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ES 2287940 T3

DESCRIPCION

Composiciones estables que contienen N-propargil-1-aminoindano.

La presente invencién concierne a formulaciones de R(+)-N-propargil-1-aminoindano (mds adelante denominado
R(+)PAI) el cual es un inhibidor irreversible selectivo de la forma B de 1a enzima monoamina oxidasa usada, por ejem-
plo, para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. A continuacién la enzima monoamina oxidasa se denominara
MAQO y su forma B MAO-B.

El documento GB 1.033.686 revela un grupo de compuestos de benzocicloalcano en los cuales el cicloalcano
tiene entre cinco y siete miembros de anillo y estd sustituido por un grupo N-(alquinilalquil)amino, y su uso como
inhibidores de MAO. Ademds, la patente revela el uso de los compuestos asunto en mezcla con una diversidad de
sustancias que incluyen diversos alcoholes tales como un alcohol de bencilo, alcohol de estearilo y metanol. Sin
embargo, la patente no ensefia ni cémo ni mediante qué criterios se seleccionan alguno de los muchos vehiculos
posibles y otros ingredientes para superar el problema de estabilidad del producto.

El objetivo de la presente invencion es proporcionar formulaciones estables que comprendan una cantidad eficaz de
R(+)-N-propargil-1-aminoindano. Para simplificar, la abreviacién R(+)PAI, a menos que se especifique lo contrario,
se usard para indicar el enantiémero R(+) de N-propargil-1-aminoindano.

De acuerdo con la invencién sorprendentemente se encontrd que la estabilidad de las formulaciones que compren-
den R(+)PAI se puede mejorar considerablemente mediante la incorporacion de cantidades relativamente grandes de
ciertos alcoholes.

De acuerdo con la presente invencién se ha proporcionado una composicién farmacéutica que comprende como
ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de R(+)-N-propargil-1-aminoindano o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo, y siendo al menos un alcohol un miembro seleccionado entre el grupo de alcoholes
pentahidricos y hexahidricos.

Preferentemente la composicién comprende al menos el 70% de dicho al menos un alcohol.

Generalmente el alcohol usado de acuerdo con la invencién es un miembro seleccionado entre el grupo de manitol,
xilitol y sorbitol.

De acuerdo con la invencién la composicion que comprende R(+)PAI ademds puede incluir dcido citrico, prefe-
rentemente en una cantidad de 0,5 a 2% en peso.

Si se desea, las composiciones de acuerdo con la invencién ademdas pueden comprender estearato de magnesio,
preferentemente en una cantidad de 0,1 a 0,5% en peso. De acuerdo con esta realizacién, si la cantidad de dicho
al menos un alcohol es menor del 70% en peso, la composiciéon comprende ademds 4cido citrico en una cantidad
anteriormente especificada. Si la cantidad de dicho al menos un alcohol es al menos del 70% en peso, la inclusién de
acido citrico es opcional.

La composicién de la presente invencion opcionalmente también puede incluir aditivos convencionales tales como
rellenos, lubricantes, desintegrantes, deslizantes, agentes aromatizantes, edulcorantes, agentes colorantes y similares,
todos conocidos por si mismos. Ejemplos de rellenos que se pueden usar de acuerdo con la presente invencién son
lactosa, almidon, celulosa microcristalina, maltrina y similares.

Las composiciones de la presente invencidn se pueden preparar mediante métodos conocidos por si mismos, fa-
miliares para los expertos en la técnica. Por ejemplo, R(+)PAI y todos los otros ingredientes (con la excepcién del
lubricante, si se usa) se pueden tamizar y mezclar totalmente en una maquina de granulacién adecuada. La granu-
lacién puede ocurrir en presencia de agua purificada, después de lo cual se seca la composicién. A continuacion,
el granulado seco se puede moler, lubricar y comprimir en comprimidos. El propio R(+)PAI se puede preparar, por
ejemplo, de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 6B del documento W0O95/11016.

Los siguientes ejemplos no limitantes son dados a modo de ilustracion.
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Ejemplos
Ejemplo 1
mg/comprimido
Mesilato de R(+)-N-propargil-l-aminoindano 3,12
Manitol 62,5
Maltodextrina (Maltrina 150) 36,0
Croscarmelosa sédica (Ac-Di-Sol) 2,1
Talco 1,5
Ejemplo 2
mg/comprimido
Mesilato de R(+)-N-propargil-l-aminoindano 1,56
Manitol 79,14
Almidén 10,0
Almidén pregelatinizado 10,0
Diéxido de silicio coloidal 0,6
Talco 2,0
Acido estearico 2,0
Ejemplo 3
mg/comprimido
Mesilato de R{+)-N-propargil-l-aminoindano 3,12
Manitol 76,58
Almidén 10,0
Almidén pregelatinizado 10,0
Diéxido de silicio coloidal 0,6
Acido citrico 1,0

Talco

2,0
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Ejemplo 4
mg/comprimido
Mesilato de R(+)-N-propargil-l-aminoindano 3,12
Manitol 69,88
Lactosa (hidrica) 14,0
Almidon 14,0
Gliceril behenato (Compitrol 888 ATO) 2,0
Ejemplo 5
mg/comprimido
Mesilato de R(+)-N-propargil-l-aminoindano 3,12
Manitol 77,28
Almidén 10,0
Almidén STA-RX 1500 10,0
Dibéxidco de silicio coloidal, Aerosil 0,6
Vegetal Tipo I hidrogenado 2,0

(Sterotex Dritex)

Ejemplo 6

Para comparar las composiciones de la presente invencion con las conocidas en la técnica anterior, se compararon

dos de las anteriores formulaciones con una formulacion descrita en el documento W095/11016.

Formulacion del documento WO95/11016 (Ejemplo 20)

mg/comprimido
HCl de R(+)-N-propargil-l-aminoindano 1,56
Lactosa (hidrica) 50,0
Almidén pregelatinizado 36,0
Celulosa microcristalina 14,0
Glicolato de almiddén sdéddico 2,14
Talco 1,0
Estearato de magnesio 0,5
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Esta formulacién asi como las descritas bajo los Ejemplos 2 y 3 de la presente solicitud se sometieron a 6 meses a
40°Cy 75% de humedad. Al final del periodo de seis meses se ensayo el porcentaje de degradados del material activo.

El siguiente procedimiento se adoptd para determinar la degradacién de las formulaciones preparadas. Los com-
primidos se pulverizaron finamente y se extrajeron con un diluyente tal como una mezcla de agua, acetonitrilo y dcido
percldrico. Se inyectd una alicuota del producto de extraccién en una HPLC y se eluy6 usando la misma mezcla que
dicha mezcla diluyente. Se determiné el drea correspondiente al compuesto R(+)PAI como la de cualquier otro pico
principal. Los calculos de porcentaje de degradacion se realizaron comparando las dreas de los picos medidos con los
obtenidos a partir de la preparacién patrén.

Se encontr6 que la formulacién preparada de acuerdo con la descripcion del Ejemplo 20 del documento
WO095/11016 contenia, después del almacenaje, degradados al 3,08% mientras que las formulaciones de los Ejem-
plos 2 y 3 contenian degradados al 0,51% y menos del 0,1%, respectivamente.

Ejemplo 7

Se prepararon las formulaciones de acuerdo con la presente invencién y otras de acuerdo con la descripcién dada
en el Ejemplo 20 del documento WO95/11016 conteniendo los ingredientes mostrados en la Tabla 1. Las formula-
ciones descritas en esta Tabla se designan “PCT” cuando se preparan de acuerdo con la descripcion del documento
WO095/11016, o mediante un nimero que corresponde al niimero del Ejemplo en la presente solicitud, en el cual estdn
descritas. Los simbolos clasificatorios de A, B, C 6 D que aparecen junto a algunas de estas designaciones indican
ciertas variaciones en dichas formulaciones. El porcentaje de degradacion, presentado en la Tabla 2, se calcul6 para
todas las formulaciones de la Tabla 1, después de almacenarlas durante 1 mes a 55°C o durante 6 meses a 40°C y 75%
de humedad. Aquellas formulaciones almacenadas de acuerdo con las dltimas condiciones de almacenaje se marcan en
la Tabla con un asterisco(*). Tal como se puede ver a partir de la Tabla 2, las estabilidades de todas las composiciones
de la presente invencién eran superiores a aquellas de la técnica anterior.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA 2
N° % Manitol |Sorbitol|{Xilitol {Estearato| Acido
Ejemplo |Degra- (%) (%) (%) de citrico
dados Magnesio (%)
(%)
PCT (*) 2,26 - 0,5 -
PCT-A 2,76 - 0,49 -
PCT-B 1,46 - 0,49
PCT-C(*)| 2,59 - 0,5 -
1 1,22 59,4 - -
1A 3,97 59,1 0,49 -
1B 2,04 - 0,1 -
1C 1,04 - 0,47 0,95
1D 0,40 - 0,47 1,9
2 0,29 75,1 - -
2A 0,27 75
3 0,02 72,7 - 0,95
3A 0,02 74 0,95
4 0,02 67,8 - -
5 0,21 75 - -
5A 0,32 75 0,1 -
5B 0,65 76,2 0,47 -
5C 0,52 74,7 0,47 -
6 0,74 75,1 - -
7 1,01 75,1 ~ -
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de
R(+)-N-propargil-1-aminoindano o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un alcohol selecciona-
do entre el grupo que consiste en alcoholes pentahidricos y hexahidricos.

2. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que dicho al menos un alcohol es manitol, xilitol o
sorbitol.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 6 2, en la que dicho al menos un alcohol comprende al
menos 60% en peso de la composicién farmacéutica.

4. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, comprendiendo como ingrediente ac-
tivo una cantidad terapéuticamente eficaz de R(+)-N-propargil-1-aminoindano o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y al menos 70% en peso de manitol.

5. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, la cual estd en forma de comprimido.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 5, en la que el comprimido comprende 77,28 mg de manitol.

7. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5, en la que el comprimido comprende 3,12 mg de la sal
farmacéuticamente aceptable de R(+)-N-propargil-1-aminoindano.

8. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 5, en la que el comprimido comprende 1,56 mg de la sal
farmacéuticamente aceptable de R(+)-N-propargil-1-aminoindano.

9. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que dicho ingrediente activo es
R(+)-N-propargil-1-aminoindano.

10. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el ingrediente activo es una
sal farmacéuticamente aceptable de R(+)-N-propargil-1-aminoindano.

11. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 10, en la que la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de
mesilato.

12. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 6 7-11, en la que el alcohol es manitol.
13. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, comprendiendo ademads 4cido citrico.

14. La composicidn farmacéutica de la reivindicacién 13, en la que el 4cido citrico estd presente en una cantidad
entre 0,5 y 2% en peso de la composicién farmacéutica.

15. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, comprendiendo ademads estearato de
magnesio.

16. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 15, en la que el estearato de magnesio estd presente en una
cantidad entre 0,1 y 0,5% en peso de la composicién farmacéutica.

17. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1 6 2, en la que dicho al menos un alcohol estd presente en
una cantidad menor del 70% en peso de la composicién farmacéutica y comprendiendo ademads 4cido citrico en una
cantidad entre 0,5 y 2% en peso de la composicién farmacéutica.

18. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 3, la cual estd en forma de comprimido.

19. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 3 6 18, en la que dicho ingrediente activo
es R(+)-N-propargil-1-aminoindano.

20. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 3 6 18, en la que el ingrediente activo es
una sal farmacéuticamente aceptable de R(+)-N-propargil-1-aminoindano.

21. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 20, en la que la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de
mesilato.

22. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 3 6 18-21, en la que el alcohol es manitol.

23. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 3 6 18-21, comprendiendo ademds acido
citrico.
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24. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 23, en la que el dcido citrico estd presente en una cantidad
entre 0,5 y 2% en peso de la composicion farmacéutica.

25. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 3 6 18-24, comprendiendo ademads estearato
de magnesio.

26. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 25, en la que el estearato de magnesio esta presente en una
cantidad entre 0,1 y 0,5% en peso de la composicién farmacéutica.
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