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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE 
DE L'AGOMELATINE 

La presente invention concerne un nouveau procede de synthese industriel de 

l'agomelatine ou N-[2-(7-methoxy-1 -naphtyl)ethyl]acetamide de formule (I): 

MeO 
NHCOMe 

(I) 

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

pharmacologiques 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-HT20 Ces proprietes 

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

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 l'appetit et de l'obesite. 

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 industriel performant, facilement transposable a 

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

purete. 

Le brevet EP 0 447 285 decrit l'acces en huit etapes a l'agomelatine a partir de la 7-

methoxy-1 -tetralone. 
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Dans le brevet EP 1 564 202, la demanderesse a mis au point une nouvelle voie de 

synthese beaucoup plus performante et industrialisable, en seulement quatre etapes a partir 

de la 7-methoxy-l-tetralone, et permettant d'obtenir l'agomelatine de fa<;on tres 

reproductible sous une forme cristalline bien definie. 

5 Toutefois, la recherche de nouvelles voies de synthese, en particulier a partir de matieres 

premieres moins onereuses que la 7-methoxy-l-tetralone, est toujours d'actualite. 

La demanderesse a poursuivi ses investigations et mis au point un nouveau procede de 

synthese de l'agomelatine a partir de la l-(4-methoxyphenyl)-4-penten-l-one et d'un 

derive xanthate: ces nouvelles matieres premieres presentent l'avantage d'etre simples, 

10 aisement accessibles en grandes quantites avec des couts moindres. 

Cette voie de synthese repose sur la mise en oeuvre de reactions radicalaires peu repandues 

et pourtant tres efficaces. La transposition de ces reactions a l'echelle industrielle sur des 

reacteurs en flux continu est prometteuse dans la mesure ou il devient plus facile de 

controler la propagation de la reaction en chaine. 

15 Ce nouveau procede permet par ailleurs d'obtenir l'agomelatine de fa<?on reproductible et 

sans necessiter de purification laborieuse, avec une purete qui est compatible avec son 

utilisation comme principe actif pharmaceutique. En effet, l'agomelatine peut ainsi etre 

synthetise en 6 etapes au cours desquelles seul un des intermediates est isole. 

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

20 compose de formule (I): 

NHCOMe 
MeOv 

(I) 

caracterise en ce que Ton met en reaction le l-(4-methoxyphenyl)-4-penten-l-one de 

formule (II) : 

(n) 
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avec un compose de formule (III) en presence d'un amorceur radicalaire : 
o 

o 

ou R' et R", identiques ou differents, represented chacun un groupement alkyle (Cj-Cg) 

lineaire ou ramifie, ou bien R' et R" forment ensemble une chaine alkylene (C2-C3), le 

cycle ainsi forme pouvant etre fusionne a un phenyle, et Xa represente un groupement -S-

C(S)-OR dans lequel R represente un groupement alkyle (Ci-Cr,) lineaire ou ramifie, 

pour conduire a l'adduit de formule (IV): 
R' R" 

MeO (IV) 

dans laquelle R, R' et R" sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (IV) pouvant etre optionnellement isole, 

dont la fonction amine peut etre optionnellement deprotegee et convertie en une fonction 

acetamide, 

lequel est soumis a une reaction de cyclisation en presence d'un amorceur radicalaire pour 

former le compose de formule (V) : 

MeO 

(V) 

etant entendu que le groupement —(^N^) designe une amine protegee definie comme suit 
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R' R" 

OU 
O N O 

CH, 

CT NH 

ou R' et R" sont definis tels que precedemment, 

compose de formule (V) dont la fonction amine peut etre optionnellement deprotegee, 

ledit compose de formule (V) est soit soumis a une reduction/esterification suivie d'une 

deshydratation, soit transforme en halogenure vinylique pour conduire au compose de 

formule (VI): 

MeO 

(VI) 

ou Y represente un atome d'halogene (nomme X par la suite) ou un atome d'hydrogene, le 

-Cu) groupement ayant la meme definition que ci-dessus, 

compose de formule (VI) dont la fonction amine protegee est convertie en fonction 

acetamide le cas echeant, i.e. lorsque cette conversion n'a pas eu lieu auparavant, pour 

conduire au compose de formule (VI'): 
NHCOMe 

MeO 

(VT) 

ou Y est tel que defini ci-dessus, 
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lequel est finalement soumis a une reaction d'aromatisation pour conduire au compose de 

formule (I) que Ton isole sous la forme d'un solide. 

Le compose de formule (II) est accessible a l'homme du metier par des reactions chimiques 

classiques et/ou decrites dans la litterature (Pattisson, V.A. et al, J. Am. Chem. Soc. 1962, 

5 84,4295). 

Les composes de formule (III) preferes sont: 

ou Xa = -S-C(S)-OR est tel que defini ci-dessus. 

Dans le groupement Xa prefere, R represente un groupe ethyle. 

10 Dans les precedes selon l'invention, l'initiation des reactions radicalaires est realisee par 

voie thermique. De maniere preferentielle, le milieu reactionnel est porte a une temperature 

comprise entre 50°C et 140°C. 

Les peroxydes sont des amorceurs radicalaires particulierement adaptes pour effectuer 

l'etape d'addition du compose de formule (II) sur le compose de formule (III), ou bien 

15 pour realiser la cyclisation du compose de formule (IV) en compose de formule (V). A titre 

d'exemples, on peut notamment citer le peroxyde de diisobutyryle, le peroxyneodecanoate 

de cumyle, le peroxyneodecanoate de tert-amyle, le peroxydicarbonate de di(2-

ethylhexyle), le peroxyneodecanoate de /er/-butyle, le peroxydicarbonate de dibutyle, le 

peroxydicarbonate de dicetyle, le peroxydicarbonate de dimyristyle, le 

20 peroxyneoheptanoate de /er/-butyle, le peroxypivalate de /er/-amyle, le peroxyde de 

didecanoyle, le peroxy-2-ethylhexanoate de ter/-amyle, le peroxyisobutyrate de /er/-butyle, 

le 1,4-di(/<?r/-butylperoxycarbo)cyclohexane, le peroxyacetate de fer^-butyle, le 

peroxybenzoate de tert-butyle, le peroxyde de di-/er/-amyle, le peroxyde de /er/-butyle 

cumyle, le peroxyde de bis-tertiobutyle, le peroxyde de dicumyle, le peroxyde de 

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

De maniere preferentielle, la reaction d'addition est amorcee en presence de peroxyde de 

dilauroyle. 

Dans un mode de realisation prefere de l'invention, la reaction de cyclisation de l'adduit de 

formule (IV) se fait en presence de peroxyde de dilauroyle, ou bien en presence de 

peroxyde de dilauroyle et de peroxyde de dibenzoyle. 

Les reactions d'addition et/ou de cyclisation ont lieu dans un solvant utilise classiquement 

en chimie radicalaire comme comme le 1,2-dichloroethane, le dichloromethane, le 

benzene, le toluene, le trifluoromethylbenzene, le chlorobenzene, l'hexane, le cyclohexane, 

l'heptane, l'octane, l'acetate d'ethyle, l'alcool tertiobutylique, et leurs melanges. 

On utilise preferentiellement l'acetate d'ethyle dans les precedes selon l'invention. 

Lorsque l'amine du compose de formule (V) est protegee par un groupement phtalimide 

(i.e. R' et R" forment ensemble une chaine ethylene, le cycle ainsi forme etant fusionne a 

un phenyle): 

- le compose de formule (V) est avantageusement soumis a une reaction de deprotection de 

l'amine, puis mis en reaction avec l'anhydride acetique pour former le compose de formule 

(VII): 
NHCOMe 

MeO 

(VD) 

compose de formule (VII) qui est ensuite saponifie puis deshydrate avant de subir une 

reaction d'aromatisation pour conduire au compose de formule (I) que l'on isole sous la 

forme d'un solide, 
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- alternativement, le compose de formule (V) peut etre soumis a une reaction 

d'halogenation pour conduire au compose de formule (VI"), cas particulier des composes 

de formule (VI) : 

MeO 

(VI") 

dans laquelle X represente un atome d'halogene (de preference CI ou Br), 

ledit compose de formule (VI") etant ensuite soumis a une reaction de deprotection de 

l'amine, puis mis en reaction avec l'anhydride acetique pour former le compose de formule 

(VIter), cas particulier des composes de formule (VI): 

/V 
HN O 

MeO 

(Vpr) 

dans laquelle X est tel que defini precedemment, 

compose de formule (VIter) qui est finalement aromatise en milieu basique pour conduire 

au compose de formule (I) que Ton isole sous la forme d'un solide. 

Dans un mode de realisation prefere de l'invention, la reaction de deprotection de l'amine 

lorsque celle-ci est protegee par un groupement phtalimide est realisee en presence d'un 
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agent reducteur comme le borohydrure de sodium. Des agents de type hydrazine peuvent 

aussi etre utilises. 

De maniere preferentielle, I'etape d'aromatisation du compose de formule (VII) peut etre 

realisee a l'aide d'une benzoquinone telle que la 2,3-dichloro-5,6-dicyano-l,4-

5 benzoquinone (DDQ), tandis que l'aromatisation du compose de formule (VIter) se fait 

avantageusement en presence d'une base forte et non nucleophile. Cette derniere reaction 

est realisee en milieu protique polaire. Dans un mode de realisation preferee de l'invention, 

l'aromatisation du compose de formule (VIter) a lieu en presence d'un couple alcoolate 

/alcool, et plus preferentiellement encore en presence du couple fer/-butylate de potassium 

10 Itert-butanol ou du couple 3-methyl-3-pentylate de potassium /3-methyl-3-pentanol. 

Dans une autre variante de l'invention, on realise 1'addition d'un compose de formule (II) 

avec un compose de formule (III) dans lequel R' et R" represented chacun un groupement 

methyle pour conduire a l'adduit de formule (IV'): 

MeO 
(IV) 

15 lequel est soumis a une reaction de deprotection en presence d'une base (telle que la 

triethylamine) pour donner le compose de formule (IV") qui est optionnellement isole : 

MeO (IV") 
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ledit compose de formule (IV") subit ensuite une reaction de cyclisation en presence d'un 

amorceur radicalaire pour conduire au compose de formule (V'), cas particulier des 

composes de formule (V) : 

o 

lequel est transforme en halogenure vinylique puis soumis a une reaction d'aromatisation 

pour conduire au compose de formule (I) que l'on isole sous la forme d'un solide. 

Ce procede est particulierement interessant pour les raisons suivantes : 

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

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

seul 1'intermediate de formule (V) necessite une etape de purification et 

d'isolement. 

Les composes de formule (V), (VI), (VII), obtenus selon le procede de l'invention sont 

nouveaux et utiles en tant qu'intermediate de synthese de l'agomelatine. 

Les compose de formule (V) preferes sont les suivants : 

2-[2-(7-methoxy-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalenyl)ethyl]-l//-isoindole-

1,3(2//)-dione, 

- jV-[2-(7-methoxy-4-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalenyl)ethyl]acetamide. 
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Les compose de formule (VI) preferes sont les suivants : 

2-[2-(4-chloro-7-methoxy-l ,2,-dihydro-l -naphthalenyl)ethyl]-l//-isoindole-

l,3(2//)-dione, 

2-[2-(4-bromo-7-methoxy-l,2-dihydro-l-naphthalenyl)ethyl]-l//-isoindole-

5 l,3(2Z/)-dione, 

- jV-[2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dihydro-1 -naphthalenyl)ethyl]acetamide, 

- TV-[2-(4-bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1 -naphthalenyl)ethyl]acetamide, 

- #-[2-(7-methoxy-1,2-dihydro-1 -naphthalenyl)ethyl]acetamide. 

Les exemples ci-dessous illustrent l'invention, mais ne la limitent en aucune fa9on. 

10 Afin de bien valider le chemin reactionnel, les intermediaires de synthese ont ete 

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

considerablement les precedes en limitant le nombre d'intermediaires isoles. Ainsi, 

l'exemple 5 detaille ci-dessous correspond au meme chemin reactionnel que celui 

emprunte a l'exemple 4, a la difference pres que seul le N-[2-(7-methoxy-4-oxo-l,2,3,4-

15 tetrahydro-1 -naphthalenyl)ethyl]acetamide a ete isole. 
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Exemple 1 : iV-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Sfade A : Dithiocarbonate de S-[(l,3-Dioxo-l,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl]~ 
O-ethyle 

A une solution froide (0°C) de N-(chloromethyl)phtalimide (40,0 g, 205,0 mmol) dans 

5 l'acetone (400 mL), on additionne par portions successives de 1'0-ethylxanthate de 

potassium (36,1 g, 225,0 mmol). Le melange reactionnel est agite a 0°C pendant 30 min, 

puis le solvant est evapore. Le residu ainsi obtenu est repris dans l'eau. La phase aqueuse 

est extraite avec du dichloromethane, tandis que les phases organiques sont sechees sur 

MgSC>4 et concentrees sous pression reduite. Le residu ainsi obtenu est recristallise dans un 

10 melange acetate d'ethyle - ether de petrole pour conduire au produit du titre avec un 

rendement de 74%. 
1HNMR(8, ppm) 7.90-7.84 (m, 2H, CH-2),'7.77-7.72 (m, 2H, CH-7), 5.33 (s, 2H, 
(CDC13, 400 MHz) CH2-5), 4.68 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH2-7), 1.46 (t, 3H, J = 7.1 Hz, 

CH3-S). 

13C NMR (5, 210.2 (CS), 166.6 (NCO), 134.4 (CH-7), 131.8 (C-3), 123.6 (CH-2), 
ppm) (CDCI3, 100 ?0 5 (CH2.7)5 4X 2 (CH2-5), 13.7 (CH3-S). 
MHz) 

Stade B : Dithiocarbonate de S-[l-[2-(l,3-dioxo-l,3-dihydro-2H-isoindol-2-
yl)ethyl]-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxobutyl]-0-ethyle 

15 Un melange de l-(4-methoxyphenyl)-4-penten-l-one] (11,0 g, 57,6 mmol) et du xanthate 

obtenu au stade A (19,4 g, 69,2 mmol) dans l'acetate d'ethyle (580 mL) est porte au reflux 

sous atmosphere d'azote pendant 15 min. Ensuite, 10 mol% de peroxyde de dilauroyle sont 

ajoutees toutes les 1.5 h. Apres l'addition de 4x10 mol% et de 1x5 mol% de peroxyde de 

dilauroyle, le solvant est finalement evapore et le residu obtenu est purifie par 

20 chromatographic sur colonne flash (ether de petrole - acetate d'ethyle : 80-20) pour 

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

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C24H25NO5S2: 471.1174 ; Trouve: 471.1172. 

1 La 1 -(4-m6thoxyphenyl)-4-penten-1 -one est obtenue selon le protocole decrit dans Pattisson, V.A. et al, J. 
Am. Chem. Soc. 1962, 84,4295. 
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Stade_C:2-[2-(7-Methoxy-4-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalenyl)ethyl]-lH-
isoindole-1,3 (2H)-dione 

Une solution du produit obtenu au stade B (20,6 g, 43,7 mmol) dans le chlorobenzene (660 

mL) est portee au reflux sous atmosphere d'azote pendant 15 min. Ensuite, 10 mol% de 

peroxyde de dilauroyle sont ajoutees toutes les 15 min jusqu'a la consommation complete 

du reactif de depart. Le melange est refroidi a temperature ambiante et concentre sous 

pression reduite. De l'acetonitrile est alors introduit pour faire precipiter une grande partie 

des derives du peroxyde de dilauroyle. Le melange est ensuite filtre, concentre sous 

pression reduite et purifie par chromatographie sur colonne flash (ether de petrole - acetate 

d'ethyle : 90-10 puis 70-30) pour conduire au produit du titre sous forme d'un solide avec 

un rendement de 39%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C21H19NO4 : 349.1314 ; Trouve: 349.1316. 

Stade D :Acetate de 4-[2-(acetylamino)ethyl]-6-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-l-
naphthalenyle 

A une solution de la tetralone obtenue au stade C (350 mg, 1,0 mmol) dans l'isopropanol 

(10 mL) a temperature ambiante est ajoute du borohydrure de sodium (190 mg, 5,0 mmol). 

Le melange est agite au reflux pendant une nuit, puis une solution d'hydroxyde de sodium 

(80 mg, 2,0 mmol) dans l'eau (2,0 mL) est ajoutee goutte a goutte. Le melange est 

maintenu au reflux pendant 30 min, puis on ajoute de l'acetone (1,5 mL). Au bout de 10 

min, le melange est refroidi a temperature ambiante avant d'etre concentre sous pression 

reduite. L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le dichloromethane (10 mL). On ajoute 

ensuite de la dimethylaminopyridine (270 mg, 2,2 mmol), puis de l'anhydride acetique 

(210 |j.L, 2,2 mmol) au goutte a goutte. La solution est agitee a temperature ambiante 

pendant 1 heure, puis de l'eau est ajoutee. Le pH de la solution est ajuste entre 8 et 9 par 

addition d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est 

extraite au dichloromethane et les phases organiques sont lavees avec une solution saturee 

en NaCl, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et evaporees. On obtient le compose du 

titre apres purification par chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle - ether de 
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petrole: 90-10 puis acetate d'ethyle-methanol: 90-10) sous forme d'une huile avec un 

rendement de 79%. 

HRMS (EI, mJz) Calc. pour C17H23NO4 : 305.1627 ; Trouve: 305.1630. 

Stade E: N-f2-(7-Meth oxv-1.2-dih vdro-1 -n avh th alen vl) eth vllacetamide 

A une solution du compose obtenu au stade D (261 mg, 0,86 mmol) dans un melange 

methanol/eau (2/0,2 mL) a temperature ambiante est ajoute de l'hydroxyde de sodium (86 

mg, 2,14 mmol). Le melange est agite pendant 1 h au reflux, puis la solution est refroidie. 

De l'acide chlorhydrique est ajoute (2,6 mL, 2,6 mmol, IN) et le melange est agite pendant 

une nuit. La phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane, et les phases organiques 

sont nettoyees avec une solution saturee en NaCl, sechees sur sulfate de magnesium, 

filtrees et evaporees. On obtient le compose du titre apres purification par chromatographie 

sur colonne flash (acetate d'ethyle -ether de petrole: 90-10 puis acetate d'ethyle-

methanol : 90-10) sous forme d'une huile avec un rendement de 61%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour Ci5Hi9N02: 245.1416 ; Trouve: 245.1413. 

Stade F: N-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

A une solution du compose obtenu au stade E (100 mg, 0,41 mmol) dans du 

dichloromethane (4 mL) est ajoute a temperature ambiante le DDQ (111 mg, 0,49 mmol). 

Le milieu reactionnel est agite pendant 2 jours, puis lave avec une solution saturee de 

NaHCOa. La phase aqueuse est extraite a l'acetate d'ethyle, et les phases organiques sont 

collectees puis sechees avec de la saumure puis sur MgS04. Apres filtration, les solvants 

sont evapores sous pression reduite et le brut reactionnel obtenu est purifie par 

chromatographie sur colonne de silice (eluant acetate d'ethyle/ether de petrole 90/10 puis 

acetate d'ethyle/methanol 90/10) pour conduire au produit du titre avec un rendement de 
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Exemple 2 : iV-[2-(7-Methoxy-l-naphtyL)ethyl]acetamide 

Stade A :2-[2-(7-Methoxy-4-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalenyl)ethyl]-lH-
isoindole-l,3(2H)-dione 

Le compose est obtenu en appliquant les modes operatoires decrits aux stades AaCde 

5 l'exemple 1. 

Stade B : 2-[2-(4-Chloro- 7-methoxy-l,2,-dihydro-l-naphthalenyl)ethyl]-lH-
isoindole-1,3 (2H)-dione 

A une solution de DMF (190 |_iL, 2,4 mmol) dans 1.0 mL de dichloromethane a 0 °C est 

additionne goutte a goutte du POCI3 (190 mL, 2,0 mmol) . Au bout de 30 min, la tetralone 

10 obtenue au stade A (0,70 g, 2,0 mmol), dissoute dans du dichloromethane (2,0 mL), est 

ajoutee goutte a goutte au reactif de Vilsmeier. On laisse la temperature du melange 

reactionnel revenir a l'ambiante. Le milieu est agite jusqu'a la disparition complete des 

reactifs (suivie par TLC). On ajoute ensuite une solution saturee d'acetate de sodium, puis 

la solution est extraite avec du dichloromethane. La phase organique est nettoyee a l'aide 

15 d'une solution saturee en NaCl et d'eau, puis sechee sur MgS04, filtree et evaporee. On 

obtient le compose du titre apres purification par chromatographie sur colonne flash (ether 

de petrole - acetate d'ethyle : 80-20) sous la forme d'un solide avec un rendement de 75%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C2iHi8ClN03: 367.0975 ; Trouve: 367.0975. 

Stade C: N-[2-(4-Chloro-7-methoxy-l,2-dihydro-l-naphthalenyl)ethylJacetamide 

20 A une solution du compose obtenu au stade B (370 mg, 1,0 mmol) dans l'isopropanol (10 

mL) a temperature ambiante est ajoute du borohydrure de sodium (190 mg, 5,0 mmol). Le 

melange est agite au reflux pendant 3 h, puis une solution d'hydroxyde de sodium (80 mg, 

2,0 mmol) dans l'eau (2,0 mL) est ajoutee goutte a goutte. Le melange est maintenu au 

reflux pendant 30 min, puis on ajoute de l'acetone (1,5 mL). Au bout de 10 min, le 

25 melange est refroidi a temperature ambiante avant d'etre concentre sous pression reduite. 

L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le dichloromethane (10 mL). On ajoute ensuite de 

2 Lilienkampf A. et al, Org. Letters. 2003, 5, 3387 
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la dimethylaminopyridine (270 mg, 2,2 mmol), puis de l'anhydride acetique (210 JIL, 2,2 

mmol) au goutte a goutte. La solution est agitee a temperature ambiante pendant 1 heure, 

puis de l'eau est ajoutee. On ajoute egalement quelques gouttes d'acide chlorhydrique (IN) 

pour obtenir un pH acide. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane et les phases 

5 organiques sont nettoyees avec une solution saturee en NaCl, sechees sur sulfate de 

magnesium, filtrees et evaporees. On obtient le compose du titre apres purification par 

chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle - ether de petrole : 90-10 puis acetate 

d'ethyle-methanol: 90-10) sous la forme d'une huile avec un rendement de 71%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour CI5HI8C1N02: 279.1026 ; Trouve: 279.1030. 

10 Stade D : N-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

A une solution du compose obtenu au stade C (125 mg, 0,45 mmol) dans le ter/-butanol (1 

mL) au reflux est ajoute du /er/-butylate de potassium (200 mg, 1,8 mmol). Le melange est 

agite au reflux pendant 3 h, puis de l'acide chlorhydrique (IN) est ajoute. La phase 

aqueuse est extraite avec du dichloromethane et les phases organiques sont nettoyees avec 

15 une solution saturee en NaCl, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et evaporees. On 

obtient le compose du titre apres purification par chromatographie sur colonne flash 

(acetate d'ethyle - ether de petrole : 90-10 puis acetate d'ethyle-methanol: 90-10) sous la 

forme d'un solide avec un rendement de 68%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C15H19NO3: 261.1365 ; Trouve: 261.1369. 

20 Exemple 3 : /V-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Stade A :2-[2-(7-Methoxy-4-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalenyl)ethyl]-lH-
isoindole-1,3 (2H)-dione 

Le compose est obtenu en appliquant les modes operatoires decrits aux stades AaCde 

l'exemple 1. 
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Stade B: 2-[2-(4-Bromo-7-methoxy-l,2-dihydro-l-naphthalenyl)ethyl]-lH-
isoindole-l,3(2H)-dione 

A une solution froide de phosphite de triphenyle (290 |j.L, 1,1 mmol) dans le 

dichloromethane (3,5 mL) maintenue a -78°C sous atmosphere d'azote, du brome (60 fiL, 
-3 

5 1,2 mmol) est ajoute au goutte a goutte . De la triethylamine (180 JLIL, 1,3 mmol) et la 

tetralone obtenue au stade A (350 mg, 1,0 mmol) sont ajoutees a la solution. Le melange 

reactionnel est agite pendant 18 h pendant que sa temperature est ramenee jusqu'a 

l'ambiante. Puis le melange est chauffe au reflux pendant une heure avant d'etre concentre 

et purifie par chromatographie sur colonne flash (ether de petrole - acetate d'ethyle : 80-

10 20). Le compose du titre est obtenu sous la forme d'une huile avec un rendement de 95%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C2iH18BrN03: 411.0470 ; Trouve: 411.0470. 

Stade C: N-[2-(4-Bromo-7-methoxy-l,2-dihydro-l-naphthalenyl)ethyl]acetamide 

A une solution du compose obtenu au stade B (390 mg, 0,95 mmol) dans l'isopropanol (10 

mL) a temperature ambiante est ajoute du borohydrure de sodium (179 mg, 4,7 mmol). Le 

15 melange est agite au reflux pendant 3 h, puis une solution d'hydroxyde de sodium (76 mg, 

1,9 mmol) dans l'eau (2,0 mL) est ajoutee goutte a goutte. Le melange est maintenu au 

reflux pendant 30 min, puis on ajoute de l'acetone (1,5 mL). Au bout de 10 min, le 

melange est refroidi a temperature ambiante avant d'etre concentre sous pression reduite. 

L'huile ainsi obtenue est dissoute dans le dichloromethane (10 mL). On ajoute ensuite de 

20 la dimethylaminopyridine (255 mg, 2,1 mmol), puis de l'anhydride acetique (200 p.L, 2,1 

mmol) au goutte a goutte. La solution est agitee a temperature ambiante pendant 1 heure, 

puis de l'eau est ajoutee. On ajoute egalement quelques gouttes d'acide chlorhydrique (IN) 

pour obtenir un pH acide. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane et les phases 

organiques sont nettoyees avec une solution saturee en NaCl, sechees sur sulfate de 

25 magnesium, filtrees et evaporees. On obtient le compose du titre apres purification par 

chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle - ether de petrole : 90-10 puis acetate 

d'ethyle-methanol: 90-10) sous la forme d'une huile avec un rendement de 64%. 

3 Spaggiari A. et al. J. Org. Chem. 2007, 72, 2216 
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HRMS (EI, m/z) Calc. pour Ci5Hi8BrN02: 323.0521 ; Trouve: 323.0517. 

Stade D: N-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Le compose est obtenu en appliquant le mode operatoire decrit au stade D de l'exemple 2. 

Exemple 4 : /V-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

5 Stade A : Dithiocarbonate de S-[(acetylamino)methyl]~0-ethyle 

De l'acetamide (29,5 g, 0,50 mol) et de la paraformaldehyde (18,0 g, 0,6 mol) sont dissouts 

dans l'anhydride acetique (250 mL) et l'acide acetique (50 mL). La solution est chauffee a 

80°C pendant 5 h, refroidie et evaporee. 20%wt de l'huile resultante est ensuite dissoute 

dans l'ethanol (200 mL) et refroidie a 0°C avant qu'on y ajoute de 1'0-ethylxanthate de 

10 potassium (19,2 g, 0,12 mol). Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 

pendant 6 h, puis de l'eau est additionnee et l'ethanol est retire en grande partie du milieu 

sous pression reduite. La suspension est placee a 0°C pendant 20 min et filtree. Apres 

dissolution du residu dans le dichloromethane, la phase organique est sechee sur sulfate de 

magnesium, filtree et evaporee pour conduire au compose du titre sous la forme d'un 

15 solide avec un rendement de 57%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C6HnN02S2: 193.0231 ; Trouve: 193.0230. 

Stade B : Dithiocarbonate de S-[(diacetylamino)methyl]~0-ethyle 

Une solution de xanthate obtenu au stade A (5,93 g, 30,7 mmol) dans l'acetate 

d'isoprenyle (45 mL) est portee au reflux pendant une nuit en presence de quelques 

20 cristaux d'acide /7-toluenesulfonique, puis refroidie et concentree sous pression reduite. On 

obtient le compose du titre sous la forme d'une huile apres purification par 

chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle - ether de petrole : 80-20) avec un 

rendement quantitatif. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C8H13N03S2: 235.0337 ; Trouve: 235.0338. 
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Stade C: Dithiocarbonate de S-[l-[2-(diacetylamino)ethyl]-4-(4-methoxyphenyl)~ 
4-oxobutyl]-0-ethyle 

Le compose du stade B est engage pour la suite sans avoir ete purifie. L'huile obtenue au 

stade precedent (25%wt) est ajoutee a une solution de l-(4-methoxyphenyl)-4-penten-l-

5 one (2,92 g, 15,3 mmol) dans l'acetate d'ethyle (8 mL) et portee au reflux sous atmosphere 

d'azote pendant 15 min. 10 mol% de peroxyde de dilauroyle (305 mg) sont ensuite ajoutes 

toutes les 1,5 h. Apres addition de 2x10 mol% et de 1x5 mol% de peroxyde de dilauroyle, 

le solvant est evapore. On obtient le compose du titre apres purification par 

chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle - ether de petrole : 90-10 puis acetate 

10 d'ethyle pur) sous la forme d'une huile avec un rendement de 72%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C20H27NO5S2: 425.1331 ; Trouve: 425.1331. 

Stade D: N-f2-(7-methoxv-4-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-l-naphthalenvl)ethvlI 
acetamide 

Une solution du compose obtenu au stade C (1,10 g, 2,59 mmol) dans l'acetate d'ethyle 

15 (52 mL) est portee au reflux sous atmosphere d'azote pendant 15 min, puis du peroxyde de 

dibenzoyle (940 mg, 3,88 mmol) et 20 mol% de peroxyde de dilauroyle (206 mg) sont 

ajoutes toutes les 1.5 h jusqu'a disparition complete du reactif. Le melange est ensuite 

refroidi a temperature ambiante et concentre sous pression reduite. L'huile ainsi obtenue 

est dissoute dans le methanol (5 mL) en presence de triethylamine (3,6 mL), puis portee au 

20 reflux pendant 1 h. Le melange est concentre sous pression reduite et purifie par 

chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle - ether de petrole : 90-10 puis acetate 

d'ethyle - methanol: 80-20) pour conduire au compose du titre sous la forme d'une huile 

avec un rendement de 56%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C15H19NO3: 261.1365 ; Trouve: 261.1369. 

25 Stade E: N-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

A une solution de DMF (93 p.L, 1,2 mmol) dans 0.5 mL de dichloromethane a 0°C est 

ajoute du POCI3 (92 |_iL, 1,0 mmol) goutte a goutte. Au bout de 30 min, la tetralone 
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obtenue au stade D (261 mg, 1,0 mmol), dissoute dans le dichloromethane (1 mL), est 

ajoutee goutte a goutte au reactif de Vilsmeier. On laisse le melange reactionnel retourner a 

la temperature ambiante, ce dernier etant agite toute une nuit. Une solution saturee en 

acetate de sodium (NaOAc) est ensuite ajoutee, puis la solution est extraite avec du 

5 dichloromethane. La phase organique est nettoyee a l'aide d'une solution saturee en NaCl 

et d'eau, puis sechee sur MgS04; filtree, et evaporee. Le residu est dissout dans le tert-

butanol (2 mL) et porte au reflux. Du /<?r/-butylate de potassium (450 mg, 4,0 mmol) est 

ajoute, et le melange est maintenu au reflux pendant 3 h. Apres refroidissement a 

temperature ambiante, de l'acide chlorhydrique (IN) est ajoute. La phase aqueuse est 

10 extraite a l'aide de dichloromethane, et la phase organique est nettoyee a l'aide d'une 

solution saturee en NaCl, puis sechee sur MgS04; filtree, et evaporee. On obtient le 

compose du titre apres purification par chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle 

- ether de petrole 90-10 puis acetate d'ethyle - methanol 90-10) sous la forme d'un solide 

avec un rendement de 53%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour CI5HI9N03: 261.1365 ; Trouve: 261.1369. 
15 

Exemple 5: iV-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Stade A : Dithiocarbonate de S-[(acetylamino)methyl]-0-ethyle 

Le compose du titre est obtenu selon le protocole experimental decrit au stade A de 

l'Exemple 4. 

20 Stade B : N-[2-(7-methoxy-4-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalenyl)ethyl] 
acetamide 

Une solution de xanthate obtenue au stade A (9,34 g, 48,3 mmol) dans l'acetate 

d'isoprenyle (75 mL) est portee au reflux pendant 3 h en presence de quelques cristaux 

d'acide /?-toluenesulfonique, puis evaporee pour conduire au dithiocarbonate S-

25 [(diacetylamino)methyl]-(9-ethyle. Un echantillon du produit brut ainsi obtenu (1,0 g) est 

ajoute a une solution de l-(4-methoxyphenyl)-4-penten-l-one (800 mg, 4,20 mmol) dans 

l'acetate d'ethyle (4 mL) et portee au reflux sous atmosphere d'azote pendant 15 min. 10 
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mol% de peroxyde de dilauroyle (170 mg) sont ensuite ajoutes toutes les 1,5 h. Apres 

1'addition de 4x10 mol% et de 1x5 mol% de peroxyde de dilauroyle, le solvant est evapore 

afin de conduire au dithiocarbonate 5-[l-[2-(diacetylamino)ethyl]-4-(4-methoxyphenyl)-4-

oxobuty]]-0-ethyle. Le produit brut ainsi obtenu est dissout dans l'acetate d'ethyle (85 

5 mL). La solution est portee au reflux sous atmosphere d'azote pendant 15 min, puis du 

peroxyde de dibenzoyle (1,53 g, 6,30 mmol) et 20 mol% de peroxyde de dilauroyle (335 

mg) sont ajoutes toutes les 1,5 h jusqu'a disparition complete du reactif. Le melange est 

ensuite refroidi a temperature ambiante et concentre sous pression reduite. L'huile ainsi 

obtenue est dissoute dans le methanol (8,5 mL) en presence de triethylamine (5,9 mL) puis 

10 portee au reflux pendant 1 h. Le melange est concentre sous pression reduite et purifie par 

chromatographie sur colonne flash (acetate d'ethyle - ether de petrole : 90-10 puis acetate 

d'ethyle - methanol: 80-20) pour conduire au compose du titre sous la forme d'une huile 

avec un rendement de 44%. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C15H19NO3: 261.1365 ; Trouve: 261.1369. 

15 Stade C: N-[2-(7-Methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide 

Le compose du titre est obtenu selon le protocole decrit au stade E de l'exemple 4. 

HRMS (EI, m/z) Calc. pour C15H19NO3: 261.1365 ; Trouve: 261.1369. 
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RE VENDIC ATION S 

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

MeO 
NHCOMe 

(I) 

caracterise en ce que Ton met en reaction le l-(4-methoxyphenyl)-4-penten-l-one de 

formule (II) : 

o 

avec un compose de formule (III) en presence d'un amorceur radicalaire : 
o 

o 

ou R' et R", identiques ou differents, represented chacun un groupement alkyle (Ci-

Ce) lineaire ou ramifie, ou bien R' et R" forment ensemble une chaine alkylene (C2-

C3), le cycle ainsi forme pouvant etre fusionne a un phenyle, et Xa represente un 

groupement -S-C(S)-OR dans lequel R represente un groupement alkyle (Ci-Ce) 

lineaire ou ramifie, 

pour conduire a l'adduit de formule (IV): 
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MeO (IV) 

dans laquelle R, R', R" sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (IV) pouvant etre optionnellement isole, 

dont la fonction amine peut etre optionnellement deprotegee et convertie en une 

fonction acetamide, 

lequel est soumis a une reaction de cyclisation en presence d'un amorceur radicalaire 

pour former le compose de formule (V) : 

MeO 

(V) 

etant entendu que le groupement v!v designe une amine protegee definie comme 

suit: 

R' R" 

ou 
O N O 

CH, 

CT NH 

ou R' et R" sont definis tels que precedemment, 

compose de formule (V) dont la fonction amine peut etre optionnellement deprotegee, 
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ledit compose de formule (V) est soit soumis a une reduction/esterification suivie 

d'une deshydratation, soit transforme en halogenure vinylique pour conduire au 

compose de formule (VI): 

MeO 

(VI) 

ou Y represente un atome d'halogene ou un atome d'hydrogene, le groupement -0 
ayant la meme definition que ci-dessus, 

10 

compose de formule (VI) dont la fonction amine protegee est convertie en fonction 

acetamide le cas echeant, i.e. lorsque cette conversion n'a pas eu lieu auparavant, pour 

conduire au compose de formule (VI') : 
NHCOMe 

MeO 

(VT) 

ou Y est tel que defini ci-dessus, 

lequel est finalement soumis a une reaction d'aromatisation pour conduire au compose 

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

2. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

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



WO 2012/093225 
24 

PCT/FR2012/000004 

ou Xa = -S-C(S)-OR est tel que defini dans la revendication 1. 

3. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, 

caracterise en ce que le groupement Xa = -S-C(S)-OC2H5. 

4. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

ce que les reactions radicalaires sont initiees par voie thermique a une temperature 

comprise entre 50 et 140°C. 

5. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

ce que I'etape d'addition du compose de formule (II) sur le compose de formule (III) 

est amorcee en presence de peroxyde de dilauroyle. 

6. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

ce que la reaction de cyclisation de l'adduit de formule (IV) se fait en presence de 

peroxyde de dilauroyle, ou bien en presence de peroxyde de dilauroyle et de peroxyde 

de dibenzoyle. 

7. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

ce que I'etape d'addition du compose de formule (II) sur le compose de formule (III) et 

I'etape de cyclisation de l'adduit de formule (IV) ont lieu dans l'acetate d'ethyle. 

8. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

ce que le compose de formule (V), tel que R' et R" forment ensemble une chaine 

ethylene, le cycle ainsi forme etant fusionne a un phenyle, est soumis a une reaction de 

deprotection de l'amine, puis est mis en reaction avec l'anhydride acetique pour former 

le compose de formule (VII): 
NHCOMe 

MeO 

(VD) 
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compose de formule (VII) qui est ensuite saponifie puis deshydrate avant de subir une 

reaction d'aromatisation pour conduire au compose de formule (I) que l'on isole sous 

la forme d'un solide. 

9. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

5 ce que le compose de formule (V), tel que R' et R" forment ensemble une chaine 

ethylene, le cycle ainsi forme etant fusionne a un phenyle, est soumis a une reaction 

d'halogenation pour conduire au compose de formule (VI"), cas particulier des 

composes de formule (VI) : 

x 

10 dans lequel X represente un atome d'halogene (de preference CI ou Br), 

ledit compose de formule (VI") etant ensuite soumis a une reaction de deprotection de 

l'amine, puis mis en reaction avec 1'anhydride acetique pour former le compose de 

formule (VIter), cas particulier des composes de formule (VI) : 

HN o 

MeOv 

(VItcr) 

X 
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dans laquelle X est tel que defini precedemment, 

compose de formule (VIter) qui est fmalement aromatise en milieu basique pour 

conduire au compose de formule (I) que Ton isole sous la forme d'un solide. 

10. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

ce que la reaction de deprotection de l'amine du compose de formule (V), lorsque 

celle-ci est protegee par un groupement phtalimide, est realisee en presence de 

borohydrure de sodium ou d'un agent de type hydrazine. 

11. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 8, caracterise en 

ce que I'etape d'aromatisation du compose de formule (VII) est realisee a l'aide d'une 

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

12. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 9, caracterise en 

ce que l'aromatisation du compose de formule (VIter) se fait en presence d'une base 

forte et non nucleophile. 

13. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 9, caracterise en 

ce que l'aromatisation du compose de formule (VIter) se fait en presence d'un couple 

alcoolate/alcool. 

14. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 13, caracterise 

en ce que l'aromatisation du compose de formule (VIter) se fait en presence du couple 

/er/-butylate de potassium //er/-butanol ou du couple 3-methyl-3-pentylate de 

potassium/ 3-methyl-3-pentanol. 

15. Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en 

ce qu'on realise l'addition d'un compose de formule (II) avec un compose de formule 

(III) dans lequel R' et R'' represented chacun un groupement methyle pour conduire a 

l'adduit de formule (IV') : 
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MeO 
(IV) 

lequel est soumis a une reaction de deprotection en presence d'une base (telle que la 

triethylamine) pour donner le compose de formule (IV") qui est optionnellement 

isole : 

MeO (IV") 

ledit compose de formule (IV") subit ensuite une reaction de cyclisation en presence 

d'un amorceur radicalaire pour conduire au compose de formule (V'), cas particulier 

des composes de formule (V): 

HN o 

MeO 
(V) 
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lequel est transforme en halogenure vinylique puis soumis a une reaction 

d'aromatisation pour conduire au compose de formule (I) que Ton isole sous la forme 

d'un solide. 

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

5 synthese de l'agomelatine de formule (I). 

17. Compose de formule (V) selon la revendication 16 choisi parmi les composes 

suivants : 

- 2-[2-(7-methoxy-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1 -naphthalenyl)ethyl]- l//-isoindole-

l,3(2//)-dione, 

10 - Ar-[2-(7-methoxy-4-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-l-naphthalenyl)ethyl]acetamide. 

18. Utilisation du compose de formule (V) selon la revendication 16 ou 17 dans la synthese 

de l'agomelatine de formule (I). 

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

synthese de l'agomelatine de formule (I). 

15 20. Compose de formule (VI) selon la revendication 19 choisi parmi les composes 

suivants : 

- 2-[2-(4-chloro-7-methoxy-l,2,-dihydro-l-naphthalenyl)ethyl]-l//-isoindole-

1,3(2//)-dione, 

2-[2-(4-bromo-7-methoxy-l,2-dihydro-l-naphthalenyl)ethyl]-l//-isoindole-

20 l,3(2/7)-dione, 

- jV-[2-(4-chloro-7-methoxy-1,2-dihydro-1 -naphthalenyl)ethyl]acetamide, 

- iV-[2-(4-bromo-7-methoxy-1,2-dihydro-1 -naphthalenyl)ethyl]acetamide, 

- AL[2-(7-methoxy-1,2-dihydro-1 -naphthalenyl)ethyl]acetamide. 

25 

21. Utilisation d'un compose de formule (VI) selon la revendication 19 ou 20 dans la 

synthese de l'agomelatine de formule (I). 
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22. Compose de formule (VII) selon la revendication 8 utile en tant qu'intermediaire de 

synthese de l'agomelatine de formule (I). 

23. Utilisation du compose de formule (VII) selon la revendication 22 dans la synthese de 

l'agomelatine de formule (I). 

5 24. Procede de synthese de l'agomelatine selon la revendication 1 a partir du compose de 

formule (V) caracterise en ce que le compose de formule (V) est obtenu selon le 

procede de synthese selon l'une des revendications 1 a 7. 

25. Procede de synthese de l'agomelatine selon la revendication 1 a partir du compose de 

formule (VI) caracterise en ce que le compose de formule (VI) est obtenu selon le 

10 procede de synthese selon l'une des revendications 1 a 7 ou 9. 

26. Procede de synthese de l'agomelatine selon la revendication 1 a partir du compose de 

formule (VII) caracterise en ce que le compose de formule (VII) est obtenu selon le 

procede de synthese selon la revendication 8 ou 11. 


