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(57) Resumo: COMPLEXO DE HALETO DE HIDROGENIO DE AGOMELATINA E PREPARACAO DO MESMO A presente
invencao refere-se a um complexo de agomelatina e a preparacdo do mesmo. O complexo de haleto de hidrogénio de
agomelatina obtido através do presente método é mais solGvel, mais estavel e de maior pureza do que a prépria agomelatina,
tomando-o mais adequado para uso em preparagdes farmacéuticas. Usando esse método, podem ser obtidos produtos de alta
pureza através de um processo simples, sem precisar incorrer em etapas complicadas posteriores.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPLEXO
DE HALETO DE HIDROGENIO DE AGOMELATINA E PREPARACAO DO
MESMO".

Campo Técnico

A presente invencéao refere-se a um complexo de agomelatina e
a sua preparagao.

Antecedentes Técnicos

A estrutura da agomelatina (1), com o nome quimico de N-[2-(7-
metdxi-1-naftil)etil]-acetamida, € mostrada pela férmula Il abaixo. Ela é co-
mercializada sob o nome comercial de Valdoxan pela companhia francesa
Servier como um agonista da melatonina e antagonista do receptor SHT2C,
para o tratamento da depressao, intensificagao do sono e manutencao da

funcédo sexual.
NHCOMe

- CG (I

Em vista de seu valor farmacéutico, € importante, portanto, ser
capaz de produzir um composto ou seu complexo com maior pureza, solubi-
lidade e desempenho mais reprodutivel.

Sumario da Invengao

O objetivo da presente invencao é fornecer um complexo de ha-
leto de hidrogénio de agomelatina que & mais sollvel, mais estavel e de
maior pureza, tornando-o mais adequado para ser usado em preparagcdes
farmacéuticas que contenham agomelatina. Um objetivo adicional da presen-
te invencao é fornecer um método de preparagao do dito complexo de haleto
de hidrogénio de agomelatina.

Quando os presentes inventores tentaram purificar o produto
agomelatina, eles descobriram, surpreendentemente, que a agomelatina po-
de formar um complexo fisicamente e quimicamente estavel quando mistu-
rada com acidos inorgéanicos, tais como o acido hidroclérico (HCI), acido hi-
drobrémico (HBr) e acido hidroiédico (HI). O dito complexo & adequado para

a preparagao de composi¢cdes farmacéuticas. Entretanto, quando outros aci-
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dos inorganicos convencionais (tais como acido sulfirico, acido fosférico e
acido perclérico) ou acidos organicos (tais como acido acético, acido oxalico,
acido tartarico, acido fumarico) foram usados, nao foi facil produzir o com-
plexo.

O dito compléxo de haleto de hidrogénio de agomelatina tem a

seguinte estrutura:

em que X é halogénio, preferivelmente Cl ou Br.

A presente invencao fornece um método de preparagdo para o
dito complexo de haleto de hidrogénio de agomelatina, em que a agomelati-
na é reagida com HX em qualquer forma para produzir o complexo. No pro-
cesso, a agomelatina pode ser dissolvida em um solvente orgénico antes
gue HX seja borbulhado nela e o cristal precipitado seja lavado e seco; alter-
nativamente, a agomelatina pode ser adicionada a uma solugdo orgénica
que contenha HX e o cristal precipitado € lavado e seco. A concentragcao de
HX deve ser o minimo necessario para a precipitagdao do complexo. Os re-
sultados de varios experimentos mostraram que HCI em acetato de etila (H-
CI/EtOAc) produz o complexo com o rendimento mais alto. Portanto, o méto-
do mais preferido é adicionar a agomelatina a solugéo de HCl em EtOAc pa-
ra permitir que o produto alvo cristalize, o qual é lavado e seco posteriormen-
te.

No presente método de preparacéao de complexos de haleto de
hidrogénio de agomelatina, nao ha restricao em relagao ao solvente organico
usado, desde que ele seja capaz de dissolver os reagentes, agomelatina e
HX, e permitir a precipitacdo do complexo. O dito solvente pode ser selecio-
nado entre acetato de etila, acetato de metila, acetato de n-butila, acetona,
acetonitrila e similares, sendo o acetato de etila o mais preferido. Entretanto,
solventes de baixa polaridade tais como alcodis (etanol e metanol), DMF,
DMSO nao sao adequados.

Beneficios da invencao
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A presente invencéo é vantajosa ja que os inventores encontra-
ram que, entre varios acidos convencionais, a agomelatina pode reagir ape-
nas com haleto de hidrogénio para formar um complexo estavel, cujas pro-
priedades fisicas, tal como a estabilidade, solubilidade e higroscopicidade,
sao melhores do que aqueles produtos de agomelatina com qualquer outro
acido. O processo também é menos complicado do que se outros acidos
fossem usados.

O complexo de haleto de hidrogénio de agomelatina produzido
de acordo com o presente método é mais soluvel, mais estavel e de maior
pureza que a propria agomelatina, tornando-o mais adequado para ser usa-
do em preparacgtes farmacéuticas. Adicionalmente, pode ser obtido um pro-
duto de alta pureza através de um processo simples, sem precisar incorrer
em etapas complicadas adicionais.

Conteudo da Invencao

Os exemplos a seguir sdo designados para ilustrar adicional-
mente a presente invencdo, nos quais os parametros e etapas especificas
nao sao pretendidos limitar o escopo de protecdo da presente invengao.

Exemplo 1:

1,0 g de agomelatina foi dissolvido em 10 ml de EtOAc com agi-
tacao, gas HCI seco foi borbulhado através da solugéo, lentamente, em tem-
peratura ambiente até que a solugdo parasse de ganhar peso. A mistura foi
fitrada depois, o sélido foi lavado duas vezes com 2 ml de EtOAc e seco a
30°C para fornecer 1,05 g de um sélido branco (pureza: 99,7%).

Resultados Analiticos: (C15H17NO2°HCI)

Calculado: Cl% (12,69%)

Encontrado: Cl% (12,44%)

Ponto de fusao: 64-66°C

Exemplo 2:

3,0 g de agomelatina foram dissolvidos em 30 mi de EtOAc com
agitacao, gas HCI seco foi borbulhado através da solugdo em temperatura
ambiente até que a solugéo parasse de ganhar peso. A mistura foi filtrada

depois, o sélido foi lavado duas vezes com 5 ml de EtOAc e seco a 30°C
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para fornecer 3,2 g de um sélido branco (pureza: 99,8%).

Resultados Analiticos: (C1sH17NO2°HCI)

Calculado: Cl% (12,69%)

Encontrado: Cl% (12,60%)

Ponto de fusao: 64-66°C

Exemplo 3:

10 g de agomelatina foram dissolvidos em 100 ml de EtOAc com
agitacédo, gas HCI seco foi borbulhado através da solugao, lentamente, em
temperatura ambiente até que a solugao parasse de ganhar peso. A mistura
foi filtrada depois, o sdélido foi lavado duas vezes com 10 ml de EfOAc e seco
a 30°C para fornecer 10,8 g de um sélido branco (pureza: 99,8%).

Resultados Analiticos: (C15H17NO2°HCI)

Calculado: Cl% (12,69%)

Encontrado: Ci% (12,21%)

Ponto de fusao: 64-66°C

Exemplo 4:

10 g de agomelatina foram adicionados a 100 mi de uma solu-
cao saturada com gas HCI de EtOAc. A mistura foi agitada por 1 h em tem-
peratura ambiente e depois filtrada, o sélido foi lavado duas vezes com 10 ml
de EtOAc e seco a 30°C para fornecer 10,9 g de um sélido branco (pureza:
99,8%).

Resultados Analiticos: (C15sH17NO2°HCI)

Calculado: Cl% (12,69%)

Encontrado: Cl% (12,39%)

Ponto de fuséo: 64-66°C

Exemplo 5:

De acordo com o método de preparagao de agomelatina descrito
na Patente Chinesa CN1680284A, uma solucao de 17,3 g de hidrocloreto de
2-(7-metoxi-1-naftil)etilamina e 6,6 g de acetato de sédio em etanol foi adi-
cionada a um reator, depois 7,9 g de anidrido acético foram adicionados com
agitacdo. A mistura foi aquecida até refluir e depois 60 ml de agua foram a-

dicionados. A mistura foi resfriada até a temperatura ambiente e o sélido foi
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filtrado. O filtrado foi extraido trés vezes com 20 ml de EtOAc e os extratos
combinados foram evaporados até secar. O soélido obtido foi dissolvido em
100 ml de EtOAc com agitacao; gas HCI seco foi borbulhado através da so-
lucdo em temperatura ambiente até que a solu¢ao parasse de ganhar peso.
A mistura foi filtrada depois, o sélido foi lavado duas vezes com 10 ml de
EtOAc e seco a 30°C para fornecer 18,5 g de um sdélido branco (rendimento:
91%; pureza: 99,1%).

Resultados Analiticos: (C15sH17NO2*HCI)

Calcutado: Cl% (12,69%)

Encontrado: Cl% (12,57%)

Ponto de fusao: 64-66°C

Exemplo 6:

De acordo com o método de preparagido de agomelatina descrito
na Patente Chinesa CN1680284A, uma solucao de 17,3 g de hidrocloreto de
2-(7-metdxi-1-naftil)etilamina e 6,6 g de acetato de sédio em etanol foi adi-
cionada a um reator, depois 7,9 g de anidrido acético foram adicionados com
agitacdo. A mistura foi aquecida até refluir e depois 60 ml de agua foram a-
dicionados. A mistura foi resfriada até a temperatura ambiente e o sélido foi
filtrado. O filtrado foi extraido trés vezes com 20 ml de EtOAc e os extratos
combinados foram evaporados até secar. O sélido obtido foi dissolvido em
100 ml de EtOAc com agitacao; gas HCI seco foi borbulhado através da so-
lucdo em temperatura ambiente até que a solugédo parasse de ganhar peso.
A mistura foi filtrada depois, o soélido foi lavado duas vezes com 10 ml de
EtOAc e seco a 30°C para fornecer 18,7 g de um sélido branco (rendimento:
92%; pureza: 99,8%).

Resultados Analiticos: (C1sH17NO2*HCI)

Calculado: Cl% (12,69%)

Encontrado: Cl% (12,70%)

Ponto de fusao: 64-66°C

Exemplo 7:

10 g de agomelatina foram dissolvidos em 100 ml de EtOAc com

agitacao e gas HBr seco foi borbulhado através da solugdo em temperatura
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ambiente até que ela parasse de ganhar peso. A mistura foi filtrada depois, o
solido foi lavado duas vezes com 10 ml de EtOAc e seco a 30°C para forne-
cer 11,2 g de um solido branco (pureza: 99,3%).

Resultados Analiticos: (C15H17NO2°HCI)

Calculado: Br% (24,6%)

Encontrado: Br% (23,8%)

Ponto de fuséo: 85-87°C

Exemplo 8:

1g de agomelatina foi dissolvido em 10 mi de EtOAc com agita-
cao e H,SO4 concentrado foi adicionado por gotejamento em temperatura
ambiente. Nenhum sélido precipitou durante o processo inteiro.

Exemplo 9:

1g de agomelatina foi dissolvido em 10 mi de EtOAc com agita-
cao e H,SO, concentrado foi adicionado por gotejamento a -10°C. Nenhum
sélido precipitou durante o processo inteiro.

Exemplo 10:

1g de agomelatina foi dissolvido em 10 ml de EtOAc com agita-
cao e acido acético glacial foi adicionado por gotejamento a -10°C. Nenhum
sélido precipitou durante o processo inteiro.

Exemplo 11:

1g de agomelatina foi dissolvido em 10 ml de EtOAc com agita-
cao e acido fumarico foi adicionado por gotejamento a -10°C. Nenhum sélido
precipitou durante o processo inteiro.

Método de deteccao

Os complexos de agomelatina com HCI e HBr foram ambos co-
locados em uma incubadora a 40°C por 30 dias. Depois desse periodo, a
estabilidade desses cristais foi estudada usando HPLC.

1. Determinagéo da pureza

Condicoes de HPLC: coluna C18; fase moével: tampao fosfato 10
mM/L (ajustado para pH 7.0 com NaOH) : acetonitrila = 2:7 (v/v); temperatu-
ra da coluna: 40°C; comprimento de onda de detec¢do: 220 nm; foi usado o

método do padrao interno.
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Os produtos foram dissolvidos, cada um na fase mével em 1

mg/mL. 10 uL foram injetados no cromatodgrafo e os cromatogramas foram

registrados.

2. Determinacao do contetdo

O mesmo método foi usado para o teste de pureza, exceto pelo

fato de que um padrao externo foi usado. Os resultados sdo mostrados na

tabela abaixo:

Tabela 1
Complexo de Agomelatina Dia O Dia 6 Dia 10 | Dia 30
Agomelatina-HC| 99,8% |99.8% |99.8% |99,8%
Agomelatina'HBr 99,3% 199,3% 199,3% |99,3%

3. Solubilidade em agua

HPLC com padrao externo foi usada na analise. Os resultados

sdo mostrados abaixo:

Tabela 2
Amostra Agomelatina | Agomelatina'HBr | Agomelatina HCI
Pureza 99,79% 99,77% 99,82%
Solubilidade (mg/ml) | 1,11 2,14 1,60
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REIVINDICAGOES
1. Complexo de haleto de hidrogénio de agomelatina, caracteri-
zado pelo fato de que apresenta a seguinte estrutura:
NHCOMe

MeO
(D =

em que X é halogénio.

2. Complexo de haleto de hidrogénio de agomelatina de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que X € Cl ou Br.

3. Método de preparagdo do complexo de haleto de hidrogénio
de agomelatina como definido na reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado pelo
fato de que a agomelatina é reagida com HX em qualquer forma para produ-
zir o complexo.

4. Método de preparagao do complexo de haleto de hidrogénio
de agomelatina de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de
que a agomelatina é dissolvida em um solvente organico previamente, o gas
HX é borbulhado através da solugdo e o cristal € precipitado.

5. Método de preparagdo do complexo de haleto de hidrogénio
de agomelatina de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de
que a agomelatina é adicionada a uma solugao organica que contenha HX
antes do cristal ser precipitado.

6. Método de preparagao do complexo de haleto de hidrogénio
de agomelatina de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo fato de
que o gas HX é borbulhado através da solugéo até que a solugao esteja sa-

turada.
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