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DESCRIPCION
Complejo hidrohalogenuro-agomelatina y preparacion del mismo.

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un complejo de agomelatina y a la preparacién del mismo.

Antecedentes técnicos

La estructura de la agomelatina (1), de nhombre quimico N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida,
esta representada por la férmula Il mostrada mas abajo. Se comercializa bajo el nombre de
marca Valdoxan por la compafiia francesa Servier como un agonista de la melatonina vy
antagonista del receptor 5HT2C para el tratamiento de la depresion, la mejora del suefio y el
mantenimiento de la funcion sexual.

NHCOMe

MeO G
e

El documento US 5 318 994 describe el compuesto y un método para prepararlo.

En vista de su valor farmacéutico, es importante poder producir el compuesto o un complejo del
mismo con mayor pureza, solubilidad y un rendimiento mas reproducible.

Sumario de la invenciéon

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un complejo hidrogenohaluro- agomelatina
que sea mas soluble, mas estable y de mayor pureza, haciéndolo mas adecuado para su uso
preparaciones farmacéuticas que contienen agomelatina. Otro objetivo de la presente invencion
es proporcionar un método para la preparacion de dicho complejo hidrogenohaluro-
agomelatina.

Cuando los presentes inventores intentaron purificar productos de agomelatina, comprobaron
sorprendentemente que la agomelatina puede formar un complejo fisica y quimicamente
estable cuando se mezcla con acidos inorganicos tales como &cido clorhidrico (HCI), acido
bromhidrico (HBr) y acido yodhidrico (HI). Dicho complejo es adecuado para la preparacion de
composiciones farmacéuticas. Sin embargo, cuando se utilizaban otros acidos inorganicos
convencionales (como acido sulfurico, &cido fosférico, &cido perclérico) o &cidos organicos
(como &cido acético, acido oxdlico, &cido tartarico, acido fumarico), no era facil producir el
complejo.

Dicho complejo de hidrogenohaluro-agomelatinatiene la siguiente estructura:

NHCOMe

MeO.
SO

donde X es halégeno, preferentemente Cl o Br.
2
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La presente invencion proporciona un método para la preparacion de dicho complejo
hidrogenohaluro-agomelatina, donde la agomelatina se somete a reaccion con HX en cualquier
forma para producir el complejo. En el proceso, la agomelatina se puede disolver en un
disolvente organico antes de burbujear HX y de lavar y secar el cristal precipitado;
alternativamente, la agomelatina se puede afiadir a una solucién organica que contiene HX y el
cristal precipitado se lava y seca. La concentracién de HX deberia ser la minima necesaria para
la precipitacion del complejo. Los resultados de muchos experimentos demuestran que el HCI
en acetato de etilo (HCI/EtOAc) produce el complejo con el mayor rendimiento. Por
consiguiente, el método especialmente preferente es afiadir agomelatina a una solucién de HCI
en EtOAc para permitir que el producto buscado cristalice, y después éste se lava y seca.

En el presente método para la preparacion de complejos de hidrogenohaluro-agomelatinano
existe ninguna restriccion en relacion con el disolvente organico utilizado, siempre que éste
pueda disolver los reactivos, la agomelatina y el HX y permita la precipitacion del complejo.
Dicho disolvente se puede seleccionar de entre acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de
n-butilo, acetona, acetonitrilo y similares, siendo especialmente preferente el acetato de etilo.
Sin embargo, los disolventes de baja polaridad tales como los alcoholes (etanol y metanol, etc.)
DMF, DMSO no son adecuados.

Ventajas de esta invencion

La presente invencion es ventajosa en el sentido de que los inventores han comprobado que,
entre tantos acidos convencionales, la agomelatina sélo puede reaccionar con un haluro de
hidrégeno para formar un complejo estable, cuyas propiedades fisicas, como estabilidad,
solubilidad y caracter higroscépico, son mejores que las de estos productos de agomelatina
con cualquier otro acido. El proceso es ademas menos complicado que en caso de utilizar otros
acidos.

El complejo hidrogenohaluro-agomelatinade acuerdo con el presente método es mas soluble,
mas estable y de mayor pureza que la propia agomelatina, lo que hace que sea mas adecuado
para su uso en preparaciones farmacéuticas. Ademas es posible obtener un producto de alta
pureza mediante un proceso simple, sin necesidad de llevar a cabo complicados pasos.

Ejemplos de la invencion

Los siguientes ejemplos estan concebidos para ilustrar adicionalmente la presente invencion.
Los parametros y pasos especificos no implican ninguna limitacion del alcance de proteccion
requerido de la presente invencion.

Ejemplo 1:

1,0 g de agomelatina se disolvié en 10 ml de EtOAc bajo agitacion y después se burbujed gas
HCI seco a través de la solucién lentamente, a temperatura ambiente, hasta que la solucion
dej6 de ganar peso. Luego se filtré la mezcla, el solido se lavé dos veces con 2 ml de EtOAc y
se secO a 30°C, para obtener 1,05 g de un sélido blanco (pureza: 99,7%).

Resultados analiticos: (C15H;:7NO,-HCI)
Calculado: Cl% (12,69%)

Hallado: Cl% (12,44%)

Punto de fusion: 64-66°C
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Ejemplo 2:

3,0 g de agomelatina se disolvieron en 30 ml de EtOAc bajo agitacion y después se burbujed
gas HCI seco a través de la solucion a temperatura ambiente hasta que la solucién dej6é de
ganar peso. Luego se filtrd la mezcla, el sélido se lavo dos veces con 5 ml de EtOAc y se secd
a 30°C, para obtener 3,2 g de un soélido blanco (pureza: 99,8%).

Resultados analiticos: (Cy5H17NO,-HCI)
Calculado: Cl% (12,69%)

Hallado: Cl% (12,60%)

Punto de fusion: 64-66°C

Ejemplo 3:

10,0 g de agomelatina se disolvieron en 100 ml de EtOAc bajo agitacién y después se burbujeé
gas HCI seco a través de la solucidon a temperatura ambiente hasta que la solucion dej6é de
ganar peso. Luego se filtré la mezcla, el sélido se lavé dos veces con 10 ml de EtOAc y se seco
a 30°C, para obtener 10,8 g de un so6lido blanco (pureza: 99,8%).

Resultados analiticos: (C15H17NO,-HCI)
Calculado: Cl% (12,69%)

Hallado: Cl% (12,21%)

Punto de fusion: 64-66°C

Ejemplo 4:

10 g de agomelatina se afiadieron a 100 ml de una solucién de EtOAc saturada con gas HCI.
La mezcla se agit6é durante 1 hora a temperatura ambiente y después se filtrg, el solido se lavo
dos veces con 10 ml de EtOAc y se secO a 30°C, para obtener 10,9 g de un soélido blanco
(pureza: 99,8%).

Resultados analiticos: (C15H:7NO,-HCI)
Calculado: Cl% (12,69%)

Hallado: Cl% (12,39%)

Punto de fusion: 64-66°C

Ejemplo 5:

De acuerdo con el método para preparar agomelatina dado a conocer en la Patente China
CN1680284A, una solucion de 17,3 g de clorhidrato de 2-(7-metoxi-1-naftil)etilamina y 6,6 g de
acetato de sodio en etanol se introdujo en un reactor, después se afiadieron 7,9 g de anhidrido
acético bajo agitacion. La mezcla se calentd a reflujo y después se afiadieron 60 ml de agua.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el sélido se filtré. El filtrado se extrajo tres veces
con 20 ml de EtOAc y los extractos combinados se evaporaron hasta sequedad. El solido
obtenido se disolvié después en 100 ml de EtOAc bajo agitacion y después se burbujeé gas
HCI seco a través de la solucion a temperatura ambiente, hasta que la solucion dejé de ganar
peso. Luego se filtré la mezcla, el sélido se lavé dos veces con 10 ml de EtOAc y se seco a
30°C, para obtener 18,5 g de un sélido blanco (rendimiento 91%; pureza: 99,1%).

Resultados analiticos: (Cy5H17NO,-HCI)
Calculado: Cl% (12,69%)
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Hallado: Cl% (12,57%)
Punto de fusion: 64-66°C
Ejemplo 6:

De acuerdo con el método para preparar agomelatina dado a conocer en la Patente China
CN1680284A, una solucion de 17,3 g de clorhidrato de 2-(7-metoxi-1-naftil)etilamina y 6,6 g de
acetato de sodio en etanol se introdujo en un reactor, después se afiadieron 7,9 g de anhidrido
acético bajo agitacion. La mezcla se calent6 a reflujo y después se afiadieron 60 ml de agua.
La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y el sélido se filtro. El filtrado se extrajo tres veces
con 20 ml de EtOAc y los extractos combinados se evaporaron hasta sequedad. El sélido
obtenido se afiadié después a 100 ml de una solucién de EtOAc saturada con gas HCl y se
agitoé durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6, el sélido se lavé dos veces
con 10 ml de EtOAc y se secé a 30°C, para obtener 18,7 g de un sdlido blanco (rendimiento
92%; pureza: 99,8%).

Resultados analiticos: (C15H17NO,-HCI)
Calculado: Cl% (12,69%)

Hallado: Cl% (12,70%)

Punto de fusion: 64-66°C

Ejemplo 7:

10 g de agomelatina se disolvieron en 100 ml de EtOAc bajo agitacion y después se burbujed
gas HBr seco a través de la solucién a temperatura ambiente hasta que la solucién dej6é de
ganar peso. Luego se filtrd la mezcla, el sélido se lavé dos veces con 10 ml de EtOAc y se secd
a 30°C, para obtener 11,2 g de un soélido blanco (pureza: 99,3%).

Resultados analiticos: (CisH17NO,-HBr)
Calculado: Br% (24,6%)

Hallado: Br% (23,8%)

Punto de fusion: 85-87°C

Ejemplo comparativo 8:

1 g de agomelatina se disolvi6 en 10 ml de EtOAc bajo agitacion y se afiadi6 H,SO,
concentrado gota a gota a temperatura ambiente. Durante todo el proceso no precipitdé ningan
sélido.

Ejemplo comparativo 9:

1 g de agomelatina se disolvi6 en 10 ml de EtOAc bajo agitacion y se afiadi6 H,SO,
concentrado gota a gota a -10°C. Durante todo el proceso no precipité ningun solido.

Ejemplo comparativo 10:

1 g de agomelatina se disolvié en 10 ml de EtOAc bajo agitacion y se afiadié acido acético
glacial gota a gota a -10°C. Durante todo el proceso no precipité ningun soélido.

Ejemplo comparativo 11:

1 g de agomelatina se disolvié en 10 ml de EtOAc bajo agitacion y se afiadié acido fumarico
gota a gota a -10°C. Durante todo el proceso no precipitdé ningan sélido.
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Método de deteccion

El complejo de agomelatina con HCI y con HBr se dispuso en ambos casos en una incubadora
a 40°C durante 30 dias. Después, se estudié la estabilidad de estos cristales utilizando HPLC.

1. Determinacion de la pureza

Condiciones de HPLC: columna C18; fase movil: tampon fosfato 10 mM/I (ajustado a pH 7,0
con NaOH):acetonitrilo = 2:7 (v/v); temperatura de columna: 40°C; longitud de onda de
deteccidén 220 nm; se utilizé el método de patrén interno.

Los productos se disolvieron en cada caso en la fase movil a razon de 1 mg/ml. Luego se
inyectaron 10 pl en el cromatégrafo y se registraron los cromatogramas.

2. Determinacion del contenido

Se utiliz6 el mismo método para el andlisis de pureza, excepto por el uso de un patrén externo.
Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1
Complejo de agomelatina Dia 0 Dia 5 Dia 10 Dia 30
Agomelatina-HCI 99,8% 99,8% 99,8% 99,8%
Agomelatina-HBr 99,3% 99,3% 99,3% 99,3%

3. Solubilidad en agua

En el andlisis se utiliz6 HPLC con patron externo. Los resultados se muestran en la siguiente
tabla.

Tabla 2
Muestra Agomelatina Agomelatina-HBr Agomelatina-HCI
Pureza 99,79% 99,79% 99,82%
Solubilidad (mg/ml) 1,11 2,14 1,60




10

15

20

ES 2530 730 T3

REIVINDICACIONES

Complejo hidrogenohaluro-agomelatinaque tiene la siguiente estructura:

NHCOMe

e

Complejo hidrogenohaluro-agomelatina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque
X es CloBr.

donde X es hal6geno.

Método para la preparacion del complejo hidrogenohaluro-agomelatina segun la
reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque la agomelatina se somete a reaccion con HX
en cualquier forma para producir el complejo.

Método para la preparacion del complejo hidrogenohaluro-agomelatina segun la
reivindicacion 3, caracterizado porque la agomelatina se disuelve en un disolvente
organico antes de burbujear HX gas a través de la solucién y de que precipite el cristal.

Método para la preparacion del complejo hidrogenohaluro-agomelatina segun la
reivindicacion 3, caracterizado porque la agomelatina se afiade a una solucién organica
gue contiene HX antes de que precipite el cristal.

Método para la preparacién del complejo hidrogenohaluro-agomelatina segun la
reivindicacion 4, caracterizado porque se burbujea gas HX a través de la solucion hasta
gue la solucién se satura.
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