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(57) Rezumat:
1

Prezenta inventie se refera la compozitii
farmaceutice cu eliberare imediatd (IR)
continand 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-
3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol sau o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia (S) si
unul sau mai multi excipienti acceptabili

2
farmaceutic. Prezenta invente se referd si la
metode de preparare a acestor compozitii
farrmaceutice.
Revendicari: 12



(54) Pharmaceutical compositions of 5- HT6 antagonist

(57) Abstract:

1
The present invention relates to an
immediate release (IR) pharmaceutical
composition comprising 1-[(2-
bromophenyl)sulfonyl]-5-methoxy-3-[(4-
methyl-1-piperazinyl) methyl]- 1H-indole or
pharmaceutically acceptable salt (s) and one or

2
more pharmaceutically acceptable excipients.
The present invention also relates to methods
of preparation of said pharmaceutical
compositions.
Claims: 12
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactata de solicitant)

Domeniul inventiei

Prezenta inventie se refera la compozitii farmaceutice cu eliberare imediata (IR)
continand 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia ca un ingredient activ §i unul sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic si la metode de preparare a acestor compozitii.

Baza inventiei

Boala Alzheimer (AD) este cauza cea mai comund a dementei la nivel global. Se
estimeaza cd o crestere exponentiald a numarului de cazuri AD In trecut si In urmatoarele cateva
decenii va crea 0 mare presiune pe sistemele sociale si sanitare atit din economiile dezvoltate, cat
si cele in curs de dezvoltare. AD cauzeaza de asemenea o povard emotionala si financiard imensa
pentru familia pacientului si pentru comunitate.

Compusul din prezenta inventie este un antagonist al receptorului pur al 5-
hidroxitriptaminei 6 (5-HTeR) cu afinitate mare si selectivitate foarte ridicatd fatd de subtipurile
receptorilor serotoninei strans inruditi si imbunatdtesc invatarea si memoria la animale.
Antagonistul  5-HTeR, 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol sau o sare acceptabilda farmaceutic a acestuia este descris in US7875605, incorporat prin
referinta.

1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol ~ dimesilat
monohidrat (denumit in continuare Compusul 1), avand structura chimica,

HsC-© N N-CH;
Z 2 \g

N .2CH3S0O3H H>0
Be

Br
este un agent activ farmaceutic promitator prevazut pentru tratamentul simptomatic al bolii
Alzheimer si al altor tulburari de memorie si cognitie cum ar fi hiperactivitate cu deficit de atentie,
boala Parkinson, schizofrenia, dementa cu corpi lewy, dementa vasculard sau dementa
frontotemporala. Procesul de preparare a compusului 1 pe scara mai mare este descris in
W02015083179A1.

Este necesara dezvoltarea unei forme de dozaj adecvate a compusului 1 pentru tratarea
pacientilor cu AD si alte tulburari de memorie si cognitie cum ar fi hiperactivitate cu deficit de
atentie, boala Parkinson, schizofrenia, dementa cu corpi lewy, dementa vasculard sau dementa
frontotemporala. In prezenta inventie, am dezvoltat compozitii farmaceutice IR ale compusului 1
avand (1) excelente proprietati de formare a tabletelor, (2) excelente proprietdti de umectare,
descompunere, eliberare rapida si completd a medicamentului, (3) un bun profil de puritate si (4)
compozitie stabila pentru tratamentul AD si al altor tulburdri de memorie si cognitie cum ar fi
hiperactivitate cu deficit de atentie, boala Parkinson, schizofrenia, dementa cu corpi lewy, dementa
vasculara sau dementa frontotemporala.

Rezumatul inventiei

Intr-un aspect, prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand dintr-un total de 100% din greutate:

a) de la 2% pana la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia;

b) de la 36% péana la 97% solvent sau un total de doi solventi; unde solventul este selectat din
grupul constand din celuloza microcristalina, lactoza monohidrat, calciu fosfat dibazic, lactoza,
lactoza hidrat, lactoza anhidrat, manitol, amidon si izomalt;

¢) de la 0.5% pana la 2% lubrifiant; unde lubrifiantul este stearat de magneziu,

d) de la 0.5% péna la 1% agent de Tmbunatatire a curgerii; unde agentul de imbunatatire a curgerii
este dioxid de siliciu coloidal;

e) 0% pana la 10% liant; unde liantul este selectat din grupul constand din povidona sau
hidroxipropil metilceluloza;
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f) 0% pana la 5% agent de descompunere; unde agentul de descompunere este selectat dintre
crospovidona, amidonglicolat de sodiu si croscarmeloza sodica; si
g) 0% pana la 2% agent acidifiant; unde agentul acidifiant este acid citric.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd cu eliberare
imediatd definita mai sus cuprinzand 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediati de mai sus cuprinzdnd  1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat, unde compozitia farmaceutica include liant,
solvent, lubrifiant, agent de imbunatatire a curgerii, agent de descompunere si agent acidifiant.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd de mai sus de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-
indol dimesilat monohidrat, unde compozitia contine dintr-un total de 100% din greutate:

(a) de 1a 2% pana la circa 3% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) circa 95% pana la 97% solvent;

(c) circa 1% lubrifiant; si

(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd de mai sus de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol dimesilat monohidrat, unde compozitia contine dintr-un total de 100% din greutate:

(a) de la circa 11% pana la circa 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de la circa 61% pana la circa 87% un solvent sau un total de doi solventi;

(c) circa 1% lubrifiant;

(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii;

(e) circa 2% agent de descompunere; si

(f) circa 1% agent acidifiant.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd de mai sus de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol dimesilat monohidrat, unde compozitia contine dintr-un total de 100% din greutate:

(a) de la circa 24% péana la circa 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de la circa 61% pana la circa 72% un solvent sau un total de doi solventi;

(c) de la circa 1% panai la circa 1.25% lubrifiant;

(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii; si

(e) circa 2% agent de descompunere.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd de mai sus de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol dimesilat monohidrat, unde compozitia contine dintr-un total
de 100% din greutate:

(a) de la circa 37% pana la circa 51% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de la circa 45% pana la circa 60% solvent;

(c) circa 1% lubrifiant;

(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii;

(e) circa 2% agent de descompunere; si

(f) circa 1% agent acidifiant.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd de mai sus de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol dimesilat monohidrat, unde compozitia contine dintr-un total de 100% din greutate:

(a) de la circa 36% pana la circa 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de la circa 36% pana la circa 62% solvent;

(c) de la 0.5% péana la circa 1% lubrifiant;

(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii; si

(e) circa 2% agent de descompunere.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd de mai sus de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indol dimesilat monohidrat, unde compozitia contine dintr-un total de 100% din greutate:
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(a) de la circa 11% pana la circa 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;
(b) de la circa 61% pana la circa 72% solvent;
(c) circa 1% lubrifiant;
(d) de la circa 2% pana la 10% liant;
(e) 0.5% agent de Tmbunatatire a curgerii; si
(f) de la circa 2% pana la 5% agent de descompunere.
Prezenta inventie se refera de asemenea la metode de preparare a compozitiilor
farmaceutice cu eliberare imediata.
Intr-un alt aspect, prezenta inventie se referd la o tableta cu eliberare imediata, unde
tableta contine dintr-un total de 100% din greutate:
(a) de la 2% pana la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-
1H-indol dimesilat monohidrat;
(b) 36% 97% un solvent sau un total de doi solventi definit mai sus;
(c) 0% pana la 10% liant definit mai sus;
(d) de 1a 0.5% pana la 2% lubrifiant definit mai sus;
(e) de la 0.5% pana la 1% agent de Tmbunatatire a curgerii definit mai sus;
(f) 0% pana la 5% agent de descompunere definit mai sus; si
(9) 0% 2% agent acidifiant definit mai sus.
Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la tableta cu eliberare imediata de mai sus,
unde tableta contine dintr-un total de 100% din greutate:
(a) de 1a 2% pana la circa 3% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
1H-indol dimesilat monohidrat;
(b) circa 95% pana la 97% solvent;
(c) circa 1% lubrifiant; si
(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii.
Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la tableta cu eliberare imediata de mai sus,
unde tableta contine dintr-un total de 100% din greutate:
(a) de la circa 11% pana la circa 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;
(b) de la circa 61% pana la circa 87% un solvent sau un total de doi solventi;
(c) circa 1% lubrifiant;
(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii;
(e) circa 2% agent de descompunere; si
(f) circa 1% agent acidifiant.
Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la tableta cu eliberare imediata de mai sus,
unde tableta contine dintr-un total de 100% din greutate:
(a) de la circa 24% péana la circa 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;
(b) de la circa 61% pana la circa 72% un solvent sau un total de doi solventi;
(c) de la circa 1% panai la circa 1.25% lubrifiant;
(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii; si
(e) circa 2% agent de descompunere.
Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la tableta cu eliberare imediata de mai sus,
unde tableta contine dintr-un total de 100% din greutate:
(a) de la circa 37% pana la circa 51% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;
(b) de la circa 45% pana la circa 60% solvent;
(c) circa 1% lubrifiant;
(d) 0.5% agent de imbunétatire a curgerii;
(e) circa 2% agent de descompunere; si
(f) circa 1% agent acidifiant.
Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la tableta cu eliberare imediata de mai sus,
unde tableta contine dintr-un total de 100% din greutate:
(a) de la circa 36% péana la circa 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;
(b) de 1a 36% pana la circa 62% solvent;
(c) de la 0.5% péana la circa 1% lubrifiant;
(d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii; si
(e) circa 2% agent de descompunere.
Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la tableta cu eliberare imediata de mai sus,
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unde tableta contine dintr-un total de 100% din greutate:

(a) de la circa 11% pana la circa 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil) metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de la circa 61% pana la circa 72% solvent;

(c) circa 1% lubrifiant;

(d) de la circa 2% pana la 10% liant;

(e) 0.5% agent de Imbunatatire a curgerii; si

(f) de la circa 2% pana la 5% agent de descompunere.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cu intervale ale dozei de la circa 5 mg la circa 200 mg.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata, unde greutatea totala a tabletei cu eliberare imediata este de la circa 100 mg la circa 600
mg.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd, unde compozitia farmaceuticé cu eliberare imediata include:

i) mai putin de 0.5% impuritate cloro;
ii) mai putin de 0.5% impuritate necunoscuta;
iii) mai putin de 1% impuritate totala.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu
eliberare  imediatd, unde  puritatea  1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidratului este circa 99.3%.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd, unde 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol
dimesilat monohidrat este eliberat circa 85% pana la circa 100% in 30 de minute.

Descriere detaliata a inventiei

Dacé nu se indica altceva, urmatorii termeni folositi in specificatie si in revendicari au

intelesurile indicate mai jos:
Termenul “excipienti acceptabili farmaceutic", in sensul folosit in prezenta, se referd la solventi,
agenti de descompunere, lianti, lubrifianti, agenti de Tmbunatatire a curgerii, polimeri, agenti de
acoperire, solventi, co-solventi, conservanti, umectanti, agenti de ingrosare, antispumanti,
indulcitori, aromatizanti, antioxidanti, coloranti, solubilizatori, plastifianti sau dispersanti etc.
Compozitiile farmaceutice din prezenta inventie pot fi preparate intr-un mod conventional folosind
unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

"Liantul™ folosit intr-o compozitie din prezenta inventie poate tine ingredientele impreuna
si poate forma granule cu rezistenta mecanica necesara. Exemplele de lianti includ, nelimitativ,
polivinilpirolidona (povidona (PVPK30)), polietilenglicol (PEG), zaharide, gelatine, amidonuri
pregelatinizate, hidroxipropilceluloza, hidroxipropil metilceluloza (HPMC) si eteri celulozici. In
compozitia din inventie liantul este selectat dintre povidona sau hidroxipropil metilceluloza.

"Solventul” folosit intr-o compozitie din prezenta inventie poate asigura volum in vederea
obtinerii unei compozitii farmaceutice cu eliberare imediatd dorite. Solventii preferati sunt calciu
fosfat dibazic, lactoza, lactoza hidrat, lactozd monohidrat, lactoza anhidrat, manitol, celuloza
microcristalina; Avicel, Avicel PH 101, Avicel PH 102 sau Avicel PH 103, amidon de porumb,
Starcap-1500, Starlac si izomalt.

"Agentul de descompunere” folosit intr-o compozitie din prezenta inventie poate facilita
descompunerea unei compozitii farmaceutice cu eliberare imediatd preparate din compozitie in
contact cu un mediu apos. Agentii de descompunere preferati sunt crospovidona (homopolimer
reticulat al N-vinil-2-pirolidinonei, i.e., 1-etenil-2-pirolidinona reticulatd); si amidonglicolat de
sodiu.

"Lubrifiantul” folosit intr-o compozitie din prezenta inventie poate impiedica aglomerarea
ingredientelor si aderarea acestora la aparatul de formare, de exemplu, poate impiedica aderarea la
fata formei superioare (colectare) sau a formei inferioare (lipire) a unei masini de comprimat.
Lubrifiantul este stearat de magneziu.

"Agentul de imbunatitire a curgerii" folosit intr-0 compozitie din prezenta inventie poate
creste curgerea si este dioxid de siliciu coloidal (Aerosil).

"Agentul acidifiant” folosit intr-o compozitie din prezenta inventie poate creste aciditatea
si este acid citric.

"Colorantul” (sau "agentul de colorare") folosit intr-o compozitie din prezenta inventie
poate fi unul sau mai multi compusi care conferd compozitiei o culoare dorita. Addugarea unui
colorant se poate folosi, de exemplu, astfel incat sa se poatd diferentia cu usurinta tabletele cu
concentratii diferite. Exemplele de coloranti includ nelimitativ beta-caroten, fenicina, FCF galben
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auriu, tartrazind, FCF albastru briliant, dioxid de titan, galben de chinolin, rosu allura AC, verde
de chinizarina SS si oxizi de fier, acceptati universal.

"Ingredientul activ" definit in prezenta inventie este 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-
3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat.

Termenul "circa", in sensul folosit in prezenta, se refera la un interval definit al valorii +
10%. De exemplu, circa 2% inseamna 1.8% pana la 2.2%, circa 5% Inseamna 4.5% pana la 5.5%,
circa 10% Inseamna 9% pana la 11% si circa 40% inseamna 36% pana la 44%.

Termenul "sare acceptabila farmaceutic", in sensul folosit in prezenta, se referd la sarurile
ingredientului activ, care se prepard prin reactie cu acidul sau derivatul acid corespunzitor, in
functie de substituentii specifici care se gésesc pe compusii descrisi in prezenta. Sarea acceptabild
farmaceutic include nelimitativ sare dimesilat monohidrat, diclorhidrat, oxalat, tartrat etc.. De
preferinta, sarea acceptabild farmaceutic este dimesilat monohidrat si diclorhidrat. Mai preferabil,
sarea acceptabild farmaceutic este dimesilat monohidrat.

Termenul "pacient”, in sensul folosit in prezenta, se refera la un animal. De preferinta
termenul "pacient™ se refera la un mamifer. Termenul mamifer include animale cum ar fi soareci,
sobolani, céini, iepuri, porci, maimute, cai si oameni. Mai preferabil pacientul este uman.

Termenul “compozitie cu eliberare imediatd" se refera la o compozitie a unui ingredient
activ care se descompune rapid si elibereazd mai mult de 85% la 30 de minute.

Compozitiile farmaceutice cu eliberare imediata din prezenta inventie se pot folosi pentru
tratarea sau prevenirea bolii Alzheimer si a altor tulburdri de memorie si cognitie cum ar fi
hiperactivitate cu deficit de atentie, boala Parkinson, schizofrenia, dementa cu corpi lewy, dementa
vascularda sau dementa frontotemporald. Compozitia farmaceuticd cu eliberare imediatd din
prezenta inventie se poate administra oral, intr-0 cantitate eficientd, la un mamifer (in special om)
pentru a trata sau preveni tulburarile mentionate anterior.

Dozajul eficient al compozitiei farmaceutice cu eliberare imediatd cuprinzand 1-[(2-
bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indoldimesilat monohidrat este
circa 5 mg pana la circa 200 mg. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediatd se poate
administra 1 data pand la de 3 ori pe zi, in functie de starea pacientilor. Greutatea totald a
compozitiei farmaceutice cu eliberare imediatd din prezenta inventie este de la circa 100 mg la 600
mg.

Compusul 1 apartine clasei I conform clasificarii BCS pe baza rezultatelor noastre
experimentale si asadar dimensiunea particulelor compusului 1 nu afecteaza tratamentul
pacientului.

Intr-o aplicare, prezenta inventie se referd la compozitia farmaceuticd cu eliberare
imediata cuprinzand:

Ingredient Interval (% g/g) Interval preferat (% g/g)
Compus 1 (ingredient activ) 2-60 10-50

Solvent 36-97 40 -90

Liant 0-10 3-5

Agent de descompunere 0-5 2-4

Lubrifiant 05-2 05-1

Agent de Imbunatatire a curgerii 05-1 05-1

Agent acidifiant 0-2 0-1

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd cuprinzand 2% pana la circa 3% din greutate 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-
metil-1-piperazinil)metil]-1H-indoldimesilat monohidrat.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd cuprinzand circa 10% péana la circa 40% din greutate 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indoldimesilat monohidrat.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd cuprinzand circa 20% péana la circa 40% din greutate 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indoldimesilat monohidrat.
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Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd cuprinzand circa 30% péana la circa 50% din greutate 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indoldimesilat monohidrat.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd cuprinzand circa 30% péana la circa 60% din greutate 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-
metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indoldimesilat monohidrat.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 40% pana la circa 80% din greutate solvent.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 70% pana la circa 90% din greutate solvent.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediatd cuprinzand circa 20% péana la circa 40% din greutate solvent.

Intr-o alta aplicare, prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceutica cu eliberare
imediata sub forma de tableta sau capsula.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la o tabletd cu eliberare imediatd, unde
tableta contine:

(a) de 1a 2% pana la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]
-1H-indoldimesilat monohidrat;

(b) de 1a 36% pana la 97% celuloza microcristaling;

(c) de la 0.5% pana la 2% stearat de magneziu;

(d) de 1a 0.5% pana la 1% dioxid de siliciu coloidal;

(e) 0% pana la 5% crospovidona; si

() 0% pana la 2% acid citric.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la o tabletd cu eliberare imediata, unde
tableta contine:

(a) de 1a 2% pana la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de 1a 36% pana la 97% celuloza microcristaling;

(c) de la 0.5% pana la 2% stearat de magneziu;

(d) de la 0.5% pana la 1% dioxid de siliciu coloidal;

(e) 0% pana la 10% povidoni;

(f) 0% pana la 5% crospovidona; si

(g) 0% pana la 2% acid citric.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 40% pana la circa 80% din greutate celuloza microcristalina.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 70% pana la circa 90% din greutate celuloza microcristalina.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 20% pana la circa 40% din greutate celuloza microcristalina.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 2% din greutate crospovidona.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 1% din greutate acid citric.

Intr-o altd aplicare, prezenta inventie se referd la compozitia farmaceutica cu eliberare
imediata cuprinzand circa 4% din greutate povidona.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie se refera la compozitia farmaceuticd cu eliberare
imediatd cuprinzand 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol
sau 0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizare in tratamentul bolii Alzheimer, al
tulburdrilor de memorie si cognitie selectate dintre hiperactivitate cu deficit de atentie, boala
Parkinson, schizofrenia, dementa cu corpi lewy, dementa vasculard sau dementa frontotemporala.
Metode de preparare a compozitiei farmaceutice cu eliberare imediata

Se divulga de asemenea procesul de preparare a compozitiei farmaceutice cu eliberare
imediatd cuprinzand 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

Prepararea compozitiei farmaceutice cu eliberare imediatd include doud metode, a)
metoda de comprimare directd si b) metoda de granulare umeda.

Intr-un proces, prepararea compozitiei farmaceutice cu eliberare imediatd folosind
metoda de comprimare directd cuprinde urmatoarele etape:

a) cantarirea ingredientului activ si a unuia sau doi solventi si trecere prin sita numarul 40;
b) amestecarea ingredientului activ si a unuia sau doi solventi trecuti prin sita;
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c) cantarirea lubrifiantului, agentului de imbunatatire a curgerii, agentului de descompunere si
agentului acidifiant si trecere prin sita numarul 40;
d) adaugarea amestecului obtinut in etapa (c) in etapa (b) si amestecare 5-20 de minute pentru a
forma un amestec omaogen; §i
e) comprimarea amestecului lubrifiat pentru a obtine forma de dozaj necesara.

Formele de dozaj obtinute mai sus pot fi acoperite optional cu polimeri, solventi si
coloranti prin metode cunoscute in domeniu.

Intr-un alt proces, prepararea compozitiei farmaceutice cu eliberare imediatd folosind
metoda de granulare umeda cuprinde urmatoarele etape:
a) cantarirea ingredientului activ, a solventilor si agentului de descompunere;
b) trecerea materialelor cantarite prin sita numarul 40;
c) amestecarea ingredientului activ, solventilor si agentului de descompunere trecuti prin sitd 10
minute intr-un mixer octogonal;
d) cantérirea liantului si dizolvare in cantitatea necesara de apa purificata;
e) transferul ingredientului activ, al solventilor si agentului de descompunere in RMG;
f) adaugarea solutiei de liant cu picatura in RMG pentru a forma o masa coeziva;
g) uscarea amestecului intr-un uscétor cu cuve la la 50°C;
h) trecerea amestecului prin sita # 18 pentru a forma granule;
1) cantdrirea lubrifiantului si agentului de Tmbunatatire a curgerii si trecere prin sita numéarul 40;
j) addugarea amestecului obtinut in etapa (h) in etapa (i) si amestecare 10 minute intr-un mixer
octogonal; si
k) comprimarea amestecului lubrifiat pentru a obtine forma de dozaj necesara.

Formele de dozaj obtinute mai sus pot fi acoperite optional cu polimeri, solventi si
coloranti prin metode cunoscute in domeniu.
Abrevieri:

AUC: zona sub curba
Cmax: CONcentratie plasmatica maxima
HDPE: polietilena de inalta densitate
HPMC: hidroxipropil metilceluloza
HPLC: cromatografie lichida de inalta performanta
kg: kilogram
LC-MS/MS: cromatografie lichida/spectrometrie de masa tandem
mg: miligram
mL: mililitru
ng: nanogram
N: normalitate
rpm: rotatii pe minut
RMG: granulator mixer rapid
Tmax: timpul concentratiei plasmatice maxime
Tup: timp de injumatatire
°C: grade Celsius
% g/g: procentaj greutate/greutate
UV: ultraviolet
Exemple
Urmatoarele exemple sunt prezentate pentru a ilustra aplicari preferate ale inventiei si nu
limiteaza domeniul de acoperire al prezentei inventii.
Exemplul 1: Compozitia farmaceutici a tabeletelor IR de compus 1.
Folosind intervalul ingredientelor (% g/g) din tabelul de mai jos si procedurile explicate
in metodele de preparare de mai sus, se prepara tablete IR de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-
3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indoldimesilat monohidrat.

Ingredient Interval (% g/g)
Compus 1 2-60

Liant 0-5

Solvent 36-97

Agent de descompunere 0-4

Lubrifiant 05-2
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Ingredient Interval (% g/g)
Agent de Imbunatatire a curgerii 05-1
Agent acidifiant 0-2

Exemplul 2:
Prepararea tabletei IR folosind metoda de comprimare directa:
Compozitia tabletei IR in doza de 5 mg:

Ingredient % glg mg/tableta
Compus 1 2.47 7.41%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 96.03 288.09
Stearat de magneziu 1 3

Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 15

Total 100 300

# echivalent a 5 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol (baza libera).

Metoda de preparare a tabletei IR:

Toate ingredientele au fost cantarite exact (Compus 1 2.47%, Avicel PH 102 96.03%) si
trecute prin sita numarul 40. Compusul 1 si Avicel PH 102 trecuti prin sitd s-au amestecat 10
minute intr-un mixer octogonal. Amestecul obtinut s-a addugat in stearat de magneziu (1%) si
aerosil (0.5%) si s-au amestecat 10 minute intr-un mixer octogonal. Amestecul lubrifiat a fost
amestecat folosind poansone concave rotunde de 9 mm si matrite pe o masind de comprimat
rotativd pentru a obtine tablete de 300 mg.

Exemplele 3 - 52 se preparda urmand metoda de preparare din exemplul 2 folosind
cantitati corespunzatoare de ingredient activ, solvent(ti), agent de descompunere, lubrifiant si
cu/fara agent acidifiant.

Exemple 3 - 16:
Compozitii ale tabletelor IR in doza de 25 mg:

Exemplul 3 Exemplul 4
Ingredient (% g/g) |mg/tabletd |(% g/g) |mg/tabletd
Compus 1 12.34 37.02¢ 14.81 37.02¢
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 86.16  |258.48 83.69 209.23
Stearat de magneziu 1 3 1 2.5
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 15 0.5 1.25
Total 100 300 100 250

# echivalent a 25 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 5 Exemplul 6
Ingredient (% g/g) |mg/tabletd |(% g/g) |mg/tabletd
Compus 1 37.03 [37.03 12.42 37.26"
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 61.47 61.47 84.08 252.24
Stearat de magneziu 1 1 1 3
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 0.5 0.5 15
Crospovidona - - 2 6

Total 100 100 100 300
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# echivalent a 25 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 7 Exemplul 8
Ingredient (% g/g) |mg/tableta |(% g/g) |mg/tableta
Compus 1 16.93  [37.25% 16.93 37.25%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 79.57 175.05 81.57 179.45
Stearat de magneziu 1 2.2 1 2.2
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.1 0.5 1.1
Crospovidona 2 4.4 - -
Total 100 220 100 220

# echivalent a 25 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 9 Exemplul 10
Ingredient (% g/g) |mg/ (% g/g) mg/
tableta tableta
Compus 1 16.93 37.25% 16.93 37.25%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 40.78 89.72 - -
Lactoza monohidrat 40.79 89.73 - -
Calciu fosfat dibazic dihidrat - - 81.57 179.45
Stearat de magneziu 1 2.2 1 2.2
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.1 0.5 1.1
Total 100 220 100 220
# echivalent a 25 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)
Exemplul 11 Exemplul 12
Ingredient (% 9/g) |mg/tableta |(%g/g) |mg/
tableta
Compus 1 16.93 37.25% 16.93 37.25%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 40.78 89.72 40.78 89.72
Lactoza monohidrat - - 40.79 89.73
Amidon (Starlac) 40.79 89.73 - -
Stearat de magneziu 1 2.2 1 2.2
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.1 0.5 1.1
Total 100 220 100 220

# echivalent a 25 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 13 Exemplul 14

Ingredient (% g/g) |mg/tableta | (% g/g) |mg/
tableta
Compus 1 16.93 37.25% 16.93 |37.25*

Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 40.78 89.72 81.57 179.45
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Amidon (Starlac) 40.79 89.73 - -
Stearat de magneziu 1 2.2 1 2.2
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.1 0.5 1.1
Total 100 220 100 220
# echivalent a 25 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-

piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 15 Exemplul 16
Ingredient (% g/g) |mg/tableta |(% g/g) |'mg/tabletd
Compus 1 16.93 |37.25* 16.93 |37.25*
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) - - 80.57 177.25
Amidon (Starlac) 81.57 |179.45 - -
Stearat de magneziu 1 2.2 1 2.2
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.1 0.5 1.1
Acid citric - - 1 2.2
Total 100 220 100 220
# echivalent a 25 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-

piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemple 17 - 38:

Compozitii ale tabletelor IR in doza de 50 mg:

Exemplul 17 Exemplul 18
Ingredient (% g/g) mg/tabletd  |[(% g/g) |mg/tabletd
Compus 1 29.62 74.05* 29.62 74.05%
Celuloza microcristalind (Avicel PH |66.63 166.58 - -
102)
Izomalt - - 68.88 172.2
Stearat de magneziu 1.25 3.12 1 2.5
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) |0.5 1.25 0.5 1.25
Crospovidona 2 5 - -
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 19 Exemplul 20
Ingredient (% g/g) mg/tabletd  |[(% g/g) |mg/tabletd
Compus 1 29.62 74.05* 28.8 72*
Amidon (Starlac) 68.88 172.2 - -
Celulozd microcristalind (Avicel PH |- - 69.45 173.63
113)
Stearat de magneziu 1 2.5 1.25 3.12
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.25 0.5 1.25
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Exemplul 17 Exemplul 18
Ingredient (% g/g) mg/tabletd  |[(% g/g) |mg/tabletd
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 21 Exemplul 22

Ingredient (% g/g) |mg/tabletda |(% g/g) |mg/

tableta
Compus 1 28.8 72* 29.62 |74.05
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 69.45 173.63 - -
Lactoza monohidrat - - 68.63 |171.58
Stearat de magneziu 1.25 3.12 1.25 3.12
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.25 0.5 1.25
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 23 Exemplul 24
Ingredient (% g/g) |mg/tableta (% g/g) |mg/tableta
Compus 1 29.62 74.05% 28.8 72%
Amidon (Starcap 1500) 68.63 171.58 - -
Celuloza microcristalina (Avicel PH 101) |- - 69.45 173.63
Stearat de magneziu 1.25 3.12 1.25 3.12
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.25 0.5 1.25
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 25 Exemplul 26
Ingredient (% g/g) mg/tableta (% g/g) mg/tableta
Compus 1 29.62 74.05% 29.62 74.05%
Dextroza monohidrat 68.88 172.2 - -
Manitol - - 68.88 172.2
Stearat de magneziu 1 2.5 1 25
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) |0.5 1.25 0.5 1.25
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 27 Exemplul 28
Ingredient (% g/g) |'mg/tableta (% g/g) |mg/tabletd
Compus 1 37.03 74.06" 29.62 74.05%

Celuloza microcristalind (Avicel PH |61.47 122.94 - -
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102)
Dicalciu fosfat dihidrat - - 68.63 171.58
Stearat de magneziu 1 2 1.25 3.12
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1 0.5 1.25
Total 100 200 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 29 Exemplul 30
Ingredient (% g/g) |mg/tableta (% g/g) |mg/tableta
Compus 1 29.62 74.05* 29.62 74.05%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 101) |68.63 171.58 - -
Lactoza monohidrat - - 66.63 166.58
Stearat de magneziu 1.25 3.12 1.25 3.12
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.25 0.5 1.25
Crospovidona - - 2 5
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 31 Exemplul 32

Ingredient (% g/g) mg/tableta | (% g/g) mg/

tableta
Compus 1 29.62 74.05% 29.62 74.05*
Amidon (Starcap 1500) - - 66.63 166.58
Dicalciu fosfat dihidrat 66.63 166.58 - -
Stearat de magneziu 1.25 3.12 1.25 3.12
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.25 0.5 1.25
Crospovidona 2 5 2 5
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 33 Exemplul 34
Ingredient (% g/g) |mg/tableta (% g/g) |mg/tabletd
Compus 1 29.62 74.05* 29.62 74.05%
Lactoza monohidrat 66.63 166.58 - -
Celuloza microcristalina (Avicel 101) |- - 66.63 166.58
Stearat de magneziu 1.25 3.12 1.25 3.12
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.25 0.5 1.25
Crospovidona 2 5 2 5
Total 100 250 100 250

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)
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Exemplul 35 Exemplul 36
Ingredient (% 9/g) |mg/tableta (% g/g) |mg/
tableta

Compus 1 24.83 74.5% 33.86 74.5%
Celulozd microcristalind (Avicel PH |71.67 215 62.64 137.8
102)

Stearat de magneziu 1 3 1 2.2
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 15 0.5 1.1
Crospovidona 2 6 2 4.4
Total 100 300 100 220

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 37 Exemplul 38

Ingredient (% 9/g) |mg/tableta |(% g/g) |/mg/
tableta

Compus 1 12.35 74.1* 49.67 |74.51*
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 84.15 504.9 49.83 |70.24
Stearat de magneziu 1 6 1 15
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 3 0.5 0.75
Crospovidona 2 12 2 3
Total 100 600 100 150

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemple 39 - 43:
Compozitia tabletelor IR in dozi de 75 mg:

Exemplul 39 Exemplul 40

Ingredient (% g/g) mg/tabletd |(% g/g) |mg/tableta
Compus 1 37.25 111.75* 50.79 111.74*
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) |59.25 177.75 45.71 100.56
Stearat de magneziu 1 3 1 2.2
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 15 0.5 1.1
Crospovidona 2 6 2 4.4

Total 100 300 100 220

# echivalent a 75 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 41 Exemplul 42
Ingredient (% mg/tableta |(% g/g) |mg/

9/g) tableta
Compus 1 50.8 |[111.76* 50.8 111.76*
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 46.7 102.74 47.7 104.94

Stearat de magneziu 1 2.2 1 2.2
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Exemplul 39
Ingredient (% g/g) mg/tableta
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 1.1
Acid citric 1 2.2
Total 100 220

# echivalent a 75 mg de
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-

Exemplul 43
Ingredient (% g/g)
Compus 1 50.8
Amidon (Starlac) 47.7
Stearat de magneziu 1
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5
Total 100

# echivalent a 75 mg de
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemple 44 - 50:
Compozitia tabletelor IR in dozi de 100 mg:

Exemplul 44
Ingredient (% g/g) |mg/tableta
Compus 1 49.36  |148.08*
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 49.14 |147.42
Stearat de magneziu 1 3
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 15
Total 100 300

# echivalent a 100 mg de
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-

Exemplul 46
Ingredient (% g/g) |mg/tableta
Compus 1 59.24  |148.1%
Celulozad microcristalind (Avicel PH 102) 39.26  |98.15
Stearat de magneziu 1 2.5
Dioxid de siliciu coloidal 0.5 1.25
(Aerosil®)
Total 100 250

# echivalent a 100 mg de
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-

0

Exemplul 40

(% g/g) |mg/tableta
0.5 1.1

100 220

metoxi-3-[(4-metil-1-

mg/tableta
111.76*
104.98

2.2

11

220

metoxi-3-[(4-metil-1-

Exemplul 45

(% g/g) |mg/tabletd
49.37 148.11%
49.13 147.39

1 3

0.5 15

100 300

metoxi-3-[(4-metil-1-

Exemplul 47

(% g/g) |mg/tabletd
37.03 148.12*
61.47 245.88

1 4

0.5 2

100 400

1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
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Exemplul 48 Exemplul 49
Ingredient (% g/g) |mg/tableta |(% g/g) |mg/tableta
Compus 1 49.67  |149.01% 59.6 149%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 47.33 141.99 36.9 92.25
Stearat de magneziu 0.5 15 1 2.5
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 15 0.5 1.25
Crospovidona 2 6 2 5
Total 100 300 100 250

# echivalent a 100 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemplul 50
Ingredient (% g/g) mg/tableta
Compus 1 24.7 148.2%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 71.8 430.8
Stearat de magneziu 1 6
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 3
Crospovidona 2 12
Total 100 600

# echivalent a 100 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Exemple 51-52:

5
Compozitia tabletelor IR in dozi de 150 mg si 200 mg:
Exemplul 51 Exemplul 52
Ingredient (% g/g) |mg/tabletd |(% g/g) |mg/
tableta
Compus 1 49.67 223.52* 49.67 |298.02%
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 46.83 210.73 46.83 |280.98
Stearat de magneziu 1 4.5 1 6
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 2.25 0.5 3
Crospovidona 2 9 2 12
Total 100 450 100 600
echivalent a 150 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)
# echivalent a 200 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)
Exemplul 53:
10

Prepararea tabletei IR folosind metode de granulare umeda
Compozitia tabletei IR de 50 mg:
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Ingredient % g/g mg/tableta
Compus 1 24.67 74*
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 66.83 200.5
Povidona 4.0 12
Crospovidona 3.0 9
Stearat de magneziu 1.0 3
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil®) 0.5 15
Total 100 300

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol (baza libera)

Metoda de preparare a tabletei IR:

Toate ingredientele au fost cantdrite exact (Compus 1 24.67%, Avicel PH 102 66.83% si
crospovidond 3%) si trecute prin sita numarul 40. Compusul 1, Avicel PH 102 si crospovidona
trecute prin sitd s-au amestecat 10 minute intr-un mixer octogonal. Amestecul obtinut a fost
transferat in RMG si s-a addugat solutie de liant povidona (povidona (4%) a fost dizolvata in apa
purificatd) cu picatura iIn RMG pentru a forma o masé coezivda. Amestecul obtinut a fost uscat intr-
un uscator cu cuve la 50°C. Amestecul uscat a fost trecut prin sita # 18 pentru a forma granule.
Granulele obtinute s-au amestecat cu stearat de magneziu si aerosil si s-au amestecat 10 minute
intr-un mixer octogonal. Amestecul lubrifiat a fost comprimat folosind poansone concave rotunde
de 9 mm si matrite pe o magina de comprimat rotativa pentru a obtine tablete de 300 mg.

Exemple 54-55:

Urmatoarele exemple se prepara urmand metoda de preparare din exemplul 53.

Compozitia tabletelor IR de 50 mg:

Exemplul 54 Exemplul 55
Ingredient (% g/g) |mg/tableta (% g/g) |mg/tableta
Compus 1 24.67 74* 24.67 74*
Celuloza microcristalina (Avicel PH 102) 65.83 197.5 64.83 194.5
Povidona (PVP K30) 4.0 12 - -
HPMC - - 5.0 15
Amidonglicolat de sodiu 4.0 12 - -
Croscarmeloza sodica - - 4.0 12
Stearat de magneziu 1 3 1 3
Aerosil 0.5 15 0.5 1.5
Total 100 300 100 300

# echivalent a 50 mg de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
1H-indol (baza libera)

Exemplul 56:
Studii de dizolvare a tabletelor IR

Studiile de dizolvare s-au efectuat pentru tabletele cu eliberare imediatd din prezenta
inventie pentru a demonstra eliberarea % a ingredientului activ la diferite intervale de timp.
Protocol: dizolvarea s-a efectuat conform procedurilor generale din farmacopeea SUA folosind
aparatul de dizolvare Il (metoda cu palete). Tableta IR s-a introdus in 900 mL de fluid gastric
simulat (pH 1.2), 0.1N acid clorhidric sau apa la 37°C cu o viteza a paletei de 50 rpm/100 rpm si s-
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a masurat cantitatea de ingredient activ dizolvat (in special folosind UV la 255 nm sau HPLC,
lungime de undé 220 nm) la 15 si 30 de minute.

Rezultate:

Datele studiilor de dizolvare a tabletelor IR sunt indicate in tabelul de mai jos.

Nr. | Exemple Timp % eliberare Nr. | Exemple Timp % eliberare
' P |(minute) ingredient activ | PI® " (minute) |ingredient activ
, Exemplul 15 97 1o | Exemplul 15 98
2 30 97 25 30 97
, |Exemplul 15 108 o0 |Exemplul 15 104
3 30 105 26 30 103
5 | Exemplul 15 85 51 |Exemplul 15 102
4 30 97 21 30 106
, Exemplul 15 103 5o |Exemplul 15 104
6 30 106 30 30 104
g Exemplul 15 103 ,3 |Exemplul 15 98
! 30 103 32 30 100
g | Exemplul 15 103 5y |Exemplul 15 102
12 30 104 33 30 101
15 98
15 97 o5 E?emplul
7 Exemplul 30 96
13 15 98
30 100 2 Exemplul
38 30 102
g | Exemplul 15 100 57 |Exemplul 15 101
1 30 100 40 30 101
g | Exemplul 15 102 ,g |EXemplul 15 100
o 30 102 4l 30 100
15 96 15 100
10 Eé(emplul 29 E;(emplm
30 97 30 100
15 102 15 106
11 E;(emplul 30 E;emplul
30 101 30 108
15 98 15 82
12 Egemplul 31 E?emplul
30 98 30 94
15 100 15 105
13 i;(emplul 32 E;(emplul
30 99 30 105
15 101
15 102 33 Egemplul
Exemplul 30 99
14 20
15 98
30 107 34 Exemplul

51 30 96
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Timp % eliberare Timp % eliberare
Nr. | Exemple (minute)  |ingredient activ Nr. | Exemple (minute) |ingredient activ
Exemplul |13 99
515 30 99
30 106 15 99
33 Exemplul
15 Exemplul |15 101 53 30 99
22 30 103 15 100
34 Exemplul
L Exemplul |15 99 54 30 100
23 30 99 15 101
35 Exemplul
15 Exemplul |15 105 55 30 101
24 30 105
Exemplul 57:

Studiul de stabilitate a tabletelor IR

Studiul de stabilitate s-a efectuat pentru a evalua stabilitatea tabletelor cu eliberare
imediata si profilul impuritatilor din prezenta inventie in diferite conditii de depozitare.

Studiile de stabilitate s-au efectuat la temperatura ambianta, 40°C/75% RH si in
cuptor la 60°C timp de 6 luni.

Protocol:

Tabletele cu eliberare imediatd sunt ambalate in flacoane HDPE cu céptuseald de
polietilena cu desicant pe o perioadd de 6 luni in diferite conditii de depozitare. Probele au fost
analizate cu privire la puritate folosind HPLC.

Rezultate:
Dizolvare:

Datele de dizolvare din exemple la intervale diferite in conditii de depozitare accelerate

sunt indicate in tabelul de mai jos.

% eliberare ingredient activ

Nr. |Exemple Timp (minute)
Zival 1 luna 3 luni 6 luni

1 Exemplul 18 30 106 106 90 104
2 Exemplul 20 30 91 99 89 97

3 Exemplul 21 30 98 99 103 102
4 Exemplul 22 30 99 100 103 99

5 Exemplul 37 30 96 99 100 102
6 Exemplul 38 30 102 101 100 99

7 Exemplul 50 30 99 99 99 99

Concluzie:

Nu am observat nici o variatie semnificativa a dizolvarii tabletelor IR dupé depozitare 6
luni in conditii de depozitare accelerate (i.e, temperaturd 40 + 2°C la 75 + 5% umiditate relativa

(RH)).
Puritate:
Puritatea tabletei IR in ziua 1 este indicata in tabelul de mai jos.
Nr. \Numir |Doza |Puritatea Impuritate |Impuritate | Alte Impuritati
exemplu |(mg) |ingredientului |cloro (%) |necunoscutd |impuritati totale (%)
activ (%) maxima (%) |necunoscute

(%)
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Nr. \Numir |Doza |Puritatea Impuritate |Impuritate | Alte Impuritati

exemplu |(mg) |ingredientului |cloro (%) |necunoscutd |impuritati totale (%)

activ (%) maxima (%) |necunoscute
(%)

1 |18 75  199.64 0.19 0.06 0.11 0.36
2 |20 75 199.66 0.19 0.06 0.09 0.34
3 22 75  199.64 0.20 0.06 0.10 0.36

Puritatea tabletelor IR in diferite conditii de depozitare la sfarsitul a 6 luni este indicata in
tabelul de mai jos.

Numadr |Doza Conditii Puritate |Impuritate Impurltatew Alte ... | Impuritati

Nr. exemplu | (mg) d _ (%) cloro (%) necunoscuta |1mpuritati totale (%)
depozitare maxima (%) | (%)

1 18 75 (CUPOr 9938 021 0.09 0.32 0.62
60°C
40°C /

2 |18 75 7506 RH 99.63 0.19 0.06 0.12 0.37
40°C /

3 |20 75 7506 RH 99.64 0.19 0.06 0.11 0.36

4 |22 75 [CUPIOr 9937 1020 0.08 0.35 0.63
60°C
40°C /

5 |22 75 7506 RH 99.62 0.20 0.06 0.12 0.38

Concluzie:

Nu am observat nici o variatie semnificativa a puritatii ingredientului activ in diferite
conditii de depozitare. Dupa cum reiese evident din datele de stabilitate de mai sus, ingredientul
activ din tabletele cu eliberare imediatd din prezenta inventie este stabil cel putin sase luni in
conditii de depozitare accelerate.

Exemplul 58:
Studiul farmacocinetic in-vivo al tabletelor IR

Studiul farmacocinetic pe ciini se efectueaza pentru a confirma datele de dizolvare ale
Compusului 1.

Procedura experimentala a studiului farmacocinetic pe caini

Ca animale experimentale s-au folosit caini beagle masculi (10 + 2 kg). Fiecare caine a
fost tinut 1n custi individuale. Animalele au fost tinute neméncate peste noapte inaintea dozajului
oral (p.o) si au fost permise pelete de hrana 2 ore post dozaj. Doi cdini beagle (711 mg/kg) au
primit oral tablete IR preparate prin compozitiile farmaceutice indicate in Exemplul 48.

La fiecare interval, s-a colectat sange (0.5 mL) prin vena cefalica. Sangele
colectat a fost transferat intr-un tub eppendroff etichetat continind 10 pL de heparind ca
anticoagulant. In mod tipic probele de sange s-au colectat la urmatoarele intervale: pre-doza, 0.25,
05, 1,15, 2, 3,5,7, 12, 24, 30 si 48 de ore post doza (n=2). Séngele a fost centrifugat la 4000
rpm timp de 10 minute. Plasma a fost separatd si depozitatd la -20°C pana la analiza.
Concentratiile ingredientului activ au fost cuantificate in plasma prin metoda LC-MS/MS validata
folosind tehnica de extragere adecvata. Ingredientul activ a fost cuantificat in intervalul de
calibrare de aproximativ 0.2-200 ng/mL.

Parametrii farmacocinetici Cmax, Tmax, AUCo+ si Ti2 s-au calculat folosind pachetul
software al modelului non-compartimental standard Phoenix WinNonlin versiune 6.2.

Rezultatele acestui studiu sunt indicate in tabelul de mai jos.

Rasa/sex Doza Forma Crax Tmax (0re) |AUCo T (Ore)
(mg/kg) dozaj (ng/mL) (ng.ora/mL)

Caine 011 Tableta 60 = 16 1.25+0.35 | 251 + 27 5.97+0.40
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Rasa/sex Doza Forma Crmax Tmax (0re) |AUCo T (Ore)
(mg/kg) dozaj (ng/mL) (ng.ora/mL)

Beagle

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

¢ WO-A1-2015/083179
e US-B2- 7875605

(57) Revendicari:

1. O compozitie farmaceutica cu eliberare imediata cuprinzand intr-un total de 100% din
greutate:

a) de la 2% pand la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

b) de la 36% pana la 97% solvent sau un total de doi solventi; unde solventul este selectat
din grupul constand din celuloza microcristalind, lactoza monohidrat, calciu fosfat dibazic, lactoza,
lactoza hidrat, lactoza anhidrat, manitol, amidon si izomalt;

¢) de la 0.5% pana la 2% lubrifiant; unde lubrifiantul este stearat de magneziu;

d) de la 0.5% pana la 1% agent de Imbunatatire a curgerii; unde agentul de imbunatatire a
curgerii este dioxid de siliciu coloidal; €) 0% pana la 10% liant; unde liantul este selectat din
grupul constand din povidona sau hidroxipropil metilceluloza;

f) 0% pana la 5% agent de descompunere; unde agentul de descompunere este selectat
dintre crospovidona, amidonglicolat de sodiu si croscarmeloza sodica; si

g) 0% pana la 2% agent acidifiant; unde agentul acidifiant este acid citric.

2. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediatd conform revendicarii 1, unde compozitia
contine dintr-un total de 100% din greutate:

(a) de la 2% panda la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]

-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de la 36% pana la 97% un solvent sau un total de doi solventi; unde solventul este
selectat din grupul constand din celuloza microcristaling, lactoza monohidrat, calciu fosfat dibazic,
lactoza, lactoza hidrat, lactoza anhidrat, manitol, amidon si izomalt;

(c) de la 0.5% pana la 2% lubrifiant; unde lubrifiantul este stearat de magneziu;

(d) de la 0.5% péana la 1% agent de imbunatatire a curgerii; unde agentul de imbunatatire a
curgerii este dioxid de siliciu coloidal;

(e) 0% pana la 10% liant; unde liantul este selectat din grupul constdnd din povidona sau
hidroxipropil metilceluloza;

(f) 0% pana la 5% agent de descompunere; unde agentul de descompunere este selectat
dintre crospovidona, amidonglicolat de sodiu si croscarmeloza sodica si

(g) 0% pana la 2% agent acidifiant; unde agentul acidifiant este acid citric.

3. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediatas conform revendicérii 1 sau 2, unde
compozitia este selectata, intr-un total de 100% din greutate, din grupul constand din:

1) (a) de la 2% pana la 3% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)
metil]-1H-indol dimesilat monohidrat, (b) de la 95% pana la 97% solvent, (c) 1% lubrifiant si (d)
0.5% agent de imbunatitire a curgerii;

2) (a) de la 11% péana la 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat, (b) de la 61% pana la 87% un solvent sau un
total de doi solventi, (¢) 1% lubrifiant, (d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii, (¢) 2% agent de
descompunere si (f) 1% agent acidifiant;

3) (@) de la 24% pana la 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat, (b) de la 61% péana la 72% un solvent sau un
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total de doi solventi, (c) de la 1% pana la 1.25% lubrifiant, (d) 0.5% agent de imbunititire a
curgerii si (e) 2% agent de descompunere;

4) (a) de la 37% pana la 51% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat, (b) de la 45% pana la 60% solvent, (c) 1%
lubrifiant, (d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii, (e) 2% agent de descompunere si (f) 1% agent
acidifiant;

5) (a) de la 36% pana la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat, (b) de la 36% péana la 62% solvent, (c) de la
0.5% pana la 1% lubrifiant, (d) 0.5% agent de imbunatatire a curgerii si (e) 2% agent de
descompunere; si

6) (a) de la 11% pana la 38% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat; (b) de la 61% pana la 72% solvent; (¢) de la 2%
pana la 5% liant; (d) 1% lubrifiant; (e) 0.5% agent de Tmbunatatire a curgerii si (f) de la 2% pana la
4% agent de descompunere.

4. Compozitia farmaceuticd cu eliberare imediatd conform oricareia din revendicarile de la
1 la 3, unde dozajul 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indolului sau a unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia este de la 5 mg la 200 mg.

5. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediata conform oricareia din revendicarile de la
1 la 4, unde compozitia este sub forma de tabletd sau capsula.

6. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediata conform oricareia din revendicarile de la
11la 3, avand:

i) mai putin de 0.5% impuritate cloro;

ii) mai putin de 0.5% impuritate necunoscuta;

iii) mai putin de 1% impuritate totala.

7. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediata conform oricareia din revendicarile de la
1 la 3, unde puritatea monohidratului dimesilat de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-
1-piperazinil)metil]-1H-indol este 99.3%.

8. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediata conform oricareia din revendicarile de la
1la 3, avand:

i) 99.3% puritate a monohidratului dimesilat de 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-
metil-1-piperazinil)metil]-1H-indol;

ii) mai putin de 0.5% impuritate cloro;

iii) mai putin de 0.5% impuritate necunoscuta;

iv) mai putin de 1% impuritate totala.

9. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediata conform oricareia din revendicarile de la
1 la 3, unde 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil]-1H-indol
dimesilat monohidrat este eliberat de la 85% pana la 100% in 30 de minute la testare cu paleta
rotativa la 100 rpm cu 900 mL de mediu de dizolvare, 01N acid clorhidric sau apa la 37°C.

10. Compozitia farmaceutica cu eliberare imediata conform revendicarii 5, unde compozitia
contine intr-un total de 100% din greutate:

(a) de la 2% panda la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de la 36% pana la 97% un solvent sau un total de doi solventi; unde solventul este
selectat din grupul constand din celuloza microcristaling, lactoza monohidrat, calciu fosfat dibazic,
lactoza, lactoza hidrat, lactoza anhidrat, manitol, amidon si izomalt;

(c) de la 0.5% pana la 2% lubrifiant; unde lubrifiantul este stearat de magneziu;

(d) de la 0.5% péana la 1% agent de imbunatatire a curgerii; unde agentul de imbunatatire a
curgerii este dioxid de siliciu coloidal;

(e) 0% pana la 10% liant; unde liantul este selectat din grupul constind din povidona sau
hidroxipropil metilceluloza;

(f) 0% pana la 5% agent de descompunere; unde agentul de descompunere este selectat
dintre crospovidona, amidonglicolat de sodiu si croscarmeloza sodica; si

(g) 0% pana la 2% agent acidifiant; unde agentul acidifiant este acid citric.
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11. Compozitia farmaceuticd cu eliberare imediatd conform revendicarii 10, unde
compozitia contine intr-un total de 100% din greutate:

(a) de la 2% panda la 60% 1-[(2-bromofenil)sulfonil]-5-metoxi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]

-1H-indol dimesilat monohidrat;

(b) de 1a 36% pana la 97% celuloza microcristaling;

(c) de la 0.5% pana la 2% stearat de magneziu;

(d) de 1a 0.5% pana la 1% dioxid de siliciu coloidal;

(e) 0% pana la 5% povidona;

(f) 0% pana la 4% crospovidona; si

(g) 0% pana la 2% acid citric.

12. Compozitia farmaceuticd cu eliberare imediatd conform revendicarii 10 sau 11, unde
greutatea totald a compozitiei cu eliberare imediata este de la 100 mg la 600 mg.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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