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La présente invention conceme une nouvelle forme cristullinc V de I"agoméiatine ou N-[2-

(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide de formule (1) :

NHCOMe

co

son procédé de préparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent.

MeQ

L'agomélatine ou AN-[2-(7-méthoxy- 1-naphtyl)éthylJacétamide posséde des propriétés

pharmacologiques intéressantes.

1l présente en effet la double particularité d’étre d'une part agoniste sur les récepteurs du
systéme mélatoninergique ct d’autre part antagoniste du récepteur 5-HT;¢. Ces propriétés
lui conftre une activité dans le systéme nerveux central et plus particuli¢rcment dans le
traitement de la dépression majcurc, des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires. des pathologies du systéme digestif, des insomnies et

fatigues ducs aux décalages horires, des troubles de I’appétit ct de 1’obésité.

L’agomélatine, sa préparation ct son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le
brevet européen EP 0 447 285.

Compte tenu de l'intérél pharmaceutique de ce composé, il était primordial de F'obtenir
avec unc excellente purcié, et notamment sous une forme parfaitement reproductible,
présentant des caractéristiques intéressantes de dissolution et de facilité de formulation
permettant son stockage prolongé sans conditions particuli¢res de température, de lumiére,

d'humidité ou de taux d'oxygénc.

Le brevel EP O 447 285 décrit 1'accés en huit élapes 3 I'agomélatine & partir de la 7-
méthoxy-1-tétralone. Cependant, ce document nc précise pas les conditions d'obtention de

I’agomélatine sous une forme présentant ces caractéristiques de maniére reproductible.
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La demanderesse a présentement mis au point un procédé d'obtention de 1’agomélatine
sous une forme cristalline bien définic, parfaitement reproductible et présentant de ce fait

des caraciéristiques intéressantes de dissolution et de facilité de formulation,

Plus spécifiquement, la présente invention conceme la forme cristalline V du composé de
formule (I), caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur
un diffractométre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) ¢l ¢cxprimé en termes de distance

inter-réticulaire d, d'angle de Bragg 2 théta, et d'intensité relative (cxprimée en pourcentage

par rapport a la raie la plus intensc) :

2-Theta (°) d (A) Intensité
exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7.134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,98 5,543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,919 100
18,58 4,697 65
20,49 4332 24
20,99 4228 34
23.07 3,852 39
23,44 3.792 36
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16

L'invention s'étend également au procédé de préparation de la forme cristalline V du

compose de formule (I). caractérisé en ce que I'on soumct I"agomélatine a4 un broyage

mécanique dit « de haute énergie ».

Dans le procédé de cristallisation selon I'invention, on peut utiliser le composé de formule

(1) obtenu par n'importe quel procédé.

o
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L'obtention de cetle forme cristalline a pour avantage de pcrmetire la préparation de
formulations pharmaceutiques ayant unc composition constantc ct reproductible,
présentant decs caraciéristiques de dissolution particuliérement intéressantes, ce qui est

particuliérement avantageux lorsque ces formulations sont destinées a I'administration orale.

L'étude pharmacologique de la forme V ainsi obtenue a montré une importante activité sur
le systéme nerveux central ainsi que sur la microcirculation qui permet d’établir son utilité
dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiété, de la dépression
majeure, des dépressions saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies
du systtme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de la
schizophrénie, des attaques de panique, de la mélancolie, des troubles de I'appétit, de
I'obésité, de I'insomnie, dc la douleur, des troubles psychotiques. de 1'épilepsie, du
diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au
vicillissement normal ou pathologique, de la migraine, des perics de mémoire, de la
meladie d’ Alzheimer. ainsi que dans les troubles de la circulation cérébrale. Dans un autre
domaine d’activité, il apparait que dans le traitement, la forme V dec I'agomélatine peut étre
utilisée dans les dysfonctionnements sexuels, qu’elle posséde des propriétés d’inhibiteurs
de I'ovulation, d’immunomodulateurs et qu'elle est susceptible d'étre utilisée dans le

traitement des cancers.

La forme cristalline V de I’agomélatine scra utilisée de préférence dans les traitements de
la dépression majeurc, des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil, des
pathologics cardiovasculaires, des pathologics du systéme digestif, des insomnies et

fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de 1'appétit et de I'obésité.

L'invention s’élend aussi aux compositions pharmaccutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline V du composé de formule (I) avec un ou plusieurs excipients
inertes, non (oxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmaceutiques selon
I'invention, on pourra citer plus particuliérement celles qui conviennent pour
I’administration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasalc, les comprimés

simples ou dragéifiés, lcs granulés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes,
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les suppositoires, les crémes, les pommades. les gels dermiques, les préparations

injcctables, les suspensions buvables et les pites & méacher.

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de 1’affection, la voie
d’administration ainsi que I'dge et le poids du patient. Cetle posologic varie de 0,1 mg a

1 g par jour cn une ou plusieurs prises.
Les exemples ci-dessous illustrent 1'invention, mais ne la limitent en aucune fagon.
Exemple 1 : Forme cristalline V du N-[2(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

100 g de N-[2(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide sont placés dans Je broyeur
mécaniquc de type vario-planctary mill pendant environ 6 heures et le solide obtenu est
caractérisé par le diagramme de diffraction X sur poudre suvivant, mesuré sur un
diffractomeétre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprimé en termes de distance
inter-réticulaire d, d'angle dec Bragg 2 théta, ct d'intensité relative (cxprimée en pourcentage

par rapport 4 la raie la plus intense) :

2-Theta (°) d (A) Intensité
exp. exp. (%)
9,84 8.979 17
12,40 7.134 15
13,31 6,046 19
15.14 5.848 I8
15.98 5,543 I8
16,62 5.329 19
17,95 4,939 100
18.88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3.792 36
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16
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Exemple 2 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés doses & 25 mg :

Composé de I’'exemple L.t e e et
Lactose MONORYdrate.......ccoiviiiiiiisiiieetccsstnsintisns s s s sseses ssessssnnesesmsensenss
Stéarate de MagnesiUml..... ..o vncnmisssiscsssm s s msasssesssssareseseverremssrassnane
Amidon de MAaTs.......ccvcvnrmiiiic et e s s e st s
MallOdEeXINNES ......cooneiemiinist ittt sa e et e st e rreran e s rme e s eresaenaumes
Silice colloidale aNhydre ..........cccvevverecrveminiiereesmessesrereeserererereesmssresessmsanssnessssnsssssens
Amidon de mais prégélatinisé type A......c.cccoccveecririrecsnne e e strmmseresas e

ACIAE STEATIQUE .cveveeecarrieciersireseiiceie s s smsemereese s e stesastevans snoversmrmsesaensssssssmanesnenssstssnens

Exemple 3 : Composition pharmaceutique

Formulc de préparation pour 1000 comprimés doses a 25 mg :

Composé de I'eXCMPIE L.t st sss st s ssemssosssessmsccsness
Lactose monohydrale............coooecimreiccccsmrcrec e sseeesnreseses s cnsecrrvanrasssssnenasssneas
Stéarate de Magnésium..........cuviemirivimiiccinsensssnissen e sss stecsmssesesssesssmensensees
POVIAONE....c.. e st r e r e s e van e n s
Silice colloidale anhydre ..............co et anas
Cellulose sodium ghyColale ...ttt ecer e e e e ras e s st s

ACIAe STEANIYUE ...ttt s eae s nr s sre e s s e s e me st nrae s e e enmeaea
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REVENDICATIONS

Forme cristalline V de I’'agomélatine de formule (1) :

NHCOMe
MeO

S

caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un
diffractométre Siemens DS5005 (anticathode de cuivre) et exprimé cn termes de
distance inter-réticulaire d, d'anglc de Bragg 2 théta, ct d'intensité relative (exprimée

en pourcentage par rapport { la raie la plus intcnsc) :

2-Theta (°) d(A) Intensité
exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13.31 6.646 19
15.14 5,848 18
15,98 5,543 18
16.62 5.329 19
17.95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
2099 4,228 34
23,07 3.852 39
2344 3,792 36
24,28 3,663 58
25.10 3,545 19
26,02 3,422 15
26.82 3322 19
27.51 3.239 16
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Procédé de préparation de la forme cristalline V du composé de formule (1) selon la
revendication 1, caractéris¢ en ce que l'on I'on soumet I’agomélatine & un broyage

mécanique dit « de haute énergic ».

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif la forme cristalline V
de I'agomélatine selon la revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs

véhicules inertes, non toxiques el pharmaccutiquement acceptables.

Compositions pharmaceutiques sclon la revendication 3 utiles pour la fabrication de

médicaments pour traiter les troubles du systéme mélatoninergique.

Compositions pharmaccutiques selon la revendication 3 utiles pour la fabrication de
médicaments pour lc traitement des troubles du sommeil, du stress, de 1'anxiété, des
dépressions  saisonniéres ou de la dépression majeurc, des pathologies
cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues
aux décalages horaires, dc la schizophrénie. des attaques dc paniques, de la
mélancolic, des troubles de 1'appétit, de 1'obésiié, de P'insomnie, des troubles
psychotiques, de I'épilepsie, du diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence
sénile, des divers désordrcs liés au vieillissement normal ou pathologique, de la
migraine, des perites de mémoire, de la maladie d'Alzheimer, des troubles de la
circulation cérébrale, ainsi quc dans lcs dysfonctionncments sexuels, cn tant

qu'inhibiteurs de I'ovulation, d’immunomodulateurs ct dans le iraitement des cancers.

O
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The present invention relates to a new crystalline form V of agomelatine, or N-[2-(7-
methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide, of formula (I) :

o

a process for its preparation and pharmaceutical compositions containing it.

MeO

Agomelatine, or N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide, has valuable pharmaco-
logical properties.

Indeed it has the double feature of being, on the one hand, an agonist of melatoninergic
system receptors and, on the other hand, an antagonist of the 5-HT:c receptor. Those
properties confer activity in the central nervous system and, more especially, in the
treatinent of severe depression, scasonal affective disorders, sleep disorders, cardiovascular
pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia and fatigue resulting from
jetlag, appetite disorders and obesity.

Agomelatine, its preparation and its therapeutic use have been described in European
Patent Specification EP 0 447 285.

In view of the pharmaceutical value of this compound, it has been important to be able to
obtain it with excellent purity, with well defined crystalline form, perfectly reproducible,
which as a result exhibits valuable characteristics in terms of dissolution and formulation
and sufficiently stable to allow its storage for long periods without particular requirements
for temperature, light, humidity or oxygen level.

Patent Specification EP 0 447 285 describes the preparation of agomelatine in eight steps,
starting from 7-methoxy-1-tetralone. However, that document does not specify the
conditions for obtaining agomelatine in a form that exhibits those characteristics in a
reproducible manner.
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The Applicant has now developed a new synthesis process that allows agomelatine to be
obtained in a well defined, perfectly reproducible crystalline form that especially exhibits
valuable characteristics for dissolution and formulation.

More specifically, the present invention relates to the crystalline form V of the compound
of formula (I), characterised by the following powder X-ray diffraction diagram, measured
using a Siemens D5005 diffractometer (copper anticathode) and expressed in terms of
inter-planar distance d, Bragg's angle 2 theta, intensity and relative intensity (expressed as

a percentage of the most intense ray) :

2-Theta (°) d(A) Intensité
exp. exp. (%)
9.84 8979 17
12.40 7.134 15
13.31 6.646 19
15.14 5.848 18
1598 5.543 18
16.62 5.329 19
17.95 4.939 100
18.88 4.697 65
20.49 4,332 24
2099 4,228 34
23.07 3.852 39
23.44 3.792 36
2428 3.663 58
25.10 3.545 19
26.02 3422 15
26.82 3.322 19
27.51 3.239 16

The invention relates also to a process for the preparation of the crystalline form V of the
compound of formula (I), which process is characterised in that agomelatine is subjected to
a mechanical grinding which is said to be “of high energy”.

In the crystallisation process according to the invention it is possible to use the compound
of formula (I) obtained by any process.
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The invention relates also to another process for the preparation of the crystalline form V
of the compound of formula (I), which process is characterised in that agomelatine is
heated until complete melting, then immediately put at room temperature and
simultaneously a small quantity of crystalline form V of compound of formula (I) freshly
prepared is added, and the mixture is cooled until crystallisation is complete.

Preferably, in that second crystallisation process according to the invention, agomelatine
will be melted at 110°C.

The amount of crystalline form V added in that second process according to the invention
will be preferably contained between 1/100 and 1/50 of agomelatine weight.

In that second crystallisation process according to the invention, it is possible to use the
compound of formula (I) obtained by any process.

An advantage of obtaining that crystalline form is that it allows the preparation of
pharmaceutical formulations having a consistent and reproducible composition, which as a
result exhibits valuable characteristics in terms of dissolution which is especially
advantageous when the formulations are to be used for oral administration.

A pharmacological study of the form V so obtained has demonstrated that it has substantial
activity in respect of the central nervous system and in respect of microcirculation,
enabling it to be established that the crystalline form V of agomelatine is useful in the
treatment of stress, sleep disorders, anxiety, severe depression, seasonal affective
disorders, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive systern, insomnia and
fatigue due to jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, appetite disorders, obesity,
insomnia, pain, psychotic disorders, epilepsy, diabetes, Parkinson's disease, senile
dementia, various disorders associated with normal or pathological ageing, migraine,
memory loss, Alzheimer's disease, and in cerebral circulation disorders. In another field of
activity, it appears that the crystalline V form of agomelatine can be used in the treatment
of sexual dysfunction, that it has ovulation-inhibiting and immunomodulating properties
and that it lends itself to use in the treatment of cancers.

The crystalline form V of agomelatine will preferably be used in the treatment of severe
depression, seasonal affective disorders, sleep disorders, cardiovascular pathologies,
insomnia and fatigue due to jetlag, appetite disorders and obesity.
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The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising as active ingredient
the crystalline form V of agomelatine together with one or more appropriate inert, non-
toxic excipients. Among the pharmaceutical compositions according to the invention there
may be mentioned, more especially, those which are suitable for oral, parenteral
(intravenous or subcutaneous) or nasal administration, tablets or dragées, granules,
sublingual tablets, gelatin capsules, lozenges, suppositories, creams, ointments, dermal
gels, injectable preparations, drinkable suspensions and disintegrable pastes.

The useful dosage can be adapted according to the nature and the severity of the disorder,
the administration route and the age and weight of the patient. The dosage varies from
0.1 mg to 1 g per day in one or more administrations.

The Examples below illustrate the invention but do not limit it in any way.

Example 1 : Crystalline form V of N-]2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

100 g of N-[2(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide are put in a mechanical grinder of the
vario-planetary mill type for about 6 hours and the solid obtained is characterised by the
following powder X-ray diffraction diagram, measured using a Siemens D5005 diffractometer
(copper anticathode) and expressed in terms of inter-planar distance d, Bragg's angle 2 theta,
intensity and relative intensity (expressed as a percentage of the most intense ray) :
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2-Theta (°) d(4) Intensité
exp. exp. (%)
9.84 8.979 17
12.40 7.134 15
13.31 6.646 19
15.14 5.848 18
15.98 5.543 18
16.62 5.329 19
17.95 4.939 100
18.88 4.697 65
20.49 4.332 24
20.99 4228 34
23.07 3.852 39
23.44 3.792 36
24.28 3.663 58
25.10 3.545 19
26.02 3.422 15
26.82 3.322 19
27.51 3.239 16

Example 2 : Crystalline form V of N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

4 g of N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyljacetamide are put in a ventilated incubator at 110°C.
After 1 hour at 110°C, the product is immediately placed at room temperature and seeded with
0.05 g of crystalline form V of N-[2-(7-Methoxy-1-naphthyl)ethyl}acetamide structurally pure
obtained by mechanical grinding of high energy. After 5 minutes, the crystallisation is
complete and the solid obtained is characterised by the following powder X-ray diffraction
diagram, measured using a Siemens D5005 diffractometer (copper anticathode) and expressed
in terms of inter-planar distance d, Bragg's angle 2 theta, intensity and relative intensity
(expressed as a percentage of the most intense ray) :
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2-Theta (°) d(A) Intensité
exp. exp. (%)
9.84 8.979 17
12.40 7.134 15
13.31 6.646 19
15.14 5.848 18
15.98 5.543 18
16.62 5329 19
17.95 4939 100
18.88 4.697 65
20.49 4332 24
20.99 4.228 34
23.07 3.852 39
23.44 3.792 36
2428 3.663 58
25.10 3.545 19
26.02 3.422 15
26.82 3.322 19
27.51 3.239 16

Example 3 : Pharmaceutical composition

Formulation for the preparation of 1000 tablets each containing a dose of 25 mg :

Compound of Example 1 or 2 25 g

Lactose MONOhYUIate........vcurersissmararsansinassessnssnsarsenssanessnsnssrssarsarsisesonsassentsessssasessases 62 g

MagNESiUm SLEATALE ....c.cccuieieiensicinesssniniesssnstsassssssssisssesasesssssensstesnssstsssssssssnsnssessasss 13g
MaiZe BLAICH.......coociimieesanecassansistransesarosnesnisenssmsssnsassanssnsensansenssrassessassansassansnnansneses 26 g
Maltodextrines.......c..cousmrcinsnssnsmsarasserarssssesessensarsasissnassssnssssnassssenssssansnensarsnssasssassss 9 g
Silica, colloidal anhydrous ............cccecniieirnnnenimiisinsimissnsenisissiesersasnesresssssnsasssssans 03g
Sodium starch glycolate type A...........cccvimiciecraninemsanseassasmssssnnsmasensnssmsssasssnessasaass 4 g
R (o 1o T OO 26g
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Example 4 : Pharmaceutical composition

Formulation for the preparation of 1000 tablets each containing a dose of 25 mg :

Compound of Example 1 0F 2 .......cciiiimemicicsisnmcsmenemsmssasssmstmsssnsssenses 25 g

Lactose monohydrate............cocvcnersenisacsmemsmsersesmssnisssssasssessossocssssesensnssanssessessasssnsnas 62 g
MAagnesium StEATALE .........ccccomersurmeinamsarsesnsssassasmensossnassasssssessossassersansasssssneressensassastses 13 g
POVIAODE...........o.ecrrrereeeecrnemcrmsnsm s sssnrensansasssasassssensanssssnsansansnsssnssessresasnsesasanses 9 g
Silica, colloidal anhYAIOUS ......ccustiermrimsasmmsearssrntssemsacsasmsaraesnarsarsesasnsanssnsessasssssassasass 03 g
Sodium cellulose ZIYCOIAte.........ccvcererrcerserrarservensrersrssensarersensssnsasessasasasssserassaassnsans 30 g
SEERNIC BCIA .....ccrrcricnsirnssanssenscsmessarse s sne s s sns s smesamsarsesmnasassnarsarmesarssnassmsacsansesnassmsons 26 g



CLAIMS

1. Crystalline form V of agomelatine of formula (1) :

ICOMe

SO

characterised by the following powder X-ray diffraction diagram, measured using a
diffractometer (copper anticathode) and expressed in terms of inter-planar distance d,
Bragg's angle 2 theta, intensity and relative intensity (expressed as a percentage with
respect to the most intense ray) :

MeO

2-Theta (°) d (A) Intensité
exp. exp. (%)
9.84 8.979 17
12.40 7.134 15
13.31 6.646 19
15.14 5.848 18
15.98 5.543 18
16.62 5.329 19
17.95 4,939 100
18.88 4.697 65
20.49 4.332 24
20.99 4,228 34
23.07 3.852 39
23.44 3.792 36
2428 3.663 58
25.10 3.545 19
26.02 3.422 15
26.82 3.322 19
27.51 3.239 16
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2. Process for the preparation of the crystalline form V of the compound of formula (I)

according to claim 1, characterised in that agomelatine is subjected to a mechanical
grinding which is said to be “of high energy”.

. Process for the preparation of the crystalline form V of the compound of formula (I)

according to claim 1, characterised in that agomelatine is heated until complete
melting, then immediately put at room temperature and simultaneously a small quantity
of crystalline form V of compound of formula (I) freshly prepared is added, and the
mixture is cooled until crystallisation is complete.

Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient crystalline form V of
agomelatine according to claim 1, in combination with one or more pharmaceutically
acceptable, inert, non-toxic carriers.

Pharmaceutical compositions according to claim 4 for use in the manufacture of a
medicament for the treatment of melatoninergic disorders.

Pharmaceutical compositions according to claim 4 for use in the manufacture of a
medicament for the treatment of sleep disorders, stress, anxiety, seasonal affective
disorders or severe depression, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive
system, insomnia and fatigue due to jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia,
appetite disorders, obesity, insomnia, psychotic disorders, epilepsy, diabetes,
Parkinson's disease, senile dementia, various disorders associated with normal or
pathological ageing, migraine, memory loss, Alzheimer’s discase, cerebral circulation
disorders, and also in sexual dysfunction, as ovulation inhibitors, immunomodulators

and cancers.

70



-10-

NEW CRYSTALLINE FORM V OF AGOMELATINE,
A PROCESS FOR ITS PREPARATION
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING IT

Crystalline form V of the compound of formula (I) :

COMe

SO

characterised by its powder X-ray diffraction diagram.,

MceO

Medicaments.
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NUEVA FORMA CRISTALINA V DE AGOMELATINA, PROCEDIMIENTO
PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA
CONTIENEN

La presente invencién se refiere a una nueva forma cristalina ill de
agomelatina, o N-{2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetamida, de férmula (l):

NHCOMe
MeO N

< i

a su procedimiento de preparacion, asi como a las composiciones farmacéuticas
que |a contienen.

La agomelatina, o0 N-{2-(7-metoxi-1-naftil)etiljacetamida, posee
propiedades farmacoldgicas interesantes.

En efecto, presenta la doble particularidad de ser, por una parie, agonista
sobre los receptores del sistema melatoninérgice y, por otra parte, antagonista
del receptor 5-HT2,. Estas propiedades le confieran actividad sobre el sistema
nervioso central y mas particularmente en el tratamiento de la deprasién mayor,
de depresiones estacionales, de t{rastomos del suefio, de patologlas
cardiovasculares, patologlas del sistema digestivo, del insomnio y la fatiga por
desfase horario, de trastomos det apetito y de Ia obesidad.

La agomelatina, su preparacion y su utilizacion en terapéutica han sido
descritas en la patente europea EP 0 447 285.

Habida cuenta del interés farmacéutico por este compuesto, era
primordial obtenerla con una excelente pureza, y particularmente bajo una forma
perfectamente reproducible, presentando las interesantes caracteristicas de su
faciidad de formuiacién permitiendo un almacenamiento prolongado sin
condiciones particulares de temperatura, luz, humedad o porcentaje de oxigeno.

La patente EP 0 447 285 describe ia obtencién de agomelatina en ocho
etapas a partir de 7-metoxi-1-tetralona. Sin embargo, este documento no precisa
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las condiciones de obtencion de agomelatina bajo una forma que presente estas
caracteristicas de forma reproducible.

La fima solicitante ha puesto ahora a punto un procedimiento de
obtencién de agomelatina bajo una forma cristalina bien definida, perfectamente
reproducible y que, de hecho, presenta interesantes caracteristicas de facilidad
de formulacion.

Mds especificamente, la presente invencion se refiere a ia forma cristalina
V del compuesto de formula (), caracterizada por el diagrama de difraccién X
sobre polvo siguiente, medido en un difractémetro Siemens D5005 (anticatodo
de cobre) y expresado en términos de distancia interreticular d, 4ngulo de Bragg
2 theta e intensidad relativa en porcentaje con relacién a la linea mas intensa):

2-theta {°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 156
13,31 6,646 19
15,14 5848 18
15,98 5,543 18
16,62 5,328 19
17,95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,99 4228 34
23,07 3,852 39
23 44 3,792 36
2428 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16

La invencién se extiende igualmente al procedimiento de preparacién de
la forma cristalina V del compuestc de fdrmula (), caracterizado porque se
somete la agomelatina a un triturado mecanico denominado “de alta energia”®.
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En el procedimiento de cristalizacién segun la invencién se puede utilizar
el compuesto de férmula (1) obtenido por cualquier procedimiento.

La obtencidbn de esta forma cristalina tiene por ventaja permitir la
preparacién de formulaciones farmacéuticas con una composicion constante y
reproducible, presertando caracteristicas de disolucién particularmente
interesantes, lo cual resulta particularmente ventajoso cuando estas
formulaciones estan destinadas para la administracién oral.

El estudio farmacoldgico de la forma V asi obtenida ha demostrado una
importante actividad sobre el sistema nervioso central, asi como sobre la
microcirculacién, lo cual permite establecer su utilidad en el tratamiento del
estrés, de trastomos del suefio, de la ansiedad, de la depresion mayor, de
depresiones estacionales, de patologias cardiovasculares, patologlas del
sistema digestivo, del insomnio y la fatiga por desfase horario, de Ila
esquizofrenia, de ataques de panico, de melancolla, de trastomos del apetito, de
la obesidad, del insomnio, del dolor, de trastornos psicéticos, la epilepsia, la
diabetes, la enfermedad de Parkinson, la demencia senil, las diversas
alteraciones relacionadas con el envejecimiento normal o patoldgico, de la
migrafia, de pérdidas de memoria, de la enfermedad de Alzheimer, asi como de
trastomos de la circulacién cerebral. En otro ambito de actividad, resulta que en
el tratamiento, la forma V de |la agomelatina puede utilizarse en casos de
disfuncién sexual, que presenta propiedades de inhibicién de la avulacién, como
inmunomodulador y que es susceptible de ser utilizada en el tratamiento del
cancer.

Preferentemente, la forma cristalina V de agomelatina se utilizara en el
tratamiento de la depresién mayor, de depresiones estacionales, de trastomos
del suefo, de patologias cardiovasculares, de patologlas del sistema digestivo,
del insomnio y la fatiga por desfase horario, de trastomos del apetito y de |la
obesidad.

La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas que
incluyen como principio activo la forma cristalina V del compuesto de férmula (1)
junto con uno o varios excipientes inertes, no toxicos y adecuadcs. Entre las
composiciones farmacéuticas segin la invencién, se pueden citar més en
particular aquellas que son adecuadas para la administracion oral, parenteral
(infravenosa o subcutdnea), nasal, los comprimidos simples o en grageas,

13
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granulados, comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios, cramas,
pomadas, geles dérmicos, preparacionss inyectables, suspensiones bebibles y
pastillas masticables.

La posologia util se ad;pta segun la naturaleza y la gravedad de la
afeccién, la via de administracién, asi como la edad y el peso dei paciente. Esta
posologia varia de 0,1 mg a 1 g al dia en una o varias tomas.

Los ejemplos dados a continuacion ilustran ia invencion, pero no la limitan
en modo alguno.

Ejemplo 1: Forma cristalina V de la N-[2-(7-metoxi-1-nafiil)etilJacetamida

100 g de N-{2-{7-metoxi-1-naftil)etillacetamida se colocaron en un
triturador mecanico tipo “vario-planetary mill" durante aproximadamente 6 horas
y el sdlido obtanido se caracteriza por el diagrama de difraccién X sobre polvo
siguiente, medido en un difractometro Siemens D3005 (anticatodo de cobre) y
exprasado en términos de distancia interreticular d, angulo de Bragg 2 theta e
intensidad relativa (expresada en porcentaje con relacidbn a la llnea mas
intensa):

2-theta (°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,98 5.543 18
16,62 5,329 19
17,96 4,939 100
18,88 4 697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
2428 3,683 58
25,10 3,545 18
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16
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Ejemplo 2: Composicion farmacéutica

Férmula de preparacion para 1.000 comprimidos dosificados con 25 mg:

Compuesto del EJemPlO 1......cccccremieiieeccrineerererssersarieress e ses s ssesesssesssessnees 25¢g
Lactosa, MOnONIArato..........ccccccvereierrieiirecsicererree s senneresnereeesareessasansessnsnesseserens 62g
Estearato de magnesio...........ccccevcereeerrrnnsrrcsere st s s 139
AIMIdON do MAIZ.........ccer vt en s rrr e s re s e e s sae e st rms san s sresan s seneas 26 g
Maltodextrings.............c.ccoo i s s e 9¢g
Silice coloidal anhidra..................cco o 03g
Almidon de maiz pregelatinizado tipo A.............coc e 49
ACIHO BSBANCO........cceirei i rrericc st e sseesarr i satsssseressssesasssssnssnasnessranasnsnnann 26g

Ejemplo 3: Composlicién farmacéutica

Férmula de preparacién para 1.000 comprimidos dosificados con 25 mg:

Compuesto del EJemplo 1..............o et et 25¢g
Lactosa, monohidrato.................oe e s rrer e er e e s e 62g
Estearato de magnesio...............coo o ircceiee e r s st st e e 1349
POVILONA........cccocceieieriic i rerrt s nresrase s s rmar s e e sae e enams s e e e rns s s ar e semae s st babEseranens 9¢g
Sllice coloidal anhidra..............cccceeieerirercntnrvrecs e rrs e s e s s stnrssnsen s sesneanes 03g
Glicolato de celulosa sodio................c.coceecircece et ere e enes 30g
ACIHO BSIBANICO.........ceveenevecereessesesisssecsseseesssasseseestssssstsisssassasssasssassasessssasnanns 28¢g
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REIVINDICACIONES

Formula cristalina V de la agomelatina de formula (I):

OO

caracterizada por el diagrama de difraccién X sobre polvo siguiente,
medide en un difractémetro Siemens DS005 (anticdtodo de cobre) y
expresado en términos de distancia intemeticular d, éngulo de Bragg 2
theta e intensidad relativa expresada en porcentaje con relacién a ia linea

NHCOMe

0

mas intensa):
2-theta (°) d (A) intensidad
exp. exp. {%)
9,84 8,978 17
12,40 7,134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,88 5.543 18
16,62 5,328 19
17,95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,89 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,238 16

Procedimiento de preparacion de la forma cristalina V del compuesto de
férmula (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se somete la

3\

34—
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agomelatina a un triturado mecdnico denominado “de alta energia”.
Composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, la
forma cristalina V de agomelatina segun la reivindicacién 1, en
combinacidn con uno o varios vehiculos i.nertes, no téxicos y
farmacéuticamente aceptables.

Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacién 3 dtiles en la
fabricacién de medicamentos para tratar trastomos del sistema
melatoninérgico.

Composiciones farmacéuticas seguin la reivindicacion 3 utiles en la
fabricacion de medicamentos para el tratamiento de trastomos del suefio;
del estrés, de la ansiedad, de depresiones estaciocnales o de la depresion
mayor, de patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,
del insomnio y la fatiga por desfase horario, de la esquizofrenia, de
ataques de pénico, de melancolla, de trastomos del apefito, de la
obesidad, del insomnio, de trastomos psicdticos, de la epilepsia, de la
diabetes, de la enfermedad de Parkinson, la demencia senil, de diversas
alteraciones relacionadas con el envejecimiento normal o patolégico, de
migrafias, de pérdidas de memoria, de la enfermedad de Alzheimer, de
trastomos de la circulacidon cerebral, asi como en disfunciones sexuales,
como inhibidores de la ovulacién, como inmunomoduladores y en el
tratamiento del cancer.

%L
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a una nueva forma cristalina V de
agomelatina, a su procedimiento de preparacion, asl como a las composiciones
farmacéuticas que la contienen como principio activo. La obtencién de esta
forma cristalina tiene por ventaja permitir la preparacién de formulaciones
farmacéuticas con una composicién constante y reproducible, presentando
caracteristicas de disolucién particularmente interesantes, [0 cual resulta
particularmente ventajoso cuando estas formulaciones estan destinadas para la
administracion oral. '

2%
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NUEVA FORMA CRISTALINA V DE AGOMELATINA, PROCEDIMIENTO
PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA
CONTIENEN

La presente invencion se refiere a una nueva forma cristalina ill de
agomelatina, o N{2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida, de férmula (l):

NHCOMe
MeO N

< ()

a su procedimiento de preparacion, asi como a las composiciones farmacéuticas
que la contienen.

La agomelatina, o0 N{2-(7-metoxi-1-naftil)etiljacetamida, posee
propiedades farmacoldgicas interesantes.

En efecto, presenta la doble particularidad de ser, por una parte, agonista
sobre los receptores del sistema melatoninérgicc y, por otra parte, antagonista
del receptor 5-HTy;. Estas propiedades e confieren actividad sobre el sistema
nervioso cantral y mas particularmente en ef tratamiento de la depresion mayor,
de depresiones estacionales, de trastomos del suefio, de patologias
cardiovasculares, patologias del sistema digestivo, del insomnio y la fatiga por
desfase horario, de trastomos del apetito y de la obesidad.

La agomelatina, su preparacion y su utilizacion en terapéutica han sido
descritas en la patente europea EP 0 447 285.

Habida cuenta del interés farmacéutico por este compuesto, era
primordial obteneria con una excelente pureza, y particularmente bajo una forma
perfectamente reproducible, presentando las interesantes caracteristicas de su
facilidad de formulacién permitiendo un almacenamiento prolongado sin
condiciones particulares de temperatura, luz, humedad o porcentaje de oxigeno.

La patente EP 0 447 285 describe la obtencién de agomelating en ocho
etapas a partir de 7-metoxi-1-tetralona. Sin embargo, este documento no precisa
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las condiciones de obtencion de agomelatina bajo una forma que presente astas
caracteristicas de forma reproducible.

La firma solicitante ha puesto ahora a punto un procedimiento de
obtencion de agomelatina bajo una forma cristalina bien definida, perfectamente
reproducible y que, de hecho, presenta interesantes caracteristicas de facilidad
de formulacion.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a la forma cristalina
V del compuesto de formuia (l), caracterizada por el diagrama de difraccion X
sobre polvo siguiente, medido en un difractémetro Siemens D5005 (anticatodo
de cobre) y expresado en téminos de distancia interreticular d, &ngulo de Bragg
2 theta e intensidad relativa en porcentaje con relacién a la linea més intensa):

2-theta (") d(A) Intensidad
exp. 8xp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
16,98 5,543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,939 100
18,88 4 697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
2428 3,663 58
2510 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,91 3,239 16

La invencién se extiende igualmente al procedimiento de preparacion de
la forma cristalina V del compuesto de férmula (1), caracterizado porque se
somete la agomelatina a un triturado mecanico denominado “de alta energia”.

Y

A
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En el procedimiento de cristalizacidn segin la invencién se puede utilizar
el compuesto de formula (l) obtenido por cualquier procedimiento.

La obtencion de esta forma cristalina tiene por ventaja permitir la
preparacion de formulaciones farmacéuticas con una composicion constante y
reproducible, presentando caracteristicas de disolucin particularmente
interesantes, lo cual resulta particulaamente ventajoso cuando estas
formulaciones estan destinadas para la administracién oral.

El estudio farmacologico de la forma V asi obtenida ha demostrado una
importante actividad sobre el sistema nerviosa central, asi como sobre la
microcirculacion, lo cual permite establecer su utiidad en el tratamiento del
esirés, de frastomnos del suefio, de la ansiedad, de la depresién mayor, de
depresiones estacionales, de patologias cardiovasculares, patologias del
sistema digestivo, del insomnio y la fatiga por desfase horario, de Ila
esquizofrenia, de ataques de panico, de melancolia, de trastornos del apetito, de
la obesidad, del insomnio, del dolor, de trastormos psicéticos, |2 epilepsia, la
diabetes, la snfermedad de Parkinson, la demencia senil, las diversas
alteraciones relacionadas con el envejecimiento normal o patolégico, de la
migrafia, de pérdidas de memoria, de ia enfermedad de Alzheimer, asi como de
trastornos de la circulacion cerabral. En otro ambito de actividad, resulta que en
el tratamiento, la forma V de la agomelatina puede utilizarse en casos de
disfuncién sexual, que presenta propiedades de inhibicién de la ovulacion, como
inmunomodulador y que es susceptible de ser utilizada en el tratamiento del
cancer.

Preferentemente, la forma cristalina V de agomelatina se utilizard en el
tratamiento de la depresion mayor, de depresiones estacionales, de trastomos
del suefio, de patologias cardiovasculares, de patologlas del sistema digestivo,

del insomnio y la fatiga por desfase horario, de trastomos del apetito y de la
obesidad.

La invencién se extiende también a las composiciones farmacéuticas que
incluyen como principio activo la forma cristalina V del compuesto de férmula (1)
junto con uno o varios excipientes inertes, no téxicas y adecuados. Entre las
composiciones farmacéuticas segin la invencién, se pueden citar mas en
particular aquellas que son adecuadas para la administracién oral, parenteral
(intravenosa o subcutdnea), nasal, los comprimidos simples o en grageas,
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granulados, comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios, cremas,
pomadas, geles dérmicos, preparaciones inyectables, suspensiones bebibles y
pastillas masticables.

La posologia dtil se adapta segun la naturaleza y la gravedad de la
afeccibn, la via de administracion, asi como la edad y el peso del paciente. Esta
posologia varfa de 0,1 mg a 1 g al dia en una o varias tomas.

Los ejemplos dados a continuacion ilustran la invencién, pero ne la limitan
en modo alguno.

Ejemplo 1: Forma cristalina V de la N-[2-(7-meatoxl-1-naftil)etilJacetamida

100 g de N-[2{7-metoxi-1-naftil)etillacetamida se colocaron en un
triturador mecanico tipo “vario-planetary mill® durante aproximadamente & horas
y el sélido obtenido se caracteriza por el diagrama de difraccidon X sobre polvo
siguiente, medido en un difractémetro Siemens D5005 (anticatodo de cobre) y
expresado en términos de distancia interreticular d, dngulo de Bragg 2 theta e
intensidad relativa (expresada en porcentaje con relacién a la linea mas
intensa):

2-theta (%) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7.134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,98 5.543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16
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REIVINDICACIONES

Férmula cristalina V de la agomelatina de formula ([):

MeO

caracterizada por el diagrama de difraccién X sobre polvo siguiente,
medido en un difractometro Siemens D5005 (anticatodo de cobre) y
expresado en términos de distancia intarreticular d, angulo de Bragg 2
theta e intensidad relativa expresada en porcentaje con relacién a ia linea

NHCOMe

M

mas intensa):
2-theta (°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13,31 6,848 19
15,14 5,848 18
15,98 5.543 18
16,62 5,329 19
17,85 4,839 100
18,88 4697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,862 39
23,44 3,792 36
2428 3,663 58
2510 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27 .51 3,238 16

Procedimiento de preparacion de la forma cristalina V del compuesto de
formula (I) segun la reivindicacidn 1, caracterizado porque se somete la

YL

<
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agomelatina a un triturado mecénico denominado “de &lta energia”.
Composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, la
forma cristalina V de agomelatina segun la reivindicacion 1, en
combinacidbn con uno o varios vehiculos fnertes, no téxicos vy
farmacsuticamente aceptables.

Composiciones farmacéuticas segin la reivindicacién 3 dtiles en Ila
fabricacion de medicamentos para tratar trastomos del sistema
melatoninergico.

Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 3 utiles en la
fabricacion de medicamentos para el tratamiento de trastomos del suefio,
del estrés, de la ansiedad, de depresiones estacionales o de la depresion
mayor, de patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,
del insomnio y la fatiga por desfase horario, de la esquizofrenia, de
ataques de panico, de melancolia, de trastomos del apetito, de la
obesidad, del insomnio, de trastomos psicéticos, de la epilepsia, de la
diabetes, de la esnfermedad de Parkinson, la demencia senil, de diversas
alteraciones relacionadas con el envejecimiento normal o patolégico, de
migrafias, de pérdidas de memoria, de la enfermedad de Alzheimer, de
trastomaos de la circulaciéon cerebral, asi como en disfunciones sexuales,
como inhibidores de la ovulacién, como inmunomoduladores y en ef
tratamiento del céncer.

4y
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a una nueva forma cristalina V de
agomelatina, a su procedimiento de preparacidn, asi como a las composiciones
farmacéuticas que la contienen como principio activo. La obtencidn de esta
forma cristalina tiene por ventaja permitir la preparacion de formulaciones
farmacéuticas con una composicién constante y reproducible, presentando
caracteristicas de disolucién particularmente interesantes, lo cual resulta

particularmente ventajoso cuando estas formulaciones astan destinadas para la
administracion oral.
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OTORGANTE: GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO
CORREA, c¢.10.135.259 de Pereira.

PRECIO: SIN CUANTIA. -]

En la Ciudad de Bogoti, Distrito Capital, Repiblica de Colombia, a
los DOS (2) dias del mes de MARZO del afio dos mil cinco
(2005), Ante mi, NORBERTO SALAMANCA FLECHAS,
NOTARIO DIEZ Y NUEVE (19) DE BOGOTA, DISTRITO

CAPITAL, se otorgo escritura en los siguientes términos. —-—e-nee-n

OTORGANTE, COMPARECIENTE CON MINUTA EN
DISKET.

o 1. GUSTAVO ADOLFO DE JESUS PALACIO CORREA,
y

varfn, colombiano, mayor de edad, domiciliado y residente en esta

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARKD




.

ciudad, identificado con la cédula de ciudadania 10°135.259 de

Pereira, quien declaré:- -

Que por medio del presente escrito solicita la Protocolizacion a su
favor y de ]a Dra. CLAUDETTE VERNOT H. del poder que les ha
sido conferido por parte de CATHERINE BOUDOT, en su calidad
de apoderada de la sociedad LES LABORATORIES SERVIER, una
empresa constituida de acuerdo con las leyes de la Republica
Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mismas, con
domicilio en 22, rue Garnier 92200 NEUILLY - SUR - SEINE,
FRANCIA, segin consta en el PODER GENERAL por ella
otorgado y que consta en la copia auténtica del documento que se

aporta a la presente.

Consta en el poder que éste ha sido conferido a Claudette Vernot,
Abogada, Tarjeta Profesional de Abogado nimero 57111; y a
Gustavo Palacio, Tarjeta Profesional de Abogado No. 82082 del

Consejo Superior de la Judicatura.

Consta en el poder que las facultades conferidas son amplias y
suficientes para obtener la proteccion de propiedad industrial e
intelectual y contra la competencia desleal, a cuyo efecto se autoriza
a los dichos apoderados parz que nos representen ante cualesquiera
entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante

las del orden administrativo, contencioso administrativo y judicial.--

Consta en el poder conferido que la vigencia y vigor del contrato es
hasta el treinta y uno (31) de diciembre de dos mil seis (2006) y
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reemplazard y sustituird el Poder firmado

dos (2002), el cu
con el poder que hoy 9¢ protocoliza.

a quedado

En consecuencia el sdgcrito Notario

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA.

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE:

1.- Politica de privacidad: los otorgantes, expresamente declaran
que NO autorizan la divulgacion, ni comercializacién, ni
publicacién por ningin medio, sin excepcidn alguna, de su imagen
personal y/o fotografia tomada en la Notaria 19 - Bogoté, ni su
huella digital, ni de .;Jus documentos de identidad, salvo lo
relacionado con el presente instrumento y demas actos notariales
que personalmente o por intermedio de apoderado soiici.ten por

escrito, conforme a la Ley.

2. Han verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, su real
estado civil, nimero correcto de sus documentos de identificacién,
direccion, descripcion, cabida, linderos, matricula inmobiliaria del
inmueble y aprueban este instrumento sin reserva alguna, en la

forma como quedé redactado.

—t =

o e -

el veintinueve (29) de eneré de 2)5 mil
57

ESTE PAPEL NO TIENE COBTO ALGUNC PARA EL USUARIO
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3. Las declaraciones consignadas en este instrumento correspbnden
a la verdad y en consecuencia, asumen la responsabilidad de

cualquier inexactitud.

4.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la regularidad
formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de
las declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los

documentos que forman parte de este instrumento.

5.- Sélo solicitard correcciones, aclaraciones o modificaciones al

texto de la presente escritura en la forma y en los casos previstos por

N\,

.

la Ley.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION
LEIDO, APROBADO Y FIRMADO el presente instrumento por el
otorgante, se le hicieron las advertencias de Ley. EIl Notario lo

autoriza

y da fe de ello.

Instrumento eleborado en papel notarial nimeros : Ns 00158246,
NS 00150245, NS 00158451,




~ HNOTARIaS 1% DE BOGOT
PR Morberto Salamanta Fo - Wotario

. MIT. -438.402 -~ 9
CAdigo Superr Motariados 1100100019

b eps

CALLE, 43 Mo 10 — 83 PBX 342 0742 FAX1 543 0741

Fecha ¢ OZ de MARZO de 2003 FACTURA DE VENTA N"\ 034433

H-ALNOTARIATIS.GOM

Yamiro A
M3 dof dnden, 00y

—re—

Bogotd rARZO 02 de’ 2003 ESCRITURA No. fiy 1 &
Contratante(s) &  PALACID COFREA BUSTAVD ATOLFO Mit. m.u:,zsz
- .ltl ——

Acte ¢ coalrate 1 PROTOCOL] ZAC T OM
Niazro de Turmo ) 812642008 fbaervaciosen 1

LIBUIDALIDN

RERECHOC MOTARIMES
Cuantiale} —— .

. PATARIALES Rewo) 4B10/2004......pcruenane b JO0B0

7  UERECHDS BE ESCRITURACION ;|
i‘ HoJan do la satriz h S | 4,720 l

1 Coplals) de T BoJan covens 8 11,480
Slaple(1) ds bela¥ coonaa §
F'mii‘ S SARELA LR R IR ERERALLIENE ' \
Muteaticaclones  .cocvcicinrsicrsisennnnn b

=

g - .

BERETHOS DE ESCRITURACION .......ccoconeee B 1b. 100
TOTAL BERECNDS MOVARIALES ¥ ESCRITURACION..........c0caceee ¥ 0,840 h

3 Buperintemdencia de Notarlado y Registro . ¢ 1,8

Cuenta Especial para el Notarisdo ,..0uee § .1 K
“'l m E l“lm fuRApBRNENIARISAGPAunnasunankn . I!l!ll @

TOTAL A PASAR ESCRITIRA  ....iueiecveesnenninenssnnnnnens § .34 -
TOTAL VALDR ABURADD vuveucsnueasivorinnnconsnsnses §

SALIQ PR COMAR COB. 00113 VERDOT MERANGEL CLMRETE  _ jo.343

Esta factara se asislla en todos sun efactoes

. . 4 una latra de canblo. Art. 774 dsl Codiga dr .
! " Cosercio. La sorz en ¢l pago cavward intere-
. set & 12 Lasa sizley persitida por 1a Ley. R
- ¥
Aceptada
a PARA RECLAMAR LA ESCRITORA, POR FAVOR PRESENTE ESTA FACTURA

IVA ~ Reglnen Cosén - Activided econdaits 30 - Facturs expedida por Computedor




aBtrEn,

*

@

£

ESCRITURA PUBLICA No.

FECHA: 9 de Febrero de 2005
ACTO: PROTOCOLIZACION DE PODER GRNFRAL: §

AFAVORDE:  CLAUDETTE MONIQUE VERNOT H.
PALACIO CORRFA .

g

GUS“‘,M"[?' ADOLFO

EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITO CAPITAL. DEPARPAMENTO DE
CUNDINAMARCA. REPUBLICA DE COLOMBIA, A LOS NUEVE BjAS DEL MES
DE FEBRERQ DE DOS MIL CINCO (2005). ANTE Ml, NORBERTO S\LLAMANCA
FLECHAS, NOTARIO DIECINUEVE (19) TITULAR DEL ' CIRQULO DE
BOGOTA. DISTRETO CAPITAL.

(&7
~
ARMBABEY

Rodriefy

T

COMPARFECIO CON MINUTA:

1. GUSTAVO ADOLFO PALACIO CORREA, colombiono, mayor de cdad
domiciliado en csta ciudad, identificado cen [a Cédula de Cindadania n* 10°135.259
expedida en Percira, quicn manifesto:

Que por medin del presente eserito solicita la Protocolizacion a su favar y de lu D,
CLAUDETTE VERNOT H. del poder que les ha sido conferido por parte de
CATHERINE BOUDOT. en su calidud de wpoderada de la socicdud LES
LABORATORIES SERVIER, una empresa constituida de acucrdo con las leves de
la Repdblica Francesa y que cumple con su objeto conformie a las mismas, con
domicilio en 22, rue Garnier 92200 NEUILLY - SUR - SEINE, FRANCIA, scgiin
consta ¢n ol PODER GENERAL por elia olorgado v que congta en 1t copia auténtica
del documento yue s¢ aporta a la presente con ol nimero _adel __ de
de 2004,

Consla en el poder que éste ha sido conlerido a Clandette Vernot, Ahogada, Turjetu
Profesionul de Abogado No. 57111; cédula de ciudadanin No. 51722517 de Bopia, v
i Gusiave Paluclo, Tarjeta Profesional de Abogudo No. 82082 del Canscjo Superior
de la Judicuturn, cédula de ciudadaniu No. 10135,259 de Perein,

En obedecimicnio a lo dispuesto en el pardgrafo 1ro del Articulo 543 del Cadigo de

+  Comerciv, ¢l pAimero como Prineipal y las demids como seplentes, en su onden, como
mis {nucstros) representantes en lodos log asuntos de propiedad industrial con Gwultad
para recihir notificaciones y nombrur apoderados juwdiciales o extrjudiciales. El
primer represenlante suplente reemplazard al principal en ciso de auscucin o
impedimento temporal o definitivo de agquél.

Cousta en ¢l poder que Ly facultades conferidua son amplias y sulicientes puri obtener
la proteccion de propicdad industrial ¢ intelectual y contra la competencia desleal, a
cuyo efectv se autoriza a los dichos apaderados para que nos representen anle
cualesguicra entidades o personus, ejetzan o no jurisdiccidn, especialmente ante s det
orden administrativo, conlencioso administrativo y jodicial,

Consta en el poder conferido que la vigencin y vigor del contrato es hastu ¢l 31 de
diciembre de 2006 y recplazard y sustituird el Poder firmado et 29 de enero de 2002,
el cual ha yuedade revocado con ¢l poder yue hay se protocoliza,

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
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ADVERTENCIAS
Cl Notario advirtié a la comparecicnic:

1} Que las declarucioncs de cste instrumento deben comresponder a la verdad.

2) Que los comparecicntes scrdn virlualmente responsables, en caso de utilizarse csta
escritura cant fines ilegales.

3) Que el Notario no pucde dar fe sabre la voluntad real de los comparecicnics, satvo lo
expresado en esle instrumenio que fue aprobado sin reserva alguna por los
comparecicnies ¢n la forma comao quedo pactado.

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION

LEIDO el presentc instrumento por ¢l otorgante s¢ hicicron las advertencias pertinentes,
sicdo aprubado cn su totalidad y finnado anic mi el Notario que lo autorizo v doy fe. Al
comparccienic se le advinio finalmentc que una vez lirmado csle instrumento la Notaria no
aceplard correeciones v modificaciones sino en la forma y en los casos previstas por la Ley.

Instrumento elaborado en papel notarial ndmeros:
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NOTARIA 19 - BOGOTA

ESFIELY TERCERA (3 ) FOTOCOPIA DE LA ESCRITURA
PUBLICA N° ISJ.EDE FECHA 2 DE

(DECRETO 960/70 ART. 80 - MODIFICADO ART. 42 DEC. 2163/7(
2148/83) CON DESTINO:

ART. 41 DEC.

NUESTRO USUARIO

14/06/2005

PROTOCOLO

Calle 82 No. 10-84 - PBX: 8401010- 5420742 - Fex: 5430741
Escrituracién: 5431016 - 5845015 - Cel. 315 2181018 - Conclliacionea: 6401910 - Hematas: 3488051
Firma Digital — Certificacidn Electrénica: 311 2191919 - E-mall: RIA1 lA19.COM

Su escritura por Intemet a informacién legal y de Intends ciudadanc: WYWW.LEXCOLOMBIA. COM
E-mall privado Notarfo: parbgripsgiamanca@amell.com
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NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Sefior Usuario:

La Notaria 36 del Circulo de Bogotd D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondiente inscripcién en la oficina de
Registro de manera rapida y dentro del término legal, evitando asf, multa por extemporaneidad o improcedencia de inscripcidn
por vencimiento de término perentorio.

COMOTRAMITARELREGISTRO?
1. Si la escritura plblica se refiere a bienes inmuebles, para que produzca efectos juridicos; DEBE INSCRIBIRSE EN LA
OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS correspondiente. (Ver lista de oficinas de Registro).

2. Si la escritura piblica se reficre a constitucion de socicdad, venta o cesién de cuotas de interés social, aumento de capital,
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de raz6n social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
en laCAMARA DE COMERCIO del domicilio de la socicdad. (Ver lista de oficinas de Cdmara de Comercio).

LASCOPIAS

Cuando usted se dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura piblica que se le ha entregado en la
Notaria, en especial la copia con destino a 1a oficina de Registro y 1a copia con destino a la oficina de Catastro. En los eventos de
hipoteca hay una copia que se denomina primera copia, la cual presta mérito ejecutivo y esta destinada al acreedor hipotecario,
debe presentarla en la oficina de Registro.

DERECHOS DE BENEFICENCIA Y REGISTRO
El costo aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO 0o CONTRATO.

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamiento, a partir de ésta, cuenta con dos (2) meses calendario para inscribirla en la oficina de
Registro. Si usted se pasa de estc periodo de tiempo, ain lo puede hacer, pero cancelando una muita,

QUE OCURRE CONLAS HIPOTECAS YELPATRIMONIODE FAMILIA?

Solo hay un término perentorio de 90 dias hébiles, ( es decir cuente inicamente los dias laborales y descuente sébados,
domingos y festivos), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y debe asumir todos
los costos de elaboracién de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.

OFICINAS DE REGISTRO ENBOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Piblicos . .

para acudir de acuerdoal luglgardonde sé encuentra ubicado Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
el inmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Zona Sur: Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle 1a. Sury el surde laciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 sur No. 50-61/ Tel.: 2381158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazucé: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. yla Calle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle26 No.13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626-3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085
Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 3450500

Cualquier inquietud consiltela, y de inmediato le atenderemos

NOTARIA 36
PBX : 257 62 32 - FAX : 257 62 30 - CALLE 85 No. 10- 74



SUPEAINTENDEN DA DE INDUSTIVIA Y COMERDIO

Rad: 06-074815- -00000-0000

Fec; 2006-07-31 18:17:18 Dep. 2050 NUECREACIONES

Tra.2 PATENTES
Eve1 REQADEROSTO

Act 411 PRESENTACION Folow: 73

AZ

Industria y Comercio .
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [-.-]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
. wr oo .
¢ -Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [¢f
.4 Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [}
- 4 Descripcion de la invencion [+
¢ Dibujos de.ser estos pertinentes G
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [}

COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disedu Industrial [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica y fotogratica del Disefio Industrial o muestra del
¢

material que incorpora el disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ]

_ESQUEMA DE TRAZADO | ]

& Indicacion de gue se solicila ¢l registro de un Esquema dec Trazado [
€ Dalos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

Representacion gréfica del esquema trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [

2
Firma 176 Péable

Fecha é/a 3/ Jp 2004

'

INCOMPLETA [ ]

[
[

[ B S

INCOMPLETA [ 1

[
|

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
I-mail: infof@sic.qov.co
WWW.SiC.gov.Co
Bogola, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
BogotAd,
2020
Doctor (a)

SERRANC CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado({a) y/o Representante de
LE8 LABORATOIRES SERVIER

REFERENCIA Radicacién No. 6 74815
Trimite 2
Evento 1
Actuaclidém 430

Oficio No. . 10646

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 da
la Decisién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, se le comunica que:

1. Debe allegar copia del documsnto en que consta la cesién del derecho a la
patente otorgado por el{los) inventor(s) al (los) solicitante(s) o a su(s)
caupante(s) {art. 26-k,Dec 486/2000).

En ocumplimiento del articulo 39 de la Decisifén 486, se le requiere para que dentro
del término de dos (2) meses siguientes ala fecha de notificacién del presemte
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En cago de no dar
cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se considarari abandomada y
perderi su prelaci&m.

Notifiquese el presemte oficio conforme a 1lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterior Trimiento fue notificado por fijacién en 1l1lista de

I SET.




