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- NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU
I-METHOXY-NAPHTALENE-1-CARBALDEHYDE E1T APPLICATION
A LA SYNTHESE DE L’AGOMELATINE

La présente invention concerne un nouveau procédé de synthése industriel du 7-méthoxy-
naphtaléne-1-carbaldéhyde et son application a la production industrielle de I’agomélatine

ou N-|2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide.

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

compose de formule (I) :

CHO

Me()
(D).

e composé de formule (I) obtenu selon le procédé de I'invention est utile dans la synthese

de I’'agomelatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide de formule (IT) :

NHCOMe

Me(Q

\
/)

(11)

/
\

[’agomélatine ou N-[Z2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide possede des propri€tes

pharmacologiques intéressantes.

Il présente en effet la double particularité d’étre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systeme melatoninergique et d’aufre part antagoniste du récepteur 3-HT,c. Ces proprietes
lul conférent une activité dans le systéme nerveux central et plus particulierement dans le
traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonnicres, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et

fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de Pappétit et de Pobésite.
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’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans les

brevets européens EP 0 447 285 et EP 1 5064 202,

Compte-tenu de I’intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y
accéder avec un procédé de synthése performant, facilement transposable a I'échelle
industrielle, conduisant & ’agomélatine avec un bon rendement et une excellente purete, a

partir de matiéres premiéres bon marché et aisément accessibles.

Le brevet EP 0447285 décrit 1’accés en huit étapes a I'agomélatine a partir de la
7-méthoxy-1-tétralone. Cependant, transposé a ’échelle industrielle, il a été rapidement

mis en évidence des difficultés de mise en ceuvre de ce procéde.

La littérature décrit I’accés en 5 étapes au 7-méthoxy-naphtaléne-1-carbaldéhyde a partir
de la 8-amino-naphtalén-2-ol (Kandagatla et al. Tefrahedron Lett. 2012, 53, 7125-7127). 1I
a 6té aussi décrit la préparation en 4 étapes du 7-méthoxy-naphtaléne-1-carbaldéhyde a
partir de la 7-méthoxy-tétralone (Garipati et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 1421-
1426). Cependant, la 7-méthoxy~l-tétraloné et la 8-amino-naphtalén-2-ol sont des maticres

premiéres onéreuses et, par conséquent, la recherche de nouvelles voies de synthese, en

particulier a partir de réactifs moins chers, est toujours d’actualite.

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

industrielle qui conduit, de fagon reproductible et sans nécessiter de purification
laborieuse, 4 1’agomélatine avec une pureté qui est compatible avec son utilisation comme
principe actif pharmaceutique, 4 partir d’une matiére premi¢re moins onéreuse et plus

facilement accessible.

En particulier, la demanderesse a présentement mis au point un nouveau procéde de
synthése industriel permettant d’obtenir le 7-méthoxy-naphtaléne-1-carbaldéhyde de fagon
reproductible et sans nécessiter de purification laborieuse, en utilisant comme maticre
premiére le 7-méthoxy-naphtalén-2-ol. Cette nouvelle matiére premiere presente
PPavantage d’étre simple, aisément accessible en grandes quantités avec des colits

moindres. Le 7-méthoxy-naphtalén-2-ol présente également ’avantage de posséder dans sa
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structure un noyau naphtaléne, ce qui évite d’intégrer dans la syntheése une ctape
d’aromatisation, étape toujours délicate d’un point de vue industriel.

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

compos¢ de formule (1) :

CHO
MeO
(1)
3
caractérisé en ce que I’on met en réaction le 7-méthoxy-naphtaién-2-ol de tormule (111} :
MeO OH
e
(D)
N
sur lequel on réalise une réaction de formylation sur la position 1 du composé de
formule (111) pour conduire au compose de formule (IV) :
CHO
MeO OH
(IV)
1,

composé de formule (IV) qui est soumis a une réaction de sulfonylation pour conduire au

composé de formule (V) :
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CHO
*/OSOZR
YN

5\%5

dans laquelle R représente un groupement -CHjs, -(CH;),-CHa, -CF3 ou toluyle ;

composé de formule (V) qui subit une réaction de désoxygénation en présence d’un metal

de transition et d’un agent réducteur pour conduire au composé de formule (I) que 'on

i1sole sous forme d’un solide.

Le composé de formule (III) est commercial ou aisément accessible a I’homme du metier

par des réactions de chimie classiques ou décrites dans la httérature.

R représente préférentiellement un groupement ~CHj ou toluyle.

Dans le procédé selon I'invention, la transformation du composé de formule (1ll) en

composé de formule (IV) consiste en I'action de 1’orthoformiate d’éthyle en présence

d’aniline suivie d’une hydrolyse de I’imine intermédiaire obtenue.

Dans le procédé selon I’invention, la transformation du composé de formule (1V) en
composé de formule (V) consiste en une étape de sulfonylation réalisée grice a 1’action
d’un chlorure de sulfonyle, d’un anhydride sulfonique ou d’un sulfonimide. Selon un mode
de réalisation préféré, cette étape de sulfonylation est réalisée grace a Paction d’un

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

Dans le procédé selon I’invention, la transformation du composé de formule (V) en
composé de formule (I) consiste en une étape de désoxygénation en présence d’un métal de
transition et d’un agent réducteut.

De maniére préférée, le métal de transition est le nickel, le palladium ou le platine. Le

métal de transition peut étre soit sous forme d’un sel ou soit sous forme d’un corps simple.
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Préférentiellement, le sel de métal de transition est un sel de nickel ou un sel de palladium,
plus préférentiellement, un sel de palladium.

Avantageusement, I’agent réducteur est soit un hydrure tel que le borohydrure de sodium
ou ’hydrure de lithium et d’aluminium ; soit un aminoborane tel que le diméthylamine-
borane ; soit un alkoxysilane tel que le diméthoxyméthylsilane ; soit un alkylsilane tel que
le triéthylsilane ; soit un métal alcalino-terreux tel que le magnésium ; soit le dihydrogéene.
De maniére préférée, I’agent réducteur est le dihydrogéne qui est utilisé directement sous
sa forme gazeuse ou bien est indirectement obtenu par décomposition d’un formiate
d’ammonium. L’agent réducteur est préférentiellement le dihydrogene obtenu par
décomposition d’un formiate d’ammonium. '

Selon un autre mode de réalisation préféré, la transformation du composé de formule (V)
en composé de formule (I) consiste en une étape de désoxygénation en présence de nickel,
en particulier un sel de nickel, et d’un hydrure, préférentiellement le borohydrure de
sodium.

Selon un autre mode de réalisation préféré, la transformation du composé de formule (V)
en composé de formule (I) consiste en une étape de désoxygénation en présence de
palladium et de dihydrogéne.

Selon un autre mode de réalisation préféré, la transformation du composé de formule (V)
en compose de formuie (I) consiste en uﬁe étape de désoxygénation en présence de
palladium et d’un métal alcalino-terreux, prétérenticliement, ie magnésium.
Avantageusement, la réaction de transformation du composé de formuie (V) en compose
de formule (1) est réalisée dans le diméthylformamide, le dioxane, le tétrahydrofurane et le
toluene et, plus préférentiellement, le diméthylformamade.

De facon préférentielle, la réaction de transformation du composé de formule (V) en
compos¢ de formule (I) est réalisée entre 25 °C et 110 °C, plus particulierement, entre
40 °C et 95 °C.

Selon un autre mode de réalisation préfére, la transformation du compos¢ de formule (V)
en composé de formule (I) consiste en une éfape de désoxygeénation en présence d’ un métal
de transition, d’un agent réducteur et d’un ligand.

Le ligand peut étre soit un ligand phosphine, soit un ligand diaminocarbene,
plus préférentiellement, wun ligand phosphine et, plus particulicrement, le

1,3-bis(diphénylphosphino)propane ou le  (9,9-duncthyl-9/~-xanthéne-4,5-diyl)bis
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(diphénylphosphane).

Une variante avantageuse au procédé de synthése industriel consiste en ce que {’on réalise
directement la transformation du composé de formule (IV) en composé de formule (1),

ladite réaction de sulfonylation et ladite réaction de désoxygénation en présence d’un métal

de transifion se faisant en « one-pot ».

Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons sutvantes :
- il permet d’obtenir a I’échelle industrielle le composé de formule (I) avec de bons
rendements a partir d’une matiere premiere simple et peu onéreuse ;
- il permet d’éviter une réaction d’aromatisation puisque le noyau naphtalénique est
présent dans le substrat de depart ;
- 1l permet d’obtenir I’agomélatine a partir du 7-méthoxy-naphtalén-2-0l avec un

nombre réduit d’étapes.

Les composés de formule (V) obtenus selon le procédé de 1’invention sont nouveaux el

utiles en tant qu’intermédiaire de synthése de I’agomélatine et du compose de formule (1).

Les composés de formule (V) preféres sont les suivants
- 4-méthylbenzenesulfonate de 1-formyl-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;

- méthanesulfonate de 1-formyl-7-méthoxynaphtaién-2-yle.

Le composé de formule (I) ainsi obtenu est, le cas échéant, soumis & une série de réactions
chimiques classiques (par exemple : réduction de "aldéhyde en alcool primaire, cyanation,

réduction et acétylation de I’amine primaire obtenue) pour conduire a 'agomélatine de

formule (II).

Les exemples ci-dessous illustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune fagon.
Afin de bien valider les chemins réactionnels, les infermédiaires de synthése ont éte
systématiquement 1solés et caractérisés. Toutefois, il est possible d’optimser

considérablement les procédés en limitant e nombre d’intermeédiaires 1solés.
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Les structures des composés décrits ont ét¢ confirmées par les techniques spectroscopiques

usuelles : RMN du proton (s = singulet ; d = doublet ; dd = doublet dédoublé) ; RMN du
carbone (s = singulet ; d = doublet ; g = quadruplet).

EXEMPLE 1: 7-méthoxynaphtalene-1-carbaldchyde

Stade A : 2-hydroxy-7-méthoxynaphtaléne-I-carbaldéhyde

Dans un ballon équipé d’un réfrigérant, sont itroduits le 7-méthoxy-naphtalén-2-ol (3,5 g ;
20,11 mmol), 'orthoformiate d’éthyle (3,91 mL ; 21,12 mmol) et "anilne (1,83 mlL ;
20,11 mmol). Aprés agitation pendant 20 heures au reflux et refroidissement, le solide est

broyé dans une solution éthanolique d’acide chlorhydrique 2 M (20 mL). Au bout de
30 minutes d’agitation a 60 °C et refroidissement, le solide est collecté par filtration pour

étre ensuite lavé a I’eau et séche par azéotropie avec de 1"€thanol et utilisé directement sans

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

LB I Bl spede  sp— ek ek ndh Bl Al Alelede bk o Wbkl B ARl A . BELASE B A . G B A A P N G S —— TN N N S ——

788 (d J=91 Hz, 1H): 7.69 (d J=89 Hz, 1H); 7.65 (d J=24 Hz, 1H); 7,07 (dd.
J=89et24Hz 1H) ; 6,97 (d J=91Hz IH), 3,95 (s, 3H).

Stade B :  4-méthylbenzénesulfonate de I-formyl-7-méthoxynaphialén-2-yle

A une solution du produit du Stade A précédent (1 g ; 4,95 mmol) dans le dichlorométhane
(20 mL), sont ajoutés la triéthylamine (826 ul.; 5,94 mmol) et le chlorure de tosyle
(0,99 g ; 5,2 mmol). Au bout de 24 heures d’agitation, le solvant est évaporé puis le résidu
est repris dans un mélange eau / acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec une
solution diluée d’acide chlorhydrique, de 1’eau et de la saumure, puis séchée sur sulfate de
sodium et filtrée. L’évaporation des solvanis fournit un brut qui est purifi€¢ par
recristallisation dans ["acétate d’éthyle chaud pour conduire au produit du titre (1,132 g ;
65 %).

Point de fusion : 147-148 °C.

Hz, 1H); 7,95 (d, J =89 Hz, IH), 7,74 (d, J =82 Hz, 2H), 7,72 (d, J =89 Hz, 1H);
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8

733(d J=82Hz, 2H); 7,19 (dd J=8Yet 2,6 Hz, IH); 7,15 (d, J =89 Hz, 1H); 3,93
(s, 3H) ; 2,45 (s, 3H).

(s); 146,4 (s); 136,4 (d); 132,8 (s); 1315 (s), 1303 2xd),; 1299 (d); 1286 (2xd);
1278 (s); 1215 (s) ; 1201 (d) ; 118,6 (d) ; 104,1 (d) ; 55,6 (q),; 21,9 (q).

Stade C @ 7-méthoxynaphtaléene-1-carbaldéhyde

Dans un ballon mis a ’étuve et purgé a I’argon, sont introduits le produit du Stade B
précédent (356 mg; 1mmol), lacétate de palladium (4,5mg; 0,02 mmol), le
1,3-bis(diphénylphosphino)propane (8,2 mg ; 0,02 mmol), le diméthylformamide (2 mL),
la triéthylamine (556 pl. ; 4 mmol) et ’acide formique (150 pL ; 4 mmol). Le tlacon est
placé dans un bain chauffé 4 90 °C pendant 1,5 heures. Aprés refroidissement, le mélange
est dilué dans P’acétate d’éthyle et la phase organique est lavé avec une solution aqueuse
d’acide chlorhydrique 1 M et avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtree.
Aprés évaporation du solvant, le brut est purifié par filtration sur alumine neutre pour
donner le produit du titre (139 mg ; 75 %).

Point de fusion : 65-67 °C.

N weesgh  emmen  desnkde  shinfell  JMALEE T . -

ST gy gt Belekd SRS S B S WS W T T Al MLLE S . S . e e— sj— WML I B S . e i AL N WLNL. SE—— S

" s S—— — [ — —r Tt AN LA m AL S — — —

875 (d J=26 Hz 1H): 7,99 (d, J=81 Hz, 1H); 7,9 (d, J=7,1 Hz, 1H); 7,77 (d
J=89 Hz, IH); 7,45 (dd, J=81 et 7,1 Hz, 1H) ; 7,23 (dd, J = 89 et 2,6 Hz, 1H) ; 3,98

(s, 3H)

S B N WS WYY ey — I ——————————— A R LT A A A B e ey Qe ekl el s e arvm wrTw p—w 0 BLULE ST S S ————ee

- wrw w—r +— Aiim mim  — —

(s): 1383 (d); 1351 (@ ; 132,2 (s); 130,2 (s); 1299 (d); 129,3 (s); 122,5 (d); 119,8
(d) : 103,6 (d) : 55.6 (q).
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EXEMPLE 2 : 7-méthoxynaphtaléne-1-carbaldéhyde

Stade A ;. méthanesulfonate de I-formyl-7-méthoxynaphtalen-2-yle

A une solution du composé obtenu au Stade A de I’Exemple 1 (300 mg ; 1,485 mmol) dans
le dichlorométhane (5 mlL), sont ajoutés la triéthylamine (250 uL ; 1,782 mmol) et le
5 chlorure de mésyle (120 pL). Apres une heure d’agitation, le solvant est évaporé et le
résidu est repris dans un mélange acétate d’éthyle /eau. La fraction organique est lavee

deux fois a 'eau puis avec de la saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtrée.
[.’évaporation du solvant donne le produit du titre propre (416 mg ; 95 %) sans besoin de
purification.
10 Analyse spectroscopique de RMN 'H (CDCls, Sen ppm) : 10,74 (s, 1H) ; 8,72 (d, J = 2,4
Hz, I1H) ;803 (d J=89 Hz, IH}); 7,75 (d, J=§&9 Hz, IH),; 7,36 (d, J=38,9 Hz, IH),
7,22 (dd, J=89et 2,4 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H} ; 3,32 (5, 3H).
(s); 1368 (d); 133,1 (s),; 1300 (d); 128,0 (s),; 121,6 (s}, 1203 (d); 1182 (d), 1040
15 (d); 55,7 (g); 383 (qg)

Stade B :  7-méthoxynaphtaléne-1-carbaldéhyde

Le produit du titre (84 %) est obtenu seclon le procédé décrit dans le Stade C de
I’Exemple 1 a partir du produit du Stade A précédent et un temps de réaction de 4 heures a
90 °C au lieu de 1,5 heures.

20 Point de fusion : 65-67 °C.
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875 (d J=26 Hz, 1H), 799 (d J=681 Hz, IH); 7.9 (d J=71 Hz, 1H); 7,77 (4,
J=89 Hz IH): 7,45 (dd. J =81 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 C (CDCls, 75,5 MHz,_ 8 en_ppm) : 194,1 (d); 160,7

(s); 1383 (d); 1351 (d),; 132,2 (s); 130,2 (s}, 1299 (d) ; 1293 (s}, 1225 (d),; 119,8
(d) ; 103,6 (d) ; 33,0 (g)
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EXEMPLE 3 : 7-méthoxynaphtaléne-1-carbaldéhyde

Dans un ballon purgé a PPargon, a4 une solution de 7-méthoxy-naphtalén-2-ol (70 mg ;
0,35 mmol) dans le diméthylformamide anhydre (1 mL), est ajouté en plusieurs portions
’hydrure de sodium (60 % ; 17 mg; 0,415 mmol). Au bout de 30 minutes d’agitation a
température ambiante, le chlorure de tosyle est alors ajouté en plusieurs portions

(190,5 mg ; 0,36 mmol). Apres 4 heures d’agitation a température ambiante, Ile

1,3-bis(diphénylphosphino)propane (7,1 mg; 0,017 mmol), FPacétate de palladium
(3,9 mg: 0,073 mmol), la tridthylamine (192 pL; 1,38 mmol) et PPacide formique
(150 puL. ; 4 mmol) sont ajoutés et le mélange réactionnel est chauffé a 90 °C pendant
1,5 heures. Apres refroidissement, le mélange est dilué dans I’acétate d’éthyle et la phase
organique est lavée avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1 M puis avec de la
saumure, séchée sur sulfate de sodium et filtrée. Aprés évaporation du solvant, le brut est

filtré sur alumine neutre (éluant: acétate d’éthyle) pour donmer le produit du titre

(61,6 mg ; 95 %).
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REVENDICATIONS

1. Procéde de synthése industriel du composé de formule (I) :

CHO

Me()

(D)

caractéris€é en ce que Pon met en réaction le 7-méthoxy-naphtalén-2-0l de

formule (111) :

MeQO OH

\

(1)

/

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

compose de formule (IV) :

CHO

MeO OH

(IV)

composé de formule (IV) qui est soumis a une réaction de suifonylation pour conduire

au compos¢ de formule (V) :
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CHO
MeO OS 02R

(V)

dans laquelle R représente un groupement -CHjs, -(CH;),-CHs, -CF3 ou toluyle ;

composé de formule (V) qui subit une réaction de désoxygénation en présence d’un
métal de transition et d’un agent réducteur pour conduire au composé de formule (1)

que 1’on 1sole sous forme d’un sclide.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1

caractérisé en ce que R représente un groupement ~-CHj ou toluyle.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) en composé de
formule (V) est réalisée par action d’un chlorure de sulfonyle, d’un anhydride

sulfonique ou d’un sulfonimide.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (1) selon la revendication 3

caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (IV) en composé de

formule (V) est réalisée par action d’un chlorure de sulfonyle.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que, lors de la transformation du composé de formule (V) en

composé de formule (I), le métal de transition est le nickel, le palladium ou le platine.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1]
caractérisé en ce que, lors de la transformation du composé de formule (V) en

composé de formule (1), le métal de transition est un sel de palladium.
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Procédé de syntheése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 1
caractérisé en ce que la transformation du composé de formule (V) en compose de

formule (I) est réalisée dans le diméthylformamide, Ie dioxane, le tétrahydrofurane ou

le toluéne.

Procédé de synthese industriel du composé de tormule (1) selon la revendication 7
caractérisé¢ en ce que la transformation du composé de formule (V) en composé de

formule (1) est réalisée dans le diméthylformamide.

Procéd¢ de synthése industriel du composé de formule (I} selon la revendication 1
caractéris€ en ce que la transformation du composé de formule (V) en compose de

tormule (I) est réalisée entre 25 °Cet 110 °C.

Procéd¢ de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 9
caractéris¢ cn cc quc la transformation du composé de formule (V) cn composé de

tormule (I) est realisée entre 40 °C et 95 °C.

Procédé de synthése industriel du compose de formule (I) selon ia revendication 1
caractéris¢ en ce que, lors de la transformation du compos¢ de formule (V) en

compose de formule (1), I’agent réducteur est le dihydrogene.

Procédé de synthése industriel du composé de formule (I) selon la revendication 11

caractérisé¢ en ce gque le dihydrogeéne est obtenu par décomposition d’un formiate

d’ammonium.

Procéd¢ de synthése industriel du composé de formule (1) selon la revendication 1
caractérise en ce que la transformation du composé de formule (V) en composé de

formule (I) est réalisée en présence de palladium et de dihydrogene,

Procédé de synthese industriel du compose de formule (I) selon la revendication 1

caractérise en ce que la transtormation du composé€ de formule (V) en compose de

- T T e w Te— e — . —— —— . —
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19.

15 20.
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formule (1) est réalisée en présence de (9,9-diméthyl-9H-xanthéne-4,5-

diyD)bis(diphénylphosphane) ou de 1,3-bis(diphénylphosphimo)propane.

Composé de formule (V) selon la revendication 1 utile en tant qu’intermédiaire de

synthése du composé de formule (1).

. Composé¢ de formule (V) selon la revendication 15 utile en tant qu’intermédiaire de

synthése de I’agomélatine de formule (I1).

Composé de formule (V) selon les revendications 15 et 16 choisi parmi les composes

sulvants .

- 4-méthylbenzénesulfonate de 1-formyl-7-méthoxynaphtalén-2-yle ;

- méthanesulfonate de 1-formyl-7-méthoxynaphtalén-2-yle,

Utilisation du composé de formule (V) selon les revendications 15 a 17 dans la

synthése du composé de formule (1).

Utilisation du composé de formule (V) selon la revendication 18 dans la synthése de

[’agomélatine de formule (11).

Utilisation du composé de formule (III) selon la revendication 1 dans la synthése du

compose de formule (1).

Utilisation du composé de formule (III) selon la revendication 20 dans la synthése de

["agomélatine de formule (1I).

Procédé de synthése de I’agomélatine & partir du composé de formule (V) caractérisé
en ce que le composé de formule (V) est obtenu par le procédé de synthese selon 'une

des revendications 1 a 4.




Mel)

CHO

(D)
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