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RESUMO

"Novo processo de sintese do (7-metoxi-3,4-dihidro-1-
naftalenil)acetonitrilo e aplicacdo a sintese da

agomelatina"

Prccesso de sintese industrial do composteo com a

férmula (I)

MeO

{(I)

Aplicacgdo & sintese da agomelatina.



DESCRIGAQ

"Novo processo de sintese do (7-metoxi-3,4-dihidro-1i-
naftalenil) acetonitrilo e aplicagio a sintese da

agomelatina”

A invencgdo presente diz respeitc a um processo de
sintese industrial do (7-metoxi-3,4-dihidro-1-
naftalenil)acetonitrilo, e a sua aplicacdo a procducédo

industrial da agomelatina ou N-[2=-(7-metoxi-1-

naftil)etillacetamida.

Mais especificamente, a invencdo presente diz
respeito a um processc de sintese industrial do composte

com a Lérmula (I):

CN

MeO

(I)

O compostc com a férmula (I) obtido de acorde com
o processo da invengdo & util para a sintese da agomelatina
ou N-[2-(7-metoxli-l-naftil)etil]acetamida com a férmula

(II):



NHCOMe

SO

A agomelatina ou N-[2-(7-metoxi-1-

MeO

naftil)etil]acetamida possul propriedades farmacoldgicas

interessantes.

Ela apresenta com efeito a dupla particularidade
de ser por um lado agonista nc que toca aos receptores do
sistema metaloninérgico, e por outro lado se ser
antagonista do receptor 5-HTac. Estas propriedades
cenferem-1lhe uma actividade no sistema nerveoso central e
mais em particular no tratamentoc da depressdc maior, das
depressdes das estagdes, das patologias do sono, das
patoleogias cardiovasculares, das patologias do sistema
digestive, das insdnias e das fadigas devidas &s alteracgdes
de fuso horidrio, das perturbagdes do apetite e da

ocbesidade.

A agomelatina, a sua preparagdo e a sua
utilizagdo em terapéutica, foram descritas na patente

eurcpeia EP 0 447.285.

Levando em conta © interesse farmacéutico deste
composto, era importante poder aceder a este composto por
um processo de sintese industrial com um bom desempenho,
facilmente transponivel para a escala industrial,

permitindo obter a agomelatina com um bom rendimento, e com



um grau de pureza excelente.

A patente EP 0 447.285 descreve o acesso em oito
passos a partir da 7-metoxi-l-tetralona, com um rendimento

=)

médio inferior a 30 %.

Este processo obriga & actuagdo do bromoacstatc
de etilo, seguida por uma aromatizagdo e por uma
saponificacdo, para se obter o &acido correspondente, que &
em gseguida transformado na sua acetamida e depois
desidratado para se obter o] {(7T-metoxi-1-
naftil)acetonitrilo, seguindo-se uma reducdoc e em seguida

uma condensagdo com cloreto de acetilo.

Transposto este processo a escala industrial,
cedo se tornaram evidentes dificuldades de levar a cabo
este processc gue eram principalmente devidas a problemas
de reprodutibilidade do primeiro passc, constituide pela
actuacdc do bromcacetatec de etilo sobre a 7-metoxi-1-
tetralona, segundo a reaccio de Reformatsky, levando ao (7-

metoxi-3,4-dihidro-1{2H)-naftalenilideno)etancato de etilo.

Para além disto, o) passo seguinte, de
aromatizacdo do (7-metoxi-3,4~dihidro-1(2H) ~
naftalenilideno)etancato de etilo, ocorria amiude apenas
parcialmente e levava, depolis da saponificagdo, a uma

mistura de produtos que era dificilmente purificédvel.

A solicitante conseguiu neste momento completar



um novo processo de sintese industrial gue permite obter a
agomelatina, de modo reprcdutivel e sem necessitar de uma
purificacdo laboriosa, com uma pureza que é compativel com

a sua utilizacdo a titulc de principio activo farmacéutico.

Uma alternativa que permite rodear as
dificuldades que se encontravam com ¢ processc descrito na
patente EP 0 447,285 fol obtida condensando directamente um
derivadeo c¢iano com a 7-metoxi-l-tetralona. Era preciso
também gue o composto proveniente dessa condensagdo pudesse
ser facilmente submetido a uma aromatizacgdoc para se obter o

{(7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo.

Tornou-se portanto evidente que o (7-metoxi-3,4-
dihidro-l-naftalenil)acetonitrilo constituiria um
intermedidrio de sintese que corresponderia a&as exigéncias
préprias de uma sintese directa a partir da 7-metoxi-1-
tetralona, e. gue seria um substrato excelente para o0 passc

de aromatizacgdo.

Foram  descritas na literatura condensagdes
directas de tetralonas com o acetonitrilo ocu com derivados
de acetonitrilo. Em particular a patente US 3.992.403
descreve a condensagdc d cianometilfosfonato com a 6-
fluore-l~tetralona, e a patente US 3.931.188 descreve a
condensacdo do acetonitrilo com a tetralona levando ao
intermedidrio ciano que & directamente utilizado na reacgdo

seguinte.



Aplicada & 7-metoxi-l-tetralona, a condensagdo do
acetonitrilo leva a uma mistura de isémeros << eéxo >> que &
maioritadria, e << endo >> minoritdria, de acordo com a

figura 1:
Figura 1

CN CN

MeO. MEO Mco

n exo r n endo L

maioritario ‘ minoritédrio

sendc necesséric por se obter uma tal wmistura,
utilizar condi¢des ulteriores de aromatizacdo que s&o
drasticas, nfo compativeis com as exigéncias industriais

para se levar a cabo a sintese da agomelatina.

A solicitante conseguiu neste momento aprontar um
nove processo de sintese industrial que permite obter o (7-

“metoxi-3,4-dihidro-1-naftalenil)acetonitrilo de mode

reprodutivel e sem gue seja necessiria uma purificacgdo
. laboriosa, em particular isento da impureza << eXo >> com a
‘ fé&rmula (III):

‘ ‘ CN

MeQ,

(IIT1)



que pode ser submetido em seguida a uma reaccdo
de aromatizacgdo em condicgBes operatdrias compativeis com as
exigénecias industriais, para prosseguir a sintese da

agomelatina.

Mais especificamente, a invenc8io presente diz
respeito a um processo de sintese industrial do composto

com a fé&rmula (I):

CN

caracterizado por se fazer reagir a 7-metoxi-1-

MeQ

(1)

tetralona com a foérmula (IV):

MeO

{1V)

com © Acido cianocacético com a £érmula (V) :

scb condi¢lSes em que seja eliminada a agua que

também se forma, na presenga de uma quantidade catalitica



do composto com a férmula (VI):

na gqual R e R', idénticos cu diferentes,
representam cada um deles um grupo alquilc (C3-Cie) linear
ou ramificado, urm  grupe arilo ndoc substituido ou
substituido, ou um grupo arilalquilo (C1~Cg) linear ou
ramificado, ndo substituido ou substitulidc, para se obter o
composte com a férmula (I) apds uma filtracdo e uma lavagem
com uma solucdo basica, composto com a férmula (I) este gue

se isola sob a forma de um s6lido apds uma recristalizacdo,
devendo entender-se que:

- por arile se entende um grupo fenilo,

naftilo ou bifenilo

- o termo “substituido” quande qualifica os
termos “arilo” e “arilalguilo” significa que
a parte aromatica destes grupos pode
encontrar-se substituida com 1 a 3 grupos,
idénticos ou diferentes, seleccionados de
entre alquilc (C;-C¢) linear ou ramificado,
hidroxilo, e alcoxilo (C1-Cg) linear du

ramificado.

Mais especificamente, a &gua formada €& eliminada



por destilacdo. Utiliza-se de preferéncia um solvente da
reaccdo gue possua uma temperatura de ebulig8o malor ou
igual *a da Agua, e ainda mais preferencialmente formando
com a agua um azedbtrcopo, como por exemplo o xileno, o
tolueno, ¢ anisol, o© etilbenzeno, o tetracloroetileno, o

‘ciclohexeno ou o mesitileno.

De modo preferido, a reacgdo sera levada a cabo
ac refluxo em toluenc ou em xileno, e mais

preferencialmente ac refluxc em tolueno.

De modo vantajoso, um dos grupos R ou R' do
catalisador utilizado representa um grupo alquilo (C3~Cig)
linear ou ramlificado, e o© outro representa um grupo arilo
ou arilalguilo. Mais em particular, um catalisador
preferido é um composto com a f£érmula (VIg):

+
R (C}{z)ﬂ\'-lsm3 O\I_'/Rs

na gqual R', representa um grupo fenilo ndo
substituido ou substituido com wum ou diverscs grupos
algquilo (C1-C¢) linear ou ramificado, n wvale 0 ou 1, e R,

representa um grupo algquilo (C3-Cip) linear.

Pe forma muito wvantajosa, R'y representa um grupo
fenilo néc substituido ou substituido e mais

especificamente um grupc fenilo ndc substituido.



O grupo R, preferido & o grupo hexilo.
De forma vantajosa, n vale 1.

0 catalisador preferido gque se utiliza no

processo de acordo com a invencdo & o heptancato de

benzilamdnio com a f£érmula. (VII):

{(VII)

De forma vantajosa, © composto com a'férmula (1)
& obtido apds filtragdo e lavagem com uma solugdo basica
organica .ou inorgénica tal como de NaOH, KOH, Ca(CH);,
8r (CH) 5, oﬁ NH,OH, e mais preferivelmente com uma solugdo

de hidréxido de sédio.

Egte proceggo & particularmente interessante

pelas seguintes razdes:

- ele permite obter & escala industrial o
composto << endo »»> a titulo exclusivo. Este
resultado & completamente  surpreendente
quande se leva em c¢onta a literatura e dJue
dizem respeito a este tipo de zeacg&o, em
qué na mailor parte das vezes se menciona o
facto de se obterem misturas << exo >> / <<

endo >> (Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026).



Este resultade provém da utilizagdo na
reacc¢do de um catalisador com a férmula (VI)
em vez e no lugar dos acetatos de aménio
habitualmente utilizados nestas reacgdes

{Bull. Soc. Chim. Fr., 1949, 884-890}.

- a taxa de transformagc&o obtida & muito
elevada, supericr a 97 % ao contrério
daguilo que foli possivel obserxvar com a
utilizagdo de &cido acético, para o gual

o]

essa taxa ndo ultrapassa os 75 %.

O composto com a fdérmula (I) gque deste mode se
obtém ¢é Util como intermedidrio de sintese da
agomelatina, na gual ele & submetido a uma reacgdc de
aromatizagdc seguida por uma reacgdo de reducgdo e em

seguida um acoplamento com o anidrido acético.

0Os exemplos que se seguem 1lustram a invencdo,

mas ndo a limitam de nenhum modo.

Exemplo 1: {7-Metoxi~-3,4-dihidro-1-

naftalenil)acetonitrilo

Num reactor de 670 L introduzem-se 85,0 kg de 7-
metoxi-l-tetralona, 60,3 kg de &cido ciancacétice e
15,6 kg de Acido heptandico em tolueno, em presenga de
12,7 kg de benzilamina. Leva-se a mistura reaccicnal

aoc refluxo. Q@Quando todo o substrato de que se partiu



tiver desaparecido, arrefece-se a solugldo e filtra-se.
Lava-se o precipitade obtido com tolueno e depois
lava-se o filtrado obtide com uma sclugdo de soda
caustica 2 N, e em seguida c¢com Agua até a
neutralidade. Depcis de se evaporar o© solvente,
recristaliza-se o© sdlido obtido a partir de uma
mistura de etanol/dgua {a 80/20) para se obter o

produto em titulco com um rendimento de 90 % e uma

pureza quimica superior a 99 %.

Ponto de fusdeo: 48-50°C.

Exemplo 2: (7-Metoxi-3,4-dihidro-1-

naftalenil)acetonitrilo

Num reactor de €70 L introduzem-se 85,0 kg de 7-
metoxi-l-tetralona, 60,3 kg de Acido c¢iancacético e
15,6 kg de Acido heptandico em toluenc, em presenga de
11,0 kg de anilina. Leva-se a mistura reaccional ao
refluxo. Quando todo o substrato de que se partiu
tiver desaparecido, arrefece-se a solugdc e filtra-se.
Lava-se o precipitado obtido com tolueno e depois
lava-se o filtrado obtidc com uma solucdo de soda
cdustica 2 N, e em seguida <com 4&gua até a
neutralidade. Depois de se evaporar o solvente,
recristaliza-se o sélido obtidec a partir de uma
mistura de etancl/&gua (a2 80/20) para se obter o
produto em titulo com um rendimento de 87 % e uma

pureza quimica superior a 99 %.



Ponto de fusdo: 48-50°C.

Lisboa, 18 de Janeiro de 2008



REIVINDICACOES
1. Processo de sintese industrial de¢ composto
com a férmula (I)
CN

MeO

caracterizado por se fazer reagir a 7-metoxi-1-

(I)

tetralona com a férmula (IV):

MeG

(IV}

com o adcido clancacético com a férmula (V):

sob condi¢des de eliminacgdo da agua que se forma,
na presenca de uma duantidade catalitica do composte com a

férmula (VI):



+ -
R—NH, O\Tf/R
0

(VI)

nge qual R e R', idénticos ou diferentes,
representem cada um deles um grupo alguilo (C3-Cip) linear
ou ramificado, um grupce arilo ndoc substituido ou
substituido, ou um grupo arilalquilo (C;-C¢) 1linear ou

ramificado, ndo substituide ou substituido,

para se obter o composto com a férmula (I) apds
uma filtragdco e uma lavagem com uma solucdo béasica,
composto com a formula (I) este qgue se iscla sob a forma de

um sélido apds uma recristalizacgéo,
devendo entender-—se que:

- per ariloc se entende um grupc fenilo,

naftilo ou bifenilo

- o termo “substituldo” quande gualifica os
termos “arilo” e “arilalquilc” significa que
a parte aromatica destes grupcs pode
encontrar-se substituida com 1 & 3 grupos,
idénticos ou diferentes, seleccionados de
entre alquilo {(C;-Cg) linear ou ramificado,
hidroxile, e alcoxilo {C1~Cg) linear ou

ramificado.



2. Processo de sintese do composto com a
férmula (I) de acordo com a reivindicac8o 1, caracterizado

por a reacgdo ser levada a cabo em toluenoc ao refluxo.

3. Processo de sgintege do composto com a
£6rmula (I) de acordeo com a reivindicac¢do 1, caracterizado
por o catalisador utilizado ser o composto com a férmula

(VIZ) :

+ .
Rn/ (CHz)n\\NHa O\J-(Rl
0O

(VI.)

na qual R'y represente um grupo fenilo ndo
substituido ou substituide com um ou. diversos Jgrupos
alquilo (Ci-C¢) linear ou ramificado, n vale 0 ou 1, e Ra

represente um grupo alquilo (Ci-Cip) linear,

4, Processo de sintege do composto com a

férmula (I) de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

por R representar um grupo hexilo.

5. Processo de sintese do composto com a
férmula (I) de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

por R' representar um grupo benzilo.

6. Processo de sintese do composto com a
férmula (I) de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado

por o© catalisador wutilizado ser o heptancato de

benzilaménio com a f£érmula (VII):



© (VII)
7. Composto com a férmula (I) gque seja o (7-
metoxi-3,4-dihidro-l-naftalenil}acetonitrilo, ftil como
" intermedidrio na sintese da agomelatina.
8. Processo de sintese da agomelatina a partir

do cémposto com a Ifdrmula (I}, caracterizado por o composto
com a férmulé (I) ser obtido pelo processo de sintese de
acorde com gqualguer uma das feivindicagées 1 a 6, e gue se
submete a uma reacgdco de aromatizagdo seguida por uma
reacgdo de redugdo e em segulda a um acoplamento com ©

anidrido acético.

Lisboa, 18 de Janeiro de 2008
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