprés évaporation du
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solvant, le solide obtenu est recristallisé 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.

Point de fusion : 83°C

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

On procede comme dans le stade C de ’Exemple 1.
Point de fusion : 243°C

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

On procéde comme dans le stade D de I’Exemple 1.

Point de fusion : 108°C

Exemple 3 : Forme cristalline II du N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide

L’enregistrement des données a été effectué sur le diffractométre haute résolution D8 de
Bruker AXS avec les paramétres suivants : un domaine angulaire 3°-90° en 26, un pas de
0,01° et 30 s par pas. La poudre de N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide obtenue
dans I’Exemple 1 a été déposée sur un support pour un montage en transmission. La source
de rayons X est un tube au cuivre (ACuKy; = 1,54056 A). Le montage comporte un
monochromateur avant (cristal de Ge(111)) et un détecteur solide résolu en énergie (MXP-
D1, Moxtec-SEPH).

Le composé est bien cristallisé : la largeur des raies & mi-hauteur est de I’ordre de 0,07° en 26.

Les parametres suivants ont ainsi été déterminés :
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- maille cristalline monoclinique,

- paramétres de maille : a=20,0903 A,b=9,3194 A, c = 15,4796 A, B = 108,667°
- groupe d’espace : P2,/n

- nombre de molécules dans la maille : 8

- volume de la maille : Ve = 2746,742 Al

- densité : d=1,13 g/em’.

Example 4 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés doses & 25 mg :

Composé de I’eXemPIe 3.ttt b e s sssss s sesss e noe 25¢g

Lactose monohydrate..........ccooeouiiieniriiniiinine e 62 g
Stéarate de MagnéSItL........courieirriueerieieerenirisieeere st ss ettt sese s e 13 ¢g
AmiIdon de MATS......oeiuiuiiiiitici ettt st sttt 26 g
MaAltOdEXITIIIES ......vviiiiicceee ettt et e b e e 9 g
Silice colloidale anhydre .........cccceveereeviininneceecr et s 03g
Amidon de mais prégelatiniSE tyPe A....c.evevevveveeieieiereceereeeee e 4g
Acide STEATIQUE ..ottt 2,6g

Example S : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés doses & 25 mg :

Composé de IeXemPle 3.ttt ssss s 25¢g

Lactose MONORYAIate.........cooveueriiiniiiinieiiceeenensie e 62 g
Stéarate de MagnéSIUmL.......ccceorrierirrerieniiteerntiee et se oot ese et eees 1,3 g
POVIAOTIE 1.vvvvvrerre oo eeeeessessesssssssssssesmssssssoese e se e eeseeesseeeeseeeseesereess e sereee o 9 ¢
Silice colloidale anhydre ... 03g
Cellulose sodium lYCOlate ........ccccevieciviieirenesiccrecee et 30g

AcCIde StEATIQUE ..ot 26g
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REVENDICATIONS

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I)

NHCOMe

e “’

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

MeO

MeO
(Im)

avec 1’acide cyanoacétique de formule (IV) :

HO
T
)

o)

dans des conditions d’élimination de l’eau formée, en présence d’une quantité

catalytique du composé de formule (V) :

+ -
0] R
R—-NH, W)
T
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dans laquelle R et R’, identiques ou différents, représentent chacun un groupement
alkyle (C;-Cyo) linéaire ou ramifié, un groupement aryle non substitué ou substitué, ou
un groupement arylalkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié non substitué ou substitué,

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

5 dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile de formule (VI) :

CN

L o

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

MeO

en présence d’un dérivé allylique pour conduire au composé de formule (VII) :

CN
MeO
L) o
10 qui est ensuite soumis & une réduction par I’hydrogéne en présence de Nickel de

Raney dans un milieu éthanol ammoniacal, puis salifié avec de I’acide chlorhydrique

pour conduire au composé de formule (VIII) :

NH,

OO . Ha (vi)

qui est successivement soumis a P’action d’acétate de sodium puis d’anhydride acétique

MeO

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

&tant entendu que :
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- par aryle on entend un groupement phényle, naphtyle ou biphényle,

- le terme « substitué » affecte aux expressions « aryle » et « arylalkyle » signifie que
la partie aromatique de ces groupements peut étre substituée par 1 & 3 groupements,
identiques ou différents, choisis parmi alkyle (Ci-Cs) linéaire ou ramifié, hydroxy,
et alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié

- par «dérivé allylique » on entend toute molécule contenant 3 & 10 atomes de
carbone et pouvant contenir en plus 1 2 5 atomes d’oxygene, et contenant au moins

un motif —CH,-CH=CHo.

Procede de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en
ce que la reaction de transformation du composé de formule (III) en composé de.

formule (VI) est réalisée au reflux du toluéne.

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

ce que R représente un groupement hexyle.

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

ce que R’ représente un groupement benzyle.

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

(ITI) en composé de formule (VI) est le composé de formule (V,) :

-+ -
' CH (0] R
R! a/ ( 2)11\ NH3 \H/ a (Va)

0]

dans laquelle R’, représente un groupement phényle non substitué ou substitué par un
ou plusieurs groupements alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié, n vaut 0 ou 1, et R,

représente un groupement alkyle (C3-Cjyo) linéaire.
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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

(1) en composé de formule (V1) est I’heptanoate de benzylammonium de formule (IX) :

+ -
O
@ YT e @
) O

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

naphtalényl)acétonitrile, utile en tant qu’intermédiaire de synthése de 1’agomélatine.

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

formule (VII) est réalisée au reflux du toluéne.

Procéde de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le catalyseur d’hydrogénation utilisé dans la réaction de transformation du

compose de formule (VI) en composé de formule (VII) est le palladium.

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

composée de formule (VI) en composé de formule (VII) est le palladium sur charbon 4 5%.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la quantité de catalyseur d’hydrogénation utilisée dans la réaction de
transformation du composé de formule (VI) en composé de formule (VII) est de 5% en

poids de catalyseur par rapport au poids de substrat.

Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la reaction de transformation du composé de formule (VII) en composé de

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

formule (I) est réalisée dans 1’éthanol.

Procédé de synthese de I’agomélatine a partir du composé de formule (VI), caractérisé
en ce que le composé de formule (VI) est obtenu par le procédé de synthése selon 'une
quelconque des revendications 1 & 6, et que 1’on soumet 4 une réaction d’aromatisation

suivie d’une réduction puis & un couplage avec 1’anhydride acétique.

Procéd¢ de synthése de 1’agomélatine a partir du composé de formule (VID),
caracterisé en ce que le composé de formule (VII) est obtenu par le procédé de
synthése selon l'une quelconque des revendications 1 4 6 et 8 & 11, et que 1’on soumet
a une réduction puis a un couplage avec I’anhydride acétique.

Procédé de synthése de I’agomélatine a partir du composé de formule (VIII),
caractérisé en ce que le composé de formule (VIII) est obtenu par le procédé de
synthese selon I'une quelconque des revendications 1 & 6 et 8 & 12, et que 1’on soumet

a un couplage avec 1’anhydride acétique.

Forme cristalline IT de I’agomélatine de formule (I) :

NHCOMe

e "

caracterisée par les parameétres suivants, obtenus & partir du diagramme de poudre

MeO

effectué sur le diffractomeétre haute résolution D8 de Bruker AXS avec un domaine

angulaire 3°-90° en 26, un pas de 0,01° et 30 s par pas :

- maille cristalline monoclinique,

- paramétres de maille : a=20,0903 A,b=9,3194 A, ¢ = 15,4796 &, B = 108,667°
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- groupe d’espace : P2;/n

- nombre de molécules dans la maille : 8

- volume de la maille : Ve = 2746,742 A?
- densité : d=1,13 g/em’.

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif la forme cristalline II
de 1’agomélatine selon la revendication 17, en combinaison avec un ou plusieurs

véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 18 utiles pour la fabrication de

médicaments pour traiter les troubles du systeme mélatoninergique.

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 18 utiles pour la fabrication de
meédicaments pour le traitement des troubles du sommeil, du stress, de 1’anxiété, des
dépressions saisonniéres ou de la dépression majeure, des pathologies
cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues
aux deécalages horaires, de la schizophrénie, des attaques de paniques, de la
mélancolie, des troubles de 1’appétit, de I’obésité, de I’insomnie, des troubles
psychotiques, de 1’épilepsie, du diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence
sénile, des divers désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, de la
migraine, des pertes de mémoire, de la maladie d’Alzheimer, des troubles de la
circulation cérébrale, ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels, en tant

qu’inhibiteurs de I’ovulation, d’immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.
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