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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de la forma cristalina | de la agomelatina
Sumario de la invencién

La presente invencién concieme a un nuevo procedimiento para la preparacién de la forma cristalina | de la
agomelatina, en particular un procedimiento de liofilizacién.

Antecedentes técnicos
La agomelatina es un famaco antidepresivo que tiene la siguiente férmula (1)
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La agomelatina ha sido descrita y reivindicada en la patente EP0447285. En dicho documento, la agomelatina se
obtiene por reaccidon entre 2-(7-metoxinaft-1-il)-etlamina y cloruro de acetilo y recristalizacion clasica de éter
isopropilico. La agomelatina asi obtenida tiene un punto de fusién de 109-110°C; no se proporciona informacién del
tipo de forma cristalina de lamolécula.

@

Acta Cryst., 1994, C50, 907-910, reporta por primera vez un analisis cristalografico de la agomelatina.

El documento EP1564202 reivindica una forma definida como “forma II” que se obtiene mediante la reaccidn entre 2-
(7-metoxi-naft-1-il)-etlamina y acetato de sodio y anhidrido acético en etanol y lavado del precipitado con una
mezcla de agual/etanol. Dicha forma cristalina tiene un punto de fusion de 108°C y presenta caracteristicas
cristalograficas especificas.

Una serie de patentes sucesivas describen adicionalmente formas cristalinas de la agomelatina, en particular las
formas Il a VI, preparadas segun métodos particulares (trituracion, atomizacion, cristalizacion en disolventes
particulares, etc.)

El documento EP2319827 describe un procedimiento para la preparacion de la fooma cristalina | de la agomelatina,
correspondiente a la descrita en Acta Cryst,, 1994, C50, 907-910, que implica disolver la agomelatina en un
disolvente organico miscible con agua y verter la disolucién asi obtenida en agua a una temperatura igual o inferior a
30°C.

También el documento CN101704763A describe un procedimiento para la preparacion de la forma | de la
agomelatina que es muy similar al del documento EP2319827, a una temperatura entre 0°C y 100°C.

Sin embargo, los procedimientos descritos en los documentos EP2319827 y CN101704763A tienen algunos
inconvenientes. El solicitante ha intentado repetir dichos procedimientos y ha observado que no son reproducibles
con resultados constantes, porque producen formas cristalinas diferentes y a menudo mezclas de formas cristalinas
diferentes de la agomelatina.

Por eso hay una gran necesidad de encontrar un procedimiento para la preparacion de la fooma cristalina | de la
agomelatina que supere los inconvenientes de la técnica anterior y que pueda ser reproducida de manera constante.

Descripcién de la invencion

Se ha encontrado ahora de manera sorprendente que es posible preparar la forma cristalina | de la agomelatina, de
una manera simple y confiable, mediante un procedimiento de liofilizacion.

De este modo, de acuerdo a una de sus realizaciones, la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion
de la forma cristalina | de la agomelatina, que comprende liofilizar una disolucién de agomelatina en un disolvente
organico.

Por “forma cristalina | de la agomelatina”, de otro modo llamada “polimorfo | de la agomelatina” en el presente
documento o “forma | de la agomelatina”, indicamos la forma cristalina descrita en Acta Cryst., 1994, C50, 907-910.
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Por “disolucion de agomelatina en un disolvente organico” indicamos una disolucion preparada disolviendo la
agomelatina en un disolvente organico, en frio o por calentamiento, por ejemplo calentandolo a 3040°C.

La agomelatina inicial puede tener cualquier forma cristalina y puede ser obtenida de acuerdo a cualquier proceso
sintético.

Por “disolvente organico” queremos decir un disolvente organico adecuado para la liofilizacidn, capaz de disolver la
agomelatina y desde el que la agomelatina no precipite durante el liofilizado.

El disolvente se elige a partir de alcoholes C1-C6, por ejemplo tert-butanol y alcohol tert-amilico; el disolvente
preferido es el tert-butanol.

Si se desea o fuera necesario, se pueden utilizar mezclas de disolventes organicos, por ejemplo mezclas de los
disolventes mencionados anteriormente.

El ratio agomelatina/disolvente en la disolucidon no es critico y depende del disolvente utilizado, ventajosamente 10-
100 g de agomelatina por litro de disolvente puede ser disuelta, por ejemplo aproximadamente 30-70 g, mas
preferiblemente aproximadamente 40-50 g de agomelatina por litro de disolvente.

El término liofilizacion en el presente documento indica el proceso tecnoldégico que implica la sublimacion del
disolvente por una disolucién previamente congelada, a baja temperatura y bajo alto vacio. La liofilizacion es un
meétodo conocido en el campo famacéutico y puede ser realizado segun procedimientos convencionales, conocidos
por una persona experta en la técnica.

Segun una realizacién de la invencién, la disolucion de agomelatina en un disolvente apropiado se congela
rapidamente a aproximadamente -20°C, o en cualquier caso al menos al punto de congelacién de la disolucién
utilizada, en un recipiente adecuado. Segun una realizacién preferida, la disolucién se mantiene congelada durante
un cierto periodo de tiempo, tal como 24-60 horas, por ejemplo 48 horas.

El vacio se aplica a la solucion congelada, por ejemplo un grado de vacio por debajo de 0.1 milibares,
ventajosamente inferior o igual a 0.08 milibares, causando asila sublimacion del disolvente.

El tiempo de teminacién de la liofilizacién depende, como se conoce, de las condiciones operativas utilizadas, tales
como la temperatura, el grado de vacio aplicado, la cantidad de disolvente a ser eliminado, etc. Una persona experta
en la técnica es capaz en cualquier caso de escoger las condiciones operativas y deteminar el tempo necesario
para la terminacion del proceso de liofilizacion.

Segun una realizacion, la disolucion de la agomelatina se filtra si es necesario, se congela rapidamente a una
temperatura apropiada (es decir, al menos a la temperatura de congelacién de la disoluciéon que obviamente
depende del disolvente utilizado) y se sitia en un liofilizador. Se aplica el vacio, por ejemplo igual o menor a 0.08
milibares, para iniciar el procedimiento de sublimacion del disolvente. Al final del proceso de sublimacion la
agomelatina se obtiene en forma cristalina I, en forma sélida.

También son conocidos en la técnica los equipos de liofilizaciéon en los que también es posible realizar la fase de
congelacion; en este caso, toda la liofilizacion, es decir tanto la etapa de congelacion como las etapas de
sublimacion del disolvente, se pueden realizar en dichos liofilizadores.

Las ventajas del procedimiento de la invencion respecto a la técnica anterior son evidentes. El procedimiento de
liofilizacién segun la invencidon siempre pemite, de una manera enteramente inesperada e impredecible, que se
obtenga la forma | de la agomelatina, y representa un progreso considerable respecto a los procesos de
cristalizacion de la técnica anterior que producen resultados variables que no pueden ser reproducidos
constantemente.

Ademas, respecto a los procedimientos de la técnica anterior citados anteriomente, que usan una mezcla de
disolvente orgénico y agua, la posibilidad de utilizar un Unico disolvente pemite la recuperacion y el reciclaje de
dicho disolvente mas facilmente que el reciclaje de combinaciones de disolventes miscibles entre si, como los
utilizados en la técnica anterior.

Sin embargo, el procedimiento de la invencién no descarta el uso de mezclas de disolventes, sise desea o fuera
necesaro.

Segun otro de sus aspectos, la invencion concierne a una composicion famacéutica que comprende, como
ingrediente activo, la forma cristalina | de la agomelatina obtenida segun el proceso de la invencion.

La invencién se describird ahora mejor, a manera de ilustracién no-limitativa, mediante los siguientes ejemplos
experimentales.
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Los ejemplos experimentales que demuestran los inconvenientes de la técnica anterior también se proporcionan con
propdsito comparativo.

Seccidén experimental
Ejemplo 1
Preparacion de la forma cristalina | de la agomelatina

Se disolvieron 3 g de agomelatina en 70 ml de tert-butanol a 30-35°C. Se filtra la disolucién, se congela rapidamente
a -20°C y se deja a esta temperatura durante 48 horas. El disolvente de la disolucion congelada se sublimé en un
liofilizador TELSTAR LYOALFA6 bajo las siguientes condiciones: temperatura del condensador -50°C; grado de
vacio 0.07 milibares; duracién de la liofilizacion: 24 horas.

Se obtiene asi agomelatina en forma cristalina I, con rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 2
Preparacion de la forma cristalina | de la agomelatina

Se disolvieron 3 g de agomelatina en 140 ml de alcohol tert-amilico a 30-35°C. Se filtra la disolucion, se congela
rapidamente a -20°C y se deja a esta temperatura durante 48 horas. El disolvente de la disolucion congelada se
sublimo en un liofilizador TELSTAR LYOALF A6 bajo las siguientes condiciones: temperatura del condensador -50°C;
grado de vacio 0.07 milibares; duracion de la liofilizacion: 48 horas.

Se obtiene asi agomelatina en forma cristalina I, con rendimiento cuantitativo.
Ejemplos comparativos

Ejemplos de repeticiones de los métodos descritos en la técnica anterior en relacién a la preparacion de la forma | se
dan a continuacién

Ejemplo comparativo (a)

Se disuelven 10 g de agomelatina en 30 ml de metanol. La disolucién se afade gota a gota a 200 ml de agua a
temperatura inferior a 30°C. El cristal formado se aisla por filtrado y secado al vacio a 30°C. Se obtienen unamezcla
de polimorfos |y Il de agomelatina.

Ejemplo comparativo (b)

Se disuelven 10 g de agomelatina en 50 ml de acetona. La disolucidn se afiade gota a gota a 1000 ml de agua a
temperatura inferior a 30°C. El cristal foomado se aisla por filtrado y secado al vacio a 30°C. Se obtiene un polimorfo
Il de agomelatina.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacion de la forma cristalina | de la agomelatina que comprende liofilizar una
disolucion de agomelatina en un disolvente organico seleccionado de alcoholes C1-C6.

2.- Procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado porque dicho disolvente se elige de tert-butanol y alcohol
tert-amilico.

3.- Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque dicho disolvente
organico es tert-butanol.

4 .- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicha disolucion contiene
10-100 g de agomelatina por litro de disolvente.

5.- Procedimiento segun la reivindicacién 4, caracterizado porque dicha disolucion contiene 40-50 g de agomelatina
por litro de disolvente.

6.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque dicha disolucién se
congela a aproximadamente -20°C.

7.- Procedimiento segun la reivindicacién 6, caracterizado porque dicha disolucién congelada se somete a vacio por
debajo o igual a 0.08 milibares.
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