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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmate for den
industrielle syntese av (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril og
dets anvendelse i den industriell produksjon av agomelatin,
eller N-[2-(7-metoksy-1l-naftyl)etyl]lacetamid.

Mer spesielt vedrgrer den foreliggende oppfinnelse en frem-
gangsmate for den industrielle syntese av forbindelsen med
formel (I):

CN

SO

Forbindelsen med formel (I) oppnadd i henhold til frem-

MeO

gangsmaten av oppfinnelsen er nyttig i syntesen av agomela-
tin, eller N-[2-(7-metoksy-l-naftyl)etyl]acetamid, med for-
mel (II):

NHCOMe

SO

Agomelatin, eller N-[2-(7-metoksy-l-naftyl)etyl]acetamid,

MeO

har verdifulle farmakologiske egenskaper.

Visselig har det den dobbelt karakteristisk egenskap a
vere, pa den ene siden, en agonist av melatoninergiske sys-
temreseptorer og, pa den andre siden, en antagonist av 5-
HT,c-reseptoren. Disse egenskaper gir aktivitet i sentral-
nervesystemet og, mer spesielt, i1 behandlingen av alvorlig
depresjon, vinterdepresjoner, segvnforstyrrelser, kardiovas-
kulere patologier, patologier i fordgyelsessystemet, insom-
ni og tretthet som skyldes jetlag, appetittforstyrrelser og
obesitet.
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Agomelatin, dets fremstilling og dets terapeutiske anven-
delse har blitt beskrevet i europeisk patentbeskrivelse EP
0 447 285.

I betraktning av denne forbindelsens farmasgytiske wverdi,
har det vert viktig & vere i stand til & oppnad den ved en
effektiv industriell synteseprosess som er lett overfgrbar
til en industriell skala og som fgrer til agomelatin i et
godt utbytte og med utmerket renhet.

Patentbeskrivelse EP 0 447 285 beskriver fremstillingen av
agomelatin i atte trinn, startende fra 7-metoksy-1-

tetralon, som gir et gjennomsnittlig utbytte pa mindre enn
30

oe

Denne prosess involverer virkningen av etylbromacetat, et-
terfulgt av aromatisering og forsapning for & gi den til-
svarende syre, som deretter omdannes til acetamid og deret-
ter dehydreres for & gi (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril,
dette etterfglges av reduksjon, og deretter kondensasjon av

acetylkloridet.

Spesielt involverer fremstillingen av (7-metoksy-l-naf-
tyl)acetonitril seks reaksjonstrinn og har, overfeort til en
industriell skala, raskt demonstrert vanskelighetene med &
utfere prosessen, disse foradrsakes hovedsakelig av pro-
blemer med reproduserbarhet av det fgrste trinn, hvilket
utgjer virkningen av etylbromacetat pa 7-metoksy-l-tetralon
i henhold til Réformatsky-reaksjonen som resulterer i etyl
(7-metoksy-3,4-dihydro-1(2H) -naftalenyliden)etanoat.

Dessuten har det etterfglgende trinn med aromatisering av
etyl (7-metoksy-3,4-dihydro-1(2H)-naftalenyliden)etanoat
ofte vert ufullstendig og resultert, etter forsdpning, i en

blanding av produkter som er vanskelige a rense.

Litteraturen beskriver oppnadelsen av (7-metoksy-l-naftyl)-
acetonitril i1 tre trinn startende fra 7-metoksy-l-tetralon,

333488



10

15

20

25

30

3

ved virkningen av LiCH,CN etterfulgt av dehydrering med DDQ
(2,3-diklor-5,6-dicyano-1,4-benzokinon) og til sist dehy-
dratisering i surt medium (Synthetic Communication, 2001,
31(4), 621-629). Totalutbyttet er middelmadig (76 %), imid-
lertid imgtekommer ikke, og spesielt DDQ anvendt i dehydre-
ringsreaksjonen og benzenrefluksen negdvendig i1 det tredje
trinn industriellkrav hva gjelder kostnader og miljget.

Sgkeren har na utviklet en ny industriell synteseprosess
som resulterer, pa en reproduserbar mate og uten behovet
for arbeidskrevende rensing, i agomelatin med en renhet
forenlig med dets anvendelse som en farmasgytisk aktiv ing-

rediens.

Et alternativ til vanskelighetene patruffet med prosessen
beskrevet i patentbeskrivelse EP 0 447 285 har blitt opp-
nadd ved direkte kondensering av en cyanoforbindelse med 7-
metoksy-l-tetralon. Det var i tillegg nedvendig at den opp-
nadde kondensasjonsforbindelse lett kunne underkastes aro-
matisering for & gi (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril uten
behovet for drastiske betingelser, og at reagenser kompati-
ble med industriellkrav hva gjelder kostnader og miljget

kunne anvendes.

Det er innlysende at (7-metoksy-3,4-dihydro-l-naftalenyl) -
acetonitril ville utgjere et ideelt synteseintermediat som
mgter behovene for direkte syntese fra 7-metoksy-1-
tetralon, og ville vare et utmerket substrat for aromati-

seringstrinnet.

Reaksjoner for den direkte kondensasjon av tetraloner med
acetonitril eller acetonitrilforbindelser er beskrevet i
litteraturen. Spesielt beskriver patentbeskrivelse US 3 992
403 kondensasjonen av cyanometylfosfonat med 6-fluor-1-
tetralon, og patentbeskrivelse US 3 931 188 beskriver kon-
densasjonen av acetonitril med tetralon som fgrer til et
cyanointermediat som er direkte deltagende i den etter-
fglgende reaksjon.
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Anvendt pa 7-metoksy-l-tetralon gir kondensasjonen av ace-
tonitril en blanding av isomerer hvor "exo" utgjer hovedan-

delen og "endo" en mindre andel, i henhold til figur 1:

Figur 1

MeO MeO MeO

"exo" hovedandel "endo” mindre andel

& oppna en slik blanding krever etterfwlgende drastiske
aromatiseringsbetingelser som ikke er kompatible med de in-
dustrielle krav for formalet a utfeore syntesen av agomela-

tin.

Sgkeren har na utviklet en ny industriell synteseprosess
som tillater (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril & bli oppnadd
fra 7-metoksy-tetralon, pa& en reproduserbar mate og uten
behovet for arbeidskrevende rensing, pd bare to trinn ved &
anvende som synteseintermediat (7-metoksy-3,4-dihydro-1-
naftalenyl)acetonitril fri fra "exo"-forurensningen med

formel (IIT):

CN
MeO,

(11D,

denne forurensningen kan ikke underkastes etterfglgende
aromatisering under operasjonsbetingelser som er kompatible
med de industrielle krav for formalet & utfgre syntesen av
agomelatin.

Mer spesielt vedrgrer den foreliggende oppfinnelse en frem-
gangsmate for den industrielle syntese av forbindelsen med
formel (I):
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CN

O

som er karakterisert ved at 7-metoksy-l-tetralon med formel
(IV):

MeO
Iv)

reageres med cyanoeddiksyre med formel (V) :

HO
CN
\ﬂ//\\ -

0]

under betingelser hvori det dannede vann fjernes, 1 n&rver

av en katalytisk mengde av en forbindelse med formel (VI):

hvori R og R’, som kan vare det samme eller forskjellige,
hver representerer en linear eller forgrenet (C3-Cjio)alkyl-
gruppe, en usubstituert eller substituert arylgruppe, eller
en usubstituert eller substituert linear eller forgrenet

aryl (Ci-Cg)alkylgruppe,

for & gi, etter filtrering og vasking med en basisk lgs-
ning, (7-metoksy-3,4-dihydro-l-naftalenyl)acetonitril med
formel (VII):
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CN

SRR

forbindelsen med formel (VII) reageres med en hydro-

MeO

generingskatalysator i nerver av en allylforbindelse,

for & gi forbindelsen med formel (I) etter filtrering og
fjerning av lgsningsmidlet ved inndamping, forbindelsen med
formel (I) isoleres 1 form av et fast stoff etter omkry-
stallisasjon,

hvori:

- aryl er forstatt & bety en fenyl-, naftyl- eller bife-
nylgruppe,

- begrepet “substituert” som gjelder begrepene “aryl” og
“arylalkyl” angir at den aromatiske enhet i disse grup-
per kan vare substituert med fra 1 til 3 identiske eller
forskjellige grupper valgt fra en linear eller forgrenet
(C1-C¢)alkyl, hydroksy og linezr eller forgrenet (C;-Cg)-
alkoksy,

- Mallylforbindelse” er forstatt som ethvert molekyl in-
neholdende fra 3 til 10 karbonatomer, som i tillegg kan
inneholde 1 til 5 oksygenatomer, og inneholdende minst

én —-CH,-CH=CH,-gruppe.

Mer spesielt, i reaksjonen for omdannelsen av forbindelsen
med formel (IV) til en forbindelse med formel (VII), fjer-
nes det dannede vann ved destillasjon. Det anvendes for-

trinnsvis et reaksjonslegsningsmiddel som har en koketempe-
ratur heyere enn eller 1lik den til wvann, og enda mer fort-

rukket som danner en azeotrop med vann, slik som, for ek-
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sempel, xylen, toluen, anisol, etylbenzen, tetrakloretylen,
cykloheksen eller mesitylen.

Fortrinnsvis utfegres omdannelsen av forbindelsen med formel
(IV) til forbindelsen med formel (VII) med refluks av
toluen eller xylen og, mer spesielt, med refluks av toluen.

I reaksjonen for omdannelsen av forbindelsen med formel
(IV) til en forbindelse med formel (VII), representerer
fordelaktig én av gruppene R eller R’ i den anvendte kata-
lysator en line&r eller forgrenet (C3-Cyp)alkylgruppe og den
andre representerer en aryl- eller arylalkylgruppe. Mer
spesielt er en foretrukket katalysator den med formel

(VIa) :

+ .
R~ O~y OTRa VD)

0]

hvori R’, representerer en fenylgruppe usubstituert eller
substituert med én eller flere lineare eller forgrenede
(C1-Cg)alkylgrupper, n er 0 eller 1, og R, representerer en
lineaer (C3-Cyp)alkylgruppe.

Fordelaktig representerer R’, en usubstituert eller substi-
tuert fenylgruppe, mer spesielt en usubstituert fenylgrup-
pe.

Den foretrukne gruppe R, er heksylgruppen.
Fordelaktig er n 1.

Den foretrukne katalysator anvendt i omdannelsen av forbin-
delsen med formel (IV) til forbindelsen med formel (VII) i
henhold til fremgangsmaten av oppfinnelsen er benzylam-
monium-heptanocat med formel (VIII):

333488
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Fordelaktig oppnas forbindelsen med formel (VII) etter fil-
trering og vasking med en mineralholdig eller organisk ba-
sisk lgsning, slik som NaOH, KOH, Ca(OH).,, Sr(OH), eller
NH,OH, og mer spesielt med en natriumhydroksidlegsning.

Fortrinnsvis utfgres omdannelsen av forbindelsen med formel
(VII) til forbindelsen med formel (I) med refluks av toluen

eller xylen, mer spesielt med refluks av toluen.

Den fortrinnsvis anvendte katalysator i omdannelsen av for-
bindelsen med formel (VII) til forbindelsen med formel (I)
er en katalysator enten i oksidform eller baret for eksem-
pel pa palladium, platina, nikkel, Al,03 og, mer spesielt,
palladium. Fordelaktig vil 1 til 20 % palladium-pa-karbon
bli anvendt, og mer spesielt 5 % eller 10 % palladium-pa-
karbon. Fortrinnsvis vil palladium-pa-karbon bli anvendt i
mengder som strekker seg fra 1 til 10 vekt% av katalysator

[o]

i forhold til vekten av substrat, og mer spesielt 5 %.

Hydrogenakseptoren fortrinnsvis anvendt i reaksjonen for
omdannelsen av forbindelsen med formel (VII) til en forbin-
delse med formel (I) er en allylforbindelse og, mer spesi-
elt, et allylakrylat eller en allylglysidyleter. Det fore-
trukne allylakrylat i fremgangsmaten i henhold til oppfin-
nelsen er allylmetakrylat.

Denne fremgangsmate er av spesiell interesse av de fglgende

grunner:

- den tillater utelukkende "endo"-forbindelsen med for-
mel (VII) & bli oppnddd i en industriell skala. Dette
resultat er fullstendig overraskende med tanke pa lit-
teraturen vedrgrende denne type reaksjon, som sardeles

hyppig rapporterer oppnadelsen av "exo"/"endo"-

333488
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blandinger (Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026). Resul-
tatet skyldes anvendelsen av en forbindelse med formel
(VI) som reaksjonskatalysator istedenfor ammonium-
acetatene for tiden anvendt i slike reaksjoner (Bull.
Soc. Chim. Fr., 1949, 884-890).

- omdannelsesprosenten av forbindelsen med formel (IV)
til forbindelsen med formel (VII) er svert hey, og
overskrider 97 %, i motsetning til det som kunne ob-
serveres ved & anvende eddiksyre, for hvilken prosen-

[o)

ten ikke overskrider 75 %.

- anvendelsen av en hydrogeneringskatalysator i narver
av en allylforbindelse for omdannelsen av forbindelsen
med formel (VII) til forbindelsen med formel (I) er
fullstendig kompatibel med industrielle krav hva gjel-
der kostnader og miljget, ulikt de for tiden anvendte

kinoner.

- videre, tillater den utelukkende forbindelsen med for-
mel (I), spesielt fri fra det tilsvarende reduksjons-
produkt med formel (IX):

CN

MeO
(IX),

a bli oppnaddd i en industriell skala.

- til sist er de observerte omdannelsesprosenter av for-
bindelsen med formel (VII) til forbindelsen med formel

[+)

(I) hgye, og overskrider 90 %.

Forbindelsen med formel (VII) oppnadd i henhold til frem-
gangsmaten av oppfinnelsen er ny og er nyttig som et inter-

mediat i syntesen av agomelatin, hvor den underkastes aro-
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matisering etterfulgt av reduksjon og deretter kobling med
eddiksyreanhydrid.

Forbindelsen med formel (I) saledes oppnadd underkastes, om
ngdvendig, reduksjon og deretter kobling med eddiksyreanhy-
drid for & gi agomelatin.

Eksemplene under illustrerer oppfinnelsen.

Eksempel 1: (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril

Trinn A: (7-metoksy-3,4-dihydro-l-naftalenyl)acetonitril

Det introduseres i en 670-liters reaktor 85,0 kg 7-metoksy-
l-tetralon, 60,3 kg cyanoeddiksyre og 15,6 kg heptansyre i
toluen i narver av 12,7 kg benzylamin. Blandingen varmes
ved refluks. Nar alt startsubstratet har forsvunnet, avkjgo-
les legsningen og filtreres. Det oppnadde presipitat vaskes
med toluen og deretter vaskes det oppnadde filtrat med en 2
N natriumhydroksidlgsning og deretter med vann til ngy-
tralt. Etter fjerning av lgsningsmidlet ved inndamping, om-
krystalliseres det resulterende faste stoff fra en eta-
nol/vann (80/20) blanding for a gi tittelproduktet i et ut-
bytte pa 90 % og med med en kjemisk renhet som overskrider
99 %.

Smeltepunkt: 48-50 °C

Trinn B: (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril

Det introduseres i en 670-liters reaktor 12,6 kg 5 % pal-
ladium-pa-karbon i toluen, som varmes ved refluks; deretter
tilsettes 96,1 kg (7-metoksy-3,4-dihydro-l-naftalenyl) -
acetonitril lgst i toluen samt 63,7 kg allylmetakrylat. Re-
aksjonen fortsettes ved refluks og etterfglges av dampfase-
kromatografi. Nar alt startsubstratet har forsvunnet, av-
kjoles reaksjonsblandingen til omgivelsestemperatur og fil-

treres deretter. Etter fjerning av toluenen ved inndamping,



10

15

20

11

omkrystalliseres det resulterende faste residu fra en eta-
nol/vann (80/20) blanding for & gi tittelproduktet i et ut-
bytte pa 91 % og med med en kjemisk renhet som overskrider
99 %.

Smeltepunkt: 83 °C

Eksempel 2: (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril

Trinn A: (7-metoksy-3,4-dihydro-l-naftalenyl)acetonitril

Det introduseres i en 670-liters reaktor 85,0 kg 7-metoksy-
l-tetralon, 60,3 kg cyanoeddiksyre og 15,6 kg heptansyre i
toluen i nerver av 11,0 kg anilin. Blandingen varmes ved
refluks. Nar alt startsubstratet har forsvunnet, avkjgles
lgsningen og filtreres. Det oppnadde presipitat vaskes med
toluen og deretter vaskes det oppnadde filtrat med en 2 N
natriumhydroksidlgsning, og deretter med vann inntil ney-
tral. Etter fjerning av lgsningsmidlet ved inndamping, om-
krystalliseres det resulterende faste stoff fra en eta-
nol/vann (80/20) blanding for & gi tittelproduktet i et ut-
bytte pa 87 % og med en kjemisk renhet som overskrider 99

oe

Smeltepunkt: 48-50 °C

Trinn B: (7-metoksy-l-naftyl)acetonitril

Prosedyren er som i trinn B i eksempel 1.

333488
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Patentkrav
1. Fremgangsmate for den industrielle syntese av forbin-
delsen med formel (I)
CN

MeO
SR

karakterisert v ed at 7T-metoksy-l-tetralon
5 med formel (IV):

MeO
av)

reageres med cyanoeddiksyre med formel (V) :

HO
CN
\Lh -

under betingelser hvori det dannede vann fjernes, 1 narvar

av en katalytisk mengde av en forbindelse med formel (VI):

hvori R og R’, som kan vare det samme eller forskjellige,

10 hver representerer en linear eller forgrenet (C3-Cjip)alkyl-
gruppe, en usubstituert eller substituert arylgruppe, eller
en usubstituert eller substituert lineer eller forgrenet
aryl (C;-Cg¢)alkylgruppe,
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for & gi, etter filtrering og vasking med en basisk lgs-
ning, (7-metoksy-3,4-dihydro-l-naftalenyl)acetonitril med
formel (VII):

CN

SRR

forbindelsen med formel (VII) reageres med en hydro-

MeO

generingskatalysator i narver av en allylforbindelse,

for a gi forbindelsen med formel (I) etter filtrering og
fjerning av lgsningsmidlet ved inndamping, forbindelsen med
formel (I) isoleres 1 form av et fast stoff etter omkry-

stallisasjon,

hvori:

- aryl er forstatt a bety en fenyl-, naftyl- eller bife-
nylgruppe,

- begrepet “substituert” som gjelder begrepene “aryl” og
“arylalkyl” angir at den aromatisk enhet i disse grup-
per kan vaere substituert med fra 1 til 3 identiske el-
ler forskjellige grupper valgt fra en linear eller
forgrenet (C,-C¢)alkyl, hydroksy og linear eller for-
grenet (C;-Cg)alkoksy,

- “allylforbindelse” er forstatt som ethvert molekyl in-
neholdende fra 3 til 10 karbonatomer, som i tillegg
kan inneholde 1 til 5 oksygenatomer, og inneholdende
minst én —-CH,-CH=CH,-gruppe.

2. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifelge krav 1

karakterisert v e d at omdannelsen av for-
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bindelsen med formel (IV) til forbindelsen med formel (VII)
utfores med refluks av toluen.

3. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel

(I) ifelge krav 1,

karakterisert v e d at katalysatoren anvendt
for omdannelsen av forbindelsen med formel (IV) til en for-
bindelse med formel (VII) er den med formel (VI,):

+ -
R iy, OTR" V1)

0]

hvori R,’ representerer en fenylgruppe usubstituert eller
substituert med én eller flere lineare eller forgrenede
(C1-Cg)alkylgrupper, n er 0 eller 1, og R, representerer en
linear (C3-Cio)alkylgruppe.

4, Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifglge krav 1,

karakterisert v e d at R representerer en
heksylgruppe.

5. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifelge krav 1,
karakterisert v e d at R' representerer en

benzylgruppe.

6. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifglge krav 1,

karakterisert v e d at katalysatoren anvendt
for omdannelsen av forbindelsen med formel (IV) til forbin-
delsen med formel (VII) er benzylammonium-heptanocat med
formel (VIII):

333488
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7. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifelge krav 1,

karakterisert v e d at omdannelsen av for-
bindelsen med formel (VII) til forbindelsen med formel (I)

utfgres med refluks av toluen.

8. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifglge krav 1,

karakterisert v e d at hydrogeneringska-
talysatoren anvendt i omdannelsen av forbindelsen med for-
mel (VII) til forbindelsen med formel (I) er palladium.

9. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifelge krav 1,

karakterisert v e d at hydrogeneringskata-
lysatoren anvendt i omdannelsen av forbindelsen med formel
(VII) til forbindelsen med formel (I) er 5 % palladium-pa-
karbon.

10. Fremgangsmate for syntesen av forbindelsen med formel
(I) ifglge krav 1,

karakterisert v e d at mengden av hydro-
generingskatalysator anvendt i omdannelsen av forbindelsen
med formel (VII) til forbindelsen med formel (I) er 5 vekt$%

av katalysator i forhold til substratvekten.

11. Fremgangsmate for syntesen av agomelatin startende fra
forbindelsen med formel (I),

karakterisert v e d at forbindelsen med for-
mel (I) er oppnaddd ved syntesefremgangsmaten ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 10, og underkastes re-

duksjon og deretter kobling med eddiksyreanhydrid.
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