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DESCRIPCION

Intermedios de agomelatina y método de preparacion de los mismos

Campo de la invencion

La invencién se refiere a compuestos intermedios para la preparacion de
agomelatina, asi como a los métodos de preparacion de los mismos.

Antecedentes de la invencion

La agomelatina tiene la estructura quimica como se muestra en la formula (1), con
el nombre quimico N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida y el nombre comercial
Valdoxan. Tiene efectos farmacolégicos dobles, ya que no solo es agonista para de
receptores del sistema melatoninérgico, sino también antagonista del receptor
5HT2c. Dichas propiedades le confieren actividad en el sistema nervioso central, en
especial en el tratamiento de la depresion mayor, trastornos afectivos estacionales,
disomnia, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema digestivo,
insomnios y fatigas debidos a desfases horarios, trastornos del apetito y obesidad.
Es el primer agente antidepresivo de tipo melatonina que puede tratar eficazmente
trastornos depresivos, mejorar parametros del suefio y mantener la funcion sexual.
Fue aprobada por la UE el 24 de febrero de 2009 con el nombre comercial
Valdoxan®/Thymanax®.

O
Sy )l\ca3
M

MeQ

Teniendo en cuenta el valor farmacéutico del compuesto, es importante obtenerlo
con un método de sintesis industrial eficaz, que pueda ser convertido facilmente en
produccion a gran escala en la industria y permita obtener agomelatina con un buen
rendimiento y alta pureza.

Se han desarrollado muchos métodos de sintesis de agomelatina, que se pueden
dividir en lineas generales en cuatro tipos, siendo en todos los casos el material de
partida el compuesto de formula (Il). La descripcion de patente europea EP1447285
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describe un método para la preparacion de agomelatina (I): por reaccion de 7-
metoxitetralona (II) con bromoacetato de etilo mediante reacciéon de Reformatsky y
después deshidro-aromatizacion con azufre para obtener (7-metoxi-1-naftil)acetato
de etilo (IV), seguida de hidrdlisis, cloracién de acilo, amonificacién, deshidratacion
y reduccién para obtener el compuesto (VIIl), que finalmente se acetila para obtener
la agomelatina (I), tal como se muestra a continuacion:

CHCO2zEt CH2CO2Et
MeO BrCH:CO:Et, Zn Meof:b azufre MeO
.
1I I 1\
CH-CO2H CH2CO2NH2
MeO MeO
NaOH, EtOH HCI(g) SOCl,  NHiH:0
Et20
\Y VI
CH2CN CH2CH2NH2
(CF3C0)20 MeO Ni Raney NH3-EtOH MeO
Ha
VI Vil

N CHs

AcCl piridina  MeO X H
‘ S
|

Sin embargo, el método arriba indicado tiene algunos defectos, que incluyen:

1) se necesitan ocho etapas para sintetizar 2-(7-metoxi-1-naftil)etilamina, con
lo que el rendimiento medio es inferior al 30%;

2) cuando el método indicado se adapta a escala industrial, es dificil llevar a
cabo la reaccion, principalmente debido a la mala reproducibilidad de la
primera etapa; la primera etapa es someter a reaccion 7-metoxitetralona (I1)
con bromoacetato de etilo mediante reaccion de Reformatsky para producir
(7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-iliden)acetato de etilo, lo que requiere
benceno como disolvente; teniendo en cuenta factores medioambientales,
dicha etapa no satisface los requisitos de la produccién a gran escala; y

3) la siguiente etapa para la aromatizacién del (7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-
1(2H)-iliden)acetato de etilo normalmente es incompleta y, después de
saponificacion, con frecuencia resulta una mezcla de la que es dificil separar
el producto puro (IV).
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La patente china CN101486665 describe la preparacion del compuesto IV arriba
mostrado a partir de un derivado de acetato de etilo.

La patente china CN1680284 desarrolla otro método para la sintesis de
agomelatina: reaccion de 7-metoxitetralona (II) con acido cianoaceético produciendo
el compuesto intermedio (IX), el producto intermedio (IX) se deshidrogena en
presencia de un catalizador de hidrogenacion Pd-C, con metacrilato de alilo como
agente de deshidrogenacion, seguido de reduccidon para generar el compuesto
(VI), y finalmente el compuesto (VIIl) se convierte en agomelatina (I) por
acetilacion. El rendimiento total es de aproximadamente un 72%, tal como se
muestra a continuacion:

CN CN
MeO NC.- COOH MeO O ‘ metacrilato de alilo MGO
——— o
bencil amina tolueno O

I KX Vi

NH, uicug
Ni Raney | NH3-EtOH MeO Ac20, AcONa MeO
: O e
Vil I

Sin embargo, el método arriba indicado presenta algunos defectos:

1) en la via de reaccion se utilizan ciertos agentes carcindégenos, por ejemplo
en la conversion de la formula (1) a la formula (IX) se utiliza el sistema
catalizador bencilamina/acido heptanoico, de alta toxicidad;

2) durante la conversion de la férmula (IX) a (VIl) se utiliza metacrilato de
propilo como agente de deshidrogenacion, lo que resulta en una gran
contaminacion medioambiental; ademas, se ha comprobado que esta etapa
de reaccidn tiene un bajo rendimiento y es dificil de reproducir; y

3) durante el proceso de hidrogenacion de la conversion de la formula (VII) a
(VII) se genera un subproducto de formula (XIl); dado que la naturaleza del
subproducto es similar al producto deseado y que esta etapa es la penultima,
resulta dificil purificar el producto deseado y la pérdida de rendimiento
después de la recristalizacidén es grande.
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Teniendo en cuenta el valor medicinal y las buenas perspectivas del mercado de la
agomelatina, es importante sintetizar el compuesto de féormula (1) de un modo eficaz
para la industrializacion.

Descripcion de la invencion y otras descripciones

Un objetivo de la presente descripcidn es proporcionar dos nuevos compuestos
intermedios para la preparacién de agomelatina. Cuando se utilizan estos nuevos
compuestos para preparar agomelatina, es simple de manipular y facil de elaborar
(sin operaciones complicadas como rectificacion y separacion por cromatografia en
columna), se controla facilmente, con alta pureza y rendimiento y es adecuado para
la produccién industrial.

Otro objetivo de la presente descripcion es proporcionar métodos de preparacion
de los dos compuestos intermedios arriba indicados y el uso de los mismos.

Con estos fines se utilizan las siguientes soluciones técnicas.

La invencién a proteger esta formada por una parte de la presente descripcion y se
refiere al compuesto A tal como se define en la reivindicacion 1, a un método para
la preparacion del compuesto A tal como se define en la reivindicaciéon 2, a un
método para la preparacion del compuesto B tal como se define en la reivindicacion
9, y a métodos para la preparacion de agomelatina tal como se define en las
reivindicaciones 5y 10. Se utiliza el compuesto de férmula (A):

NHCOMe
MeO HO

A

El método para la preparacion del compuesto de formula (A) es la acilacion
reductora del compuesto de féormula (C) bajo condiciones de hidrogenacion
catalitica, en presencia de anhidrido acético.
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El catalizador utilizado en la conversion del compuesto de férmula (C) en el
compuesto de férmula (A) es un catalizador metalico convencional, tal como cobalto
activado, niquel (Ni) activado, preferiblemente Ni de Raney; la cantidad de
catalizador puede corresponder a 0,1-0,3 veces la cantidad del compuesto C en
peso; la cantidad de anhidrido acético corresponde a 1-3 veces la cantidad molar
del compuesto C, de forma especialmente preferente 1-1,3 veces. El disolvente
organico utilizado en esta reaccion es un disolvente organico de uso comun, tal
como dioxano, THF, acetonitrilo o anhidrido acético, preferiblemente THF. La
temperatura de reaccion 6ptima es de 10-50°C, de forma especialmente preferente
20-30°C. El tiempo de reaccion depende del consumo completo de reactivos
detectados, normalmente de 6-12 horas. Una vez completa la reaccion, el
procedimiento de elaboracion se puede llevar a cabo de acuerdo con métodos
convencionales en la técnica.

En la presente invencién se proporciona el método para la preparacion de
agomelatina utilizando el compuesto A, que comprende la deshidratacion y
aromatizacion del compuesto A, para obtener el producto deseado de férmula I:

NHCOCH3 “SNHCOCH;
HO Ag. de deshidrogenacién
MeQ g. J MeO % T
N
A i

En la conversion del compuesto A en el compuesto | por aromatizacion tal como se
muestra mas arriba, el agente de deshidrogenacion preferentemente es dicloro-
dicianobenzoquinona (DDQ), correspondiendo la cantidad de dicho agente de
deshidrogenacion preferiblemente a 1-3 veces la cantidad molar del compuesto A,
de forma especialmente preferente 1-1,3 veces. El disolvente organico utilizado en
esta reaccidén es un disolvente organico de uso comun, por ejemplo uno de los
siguientes: tolueno, dioxano, THF, acetonitrilo o acido acético glacial, o cualquier
mezcla de los mismos, preferiblemente la mezcla de tolueno y acido acético glacial,
la mezcla de acetonitrilo y acido acético glacial, o acido acético glacial. La cantidad
de dicho disolvente organico es generalmente de 10-50 ml/g del compuesto A. La
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temperatura de reaccion es preferiblemente de 30-150°C, de forma especialmente
preferente 50-100°C. El tiempo de reaccion depende del consumo completo de
reactivos detectados, normalmente de 30 minutos a 12 horas. Una vez completa la
reaccion, el procedimiento de elaboracién se puede llevar a cabo de acuerdo con
meétodos convencionales en la técnica.

Se utiliza el compuesto de férmula (B):

" NHCOCH3
MEO\ /'\}\

8

El método para la preparacion del compuesto de féormula (B) es la deshidratacion
del compuesto A bajo condiciones acidas:

o [ NHCOCH
MeO- \/Y Acido MeO..
1 ——— -
'j\ f’\)
A B

El &cido utilizado en la conversion del compuesto A en el compuesto B es un acido
convencional, tal como un aluro de hidrégeno, acido sulfurico, acido acético y
similares. El disolvente organico utilizado es un disolvente organico de uso comun,
tal como alcoholes, dioxano, THF o acetonitrilo, preferiblemente un disolvente
alcohdlico, por ejemplo acetato de etilo, acetona y similares. La cantidad de dicho
disolvente organico corresponde generalmente a 10-50 ml/g del compuesto A. La
temperatura de reaccién es preferiblemente de -20-40°C, de forma especialmente
preferente 0-30°C. El tiempo de reaccion depende del consumo completo de
reactivos detectados, normalmente de 1-3 horas. Una vez completa la reaccion, el
procedimiento de elaboracion se puede llevar a cabo de acuerdo con métodos
convencionales en la técnica.

En la presente invencién se proporciona el método para la preparacion de
agomelatina utilizando el compuesto B, que comprende la reaccion del compuesto
B con un agente de deshidrogenacién para obtener el producto deseado de formula
l:
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¢ NHCOCH; NHCOCH3

e  — - MeO
O‘ Agente de deshidrogenacion OO

En Ila conversion del compuesto B en el compuesto I, el agente de
deshidrogenacion preferiblemente es diclorodicianobenzoquinona (DDQ),
correspondiendo la cantidad de dicho agente de deshidrogenacion preferiblemente
a 1-3 veces la cantidad molar del compuesto B, de forma especialmente preferente
1-1,3 veces. El disolvente organico utilizado en esta reaccion es un disolvente
organico de uso comun, tal como diclorometano, dioxano, THF, acetonitrilo, acido
acético glacial, o similares, preferiblemente diclorometano o tolueno. La cantidad
de dicho disolvente organico corresponde generalmente a 10-50 ml/g del
compuesto B. La temperatura de reaccién es preferiblemente de 0-50°C, de forma
especialmente preferente 10-30°C. El tiempo de reaccion depende del consumo
completo de reactivos detectados, normalmente de 30 minutos a 6 horas. Una vez
completa la reaccién, el procedimiento de elaboracion se puede llevar a cabo de
acuerdo con meétodos convencionales en la técnica.

El método para la preparacion de agomelatina comprende las siguientes etapas:

a. acilacion reductora del compuesto C bajo condiciones de hidrogenacién
catalitica y en presencia de anhidrido acético para obtener el compuesto A

CN ~
_OH Cat.metalico/AC;0 HOJ HACOMe
MeO N MeO\,/\

P Hy iv/a

c A

b. deshidratacion y aromatizacion del compuesto A con un compuesto de
deshidrogenacion, para obtener el producto deseado de férmula |

NHCOCH3;
Ag. de deshidrogenacion MeO

HO

s
N
A

En el método para la preparaciéon de agomelatina en la presente invencion también
se puede utilizar la siguiente via, que consiste en deshidratar primero el compuesto



10

15

20

25

A bajo condiciones acidas para producir el compuesto B, y después someter a
reaccion el compuesto B con un agente de deshidrogenacion para obtener el
producto deseado de férmula .

» " NHOOCHS ¢ NHCOCH, L”\Nncocr-i.—,
MeOn_ Acido  MeO~_ Ay A o MO N
() ) - on L)
A N Ag. deshidrogenacién LA
A B !

El compuesto intermedio de férmula C se puede preparar por condensacién de la
férmula Il y acetonitrilo en presencia de catalizador.

_CN
JOH
MeQ | SN
/
it C

El catalizador utilizado en la conversion del compuesto de formula Il en el
compuesto de férmula (C) es butil-litio. Tanto la cantidad de catalizador como la
cantidad de acetonitrilo corresponden a 1-3 veces la cantidad molar del compuesto
Il, de forma especialmente preferible 1-1,3 veces. El disolvente organico utilizado
en esta reaccidn es un disolvente organico anhidro, tal como dioxano, THF y
similares, que requiere un tratamiento de deshidratacion o que puede ser adquirido
directamente de proveedores comerciales. Normalmente, la cantidad de dicho
disolvente organico es de 5-20 ml/g del compuesto Il. La temperatura de reaccion
optima es de -80 a -50°C, de forma especialmente preferente de -70 a -60°C. El
tiempo de reaccion depende del consumo completo de reactivos detectados,
normalmente de 1 minuto a 3 horas. Una vez completa la reaccion, el procedimiento
de elaboracién se puede llevar a cabo de acuerdo con métodos convencionales en
la técnica.

El compuesto C también se puede preparar de acuerdo con los métodos descritos
en la literatura relacionada, tal como Journal of Medicinal Chemistry, 1976, 19(6),
803.

Los reactivos y materiales de partida utilizados en la presente descripcion son
comerciales, a no ser que se especifique otra cosa.

Las ventajas de la presente descripcion son: la presente descripcién proporciona
dos compuestos intermedios nuevos; cuando se utilizan estos compuestos para
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preparar agomelatina, es simple de manipular y facil de elaborar, sin operaciones
complicadas tales como rectificacion y separacion por cromatografia en columna,
bien controlada, con alta pureza, y adecuada para la producciéon industrial. A su
vez, el método de preparacion de los propios dos compuestos intermedios es
simple y de alto rendimiento solo utilizando 7-metoxitetralona (Il), mayoritariamente
utilizada como material de partida original y sometiendo la misma a una etapa de
reaccion para obtener los compuestos intermedios, seguido de otra etapa de
conversion de los compuestos intermedios en el producto deseado, agomelatina.
Dichos procesos de reaccion se han simplificado mucho, habiéndose mejorado el
rendimiento de reaccion y superada la dificultad de purificacion del método previo,
en comparacion con la técnica previa para la preparacion de agomelatina.
Normalmente, el rendimiento de la presente descripcién es superior al 70%

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se utilizan para ilustrar adicionalmente la presente
invencioén, pero no estan concebidos para limitar su alcance en modo alguno.

Ejemplo 1:

1) Sintesis de 2-(1-hidroxil-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)acetonitrilo
(compuesto C)

En un recipiente de reaccién se introdujeron acetonitrilo (19,0 ml) y THF anhidro
(50 ml), la mezcla se enfrié a -70°C con hielo seco/etanol, y después se anadio
lentamente gota a gota una solucién de n-butil-litio en n-hexano (2,5M, 142,0 ml).
Después de agitar durante media hora a esta temperatura, se afiadié lentamente
gota a gota una solucion del compuesto Il (44,6 g) en THF anhidro (300 ml) y se
agité durante 1 h a la misma temperatura. La reaccién se extinguié afadiendo
cloruro de amonio acuoso saturado (700 ml), se extrajo con acetato de etilo (350 mi
x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con NaCl acuoso saturado
(350 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para obtener
el producto indicado en el titulo (54,3 g), de color hueso. Rendimiento: 98,3%.

Ejemplo 2:

2) Sintesis de  N-[2-(1-hidroxil-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)etil]-
acetamida (compuesto A)

10
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El compuesto C (54,3 g) se disolvié en THF (500 ml) y después se afiadieron
anhidrido acético (33,1 g) y Ni de Raney (10 g). La mezcla de reaccion se hidrogené
manteniendo la presion de hidrégeno a 1,1 Mpa a una temperatura de 30°C hasta
que se completd la reaccion. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd
y se concentré para eliminar el THF. El residuo se diluy6 con acetato de etilo (500
ml), se lavé con NaHCOs3 acuoso saturado (150 ml), agua (150 ml) y NaCl acuoso
saturado (150 ml). La fase organica resultante se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentré para obtener el producto A (56,9 g) de color hueso.
Rendimiento: 85%.

THNMR (CDCls) &: 1,77-1,98 (m, 4H), 1,92 (s, 3H), 2,01-2,11 (m, 2H), 2,28 (s, OH),
2,67-2,77 (m, 2H), 3,28-3,50 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,32 (s, NH), 6,74-7,27 (m, 3H).
ESI-MS (m/z): 286,1 (M+Na).

P.f.: 106-109°C.

Ejemplo 3:
3) Sintesis de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida (compuesto I)

El compuesto A (56,0 g) se disolvié en tolueno (500 ml) y acido acético (50 ml), se
anadié DDQ (53,2 g) y la mezcla se calenté a 40°C durante aproximadamente 5
horas. Una vez completa la reaccién, la mezcla se filtrd y el filtrado se lavé con
NaHCO3 acuoso saturado (250 ml x 2), agua (250 ml) y NaCl acuoso saturado (250
ml). La fase organica resultante se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
el disolvente se eliminé por evaporacion. El residuo se recristalizo a partir de etanol-
agua (1:1) y se secd6 en un horno para obtener el producto indicado en el titulo en
forma de un polvo blanco (43,8 g). Rendimiento: 85%.

THNMR (CDCls) &: 1,922 (s, 3H), 3,21-3,24 (t, 2H), 3,56-3,61 (q, 2H), 3,96 (s, 3H),
5,97 (s, 1H), 7,14-7,16 (q, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,46-7,47 (m, 1H), 7,64-7,67 (m,
1H), 7,72-7,74 (d, 1H), ESI-MS(m/z): 244,14 (M+H).

Ejemplo 4:

1) Sintesis de 2-(1-hidroxil-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)acetonitrilo
(compuesto C)

En un recipiente de reaccion se introdujeron acetonitrilo (9,5 ml) y THF anhidro (25
ml), la mezcla se enfri6 a -70°C con hielo seco/etanol y después se anadio
lentamente gota a gota una solucion de n-butil-litio en n-hexano (2,5M, 71,0 ml).
Después de agitar durante media hora a esta temperatura, se afiadié lentamente

1"
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gota a gota una solucion del compuesto Il (22,3 g) en THF anhidro (150 ml) y se
agité durante 1 h a la misma temperatura. La reaccién se extinguié afadiendo
cloruro de amonio acuoso saturado (350 ml), se extrajo con acetato de etilo (200 ml
x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con NaCl acuoso saturado
(200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para obtener
el producto indicado en el titulo (27,2 g), de color hueso. Rendimiento: 98,4%.

Ejemplo 5:

2) Sintesis de  N-[2-(1-hidroxil-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)etil]-
acetamida (compuesto A)

El compuesto C (27,2 g) se disolvié en THF (250 ml) y después se afiadieron
anhidrido acético (15,6 g) y Ni de Raney (4 g). La mezcla de reaccion se hidrogend
manteniendo la presion de hidrogeno a 1,1 Mpa a una temperatura de 30°C hasta
que se completd la reaccion. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd
y se concentré para eliminar el THF. El residuo se diluy6 con acetato de etilo (250
ml), se lavé con NaHCOs3 acuoso saturado (100 ml), agua (100 ml) y NaCl acuoso
saturado (100 ml). La fase organica resultante se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentré para obtener el producto indicado en el titulo (28,0
g), de color hueso. Rendimiento: 85%.

"HNMR (CDCl3) &: 1,77-1,98 (m, 4H), 1,92 (s, 3H), 2,01-2,11 (m, 2H), 2,28 (s, OH),
2,67-2,77 (m, 2H), 3,28-3,50 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,32 (s, NH), 6,74-7,27 (m, 3H).
ESI-MS (m/z): 286,1 (M+Na).

P.f.: 106-109°C.

Ejemplo 6:
3) Sintesis de N-[2-(7-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-il)etillacetamida (compuesto B)

El compuesto A (28,0 g) se disolvié en acetato de etilo (300 ml) para formar una
suspension, a la que después se le afiadié HCI concentrado (12M, 13,3 ml) gota a
gota a TA. La suspensién se fue aclarando gradualmente. La solucion de reaccién
se agitdé durante otras 2 horas y se verti6 en agua (150 ml). Después de la
separacion de capas, la fase organica se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (150
ml x 2) y NaCl acuoso saturado (150 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentrd para obtener el producto indicado en el titulo en forma de un
aceite (25,5 g). Rendimiento: 97,8%.
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THNMR (CDCls) &: 1,944 (s, 3H), 2,21-2,27 (m, 2H), 2,61-2,69 (m, 4H), 3,40-3,45
(m, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,59 (s, NH), 5,90-5,93 (m, 1H), 6,68-7,05 (m, 3H).
ESI -MS (m/z): 268,3 (M+Na).

Ejemplo 7:
4) Sintesis de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida (compuesto I)

El compuesto B (25,5 g) se disolvié en diclorometano (250 ml), se afiadi6 DDQ
(26,1 g) por porciones y la mezcla se agité a lo largo de la noche a TA. Una vez
completa la reaccion, la mezcla se filtré y el filtrado se lavé con NaHCO3s acuoso
saturado (150 ml x 2), agua (150 ml) y NaCl acuoso saturado (150 ml). La fase
organica obtenida se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el disolvente se
elimind por evaporacion. El residuo se recristalizo a partir de etanol-agua (1:1) y se
secd en un horno para obtener un polvo blanco (46,4 g). Rendimiento: 91,8%.
THNMR (CDCls) &: 1,922 (s, 3H), 3,21-3,24 (t, 2H), 3,56-3,61 (q, 2H), 3,96 (s, 3H),
5,97 (s, 1H), 7,14-7,16 (q, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,46-7,47 (m, 1H), 7,64-7,67 (m,
1H), 7,72-7,74 (d, 1H). ESI-MS (m/z): 244,14 (M+H).
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Reivindicaciones

Compuesto A de la siguiente formula

HO NHCOMe
MeO

A

Meétodo para la preparacion del compuesto A de la reivindicaciéon 1, que
comprende la acilacion reductora del compuesto C bajo condiciones de
hidrogenacion catalitica y en presencia de anhidrido acético

d gﬁ Cat.metalico/Ac,0 HO ¢ NHCOMe
MeO N ) —r . MeQ AN
quk\ s i =
C A

Meétodo segun la reivindicacién 2, caracterizado porque dicho catalizador
metalico es Ni de Raney, cuya cantidad es 0,1-0,3 veces la cantidad del
compuesto C en peso.

Meétodo segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la cantidad de dicho
anhidrido acético es a 1-1,3 veces la cantidad molar del compuesto C.

Meétodo para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto A, que
comprende la deshidratacion y aromatizacién del compuesto A para obtener
el producto deseado de férmula I:

NHCOCH
HO NHCOCH3 3

MeO A. de deshidrogenacion ~ MeO 00

A I

Método para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto A segun
la reivindicacion 5, caracterizado porque el agente de deshidrogenacion
utilizado en dicha aromatizacion es dicloro-dicianobenzoquinona.

Método para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto A segun
la reivindicacidn 5, caracterizado porque la cantidad de dicho agente de
deshidrogenacion es 1-3 veces la cantidad molar del compuesto A.
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Método para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto A segun
la reivindicacion 5, caracterizado porque el disolvente utilizado en la reaccion
es una mezcla de tolueno y acido acético glacial, una mezcla de acetonitrilo
y acido acético glacial o acido acético glacial.

Método para la preparacion del compuesto B que comprende Ila
deshidratacion del compuesto A bajo condiciones acidas:

HO NHCOCHg’ NHCOCH3
He0 SN Acido Me0 N
' 4 ’ =
A B

Meétodo para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto B, que
comprende la reaccion del compuesto B con un agente de deshidrogenacion
para obtener el producto deseado de formula I:

NHCOCH; NHCOCH3

MeO . MeO
O‘ Agente de deshldrogenauon OO

Método para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto B segun
la reivindicacion 10, caracterizado porque dicho agente de deshidrogenacion
es dicloro-dicianobenzoquinona.

Método para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto B segun
la reivindicacion 10, caracterizado porque la cantidad de dicho agente de
deshidrogenacion es 1-3 veces la cantidad molar del compuesto B.

Método para la preparacion de agomelatina utilizando el compuesto B segun
la reivindicacién 10, caracterizado porque el disolvente organico utilizado en
la reaccion es diclorometano o tolueno.
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