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Prezenta inveie se refet la cocristale noi de agomelatirsau N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetanficcu formula
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NHCOMe

MeO
0,

la un procedeu de preparare asida compoZziii farmaceutice care le cgn.
Agomelatina, sau N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetala, posedl proprietiti farmacologice valoroase.
Ea posedl in realitate, o caracterisiicdubk de a fi, pe de o parte, un agonist al receptordistemului
melatoninergicsi, pe de ali parte, un antagonist al receptorului 5 TAceste proprigti 1i asiguf activitatea n
sistemul nervos centrgl, in mod mai special, in tratamentul depresiei arej tulbudrilor afective sezoniere,
tulburarilor de somn, patologiilor cardiovasculare, pagillor sistemului digestiv, insomnigi oboselii provocate
de diferetele de fus orar, deregllor poftei de mancarg obezititii.
Agomelatina, preparargautilizarea sa in terapeuti@u fost descrise in brevetul european EP 0 447 285
Avand n vedere valoarea farmacefutec compusului dat, au fost efectuate numeroasériwbe cercetare care au
facut posibifi izolarea diverselor forme polimorfe prezentandraag variate, in special in ce prte puritatea,
stabilitatea, reproductibilitateg caracteristicele tehnologiei de preparare, eea ce permiteaptrarea de-a lungul
unei perioade extinse de timfr¥ condiii speciale privind temperatura, lumina, umiditasaa nivelele de oxigen.
Pe lang aceasta, ca in cazul unui ingredient activ delsadaninistirii umane, este foarte important de a putea
controla viteza sa de dizolvare, cu scopul de aritnn la difuzia rapid sau, din contra, leit
Solicitantul a elaborat Tn prezent cocristale riadjomelatia care fac posibil modificarea vitezei de dizolvare a
ingredientului activ. Cocristalele conform inyim au o vitea de dizolvare care este accelaéraau incetinit Tn
comparge cu forma disponibil pe piaa descrig in brevetul EP 1 564 202 comercializai sub marca Valdoxan.
Aceste cocristale noi, avand un profil modificatdieolvare, prin urmare, permit examinarea noikdurtologii de
preparare a subst@hor farmaceutice in futie de utilizarea solicitat
Un cocristal repreziatun complex cristalin care este compus, ceinpulin dod molecule neutre, legate Tmpréun
intr-o rgea cristalid prin intermediul interatunilor necovalente. Principala difergrdintre solvé si cocristale se
refeli la starea fizis a componegilor puri: daé unul din componegn este lichid la temperatura mediului
inconjutitor, atunci complexul molecular reprezinin solvat; dat toti componegii sunt solizi la temperatura
mediului Tnconjuiitor, atunci complexul se desemnggzin termenul ,cocristal”. Diferga majoi dintre un solvat
si un cocristal conétin stabilitatea mult mai mare a cocristalului fompargie cu solvatul. Un cocristal se
caracterizeaz prin procedeul, cu ajutoruliuia acesta este gbut, si printr-o structus tridimensional ordonat
care este demonstiiatspre exemplu, prin diagramele de diffa@ razelor X. Este imposibil dest in prealabil
daci cei doi componenvor fi in stare & formeze un cocristal cu o struciuridimensional specifié sau pursi
simplu vor produce o juxtapunere a dqurafuri. Aceast structui tridimensional specific are o legtura direct
cu viteza de dizolvare a u#iii structurale formate in acest mod.
Inventia se refex in mod mai specific la cocristale noi formate dgomelatiti, pe de o partej un acid organic, pe
de alti parte. Cocristalele conform invggi contin acizi organici care sunt In stare salid temperatura mediului
Tnconjutitor.
Acizii organici conform invetiei sunt acizi liniari sau ramifigace conin de la 2 p&ala 10 atomi de carbon. Ei
posed una sau mai multe futicacide COOHsi, mai preferabil, una, dausau trei fungi acide. Pe langfungia
acidi, ei mai pot avea una sau mai multe fiireetonice, una sau mai multe fuindidroxi si/sau una sau mai multe
legituri nesaturate.
Printre acizii organici care constituie compotie cocristalelor conform inveiei, pot fi menionai, in calitate de
exemplusi fara limitare, acidul parahidroxibenzoic, acidul citriacidul oxalic, acidul galic, acidul maleic, adidu
malonic, acidul glutaric, acidul glicolic, aciduwtoglutaric, etc.
Propotia acidului organic utilizat in raport cu agomeatativariaz de la 0,25 panla 4 echivaleti molari, de
preferina de la 0,5 p&nla 2 echivaleti molari.
In mod mai specific, inveia se refer la urmitoarele cocristale: agomelatfacid parahidroxibenzoic (2/%) (1/2);
agomelatig/acid citric (1/1); agomelatiiacid oxalic (2/1); agomelatifacid galic (2/1); agomelatifacid maleic
(1/1); agomelativacid malonic (1/1); agomelatifacid glutaric (1/1); agomelatifacid glicolic (1/1);
agomelatit/acid cetoglutaric (1/1).
Inventia se refet, de asemenea, la un procedeu d@ele a cocristalelor de agomeldatig acizi organici, in care:
- cei doi componeisunt amestegaintr-un solvent organic in propdrdorite (1 echivalent de agomelatifa 0,25
pari la 4 echivaleti molari de acid organic);
- soluia okiinutd este agitdt si optional este Tndzita la o temperatdr nu mai mare de punctul de fierbere al
solventului selectat;
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- amestecul estegcit prin agitaregi cocristalul se precigitnatural sau se precipitlup absorlia in cel de-al doilea
solvent;
- precipitatul olinut este filtrati uscat.
n procedeul conform inveiei, solventul utilizat este, de prefeginun alcool cum ar fi, de exemplu, metanol sau
tert-butanol; un eter cum ar fi, de exemplu, eierogropilic sau eter metil tert-butil; sau o hidesbui aromatia
cum ar fi, de exemplu, toluen. Cand se utilizealzdoilea solvent pentru accelerarea preipicocristalului, este
ales in mod avantajos benzonitril.
Un procedeu alternativ cuprinde codmiarea celor doi compongnai co-cristalului. Codramitarea este, de
preferina, efectuat intr-un vas din @l. O variani a acestui procedeu includeaadarea unui solvent organic in
timpul far&miarii; Tn acest caz, co-cristalul gbut este ulterior uscat. Printre solviéfolositi, pot fi menionati, n
mod mai specific, alcoolii cum ar fi, de exempltgrel sau eterii cum ar fi, de exemplu, eter dirppic.
Faramitarea este efectudain mod avantajos cu utilizarea bilelor inoxidabferamitarea este efectuatu utilizarea
vibratiilor, de preferina a vibraiilor cu o frecvema de la 20 p&nla 30 Hz. Vibraiile sunt aplicate pe parcursul unei
perioade ce poate varia de la 15 minuteapgars ore.
Un alt procedeu alternativ cuprinde amestecareaua sbluii, care cofin fiecare din componein si inghearea
rapich a amestecului gimut la o temperatdr foarte joas, si ulterior, la aceesd temperatui joasi, uscarea
cocristalului oinut in acest mod. Cei doi compofiesunt ameste¢ain mod avantajos intr-un solvent organic sau
apos-organic. Inghareasi uscarea se efectugazle preferii, intre -40°Gsi -60°C, si mai preferabil la -40°C.
Un alt procedeu avantajos conform ingiencuprinde amestecarea prafurilor de agomelagirde acidul in cauz
intr-un mixersi apoi extrudarea prin extruziune in mixere cumheici firi matria cu scopul de a oime un produs
solid granular direct la orificiul de jge al extruderului. De preferfly profilul folosit al melcului repreziaitun
profil cu capacitate naltde forfecare, folosind djpnal elemente de amestecare ceea ce permite #tibrea
contactului de suprafaintre cei doi compongin Parametrul L/D al melcului poate varia intresl@O0 si viteza de
rotaie Tntre 1Gsi 200 de rotdi pe minut. Temperatura folosivariaz intre 40si 100°C.
n procedeele de preparare a cocristalelor confourtiei se poate de folosit un compus cu formula (Recafost
obtinut cu ajutorul origrui procedeu, in special cu ajutorul procedeulsictds in EP 1 564 202.
Cocristalele conform inveiei demonstreaz proprietiti care sunt foarte valoroase in ce pgteestabilitateasi
dizolvarea— doi parametri eseiali in industria farmaceutic Dizolvarea ingredientelor active reprezind
caracteristig important care poate determina viteza de abgerh lor in organismul uman. Aceasta este oaetap
important in procesul de eliberare, care are un impact nagopra activittii unui medicament. in realitate, pentru
a mtrunde prin membranele biologice sau pentru a $odtit, ingredientul activ trebuiei die dispersat in stare
moleculad Tn mediu apos (altfel spusi e dizolvat) in poiunea de absotie. Viteza de dizolvare a ingredientului
activ este reglatde caracteristicile sale fizico-chimige de asemenea, de cofitk mediului de absotie. Prin
urmare, este important de a avea la dig#rme cu o vitez modificag de dizolvare a ingredientului activ, ceea
ce permite otinerea mai rapitl sau mai ptin rapich, a dizoharii ingredientului activ, in funge de utilizarea
solicitaéi: o formi cu dizolvare Tmbuitatita pentru utilizarea n preparatele farmaceuticelibeeare imediat, si 0
forma cu dizolvare mai pin rapidi pentru utilizarea in preparatele farmaceuticelibeeare intarzidt sau amanat
Cocristalele conform inveiei indeplinesc ceria dat, deoarece este posibil de a modifica viteza delvhze a
agomelatineki de a stimula sau reduce dizolvarea eiapl@n2 ori in raport cu forma comercializdh prezent in
produsul farmaceutic Valdoxah In mod mai specific, cocristalele conform ingienpermit modificarea vitezei de
dizolvare a ingredientului activ Tn compg@ieacu viteza de dizolvare a formei comercializatgiezent in produsul
farmaceutic Valdoxad cu cel ptin 25% in condii neutre (pH 6,8) sau acide (0,01N HCI). In corisggc este
posibil de a utiliza cocristalele conform inyien in elaborarea formelor farmaceutice cu elibeliarediad, in care
viteza de dizolvare este imku#ita in raport cu forma disponibilin prezent pe pia si, de asemenea, a formelor
cu eliberate amanain care viteza de dizolvare este inceiinit
Formele farmaceutice ce gancocristale conform inveiei vor fi folosite pentru activitatea lor in sistal nervos
centralsi in microcirculaie, in tratamentul stresului, tulldmilor de somn, tulburrilor de anxietatesi Tn special
tulburarilor de anxietate generalizattulbusrilor obsesiv-compulsive, tulbarilor de dispozie si in special
tulburarilor bipolare, depresiei majore, tullivitor afective sezoniere, patologiilor cardiovasuel, patologiilor
sistemului digestiv, insomniai oboselii provocate de difergsle de fus orar, schizofreniei, atacurilor de panic
melancoliei, deregtilor poftei de mancare, obeiii, insomniei, durerii, tulbutrilor psihotice, epilepsiei,
diabetului, bolii Parkinson, demgai senile, diverselor tulbam asociate cu imiiranirea normal sau patologit,
migrenei, pierderii memoriei, bolii Alzheimesj de asemenea n cazul tulbritor circulaiei cerebrale. Tn alt
domeniu de activitate, va fi posibil de folosit dstalele conform invegei In disfungiile sexuale, in calitate de
inhibitori ai ovuldiei si imunomodulatorki in tratamentul formelor de cancer.
Cocristalele conform inveiei vor fi folosite, de preferifd, Tn tratamentul depresiei majore, tulimir afective
sezoniere, tulbdrilor de somn, tulbdirilor de anxietate, tulbdrilor de dispozie, patologiilor cardiovasculare,
patologiilor sistemului digestiv, insomnigi oboselii provocate de difergrie de fus orar, deregllor poftei de
mancaresi obezittii.
Inventia se refet, de asemenea, la compiiziarmaceutice care cgn in calitate de ingredient activ un cocristal
conform inveriei Tmpreud cu unul sau mai mtil excipierti potriviti, inerni, netoxici. Printre compotile
farmaceutice conform invegiei pot fi menionate, in mod mai specific, acelea care sunt \dtgripentru
administrarea oral parenterdl (intravenoa® sau subcutan@t sau nazal pastile sau drajeuri, granule, pastile
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sublinguale, capsule, tablete, supozitoare, creimgyente, geluri dermice, preparate injectabilspsaosii de #ut i
gume de mestecat.

Doza utiki poate varia in funie de naturasi gravitatea tulbuirii, modul de administrare, varsta greutatea
pacientului. Doza varigizde la 0,1 mg pé&@nla 1 g de agomelatirpe zi in una sau mai multe adminisitr
Exemplele prezentate mai jos ilustrg&é&zvertia, Tng nu o limiteaz in niciun mod.

Exemplul 1: Cocristal de agomelatifacid citric (1/1)

Procedura A

3 g de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetantidi 2.6 g de acid citric sunt introduse intr-o bugetu volumul de 100
ml. 30 ml de MeOH sunt adgatesi soluia este amestecatimp de 20 de ore la temperatura mediului Tnccitgur
Tn urma evaparrii para la uscare, #%ina de culoare atbohtinuti este absorbitin 30 ml de benzonitril care este
adaugat in potii de 3 ml. Suspensia ghutd este amestecapari la transformarea compfet fasinii in cristale.
Dupa filtrare, si spilare cu 20 ml de benzonitril, substarsolidi oktinutid este uscatin vid la temperatura mediului
inconjutitor. Se caracterizeazrin punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagrafhde difragie a razelor X pe
pulbere, misurati cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperoRMMPD (anticatod din cupru) prezentat in
forma de distam interplanat d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g)intensitatea relativ (exprimat n
procente cu referire la cea mai intfinie):

2-teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%

5,2156 16,94412 68,95
10,4436 8,47079 6,74
11,6034 7,62656 14,07
12,2434 7,2293 30,56
12,4588 7,10477 10,78
13,7638 6,43394 15,73
15,4174 5,74741 16,17
15,5925 5,68326 19,78
17,0703 5,19444 100

17,7473 4,99777 16,62
19,3834 4,57946 94,32
19,7762 4,48938 17,46
20,6894 4,29325 36,51
20,9759 4,23524 16,96
21,8985 4,05886 28,16
22,8106 3,89859 41,15
23,1664 3,83951 10,48
24,0776 3,69623 18,91
24,2435 3,6713 7,06

24,7742 3,59385 13,06
25,0152 3,55977 6,18
25,2672 3,52484 13,34
25,581 3,48231 5,37

26,3081 3,38769 16,92
26,5266 3,36028 17,15
27,0632 3,29486 6,91

27,2996 3,26687 30,63
27,8968 3,19827 8,39

28,7066 3,10986 7,1

29,6523 3,0128 9,86

31,4888 2,84116 17,44
34,4996 2,59979 5,96
35,0074 2,56324 5,71

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) caesistice diagramei de difrge a razelor X pe pulbere: 5,21°,
12,24°,17,07°, 19,38°, 20,69°, 21,90°, 22,81°3Q7,

Punctul de topire: 126-129°C

Procedura B

316,59 g de agomelatigi 250 g de acid citric monohidrat sunt amesteaatteuin mixer de tip Turbula timp de 10
minute. Amestecul este apoi extrudat prin extrugitm mixere cu doi melciafa matria cu scopul de a oime un
produs solid granular direct la orificiul desiiee al extruderului. Se fologte un profil al melcului cu capacitate
Tnalta de forfecare, impredncu elemente de amestecare cu scopul Téthtmi contactului de suprafa intre cei
doi componeti. Parametrul L/D al melcului folosit este de 19teZa de rotde a melcilor este de 50 raiape
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minut pentru o vitex de inércare nisurat la 300 g/h. Temperatura de extruziune este de .5358Cristalul okinut
se caracterizedzrin diagrama de difraie a razelor X pe pulbere, care este agemssi cea olinuta in Procedura
A.

Exemplul 2: Cocristal de agomelatifacid galic (2/1)

O soludie de 300,6 mg de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]aagstich n 15 ml de tert-butanol estezadat lent la o
soluie de 106 mg de acid galic in 35 ml de &ptr-o butelie cu volumul de 250 ml. Amesteculeesgitat timp de
10 minutesi ulterior soldia este ingh@ti la -40°Csi uscai la aceesi temperatut timp de 2 zile pentru a ghe

produsul indicat in denumire, care se caracteriz@ain punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagrathde

difractie a razelor X pe pulbere,asurat cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperomMPD (anticatod din
cupru) si prezentat in forma de distafa interplanat d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g)intensitatea
relativa (exprimad in procente cu referire la cea mai intelisie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%
7,4888 11,8051 13,8
9,9347 8,90352 14,42
12,456 7,10638 9,11
12,7479 6,9443 14,08
14,0965 6,28286 5,63
14,4701 6,12146 20,24
16,7302 5,29926 14,01
16,829 5,26837 13,25
17,6782 5,01714 100
19,8178 4,48005 27,73
21,2441 4,18238 14,42
21,8521 4,06737 7,02
22,3357 3,98038 39,37
23,2889 3,81958 10,11
23,9313 3,71848 64,55
24,3882 3,64985 17,32
25,1812 3,53668 5,33
27,5931 3,23278 5,39
29,6861 3,00945 7,02
30,7722 2,90566 7,71

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) cagaistice diagramei de difrée a razelor X pe pulbere: 14,47°,
17,68°, 19,82°, 22,33°, 23,93°.
Punctul de topire: 108-110°C

Exemplul 3: Cocristal de agomelatifacid maleic (1/1)

1 g de N-[2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetantici 482 mg de acid maleic sunt introduse intr-un waxidabil cu
volumul de 25 ml. Doubile din ael inoxidabil cu diametrul de 12 mm suntiadatesi vasul este inchis. Timp de
60 minute se aplic vibraii cu frecvena de 30 Hz pentru a the produsul indicat in denumire, care se
caracterizeazprin punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagratde difragie a razelor X pe pulbere,asurati

cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperoRMPD (anticatod din cupru) prezentat in formi de distara
interplanai d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g?)ntensitatea relativ (exprimat in procente cu referire la
cea mai intersslinie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%

8,5443 10,34036 13,27
11,3006 7,82375 41,61
15,4031 5,74794 37,77
15,5752 5,68481 5,97

17,1135 517711 17,72
17,2840 5,12642 21,02
17,5446 5,05086 5,98

17,9818 4,92905 13,71
18,7041 4,74029 17,45
21,7442 4,08392 11,17
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22,8692 3,88551 10,99
23,9084 3,71893 19,53
24,2950 3,66062 100
25,4494 3,49712 19,43
26,1055 3,4107 5,75
26,2070 3,39772 17,23
26,4841 3,36279 5,79
27,2254 3,27288 9,35
30,0238 2,9739 6,06
30,2591 2,95131 8,82

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) cagaistice diagramei de difrée a razelor X pe pulbere: 11,30°,
15,40°, 17,28°, 24,29°.
Punctul de topire: 73-75°C

Exemplul 4: Cocristal de agomelatifacid malonic (1/1)

O soldie de 300 mg de N-[2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetamin 15 ml de tert-butanol estezadiat lent la o soltie
de 129 mg de acid malonic in 35 ml de &mir-o butelie cu volumul de 250 ml. Amesteculeeagitat timp de 30
minute si ulterior soldia este Tngh@ti la -40°Csi uscati la aceegi temperatux timp de 2 zile pentru a ¢he
produsul indicat in denumire, care se caracteriz@ain punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagrathde
difractie a razelor X pe pulbere,asurat cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperomMPD (anticatod din
cupru) si prezentat in forma de distama interplanat d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g)intensitatea
relativa (exprimat in procente cu referire la cea mai intelisie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%)

7,866 11,2397: 16,8¢
10,471: 8,4484¢ 46,9¢
11,950: 7,40¢ 45,62
12,782« 6,9256: 9,9¢
14,784¢ 5,9918° 21,6
15,343: 5,7750: 19,9t
16,048° 5,5227: 10C

16,798 5,2779: 11,9¢
16,971°% 5,2244! 13,¢
17,126° 5,1774! 9,1¢
21,078 4,2148¢ 9,77

22,324° 3,9823: 23,3¢
24,056° 3,6993¢ 6,2¢

24,502: 3,6331: 56,8
25,047 3,5552: 23,07
25,242 3,5282! 40,3¢
25,789: 3,4546° 10,4«
26,724 3,3358! 7,17

27,379¢ 3,2575! 20,4«
27,9097 3,1968: 26,6:
29,450( 3,0330¢ 10,41
34,046¢ 2,6333: 5,1€

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) cagaistice diagramei de difrée a razelor X pe pulbere: 10,47°,
11,95°, 14,78°, 16,05°, 22,32°, 24,50°, 25,05°225,27,38°, 27,91°.
Punctul de topire: 67-68°C

Exemplul 5: Cocristal de agomelatifacid parahidroxibenzoic (2/1)

1 g de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetaniidsi 283,8 mg de acid parahidroxibenzoic sunt intredu#r-un vas
inoxidabil cu volumul de 25 ml. Daubile din ael inoxidabil cu diametrul de 12 mm suntiadatesi vasul este
Tnchis. Sunt agligate 200 pl de eter izopropilic. Timp de 60 mimnsgeaplié vibraii cu frecvena de 30 Hz pentru a
obtine produsul indicat in denumire, care se caraag prin punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagratmde
difractie a razelor X pe pulbere,asurat cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperoMPD (anticatod din
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cupru) si prezentat In forma de distata interplanat d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g)intensitatea
relativa (exprimad in procente cu referire la cea mai intelisie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%
10,683 8,2811: 11,3¢
11,947: 7,4079: 8,1¢
12,069¢ 7,3328¢ 12,0«
13,159¢ 6,7279¢ 22,2¢
14,618¢ 6,0594¢ 6,2¢
14,775 5,9956° 11,14
14,90° 5,9430: 43,41
15,149¢ 5,8482° 14,0¢
16,769’ 5,2868¢ 7,17
17,0¢ 5,1914¢ 8,17
17,237¢ 5,1443:; 10,1z
17,373 5,1045¢ 20,2¢
17,578 5,0454:; 16,57
18,390 4,8244; 24,81
18,756 4,7310¢ 11,1¢
18,928: 4,6885! 23,8t
19,036¢ 4,6621 21,4¢
19,417 4,5723¢ 8,1F
19,647: 4,518¢ 20,4
19,963’ 4,4476! 20,12
20,104: 4,4168: 19,0¢
20,253¢ 4,3845¢ 20,62
20,920¢ 4,2463! 10,6z
21,49: 4,1348¢ 10C
21,773 4,0819: 91,¢
22,283: 3,9896¢ 7,75
23,799° 3,7387! 12,32
23,991 3,7093! 8,3¢
24,211 3,6761« 6,78
24,615: 3,6167: 17,2¢
24,997¢ 3,5622: 22,1:
26,557 3,3564¢ 4,9¢
26,744" 3,3333° 5,8t
27,532: 3,239¢ 12,3¢
29,449° 3,0330¢ 12,81

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) cagaistice diagramei de difrée a razelor X pe pulbere: 13,16°,
14,91°, 17,37°, 18,39°, 18,93°, 19,04°, 19,65°949, 20,25°, 21,49°, 25,00°.
Punctul de topire: 93-95°C

Exemplul 6: Cocristal de agomelatifacid parahidroxibenzoic (1/2)

1 g de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]lacetandidsi 1,14 g de acid parahidroxibenzoic sunt introdisg-un vas
inoxidabil cu volumul de 25 ml impreticu 250 pl de eter diizopropilic. Dawile din gel inoxidabil cu diametrul
de 12 mm sunt adigatesi vasul este inchis. Timp de 120 minute se &plibraii cu frecvena de 30 Hz pentru a
oktine produsul indicat in denumire, care se caraag prin punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagrathde
difractie a razelor X pe pulbere,asurati cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperoMMPD (anticatod din
cupru)si prezentat In forma de distata interplanat d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g)intensitatea
relativa (exprimat in procente cu referire la cea mai intelisie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%
6,9836 12,65784 17,63
8,4549 10,45823 6,16
9,4969 9,31293 34,61
12,2797 7,208 38,63
12,9651 6,82845 14,3
13,1503 6,7327 7,88
13,7866 6,42337 7,33
13,9951 6,32814 27,1
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15,760« 5,6230° 52,5

16,179: 5,478t 32,3:
16,624: 5,3328: 51,2¢
17,557. 5,0514! 39,1¢
18,148! 4,888: 54,91
18,381¢ 4,8266¢ 17,31
19,325! 4,5931 17,44
19,441! 4,5659: 17,7¢
19,759 4,4931° 51,¢

19,95¢ 4,4486° 42,0¢
21,002¢ 4,2298¢ 45,52
21,298¢ 4,1717¢ 20,4-
22,003: 4,0397¢ 60,8:
22,685¢ 3,9197: 11,3¢
22,971! 3,8716¢ 20,1¢
23,547¢ 3,7782: 39,5¢
23,760¢ 3,7447 93,4:
24,442; 3,6419: 32,21
25,327: 3,5166:¢ 19,07
25,547 3,4868! 14,6
26,093¢ 3,4150: 10C

26,824 3,3236° 21,8¢
26,981 3,3046° 16,4
27,918( 3,1958¢ 6,85
28,418t 3,1401 27,4¢
28,712¢ 3,109: 30,3¢
29,27¢ 3,0506° 5,22
29,853¢ 2,9929! 28,7
30,782¢ 2,9047: 6,3¢
34,570: 2,5946:- 5,0€

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) caesistice diagramei de difrge a razelor X pe pulbere: 9,50°,
12,28°, 14,00°, 15,76°, 16,18°, 16,62°, 17,56°,1%8, 19,96°, 21,00°, 21,30°, 22,00°, 22,97°, 23,553,76°,
24,44°, 26,09°, 26,82°, 28,42°, 28,71°, 29,85°.

Punctul de topire: 116-118°C

Exemplul 7: Cocristal de agomelatifacid oxalic (2/1)

1 g de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetantidi 185,5 mg de acid oxalic sunt introduse intr-uss wgoxidabil cu
volumul de 25 ml. Doubile din ael inoxidabil cu diametrul de 12 mm suntiadatesi vasul este inchis. Timp de
15 minute se aplic vibraii cu frecvena de 30 Hz pentru a tbe produsul indicat in denumire, care se
caracterizeazprin punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagratde difragie a razelor X pe pulbere,asurati

cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperoRMPD (anticatod din cupru) prezentat in formi de distara
interplanai d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g?)ntensitatea relativ (exprimati in procente cu referire la
cea mai intertslinie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%

8,7632 10,09092 8,8

12,4791 7,09329 100

13,8057 6,41451 28,18
14,0254 6,31452 63,44
14,2244 6,22663 31,66
15,302 5,79047 61,34
15,4283 5,74335 27,34
17,6112 5,03608 83,89
17,8165 4,97852 55,54
19,6373 4,52082 57,35
19,7701 4,49075 45,05
21,533 4,12692 37,04
21,7182 4,08876 64,35
21,7902 4,07878 58,69
21,9725 4,04535 62,54
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24,292t 3,6639° 16,2¢
24,954¢ 3,5682! 55,5¢
25,286¢ 3,5085! 45,81
26,436 3,371t 11,92
26,728! 3,3353¢ 6,9¢
27,362¢ 3,2568: 24,6¢
27,468 3,2471¢ 36,5
27,803¢ 3,2087¢ 12,8¢
29,286¢ 3,0495¢ 26,1¢
29,76t 3,0013¢ 26,04
30,873t 2,8963! 5,2¢
31,243 2,8629: 8,5t
31,85¢ 2,809t 5,8

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) cagaistice diagramei de difrée a razelor X pe pulbere: 12,48°,
13,80°, 14,02°, 14,22°, 15,30°, 15,43°, 17,61°827, 19,64°, 19,77°, 21,53°, 21,72°, 21,79°, 21,94,95°,
25,39°, 27,36°, 27,47°, 29,29°, 29,77°.

Punctul de topire: 112,5-114,5°C

Exemplul 8: Cocristal de agomelatifacid glutaric (1/1)

1 g de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]lacetantidsi 555 mg de acid glutaric sunt introduse intr-uis “goxidabil cu
volumul de 25 ml. Doubile din ael inoxidabil cu diametrul de 12 mm suntiadatesi vasul este inchis. Timp de
60 minute se aplic vibraii cu frecvena de 30 Hz pentru a the produsul indicat in denumire, care se
caracterizeazprin punctul 8u de topiresi prin urmitoarea diagratde difragie a razelor X pe pulbere,asurati

cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperoRMMPD (anticatod din cupru) prezentat in formi de distara
interplanai d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g?)ntensitatea relativ (exprimati in procente cu referire la
cea mai intertslinie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%
9,5919 9,22091 22,85
10,3486 8,5483 28,18
11,9618 7,39882 23,63
13,0927 6,76218 8,08
13,7395 6,44526 5,45
14,7283 6,0147 8,81
16,4376 5,39291 13,05
16,9847 5,2204 10,58
17,493 5,06987 10,05
17,6723 5,01881 6,83
18,6123 4,76741 17,35
18,9534 4,68238 15,44
19,9041 4,46083 16,48
20,5662 4,31869 20,46
21,6468 4,10548 38,05
21,9751 4,04488 5,01
22,0881 4,02444 5,94
23,3395 3,81143 100
23,7133 3,75217 6,65
24,0288 3,70362 571
24,6109 3,61733 5,25
25,0027 3,56152 6,82
25,863 3,44497 8,04
27,6684 3,22415 17,51
29,1279 3,06584 4,97

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) caesistice diagramei de difrge a razelor X pe pulbere: 9,59°,
10,35°, 11,96°, 20,57°, 21,65°, 23,34°.
Punctul de topire: 74-75°C

Exemplul 9: Cocristal de agomelatifacid cetoglutaric (1/1)
1 g de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetantigi 600 mg de acid cetoglutaric sunt introduse imtivas inoxidabil cu
volumul de 25 ml impreuncu 500 pl de etanol. Dawile din gel inoxidabil cu diametrul de 12 mm suntadate
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si vasul este inchis. Timp de 15 minute se aplibratii cu frecvena de 30 Hz pentru a pbe, dup uscarea pe
parcursul unei napla 40°C, produsul indicat in denumire, care secterizea prin punctul §u de topiresi prin
urmitoarea diagrathde difragie a razelor X pe pulbere,asurat cu ajutorul unui difractometru Panalytical Xpert
Pro MPD (anticatod din cupry) prezentat in forma de distara interplanat d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in
°+0,2)si intensitatea relativ(exprimat Tn procente cu referire la cea mai intelisie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%

5,2391 16,86816 18,25
6,1796 14,30283 7,39
9,6513 9,16426 12,13
10,4827 8,43926 8,6

14,2638 6,20954 5

15,3616 5,76815 45,63
16,3452 5,41872 43,96
16,5381 5,35593 59,36
17,0478 5,20123 6,44
18,3191 4,84305 8,1

19,2396 4,61337 21,8
20,5617 4,31961 7,64
21,036 4,22329 12,12
21,3726 4,15752 7,66
23,57 3,77466 36,07
23,9026 3,7229 24,64
24,4145 3,64597 100
26,4474 3,37016 6,58
29,1314 3,06548 6,73
37,1969 2,41723 5,98

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) cagaistice diagramei de difrée a razelor X pe pulbere: 15,36°,
16,34°, 16,54°, 19,24°, 23,57°, 23,90°, 24,41°.
Punctul de topire: 94-96°C

Exemplul 10: Cocristal de agomelatifacid glicolic (1/1)

1 g de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamidsi 319 mg de acid glicolic sunt introduse ntr-urs uaoxidabil cu
volumul de 25 ml. Doubile din ael inoxidabil cu diametrul de 12 mm suntiadatesi vasul este inchis. Timp de
15 minute se aplicvibr&ii cu frecvena de 30 Hz pentru a fihe, dup uscarea pe parcursul unei gidp 40°C,
produsul indicat Tn denumire, care se caracterizgain punctul u de topiresi prin urmitoarea diagramde
difractie a razelor X pe pulbere,asurat cu ajutorul unui difractometru Panalytical XperomMPD (anticatod din
cupru) si prezentat in forma de distama interplanat d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat in °+0g)intensitatea
relativa (exprimat in procente cu referire la cea mai intelisie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%
10,2906 8,59638 45,79
13,9365 6,35459 5,32
14,1139 6,27513 31,57
14,2265 6,22572 24,57
14,3625 6,16708 11,84
17,9846 4,93237 90,49
18,617 4,76622 10,66
18,8288 4,71308 89,79
19,19 4,62519 9,61
19,5137 4,54918 30,43
19,941 4,45266 6,52
20,6101 4,30959 66,27
20,9906 4,23232 8,23
22,8209 3,89685 6,31
23,6248 3,76604 5,61
23,9623 3,71375 26,41
24,2171 3,67524 17,2
24,3906 3,64949 100
26,4458 3,37037 27,5
28,1154 3,1739 29,75
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28,480t 3,13¢ 5,71
28,684¢ 3,1121° 6,41
28,928t 3,0864¢ 57¢
29,51¢ 3,0262: 29,z
32,245¢ 2,7738t 14,3¢

Unghiurile Bragg 2 teta (exprimate in °+0,2) cagaistice diagramei de difrée a razelor X pe pulbere: 10,29°,
14,11°, 14,23°, 17,98°, 18,83°, 19,51°, 20,61°983,24,39°, 26,44°, 28,11°, 29,52°.
Punctul de topire: 75-77°C

Exemplul 11: Masurarea vitezei de dizolvare a cocristalelor
Masurarea vitezelor de dizolvare a cocristalelotimalie este efectuatcu ajutorul unui aparat de analipDISS
(PION) intr-un mediu acigi neutru la 37°C, folosind o vitézde amestecare de 700 titpe minut. Rezultatele
obtinute sunt colectate in utitoarele tabelgi sunt exprimate in fortnde procent de csere a vitezei de dizolvare
a cocristalului in compatie cu viteza de dizolvare gbuti pentru agomelatina cu forma Il care setg@nin forma
comercializai Valdoxaril:

(Viteza de dizolvare a cocristalu) - (Viteza de dizolvarValdoxan
0 = x 10C

(Viteza de dizolvariValdoxan

HCI 0,01N Tampon pH 6,8
Compusul din Exemplul 1 +25% +70%
Compusul din Exemplul 2 +37% +29%
Compusul din Exemplul 5 +97% +89%
Compusul din Exemplul 6 +19% +46%
Compusul din Exemplul 7 +1.5% +33%

Rezultatele ofinute demonstre&zo cretere a vitezei de dizolvare a cocristalelor careaza de la 33% pénla
97% in cel ptin una din cele daucondiii, acidesi neutre, testate.

HCI 0,01N Tampor pH 6,8
Compust din Exemplu 3 -26% -4%
Compust din Exemplu 4 -55% -21%
Compust din Exemplu 8 -42% -29%
Compust din Exemplu 9 -A7% -32%
Compust din Exemplu 10 -30% -30%

Rezultatele ofinute demonstre@zo reducere a vitezei de dizolvare a cocristaleboe variaz de la 26% pénla
55% 1n cel ptin una din cele daucondiii, acidesi neutre, testate.

Exemplul 12: Compoziie farmaceutig cu eliberare acceletat
Formuk de preparare a 1000 de pastile, fiecargisand 25 mg de agomelaiin

Compusul din Exemplul 5 5049
Lactoz monohidra 115¢
Stearat de magne: 2¢
Amidon de porumb 33¢g
Maltodextrine 15¢9
Bioxid de siliciu coloidal anhiru 1g

Amidon de porumb pregelatinizat de tip 9 g

Exemplul 13: Compoziie farmaceutig cu eliberare intarziat
Formuk de preparare a 1000 de pastile, fiecargisand 25 mg de ingredient activ:

Compusul din Exempl9 50 ¢
Lactoz monohidrat 100 g
Stearat de magneziu 29
Povidon 12 ¢

Bioxid de siliciu coloidal anhidr 1 g
Hipromeloz 859



