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RESUMO

"Nova forma cristalina V da agomelatina, processo
para a sua preparagao e composigdes farmacéuticas

que a contém"

Forma cristalina (V) do composto com a fdérmula

(I):

caracterizada pelo seu diagrama de raios-X de

pés.

Medicamentos.



DESCRICAO

"Nova forma cristalina V da agomelatina, processo
para a sua preparagao e composigdes farmacéuticas

que a contém"

A invencao presente diz respeito a uma nova forma
cristalina v da agomelatina ou N-[2-(7-metoxi-1-

naftil)etil]acetamida com a férmula (I):

NHCOMe

co

a0 processo para a sua preparacdo, bem como as

composicdes farmacéuticas que a contenham.

A agomelatina ou N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etil]acetamida possui propriedades farmacoldgicas

interessantes.

Ela apresenta com efeito a dupla particularidade
de ser por um lado agonista dos receptores do sistema
melatoninérgico, e por outro lado antagonista do receptor
5-HT,;c. Estas propriedades conferem-lhe uma actividade
sobre o sistema nervoso central e mais especificamente no

tratamento da depressao major, das depressdes sazonais, das



perturbacgbes do sono, das patologias cardiovasculares, das
patologias do sistema digestivo, das insdnias e fadigas
devidas as alteracdes de fuso hordrio, das patologias do

apetite e da obesidade.

A agomelatina, a sua preparacao e a sua
utilizacdo terapéutica foram descritas na patente europeia

EP 0 447.285.

Atento o interesse farmacéutico deste composto,
era primordial obté-lo com uma pureza excelente, e
nomeadamente sob uma forma perfeitamente reprodutivel,
apresentando caracteristicas interessantes de dissolugao e
de facilidade de formulagao qgue permitissem a sua
armazenagem prolongada sem condicgdes especificas de
temperatura, de iluminacdo, de humidade ou de taxa de

oxigénio.

A patente EP 0 447.285 descreve 0 acesso a
agomelatina em oito passos a partir da T-metoxi-1-
tetralona. No entanto, este documento nao contém informacao
acerca das condigdes que permitam obter a agomelatina sob
uma forma que apresente estas caracteristicas de um modo

reprodutivel.

A requerente desenvolveu presentemente um
processo de obtencao da agomelatina sob  uma forma

cristalina bem definida, perfeitamente reprodutivel e



apresentando por causa disto caracteristicas interessantes

de dissolucéo e de facilidade de formulacéao.

Mais especificamente, a invencao presente diz
respeito a forma cristalina V do composto com a fdérmula
(I), caracterizada pelo diagrama de difraccao de raios-X de
pds que se segue, medido num difractémetro Siemens D5005
(anticatodo de cobre) e exprimido em termos de disténcia
inter-reticular d, de é&ngulo de Bragg 2 teta, e de
intensidade relativa (exprimida em percentagem em relacdo a

risca mais intensa):




Intensidade (%)

A invencao inclui igualmente o processo de
preparacgao da forma cristalina V do composto com a férmula
(I), caracterizado por se submeter a agomelatina a uma

moenda mecdnica denominada «de alta energia».

No processo de <cristalizacao de acordo com a
invencao, pode utilizar-se o composto com a fdérmula (I)

obtido por um processo qualquer.

A invencdo também diz respeito a um outro
processo de preparacao da forma cristalina V do composto
com a férmula (1), caracterizado por se aquecer a
agomelatina até se completar a sua fusdo, e depois se
colocar este produto a temperatura ambiente e em simulténeo
se 1lhe adicionar uma quantidade muito pequena da forma
cristalina V do composto com a fdérmula (I) preparada de
fresco, deixando-se em seguida arrefecer até a

cristalizacao completa.

De preferéncia, neste segundo pProcesso de
cristalizacdo de acordo com a invencao, a agomelatina sera

fundida a 110°cC.



A quantidade de forma cristalina V adicionada
neste segundo processo de cristalizacgao consoante @ a
invencao estard compreendida de preferéncia entre 1/100 e

1/50 do peso de agomelatina.

Neste segundo processo de cristalizacao consoante
a invencdo, pode utilizar-se o composto com a fédrmula (I)

obtido por um processo qualquer.

A obtencao desta forma <cristalina tem como
vantagem a de 9permitir a ©preparagao de formulacgdes
farmacéuticas manifestando uma composigao constante e
reprodutivel, apresentando caracteristicas de dissolucéao
especialmente interessantes, o) que é especialmente
vantajoso quando estas formulagdes se destinam a uma

administracao por via oral.

O estudo farmacoldégico da forma V que deste modo
se obteve demonstrou uma actividade importante sobre o
sistema nervoso central, bem como sobre a microcirculacao,
que permitem estabelecer a sua utilidade no tratamento do
stress, das patologias do sono, da ansiedade, da depressao
major, das depressdes sazonais, das patologias
cardiovasculares, das patologias do sistema digestivo, das
insdénias e das fadigas devidas as alteracbdes de fuso
hordrio, da esquizofrenia, dos ataques de péanico, da
melancolia, das patologias do apetite, da obesidade, da
insénia, da dor, das patologias psicéticas, da epilepsia,

da diabetes, da doenca de Parkinson, da deméncia senil, das



diversas perturbacdes ligadas ao envelhecimento normal ou
patoldégico, da enxaqueca, das perdas de memdéria, da doenca
de Alzheimer, Dbem como nas perturbacgcdes da circulacao
cerebral. Noutro dominio de actividade, ¢é aparente gue no
tratamento, a forma V da agomelatina pode ser utilizada nas
disfungdes sexuais, que ela possul propriedades inibidoras
da ovulacdo, imunomoduladoras, e que ela ¢ susceptivel de

ser utilizada no tratamento dos cancros.

A forma cristalina vV da agomelatina sera
utilizada de preferéncia nos tratamentos da depressao
major, das depressdes sazonais, das perturbacdes do sono,
das patologias cardiovasculares, das patologias do sistema
digestivo, das insdénias e das fadigas devidas as alteracdes
de fuso horéario, das ©perturbacdes do apetite e da

obesidade.

A invencdo também diz respeito a composicgdes
farmacéuticas contendo a titulo de principio activo a forma
cristalina V do composto com a fédrmula (I), com um ou mais
excipientes inertes, nao tdxicos e apropriados. De entre as
composigdes farmacéuticas segundo a invencgao, poderao
citar-se mais especificamente as que sao adequadas para uma
administracdo por via oral, parenteral (endovenosa ou
subcuténea), nasal, 0s comprimidos simples ou
drageificados, os granulados, os comprimidos sublinguais,
as gélulas, as tabletes, o0s supositdérios, os cremes, as
pomadas, os geles dérmicos, as preparacles injectdveis, as

suspensdes bebiveis e os materiais para mastigar.



A posologia Gtil é adaptédvel consoante a natureza
e a severidade a afeccgao, a via de administracao, bem como
a idade e o peso do paciente. Esta posologia varia entre

0,1 mge l gao dia e em uma ou diversas tomadas.

Os exemplos adiante ilustram a invencao, ma nao a

limitam de forma alguma.

Exemplo 1: Forma cristalina V da N-[2-(7-metoxi-

l-naftil)etil]acetamida

Colocam-se 100 g de N-[2-(7-Metoxi-1-
naftil)etil]acetamida no moinho mecanico do tipo vario-
planetdrio durante cerca de 6 horas e caracteriza-se o
s6lido que se obtém pelo seu diagrama de difraccao de
raios-X de pds qgue se seque, medido num difractdémetro
Siemens D5005 (anticdtodo de cobre) e exprimido em termos
da disténcia inter-reticular d, do adngulo de Bragg 2 teta,
e da intensidade relativa (exprimida em percentagem em

relagdo a risca mais intensa):

2-Teta (°) exp R i (%)




Exemplo 2: Forma cristalina V da N-[2-(7-Metoxi-

l-naftil)etil]acetamida

Colocam-se 4 g de N-[2-(7-Metoxi-1-
naftil)etil]acetamida numa estufa ventilada a 110°C.
Passada uma hora a 110°C, coloca-se o produto a temperatura
ambiente e semeia-se com 0,05 g de forma cristalina V da N-
[2—-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida estruturalmente pura,
obtida por moagem a alta energia. Passados 5 minutos, a
cristalizacéao completou-se e o sélido obtido é

caracterizado pelo seu diagrama de difraccdo de raios-X de



pds qgue se segue, medido num difractdémetro Siemens D5005
(anticadtodo de cobre) e exprimidos em termos da disténcia
inter-reticular d, do é&angulo de Bragg 2 teta, e da
intensidade relativa (exprimida em percentagem em relacdo a

da risca mais intensa):

Exemplo 3: Composigdo farmacéutica

Férmula de preparacgcao para 1.000 comprimidos

doseados a 25 mg:




Amido de milho

Maltodextrinas

Silica coloidal anidra

Exemplo 4: Composigdo farmacéutica

Férmula de preparacado para 1.000 comprimidos

doseados a 25 mg:

Composto de Exemplo 1 ou do 2

Monohidrato de lactose

Estearato de Magnésio

Povidona

Lisboa, 19 de Julho de 2012.



REIVINDICACOES

1. Forma cristalina V da agomelatina com a

formula (I):

COMe

oo

caracterizada pelo diagrama de difraccado de raios

MeO

X de pds que se segue, medido num difractdmetro Siemens
D5005 (anticdtodo de cobre) e exprimido em termos da
disténcia inter-reticular d, do &angulo de Bragg 2 teta, e
da intensidade relativa (exprimida em percentagem em reacao

a da risca mails intensa):




2. Processo de preparacao da forma cristalina V
do composto com a férmula (I) consoante a reivindicacao 1,
caracterizado por se submeter a agomelatina a uma moenda

mecédnica num moinho de alta energia.

3. Processo de preparacgao da forma cristalina V
do composto com a fdérmula (I) consoante a reivindicacao 1,
caracterizado por se aquecer a agomelatina até a sua fusao
completa, e em seguida a colocar a temperatura ambiente e
simultaneamente se adicionar uma gquantidade muito pequena
da forma cristalina V do composto com a fdérmula (I)
preparada de fresco, e depois se deixar arrefecer até que a

cristalizacao de complete.

4, Composicdes farmacéuticas contendo como
principio activo a forma cristalina V da agomelatina,
consocante a reivindicacao 1, em combinagcdo com um ou
diversos veiculos 1inertes, nao toéxicos e aceitdveils do

ponto de vista farmacéutico.

5. Composicdes farmacéuticas consoante a
reivindicacao 4, para tratar as perturbacgdes do sistema

melatoninérgico.



6. Composicgdes farmacéuticas consoante a
reivindicagcao 4, para o tratamento das perturbacdes do
sono, do stress, da ansiedade, das depressdes sazonais ou
da depressao major, das patologias cardiovasculares, das
patologias d sistema digestivo, das insdnias e das fadigas
devidas a alteracdo de fuso hordrio, da esquizofrenia, dos
ataques de pénico, da melancolia, das perturbacdes do
apetite, da obesidade, da 1insédnia, das perturbacdes
psicdéticas, da epilepsia, da diabetes, da doenga de
Parkinson, da deméncia senil, das diversas patologias
ligadas ao envelhecimento normal ou patolégico, da
enxaqueca, das perdas de memdria, da doengca de Alzheimer,
das perturbacdes da circulacao cerebral, bem como nas
disfungdes sexuais, a titulo de inibidores da ovulacgao,

como imunomoduladoras e no tratamento dos cancros.

Lisboa, 19 de Julho de 2012.
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