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MISMO

LES LABORATOIRES SERVIER




A
¥ *
Lty

Estrategia

Attty fimd deeama rtErbsAs

PODER

Ye- abajo firmado, actuando en nombre y
representacion de LES LABORATOIRES
SERVIER, sociedad domiciliada en 35 rue
de Verdun F-92284 en Francia, por e!
presente  confiero poder a MARIA
VICTORIA LIEBBE LOZANO, tpa. 54,845
y CLAUDETTE VERNOT, tpa. 57.111
dorniciiada en ta Carmera 11 No. 86-32
QO%cifa 101 de Bogota D.C., Colombia,
para que: (1) representen a la poderdante
ante cualguier corporacion, funcionarios o
empleados  del orden judicial o del
administrativo  en  cualguiera  juicio,
actuacion. actos, diligencias o gestiones en
gue la poderdante tenga que intervenir
diwecta o indirectamente, sea cOmo
demandante. o como demandada, o como
coadyuvante de cualquiera de las paries,
sea para iniciar o seguir tales juicios,
actuaciones, actos diligencias o gestiones,
v {2} para obtener la proteccion de la
poderdante en sus asuntos, a cuyo efecto
autorizamos a las apoderadas para que
nos representen ante cualquier entidad ©
persona, ejerza o no jurisdiceion,
especialmente  ante las del orden
agministrativo, contencioso administrativo y
iugicizl, particularmente  para adelantar
topas  las  gestiones tendientes a la
outencion de los derechos de Propiedad
Intejectual que se soliciten ante la
Superintendencia de Industria y Comercio
(3} w.para que en todos los asuntos arriba
determinados,  puedan  sustituir - este
mandato, transigir, conciliar, admitir los
nechos del proceso, desistir, cancelar,
recioir y renunciar.

Dado y firmado hoy

POWER OF ATTORNEY

|, the undersigned, acting in representation
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
pefore any corporations, officials or
employees of the Couris 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} o
obtain the protection of the grantor in your
matters, which purpose we autharize 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, conciliate, admit of
the facts of the case, desist, cancel, receive
and renounce.

e

i i PR

Given and signed this

i SenesnS( g
N P
ks ,.e:m:‘:‘;? ;'?

Ry proxy for LesLa J rgoires Serv

e .
i £ :
Signature e
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"™ CERTIFICADO NOTARIAL
El suscrito

debidamente nombrado Notario Publico, por la
presente certifico que:

He visto los siguientes documentos:

1. Escritura de constitucidn de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER. de conformidad
con fas leyes de FRANCIA

2. Documento en el que se sedala que la

-egfiora Christine Brunel esta autorizada por
LES LABORATOIRES SERVIER para
representarla y actuar en su nombre.

Los documentos anteriores prueban lo siguiente:

1. Que LES LABORATOIRES SERVIER fue
constitiida 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 [ABORATOIRES SERVIER. esta
desarrollando sus actividades empresariales
y que el propdsito por el que se otorga el
presente poder esta comprendido en el
objeto social de la compafiia.

4. Que Christine Brunel estd 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 el 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 certificado, y; 3) ‘se
requiere la lsgalizacién o apostila de los
documentos.

S - ‘%Q‘
L &

I
:

\l.LERf
g,
G4

{rfcwrrvbe

NOTARIAL CERTIFICATE

| ﬁ.‘%ﬂé‘&ﬂ%ﬁgﬁaw Public, certify:

That | have seen the following documents:

1. Deed of incorporation of LES
LABORATOIRES 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, rue de
Verdun F-82284 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 atlorney is granted is
comprised within the company's purposes.

4. That Chrstine 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 Seévres

Country Francia T '
Signed _hMan g'fﬂg (;&' PUERMM f\l
Note: Both the power of attorney and the notarial

certificate need to be executed: 1) Before the
Notary public; 2) the signature o

association entitled to certify-
public is duly registered hﬁ

25 AED 201
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ANEXO No. 4

TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD - DESCRIPCION
DE LA INVENCION

UN COMPLEJO DE HALURO DE HIDROGENO DE AGOMELATINA'Y LA PREPARACION DEL
MISMO

LES LABORATOIRES SERVIER
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Un Complejo de Haluro de Hidrégeno de Agomelatina y la Preparacion del Mismo

Campo Técnico

La presente invencién se refiere a un complejo de agomelatina vy a la preparacion del

mismo.
Antecedentes Técnicos

La  estructura de la  agomelatina (1), con el nombre quimico
N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]-acetamida, se muestra por la férmula II siguiente. Esta
comercializada con el nombre comercial de Valdoxan por la empresa francesa Servier como un
agonista de melatonina y antagonista del receptor SHT2C, para el tratamiento de depresion,

mejora del sueflo y mantenimiento de la funcidn sexual.

NHCOMe

MeO. [i
li CI

A la vista de su valor farmacéutico, es importante entonces ser capaces de producir el
compuesto o un complejo de €ste con una pureza, solubilidad mejores y un rendimiento mas

reproducible.

Resumen de Ia Inveneidn

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un complejo de haluro de hidrogeno
de agomelatina, que es mas soluble, més estable, y tiene una pureza mayor, lo que le hace mas

adecuado para usarse en preparaciones farmacéuticas que contienen agomelatina. Un objetivo

1



-2-

adicional de la presente invencién es proporcionar un meétodo de preparacion de dicho

complejo de haluro de hidrogeno de agomelatina,

Cuando los presentes inventores intentaron purificar el producto agomelatina, encontraron
sorprendentemente que la agomelatina puede formar un complejo fisicamente y quimicamente
estable cuando se mezcla con é4cidos inorganicos tales como acido clorhidrico (HCI), acido
bromhidrico (HBr), y &cido yodhidrico (HI). Dicho complejo es adecuado para la preparacién
de composiciones farmacéuticas. Sin embargo, cuando se usaron otros acidos inorganicos
(tales como acido sulfirico, acido fosférico, acido perclorico) o acidos organicos (tales como
acido acético, 4cido oxalico, dcido tartarico, acido fumarico) convencionales, no fue fécil

producir el complejo.

Dicho complejo de haluro de hidrégeno de agomelatina tiene la estructura siguiente:

NHCOMe

MeO
SO

en el que X es haldgeno, preferiblemente Cl o Br.

La presente invencion proporciona un método de preparacion para dicho complejo de
haluro de hidrogeno de agomelatina, en el que la agomelatina se hace reaccionar con HX en
cualquier forma para producir el complejo. En el proceso, la agomelatina puede disolverse en
un disolvente organico antes de burbujear HX y el cristal precipitado se lava y se seca;
alternativamente, la agomelatina puede afadirse a una disolucion orgénica que contiene HX y
el cristal precipitado se lava y se seca. La concentracion de HX debe ser la minima requerida
para la precipitacién del complejo. Los resultados de muchos experimentos mostraron que HCI
en acetato de etilo (HCI/EtOAc) produce el complejo con el mayor rendimiento. Por lo tanto,
el método més preferido es afiadir agomelatina a la disolucién de HCI en EtQAc para permitir

que ¢l producto diana cristalice, que entonces se lava y se seca.
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En el presente método para preparar complejos de haluro de hidrégeno de agomelatina, no
existe restriccion en cuanto al disolvente organico usado siempre que sea capaz de disolver los
reactantes, agomelatina y HX, y que permita la precipitacion del complejo. Dicho disolvente
puede seleccionarse de acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de n-butilo, acetona,
acetonitrilo y semejantes, siendo el mas preferido ¢l acetato de etilo. Sin embargo, no son
adecuados los disolventes de baja polaridad tales como alcoholes (etanol y metanol etc.), DMF,

DMSO.

Beneficios de esta invencion

La presente invencion es ventajosa porque los inventores han encontrado que entre tantos
acidos convencionales, la agomelatina sélo puede reaccionar con haluro de hidrégeno para
formar un complejo estable, cuyas propiedades fisicas, tales como estabilidad, solubilidad e
higroscopicidad, son mejores que las de aquellos productos de agomelatina con cualquier otro

acido. El proceso es también menos complicado que si se usaran otros acidos.

El complejo de haluro de hidrégeno de agomelatina producido segin el presente método
es mas soluble, mas estable, y tiene una pureza mayor que la agomelatina en si misma, lo que
le hace mas adecuado para usarse en preparaciones farmacéuticas. Ademas, puede obtenerse
un producto de gran pureza mediante un proceso sencillo, sin tener que incurrir en etapas

complicadas adicionales.

Contenido de la Invencién

Los ejemplos siguientes estan disefiados para ilustrar adicionalmente la presente invencion,
en los que no se pretende que los parametros y etapas especificos limiten el alcance requerido

de proteccidn de la presente invencién.

Ejemplo 1:
Se disolvid 1,0 g de agomelatina en 10 ml de EtOAc con agitacién, se burbujeé HCl gas

seco a traves de la disolucion lentamente a temperatura ambiente hasta que la disolucién pard
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de ganar peso. Entonces la mezcla se filtrd, el solido se lavo dos veces con 2 ml de EtOAc y se

secO a 30°C para rendir 1,05 g de sélido blanco (pureza: 99,7%).

Resultados analiticos: (C;sH;7NO;*HCI)
Calculado: ClI% (12,69%)

Encontrado: C1% (12,44%)

Punto de fusion: 64-66°C

Ejemplo 2:

Se disolvieron 3,0 g de agomelatina en 30 ml de EtQAc con agitacion, se burbujeé HCI
gas seco a través de la disolucién a temperatura ambiente hasta que la disolucién paré de ganar
peso. Entonces la mezcla se filtrd, el sélido se lavéd dos veces con 5 ml de EtQAc y se secd a

30°C para rendir 3,2 g de solido blanco (pureza: 99,8%).

Resultados analiticos: (CisH;sNO,*HCI)
Calculado: C1% (12,69%)

Encontrado: C1% (12,60%)

Punto de fusion: 64-66°C

Ejemplo 3:

Se disolvieron 10,0 g de agomelatina en 100 ml de EtOAc con agitacién, se burbujed HCI
gas seco a través de la disolucion a temperatura ambiente hasta que la disolucién paré de ganar
peso. Entonces la mezcla se filtro, el sélido se lavé dos veces con 10 ml de EtOAc y se secd a

30°C para rendir 10,8 g de s6lido blanco (pureza: 99,8%).

Resultados analiticos: (C;sH;7sNO,*HCI)
Calculado: Cl1% (12,69%)

Encontrado: C1% (12,21%)

Punto de fusion: 64-66°C
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Ejemplo 4:

Se afiadieron 10,0 g de agomelatina a 100 ml de disolucién de EtOAc saturada con HCI
gas. La mezcla se agité durante 1h a temperatura ambiente y se filtrd, el sélido se lavo dos
veces con 10 ml de EtOAc y se secd a 30°C para rendir 10,9 g de sélido blanca (pureza:

99,8%).

Resultados analiticos: (C,sH;7NO,*HCI)
Calculado: Ci% (12,69%)

Encontrado: Cl1% (12,39%)

Punto de fusién: 64-66°C

Ejemplo 5:

Segun el método para preparar agomelatina descrito en la Patente China CN1680284A,
una disolucion de 17,3 g de hidrocloruro de 2-(7-metoxi-1-naftil)etilamina y 6,6 g de acetato
de sodio en etanol se anadié a un reactor, entonces se afiadieron 7,9 g de anhidrido acético con
agitacion. La mezcla se calentd a reflujo y se afiadieron entonces 60 ml de agua. La mezcia se
enfrié hasta temperatura ambiente y el sélido se elimind por filtracién. El filirado se extrajo
tres veces con 20 ml de EtOAc y los extractos combinados se evaporaron a sequedad. El
sdlido obtenido se disolvié entonces en 100 ml de EtOAc con agitacion; se burbujeé HC! gas
seco a través de la disolucion a temperatura ambiente hasta que la disolucién paré de ganar
peso. Entonces la mezcla se filtrd, el sélido se lavé dos veces con 10 ml de EtOAc y se secd a

30°C pararendir 18,5 g de solido blanco (rendimiento: 91%; pureza: 99.1%).

Resultados analiticos: (C5H;7NQO,*HCI)
Calculado: Cl1% (12,69%)

Encontrado: C1% (12,57%)

Punto de fusion: 64-66°C



Ejemplo 6:

Segin el método para preparar agomelatina descrito en la Patente China CN1680284A,
una disolucién de 17,3 g de hidrocloruro de 2-(7-metoxi-1-naftil)etilamina y 6,6 g de acetato
de sodio en etanol se afiadié a un reactor, entonces se afiadieron 7,9 g de anhidrido acético con
agitacion. La mezcla se calentd a reflujo y se afiadieron entonces 60 ml de agua. La mezcla se
enfri6 hasta temperatura ambiente y el sélido se elimind por filtracién. El filtrado se extrajo
tres veces con 20 ml de EtOAc y los extractos combinados se evaporaron a sequedad. El
sélido obtenido se afiadié entonces a 100 ml de disoluciéon de EtOAc saturada con HCI gas
seco y se agitoé durante lh a temperatura ambiente. Entonces la mezcla se filtré, el solido se
lavé dos veces con 10 ml de EtOAc y se secd a 30°C para rendir 18,7 g de solido blanco

(rendimiento: 92%; pureza: 99,8%).

Resultados analiticos: (C;sH7NO»*HCI)
Calculado: ClI% (12,69%)

Encontrado: Cl1% (12,70%)

Punto de fusion: 64-66°C

Ejemplo 7:

Se disolvieron 10 g de agomelatina en 100 mi de EtOAc con agitacion y se burbujeé HBr
gas seco a través de la disolucion a temperatura ambiente hasta que ésta paré de ganar peso.
Entonces la mezcla se filtrd, el solido se lavé dos veces con 10 ml de EtOAc vy se sec6 a 30°C

para rendir 11,2 g de sélido blanco (pureza: 99,3%).

Resultados analiticos: (C;sH;7NO»*HCI)
Calculado: Br% (24,6%)

Encontrado: Br% (23,8%)

Punto de fusion: 85-87°C



Ejemplo 8:
Se disolvié 1 g de agomelatina en 10 ml de EtOAc con agitacion y se afiadi6 gota a gota

H;S04 concentrado a temperatura ambiente, Ningun s6lido precipitd durante todo el proceso.

Ejemplo 9:
Se disolvié 1 g de agomelatina en 10 ml de EtOAc con agitacion y se afiadid gota a gota

H,S04 concentrado a -10°C. Ningtin solido precipité durante todo el proceso.

Ejemplo 10:
Se disolvié 1 g de agomelatina en 10 ml de EtOAc con agitacién y se ahadié gota a gota

acido acético glacial a -10°C. Ningtn solido precipitoé durante todo el proceso.
Ejemplo 11:
Se disolvio 1 g de agomelatina en 10 ml de EtOAc con agitacion y se afiadié gota a gota

acido fumarico a -10°C. Ningun sélido precipitoé durante todo el proceso.

Método de Detecciton

Los complejos de agomelatina con HCI y HBr se pusieron ambos en un incubador a 40°C

durante 30 dias. Después, se estudi6 la estabilidad de estos cristales usando HPLC.

1. Determinacion de la pureza
Condiciones de HPLC: columna C18; fase mévil: 10 mM/L tampén fosfato (ajustado a pH
7,0 con NaOH) : acetonitrilo = 2 : 7 (v/v); temperatura de la columna; 40°C; longitud de onda

de deteccion: 220 nm; se uséd el método del estandar interno.

Se disolvié cada uno de los productos en la fase mévil a 1 mg/mL. Se inyectaron 10 puL en

¢l cromatografo y se registraron los cromatogramas.
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2. Determinacion del contenido

Se usé el mismo método para el ensayo de pureza, excepto en que se usé un método de

estandar externo, Los resultados se muestran en la tabla siguiente:

Tabla 1
Complejo de Dia 0 Dia 5 Dia 10 Dia 30
Agomelatina
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¢ usé HPLC con estindar externo. Los resultados se muestran a

continuacion.
Tabla 2
Muestra Agomelatina Agomelatina-HBr Agomelatina-HCl
Pureza 99,79% 99,77% 99.82%
Solubilidad (mg/ml) 1,11 2,14 1,60
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REIVINDICACIONES

1. Un complejo de haluro de hidrogeno de agomelatina, que tiene la estructura siguiente:

NHCOMe

oy

en el que X es haldgeno.

2. El complejo de haluro de hidrégeno de agomelatina segiin la reivindicacion 1, en el que X

es Cl o Br.

3. Un método para la preparacion del complejo de haluro de hidrogeno de agomelatina segiin
la reivindicacién 1 6 2, en el que la agomelatina se hace reaccionar con HX en cualquier forma

para producir el complejo.

4. El método para la preparacién del complejo de haluro de hidrogeno de agomelatina segin la
reivindicacién 3, en el que la agomelatina se disuelve en un disolvente orgénico antes de

burbujear HX gas a través y el cristal se precipita.

5. El método para la preparacion del complejo de haluro de hidrogeno de agomelatina segiin la
reivindicacion 3, en el que la agomelatina se afiade a una disolucién orgénica que contiene HX

antes de precipitar el cristal.

6. El método para la preparacion del complejo de haluro de hidrégeno de agomelatina segtin la

reivindicacién 4, en el que se burbujea HX gas a través hasta que la disolucién se satura.
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Resumen

La presente invencion se refiere a un complejo de agomelatina y la preparacion de éste. El
complejo de haluro de hidrégeno de agomelatina obtenido mediante el presente método es mas
soluble, més estable y tiene mayor pureza que la agomelatina en si misma, lo que le hace méas
adecuado para usase en preparacién farmacéutica. Usando este método, puede obtenerse un
producto de gran pureza mediante un proceso sencillo, sin tener que incurrir en etapas

complicadas adicionales.
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