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RESUMO
“COMPOSIGCOES ESTAVEIS CONTENDO N-PROPARGIL-1-AMINOINDANO”

A presente invencdo refere-se a uma composicdo farmacéutica
compreendendo como ingrediente activo uma mistura racémica
de S(-) e R(+)-N-propargil-l-aminoindano ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel, e pelo menos 60% em peso de
pelo menos um A&lcool penta-hidrico ou hexa-hidrico.
Opcionalmente a composicdo pode conter acido citrico e

estearato de magnésio.



DESCRICAO
“COMPOSICOES ESTAVEIS CONTENDO N-PROPARGIL-1-AMINOINDANO”

A presente invengdo refere-se a formulacgdes de R(+)-N-
propargil-l-aminoindano (a partir daqui referido como
R(+)PAT) que é um inibidor irreversivel selectivo da forma
B da enzima monocamina oxidase utilizado, por exemplo, no
tratamento da Doenca de Parkinson. Na descricdo gue se
segue a enzima monocamina oxidase sera aqui referida como

MAO e a sua forma B é denominada MAO-B.

A Patente Britédnica GB 1 003 686 divulga um grupo de
compostos benzocicloalcanos, em que © cicloalcano possui
entre cinco a sete anéis e é substituido por um grupo N-
(alcinilalquilo)amino, e divulga ainda o seu uso como
inibidores da MAO. A patente divulga ainda a utilizacdo dos
compostos objecto numa mistura com uma variedade de
substéncias, incluindo varios 4&lcoois, tais como &lcool
benzilico, 4alcool estearilico e metanol. A patente, no
entanto, ndo revela como nem quais os critérios através dos
quais sdo seleccionados quaisquer das varias substéncias
veiculares e outros ingredientes possiveis de forma a

ultrapassar o problema de estabilidade do produto.

O objectivo da presente invencdo ¢é o de fornecer
formulacdes estaveis compreendendo uma guantidade eficaz de
R(+)-N-propargil-l-aminoindano. Para simplificacéo, a
abreviatura R(+)PAI, a ndo ser gque se especifique de outro
modo, sera utilizada para denominar o enantiémero R(+) do

N-propargil-l-aminoindano.



De acordo com a presente invencéo, verificou-se
surpreendentemente que a estabilidade das formulacdes
compreendendo R(+)PAI podem ser significativamente
melhoradas mediante a incorporacéao de quantidades

relativamente grandes de certos alcoois.

De acordo com a presente invencdo ¢é desenvolvida uma
composicdo farmacéutica compreendendo como um ingrediente
activo uma quantidade terapeuticamente eficaz de R(+)-N-
propargil-l-aminoindano ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitédvel, e pelo menos um 4dlcool, sendo este um elemento
escolhido de entre o grupo dos 4&lcoois penta-hidricos e

hexa-hidricos.

Preferencialmente a composicdo compreende pelo menos 70% do

referido, pelo menos, um alcool.

Tipicamente, o &lcool utilizado de acordo com a invencdo, é
um alcool escolhido de entre o grupo formado por manitol,

xilitol e sorbitol.

De acordo com a invengdo, a composigdo compreendendo
R(+)PAI pode ainda conter acido citrico, preferencialmente

numa gquantidade de 0,5 a 2% em peso.

Se desejado, as composicdes de acordo com a invencdo podem
ainda compreender estearato de magnésio, preferencialmente
numa quantidade de 0,1 a 0,5% em peso. De acordo com este
modo de realizacdo, em que a quantidade do referido, pelo
menos, um alcool ¢é inferior a 70% em peso, a composicdo
pode ainda compreender acido citrico na quantidade acima

especificada. Quando a quantidade do referido, pelo menos,



um alcool € inferior a 70%, a inclusdo de 4acido citrico é

opcional.

A composicdo da presente invencdo pode opciocnalmente
incluir também aditivos convencionais, tais como agentes de
enchimento, agentes de lubrificacio, agentes de
desintegracdo, agentes fluidificantes, agentes de
aromatizacdo, adocantes, agentes corantes e semelhantes,
todos eles conhecidos per se. Exemplos de agentes de
enchimento que podem ser wutilizados de acordo com a
presente invencéo s&o: lactose, amido, celulose

microcristalina, maltrina e semelhantes.

As composicles da presente invencdo podem ser preparadas
através de métodos conhecidos per se, familiares aos
especialistas peritos na técnica. Por exemplo, o R(+)PAI e
todos o©os outros ingredientes (com a excepcdo do agente de
lubrificagdo, gquando wutilizado) podem ser peneirados e
misturados conjuntamente em equipamento de granulacio
adequado. A granulacdo pode ocorrer na presenca de Aagua
purificada. Apds este procedimento, a composicdc & seca. O
granulado seco ©pode entdo ser moido, lubrificado e
comprimido para formulagcdo em comprimidos. O préprio
R(+)PAI pode ser preparado, por exemplo, de acordo com ©
processc descrito no Exemplo 6B da Patente Mundial WO

95/11016.

Os Exemplos ndo limitativos que se seguem séo apresentados

com propdsitos ilustrativos.

EXEMPLOS



EXEMPLO 1

Mesilato de R (+)-N-propargil-l-aminoindano
Manitol

Maltodextrina (Maltrin 150)

Croscarmelose de sédic (Ac-Di-Sol)

Talco

EXEMPLO 2

Mesilato de R (+)-N-propargil-l-aminoindanc
Manitol

Amido

Amido pré-gelatinizado

Diéxido de silicio coloidal

Talco

Lecido esteérico

EXEMPLO 3

Mesilato de R (+)-N-propargil-l-aminoindano
Manitol

Amido

Amido pré-gelatinizado

Didéxido de silicio coloidal

Talco

Acido esteédrico

EXEMPLO 4

Mesilatoc de R (+)-N-propargil-l-aminoindano
Manitol
Lactose (hidratada)
Amido

Behenato de glicerilo (Compitrol 888 ATO)

mg/comprimido
3,12
62,5
36,0
2,1
1,5

mg/comprimido
1,56
79,14
10,0
10,0
0,6
2,0
2,0

mg/comprimido
3,12
76,58
10,0
10,0
0,6
1,0
2,0

mg/comprimido
3,12
69,88
14,0
14,0
2,0



EXEMPLO 5
mg/comprimido

Mesilato de R(+)-N-propargil-l-aminoindanc 3,12
Manitol 77,28
Amido 10,0
Amido STA-RX 1500 10,0
Didxido de silicio coloidal, Aerosil 0,6
Hidrogenado vegetal tipo I (Sterotex Dritex) 2,0
EXEMPLO 6

No sentido de comparar as composicles da presente invencgdo
com as conhecidas de técnicas anteriores, duas das
formulacdes anteriores foram comparadas com as formulacdes

descritas na Patente Mundial WO 95/11016.

Formulacdo da Patente Mundial WO 95/11016 (Exemplo 20)

mg/comprimido
R(+)-N-propargil-l-aminoindano HC1 1,56
Lactose (hidratada) 50,0
Amido pré-gelatinizado 36,0
Celulose microcristalina 14,0
Amido glicolato de sédio 2,14
Talco 1,0
Estearato de magnésio 0,5

Esta formulac&o, bem como as descritas nos exemplos 2 e 3
da presente Memdria Descritiva foram submetidas durante 6
meses a 40 °C e a uma humidade de 75%. A percentagem de
degradacdo do ingrediente activo foi analisada no final do

periodo de seis meses.

Foi adoptado o procedimento que se segue para determinar a
degradacdo das formulacdes preparadas. Os comprimidos foram
esmagadcs para obter um pd muito fino e foram extraidos com

um diluente, tal como uma mistura de &gua, acetonitrilo e



acido perclérico. Uma aliquota do produto de extracgdo foi
injectada para dentro de um equipamento de HPLC e eluida
utilizando para tal a mesma mistura que a mistura diluente
referida. A &rea correspondente ao composto R(+)PAI foi
determinada, tal como foi determinado qualguer outro pico
maior. Os calculos da percentagem de degradacdo foram
realizados mediante a comparacdo das areas dos picos

medidos com as obtidas a partir da preparag¢do padréo.

Verificou-se que a formulagdo preparada de acordo com a
descricdo do exemplo 20 da WO 95/11016 continha apds
armazenamento 3,08% de degradados enquanto que @ as
formulacdes dos exemplos 2 e 3 continham 0,51% e menos do

que 0,1% de degradados, respectivamente.

EXEMPLO 7

As formulacbes de acordo com a presente invencdo e outras
de acordo com a descrigdo apresentada no Exemplo 20 da WO
95/11016 foram  preparadas contendo 0s ingredientes
apresentados na Tabela 1. As formulacdes descritas nesta
Tabela s&o designadas “PCT” guando preparadas de acordo com
0 divulgado na WO 95/11016, ou por um numero que
corresponde ao numero do Exemplo da presente Membria
Descritiva, no qual estdo descritas. 0s simbolos de
qualificacdoc A, B, C ou D que aparecem associados a algumas
destas designacbdes referem-se a certas variagdes nas
referidas  formulagdes. A percentagem de degradacio,
apresentada na Tabela 2, foi calculada para todas as
formulacdes da Tabela 1, apds estas terem sido armazenadas
durante um més a 55 °C ou durante 6 meses a 40 °C e a uma
humidade de 75%. Essas formulacBes armazenadas de acordo
com as Gltimas condicgdes de armazenamento estdo marcadas na

tabela com um asterisco (*). Tal como se pode observar a



partir da Tabela 2, as estabilidades de todas as
composigdes da presente invencdo revelaram-se superiores as

das composicdes obtidas mediante as técnicas anteriores.
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TABELA 2

Exemplo | % Degradagdo | Manitol Sorbitol (%) | Xilitol (%) | Estearato de | Acido

N.° (%) Magnésio Citrico
()

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 - -

Lisboa, 6 de Agosto de 2007




REIVINDICAGCOES

Composicédo farmacéutica compreendendo como
ingrediente activo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de R(+)-N-propargil-l-aminoindanc ou de um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel e pelo mencs um
dlcool seleccionado de entre o grupo constituido

pelos 4lcoois penta-hidricos e hexa-hidricos.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicac¢do
1, em que o referido, pelo menos um, alcool é manitol,

xilitol ou sorbitol.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicac¢do
1 ou 2, em que o referido, peloc menos um, &alcool,
representa pelo menos 60% em peso da composicac

farmacéutica.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicac®es 1 a 3, compreendendo  como
ingrediente activo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de R(+)-N-propargil-l-aminoindanc ocu de um seu
sal farmaceuticamente aceitével e, pelo menos, 70% em

peso de manitol.

Composicado farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 4, a qual é apresentada sob a

forma de um comprimido.

Composicdo farmacéutica de acordo a reivindicacdo 5,

em que o comprimido compreende 77,28 mg de manitol.



10

11

12

13.

Composigdo farmacéutica de acordo a reivindicagdo b5,
em que o comprimido compreende 3,12 mg de um sal
farmaceuticamente aceitavel R(+)-N-propargil-1-

aminoindano.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicac¢do
5, em que o comprimido compreende 1,56 mg de um sal
farmaceuticamente aceitavel de R(+)-N-propargil-1-

aminoindano.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagcées 1 a 6, em que o referido

ingrediente activo é R(+)-N-propargil-l-aminoindano.

. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 a 6, na qual o referido
ingrediente activo é um sal farmaceuticamente

aceitavel de R(+)-N-propargil-l-aminoindano.

. Composicdo farmacéutica de acordo a reivindicacédo 10,

na qual o sal farmaceuticamente aceitavel é o sal

mesilato.

. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicag¢bes 1 a 5 ou 7 a 11, na qual o &lcool

é manitol.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 12, a qual compreende ainda

acido citrico.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Composicdo farmacéutica de acordo a reivindicacédo 13,
na qual o acido citrico estd presente numa guantidade

entre 0,5 a 2% em peso da composicdo farmacéutica.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢bes 1 a 14, a qual compreende ainda

estearato de magnésio.

Composicdo farmacéutica de acordo a reivindicacdo 15,
em qgue © estearato de magnésic estéd presente numa
quantidade entre 0,1 a 0,5% em peso da composicdo

farmacéutica.

Composicdo farmacéutica de acordo a reivindicacédo 1
ou 2, na qual o referido, pelo menos um, alcool esta
presente numa quantidade inferior a 70% em peso da
composicdo farmacéutica, e a qual compreende ainda
dcido citrico numa gquantidade entre 0,5 a 2% em peso

da composicdo farmacéutica.

Composicdo farmacéutica de acordo a reivindicacdo 3,

a qual é apresentada sob a forma de comprimidos.

Composicédo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢®es 3 ou 18, na qual o ingrediente

activo é R(+)-N-propargil-l-aminoindano.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 3 ou 18, na qual o ingrediente
activo é um sal farmaceuticamente aceitével de R(+)-

N-propargil-l-aminoindano.



21.

22

23.

24

25.

26.

Composicgdo farmacéutica de acordo a reivindicacdo 20,
na qual o sal farmaceuticamente aceitéavel é o sal

mesilato.

. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicac®es 3 ou 18 a 21, na qual o alcool &

manitol.

Composicado farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicac¢®es 3 ou 18 a 21, a qual compreende

ainda acido citrico.

. Composicdo farmacéutica de acordo a reivindicacdo 23,

na qual o &cido citrico estd presente numa guantidade

entre 0,5 a 2% em peso da composicdo farmacéutica.

Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicag®es 3 ou 18 a 24, a qual compreende

ainda estearato de magnésio.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicac¢do
25, na qual o estearatc de magnésio estd presente
numa quantidade entre 0,1 a 0,5% em peso da

composicdo farmacéutica.

Lisboa, 6 de Agosto de 2007
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