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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I):

A.\.

NUCOMs
Mo, “’5‘\/\
T B o
f,
naznadcen time, da 7-metoksi-naftalen-2-ol formule (IT):
M@\f«f\\ e ‘Tf
. \"\\Q‘/

reagira, pri ¢emu je uveden na polozaj 1 spoja formule (II) skupine -CH,X gdje X predstavlja skupinu -N(CHjs),, -
CON(CH;-Ph),, -CH,-OH, -CH=CH ili -CO-NH,, kako bi se dobio spoj formule (III):
X

MeO OH

gdje X predstavlja skupinu -N(CHs),, -CO-N(CH,-Ph),, -CH,-OH, -CH=CH, ili -CO-NH,; koji spoj formule (III)
je izloZen reakciji sulfonilacije na aromatskom alkoholu te supstituent X koji je modificiran, prije ili nakon koraka
sulfonilacije aromatskog alkohola, pomocu uobiéajenih kemijskih reakcija kako bi se dobio spoj formule (IV):

gdje X’ predstavlja skupinu -CN, -CO-NH,, -CH,-OH, -CHO, -CH,-N(CH,-Ph),, -CH,-NH-CO-CHj;, -CH(OH)-
CH,-OH ili (2,5-dioksopirolidin-1-il)metil 1 R predstavlja skupinu -CHj;, -(CH,),-CHj;, -CF; ili toluil; koji spoj
formule (IV) je izloZen reakciji deoksigenacije u nazo¢nosti prijelaznih metala i redukcijskog sredstva kako bi se
dobio:
- ili, kada X’ predstavlja skupinu -CH,-NH-CO-CH3;, izravno spoj formule (I), koji je izoliran u obliku krutine;
- ili spoj formule (V):

®

gdje X’ predstavlja skupinu -CN, -CH,-N(CH,-Ph),, -CH,OH, -CH(OH)-CH,-OH, -CO-NH, ili (2,5-
dioksopirolidin-1 -il)metil;
koji spoj formule (V) je izloZen uobicajenim kemijskim reakcijama kako bi se dobio spoj formule (1), koji je
izoliran u obliku krutine.
2. Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznalen time, da se
pretvaranje spoja formule (II) u spoj formule (III) izvodi djelovanjem formaldehida 1 dimetilamina kako bi se
dobio spoj formule (IIT) gdje X predstavlja -N(CH;),.
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Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (II) u spoj formule (III) izvodi djelovanjem glioksala nakon &ega slijedi djelovanje
redukcijskog sredstva kako bi se dobio spoj formule (IIT) gdje X predstavlja -CH,-OH.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (II) u spoj formule (III) izvodi djelovanjem glioksala nakon ¢ega slijedi djelovanje spoja
formule NHR’R’ gdje R’ predstavlja H ili skupinu -CH2-Ph kako bi se dobio spoj formule (III) gdje X predstavlja
-CO-NH, ili -CO-N(CH,-Ph),.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (II) u spoj formule (IIT) izvodi djelovanjem alil bromida nakon Cega slijedi toplinska
pretvorba kako bi se dobio spoj formule (IIT) gdje X predstavlja -CH=CH,.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (III) u spoj formule (IV), korak sulfonilacije izvodi djelovanjem sulfonil klorida,
sulfonskog anhidrida ili sulfonamida.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (III) u spoj formule (IV) sastoji iz koraka sulfonilacije aromatskog alkohola nakon ¢ega
slijedi modifikacija skupine X pomocu uobicajenih kemijskih reakcija, gdje je X definiran kao za formulu (III).
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (III) u spoj formule (IV) sastoji se u modifikacije skupine X pomocu uobicajenih
kemijskih reakcija nakon Cega slijedi korak sulfonilacije aromatskog alkohola, X je definiran kao za formulu (III).
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (IV) u spoj formule (V) izvodi u nazo¢nosti nikla 1 hidrida.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (IV) u spoj formule (V) izvodi u nazo¢nosti paladija 1 dihidrogena.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (IV) u spoj formule (V) izvodi u nazo¢nosti paladija 1 zemnoalkalijskih metala.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (IV) gdje X’ predstavlja skupinu -CH,-NH-CO-CH; u spoj formule (I) izvodi u
nazoc¢nosti nikla 1 hidrida.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (IV) gdje X’ predstavlja skupinu -CH,-NH-CO-CH; u spoj formule (I) izvodi u
nazoc¢nosti paladija i dihidrogena.
Postupak za industrijsku sintezu spoja formule (I) u skladu s patentnim zahtjevom 1, maznacen time, da se
pretvaranje spoja formule (IV) gdje X’ predstavlja skupinu -CH,-NH-CO-CH; u spoj formule (I) izvodi u
nazoc¢nosti paladija 1 zemnoalkalijskih metala.
Spoj formule (III) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da se koristi kao intermedijer za sintezu
agomelatina formule (I).
Spoj formule (IIT) u skladu s patentnim zahtjevom 15, naznacen time, da je odabran od sljedecih spojeva:

- 1-[(dimetilamino)metil]-7-metoksinaftalen-2-ol;

- N,N-dibenzil-2-(2-hidroksi-7-metoksinaftalen-1 -il)acetamid;

- 1-(2-hidroksietil)-7-metoksinaftalen-2-ol;

- 2-(2-hidroksi-7-metoksinaftalen-1-il)acetamid;

- 7-metoksi-1-(prop-2-en- 1-il)naftalen-2-ol.
Uporaba spoja formule (III) u skladu s patentnim zahtjevom 15 ili 16, naznafena time, da je uporaba u sintezi
agomelatina formule (I).
Spoj formule (IV) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznalen time, da se koristi kao intermedijer za sintezu
agomelatina formule (I).
Spoj formule (IV) u skladu s patentnim zahtjevom 18, naznacen time, da je odabran od sljedecih spojeva:

- 1-(cijanometil)-7-metoksinaftalen-2-il trifluormetansulfonata;

- 1-[2-(acetilamino)etil]-7-metoksinaftalen-2-il 4-metilbenzensulfonata;

- 1-[2-(dibenzilamino)etil]-7-metoksinaftalen-2-il trifluormetansulfonata;

- 1-[2-(acetilamino)etil]-7-metoksinaftalen-2-il propan-1 -sulfonata;

- 1- [2-(2,5-dioksopirolidin-1 -il)etil]-7-metoksinaftalen-2-il propan-1 -sulfonata;

- 1 -(2-hidroksietil)-7-metoksinaftalen-2-il 4-metilbenzensulfonata;

- 1-(2-amino-2-oksoetil)-7-metoksinaftalen-2-il 4-metilbenzensulfonata;

- 7-metoksi-1-(2-oksoetil)naftalen-2-il 4-metilbenzensulfonata;

- 1-(2,3-dihidroksipropil)-7-metoksinaftalen-2-il 4-metilbenzensulfonata.
Uporaba spoja formule (IV) u skladu s patentnim zahtjevom 18 ili 19, naznadena time, da je uporaba u sintezi
agomelatina formule (I).
Spoj formule (V) u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da je odabran od sljedeéih spojeva:

- 1- [2-(7-metoksinaftalen-1 -il)etil]pirolidin-2,5-diona;

- 3-(7-metoksinaftalen-1 -il)propan- 1,2-diola;

za uporabu kao intermedijera za sintezu agomelatina formule (I).
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Uporaba spoja formule (V) u skladu s patentnim zahtjevom 21, naznafena time, da je uporaba u sintezi
agomelatina formule (I).

(2-hidroksi-7-metoksinaftalen-1 -il)acetonitril, 7-metoksi-1 -(2-{[(4-metilfenil)sulfonil]oksi}etil)naftalen- 2-il 4-
metilbenzensulfonat, 7-metoksi- 1-{2-[(propilsulfonil)oksi]etil } naftalen-2-il propan-1-sulfonat

i 1-[2-(acetilamino)etil]-7-metoksinaftalen-2-il acetat, naznaleni time, da su za uporabu kao intermedijeri za
sintezu agomelatina formule (I).

Uporaba (2-hidroksi-7-metoksinaftalen-1-il)acetonitrila, 7-metoksi-1-(2-{[(4-metilfenil)sulfonil Joksi }
etinaftalen-2-i1  4-metilbenzensulfonata, 7-metoksi-1-{2-[(propilsulfonll)oksi]etil} naftalen-2-il propan-1-
sulfonata i 1-[2-(acetilamino)etil]-7-metoksinaftalen-2-il acetata u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznacena
time, da je uporaba u sintezi agomelatina formule (I).

Spoj formule (VI):

MeOQ
(VD)

naznaden time, da se koristi kao intermedijer za sintezu agomelatina formule (I).

Uporaba spoja formule (VI) u skladu s patentnim zahtjevom 25, naznafena time, da je uporaba u sintezi
agomelatina formule (I).

Uporaba spoja formule (II) u skladu s patentnim zahtjevom 1, mazmaena time, da je uporaba u sintezi
agomelatina formule (I).

Postupak za sintezu agomelatina u skladu s patentnim zahtjevom 1, koji zapocinje od spoja formule (III),
naznaden time, da se spoj formule (III) dobiva sintetskim postupkom u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1
do 5.

Postupak za sintezu agomelatina u skladu s patentnim zahtjevom 1, koji zapocdinje od spoja formule (IV),
naznaden time, da se spoj formule (IV) dobiva sintetskim postupkom u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1
do 8.
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