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(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la o formd cristalind noua
VIl a agomelatinei, la un procedeu de
preparare i aplicarea acesteia, si la o
compozitie farmaceutica care o contine.

Aceasta forma cristalind noud asigurda o
puritate inalta, o structura cristalina stabild si o
reproductibilitate  buni. In ce priveste
stabilitatea si puritatea, ea este superioard
numeroaselor forme cristaline cunoscute pana

2
in prezent. Ca urmare a acestui fapt, forma
cristalind VII din prezenta inventie poseda
avantaje in producere. Procedeul de preparare,
conform inventiei, include  dizolvarea
compusilor agomelatinei in acid acetic, la care
se adauga acetat, ulterior la acest amestec al
reactiei se adaugd apa prin picurare §i se agitad
la o temperaturd cuprinsd intre 17...23°C



pentru a provoca cristalizarea, cristalele fiind
apoi separate din solutie.

Revendicari: 13
Figuri: 4

(54) New crystal form V11 of agomelatine, preparation method and use thereof,
and pharmaceutical composition containing the same

(57) Abstract:

1

The invention provides a new crystal form
VII of agomelatine, a preparation method and
use thereof, and a pharmaceutical composition
containing the same.

The new crystal form has a good purity, a
stable crystal form and good reproducibility. It
is superior to most previously reported crystal
forms in terms of stability and purity.
Therefore, the crystal form VII of the present
invention has an advantage in terms of
preparation.  The  preparation  method,

2

according to the invention, comprises
dissolution of agomelatine compounds in
acetic acid, to which acetate is then added,
followed by the addition of water dropwise to
this reaction mixture, which is then agitated at
a temperature of 17-23°C in order to bring
about crystallization, with the crystals then
being separated from the solution.

Claims: 13

Fig.: 4

(54) HoBasi kpucranandeckasi gopma VIl aromenaruna, cnocod mosydeHusi u eé
npuMeHeHue, u papmManeBTHUYECKAS KOMIIO3UIHSA KOTOPasi €€ COAePKUT

(57) Pedepar:

W3o0perennie  OoTHOCHTCS K HOBOM
kpuctayuimaeckoir ¢opme VIl aromenartuna,
croco0y TomydeHus] M e€ NMPUMEHEHHIO, U K
(hapMaIeBTHYECKON KOMITO3UIIMU KOTOpast e
COJIEPIKHT.

JlanHas HOBasi Kpuctammdeckas (opma
o0ecreunBaeT BHICOKYIO YUCTOTY, CTAOMIIBHYIO
KPHUCTAJUIMUECKYIO0 CTPYKTYPY U  XOpOIIYIO
perponykTuBHOCTb. C  TOYKM  3peHUS
CTaOMJIBHOCTH W YHCTOTHI, OHAa MPEBOCXOIUT
MHOTOYHCJIEHHBIE KpHCTaJUTMYeckue (opMmel,
KOTOpBIE M3BECTHBI JI0 HACTOSIIETO BPEMEHHU.
BcenenctBue storo, kpucrayumueckas (opma
VIl Hacrosmero  n3o0peTeHus  MUMeeT

2
npeuMyiectBa B mpousBogctBe.  Crocod
MONTyYeHHS, COTJIACHO H300pETEeHUIO,
BKJIFOYAeT pacTBopeHHe COCMTUHEHUI

aroMeNnaTMHa B YKCYCHOW KHCIIOTE, 3aTeM
JOOABIISAIOT anerar, MOcie Yero K yKa3aHHOM
PCaKIMOHHOW  cMecH  JOOABJISAIOT  BOAY
KareJbHbIM METOJOM U IMEPEMENIHBAIOT MPU
temneparype 17...23°C, mis TOoro YTOOBI
BBI3BATh KPHCTAJUIM3AIMIO, 3aTEM KPHUCTAJLIBI
OTJIEINSIOT OT PAcTBOPA.

I1. popmynsr: 13

Qur.: 4
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Descriere:

Inventia se refera la o formd cristalina noua VII a agomelatinei, N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etil]acetamida, la un procedeu de preparare, aplicarea acesteia §i la o compozitie
farmaceutica care o contine.

Agomelatina, cu denumirea chimica N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamidd si cea
comercialda Valdoxan, are urmatoarea structura chimica (I):

O

PN

N CHs

MeO
o

Agomelatina are un efect dublu, actionand nu doar ca un agonist al receptorilor sistemului
melatoninergic, ci si ca un antagonist al receptorului SHT,c. Proprietatile sale indica ca ea
este activa in sistemul nervos central, indeosebi in tratamentul depresiei majore, tulburarilor
afective sezoniere, tulburarilor de somn, patologiilor cardiovasculare, patologiilor sistemului
digestiv, insomniei si oboselii provocate de diferentele de fus orar, dereglarilor poftei de
mancare §i obezitatii. Agomelatina este primul antidepresiv melatoninergic si este eficienta in
tratamentul depresiei §i ameliorarea parametrilor somnului, totodatd nu afecteaza functiile
sexuale.

Prepararea si utilizarea terapeutica a agomelatinei a fost descrisa in brevetul european EP
0447 285 [1].

Avand in vedere valoarea farmaceuticd a compusului mentionat, este important de a
obtine o forma cristalind extrem de purd, cu reproductibilitate buna si avantajoasd in
prepararea farmaceutica si suficient de stabild pentru pastrarea pe termen lung, fard a avea
cerinte specifice privind temperatura, lumina, umiditatea sau nivelul de oxigen.

Brevetele CN200510071611.6, CN200610108396.7, CN200610108394.8,
CN200610108395.2, CN200910047329.2, CN200910245029.5 [2-7] au facut publice diverse
forme cristaline ale agomelatinei, precum si procedeele de preparare.

in brevetele date, forma cristalina II este preparati prin recristalizarea din etanol si apa.
Forma cristalind III este preparatd prin incalzirea agomelatinei pana la 110°C pana la
dezghetarea completa si ulterior prin racire lentd pana la cristalizare. Forma cristalind IV este
preparata prin incalzirea agomelatinei la 110°C pana la dezghetarea completa, ulterior prin
racire rapidd pana la 50...70°C si mentinerea la o temperaturd de 70°C timp de circa 5 ore
pana la cristalizare; forma cristalind V este preparata prin asa-numita maruntire mecanica cu
»energie inaltd” a agomelatinei, in timp ce forma cristalind VI este obtinuta prin recristalizare
din acid acetic si apa.

Este bine cunoscut faptul ca compusii chimici pot expune diferite amplasari moleculare si
poseda diferite forme solide, adica existd multiple forme cristaline ale aceluiagi compus.
Printre preparatele farmaceutice, diferite forme cristaline pot duce la deosebiri in dizolvare si
biodisponibilitate. De aceea, in dezvoltarea farmaceuticd este indeosebi important de a cauta
structuri cristaline care sunt extrem de pure, oferd o reproductibilitate buna, sunt usor de
produs si folosit, si au o dizolvare si o biodisponibilitate excelenta.

Scopul prezentei inventii este de a oferi o forma cristalina noua a agomelatinei, §i anume
forma cristalind VII, de asemenea, un procedeu de preparare a formei cristaline a
agomelatinei. Fiind comparatd cu forma cristalind II a preparatului disponibil in prezent
Valdoxan, forma cristalind noua ofera caracteristici valoroase si un procedeu de preparare cu
o reproductibilitate buna.

Forma cristalina VII a agomelatinei din inventia propusa poate fi utilizatd in tratamentul
bolilor sistemului melatoninergic, tulburdrilor de somn, stresului, anxietatii, tulburarilor
afective sezoniere, depresiei majore, patologiilor cardiovasculare, patologiilor sistemului
digestiv, insomniei si oboselii provocate de diferentele de fus orar, schizofreniei, fobiilor si al
depresiei.
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Prezenta inventie are, de asemenea, ca scop oferirea unui procedeu de preparare a formei
cristaline VII a agomelatinei, care este simplu in executare si ofera o reproductibilitate buna.

Un alt scop al prezentei inventii este de a oferi o compozitie farmaceutica, care include
forma cristalind VII a agomelatinei din prezenta inventie, precum si adjuvanti sau excipienti
acceptabili farmaceutic.

Compozitia farmaceuticd mentionatd poate fi configurata pentru a fi utilizatd In diverse
moduri de aplicare, in special atunci cand este administrata pe cale orald sau prin injectare.

Conform naturii sau gradului de severitate al bolii, tratamentul poate fi administrat printr-
o doza regulata conform varstei si greutatii pacientului. Doza poate varia intre 0,1 mgsi 1 g
pe zi, fiind administrata doar o singura data sau de cateva ori.

Urmatoarele exemple de diagrame de difractie a razelor X a formei cristaline a
agomelatinei din prezenta inventie folosesc unghiul Bragg 20, distanta interplanard d in
cristale si intensitatea relativa pentru a indica:

20° d(A) Intensitatea relativa (1%)
10,557 8,3725 32,35
13,301 6,6509 11,45
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 utilizata difractia razelor X pentru masurarea cristalizarii in prezenta
inventie, uneori din cauza echipamentului de masurare sau a conditiilor de testare, punctele
maxime masurate indicd devieri usoare in masurare; indeosebi, spre exemplu, poate fi 0
deviere de circa £0,2 In masurarea valorii 20; chiar daca se foloseste un echipament extrem
de exact, se poate observa o deviere de circa +0,1. in consecintd, aceastd deviere trebuie luata
in considerare in timpul determindrii fiecarei structuri cristaline.

Conditiile testarii XRD (difractia razelor X):

Modelul instrumentului: difractometru de raze X Bruker DBADVANCE

Parametrii experimentului:

Detector: detector LynxEye

Sursa de lumina: CuKo 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 continud ®-0

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

Conditiile testarii DSC (calorimetria diferentiald):

Modelul instrumentului: NETZSCH DSC 204F1

Conditiile experimentale:

Tipul creuzetului: creuzet standard din aluminiu (perforat)

Gaz pentru purjare: azot cu puritatea inalta 20 mL/min; gaz de protectie: azot cu puritatea
inalta 60 mL/min

Intervalul de temperatura: temperatura camerei ... 140°C

Viteza de incélzire: 10°C/min

Conditiile testarii TGA (termogravimetrice)
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Modelul instrumentului: NETZSCH TG 209F1

Conditiile experimentale:

Tipul creuzetului: Al,O4

Gaz pentru purjare: N, 20 mL/min; gaz de protectie: N, 10 mL/min

Intervalul de temperatura: temperatura camerei ... 300°C

Viteza de incélzire: 10°C/min

Procedeul de preparare a formei cristaline VII din prezenta inventie implica dizolvarea
compusilor agomelatinei cu formula (II) sau (III) in acid acetic, la care se adauga ulterior
acetat (de preferinta acetat de potasiu sau acetat de amoniu). Apoi la acest amestec al reactiei
se adaugd apa prin picurare si se agitd la o temperaturd de 17...23°C pentru a provoca

cristalizarea, cristalele fiind apoi separate din solutie.
o] o)

PN X

N CH; N CH;
H H

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

000 000

Dupé cum s-a descris, in prezenta inventie nu sunt cerinte speciale cu privire la cantitatea
acidului acetic care urmeaza sa fie adaugatd, fiind utilizatd o cantitate suficientd pentru
dizolvarea materiilor prime, iar incalzirea poate, de asemenea, fi aplicatd in modul potrivit
pentru facilitarea dizolvarii.

Raportul molar dintre compusii agomelatinei cu forma (IT) sau (III) si acetat este, de
preferintd, in urmatoarea ordine 1:(1...1,5), cel optimal fiind 1:(1...1,1). Acetatul sus-
mentionat cuprinde acetat de potasiu si acetat de amoniu.

in procedeul de preparare din prezenta inventie dupa cum s-a descris, raportul dintre
volumul acidului acetic si apa este de 1: (10...30).

Intr-o varianta preferentiala de executare a procedeului de preparare a formei cristaline
VII din prezenta inventie, atunci cand temperatura amestecului reactiei atinge 19...25°C,
indeosebi circa 22°C sau 23°C, se adauga apa prin picurare pentru a provoca cristalizarea.

Intr-o altd variantd preferentiala, dupa ce la amestecul reactiei se adaugad apd prin
picurare, are loc agitarea la o temperatura de circa 20°C. Aceasta poate avea loc pe o
perioada de circa 2 ore pentru a provoca cristalizarea.

Intr-o alta variantd preferentiala de executare, dupa adaugarea acetatului, amestecul
reactiei este incdlzit pand la 30...50°C, obtinandu-se o solutie limpede; solutia mentionata
este ldsatd sa se raceasca de sine statdtor, apoi se adauga apad prin picurare pentru a provoca
cristalizarea.

Conform prezentei inventii se obtine o forma cristalind noud VII a agomelatinei, stabil,
cu puritate inaltd, reproductibilitate buna, fapt ce determind producerea ei ugoara In masa,
avand astfel avantaje in producere. Spre deosebire de formele cristaline disponibile in
prezent, ea poseda calitati de stabilitate si solubilitate buna.

Conform cererilor pentru brevet CN 201010126254.X si CN 201010126263.9, compusii
agomelatinei cu formula (I1) sau (1IT), dupa cum s-a descris anterior, pot fi produsi prin
intermediul urmatorului procedeu de preparare, care implica intrarea agomelatinei in reactie
cu diverse forme de HCI sau HBr pentru a forma un hidrat. Cele doud procedee se realizeaza
dupd cum urmeaza: agomelatina este mai intdi dizolvatd intr-un solvent organic ce contine
apa, dupd care se adaugd HCI sau gaz HBr, cristalele solide sunt spalate si apoi uscate; sau
agomelatina este adaugatd la un solvent care contine HCI sau HBr, cristalele solide sunt apoi
spalate si uscate. Dacd in primul procedeu este folosita o supraabundenta de HCI sau HBr, ce
poate duce la o micsorare a randamentului, 1n al doilea procedeu cantitatea de HCl si HBr
prezenta in solvent este controlatd usor. De aceea se prefera al doilea procedeu.

in mod specific, agomelatina poate fi adiugatd la un solvent organic ce contine apa,
urmata de adaugarea prin picurare a unui solvent care contine HCI sau HBr. Cristalele solide
sunt ulterior spdlate si uscate.

De asemenea, este posibil de a adauga agomelatina la un solvent organic, urmatd de
adaugarea prin picurare a unei solutii apoase care contine HCl si HBr. Cristalele solide sunt
ulterior spalate si uscate.
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Continutul deplin al documentelor citate sau mentionate in prezenta cerere a fost adus ca
referinta.

Inventia se explica cu ajutorul fig.1-4, care reprezinta:

— fig. 1, difractia razelor X a formei cristaline VII in varianta 1 de executare a prezentei
inventii;

— fig. 2, schimbarea DSC in absorbtia incalzirii formei cristaline VII in varianta 1 de
executare a prezentei inventii;

— fig. 3, curba analizei termogravimetrice TGA a produsului in varianta 5 de executare a
prezentei inventii;

— fig. 4, curba analizei termogravimetrice TGA a produsului in varianta 6 de executare a
prezentei inventii.

Variante de executare

Urmdtoarele variante de executare descriu in continuare prezenta inventie, insi nu
limiteaza intinderea acesteia.

Varianta 1 de executare

Se dizolva 7,6 g de compus al agomelatinei cu formula (IIT) in 19 mL de AcOH, la care se
adauga 3,5 g de KOAc; amestecul este apoi incélzit pand la 40°C, obtindndu-se o solutie
limpede care este lasatd sa se raceasca de sine statitor, devenind treptat tulbure. Atunci cand
temperatura atinge 22°C, se adaugd 250 mL de apa prin picurare. La o temperaturd de ~20°C
este efectuatd agitarea timp de 2 ore, urmata de filtrare, apoi spélarea si uscarea turtei de
filtrare la temperatura de 50°C in vid, pana la greutate constantd, obtinandu-se 4,5 g de
substanta solida de culoare alba, puritatea: 99,8%, punctul de topire: 98...100°C.

Varianta 2 de executare

Se dizolva 2 g de compus al agomelatinei cu formula (IT) in SmL de AcOH, la care se
adauga 0,57 g de NH,OAc; amestecul este apoi incélzit pana la 40°C, obtinandu-se o solutie
limpede care este lasata sa se raceasca de sine statator, devenind treptat tulbure; atunci cand
temperatura atinge 22°C, se adaugd 150 mL de apa prin picurare si la o temperatura de ~20°C
este efectuata agitarea timp de 2 ore, urmata de filtrare, apoi spalarea si uscarea turtei de
filtrare la temperatura de 50°C in vid, pana la greutate constantd, obtinandu-se 1,4 g de
substanta solida de culoare alba, puritatea: 99,7%, punctul de topire: 98...100°C.

Varianta 3 de executare

Se dizolva 40 g de compus al agomelatinei cu formula (IIT) in 130 mL de AcOH, la care
se adaugd 10 g de NH4;OAc; amestecul este apoi incilzit pand la temperatura de 40°C,
obtindndu-se o solutie limpede care este lasata sd se rdaceasca de sine statator, devenind
treptat tulbure; atunci cand temperatura atinge 23°C, se adauga 2,6 L de apa prin picurare. La
o temperatura de ~20°C este efectuata agitarea timp de 2 ore, urmata de filtrare, apoi spalarea
si uscarea turtei de filtrare la temperatura de 50°C in vid pana la greutate constanta,
obtindndu-se 25 g de substantd solidd de culoare albd, puritatea: 99,8%, punctul de topire:
98...100°C.

Varianta 4 de executare

Formele cristaline II, 111, VI si VII (obtinute prin intermediul variantei 3 de executare)
sunt fiecare plasate in recipiente termostatice la o temperaturd de 40°C si pastrate timp de 20
zile, stabilitatea acestor probe cristaline fiind studiatd prin cromatografie in faza lichida de
inalta performanta.

1. Masurarea puritatii probei

Conditiile cromatografice: siliciul legat chimic cu octadecil silan este utilizat in calitate de
ambalaj; o solutie mixta de tampon fosfat de 10 mmol/L (ajustata pana la pH 7,0 cu hidroxid
de sodiu) si acetonitril in raport de 2:7 dupd volum actioneaza in calitate de fazd mobila;
temperatura coloanei 40°C si lungimea de unda a detectiei de 220 nm. Puritatea este masurata
cu ajutorul unui procedeu standard intern.

In faza mobila, formele cristaline II, III, VI si VII sunt distribuite in solutii de 1 mg/mL,
10 pL de fiecare solutie, fiind apoi trecute intr-un cromatograf lichid, cu inregistrarea
cromatogramelor acestora.

2. Prelevarea probei

A fost folosit procedeul de masurare a puritatii probei de referinta, masurarile fiind facute
cu ajutorul unui procedeu standard extern. Rezultatele sunt prezentate in tabelul I.
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Tabelul |
Denumirea Forma cristaling 11 Forma cristalina 111 Forma cristalind VI Forma cristalina VII
probei Puritate Continut Puritate Continut Puritate Continut Puritate Continut
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Inainte  de | 99,7 99,5 99,9 99,5 99,7 99,3 99,8 99,8
pastrare
Dupa 99,3 99,6 99,3 99,4 99,6 99,1 99,7 99,6
pastrare  in
recipiente
controlate
termostatic
timp de 20
de zile

3. Masurarea solubilitatii in apa
A fost folosita metoda HPLC pentru a determina solubilitatea in apa, masurarile fiind
5 facute cu ajutorul unui procedeu standard extern. Rezultatele sunt prezentate in tabelul I1.

Tabelul Il
Denumirea probei Forma cristalina Forma cristalina Forma cristalina
I VI VIl
Solubilitatea (mg/mL) 0,301 0,336 0,330

4. Determinarea stabilitatii cristaline
Masurata cu ajutorul procedeului de evaluare a stabilitatii farmacopeice:

10 1) Testarea factorului influentabil (expusad timp de 10 zile): temperatura inalta (60°C),
iluminare (4500 Ix), umiditate inaltd (92,5% RH, 25°C)
2) Testare accelerata (sigilat ermetic timp de 6 luni): temperatura 40°C, umiditate 75%
RH
3) Testare pe termen lung (sigilat ermetic timp de 12 luni): temperatura 25°C, umiditate
15  60% RH
Tabelul 111
Denumirea probei Forma Forma Forma
cristalina I1 cristalina VI cristalina VII
Factor Temperaturi \* x* N
influentabil | Inaltd
[luminare ~ ~ ~
Umiditate N N N
inalta
Testare acceleratd N N N
Testare pe termen lung ~ N \
(6 luni)
Testare pe termen lung ~ N \
(9 luni)
Testare pe termen lung \/ X N
(12 luni)
*: - stabil; ?- instabil
Dupé cum se poate vedea din rezultatele testarilor, in procedeul de preparare, stabilitatea
si puritatea formei cristaline noi VII a agomelatinei ofera in mod clar avantaje in comparatie
20  cu formele cristaline disponibile in prezent, in special in producerea farmaceutica.
5. Studiu referitor la stabilitatea compozitiilor farmaceutice (forma cristalina, puritate si
continut)
Produsul (obtinut prin intermediul variantei 7 de executare) a fost supus procedeului de
evaluare a stabilitatii farmacopeice si testarii factorului influentabil (expunere timp de 10
25  zile): temperaturd naltd (40°C), iluminare (4500 Ix), umiditate inalta (92,5% RH, 25°C);

testare accelerata (sigilat ermetic timp de 6 luni): temperatura 40°C, umiditatea 75% RH;
testare pe termen lung (sigilat ermetic timp de 8 luni): temperatura 25°C, umiditatea 60%
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RH. Rezultatele evaludrii demonstreaza ca in conditiile sus-mentionate nici forma cristalina,
nici puritatea si nici continutul produsului nu au suferit careva schimbari.

In consecinti, rezultatele testarii ingredientelor farmaceutice si ale capsulelor produsului
dat indica ca forma VII are un potential mare in producerea farmaceutica.

Varianta 5 de executare: Compusul agomelatinei cu formula (1)

Se adauga 10 g de agomelatina in 100 mL de acetat de etil. La o temperaturd de 10°C, se
adauga lent prin picurare 4,6 g de o solutie apoasa de HCI1 (36%). Se agita timp de o ora, apoi
se filtreaza, substanta solida obtinutd este spalata de doud ori in 10 mL de acetat de etil, apoi
uscatd la temperatura de 40°C, se obtine 10,2 g de substantd solida albda de forma II;
puritatea: 99,8%, randamentul: 88,7%.

Analiza elementald a Cl:

Valoarea teoretic calculatd: continut C1 11,91% mas.

Valoarea masurata: continut Cl 11,86% mas.

Determinarea continutului apei de cristalizare a compusului agomelatinei cu formula (11):

Continutul teoretic calculat al apei de cristalizare a C45H17NO,-HCI-H,O este de 6,06%
mas.

5.1 Metoda Fischer (Farmacopeea chinezeasca Editia 2010, anexa VIII M)

Produsul obtinut din varianta 5 de executare a fost mdsurat conform metodei Fischer sus-
mentionate, continutul Inregistrat al apei de cristalizare fiind: 6,15% mas.

5.2 Analiza termogravimetrica (Farmacopeea chinezeasca Editia 2010, anexa VIII Q)

Produsul obtinut din varianta 5 de executare a fost masurat conform analizei
termogravimetrice sus-mentionate, pierderea inregistrata a apei de cristalizare — 6,67% mas.,
adica continutul apei de cristalizare a produsului initial a fost de 6,67% mas. Pentru curba
TGA, faceti referinta la fig 3.

Varianta 6 de executare: Compusul agomelatinei cu formula (111)

Se amestecd 100 g de agomelatind si se dizolva in 800 mL de acetat de etil. La o
temperaturd joasa se adauga prin picurare o solutie apoasa de HBr (8,32 g, 40%) si se agita
timp de o ord inainte de filtrare. Substanta solida obtinuta este spalata de doud ori in 100 mL
de acetat de etil, apoi este uscatd la temperatura de 40°C, obtinandu-se 120 g de substanta
solida de culoare alba; puritatea: 99,9%, randamentul: 85,3%.

Rezultatele analizei (C15H;7NO,-HBr-H,0)

Valoarea calculata: Br% (23,35%)

Valoarea masurata: Br% (23,29%)

Determinarea continutului apei de cristalizare a compusului agomelatinei cu formula (111):

Continutul teoretic calculat al apei de cristalizare a C15H;7NO,-HBr-H,O este de 5,26%
mas.

6.1 Metoda Fischer (Farmacopeea chinezeasca Editia 2010, anexa VIII M)

Produsul obtinut din varianta 6 de executare a fost mdsurat conform metodei Fischer sus-
mentionate, continutul Inregistrat al apei de cristalizare fiind: 5,10% mas.

6.2 Analiza termogravimetrica (Farmacopeea chinezeasca Editia 2010, anexa VIII Q)

Produsul obtinut din varianta 6 de executare a fost masurat conform analizei
termogravimetrice sus-mentionate, pierderea inregistrata a apei de cristalizare — 5,70% mas.,
adica continutul apei de cristalizare a produsului initial a fost 5,70% mas. Pentru curba TGA,
faceti referinta la fig. 4.

Varianta 7 de executare: Prepararea compozitiei farmaceutice

1000 capsule prescrise (doza: 25 mg)

Forma cristalind VII 25¢g
Lactoza (Spherolac 100) 88,99
Stearat de magneziu 17¢g
Amidon (Amidon 1500) 255¢
Amidon carboximetil de sodiu 859

(CMS-Na)

Ac-Di-Sol® (FMC) 17g
Acid stearic 3449
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

. EP 0447285 A1 1991.09.18

. CN 1680284 A 2005.10.12

. CN 1907959 A 2007.02.07

. CN 1907957 A 2007.02.07

. CN 1907958 A 2007.02.07

. CN 101781226 A 2010.07.21
. CN 101585779 A 2009.11.25

~NOoO O~ WN B

(57) Revendicari:

1. Forma cristalind a agomelatinei, diagrama sa de difractie a razelor X avand
urmatoarele valori ale distantei interplanare d in cristale, ale unghiului Bragg 20 si ale
intensitatii relative:

20° d(A) Intensitatea relativa
(1%)

10,557 8,3725 32,35
13,301 6,6509 11,45
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

care include cristale, ale caror unghiuri maxime de difractie sunt cuprinse in 20+0,2° ale
celor sus-indicate.

2. Procedeu de preparare a formei cristaline a agomelatinei, conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ca compusii agomelatinei cu formula (II) sau (IIT) sunt dizolvati in
acid acetic, la care se adauga acetat, ulterior la acest amestec al reactiei se adauga apa prin
picurare §i se agita la o temperaturd cuprinsa intre 17...23°C pentru a provoca cristalizarea,

cristalele fiind apoi separate din solutie.
o o

M N

N CH N CH
H 3 H 3

MeO MeO
OO HCI.H,0 OO HBr.H,0

(m (1

3. Procedeu de preparare, conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca raportul
molar al compusilor agomelatinei cu formula (I) sau (III) si acetatului este de 1:(1...1,5),
cel optimal fiind 1:(1...1,1).

4. Procedeu de preparare, conform revendicérii 2 sau 3, caracterizat prin aceea ca
raportul dintre volumul acidului acetic si apa este de 1:(10...30).

5. Procedeu de preparare, conform oricareia dintre revendicarile 2-4, caracterizat prin
aceea ca acetatul sus-mentionat este acetat de potasiu sau acetat de amoniu.

6. Procedeu de preparare, conform oricareia dintre revendicarile 2-5, caracterizat prin
aceea cd atunci cand temperatura amestecului rezultat al reactiei atinge 19...25°C,
indeosebi circa 22°C sau 23°C, se adauga apa prin picurare pentru a provoca cristalizarea.
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7. Procedeu de preparare, conform oricareia dintre revendicarile 2-6, caracterizat prin
aceea ca la amestecul rezultat al reactiei se adaugd apa prin picurare, care este apoi agitat la
temperatura de 20°C pentru a provoca cristalizarea.

8. Procedeu de preparare, conform oricareia dintre revendicarile 2-7, caracterizat prin
aceea ca dupa adaugarea acetatului, amestecul reactiei este incdlzit pana la 30...50°C,
rezultand o solutie limpede, solutia sus-mentionata este apoi lasata sa se raceasca de sine
statator si se adauga apa prin picurare pentru a provoca cristalizarea.

9. Compozitie farmaceutica, care include forma cristalina a agomelatinei conform
revendicdrii | si adjuvanti sau excipienti acceptabili farmaceutic.

10. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 9, pentru utilizare la prepararea unui
medicament pentru tratarea bolilor sistemului melatoninergic.

11. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 9, pentru utilizare la prepararea unui
medicament pentru tratarea tulburarilor de somn, stresului, anxietatii, tulburarilor afective
sezoniere, depresiei majore, patologiilor cardiovasculare, patologiilor sistemului digestiv,
insomniei §i oboselii provocate de diferentele de fus orar, schizofreniei, fobiilor sau a
depresiei.

12. Forma cristalind a agomelatinei, conform revendicarii 1, pentru utilizare in
tratamentul bolilor sistemului melatoninergic.

13. Formd cristalind a agomelatinei, conform revendicarii 1, pentru utilizare in
tratamentul tulburdrilor de somn, stresului, anxietdtii, tulburarilor afective sezoniere,
depresiei majore, patologiilor cardiovasculare, patologiilor sistemului digestiv, insomniei $i
oboselii provocate de diferentele de fus orar, schizofreniei, fobiilor sau a depresiei.

Sef Directie Brevete: GUSAN Ala

Examinator: LEVITCHI Svetlana

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova
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Intensitalea (indiel’
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] 26° d(A) 1%
1 $.636 10.2303 043
2 10.557 83725 3235
3 13.301 5,650 11.45
4 13.893 5.3691 594
5 16.143 54855 10.60
3 17236 1258 515
7 17.841 49675 100.00
g 18.594 27681 0.7
) 19.359 25813 1083
10 20.089 24164 1177
N 21216 41843 317
12 23.366 33040 2982
i) 24.544 3.5667 3160
1% 26138 34078 1247
15 26482 3.3630 356
16 28.398 3.1402 224
7 29.583 301712 526
18 30252 20519 312
19 30510 25376 254
20 31715 73150 027
21 32.995 2025 244
2 34.457 2.6007 757
pE 36152 24325 1.10
24 39547 22714 T4
= 73533 70772 116

Fig. 1
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