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10 ) Anexos
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

|

Documento que acradita la existencia y representacién legal de ta persona juridica peticionaria, en

cuanto no estén inscritas en aiguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Traduccién de 1a solicitud internacional al castellano {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuada por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
Traduccién de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos

tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico

Arte final 12x12.

De ser el caso, infarmacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjere por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros
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Instrucciones para el diligenciamiento del presente fopiulario, ver reverso de esta pagina
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ANEXO No. 1

P COMPROBANTE DE PAGO DE LA TASA DE PRESENTACION DE LA
SOLICITUD

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, PREPARACION Y USO DE LA MISMA

LES LABORATOIRES SERVIER
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ANEXO No. 2

(] DOCUMENTO QUE ACREDITA LA EXISTENCIA'Y
REPRESENTACION DEL SOLICITANTE

NUEVA EORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, PREPARACION Y USO DE LA MISMA

LES LABORATOIRES SERVIER
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de NANTERRE 085 480 796 R.C.S. NANTERRE '
mmeree 0 Maos références : Bomnel C_O \ mb\-&
(1938 B 02123)

1%\\ Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 07 Juillet 2011

IDENTIFICATION

Dénomination sociale LES LABORATOIRES SERVIER
Sigle : Servier - Ardix - Eutherapie - Biopharma -
Numéro d'identification : 085 480 796 R.C.S. NANTERRE

Numéro de gestion : 1988 B 02123

Date d'immarriculation : 01 Juin 1988

[y

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LAPER‘SONNE T S L I

Forme juridique : f\\Somélé par ‘actions Sunphﬁe
T Y

Au capital de : ”3 g
&dresse du siége : 2 Rue Garmer 92200 Ncu!ily
urée de la société : Jusqu au 30 NOVEMBRE 2047

Date d'arrété des camptev 30 Seplembre I s,

Constitution - Dépdt de lacle cons urrf Au Greffe du Tribunal de Commerce de O ,LEANS* ¢ 28 Janvier 1949
Publication : LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEAN)\IS du’ 29 Janvier 1949
Transfert de : ORLEANS o, !,:' %, - ?’ T b

Dépér de lacre : Au Grcffe du Tr1buna1 de Commerce de NAN'I‘ RRE 12 03 Novembre

L1995 sous le numéro 25805“ -
Publication au Greffe du Rowlean saege “1 ’Journa[ La Gazctte du Palals du 24 Octobre 199‘5

ADMINISTRATION | “.":%f‘ T \w-,w*- F:. DA |
{ ,(\ \ SERVIER SAS =4, _n ¥ .fi’f:iii'
™) '(324 444 991 RC.S. NANTERRE). S5

4 ) 6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex.f
"Forme jurrdfque Société par act:ons s1m pHfice

W -

Preésident

)

- — repreﬁénree par * ~.
«. —Monsieur SERVIER'JACQUES
' é(e) 1 09/02/1922 3 vw,a 150

a’e Ration alité Frangalse

- DEMEURANT 92 RUE ‘CHARLES LAFFITTE 92200 NEUILLY
SURSEINE™ ™+ "\~

Vice preésident Madame BANZET MA RIE-NOELLE
néfe) le 20/12/1951 4 COURBEVOIE 92400
de nationalité Francaise

demeurant 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

Directeur général délégué et pharmacien Madame MAILLERE Patricia
responsable nom d'usage PERCHELET

né(e) le 30/08/1959 4 CLERMONT FERRAND 63000
de nationalité Frangaise

demeurant 61 Rue Du Chéteau 92250 La Garenne Colombes

Page |
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Grefic du Tribunal de Commerce de NANTERRE 085 480 796 R.C.S, NANTERRE

4 Rue Pablo Neruda i Neos références : Bormel -
92020 NANTERRE CEDEX (1988 B 02123)
www.infogreffe. fr

Extrait Kbis e,

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 07 Juillet 2011

Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
néfe) le 13/07/1953 a PARIS 75
de nationalité Frangaise

Commissaire aux comptes titulaire

demeurant 111 Rue Cardinet 75017 Paris

Commissaire aux comptes suppléant

DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.5. PARIS)

111 Rue Cardinet 75617 Paris
Forme juridigue Société anonyme

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE

Origine de la société :

Origine du fonds ou de l'activité :
Activité :

Nom commercial :
Adresse de l'érablissement principal
Commencement d'activité le ;

Transfert du siége et de 1'établissement principal

905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

& compter du 20 Octobre 1995

ancien numeéro R.C.S. 000054879

Création d'un fonds de commerce

Exploitation de Jaboratoires de produits chimiques ou
pharmaceutiques
SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine

() Décembre 1948

Mode d'exploitation : Exploitation directe
OBSERVATIONS
13 Juillet ]1996 , numeéro 24322 Fusion avec les sociétés : Ardix 1 rue Carle Hebert 92400 Courbevoie

18 Aodir 2000 , numéro 56121

17 Ocrobre 2001 , huméro 73636

Res Nanterre b 318 109 907 _ laboratoires Biopharmaceutiques de
France (Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur seine Rcs
Nanterre b 542 073 499 et Eutherapie 27.29 rue du pont 92200
Nenilly sur seine Res Nanterre b 642 020 036 a compier du 29 mars
1996

Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Res Nanterre) -
4 compter du : 29-06-2000--

Fusion absorption de la société Adir et compagnie (329 211 650 Rcs
Nanterre) 4 compter du 31 aoiit 2001 -

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse :
Nom commercial :
Activité :

Commaencement d'activité le ;
Origine du fonds ou de l'activité ;
Mode d'exploitation :

35 Rue De Verdun 92284 Suresnes Cedex
SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
EXPLOITATION DE LABORATOIRES DE PRODUITS
CHIMIQUES OU PHARMACEUTIQUES

17 Mai 2002

Création d'un fonds de commerce

Exploitation directe

Pnge 2




&reffe duiIribunal de Commerce de NANTERRE 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Naos références ; Bomel

(1988 B 02123)

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 07 Juillet 2011

Adresse : G Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex

Activité Toutes opérations administratives se rapportant directement ou
indirectement a 'exploitation de laboratoires pharmaceutiques.

Commencement d'activité le : 01 Septembre 2006

Origine du fonds ou de l'activité : Création d'un fonds de commerce

Mode d'exploitation : Exploitation directe

ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFm
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ANEXO No. 3

PODER

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, PREPARACION Y USO DE LA MISMA

LES LABORATOIRES SERVIER




Estrategia

PODER

Yo, abajo firmado, actuando en nombre vy
representacion de LES LABORATOIRES
SERVIER, sociedad domiciliada en 35 rue
de Verdun F-92284 en_Francia, por el
presente confiero poder a MARIA
VICTORIA LIEBBE LOZANO, tpa. 54.845;
y CLAUDETTE VERNOT, tpa. 57.111
domiciliada en la Carrera 11 No, 86-32
Oficina 101 de Bogota D.C., Colombia,
para que: (1) representen a la poderdante
ante cualquier corporacion, funcionarios o
empleados del orden judicial o del

. administrativo en  cualquiera  juicio,
actuacion, actos, diligencias o gestiones en
que la poderdante tenga que intervenir
directa ¢ indirectamente, sea como
demandante, o como demandada, c como
coadyuvante de cualquiera de las partes;
sea para iniciar o seguir tales juicios,
actuaciones, actos diligencias o gestiones,
y (2) para obtener la proteccién de la
poderdante en sus asuntes, a cuyo efecto
autorizamos a las apoderadas para que
nos representen ante cualquier entidad o
persona, ejerza o no jurisdiccion,
especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso administrativo y
judicial; particularmente para adelantar
todas las gestiones tendientes a la
obtencion de los derechos de Propiedad
Intelectual que se soliciten ante Ia
Superintendencia de Industria y Comercio

. {3) y para que en todos los asuntos arriba
determinados, puedan  sustituir  este
mandato, transigir, conciliar, admitir los
hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir y renunciar.

Dado y firmado hoy

En

Por

Firma

CERTIFICATION DE SIGNATURE.
Me Francois GUILLERMAIN
Notaire 4 SEVRES {(92)
;:fgrtlf’:c UNIQUEMENT gque la
nature apposce ci-conire est, ~ ¢
cellc de Mk Buc el Chrw Gne

Le notaire ne certific ni Ia
vatidité ni F'efficacité du présent
document, ni méme la capacité
Juridique du signataire pour
signer ce document.

Faitle: A% 103 ‘oM

POWER OF ATTORNEY

I, the undersigned, acting in represeniation
of LES LABORATOIRES SERVIER,
domiciled in 35 rue de Verdun F-92284
Suresnes Cedex in _France, hereby grant
to MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO,
tpa. 54.845 and CLAUDETTE VERNOT,
tpa. 57.111 domiciled at Carrera 11 No. 86-
32 Office 101 in Bogota, Colombia, Power
of Attorney to; (1) represent the grantor
before any corporations, officials or
employees of the Courts or the
administration in any suits and proceedings
or acts where the grantor has to intervene
as plaintiff or defendant or as adjuvant of
any part; be it to institute or follow up with
those suits or proceedings or acts; (2) to
cbtain the protection of the grantor in your
matters, which purpose we authorize the
said attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without
jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, in
special to conduce all the steps necessary
to obtain registries related with Intellectual
Property requested before the
Superintendence of Industry and
Commerce (3) and that in all the above
matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, cenciliate, admit of
the fatts of the case, desist, cancel, receive
and renounce. .

e @ "
»

Jxnesme)

SRl
T

12

Given and signed this ] 18 M ,'225((
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"3 CERTIFICADO NOTARIAL

El suscrito

Cel o

debidamente nombrade Notario Pulblico, per la
presente certifico que:

He visto los siguientes documentos:

1. Escritura de constitucién de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER. de conformidad
con las leyes de FRANCIA

2. Documento en el que se sefiala que la
sefiora Christine Brunel esta autorizada por
LES LABORATOIRES SERVIER para
representarla y actuar en su nomhre.

Los documentos anteriores prueban lo siguiente;

1. Que LES LABORATOIRES SERVIER fue
constituida y existe de conformidad con las
leyes de FRANCIA,

2. Que la direccién registrada de las oficinas de
LES LABORATOIRES SERVIER es 35 rue
de Verdun F-92284 SURESNES Cedex
(Francia)

3. Que LES LABORATOIRES SERVIER. esta
desarrollando sus actividades empresariales
y gue el propdsito por el que se otorga el
presente poder estd comprendido en el
objeto social de la compaiiia,

4. Que Christine Brunel esta autorizada para
otorgar el presente poder.

En fe de lo cual, suscribo el presente en mi
nombre y estampo el sello de la mencionada
Notaria. (Si aplica estampar el sello)

Ciudad Sévres
Pais Francia
Firma

Nota: Tanto ef poder como el certificado notarial
deben ser: 1) otorgados ante Notaria; 2) la firma
del Notario debe ser certificada por |la

corporacion respectiva que esta en capacidad de
afirmar que el Notario que firma dicho documento
se encuentra registrado o cerificado, y; 3) ‘se
requiere la
documentos.

legalizacién o apostila de los

StPr
.
NQTARIAL CERTIFICATE
IM4Gu []_(_E_Bzﬂf}r\[lgi‘ary Public, certify:
That | have seen the following documents:
1. Deed of incorporation of LES

LABORATQIRES SERVIER according to the
laws of FRANCE.

2. Document evidencing that Mrs. Christine
Brunel are duly authorized by LES
LABORATOIRES SERVIER to represent it
and to act on its behalf.

That the above documents prove:

1. That LES LABORATOIRES SERVIER was
incorporated and exists in accordance with
the laws of FRANCE.

2. That the registered domicile of LES
LABORATOIRES SERVIER is 35, e de
Verdun F-92284 SURESNES Cedex
{France)

3. That LES LABORATOIRES SERVIER is
developing its corporate or company
activities and that the purpose for which the
present power of attorney is granted is
comprised within the company’s purposes.

4. That Christine Brunel is authorized to grant
the present power of attorney.

In faith of which, | signed the present in my behalf
and stamp the seal of the mentioned Notary (If
applied to stamp seal)

City Sévres

Country Francia \ )
Signed _MQn {jfﬁg ng_! 4 Q,EE MM (\’
Note: Both the power of attorney and the notarial
certificate need to be executed: 1) Before the
Notary public; 2) the signature of the Notdry
public needs to be certified by the corporation or
association entitled to certify that the WNotary
public is duly registered and certified; and 3)
shoutd be legalized or apostilled.

UICUER
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ANEXO No. 4

TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD — DESCRIPCION
DE LA INVENCION

.NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, PREPARACION Y USO DE LA MISMA
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Nueva Forma Cristalina VI de la Agomelatina, Preparaciéon v Uso de la Misma

Campo técnico

La invencidn se refiere a una forma cristalina de la agomelatina, N-[2-(7-metoxi-1-naftil)]acetamida,

a su preparacién y al uso de la misma.

Antecedentes Técnicos
La agomelatina con nombre quimicoe N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etiljJacetamida y nombre comercial

Valdoxan tiene la formula siguiente:

O

N’u\CHa
H

MeC
‘ ‘ (1)

La agomelatina tiene efectos duales actuando como un agonista de los receptores del sistema
melatoninérgico y como un antagonista del receptor SHT2C. Sus propiedades le permiten ser activa
en el sistema nervioso central, especialmente en el tratamiento de la depresion mayor, trastorno
afectivo estacional, trastorno del suefio, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema
digestivo, insomnio y fatiga causados por el desfase horario, alteraciones del apetito y obesidad. La
agomelatina es ¢l primer antidepresivo melatoninérgico y es eficaz para el tratamiento de la
depresién, la mejora de los parametros del suefio y el mantenimiento de la funcion sexual. La

preparacién y uso terapéutico de la agomelatina se han divulgado en la patente Europea EP0447285.

A la vista del valor farmacéutico de la agomelatina, es critico obtener dicho compuesto en una forma
cristalina altamente pura y estable asi como con buena reproducibilidad de manera que serd ventajosa
en formulaciones farmacéuticas y lo suficientemente estable para el almacenamiento a largo plazo sin

requerimientos especificos respecto a la temperatura, luz, humedad o niveles de oxigeno.

15



-2.

Las Patentes Chinas CN200510071611.6, CN200610108396.7, CN200610108394.8 vy
CN200610108395.2 han descrito respectivamente las formas cristalinas 11, III, IV, V de la

agomelatina y las preparaciones de éstas.

Entre éstas, la forma cristalina Il se prepara por recristalizacion de etanol y agua; Ia forma cristalina
I1l se prepara calentando la agomelatina a 110°C hasta que ocurre la fusion completa y entonces
enfriando lentamente hasta la formacion del cristal; la forma cristalina IV se prepara calentando la
agomelatina a 110°C hasta que ocurre la fusion completa, seguido de enfriamiento rapido hasta
50-70°C y mantenimiento a 70°C durante aproximadamente 5h hasta que ocurre la formacién del
cristal; la forma cristalina V se prepara por la denominada molienda mecanica de "alta energia" de la

agomelatina,

Descripcion de la Invencién

Un objetivo de la invencidn es proporcionar una nueva forma cristalina de la agomelatina, es decir, la

forma cristalina VI, que presenta caracteristicas valiosas en la formulacién farmacéutica.

Otro objetivo de la invencion es proporcionar un proceso para preparar la forma cristalina VI de la

agomelatina, que es sencillo de implementar y facilmente reproducible.

La forma cristalina de la agomelatina, en la que el diagrama de difraccion de rayos X en polvo de la
forma cristalina de la agomelatina muestra picos principales en los angulos de difraccion 26 11,13°,
11,82°, 17,49°, 18,29°, 19,48°, 19,72°, 20,50°, 21,76°, 22,54°, 22,97°, 24,56°, 25,36°, 27,16° y

31,93°

La forma cristalina de la agomelatina, en la que los picos principales en los angulos de difraccion 28
en el diagrama de difraccién de rayos X en polvo de la forma cristalina de la agomelatina muestran

las intensidades relativas siguientes (en porcentajes):
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206° Intensidad Relativa
11,13 12,4
11,82 17,8
17,49 20,7
18,29 17,9
19,48 66,8
19,72 100
20,50 14,5
21,76 19,7
22,54 22,0
22,97 26,2
24,56 13,1
25,36 16,7
27,16 122
31,93 10,1

Un proceso para preparar la forma cristalina de la agomelatina, en el que la agomelatina se disuelve

en primer lugar en 4cido acético y se afiade entonces en agua a 0-25°C para precipitar el cristal.

El proceso para preparar la forma cristalina de la agomelatina anterior, en el que la disolucién de
agomelatina en 4cido acético se afade lo més preferiblemente lentamente en el agua con agitacion
continua para facilitar la precipitacién del cristal. Dicha adicién gradual en el agua puede conseguirse

por una adicion gota a gota.

Los estudios farmacolégicos con la forma cristalina V1 de la agomelatina segin la invencién
mostraron que la forma cristalina V1 de la agomelatina puede usarse en el tratamiento de

enfermedades del sistema melatoninérgico, trastornos del suefio, estrés, ansiedad, trastorno afectivo

15
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estacional o depresion mayor, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema digestivo,
insomnio y fatiga causados por desfases horarios, esquizofrenia, fobia, depresion y semejantes.

La forma cristalina VI de la agomelatina proporcionada segin la invencion puede formularse junto
con varios adyuvantes o excipientes farmacéuticamente aceptables como varias formas de

dosificacion para la administracion oral o por inyeccion.

Seglin la invencion, la nueva forma cristalina V1 se obtiene con gran pureza, estabilidad y buena
reproducibilidad, y es ventajosa para la formulacién farmacéutica. Ademas, la estabilidad y
solubilidad de dicha forma cristalina también son superiores a las distintas formas cristalinas

existentes.

Descripciéon Breve del Dibujo

La Fig.1 es un diagrama de difraccién de rayos X de la forma cristalina VI obtenida a partir del
Ejemplo 1 de la invencion, medido por un instrumento Bruker D8 ADVANCE bajo los ajustes
siguientes: Cuka 40Kv 40mA como fuente de luz, longitud de paso 0,02°, velocidad de escaneo:

8°/min, intervalo de escaneo: 3°-80°, temperatura ambiente.

Realizaciones Especificas

Ejemplo 1

Se disolvié 1g de agomelatina en 4ml de 4cido acético con agitacidn, entonces se afiadié gota a gota
lentamente a 80ml de agua. La mezcla se mantuvo a 0°C con agitacién durante 3,5h y se filtré. El
solido se lavé con agua 8mlx2, se secd a 55°C bajo vacio hasta que el peso fue constante para

proporcionar 0.91g de sélido blanco. Pureza: 99,6%, punto de fusion: 97-98°C.

Ejemplo 2
Se disolvié 1g de agomelatina en 4ml de acido acético con agitacién, entonces se afiadié gota a gota

lentamente a 80ml de agna. La mezcla se mantuvo a 5°C con agitacion durante 3h y se filiré. El
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solido se lavo con agua 8mlx2, se secé a 55°C bajo vacio hasta que el peso fue constante para

proporcionar 0,90g de sélido blanco. Pureza: 99,6%, punto de fusion: 97-98°C.

Ejemplo 3

Se disolvieron 2g de agomelatina en 8ml de 4cido acético con agitacién, entonces se afiadio gota a
gota lentamente a 160ml de agua. La mezcla se mantuvo a 20°C con agitacién durante 3h y se filtro.
El solido se lavé con agua 16mlx2, se seco a 55°C bajo vacio hasta que el peso fue constante para

proporcionar 1,76g de sélido blanco. Pureza: 99,6%, punto de fusion: 97-98°C.

La forma cristalina de la agomelatina del Ejemplo 2 se secd para proporcionar un producto en polvo,
cuyo diagrama de difraccion de rayos X se representd con un espaciado interplanar d, angulo Bragg

20 ¢ intensidad relativa como sigue:

20° d(A) Intensidad Relativa
11,13 7,942 12,4
11,82 7,481 17,8
17,49 5,066 20,7
18,29 4,846 17,9
19,48 4,553 66,8
19,72 4,498 100
20,50 4,328 14,5
21,76 4,080 ' 19,7
22,54 3,941 22,0
22,97 3,868 26,2
24,56 3,621 13,1
25,36 3,509 16,7
27,16 3,280 12,2
31,93 2,800 10,1




Ensavos de los resultados experimentales

Las formas cristalinas II, IIl, IV y VI se ponen respectivamente en un contenedor controlado
termostaticamente a 40°C durante 20 dias. La estabilidad de dichas formas cristalinas se evaliia por

cromatografia liquida de alto rendimiento.

1. Medida de la Pureza de la Muestra

Condiciones cromatograficas: silice unida a octadecilsilano como relleno; una disolucion mixta de
10mM/L tampén fosfato (ajustada a pH 7,0 con hidréxido de sodio) y acetonitrilo en 2:7 en volumen
como fase mévil; temperatura de la columna 40°C; longitud de onda de deteccion 220nm. La pureza

se determina usando un método de estandar interno.

Las formas cristalinas 11, 1ll, IV y VI se formularon con la fase movil como una disolucién de
Img/mL. Se tomaron 10pL de cada disolucidon y se inyectaron en el cromatégrafo liquido. Se

registraron los cromatogramas.

2. Ensayo de la Muestra
El ensayo se realizd usando un método de estdndar externo como se describe en la Medida de la

Pureza de la Muestra. Los resultados son como se muestran en 1a Tabla I:
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Tabla 1
Nombre de la muestra Pureza de la Purezade la Pureza de la Pureza de la
forma forma forma forma cristalina
cristalina I1 cristalina 111 cristalina IV VI
Antes del 99,79% 99,77% 99,82% 99,60%
almacenamiento

Después del 99.24% 99.10% 99,54% 99,55%
almacenamiento en los

contenedores

controlados

termostaticamente

durante 20 dias

3. Medida de la Solubilidad en Agua

La medida se realizd por HPLC usando un método de estandar externo. Los resultados son como se

muestran en la Tabla I1:

Tabla 11

Nombre de la muestra

Pureza de la forma cristalina 11

Pureza de la forma cristalina VI

Pureza

99,79%

99,77%

Solubilidad (mg/ml)

1,24

A partir de los resultados anteriores, se observa que la nueva forma cristalina VI de la agomelatina es
superior a las distintas formas cristalinas existentes en términos de estabilidad y solubilidad.

Respecto a su preparacidn, la nueva forma cristalina también tiene un valor mayor que las formas

cristalinas existentes III, IV y V en términos de aplicacion industrial.

1
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Reivindicaciones de Patente

1. La forma cristalina de la agomelatina, en la que el diagrama de difraccion de rayos X en polvo de
la forma cristalina de la agomelatina muestra picos principales en los angulos de difraccién 28 11,13°,
11,82°, 17,49°, 18,29°, 19,48°, 19,72°, 20,50°, 21,76°, 22,54°, 22,97°, 24,56°, 2536°, 27,16° y

31,93°.

2. La forma cristalina de la agomelatina descrita en la reivindicacidn de patente 1, en la que los picos
principales en los dngulos de difraccién 26 en el diagrama de difraccién de rayos X en polvo de la

forma cristalina de la agomelatina muestran las intensidades relativas siguientes (en porcentajes):

20° Intensidad Relativa
11,13 12,4
11,82 17,8
17,49 20,7
18,29 17,9
19,48 66,8
19,72 100
20,50 14,5
21,76 19,7
22,54 22,0
22.97 26,2
24.56 : 13,1
25,36 16,7
27,16 12,2
31,93 10,1

Wil
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3. Un proceso para preparar la forma cristalina de la agomelatina descrita en las reivindicaciones de
patente 1 y 2, en el que la agomelatina se disuelve en primer lugar en acido acético y se afiade

entonces en agua a 0-25°C para precipitar el cristal.

4. El proceso para preparar la forma cristalina de Ia agomelatina descrita en la reivindicacién de
patente 3, en el que la disolucién de agomelatina en acido acético se afiade lentamente en el agua con

agitacién continua para facilitar la precipitacién del cristal.

3. Una composicién farmacéutica, en la que la forma cristalina VI de la agomelatina descrita en las
reivindicaciones de patente 1 y 2 puede formularse junto con adyuvantes o excipientes

farmacéuticamente aceptables.

6. La forma cristalina VI de la agomelatina descrita en el requerimiento de patente 1 y 2 para usarse
en el tratamiento de enfermedades del sistema melatoninérgico, trastorno del suefio, estrés, ansiedad,
trastorno afectivo estacional o depresion mayor, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del
sistema digestivo, insomnio y fatiga causados por el desfase horario, esquizofrenia, fobia, depresion

y semejantes.
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Resumen

La invencion proporciona una nueva forma cristalina de la agomelatina, la preparacién y uso de ésta.
El diagrama de difraccidon de rayos X en polvo de la forma cristalina de la agomelatina muestra picos
principales en los angulos de difraccion 26 11,13°, 11,82°, 17,49°, 18,29°, 19,48°, 19,72°, 20,50°,
21,76°, 22,54°, 22.97°, 24,56°, 25,36°, 27,16° y 31,93°. Dicha nueva forma cristalina se caracteriza
por una aita pureza, estabilidad y buena reproducibilidad, y es asi ventajosa para la formulacion
farmacéutica. Ademas, la.estabilidad y solubilidad de dicha forma cristalina también son superiores a

las distintas formas cristalinas existentes.
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HUANG Yu
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WANG Hubo
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CAO Xufeng
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PCTYY10032 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International apptication No. International filing date (dawimonth/vear) | (Barliest)Pricrity date day/month/vear)
PCT/CN2010/070931 09 Mar. 2010(09.03.2010) 10 Mar. 2009(10.03.2009)
Applicant

SHANGHAT INSTITUTE OF PHARMACEUTICAL INDUSTRY et al.

This intemnational search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant according
to Article 18. A copy is being transmitted to the Intemational Bureau,

This international search report consists of a total of 6 sheets.

[ It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report,

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
¥ the inteznational application in the language in which it was filed

[ atranslation of the international application into ., which is the languege of a

translation furnished for the purposes of international search (Rules 32.3(a) and 23.1(b))
b. [ This intemational scarch report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized]
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. [ With regard to any nucleotide and /or amino acid sequence disclosed in the interational application, see Box No. I

2. ] Certain claims were found unsearchable (see Box No. II)
3. [0 Unityofinvention is lacking (sce Box No. IIf)
4. With regand to the title,

(X the iext is approved as submitted by the applicant.
[] the text has been established by this Authority to read as follows:

Lh

. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.
[J thotexthas been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box IV. The applicant may, within]

one maonth from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

o)

- With regard to the drawings,
a. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figurc No. 1

g5 suggested by the applicant
[0 asselected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure

]  as selected by this Authority, becanse this figure better characterizes the invention
b. [ neneof the figures is to be published with the abstract
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BoxNo.II  Observations where certain clafms were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international scarch report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2¥(a) for the following reasons:
1. ] ClaimsNos.: 6
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claim 6 is directed to the method of treatment of the human/animal body.

2.0 ClaimsNos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the preseribed requirements to such an
extent that no meaningfu) international search can be carried out, specifically:

3. [0 ClaimsNos.:
becausc they are dependent claims and are not drafied in accordanee with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. [0 Asal required additional search fees were timely paid by the applicant, this international gearch report covers all searchable
claims.

2. [0 Asall scarchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment
of additienal fee,

3. O Asonly some of the required additional search fees werc timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4.0 No required additional scarch fees were timely paid by the applicant, Consequently, this international seagch report is
testricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos,;

Remark on protest [0 Theadditional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

[ The edditional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the spplicable protest fee
was not paid within the time limit specificd in the invitation,

[ No protest accompanied the payment of additional search fees,

Form PCT/ASA /210 (continuation of first sheet (2)) (July 2609)
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see claims 1-5 and examples 1-4

[ Further documents arc listed in the continuation of Box C.

B See patent family annex.

*  Special categories of cited documents:

“A” document defining the general state of the art which is not
considered to be of patticulsr relevance

“E” earlier application or patent but published on or after the
international filing date
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which is cited to establish the publication date of another
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“0O™  document referring to an oral disclosure, use, exhibition or

other means

“P”  document published prior to the international filing date
but later than the priority date claimed

“T" later document published after the intemational filing date
or priarity date and not in conflict with the application but
cited to understand the prineiple or theory underlying the
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an inventive step when the document is taken alone

“Y™  document of particular relevance; the claimed invention
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documents, such combination being obvious to a person
skilled in the art
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Date of the actual completion of the international search
13 May 2010(13.05.2010)
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Authorized officer
LIU Fang
Telephone No. (86-10y620863 05

Form PCT/ISA /210 (second sheet) (7 uly 2009)

A)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
Information on patent family members
PCT/CN2010/070931
Patent %":;;“Ig::oﬁfmd Publication Date Patent Family Publication Date

CN101585779A 25.11.2009 None

CN101429134A 13.05.2009 US2000069434 At 12,03.2009

EP2058296 Al 13.05.2009

FR2923482 Al 15.05.2009

CA2643622 Al 09.05.2009

KR20090048364 A 13.05.2009

JP2009137943A 25.06.2009

S5(3152991 Al 29.06.2009

BRPIOR04994 A2 21.07.2009

WO2009095555 Al 06.08.2009

AU2008243132 Al 28.05.2009

INDEL200802422 A 26.06.2009

MXPAORQ13782 A 31.05.2009

CN100445264C 24.12.2008 US2006270875 Al 30.11.2006

W02007015002 A2 08.02.2007

FR2889522 Al 09.02.2007

CA2555119 Al 03.02.2007

JP2007051141 A 01.03.2007

NO20063518 A 05.02.2007

BRPIOS03043 A 20.03.2007

83130111 Al 20.03.2007

AU2006203340 Al 22.02.2007

CNI1907957 A 07.02.2007

KR20070017020 A 08.02.2007

MXPAOGO08693 A 01.02.2007

INDEL200601755 A 24.08.2007

ZA200606455 A 27.12.2007

NZ3548863 A 28.03.2008

Form PCT/ASA 2210 (patent family annex) (July 2009)



-

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

International application No.

PCT/CN2010/070931

Patent ]i)nf’f::lg‘;:ﬁf"”"d Publication Date Patent Family Publication Date
EP2008994A1 31.12.2008
TW200736198 A 01.10.2007
US7645905 B2 12.01.2010
CN1907958A 07.02.2007 US2006270877 Al 30.11.2006
WO2007015004A2 08.02.2007
FR2889523A1 09.02.2007
EP1752443 Al 14.02.2007
CA2555115 Al 03.02.2007
NO20063517A 05.02.2007
JP2007056017A 08.03.2007
SG130110A1 20.03.2007
. AU2006203342A1 22.02.2007
KR20070017021A 08.02.2007
MXPAOGO0B7R9A 01.02.2007
BRPIO603059A 14.08.2007
INDEL200601755A 24.08.2007
ZA200606453A 27.12.2007
NZ548864A 28.03.2008
US7358395B2 15.04.2008
TW200736199A 01.10.2007
KR100904116B1 24.06.2009
CNI100448843C 07.01.2009
MX265535B 31.03.2009

Form PCT/ISA /210 (patent family annex) (July 2009)

Ak



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No,

PCT/CN2010/070931

Continuation of: CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
C07C233/18 (2006.01) i
AG61K31/165 (2006,01) i
A6IP5/00 (2006.01) i
A61P2500 (2006.01) i
A61P25/18 (2006.01) i
A61P25/20 (2006.01) i
A61P25/22 (2006.01) i
A6IP2524 (2006.01) i
ASIPR00 (200601) i
A61P1/00 (2006.01) i

Form PCTASA /210 (extra sheet) (July 2005)



ANEXO No. 12

OTROS DOCUMENTOS OMPI EN INGLES

. NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, PREPARACION Y USO DE LA MISMA

LES LABORATOIRES SERVIER




WO 2010/102554
PATENT COOPERATION TREATY PCT/CN2010/070931
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PCT g >

FIRST NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF

SHANGHAI CO-EFFORT IPR AGENT CO., LTD.
THE COMMUNICATION QF THE INTERNATIONAL clo XIE, Wenxia
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH 31F. Huaneng Union Mansion
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT No.958 Lujiazui Ring Rd.
UNDER ARTICLE 22(1)) 3‘,‘;‘;& hai 200120

(PCT Rule 47.1(c))

Date of mailing (daymonth/vear)
14 October 2010 (14.10.2010)

Applicant's or agent's file reference

PCTYY10032 IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing date (day/menth/vear) Priority date (day/month/year)
PCT/CN2010/070931 09 March 2010 (09.03.2010) 10 March 2009 (10.03.2009)
Applicant

SHANGHAI INSTITUTE OF PHARMACEUTICAL INDUSTRY et al

1. ATTENTION: For any designated Office(s), for which the time Iimit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002 530 months
from the priority date}), docs apply, please see Form PCT/IB/308(Second and Supplementary Notice) {to be issued promptly after the
expiration of 28 months from the priority date).

2. Notice is hereby given that the following designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April
2002, does not apply, has/have requested that the communication of the international application, as provided for in Article 20, be
effected under Rule 93bis.1. The International Bureau has effected that communication on the date indicated below:

16 September 2010 (16.09.2010)

None

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(1), those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication of
the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the international application
is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

3. The following designated Offices, for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002, does not apply, have
no1(::1 re uelste , as at the time of mailing of the present notice, that the communication of the intemational application be effected
under Rule 93bis.1 :

LU, TZ, UG

In accordance with Rule 47.1(c-bisXii), those Offices accept the t{Jlre.sent netice as conclusive evidence that the Contracting State for
which that Office acts as a designated Office does not require the furnishing, under Article 22, by the applicant of a copy of the
international application.

TIME LIMITS for entry into the national phase

For the designated Office(s) listed above, and unless a demand for international preliminary examination has been filed before the
expiration of 19 months from the priority date (see Article 39(1)), the applicable time limit for entering the national phase will,
subject to what is said in the following paragraph, be 20 MONTHS from the priority dale.

In practice, time limits other than the 20-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of certain
of the designated Offices listed above. For regular updates on the applicable time limits (20 or 21 months, or other time limit),
Office by 8ni}ice, refer to the PCT Gazette, the PCT i’ms!erter and the PCT Applicant’s Guide, Volume I, National Chapters, all
available from WIPO’s Internet site, at http://www.wipo.int/pct/en/index. html.

It is the applicant's sole responsibility to monitor all these time limits.

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin das Colombettes . as
1211 Geneva 20, Switzerland Gijsbertus Beijer

Facsimile No. +41 22 33% 82 70 ) e-mail: pt02.pet@wipo.int

Form PCT/IB/308(First Notice) (January 2004) 4@



PATENT COOPERATION TREATY WO 2010/102554

PCT/CN2010/070931
ADVANCE E-MAIL From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT b
SECOND AND SUPPLEMENTARY NOTICE
INFORMING THE APPLICANT OF THE ZHONGZI LAW OFFICE ) o
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 7F, New Era Building, 26 Pinganli Xidajie, Xicheng
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES g:ggg District
WHICH APPLY THE 30 MONTH TIME Beijing 100034 Regu le
LIMIT UNDER ARTICLE 22(1)) CHINE '
(PCT Rule 47.1(c)) bg i, 201
Date of mailing (day/monih/year}
14 July 2011 (14.07.2011)
Applicants or agent's file reference
PF 110014PCT IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/CN20106/070931 02 March 2010 (09.03.2010) 10 March 2009 (10.03.2009)
Applicant
. LES LABORATOIRES SERVIER et al

1. ATTENTION: For any designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002 (30 months
from the priority date), does not apply, please see Form PCT, /IB/30B(First Natice) issued previously.

2. Notice is hereby given that the following designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April
2002, does apply, has/have requested that the communication of the international application, as provided for in Article 20, be
effected under Rule 93bis.1. The International Bureau has effected that communication on the date indicated below:

16 September 2010 (16.09.2010)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MY, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM, US

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(i), thase Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication of
the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the international application
is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

3. The following designated Offices, for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002, does apply, have not
requested, as at the time of mailing of the present notice, that the communication of the international application be effected under
Rule 93bis 1 :

AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT, BA, BB, BG, BH, BR, BW., BZ, CA, CH, CL, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, EA, EC,
EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, IL, IN, [S, JP, KE, KM, KN, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PE, PH, PL, PT, RO, RS, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST,
SV, TH, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(ii), those Offices accept the present notice as conclusive evidence that the Contracting State for
which that Office acts as a designated Office does not require the furnishing, under Article 22, by the applicant of a copy of the
international application.

4. TIME LIMITS for entry into the national phase

For the designated or elected Office(s) listed above, the applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is
sald in the following paragraph, be 30 MONTHS from the priority date.

In practice, tirne limits other than the 30-month time limit will continue to apply, for varions periods of time, in respect of certain
of the designated or elected Office(s) listed above. For regular updates on the applicable time limits (30 or 31 months, or other
time limit), Office by Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume I, National
Chapters, all available from WIPQ’s Internet site, at htip:/Awww. wipo.int/pet/enindex hm).

It is the applicant's sole responsibility to monitor all these time limits.

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzedand GUSbertUS Beuer

Facsimile No. +41 22 338 82 70 e-mail: pt02 pot@wipo.int

Form PCT/IB/308(Second and Supplementary Notice) (Janvary 2004)
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indicacion que se salicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persena que presenta la solicitud

Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser ol caso formato de descuento)

Incompleta D

HERNN

Completa

PATENTE DE INVENCION PCT m MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

E] indicacién que se solicita una PCT

Copia de ia solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente {capituio descriptivo,

reivindicatoria, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentss

@ Comprebante de pago de las tasas estabiecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa ,Z Incompleta []

DISENO INDUSTRIAL || (Art. 119 Decision 486/00)

| l:l indicacion gue se solicita Disefo industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Diseno industrial o muestra del material que incorpora el

D Comprobante de pago de Ias tasas establecidas

Caompleta ]:l Incompleta l J

disefo

ESQUEMA DE TRAZADO {_| (Art, 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la soficitud

Reapresantacién grafica de un esquema de trazado

JUod

Comprobante de pago de las tasas establecidas -

Completa D Incompleta D
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