a 2013 0073 lof5

Domeniul tehnic

Inventia se refer la o formi cristalim now VIl a agomelatinei, N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etilf@tamidi, la un
procedeu de preparare, aplicage@ompoziiile farmaceutice ale acesteia.

Stadiul anterior al tehnicii

Agomelatina, cu denumirea chimaitN-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamidsi denumirea comercialValdoxan, are
urmitoarea structdarchimica (1):
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Ea are un efect dublu, #mnand nu doar ca un agonist al recepwrior sigtammelatoninergic, cisi ca un
antagonist al receptorului 5HJ Proprieitile sale indi@ ci ea este activin sistemul nervos central, Tndeosebi n
tratamentul depresiei majore, tulbrilor afective sezoniere, tulbinlor de somn, patologiilor cardiovasculare,
patologiilor sistemului digestiv, insomnigi oboselii provocate de difergrie de fus orar, deregllor poftei de
mancaresi obezititii. Agomelatina este primul antidepresiv melatongie, si este eficiert in tratamentul depresiei
si ameliorarea parametrilor somnului, in timp ceafiectea fundgiile sexuale.

Preparareai utilizarea terapeutica agomelatinei a fost descri® brevetul european EP 0 447 285 [1].

Avand in vedere valoarea farmacefiiccompusului meionat, este important de atoie o fornd cristaliri extrem
de pus, stabili cu reproductibilitate bunca % fie avantajoasin prepararea farmaceutigi suficient de stabil
pentru fstrarea pe termen lungrf a avea cerie specifice privind temperatura, lumina, umiditadaa nivelele de
oxigen.

Brevetele chinezti CN200510071611.6, CN200610108396.7, CN2006109083 CN200610108395.2,
CN200910047329.2, CN200910245029.5 [2-7] aauf public diverse forme cristaline, precuymprocedeele de
preparare a agomelatinei.

In brevetele date, forma cristalinl este preparatprin recristalizarea din etangl api. Forma cristalia 11l este
preparat prin Incilzirea agomelatinei parla 110°C paa la dezghgarea complétsi ulterior prin icire lent para

la cristalizare. Forma cristalilV este preparatprin inclzirea agomelatinei la 110°C péla dezghgarea complét

si ulterior prin &cire rapidi pari la 50...70°Csi merntinerea unei temperaturi de 70°C timp de circa 5p@nd la
cristalizare; forma cristalinV este preparatprin aa-numita riruntire mecanig cu ,energie inait’ a agomelatinei,
in timp ce forma cristalinVI este okinuti prin recristalizare din acid aceticapa.

Este bine cunoscut faptui @ompuyii chimici pot expune diferite amplas molecularesi posed diferite forme
solide, adia exis& multiple forme cristaline ale acelgiacompus. Printre preparatele farmaceutice, déefidrme
cristaline pot duce la deosebiri in dizolvafiebiodisponibilitate. De aceea, in dezvoltarea faautia este
ndeosebi important de &auta structuri cristaline care sunt extrem de paferi o reproductibilitate buf sunt gor
de produsi folosit, si cu o dizolvarssi o biodisponibilitate exceleft

Tntinderea invefiei

Scopul prezentei invgin este de a oferi o forncristaliri nowa a agomelatineisi anume forma cristalin VII,
oferind, de asemenea, un procedeu de prepararereiferistaline a agomelatinei. Fiind compéarau forma
cristalimi Il a preparatului disponibil Tn prezent Valdoxdaorma cristalid noua mertionat ofera caracteristici
valoroasesi un procedeu de preparare cu o reproductibilibaite.

Forma cristalin VIl a agomelatinei din invgia prezent poate fi utilizat in tratamentul bolilor sistemului
melatoninergic, tulbdrilor de somn, stresului, anxigii, tulburirilor afective sezoniere, depresiei majore,
patologiilor cardiovasculare, patologiilor sistemiutligestiv, insomniegi oboselii provocate de difergrie de fus
orar, schizofreniei, fobiilorsi a depresiei.

Prezenta invegie are, de asemenea, ca scop oferirea unui procddepreparare a formei cristaline VIl a
agomelatinei, care este simplu in exploasacdera o reproductibilitate bun

Un alt scop al prezentei inviineste de a oferi o compais farmaceutig, care include forma cristainvVll a
agomelatinei din prezenta inu@n precunsi adjuvani sau excipieti acceptabili farmaceutic.

Compoziia farmaceuti# mertionat poate fi configurdt pentru a fi utilizat Tn diverse moduri de aplicare, n
special atunci cand este administipg cale ordl sau prin injectare.

Conform naturii sau gradului de severitate a b&lafamentul poate fi administrat printr-o dazgula conform
varsteisi greuttii pacientului. Doza poate varia intre 0,1 gid. g pe zi, fiind administratdoar o singur da& sau
de céateva ori.

Urmatoarele exemple de diagrame de difij@ razelor X a formei cristaline a agomelatiniei prezenta invege
folosesc unghiul Bragg®, distana interplanat d in cristalesi intensitatea relativpentru a indica:

20° d(A) | Intensitatea relativ(1%)

10,557| 8,3725 32,35

13,301| 6,6509 11,45
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16,145| 5,4855 10,60
17,286| 5,1258 6,19

17,841| 4,9675 100,00
19,359| 4,5813 10,83
20,089| 4,4164 11,77
23,366| 3,8040 29,82
24,944| 3,5667 21,60
26,128| 3,4078 12,47

Atunci cand este utilizatdifragiia razelor X pentru #surarea cristaliizii prezentei invetii, uneori din cauza
echipamentului de #surare sau a condior de testare, punctele maximeasorate indig@ devieri yoare n
masurare; Tndeosebi, spre exemplu, poate fi o dedereirca +0.2 in &surarea valorii @; chiar daé se folosgte
un echipament extrem de exact, se poate obsergsierd de circa +0.1. Tn conseginaceast deviere trebuie luat
n considerare n timpul deternaiii fiecarei structuri cristaline.

Condiiile testrii XRD (difractia razelor X):

Modelul instrumentului: difractometru de raze X Bea DBADVANCE

Parametrii experimentului:

Detector: detector LynxEye

Sursa de lumifn CuKa 40 kV 40 mA

Monocromator: disc de filtru din Ni

Valoarea devierii: 1°

Valoarea devierii L.O.: 1.0 mm

Proba: proba LynxEye

Metoda de scanare: scanare coritiéu©

Intervalul de scanare: 3°~45°

Lungimea etapei: 0.02°

Viteza de scanare: 8.0°/min

Timpul de scanare: 5 min

Temperatura de scanare: temperatura camerei

Condtiile testrii DSC (calorimetria diferefiala):

Modelul instrumentului: NETZSCH DSC 204F1

Condiiile experimentale:

Tipul creuzetului: Creuzet standard din aluminiarfprat)

Gaz pentru purjare: azot cu puritatea }al ml/min; gaz de protg@e: azot cu puritatea inalé0 ml/min.
Intervalul de temperatartemperatura camerei ~140°C

Viteza de Tnglzire: 10°C/min

Condtiile testirii TGA (termogravimetrice)

Modelul instrumentului: NETZSCH TG 209F1

Condiiile experimentale:

Tipul creuzetului: AJO3

Gaz pentru purjare: N20 ml/min; gaz de protge: N, 10 ml/min

Intervalul de temperatairtemperatura camerei~300°C

Viteza de Tnélzire: 10°C/min

Procedeul de preparare a formei cristaline VIl gliezenta invegie implica dizolvarea compglor agomelatinei cu
formula (1) sau (lll) Tn acid acetic, la care sgaagd ulterior acetat (de prefetihacetat de potasiu sau acetat de
amoniu). Apoi la acest amestec al tegicse adauyyapi prin picuraresi se agid la o temperatdrde 17...23°C

pentru a provoca cristalizarea, cristalele fiindigeparate din sofie.
[¢] [¢]

N A

N CH N CH
H N H :

MeO MeO
OO HCIH,0 OO HBr.H,0

(1) () )

Dupd cum s-a descris, In prezenta inyemu Sunt cerge Speciale cu privire 1a cantitatea acidului acetce
urmeaz i fie adiugati, In misur ce este utilizéto cantitate suficieitpentru dizolvarea materiilor prime, in timp
ce Indilzirea poate, de asemenea, fi aplidatmodul potrivit pentru facilitarea dizcxii.
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Raportul molar dintre compii agomelatinei cu forma (Il) sau (II§ acetat este, de prefefinin urnitoarea ordine
1:(1...1,5), cel mai optimal fiind 1:(1...1,1). Aetul sus-metionat cuprinde acetat de potasiwcetat de amoniu.

Tn procedeul de preparare din prezenta ifieetupi cum s-a descris, raportul dintre volumul acidaogéticsi apa
este de 1: (10...30).

Tntr-o varianti preferetiali de executare a procedeului de preparare a forristaline VIl din prezenta inveie,
atunci cand temperatura amestecului rezultat altiggaatinge 19...25°Csi indeosebi circa 22°C sau 23°C, se
adaug ap prin picurare pentru a provoca cristalizarea.

Tntr-o alti variant preferetial, dups ce la amestecul rezultat al réatse adaugapi prin picurare, are loc agitarea
la o temperatuirde circa 20°C. Aceasta poate avea loc pe o peridadirca 2 ore pentru a provoca cristalizarea.
ntr-o alt varianti preferemiala de executare, dépadiugarea acetatului, amestecul nggceste nalzit pani la
30...50°C, rezultand ntr-o segiel limpede; soltia menionaé este apoidsati i se kceasaé de sine sitator, si se
adaug ap prin picurare pentru a provoca cristalizarea.

Prezenta invege rezult intr-o forma cristalirh nowa VII a agomelatinei, cu puritate Tnalforma cristalira stabib si
reproductibilitate buly fapt ce determinproducerea eigoai Tn mag, avand astfel avantaje Tn producere. Spre
deosebire de formele cristaline disponibile Tn prézea posedcalititi de stabilitatesi solubilitate bug.

Conform cererilor chinez# pentru brevet CN 201010126254sKCN 201010126263.9, comgiuagomelatinei cu
formula (1) sau (lll), dup cum s-a descris anterior, pot fi pradyrin intermediul urmtorului procedeu de
preparare, unde procedeul dat implintrarea agomelatinei Tn rg#e cu diverse forme de HCI sau HBr pentru a
forma un hidrat. Cele dé@urocedee sunt dapcum urmea agomelatina este mai ntai dizolvantr-un solvent
organic ce cofne api, dup care se adadgHCI sau gaz HBr, cristalele solide suntlage si apoi uscate; sau
altminteri agomelatina este @adyat la un solvent care c¢ne HCI sau HBrsi cristalele solide sunt apoi &ptessi
uscate. Dat primul procedeu este folosit, o supraabun@lete HCl sau HBr poate duce la o gurare a
randamentului, Tn timp ce n al doilea procedeitztea de HCki HBr prezent in solvent este controtatsor. De
aceea se prefeal doilea procedeu.

Tn mod specific, agomelatina poate fizadati la un solvent organic ce cime agi, urmat de adugarea prin
picurare a unui solvent care ¢ore HCI| sau HBr. Cristalele solide sunt ulterioilage si uscate.

De asemenea, este posibil de aug@é agomelatina la un solvent organic, utht adugarea prin picurare a unei
soluii apoase care cgine HClsi HBr. Cristalele solide sunt ulterior #pte si apoi uscate.

Continutul deplin al documentelor citate sau nienate Tn prezenta cerere a fost adus ca referin

Descrierea desenelor

Figura 1 ardt difragia razelor X a formei cristaline VIl in variantadg executare a prezentei inyen

Figura 2 arat schimbarea DSC in absdgebinclzirii formei cristaline VII in varianta 1 de exeawe a prezentei
inventii;

Figura 3 ardt curba analizei termogravimetrice TGA a produsiniurarianta 5 de executare a prezentei igizen
Figura 4 ardt curba analizei termogravimetrice TGA a produsiniurarianta 6 de executare a prezentei igizen
Detaliile variantelor de executare

Urmatoarele variante de executare descriu in continmi@eenta invetie, ing nu limiteaz intinderea acesteia.
Varianta 1 de executare:

Se dizol 7,6 g de compus al agomelatinei cu formula (HIL® mL de AcOH, la care se adaw5 g de KOACc;
amestecul este apoi Hizit pari la 40°C, rezultdnd intr-o sala limpede; apoi acesta estsdt § se Bceasé de
sine sitator, devenind treptat tulbure. Atunci cand tempaagtinge 22°C, se adaug50 mL de ap prin picurare.
La o temperatdrde ~20°C, agitarea este efectiudnp de 2 ore, urmatde filtrare, apoi spareasi uscarea turtei de
filtrare la temperatura de 50°C in vid, pda ohkinerea gredtii constante, rezultand 4,5 g de subgtasolidi de
culoare alb, puritatea: 99,8%, punctul de topire: 98...100°C.

Varianta 2 de executare:

Se dizoha 2 g de compus al agomelatinei cu formula (II) mL5de AcOH, la care se adaugpoi 0,57 g de
NH,OAc; amestecul este apoi it pari la 40°C, rezultdnd o sdie limpede; ulterior acesta estisdt 4 se
riceasé de sine sitator, devenind treptat tulbure; atunci cand tempeeattinge 22°C, se adau@50 mL de ap
prin picuraresi la o temperatdr de ~20°C, agitarea este efeciutinp de 2 ore, urmatde filtrare, apoi Splareasi
uscarea turtei de filtrare la temperatura de 50f@id, parm la olfinerea gredtii constante, rezultand 1,4 g de
substati solida de culoare aly puritatea: 99,7%, punctul de topire: 98...100°C.

Varianta 3 de executare:

Se dizola 40 g de compus al agomelatinei cu formula (I11)1B0 mL de AcOH, la care se adawgpoi 10 g de
NH,OAc; amestecul este apoi fitwit pari la temperatura de 40°C, rezultand o gellimpede; ulterior acesta este
lasat 4 se Eceasé de sine gitator, devenind treptat tulbure; atunci cAnd tempeeattinge 23°C, se adaud,6 L
de ap prin picuraregi la o temperatdr de ~20°C, agitarea este efectiuatmp de 2 ore, urmatde filtrare, apoi
spilareasi uscarea turtei de filtrare la temperatura de 5Bf@id par la olginerea gredtii constante, rezultand 25
g de substaa solida de culoare alyy puritatea: 99,8%, punctul de topire: 98...100°C.

Varianta 4 de executare:

Formele cristaline I, 1ll, Visi VII (obtinute prin intermediul variantei 3 de executarehtsfiecare plasate in
recipiente termostatice la o temperatde 40°Csi pastrate timp de 20 zile, stabilitatea acestor proistaline fiind
studiat cu ajutorul metodei Cromatografie in fdichida de inalt performarga.

1. Masurarea purittii probei
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Condiiile cromatografice: siliciu legat chimic cu octailesilan este utilizat in calitate de ambalaj;abuge mixta
de tampon fosfat de 10 mmol/L (ajustagéri la pH 7,0 cu hidroxid de sodiyg) acetonitril in raport de 2:7 dap
volum agioneaz in calitate de fazmobila; temperatura coloanei 40°§;lungimea de unila detegei de 220 nm.
Puritatea este fisurati cu ajutorul unui procedeu standard intern.

Tn fazi mobils, formele cristaline 11, 111, Visi VIl sunt distribuite n solti de 1mg/mL, 1QIL de fiecare solie fiind
apoi trecute intr-un cromatograf lichid, cu inrégisea cromatogramelor acestora.

2. Prelevarea probei

A fost folosit procedeul de #surare a puritii probei de referiti, masurrile fiind facute cu ajutorul unui procedeu
standard extern. Rezultatele sunt prezentate ialtiab

Tabelul |

Denumirea Forme cristalira 11 Forme cristalira 111 Forme cristalina VI Forme cristalira VII
probei Puritate Coninut Puritate Coninut Puritate Continut Puritate Coninut

Inainte de | g4 29, 99,5% 99,9% 99,5% 99,7% 99,3% 99,8% 99,80
pastrare

Dupa
pastrare in
recipiente
controlate |  99,3% 99,6% 99,3% 99,4% 99,6% 99,1% 99,7% 99,6p0
termostatic
timp de 20

de zile

3. Masurarea solubilittii apei
A fost folositi metoda HPLC pentru a determina solubilitatea ap#suririle fiind facute cu ajutorul unui procedeu
standard extern. Rezultatele sunt prezentate Taldialb.

Tabelul Il
Denumirea probei Forma cristalifi Forma cristalia VI Forma cristalid VI
Solubilitatea (mg/ml) 0,301 0,336 0,330

4. Determinarea stabiifii cristaline

Masurat cu ajutorul procedeului de evaluare a statilifarmacopeice:

1) Testarea factorului influggitor (expus timp de 10 zile): temperatuinalt (60°C), iluminare (4500Ix), umiditate
Tnalta (92,5%RH, 25°C)

2) Testare acceletafsigilat ermetic timp de 6 luni): temperatyf0°C, umiditate 75%RH

3) Testare pe termen lung (sigilat ermetic timd&duni): temperatdr25°C, umiditate 60%RH

Tabelul Il

Denumirea probei Forma cristalifi Forma cristalia VI Forma cristali VII

Temperatux
Tnpalté v x* \
lluminare
Umiditate
Tnalta

Factor
influentator

Testare accelerat

Testari pe termer lung
(6 luni)

Testare pe termen lung
(9 luni)

< | < | <<

< | < < <<
< | < < <=

Testare pe termen lung (12
luni)

*: /- stabil; x- instabil

Dupi cum se poate vedea din rezultateleatdst, Tn procedeul de preparare, stabilitatggpuritatea formei
cristaline noi VIl a agomelatinei ofefin mod clar avantaje Tn compgaeacu formele cristaline disponibile Tn
prezent, in special in producerea farmacgutic

5. Studiu referitor la stabilitatea compidifor farmaceutice (forma cristaliip puritatesi continut)

Produsul (obnut prin intermediul variantei 7 de executare)astfsupus procedeului de evaluare a statilit
farmacopeicesi testrii factorului influertator (expunere timp de 10 zile): temperatimaléa (40°C), iluminare
(4500Ix), umiditate Tnadt (92,5%RH, 25°C); testare accelé@rgsigilat ermetic timp de 6 luni): temperatura 40°C
umiditatea 75%RH; testare pe termen lung (sigitetegic timp de 8 luni): temperatura 25°C, umiditga@0%RH.
Rezultatele evalirii demonstreaz ca in condiiile sus-megionate nici forma cristali) nici puritateasi nici
cortinutul produsului nu au suferit careva schiimb
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Tn conseciti, rezultatele testii ingredientelor farmaceuticg ale capsulelor produsului dat indici forma VIl are
un potemial mare in producerea farmacedtic

Varianta 5 de executare: Compusul agomelatineooudla (I1)

Se adaugy 10 g de agomelatinla o soldie de 100 mL de acetat de etil. La o tempegate 10°C, se adaadent
prin picurare 4,6 g de o sgie apoas de HCI (36%). Se agittimp de o ox, apoi se filtreax si substaga solidi
rezultat este splatd de dod ori in 10 mL de acetat de etil, apoi este ustsatemperatura de 40°C pentru gioé
10,2 g de substansolida albd de forma Il; puritatea: 99,8%, randament: 88,7%.

Analiza elementala ClI:

Valoarea teoretic calcukatconinut Cl 11,91% mas.

Valoarea msurat: coninut Cl 11,86% mas.

Determinarea camutului apei de cristalizare a compusului agoniedatcu formula (11):

Continutul teoretic calculat al apei de cristalizar€;gH;;NO,- HCIH,O este de 6,06% mas.

5.1 Metoda Fischer (Farmacopeea chinezeBsdgia 2010, anexa VIII M)

Produsul rezultat din varianta 5 de executare arfésurat conform metodei Fischer sus-memag, si contiinutul
Tnregistrat al apei de cristalizare a fost: 6,158 m

5.2 Analiza termogravimetrgFarmacopeea chinezeadstditia 2010, anexa VIII Q)

Produsul rezultat din varianta 5 de executare farfasurat conform analizei termogravimetrice sus-tiograte,si
pierderea inregistrata apei de cristalizare a fost: 6,67% mas., @adatinutul apei de cristalizare a produsului
initial a fost 6,67% mas. Pentru curba TGA ,amgsi facei referina la Figura 3.

Varianta 6 de executare: Compusul agomelatineooudla (I11)

Se amestec100 g de agomelatirsi se dizoha Tn 800 mL de acetat de etil. La o temperajons: se adaug prin
picurare o soltie apoas de HBr (8,32 g, 40%i se agit timp de o o Tnainte de filtrare. Substgnsolidi rezultat
este apoi spata de dod ori Tn 100 mL de acetat de etil, apoi este uslzatemperatura de 40°C pentru giob 120
g de substaga solida de culoare aljy puritatea: 99,9%, randament: 85,3%.

Rezultatele analizei (GH1,NO,HBrH,0)

Valoarea calculat Br% (23,35%)

Valoarea msurati: Br% (23.29%)

Determinarea cagimutului apei de cristalizare a compusului agoniedatcu formula (I11):

Coninutul teoretic calculat al apei de cristalizar€,gH,/NO,- HBIH,O este 5,26% mas.

6.1 Metoda Fischer (Farmacopeea chinezeBdgia 2010, anexa VIII M)

Produsul rezultat din varianta 6 de executare arfésurat conform metodei Fischer sus-memag, si contiinutul
Tnregistrat al apei de cristalizare a fost: 5,108sm

6.2 Analiza termogravimetrigFarmacopeea chinezeadstditia 2010, anexa VIII Q)

Produsul rezultat din varianta 6 de executare farfasurat conform analizei termogravimetrice sus-tiograte,si
pierderea inregistrata apei de cristalizare a fost: 5,70% mas., @adatinutul apei de cristalizare a produsului
initial a fost 5,70% mas. Pentru curba TGA ,amgsi facei referina la Figura 4.

Varianta 7 de executare: Prepararea conjigofarmaceutice

100( capsuli prescris (doza 25mg;
Forme cristalin VII 25¢
Lactoz (Spherola 100) 88,9¢
Steare de magnezil 1,7¢
Amidon (Amidon 1500 25,5¢
Amidon carboximeti de sodit (CMS-Na) | 8,5¢
Ac-Di-Sol€ (FMC) 17¢
Acid stearic 3,4¢




