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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU 
7-METHOXY-NAPHTALENE-1 -CARBALDEHYDE ET APPLICATION 

A LA SYNTHESE DE L'AGOMELATINE 

La presente invention concerne un nouveau procede de synthese industriel du 7-methoxy-

naphtalene-l-carbaldehyde et son application a la production industrielle de l'agomelatine 

ou //-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide. 

Plus speciflquement, la presente invention concerne un procede de synthese industriel du 

5 compose de formule (I) : 

CHO 

Le compose de formule (I) obtenu selon le procede de l'invention est utile dans la synthese 

de l'agomelatine ou Ar-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide de formule (II): 

MeO. 

'NHCOMe 

(II) 

10 L'agomelatine ou JV-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide possede des proprietes 

pliarmacologiques interessantes. 

II presente en effet la double particularite d'etre d'une part agoniste sur les recepteurs du 

systeme melatoninergique et d'autre part antagoniste du recepteur 5-HT2c. Ces proprietes 

lui conferent une activite dans le systeme nerveux central et plus particulierement dans le 

15 traitement de la depression majeure, des depressions saisonnieres, des troubles du sommeil, 

des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnies et 

fatigues dues aux decalages horaires, des troubles de I'appetit et de I'obesite. 
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L'agomelatine, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans les 

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

Compte-tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 

acceder avec un procede de synthese performant, facilement transposable a 1'echelle 

5 industrielle, conduisant a l'agomelatine avec un bon rendement et une excellente purete, a 

partir de matieres premieres bon marche et aisement accessibles. 

Le brevet EP 0 447 285 decrit l'acces en huit etapes a l'agomelatine a partir de la 

7-methoxy-l-tetralone. Cependant, transpose a 1'echelle industrielle, il a ete rapidement 

mis en evidence des difficultes de mise en oeuvre de ce procede. 

10 La litterature decrit l'acces en 5 etapes au 7-methoxy-naphtalene-l-carbaIdehyde a partir 

de la 8 - a m i n o - n aph t a 1 e n - 2 - o I (Kandagatla et al. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 7125-7127). II 

a ete aussi decrit la preparation en 4 etapes du 7-methoxy-naphtalene-l-carbaldehyde a 

partir de la 7-methoxy-tetralone (Garipati et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1421-

1426). Cependant, la 7-methoxy-l-tetralone et la 8-amino-naphtalen-2-ol sont des matieres 

15 premieres onereuses et, par consequent, la recherche de nouvelles voies de synthese, en 

particulier a partir de reactifs moins chers, est toujours d'actualite. 

La demanderesse a poursuivi ses investigations et a mis au point une nouvelle synthese 

industrielle qui conduit, de fa?on reproductible et sans necessiter de purification 

laborieuse, a l'agomelatine avec une purete qui est compatible avec son utilisation comme 

20 principe actif pharmaceutique, a partir d'une matiere premiere moins onereuse et plus 

facilement accessible. 

En particulier, la demanderesse a presentement mis au point un nouveau procede de 

synthese industriel permettant d'obtenir le 7-methoxy-naphtalene-l-carbaldehyde de fa^on 

reproductible et sans necessiter de purification laborieuse, en utilisant comme matiere 

25 premiere le 7-methoxy-naphtalen-2-ol. Cette nouvelle matiere premiere presente 

1'avantage d'etre simple, aisement accessible en grandes quantites avec des couts 

moindres. Le 7-methoxy-naphtalen-2-ol presente egalement 1'avantage de posseder dans sa 
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structure un noyau naphtalene, ce qui evite d'integrer dans la synthese une etape 

d'aromatisation, etape toujours delicate d'un point de vue industriel. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industriel du 

compose de formule (I) : 

CHO 

caracterise en ce que l'on met en reaction le 7-methoxy-naphtalen-2-ol de formule (III): 

MeO. OH 

(HI) 

sur lequel on realise une reaction de formylation sur la position 1 du compose de 

formule (III) pour conduire au compose de formule (IV): 

CHO 

compose de formule (IV) qui est soumis a une reaction de sulfonylation pour conduire au 

compose de formule (V) : 
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CHO 

MeO. ,OSO2R 

(V) 

dans laquelle R represente un groupement -CH3, -(CH2)2-CH3, -CF3 ou toluyle ; 

compose de formule (V) qui subit une reaction de desoxygenation en presence d'un metal 

de transition et d'un agent reducteur pour conduire au compose de formule (I) que Ton 

5 isole sous forme d'un solide. 

Le compose de formule (III) est commercial ou aisement accessible a l'homme du metier 

par des reactions de chimie classiques ou decrites dans la literature. 

R represente preferentiellement un groupement -CH3 ou toluyle. 

Dans le procede selon l'invention, la transformation du compose de formule (III) en 

10 compose de formule (IV) consiste en Taction de l'orthoformiate d'ethyle en presence 

d'aniline suivie d'une hydrolyse de l'imine intermediate obtenue. 

Dans le procede selon l'invention, la transformation du compose de formule (IV) en 

compose de formule (V) consiste en une etape de sulfonylation realisee grace a Taction 

d'un chlorure de sulfonyle, d'un anhydride sulfonique ou d'un sulfonimide. Selon un mode 

15 de realisation prefere, cette etape de sulfonylation est realisee grace a Taction d'un 

chlorure de sulfonyle et, en particulier, le chlorure de tosyle ou le chlorure de mesyle. 

Dans le procede selon l'invention, la transformation du compose de formule (V) en 

compose de formule (I) consiste en une etape de desoxygenation en presence d'un metal de 

transition et d'un agent reducteur. 

20 De maniere preferee, le metal de transition est le nickel, le palladium ou le platine. Le 

metal de transition peut etre soit sous forme d'un sel ou soit sous forme d'un corps simple. 
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Preferentiellement, le sel de metal de transition est un sel de nickel ou un sel de palladium, 

plus preferentiellement, un sel de palladium. 

Avantageusement, l'agent reducteur est soit un hydrure tel que le borohydrure de sodium 

ou 1'hydrure de lithium et d'aluminium; soit un aminoborane tel que le dimethylamine-

5 borane ; soit un alkoxysilane tel que le dimethoxymethylsilane ; soit un alkylsilane tel que 

le triethylsilane ; soit un metal alcalino-terreux tel que le magnesium ; soit le dihydrogene. 

De maniere preferee, l'agent reducteur est le dihydrogene qui est utilise directement sous 

sa forme gazeuse ou bien est indirectement obtenu par decomposition d'un formiate 

d'ammonium. L'agent reducteur est preferentiellement le dihydrogene obtenu par 

10 decomposition d'un formiate d'ammonium. 

Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (V) 

en compose de formule (I) consiste en une etape de desoxygenation en presence de nickel, 

en particulier un sel de nickel, et d'un hydrure, preferentiellement le borohydrure de 

sodium. 

15 Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (V) 

en compose de formule (I) consiste en une etape de desoxygenation en presence de 

palladium et de dihydrogene. 

Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (V) 

en compose de formule (I) consiste en une etape de desoxygenation en presence de 

20 palladium et d'un metal alcalino-terreux, preferentiellement, le magnesium. 

Avantageusement, la reaction de transformation du compose de formule (V) en compose 

de formule (1) est realisee dans le dimethylformamide, le dioxane, le tetrahydrofurane et le 

toluene et, plus preferentiellement, le dimethylformamide. 

De lay on preferentielle, la reaction de transformation du compose de formule (V) en 

25 compose de formule (I) est realisee entre 25 °C et 110°C, plus particulierement, entre 
40 °C et 95 °C. 

Selon un autre mode de realisation prefere, la transformation du compose de formule (V) 

en compose de formule (I) consiste en une etape de desoxygenation en presence d'un metal 

de transition, d'un agent reducteur et d'un ligand. 

30 Le ligand peut etre soit un ligand phosphine, soit un ligand diaminocarbene, 

plus preferentiellement, un ligand phosphine et, plus particulierement, le 

l,3-bis(diphenylphosphino)propane ou le (9,9-dimcthyi-9//-xanthene-4,5-diyl)bis 
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(diphenylphosphane). 

Une variante avantageuse au procede de synthese industriel consiste en ce que Ton realise 

directement la transformation du compose de formule (IV) en compose de formule (I), 

ladite reaction de sulfonylation et ladite reaction de desoxygenation en presence d'un metal 

5 de transition se faisant en « one-pot ». 

Ce procede est particulierement interessant pour les raisons suivantes : 

il permet d'obtenir a 1'echelle industrielle le compose de formule (I) avec de bons 

rendements a partir d'une matiere premiere simple et peu onereuse ; 

il permet d'eviter une reaction d'aromatisation puisque le noyau naphtalenique est 

10 present dans le substrat de depart ; 

- il permet d'obtenir l'agomelatine a partir du 7-methoxy-naphtaien-2-ol avec un 

nombre reduit d'etapes. 

Les composes de formule (V) obtenus selon le procede de l'invention sont nouveaux et 

utiles en tant qu'intermediate de synthese de l'agomelatine et du compose de formule (I). 

15 Les composes de formule (V) preferes sont les suivants : 

4-methylbenzenesulfonate de Mbrmyl-7-methoxynaphtalen-2-yle ; 

methanesulfonate de l-formyl-7-methoxynaphtalen-2-yle. 

Le compose de formule (I) ainsi obtenu est, le cas echeant, soumis a une serie de reactions 

chimiques classiques (par exemple : reduction de Paldehyde en alcool primaire, cyanation, 

20 reduction et acetylation de famine primaire obtenue) pour conduire a l'agomelatine de 

formule (II). 

Les exemples ci-dessous illustrent l'invention, mais ne la limitent en aucune lacon. 

Afin de bien valider les chemins reactionnels, les intermediaires de synthese ont ete 

systematiquement isoles et caracterises. Toutefois, il est possible d'optimiser 

25 considerablement les procedes en limitant le nombre d'intermediaires isoles. 
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Les structures des composes decrits ont ete confirmees par les techniques spectroscopiques 

usuelles : RMN du proton (s - singulet; d - doublet; dd - doublet dedouble); RMN du 

carbone (s = singulet; d = doublet; q = quadruplet). 

EXEMPLE 1 : 7-methoxynaphtalene-l-carbaIdehyde 

5 Stcide A : 2-hydroxy-7-methoxynaphtalene-l -cctrbalde hyde 

Dans un ballon equipe d'un refrigerant, sont introduits le 7-methoxy-naphtalen-2-ol (3,5 g ; 

20,11 mmol), l'orthoformiate d'ethyle (3,51 mL; 21,12 mmol) et Faniline (1,83 mL; 

20,11 mmol). Apres agitation pendant 20 heures au reflux et refroidissement, le solide est 

broye dans une solution ethanolique d'acide chlorhydrique 2 M (20 mL). Au bout de 

10 30 minutes d'agitation a 60 °C et refroidissement, le solide est collecte par filtration pour 

etre ensuite lave a l'eau et seche par azeotropie avec de Pethanol et utilise directement sans 

autre purification (2,95 g ; 73 %). 

A MMK ItL KTK-Lh A enj212U!1 • IS,17 (s, 1H) ; 10,74 (s, 1H) ; 

7,88 (d, J =9,1 Hz, 1H) ; 7,69 (d, J - 8,9 Hz, 1H) ; 7,65 (d, J - 2,4 Hz, 1H) ; 7,07 (dd, 

15 J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 6,97 (d, J = 9,1 Hz, 1H) ; 3,95 (s, 3H). 

Stade B ; 4-methylbenzenesulfonate de 1-formyl-7-methoxynctphialen-2-yle 

A une solution du produit du Stade A precedent (1 g ; 4,95 mmol) dans le dichloromethane 

(20 mL), sont ajoutes la triethylamine (826 ; 5,94 mmol) et le chlorure de tosyle 

(0,99 g ; 5,2 mmol). Au bout de 24 heures d'agitation, le solvant est evapore puis le residu 

20 est repris dans un melange eau / acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une 

solution diluee d'acide chlorhydrique, de l'eau et de la saumure, puis sechee sur sulfate de 

sodium et HI tree, L'evaporation des solvants fournit un brut qui est purifie par 

recristallisation dans l'acetate d'ethyle chaud pour conduire au produit du titre (1,132 g ; 

65 %). 

25 Point dejiision : 147-148 °C. 

AuQly^^JJ2?SlLQ.sSJ?22iQl!§jie-BMN-[H_{CD(2ljuS_enppjnl: 10,41 (s, 1H) ; 8,68 (d, J = 2,6 

Hz, 1H) ; 7,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 7,74 (d, J =8,2 Hz, 2H) ; 7,72 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 
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7,33 (d J ~ 8,2 Hz, 2H) ; 7,19 (dd, J = 8,9 et 2,6 Hz, 1H) ; 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 1H) ; 3,93 

(s, 3H) ; 2,45 (s, 3H), 

Analyse spccJroscjjjiigue_de_RMN /#C/CDC'h, _S_en_ppjn) : 190,3 (d) ; 161,5 (s) ; 154,3 

(s) ; 146,4 (s) ; 136,4 (d) ; 132,8 (s) ; 131,5 (s) ; 130,3 (2 x d) ; 129,9 (d) ; 128,6 (2 x d) ; 

5 127,8 (s) ; 121,5 (s) ; 120,1 (d) ; 118,6 (d) ; 104,1 (d) ; 55,6 (q) ; 21,9 (q). 

Stade C: 7-methoxynaphtalene-l-carbaldehyde 

Dans un ballon mis a Petuve et purge a 1'argon, sont introduits le produit du Stade B 

precedent (356 mg; 1 mmol), l'acetate de palladium (4,5 mg; 0,02 mmol), le 

l,3-bis(diphenylphosphino)propane (8,2 mg ; 0,02 mmol), le dimethylformamide (2 mL), 

10 la triethylamine (556 ^L ; 4 mmol) et l'acide formique (150 |iL ; 4 mmol). Le flacon est 

place dans un bain chauffe a 90 °C pendant 1,5 heures. Apres refroidissement, le melange 

est dilue dans l'acetate d'ethyle et la phase organique est lave avec une solution aqueuse 

d'acide chlorhydrique 1 M et avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. 

Apres evaporation du solvant, le brut est purifle par filtration sur alumine neutre pour 

15 donner le produit du titre (139 mg ; 75 %). 

Point clejmion : 65-67 °C. 

A}2qlyse_spectiyiscoiiigpe_de_RMN_ 'il J0(113_MJ[z; S e_n ppjn) : 10,29 (s, 1H) ; 

8,75 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,99 (d, J =8,1 Hz, 1H); 7,9 (d, J =7,1 Hz, 1H); 7,77 (d, 

J =8,9 Hz, 1H) ; 7,45 (dd, J = 8,1 et 7,1 Hz, 1H) ; 7,23 (dd, J = 8,9 et 2,6 Hz, 1H) ; 3,98 

20 (s, 3H). 

Ana}j>se_^ecJroscppigue_deJRMNj^Q{CDCl3,_75,5_MJlz,_S_euj]ipml: 194,1 (d); 160,7 

(s); 138,3 (d); 135,1 (d); 132,2 (s) ; 130,2 (s); 129,9 (d); 129,3 (s) ; 122,5 (d); 119,8 

(d); 103,6 (d); 55,6 (q). 
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EXEMPLE 2 : 7-methoxynaphtaIene-l-carbaldehyde 

Stade A : melhanesulfonate de 1 -formyl- 7-methoxynaphtalen-2-yle 

A une solution du compose obtenu au Stade A de l'Exemple 1 (300 mg ; 1,485 mmol) dans 

le dichloromethane (5 mL), sont ajoutes la triethylamine (250 jiL ; 1,782 mmol) et le 

5 chlorure de mesyle (120 |_iL). Apres une heure d'agitation, le solvant est evapore et le 

residu est repris dans un melange acetate d'ethyle / eau. La fraction organique est lavee 

deux fois a l'eau puis avec de la saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. 

L'evaporation du solvant donne le produit du titre propre (416 mg ; 95 %) sans besoin de 

purification. 

10 Analyse jpec.tij)ss]opiquejhiRMKiff CQDClh^J)_en PPJUl •' 10,74 (s, 1H) ; 8,72 (d, J = 2,4 

Hz, II-I) ; 8,03 (d, J =8,9 Hz, 1H) ; 7,75 (d, J =8,9 Hz, 1H) ; 7,36 (d, J - 8,9 Hz, 1H) ; 

7,22 (dd, J = 8,9 et 2,4 Hz, 1H) ; 3,97 (s, 3H) ; 3,32 (s, 3H). 

Analyse spectroscir^iiguc_de/C£)Cl3,_ojp_ pprnl: 190,4 (d) ; 161,6 (s) / 153,2 

(s) ; 136,8 (d) ; 133,1 (x) ; 130,0 (d) ; 128,0 (s) ; 121,6 (s) ; 120,3 (d) ; 118,2 (d) ; 104,0 

15 (d) ; 55,7 (q) ; 38,5 (q). 

Stade B : 7-methoxynaphtalene-l-carbaldehyde 

Le produit du titre (84 %) est obtenu selon le procede decrit dans le Stade C de 

l'Exemple 1 a partir du produit du Stade A precedent et un temps de reaction de 4 heures a 

90 °C au lieu de 1,5 heures. 

20 PomJjieJiisjgu •' 65-67 °C, 

AUQb'^^_sJleLcJLQ^cl(}pkjM.. ik. MMN. [fl. (CD.L.I3,..30JI13_MHz_,_ 5_eji ppjul ' 10,29 (s, 1H) ; 

8,75 (d, J = 2,6 Hz, 1H) ; 7,99 (d, J =8,1 Hz, 1H) ; 7,9 (d, J =7,1 Hz, 1H); 7,77 (d, 

J =8,9 Hz, 1H) ; 7,45 (dd, J = 8,1 et 7,1 Hz, 1H) ; 7,23 (dd, J = 8,9 et 2,6 Hz, 1H) ; 3,98 

(s, 3H). 

25 Analyse spectroscopique de RMN 13C (CDCU, 75,5 MHz, A en ppni): 194,1 (d) ; 160,7 

(s) ; 138,3 (d) ; 135,1 (d) ; 132,2 (s) ; 130,2 (s); 129,9 (d) ; 129,3 (s) ; 122,5 (d) ; 119,8 

(d) ; 103,6 (d) ; 55,6 (q). 
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EXEMPLE 3 : 7-methoxynaphtalene-l-carbaldehyde 

Dans un ballon purge a Targon, a une solution de 7-methoxy-naphtalen-2-ol (70 mg ; 

0,35 mmol) dans le dimethylformamide anhydre (1 mL), est ajoute en plusieurs portions 

Phydrure de sodium (60 % ; 17 mg ; 0,415 mmol). Au bout de 30 minutes d'agitation a 

5 temperature ambiante, le chlorure de tosyle est alors ajoute en plusieurs portions 

(190,5 mg; 0,36 mmol). Apres 4 heures d'agitation a temperature ambiante, le 

l,3-bis(diphenylphosphino)propane (7,1 mg; 0,017 mmol), l'acetate de palladium 

(3,9 mg; 0,073 mmol), la triethylamine (192 (J.L; 1,38 mmol) et 1'acide formique 

(150 (iL ; 4 mmol) sont ajoutes et le melange reactionnel est chauffe a 90 °C pendant 

10 1,5 heures. Apres refroidissement, le melange est dilue dans l'acetate d'ethyle et la phase 

organique est lavee avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 M puis avec de la 

saumure, sechee sur sulfate de sodium et filtree. Apres evaporation du solvant, le brut est 

filtre sur alumine neutre (eluant: acetate d'ethyle) pour donner le produit du titre 

(61,6 mg ; 95 %). 

15 Point dejitsiqn : 65-67 °C. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) 

CHO 

caracterise en ce que 1'on met en reaction le 7-methoxy-naphtalen-2-ol de 

5 formule (III): 

MeO. OH 

(in) 

sur lequel on introduit sur la position 1 le groupement fonnyle pour conduire au 

compose de formule (IV) : 

CHO 

10 compose de formule (IV) qui est soumis a une reaction de sulfonylation pour conduire 

au compose de formule (V) : 
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CHO 

dans laquelle R represente un groupement -CH3, -(CH2)2-CH3, -CF3 ou toluyle ; 

compose de formule (V) qui subit une reaction de desoxygenation en presence d'un 

metal de transition et d'un agent reducteur pour conduire au compose de formule (I) 

que Ton isole sous forme d'un solide. 

2. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que R represente un groupement -CH3 ou toluyle. 

3. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) en compose de 

formule (V) est realisee par action d'un chlorure de sulfonyle, d'un anhydride 

sulfonique ou d'un sulfonimide. 

4. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 3 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (IV) en compose de 

formule (V) est realisee par action d'un chlorure de sulfonyle. 

5. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que, lors de la transformation du compose de formule (V) en 

compose de formule (I), le metal de transition est le nickel, le palladium ou le platine. 

6. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que, lors de la transformation du compose de formule (V) en 

compose de formule (I), le metal de transition est un sel de palladium. 
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7. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (V) en compose de 

formule (I) est realisee dans le dimethylformamide, le dioxane, le tetrahydrofurane ou 

le toluene. 

8. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 7 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (V) en compose de 

formule (I) est realisee dans le dimethylformamide. 

9. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (V) en compose de 

formule (I) est realisee entre 25 °C et 110 °C. 

10. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 9 

caracterisc cn ce que la transformation du composc dc formule (V) cn compose de 

formule (I) est realisee entre 40 °C et 95 °C. 

11. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que, lors de la transformation du compose de formule (V) en 

compose de formule (I), l'agent reducteur est le dihydrogene. 

12. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 11 

caracterise en ce que le dihydrogene est obtenu par decomposition d'un formiate 

d'ammonium. 

13. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (V) en compose de 

formule (I) est realisee en presence de palladium et de dihydrogene, 

14. Procede de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que la transformation du compose de formule (V) en compose de 
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formule (I) est realisee en presence de (9,9-dimethyl-9if-xanthene-4;5-

diyl)bis(diphenylphosphane) ou de l,3-bis(diphenylphosphino)propane. 

15. Compose de formule (V) selon la revendication 1 utile en tant qu'intermediaire de 

synthese du compose de formule (I). 

16. Compose de formule (V) selon la revendication 15 utile en tant qu'intermediaire de 

synthese de l'agomelatine de formule (II). 

17. Compose de formule (V) selon les revendications 15 et 16 choisi parmi les composes 

suivants : 

4-methylbenzenesulfonate de 1 -Ibrm y 1 -7-mcthoxynaphtal en -2-yl e ; 

- methanesulfonate de l-formyl-7-methoxynaphtalen-2-yle, 

18. Utilisation du compose de formule (V) selon les revendications 15 a 17 dans la 

synthese du compose de formule (I). 

19. Utilisation du compose de formule (V) selon la revendication 18 dans la synthese de 

l'agomelatine de formule (II). 

20. Utilisation du compose de formule (III) selon la revendication 1 dans la synthese du 

compose de formule (I). 

21. Utilisation du compose de formule (III) selon la revendication 20 dans la synthese de 

l'agomelatine de formule (II). 

22. Procede de synthese de l'agomelatine a partir du compose de formule (V) caracterise 

en ce que le compose de formule (V) est obtenu par le procede de synthese selon 1'une 

des revendications 1 a 4. 


