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10 ANEXOS 

JComprobante de pago de la tasa de presentación de  la solicitud 

JComprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicaciOn. 

Comprobante de pago de la tasa por concepto de reivindicaciOri de prioridad 

Documento que acredite la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
juridica. 

Ln  :i Poderes, si fuere el caso. 

LKI Certificado de la fecha de presentaciOn de la solicitud de prioridad expedida por la autoridad 
correspondiente y una copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. 

TraducciOn simple de la primera solicitud, Si se reivindica prioridad. 

11 Documento de cesiOn del inventor al solicitarite o a su causante. 

FA]Descripci6n de la invenciOn. 

Una o mÆs reivindicaciones. 

JJDibujos y/o pianos necesarios. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciOn de uso de conocimientos 
tradicionales de is comuriidad de las comunidades indigenas. 

11 De ser el caso, certilicado de depOsito del material biolagico. 

JArte final 12x12 

E] De ser el caso, informaciOn sobre otras solicitudes de patentes o titulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionados total o parcialmente con la invención de esta 
solicitud 

11 FIGURA CARACTERISTICA: 

12 
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NOMBRE: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO 
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DESCRIPCION DE LA INVENCION 

*NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE 

- PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 
CONTIENEN 

LES LABORATOIRES SERVIF;R 
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La presente inveiición se refie.re a una nueva forma cristalina VI de Ia agomelatina o IV-12-

(7-rnetoxi- 1 -nafi il )etiJ lacetamida de formula (1) 

NIICOMe 

AIP 
MCO’
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(I) 

t su procedimiento de preparaciOn asi corno a ]as coniposiciones faiiiiacuticas que la 

C()fltlCfl(tl. 

La agomelatina o N-[2-(7-rnctoxi- 1 -naftil )etil]acetamida posee propicdadcs !ii-maco16gicas 

interesantes. 

10 Presenta en efecto Ia doble particularidad de ser, por una parte, agonisla de los receptores 

del sistema nielatoninØrgico y, por otra parte, antagonista del receptor 5-HT. Estas 

propiedades 

Ic confieren una actividad en ci sistema nervioso central y. mas 

particularrne.nte, en ci tratamiento de la depresión mayor, depresiones estacionales, 

trastornos del suefo, pato1oias cardiovasculares, patologias del sisteina digeslivo, 

15 insornnios y fatigas dehid.os a las diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad. 

La agomelatina, su prcparación y su utilización en terapØutica se han descrito en la patente 

europea EP 0 447 285. 

Flahida cuenta ci interØs farmacØutieo de este conipuesto, era primordial obtenerlo con una 

pureza excelente y principaitnente en una forma perfectainente reproducible, que presenta 

2)) caracterIsticas interesanles de disolueión y de facilidad de tbrmulaciO.n permitiendo su 

ahnacenamiento prolongado sin condiciones particulares de tcmperatura, 1UZ, humedad o 

tasa de oxIgeno. 
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La solicitante ha puesto ahora a punto un procedimiento de obtencion de Ia agomelatina en 

una forma cristalina hien definida, reproducible y que presenta por esto caracteristicas 

interesantes de disoluciOn y de facilidad de fonnu1aci6n. Esta nueva forma lresellta 

ademÆs una cstabilidad en ci tielupo completamente rernarcahic que permite un 

almacenaiiiiento Optimo Sill precauciones particulares, 10 que constituyc una ventaja 

primordial en la industria I.armacØutica; 

SMÆs especiIcameiite, la presente invención se reliere a la l’orma cristalina VI del 

compucsto de formula (I), caracterizada por ci diarama de difracciOn X sobre polvo 

sigrie.nte, medido en un difractórneiro Broker D5000matic (anticÆtodo de cobre) y 

is 

10 expresado en tØrminos de distancia inter-reticular d. de Ængulo de Bragg 2 theta y de 

iniensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la iInca ins interisa) 

2-Theta (0) 

exp. 
d(A) 
exp. 

Intensidad 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,() 

29,48 3,027 14,8 

La forma cristalina Vi del compuesto de fOrmula (1) se ha caracterizado igualmente por ci 

diagrama de espectroscopia infrarroja siguiente picos observados a 907,5 cm 

15 866,7 cm-1 852,8 cm ; 827,4 di! ; 754,6 cm ; 734,6 cm-1 ; 698,4 cni’ ; 672,1 cm 

650,9 cm -1  611,9 cm -1  588,1 cm. 

La invenciOn se refiere igualmente al procedimiento de preparaciOn de la forma cristalina 

VI del coinpuesto de fOrmula (.1), caracterizado porque una disoluciOn de agomelatina en 

Øtcr isoprop-ilico se ileva a ehuiliciOn y se enfria rÆpidarnente a 0°C, I)espuØs de uiia 

filtraciOn en vacio, se obtiene la forma Vi pura. 

En ci procedimiento de cristalizaciOn segün Ia invcnciOn, se puede utili-zar ci compuesto de 

ormu1a (.1) obtenido por cualquier procedimiento. 



La invención se refiere igualmente a otro proceditnierilo dc preparaciOn dc hi fbrma 

cristalina VI del compuesto de formula (I), caracterizado porque SC cristaliza la 

agomelatina en una mezcla agua/etanol (50/50 volumen/volumen) a temperatura ambiente 

bajo una presiOn alta, durante 24 horas. 

Preftrentenicnte, en este segundo procedimicnto de cristalizaciOn segun la invcnciOn, la 

agomelatina se recristaiizarÆ hajo una prcsiOn alta de 10 Khares. 

En este segundo procedimiento de cristaiizaciO.n scgin La invenciOn, se puede utilizar ci 

conipucsto de fOrmula (1) obtenido por cuaiquier procedimiento. 

La obtenciOn de esta forma cristalina tienc corno ventaja ci permitir La preparaciOn dc 

10 formulaciones farmacØuticas que ticncn una composiciOn constante y reproducible, que 

presentan una excelente estahilidad en ci tiempo. 

El estudio farmacoiOgico de la lorina Vi asi obtenida ha mostrado una actividad importante 

sobrc ci sistenia nervioso central asi COmO sobre la microcirculaciOn que permite establccer 

su utilida.d en ci trataniiento del estrØs, trastornos del sueflo, ansicdad, depresiOn mayor. 

15 depresiones estacionales, patologias card] ovasculares, patologias del sistema digestivo, 

is 

insom.nios y fatigas debidos a diferencias horarias, esquizofrenia, ataqucs de pnico, 

melancolia, trastornos del apetito, obesidad, insomnio, dolor, trastonios psicOtieos. 

epilepsia, diabetes, enfern-ictiad de Parkinson, demencia senil, diversos trastornos 

asociados con ci envejecimiento normal o pato]Ogico, migraia, pØrdidas dc memoria, 

20 enfermedad de Alzheimer, asi como en los trastornos de la circulaciOn cerebral. En otro 

ean-ipo do actividad, resulta quo en ci tratarnicnto, Ia forma Vi de la agomelatina pt.tedc 

utilizarse en las disfuncioncs scxualcs, que posee propicdades de inhihidores dc la 

ovulaciOn, de inmunomodulad.ores y que es susceptible de ulilizarse en ci tratamiento de 

los eÆnceres. 

25 La forma cristalina Vi de Ia agomelatina se utihi.ara prefºrentemente en los tratarnicntos (IC 

La depresión mayor, depresiones estacionales, trastornos del sueflo, patologias 

eardiovasculares, patologias del sistenia digestivo. insomnios y fatigas dehiclos a 

difºrencias horarias, trastornos del apetito y obesidad. 



La invenciOn tarnhiØn Sc ref icre a las composiciones farrnacØuticas que cOfltieflefl cot-no 

principio activo Ia fbrma cristalina VI del compuesto de formula (1) COfl tiflO o varios 

excipientes inertes, no tOxicos y apropiados. Entre las composiciones farmacØuticas segun 

la invencion, se podrÆn citar niÆs pa.rticularmentc las que convienen para la acirninistracion 

S oral, parenteral (intravenosa o suh-cutÆnea), nasal, comprimidos simples o grageados, 

grÆnuios, coinprirnidos sublingualcs, cÆpsulas, pastillas, supositorios, cremas, pomadas. 

geles dØrmicos, preparaciones inyectahles, suspensiones hebihies y gomas de inascar. 

La posologIa iiti1 Sc puede adaptar segün la naturaleza y la gravedad dc la afección, la  Vli:I 

de adrninistraciOn asi como la edad y peso del paciente. Esta posologla varia de 0,1 mg a 

0 1 g al dia en una o varias tomas. 

Los ejemplos siguientes ilustran la invención pero no  la iimitan de ningi.ina forma. 

Ejemplo 1: Forma cristalina Vi de N-12-(7-Nletoxi-1-naftil)etillacetamida 

Se introducen 0,74 g de N-[2-(7-MetoxiI-naftiI)etiI]acetamida y 36,06 g de Øtcr 

isopropihco en Lin tubo. Esta suspensiOn se lieva a chulliciOn (a una ternperattira de 73°C) 

� 5 durante 2 horas. .DespuØs, se efectOa Lin enfriamicnto rÆpido a 0°C. Al cabo de una hora a 

0°C, se ci’ecti.iia una tiltraciOn en vaclo sobre nfl vidrio sinterizado de porosidad 3. El sOlido 

obtenido se caracteriza por su punto de fusiOn y pot el diagrama de difracciOi:i X sobre 

polvo siguiente, medido en Lin dII’ractOrnetro flrukcr 1)5000matic (aniicÆtodo de CC)hfe) y 

expresado en tØrminos de distancia inter-reticular d, de Ængulo de Bragg 2 theta y de 

intensidad relativa (expresada en porcentaje rcspccto a la Ilnea mÆs intcnsa) 
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2-Theta (°) 
cxp. 

d (A) 
exp. 

Intensidad 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

Punto defiisión  94°C 

Diagrama de espectroscopla infran-oja: 907,5 cm’ 866,7 cm -1 ; 852,8 cm 827,4 cm 

74,6 cm , 734,6 cm -1  698,4 cm 672 I cm , 650,9 cm 611,9 cm , 588,1 cm 

Ejemplo 2 : Forma cristalina VI de N-12-(7-Metoxi-1-naftil)etiljaeetarnida 

Se ponen 2 g de N-12-(7-Metoxi-1 -naftil)etil]acetainida en 20 ml de una mezela 

5 agua/etanol (50/50 volumen/voh.imen) a 25°C. Esta suspension se filtra sobre un vidrio 

sinterizado de porosidad 4. Esta disolución saturada en N-[2-(7-11letoxi-J 

naftil)etii]acetamida se somete a tina presiOn de 10 Kbares. DespuØs de 24 horas, la 

cristalizaciOn es total y ci solido obtenido se caracteriza por su plinto de fusion y por ci 

diagrama dc difracción X sobre polvo siguiente, medido en un difi-actOiiietro Broker 

0 D5000rnaijc (anticÆtodo de cobre) y expresado en tØiminos de distancia inter-reticular d. 

de Ængulo de Bragg 2 theta y de intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a La 

linea mÆs intensa) 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

Intensidad 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10.22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10.2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 
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Puiito defiisión 94°C 

Diagrama de espectroscopia infrarroja: 907,5 cm1 ; 866,7 cm 852,8 cm ; 827,4 cm1 

754,6 cm-1 ; 734,6 en-1-1 ; 698,4 cm ; 672,1 cni’ ; 650,9 cm 611,9 cm ; 588,1 cm -1. 

IjempI(. 3: Composición tarmacØutica 

Formula de preparaciOn para 1.000 comprimidos con una dosis dc 25 mg 

Conipueslo del Ejemplo 1 6 2.........................................................................................25 g 

Lactosa monohidrato ...............................................................................................62 g 

Estearato de Magnesio ................................................................... .......................... 1.3 g 

A.lmidOn de niai7 .....................................................................................................26 

Maltodextrinas................................................. ........................ ................................ 9 g 

SIlice coloidal anhidra ..................... ........................................................................ ......g 

AlmidOn de maIz pregelatinizado tipo A.................................................................4 g 

AcidoesteÆrico .............. .................... . ...................................... . ........ . ......... ........... 2,6 g 

IjempIo 4: Composición farmacØutica 

FOrmula de preparación iara 1.000 comprirnidos con una dosis de 25 mg 

Compuesto del Ejemplo I ó 2.............................................................................. 

1.actosa inonohidrato ..................................................................................... 

Estearato de Magnesio.. .... . ...... ................................ ..................... ................. 

Povidona........................................................................................................ 

Silice coloidal anhidra ................................................................................... 

Cilicolato de celulosa sodica ......................................................................... 

AcidoesteÆrico .............................................................................................. 

25g 

62g 

1,3 g 

9g 

0,3g 

30  

2,6g 



REIVINDICACIONES 

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 

CONTIENEN 

LES LABORATOIRES SERVIER 
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RE1VLNDICACK) ES 

1. Forma cristalina VI de Ia agomelatma de formula (1) 

ICOM e 

SMe() 

(I) 

S 

caracterizada por el diagraina de difracciOn X sobre polvo siguicnte, medido en un 

difractOnjetro Bruker D50001natic (anticÆtodo de cobre) y expresado en tØrmiios (IC 

distancia inter-reticular d, de Ængulo de Bragg 2 theta y de intensidad re1ati\’i 

(expresada en porcentaje respecto a la linea mÆs intensa) 

2-Theta (0) 

exp. 
(I (A) 
exp. 

lntensidad 
(%) 

5,73 15,41.1 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

2. Forma cristalina Vi de la agornelatina de iói-inula (1) 

NI ICOW 

Me 

(1) 
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caracterizada por ci diagrama de espectroscopla infrarroja siguiente 907,5 em 

866.7 cm’ ; 852,8 cm 827,4 crn ; 754,6 cm’ ; 734,6 cm- 698,4 cm1 ; 672,1 cm’ 

650.9 Cm_I ; 611,9 cm- ; 588,1 cm* 

3 Procedimiento de preparaciOn de La fornia cristalina Vi del conipuesto de fórniuia (I) 

5 segün cuaiquiera de las reivindicaciones 1 ó 2, caracterizado porque una disolución de 

agomelatina en Øter isopropilico se Ileva a ebulliciæn, Sc enfria rÆpidanielite a 0°C y se 

filtra en vacio. 

4. Procedirniento de preparaciOn de la ibrina crislalina VI del compuestO de formula (I) 

segæn cualquiera de ]as reivindicaciones 1 0 2, caractenzado porque Sc eristaliza Ia 

I () agonielatma en una mczcla a ta/etanol (50/50 volumcn/volumen) a temperatura 

ambientc hajo una presión alta, durante 24 horas, 

S Composiciones t’arinacuticas quc contienen como principio activo Ia forma cnstalina 

\/J de Ia agomelatina segUn cualquiera de ]as rcivindicacioncs I ó 2, en eonibinaci’n 

COfl UflO o varios vehiculos inertcs, no toxcos y accptibies farmacØuticanie.ntc. 

� 

is 6. (/omposicioncs larmacØuticas segOn la rcivindicaciOn S nilcs para la IahricaeRm de 

inedicamentos para tratar los trastornos del sistema me] atoninØrgico. 

7. (o1nposiciones fOniiacØuticas segiii la reivindicaciOn 5 6ttles para la ftihricaciOn dv 

niedicamentos para el tratamiento de trastornos del sueno, estrØs, ansiedad. depresiones 

estacionales o depresiOn mayor, patologias card iovasculares. patologias del sistema 

20 digestivo, msommos y fatigas debidos a dilerencias horarias, esquizotrenia. ataques de 

pÆmco, rnelancoha, trastornos del apetito, ohesiclad, insomnio. dolor, trastornos 

psicóticos, cpilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson, dcmencia semi di verso,  

trastornos asociados con ci envejeci miento normal o patologicu, migrafla, pØrdidas de 

memoria, enfermedad de Alzheimer, trastornos de la circuiacon cerebral, asi como en 

25las disthnciones sexuales, como inhihidores de la ovuiacioii.. inmunomodidadore; v en 

ci tratamiento de los cinceres. 

A 
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INFORMACION DE LOS INVENTORES. 

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE 

PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 
CONTIENEN 

LES LABORATOIRES SERVIEft 

S 
Inventor/ cedente 

Gerard COQUEREL 

Julie LINOL 

Lionel LE PAPE 

Jean-Pierre LECOUVE 

S 

Domici!io 

192, rue de l’Eglise, 76520, Boos, Francia 

15’,_a venue Chastellain (appartment 180), 
76000, Rouen, Francia 
197, impasse des Mares, 76976, 
Greemonville, Francia 
93, rue du Docteur VignC, 76600, Le Havre, 
Francia. 



RESUMEN Y EXTRACTO PARA PUBLICACION. 

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION V LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 

CONTIENEN 

LES LABORATOIRES SERVIER 

r 
L 



RESUMEN 

NUEVA FORMA CRISTALINA VI LW LA AGOMELATINA, 

10 SU I’ROCEDIMIETNTO DE PR.EPARACION 

V LAS COMPOSICIONES FARMACEUTI.CAS QUE LA CONTIENEN 

Foniia cristalina VI del compuesto de Rrmula (I) 

IICOMe 

MeO 
(I) 

caracterizada por su diagrairia de difraccion X sobre polvo. 

Mcdi carnentos. 



TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD, 
SI SE REIVINDICA PRIORIDAD. 

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 

CONTIENEN 

LES LABORATOIRES SERVIER 
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� Certificado de utilidad 

COPIA OFICIAL 

� El Director general del Instituto nacional de la 
I propiedad industrial certifica. que el documento 

anejo es la copia certificada conforme do una 
solicitud de tItulo do propiedad industrial solicitada 
on el Instituto. 

04 SEPTIEMBRE 2008 
Hecho en Paris, el 

Por el Director general del Instituto
� nacionaI de Is propiedstl industrial 

El Jefe del Departamunto de patenteS 

S Mrtine PLANCHE 

51 
C 

Sade 26812, rue do Saint-P4tersbout - 75800 PARIS Cedea 00 - Telºfone 0820213 213 - Fox 33 (1)1 52 04 4523 - wwwirtpLfr - coritaotOIrLfr 

Eatablecimiento ptb?ico nanionol cTegdo por 13 Icy V 51-444 do 19 abril 1951 
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NDUSTRIAL 

26 his, rue de Saint POtersbourg -75800 Paris Cedex 08 

Pars so inhormaciOn: INPI DIRECT 
N indigo: 0825 83 85 87 

0.15� TFC/mn 

Fax: 33 (0) 153 04 52 65 

PATENTE DE INVENCION 

CERTIFICADO DE UTILIDAD 
Código do la Propiedad Intelectual�Libro VI 

PETICION DE CONCESION 
pagirla 1/2 

N° 11354O5 

Este impreso se ha de curnplimentar legiblemente con tints negra DB 540 @ W 10‘10905 

ENTREGA DE LOS DOCUMENTOS 
NOMBRE Y DIRECCION DEL SOLICITANTE C DEL MANDATARIO 

FECHA 09/11/2007 A QUIEN DEBE DIRIGIRSE LA CORRESPONDENCIA 
LUGAR 75 INPI - Paris SP34 
N DE REGISTRO NACIONAL 07/07361 LES LABORATO I RES SERVI ER 
OTORGADO POR EL INPI Direction Brevets 
FECHA OEPRSENTACION 09 NOVIEMBRE 2007 12 place de La Defense 
OTORGADA POR EL INPI 

92415 COURBEVOLE Cedex 
Sus referencas para este expediente..  
(optativo) 20098-F6  FRAN CIA 
Cortfirmación de una presentaciôri por fax 0 NO otorgado por el INPI al fax 

Marcar una de las 4 castllas siguentes 

Solicitud de patente 

- Solicitud de certificado do utilidad 0 
Solicitud divisional 

o 

Solicitud do patente inicial No Fecha L./_J_1 

o solicitud do certificado do utilidad inicial NO Fecha LJJj 

- Transformación de una solicitud de 0 
patente europea Solicitud do. patente 
inicial N Fecha LJ.J_J 

10 TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios rnÆximo) 

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION 

Y LAS COMPOSICIC)NES FARMACUTICAS QUE LA CONTENEN 
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La presente invención se refiere a una nueva forma cristalina VT de la agomelatina o N-[2-

(7-metoxi-1 -naftil)etil]acetamida de formula (I): 

NHCOMe 

MeO 
(1) 

5 

a su procedimiento de preparación asI como a las composiciones farmacØuticas que la 

contienen. 

La agomelatina o N-[2-(7-metoxil-naftii)etil]acetamida posee propiedades farmacologicas 

interesantes. 

10 Presenta en efecto Ia doble particularidad de ser, por una parte, agonista de los receptores 

del sistema melatoninØrgico y, por otra parte, antagonista del receptor 5-HT2. Estas 

propiedades le confieren una actividad en ci sistema nervioso central y, mÆs 

particularmente, en el tratamiento de la depresion mayor, depresiones estacionales, 

trastornos del sueæo, patologlas cardiovasculares, patoogias del sistema digestivo, 

15 insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad. 

La agomelatina, su preparaciOn y su utilización en terapØutica Se han descrito en Ia patente 

europea EP 0 447 285. 

Habida cuenta el interØs farmacØutico de este compuesto, era primordial obtenerlo con una 

pureza excelente y principairnente en una forma perfectamente reproducible, que presenta 

20 caracterIsticas interesantes de disoluciOn y de facilidad de formulaciOn permitiendo su 

almacenamiento prolongado sin condiciones particulares de ternperatura, hiz, humedad o 

tasa de oxIgeno. 
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La solicitante ha puesto ahora a punto un procedimiento de obtenciOn de la agomelatina en 

una forma cristalina bien definida, reproducible y que presenta pot esto caracterIsticas 

interesantes de disoiución y de facilidad de formulación. Esta nueva forma presenta 

ademÆs una estabilidad en ci tiempo completamente remarcable que permite un 

5 almacenamiento óptimo sin precauciones particulares, lo que constituye una ventaja 

primordial en la industria farmacØutica. 

MÆs especIficamente, La presente invención se refiere a  la forma cristalina VI del 

compuesto de formula (I), caracterizada por el diagrama de difracciOn X sobre poivo 

siguiente, medido en un cBfractómetro Bruker D5000matic (anticÆtodo de cobre) y 

10 expresado en tØrminos de distancia inter-reticular d, de Ængulo de Bragg 2 theta y de 

intensidad relativa (expresada en porcentaj e respecto a La linea mÆs intensa): 

2-Theta (0) 

exp. 
d (A) 
exp. 

Intensidad 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

La invención se refiere igualmente al procedimiento de preparación de la forma cristalina 

VI del compuesto de formula (I), caracterizado porque una disolución de agomelatina en 

S15 Øter isopropIlico se Ileva a ebullición y se enfrIa rÆpidamente a 0°C. DespuØs de una 

filtración  en vaclo, se obtiene La forma VI pura. 

En ci procedimiento de cristalización segün la invención, se puede utilizar ci  compuesto de 

fOrmula (I) obtenido por cualquier procedimiento. 

La invenciOn se refiere igualmente a otro procedimiento de preparación de La forma 

20 cristalina VI del compuesto de fOrmula (I), caracterizado porque se cristaliza la 
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agomelatina en una mezcl.a agua/etanol (50/50 volumen/volumen) a temperatura ambiente 

bajo una presión alta, durante 24 horas. 

Preferentemente, en este segundo procedimiento de cristalización segün la invención, la  

agomelatina se recristalizarÆ bajo una presión alta de 10 Kbares. 

S En este segundo procedimiento de cristalización segün la invenciOn, se puede utilizar el 

compuesto de formula (I) obtenido por cualquier procedimiento. 

La obtención de esta forma cristalina tiene como ventaja el permitir la preparación de 

formulaciones farmacØuticas que tienen una composiciOn constante y reproducible, que 

presentan una excelente estabilidad en ci tiempo. 

n 

10 El estudio farinacolOgico de la forma VI asI obtenida ha mostrado una actividad importante 

sobre el sistema nervioso central asI comb sobre la microcirculación que permite establecer 

su utilidad en ci tratamiento del estrØs, trastornos del sueflo, ansiedad, depresión mayor, 

depresiones estacionales, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo, 

insomnios y fatigas debidos a diferencias horarias, esquizofrenia, ataques de pªnico, 

15 melancolIa, trastornos del apetito, obesidad, insomnio, dolor, trastornos psicóticos, 

epilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson, demencia sethl, diversos trastornos 

asociados con ci envejecimiento normal o patológico, migrafia, pØrdidas de memoria, 

enfermedad de Alzheimer, asI como en los trastornos de la circulación cerebral. En otro 

campo de actividad, resulta que en ci tratamiento, la forma VI de la agomelatina puede 

S20 utilizarse en las disfunciones sexuales, que posee propiedades de inliibidores de la 

ovulación, de inmunomoduladores y que es susceptible de utilizarse en el tratamiento de 

los cÆnceres. 

La forma cristalina VI de la agomelatina se utilizarÆ preferentemente en los tratamientos de 

la depresiOn mayor, depresiones estacionales, trastornos del sueæo, patologias 

25 cardiovasculares, patologias del sistema digestivo, insomnios y fatigas debidos a 

diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad. 
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La invención tambiØn se refiere a las composiciones farmacØuticas que contienen como 

priricipio activo la forma cristalina VI del compuesto de fOrmula (I) con uno o varios 

excipientes inertes, no tOxicos y apropiados. Entre las composiciones farmacØuticas segUn 

la invención, se podrÆn citar mÆs particularmente las que convienen para la administración 

5 oral, parenteral (intravenosa o sub-cutªnea), nasal, comprimidos simples o grageados, 

grÆnulos, comprimidos sublinguales, cÆpsulas, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, 

geles dØrmicos, preparaciones inyectables, suspensiones bebibles y gornas de mascar. 

La posologla ütil se puede adaptar segün  la naturaleza y La gravedad de La afecciOn, la via 

de administración asi como la edad y peso del paciente. Esta posologla varia de 0,1 mg a 

10 1 g al dia en una o varias tomas. 

Los ejemplos siguientes ilustran la invenciOn pero no la limitan de ninguna forma. 

Ejeniplo 1: Forma cristalina VI de N-[2-(7-Metoxi4-naftil)etil]acetamida 

Se introducen 0,74 g de N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida y 36,06 g de Øter 

isopropIlico en un tubo. Esta suspension se Heva a ebullición (a una temperatura de 73°C) 

is durante 2 horas. DespuØs, Se efectüa un enfriarniento rÆpido a 0°C. Al cabo de una hora a 

0°C, se efectiia una filtración en vacIo sobre un vidrio sinterizado de porosidad 3. El sOlido 

obtenido se caracteriza por su punto de fusiOn y por el diagrama de difracciOn X sobre 

polvo siguiente, medido en un difractómetro Bruker D5000matic (anticÆtodo de cobre) y 

expresado en tØrminos de distancia inter-reticular d, de Ængulo de Bragg 2 theta y de 

20 interisidad relativa (expresada en porcentaje respecto a La linea mÆs intensa): 

25 
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2-Theta (°) 
exp 

d (A) 
exp. 

Intensidad 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

Punto defusión: 94°C 

Ejemplo 2: Forma cristalina VI de N-[2-(7-Metoxi-IL-naftil)etillacetamida 

Se ponen 2 g de N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida en 20 ml de una mezcla 

agualetanol (50/50 voiumenlvolumen) a 25°C. Esta suspension se filtra sobre un vidrio 

sinterizado de porosidad 4. Esta disoluciOn saturada en N-[2-(7-metoxi-1-

5 naftil)etil]acetamida se somete a una presión de 10 Kbares. DespuØs de 24 horas, la 

cristalización es total y el sólido obtenido se earacteriza por su punto de fusion y por el 

diagrama de difracción X sobre polvo siguiente, medido en un difractOmetro Bruker 

D5000matic (anticÆtodo de cobre) y expresado en tØrminos de distancia inter-reticular d, 

de angulo de Bragg 2 theta y de intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la 

� 

10 lInea mÆs 

I 
2-Theta (°) 

exp. 
d (A) 
exp. 

Intensidad 
(%) 

5,73 155411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

Punto defusión: 94°C 
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Ejemplo 3: Composición farmacØutica 

Formula de preparación para 1.000 comprimidos con una dosis de 25 mg: 

Compuesto del Ejemplo 1 ó 2.........................................................................................25 g 

Lactosamonohidrato ...............................................................................................62 g 

5 Estearato de Magnesio ....................................................................................... ...... 13 g 

Almidónde maIz ..................................................................................................... 26 g 

Maltodextrinas.......................................................................... ............................... 9 g 

SIlice coloidal anhidra.............................................................................................0,3 g 

AlmidOn de maIz pregelatinizado tipo A.................................................................4 g 

010 
Acido esteÆrico ............................... .............................. ......................... ................. 2,6 g 

Ejemplo 4: Composición farmacØntica 

Formula de preparaciOn para 1.000 cornprimidos con una dosis de 25 mg: 

Compuesto del Ejemplo 16 2.........................................................................................25 g 

Lactosa monohidrato ...............................................................................................62 g 

15 Estearato de Magnesio.............................................................................................1,3 g 

Povidona.................................................................................................................. 9g 

SIlice coloidal anhidra ................... .................. ........................................................ 0,3 g 

Glicolato de celulosa sódica ...................................................................................30 g 

AcidoesteÆrico ........................................................................................................ 2,6 g 
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REIVINDICACIONES 

1. Forma cristalina VI de la agomelatina de formula (I): 

NHCOMe 

MeO___05 (D 

caracterizada por el diagrama de difracción  X sobre polvo siguiente, medido en un 

5 difractómetro Bruker D5000matic (anticÆtodo de cobre) y expresado en tØrminos de 

distancia inter-reticular d, de Ængulo de Bragg 2 theta y de intensidad relativa 

(expresada en porcentaje respecto a la ilnea mÆs intensa): 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
- exp. 

Intensidad 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

2. Procedimiento de preparación de la forma cristalina VI del compuesto de fOrmula (I) 

10 segün la reivindicación 1, caracterizado porque una disolución de agomelatina en Øter 

isopropIlico se lieva a ebulliciOn, se enfri a rÆpidamente a 0°C y se filtra en vaclo. 
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3. Procedimiento de preparación de la forma cristalina VI del compuesto de formula (I) 

segün la reivindicaciOn 1, caracterizado porque se cristaliza la agomelatina en una 

mezela agualetanol (50150 volumenlvolumen) a temperatura ambiente bajo una presión 

5 alta, durante 24 horas. 

4. Composiciones farmacuticas que contienen como principio activo Ia forma cristalina 

VI de la agomelatina segün La reivindicación 1, en combinaciOn con uno 0 varios 

vehiculos inertes, no tOxicos y aceptables farmacØuticarnente. 

5. Composiciones farmacØuticas segün la reivindicacón 4 iitiles para la fabricaciOn de 

10 medicamentos para tratar los trastornos del sistema melatoninØrgico. 

6. Composiciones farmacØuticas segün la  reivindicación 4 ætiles para la fahricación de 

rnedicamentos para ci tratarniento de trastornos del sueæo, estrØs, ansiedad, depresiones 

estacionales o depresión mayor, patologlas cardiovaseulares, patologlas del sistema 

digestivo, insomnios y fatigas debidos a diferencias horarias, esquizofrenia, ataques de 

15 pªnico, melancolIa, trastornos del apetito, obesidad, insomnio, trastornos psicóticos, 

epilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson, demencia senil, diversos trastornos 

asociados con ci envejecimiento normal o patolOgieo, migrafia, pØrdidas de memoria, 

enfermedad de Alzheimer, trastornos de la circuiación cerebral, asi como en las 

disfunciones sexuales, como inhibidores de Ia ovulación, inmunomoduladores y en el 

20 tratamiento de los cÆnceres. 
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La prØsente invention concerne une nouvelle forme cristalline VI de PagomØlatine ou N-

[2-(7-rnØthoxy-I -naphtyl)ØthyflacØtamide de formule (I): 

NT-ICOMc 

MeO 
(t) 

5 

son procØdØ de preparation ainsi que les compositions pharrnaceutiques qui la contiennent. 

L’agomØlatine ou N-[2-(7-m6thoxy- 1 -naphtyl)Øthyl}acØtamide possŁde des propnØtØs 

pharmacologiques intCressantes. 

II prØsente en effet la double particularitØ d’Œtre d’une part agoniste sur les rØcepteurs du 

10 systŁme mØlatoninergique et d’autre part antagoniste du rØcepteur 5-HT2. Ces propriØtØs 

lui confre une activitC dans le systŁme nerveux central et plus particuliŁrement dans le 

traitement de ]a depression maj cure, des depressions saisonniŁres, des troubles du somrneil, 

des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systŁme digestif, des insornnies et 

fatigues dues aux dØcalages horaires, des troubles de l’appØtit et de l’obØsitØ. 

15 L’agomØlatine, sa preparation et son utilisation en thØrapeutique ont ØtØ dØcrits dans Ic 

brevet europØen EP 0 447 285. 

Compte tenu de l’intØrŒt pharmaceutique de Ce compose, ii Øtait primordial de lobtenir 

avec une excellente puretØ, et notamment sous une forme parfaitement reproductible, 

prØsentant des caractØristiques intØressantes de dissolution et de facilitØ de formulation 

20 permettant son stockage prolongC sans conditions particuliŁres de temperature, de lumiŁre, 

d’humiditØ ou de taux d4oxyg6ne. 
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La demanderesse a prØsentement mis au point un procØdØ d’oblention de l’agomØiatine 

sous une forme cristalline bien dØfinie, reproductible et prØsentant de cc fait des 

caractdristiques intØrcssantes de dissolution et dc facilitØ de formulation. Cette nouvelle 

forme prØsente de plus une tenue dans le temps lout a fait remarquable permetlant un 

5 stockage optimal sans precautions particuliŁres, cc qui constitue un avantage primordial 

dans l’industrie pharmaceutique. 

Plus spØcifiquement, la prØsente invention concerne la forme cristalline VI du compose de 

formule (1), caractCrisØe par Ic diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesurØ Sur 

un diffractomŁtre Bruker D5000matic (anticathode de cuivre) et exprimØ en termes de 

10 distance inter-rØticulaire d, d’angle de Bragg 2 theta, et d’intensitØ relative (exprimØc en 

pourcentage par rapport a la raie la plus intense): 

2-Theta (°) 
exp. 

ci (A) 
exp. 

IntensitØ 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

L’invention s’Øtend Øgalement au procØdØ de preparation de Ia forme cristalline VI du 

15 compose de formule (I), caractØrisØ en cc qu’une solution d’agomdlatine dans l’Øther 

isopropylique est portØe 4 Øbullition, puis refroidie rapidement a 0°C. AprŁs une filtration 

sons vide, la forme Vi est obtenue pure. 

Dans Ic procØdC de cristallisation scion l’invention, on pent utiliser Ic compose de formule 

(I) obtenu par n’importe quel procØdØ. 

20 L’invention s’Øtend Øgalenient a un autre procØdØ de preparation de la forme cristalline VI 

du compose de for-mule (I), caractØrisØ en cc que l’on cristallise l’agomØlatine dans un 
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mØlange eauIØthanol (50/50 volume/volume) a temperature ambiante sous une haute 

pression, pendant 24 heures. 

De prCfØrence, dans cc second procCdØ de ci-istallisation selon l’invcntion, l’agomØlatine 

sera recristallisØ sous une haute pression de 10 Kbar. 

5 Dans ce second procØdC de cristallisation scion Pinvention, on peut utiliser le compose de 

foimule (I) obtenu par n’importe quel procØdØ. 

L’obtention de cette forme cristalline a pour avantage de permettre la preparation de 

formulations pharmaceutiques ayant une composition constante et reproductible, 

prØsentant une excellente tenue dans le temps. 

. 10 L’Øtude pharmacologique de la forme VI ainsi obtenue a montrØ une importante activitØ 

sur le systŁme nerveux central ainsi que sur la microcirculation qui permet d’Øtablir son 

utilitØ clans Ic traitement du stress, des troubles du sommeil, de I’anxiØtØ, de Ia depression 

majeure, des depressions saisonniŁres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies 

du systŁme digestif, des insomnies et fatigues dues aux dØcalages horaires, de la 

15 schizophrØnie, des attaques de panique, de la mØlancolie, des troubles de l’appØtit, de 

l’obØsitØ, de l’insomnie, de la douleur, des troubles psychotiques, de l’Øpilepsie, du 

diabŁte, de la maladie de Parkinson, de la dØmence senile, des divers dØsordres lies au 

vieillissement normal ou pathologique, de Ia migraine, des pertes de mØmoire, de la 

maladie d’Aizheimer, ainsi que clans les troubles de la circulation cØrØbrale. Dans un autre 

20 domaine d’activitØ, ii apparaIt que dans le traitement, la forme VI de l’agomØlatine peut 

Œtre utilisCe dans les dysfonctionnements sexuels, qu’elle possŁde des propriØtØs 

d’inhi.biteurs de l’ovulation, d’immunomodulateurs et qu’elle est susceptible d’Łtre utilisCe 

dans It, traitement des cancers. 

La forme cristalline VI de l’agomØlatine sera utilisØe de prØfØrence dans les traitements de 

25 la depression majeure, des depressions saisonniŁres, des troubles du sommeil, des 

pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systŁme digestif, des insomnies et 

fatigues dues aux dØcalages horaires, des troubles de l’appØtit et de l’obØsitØ. 
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L’invention s’Øtend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 

actif la forme cristalline VI du compose de formule (I) avec un ou plusleurs excipients 

inertes, non toxiques et appropriCs. Parrni les compositions pharmaceutiques scion 

l’invention, on pourra citer plus particuliŁrement celles qui conviennent pour 

5 l’administration orale, parentØrale (intraveineuse ou sous-cutanØe), nasale, les comprimCs 

simples ou dragØifies, les granules, les comprimØs sublinguaux, les gØlules, les tablettes, 

les suppositoires, les crômes, les pommades, les gels dermiques, les preparations 

injectables, les suspensions buvables et les pates 
a 

macher. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sØvØritØ de ]’affection, la voie 

io d’administration ainsi que l’âge et le poids du patient. Cette posologie vane de 0,1 mg a 

I g par jour en une ou plusieurs prises. 

Les exemples ci-dessous illustrent l’invention, mais ne la limitent en aucunc façon. 

Exem_plel : Forme cristalline VI du N-[2-(7-MØthoxy-1-naphtyl)6thyljacØtamide 

0,74 g de N-[2-(7-M6thoxy-1-naphtyl)6thyl]acØtamide et 36,06 g d’Øther isopropylique 

15 sont introduits dans un tube. Cette suspension est portØe a Øbullition 
(a 

une temperature de 

73°C) pendant 2 heures. Puis un refroidissement rapide 
a 0°C est effectuØ. Au bout d’un 

heure a 0°C, une filtration sous vide sur un verre frittØ de porositØ 3 est effectuØe. Le solide 

obtenu est caractØrisØ par son point de fusion et par le diagramme de diffraction X sur 

poudre suivant, mesurØ sur un diffractomŁtre Bruker D5000matic (anticathode de euivre) 

20 et exprimØ en termes de distance interrØticulaire d, cl’angle de Bragg 2 theta, et d’intensitØ 

relative (exprimØe en pourcentage par rapport a la raie la plus intense) 

25 
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2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

IntensitØ 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

Point defusion 94°C 

Exemple 2 : Forme cristalline VI du N_[2-(7_MØtboxy-1-naphtyl)ØthyllacØtamide  

2 g de N-[2-(7-M6thoxy-1-naphtyl)6thyl]ac6tamide sont places dans 20 ml d’un mØlange 

eaulØthanol (50/50 volume/volume) a 25°C. Cette suspension est filtrØe sur un verre frittØ 

de porositØ 4. Cette solution saturØe en N-[2-(7-m6thoxy- 1 -naphtyl)Øthyl]acØtamide est 

5 soumise a une pression de 10 Kbar. AprŁs 24 heures, la cristallisation est totale et le solide 

obtenu est caractØrisØ par son point de fusion et par le diagramme de diffraction X sur 

poudre suivant, mesurØ sur Un diffractomŁtre Bruker D5000matic (anticathode de cuivre) 

� 
et exprimØ en termes de distance inter-rØticulaire d, Wangle de Bragg 2 theta, et d’intensitØ 

relative (exprirnØe en poureentage par rapport a la raie La plus intense): 

�10 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

IntensitØ 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

Point defusion 94°C 
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Exemj : Composition pharmaceu tiqu e 

Formu le de preparation pour 1000 comprirnCs doses a 25 mg: 

Composede l’Exernpie 1 ou 2........................................................................................25 g 

Lactosemonohydrate ....................... . .......... ........ .. .... ........ ......... ...... .. ... ................... 62 g 

StØaratede Magnesium ........................................... .................................. ............... 1,3 g 

Amidonde maIs ....................................................................................................... 26 

Maltodextrines............................................................................................ ............. 9 g 

Silicecolloldale anhydre ........................................ ............ ............... ... ................... 0,3 g 

Arnidon de maYs prØgClatinisØ type A......................................................................4 g 

AcidestØarique ........................................................................... ............................. 2,6 g 

Exempç 4 Composition pharinaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprirnØs doses 
a 

25 mg: 

Composede I’Exernple I ou 2........................................................................................25 g 

Lactosemonohydrate ..................................................................... .......................... 62 g 

StØaratede Magnesium ....... ..................................................................................... 1,3 g 

Povidone............ ...................................................................................................... 9 g 

Silice colloidale anhydre ................................ ................... ...................................... 0,3 g 

Cellulose sodium glycolate .....................................................................................30 g 

AcidestØarique .................................................................................... .................... 2,6 g 

LA 
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REVENDICATIONS 

1 Forme cristalline VI de l’agoinØlatine de formule (I): 

MeO,I’NHCOMe
 

(1) 

caractØrisØe par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesurØ sur un 

5 dif&actomŁtre Bruker D5000matic (anticathode de cuivre) et exprimØ en termes de 

distance inter-rØticulaire d, dangle de Bragg 2 theta, et dintensitØ relative (exprimØe en 

pourcentage par rapport 
a 

la raie La plus intense): 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

IntensitØ 
(%) 

5,73 15,411 11,4 

10,22 8,645 11,6 

20,10 4,413 10,2 

23,69 3,751 59,0 

29,48 3,027 14,8 

2, ProcØdØ de preparation de la forme cristalline VI du compose de formule (I) scion la 

10 revendication 1, caractØrisØ en cc qu’une solution d’agomelatine dans l’Øther 

isopropylIque est portØe a Øbullition, refroidie rapidement a 0°C, puis filtrØe sous vide. 

3. ProcØdØ de preparation de la forme cristafline VI du compose de formule (I) scion la 

revendication 1, caractØrisØ en cc que Von cristallise l’agomØlatine dans un mØlange 
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eau/Øthanol (50/50 volume/volume) a temperature ambiante sous unc haute pression, 

pendant 24 heures. 

4. Compositions phannaceutiques contenant comme principe actif la forme cristalline VI 

de I’agomØlatine scion la revendication 1, en coinbinaison avec un ou plusieurs 

5 vChicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 

5. Compositions pharrnaceutiques selon la revendication 4 utiles pour la fabrication de 

mØdicaments pour traiter les troubles du systŁme mØlatoninergique. 

6. Compositions pharmaceutiques scion la revendication 4 utiles pour la fabrication de 

mØdicaments pour Ic traitement des troubles du sommeil, du stress, de I’anxiØtØ, des 

10 depressions saisonniŁres on de la depression majeure, des pathologies cardiovasculaires, � 

des pathologies du systŁme digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages 

horaires, de la schizophrCnie, des attaques de paniques, de la mØlancolie, des troubles de 

l’appØtit, de l’obØsitØ, de l’irisomnie, des troubles psychotiques, de l’Øpilepsie, du 

diabŁte, de la maladie de Parkinson, de la dØrnence senile, des divers dØsordrcs lies au 

15 vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de mØmoire, de la 

maladie d’Alzheimer, des troubles de la circulation cØrØbrale, ainsi que dans les 

dysfonctiomiements sexuels, en tant qu’inhibiteurs de l’ovuiation, 

d’inimunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 

I 
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The present invention relates to a new crystalline form, crystalline form VI, of agomelatine 

or N-[2-(7-methoxy- 1 -naphthyl)ethyl] acetamide, of formula (I): 

NHCOMe 

MeO 
(1), 

to a process for its preparation and to pharmaceutical compositions containing it. 

. 

5 Agomelatine, or N-[2-(7-metboxy-1 -naphthyl)ethyl]acetamide, has valuable 

pharmacological properties. 

It has, in fact, the double characteristic of being, on the one hand, an agonist of receptors of 

the melatoninergic system and, on the other hand, an antagonist of the 5-HT2c receptor. 

These properties provide it with activity in the central nervous system and, more 

10 especially, in the treatment of major depression, seasonal affective disorder, sleep 

disorders, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia and 

fatigue due to jet-lag, appetite disorders and obesity. 

Agomelatine, its preparation and its use in therapeutics have been described in European 

Patent Specification EP 0 447 285. 

15 In view of the pharmaceutical value of this compound, it has been of prime importance to 

obtain it with excellent purity and especially in a perfectly reproducible form that has 

valuable characteristics of dissolution and ease of formulation allowing its storage for long 

periods without particular requirements for temperature, light, humidity or oxygen levels. 

The Applicant has now developed a process for obtaining agomelatine in a well-defined, 

20 reproducible crystalline form which as a result has valuable characteristics of dissolution 

and ease of formulation. This new form moreover has quite remarkable stability over time 
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allowing optimum storage without particular precautions, which constitutes an advantage 

of prime importance in the pharmaceutical industry. 

More specifically, the present invention relates to the crystalline form VI of the compound 

of formula (I), characterised by the following X-ray powder diffraction diagram, measured 

5 using a Bruker DS000matic diffractometer (copper anticathode) and expressed in terms of 

interplanar distance d, Bragg’s angle 2 theta and relative intensity (expressed as a 

percentage relative to the most intense line): 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

Intensity 
(%) 

5.73 15.411 11.4 

10.22 8.645 11.6 

20.10 4.413 10.2 

23.69 3.751 59.0 

29.48 3.027 14.8 

The crystalline form VI of the compound of formula (1) has also been characterised by the 

10 following infra-red spectrum: peaks observed at 907.5 cm’; 866.7 cm-’; 852.8 cm-’; 

827.4 cm’; 754.6 cm-’; 734.6 cm-1; 698.4 cm’; 672.1 cm’; 650.9 cm-1; 611.9cm1; 

� 
588.1 cm. 

The invention relates also to a process for the preparation of the crystalline form VI of the 

15 compound of formula (1), which process is characterised in that a solution of agomelatine 

in isopropyl ether is heated at boiling and then rapidly cooled to 0°C. After filtration in 

vacuo, form VI is obtained in pure form. 

In the crystallisation process according to the invention it is possible to use the compound 

of formula (I) obtained by any process. 

20 The invention relates also to another process for the preparation of the crystalline form VI 

of the compound of formula (I), which process is characterised in that agomelatine is 
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crystallised from a water/ethanol mixture (50/50 volume/volume) at ambient temperature 

under high pressure for 24 hours. 

Preference will be given, in that second crystallisation process according to the invention, 

to recrystallising agomelatine under a high pressure of 10 kbar. 

5 In that second crystallisation process according to the invention it is possible to use the 

compound of formula (1) obtained by any process. 

Obtaining this crystalline form has the advantage of allowing the preparation of 

pharmaceutical formulations that have a consistent and reproducible composition, having 

excellent stability over time. 

10 Pharmacological study of form VI thereby obtained has shown substantial activity in 

fS 
respect of the central nervous system and microcirculation, enabling it to be established 

that the substance is useful in the treatment of stress, sleep disorders, anxiety, major 

depression, seasonal affective disorder, cardiovascular pathologies, pathologies of the 

digestive system, insomnia and fatigue due to jet-lag, schizophrenia, panic attacks, 

15 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 also in cerebral 

circulation disorders. In another field of activity, it appears that, in treatment, form VI of 

agomelatine can be used in sexual dysfunctions, that it has ovulation-inhibiting and 

020 immunomodulating properties and that it may potentially be used in the treatment of 

cancers. 

Crystalline form VI of agomelatine will preferably be used in treating major depression, 

seasonal affective disorder, sleep disorders, cardiovascular pathologies, pathologies of the 

digestive system, insomnia and fatigue due to jet-lag, appetite disorders and obesity. 

25 The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising as active ingredient 

the crystalline form VI of the compound of formula (I) together with one or more 

appropriate, inert and non-toxic excipients. Among the pharmaceutical compositions 

according to the invention there may be mentioned, more especially, those that are suitable 
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for oral, parenteral (intravenous or subcutaneous) or nasal administration, tablets or 

dragØes, granules, sublingual tablets, capsules, lozenges, suppositories, creams, ointments, 

dermal gels, injectable preparations, drinkable suspensions and chewing gums. 

The useful dosage can be varied according to the nature and severity of the disorder, the 

5 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 hereinbelow illustrate the invention but do not limit it in any way. 

Example I : Crystalline form VI of N-12-(7-methoxy-i-naphthyl)etbyllacetamide 

0.74 g of N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide and 36.06 g of isopropyl ether are 

10 introduced into a tube. This suspension is heated at boiling (at a temperature of 73°C) for 

2 hours. Rapid cooling to 0°C is then carried out. After one hour at 0°C, filtration in vacuo 

over a porosity 3 glass frit is carried out. The solid obtained is characterised by its melting 

point and by the following X-ray powder diffraction diagram, measured using a Bruker 

D5000matic diffractometer (copper anticathode) and expressed in terms of interplanar 

15 distance d, Bragg’s angle 2 theta and relative intensity (expressed as a percentage relative 

to the most intense line): 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

Intensity 
(%) 

5.73 15.411 11.4 

10.22 8.645 11.6 

20.10 4.413 10.2 

23.69 3.751 59.0 

29.48 3.027 14.8 

Melting point: 94°C 

Infra-red spectrum: 907.5 cm’; 866.7 cm-1; 852.8 cm’; 827.4 cm-1; 754.6 cm-1; 734.6 ciii’; 

698.4 ciii’; 672.1 cm-1; 650.9 ciii’; 611.9 cm-1; 588.1 ciii’. 
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Examp!e 2 : Crystalline form VI of N-2-(7-methoxy-1-napbthyi)ethylacetamide 

2 g of JV-[2-(7-rnethoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide are introduced into 20 inl of a 

water/ethanol mixture (50/50 volume/volume) at 25°C. This suspension is filtered over a 

porosity 4 glass fit. This saturated solution of N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]-

5 acetamide is subjected to a pressure of 10 kbar. After 24 hours, crystallisation is complete 

and the solid obtained is characterised by its melting point and by the following X-ray 

powder diffraction diagram, measured using a Bruker D5000matic diffractometer (copper 

anticathode) and expressed in terms of interplanar distance d, Bragg’s angle 2 theta and 

relative intensity (expressed as a percentage relative to the most intense line): 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

Intensity 
(%) 

5.73 15.411 11.4 

10.22 8.645 11.6 

20.10 4.413 10.2 

23.69 3.751 59.0 

29.48 3.027 14.8 

10 Melting point: 94°C 

Infra-red spectrum: 907.5 em’; 866.7 cm-1; 852.8 cm; 827.4 cm; 754.6 cm; 734.6 cm; 

698.4 cm1; 672.1 cm-1; 650.9 cm-1; 611.9 cm; 588.1 cm -1. 

Example 3 : Pharmaceutical composition 

Formula for the preparation of 1000 tablets each containing 25 mg of active ingredient: 

15 Compound of Example 1 or 2.........................................................................................25 g 

Lactosemonohydrate ................................. ........................................ ...................... 62 g 

Magnesiumstearate ........................................................ ................ ....................... ..1.3 g 

Maizestarch.............................................................................................................26 g 
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Maltodextrins 9 g 

Anhydrous colloidal silica.......................................................................................0.3 g 

Pregelatinised maize starch, Type A .......................................................................4 g 

Stearicacid ..............................................................................................................2.6g 

Example 4 : Pharmaceutical composition 

Formula for the preparation of 1000 tablets each containing 25 mg of active ingredient: 

Compound of Example I or 2..........................................................................................25 g 

Lactosemonohydrate...............................................................................................62 g 

Magnesium stearate ................................................................................................. 1 .3 g 

Povidone..................................................................................................................9 g 

Anhydrous colloidal silica ....................................................................................... 0.3 g 

Cellulose sodium glycolate .....................................................................................30 g 

Stearicacid ..............................................................................................................2.6 g 



1k5 

-7-

CLAIMS 

1.. Crystalline form VI of agomelatine of formula (I): 

NHCOMe 

MeO 

(fl, 

characterised by the following X-ray powder diffraction diagram, measured using a 

5 Bruker D5000matic diffractometer (copper anticathode) and expressed in terms of 
,  

interplanar distance d, Braggs angle 2 theta and relative intensity (expressed as a 

S 

10 

percentage relative to the most intense line): 

2-Theta (°) 
exp. 

d (A) 
exp. 

Intensity 
(%) 

5.73 15.411 11.4 

10.22 8.645 11.6 

20.10 4.413 10.2 

23.69 3.751 59.0 

29.48 3.027 14.8 

2. Crystalline form VI of agomelatine of formula (I): 

NHCOMe 

MeO 

(1), 



characterised by the following infra-red spectrum: 907.5 cm-’; 866.7 cm-’; 852.8 cm-1; 

827.4 cm1; 754.6 cm-1; 734.6 cm-1; 698.4 cm-1; 672.1 cm-1; 650.9 cm-1; 611.9 crn1; 

588.1 cm-1. 

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

5 according to claim 1 or 2, characterised in that a solution of agomelatine in isopropyl 

ether is heated at boiling, rapidly cooled to 0°C and then filtered in vacuo. 

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

according to claim 1 or 2, characterised in that agomelatine is crystallised from a 

Iwater/ethanol mixture (50/50 volume/volume) at ambient temperature under high 

10 pressure for 24 hours. 

5. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient the crystalline form VT of 

agomelatine according to claim 1 or 2, in combination with one or more 

pharmaceutically acceptable, inert and non-toxic carriers. 

6. Pharmaceutical compositions according to claim 5 for use in the manufacture of 

is 

medicaments for treating disorders of the melatoninergic system. 

7. Pharmaceutical compositions according to claim 5 for use in the manufacture of 

Imedicaments for the treatment of sleep disorders, stress, anxiety, seasonal affective 

disorder or major depression, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive 

system, insomnia and fatigue due to jet-lag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, 

20 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, cerebral circulation 

disorders or sexual dysfunctions, as ovulation-inhibitors or immunomodulators, or in 

the treatment of cancers. 
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EL MOLDE GRAFUAS [IDA 2007 

29817665 

JSCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585 
MIL Q UTNIENTOS OGHEIVTA Y GINCO 

FEIIA: TRES(03)DEMAYO ---------------

D E DOS MIL SIETh (2.007). -------------------

I. ACI(J. --------------------------------------------------
2O1 PROTOCOLIZACION D! PODER Y 

SUSTITUCION. -------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------6 
II.-Otorqante:------------------------------------------------------------------------

CLA IIJDEITE MONIQ LIE VERNOT RNANDEZ, CON CEI) ULA ’. 

DE’ cIUDATh4NIA Nt2TMER0 51.722.5(7 X BOGOTA, D.C. V T.P. 

I\TUMERO57.III DEL C.S.J. -----------------------
c\pi 

A: JUAN MANUEL SERRANO CAST1LL0, N CEDULA DE 
�n\fl 

GIUDADANM NUMElO 19.205.l2 DI BOGOTA. T I’TLJMERO 
’r 

124.953 DEL C.S.J. -----------------------------------------------(4 c\ 

V ANDRES FELIPE ZAI’.1T4 OU4?vYO, CON CID  DE, 

CIUDAJJANIA NOMER() 9.598.546 l)I.. BOGOTA, Y T.P. NUM 0 

107.24O DEL C.S.J.-- ---------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------- Eu In (]iudacl c/c Bogota, Ditrito Capital, Dcpurtarnento de Cunclin.amarea, RepiThlica c/c Colombia, ti’; (03) (Iz1c dcl mes Mayo de dos mull siete (2.007.), ante ci Despacima c/c Lu \utuiiu lYLinla ?J seis (6) del CIrculo de Bogota D.C. cnyo(a) Titular es 1%LIRIA DEL PILAR MORENO DE ALVARADO se otorgó Escritura /’uhiicci que se consigna en Los siyitienles tØrmninos: I.- PROTOCOLIZACTONPODER. --------------------------------------Cornpureció: CLAUDETI’E MONIQUE VERNOT HERNANDI?Z, mayor de cc/ad, vecina de esta eiudcid de Bogota, D.C., identifleada con in cØthila c/c ciudadanla nirnero 51 .722.517 erpedida en Bogota, y T.P. Ni’irnero 57.111 DEL C.S.J., de estczdo 

civil casacicm con sociedaci ccmyugal vigente, quien obra en nombre proplo en caliclaci c/c PROTOCOLIZANTE y manifesto: I’RI1iRO: Oue oresenta DaMI sit miarda ii nrtocolizcwmon en estri AJotarma ESrE PAPEL NO FIENE CC>STO AI..GUNO DANA EL t.JSUARIO 



los siguientes documentos: - 

i.- Poder General otorgado por la sociedacl LES LABORATORIES SERVIER, 

a CLAUDE7TE VERNOT y GUSTAVO PALACTO ci cuai obra en 1 folio, 

debidamerite diiigenciado y ciposlillado enfotocopia autØnlica. --------------------

2. Inscr1pei6n en el Registro de Comercio y cia Sociedad - Extiucto del 14 de 

Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostilicido en fotocopias 

autenticas, ci cual abra en oclio (8) folios Ætiles. ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

SEGUNDO: En consecuencici, La suscrita Notaria declaru protocolizado 

dicho documento peru que sLrtu los efectos legales y puedcin los interesudos 

solicitor las cop jas que de c/los se necesite. -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

H.- SUSTITUcION DE PODER. 

Compareció (nuevamente): CLA UDE’ITE MOIVIQ UE VERNOT 

HERNANDEZ, mayor de edcid, uecinu de esta ciudud de Bogota, D.C., 

idenificada con Lu cØdula de ciududanlu m’tmcro 51.722.517 expedida ell 

Bogota, y T.P. Nirnero 57.111 DEL C.S.J,, de estado civil casada con sociedud 

conyugul vigente, quien obra ell nornbre propio, obrundo en 771i caliclud ck’ 

Representunte Legal de LES LABORATORIES SERVIER, socieclud 

orgctnizadu y existente de conformidad con las leyes de Fruncia y con 

dorniciiio en Paris -, por ci presente sustilllyo ci poder a mi conjerido ufavor 

de: JUAN MANUEL SER.RANO CASTILLO, mayor de edad, vecmo de 

esta ciudud, identificudo con ki cØdula de ciudadanlu nªiiiero 79.875.670 

expedidu cit Bogota, D.C., y ANDRES FELIPE ZAPA’IA OCAMPO, mayor 

de edad, vecino de esta ciudud, identiflcudo con Lu cØdulu de ciudadanlu 

uCimero 79.598.546 axpedida en Bogota, D.C., pare que en su nombre y 

represcmtaczon ejecute y ceLehre, los actos ij contrcttos, relacionados en ci 

poder general o!orqado a ella por LES LABORATOIRES SERVIER. 

-------------------------------------------------------------------------------------------

�EL COMPAREGIEATE RACE,  CONSTAR QUE: -----------------------------

1.- Ha verUicada cuidudoswnenie sus nombres y apellidos, estudo civil, ci 

n.umero de su docuinento c/c iclentzJ:cacwn y apruehu este instiumento sin 

II 
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PODER GENERAL 

Yo, ebajo firmadn,__._ 
Actiiand coma 

.---. 

----------

dOnhiciliaiia en 

par ci presonie cOriferIrtios poder a CLAUDETTE VERNOI Ilia. 
57 111 GUSTAVO FALACIO, Ipa 82082 domiiIidss on In Carrera 
11 No.84-42 Interior (9). Bogota, Columbia, para. (1) Administrant Ion 
bienes de In poderdante, recauden sun productas y celebre India 
rJsrn 4cr r.nntretos rntcrtjvcn a In adminitractthn de ciba: (2) Cnijan, 
c.ohren a perciban cualesqutera cantidad de dirrorn o de Silas 
espeden, qua so adeuderi a U puderdarite, enpidan Ion recibos 
haqa las canccrleciones correspondientes; (3) paque,b a los-
acrrredoron do 12 poderdante y haqon nor, elton las urreqius sabre 
Ins tdrririnon do pagr) do sits rtrspactivas arsconcias; (4) Oxi)Cfl p 
admit -an caucUses, reams 0 pessonales, pain asegurar Ins crØditos 
reconacidos, 0 que Sc IC0000ZCCO a favor de la poderdante; (5) par 
clirurila de los crddlios reconockios a qua so re000ozcan U Ia 
pdderdanto, Cdmitnn a Ins deudoreo en pago bUses distintos de Ins 
que eslr9n obligados a car, p para qua rensCten tales tiienes Cit 

)uicia, (6) coil -an cuentan a quienes tienen oblacibn 46 rendirlas a 
(a poderdante. Cplub’arlas 0 hipcbiirlus, pager 0 perciblr, sog(m 61 
misc, at saicto renpecilvo, p otorgrrr el tirriqulto carrespondierrie; (7) 
enajerten a luki aneroso Ins bienes mur,hlns 0 inmitohles de la 
puderdante y que mites tengnrn ya adqviridos 0 adquierarr err Jo 
tiJti,ro; (8) anegurerl las oblbrjacloneu contraidus par Ia poderdante o 
qrje so confrnigon on so nornbre con prenda de 8 -as Nieces macbins; 
(0) irarrsi)an kto ptrtifrts, dudno a diferencias que ocurran. relativon a 
lOs derechos y a tan obtiqaciones de In poderdante; (10) tnrnen para 
Ia poderdante diners en rnutuo y estipulen Is tasa de interNs, ya a 
plazo fi)n, ya narita credits flolanre: (tI) roprcsCnten a lii podnrdante 
on Iris sociedades Urbdrrimas a do otra 01956 de que la poderdante 
sea acciorliuta; pars que constituyan nociectades Se cualqulcr Case 
o ins Iranslormen; para que. IlCvØ IC von y errata ci nato an Ins 
respecliviss asairibleas a )urrlan do ec.cir’ntsras, y para que paguerr 
Ins irislalairiantos y recihait too dividerrdcs a utilidedes que 
corrncponrlan a la poderdurrie; (12) reprenenten a In porierdairte 
ante cualqviers corpui-aciorrcn, tunciortarios a cii pleisdas dot urden 
judicial II del cirfminiotitivo en cualesqulirra (hUms y CCtUCCiOI16O, 
anton, diligenCes 0 qentiories art que In poderdente tenqa que 
irllCrvninbr directs a indireatamente, 5CC coma deinraridunto, a r.omo 
dernandads, 5 coma coadyuvarite de cusrle5quiera de las psrleo; 
sea para inrlciur a seguir tales jutcion, actiiacioon, Colas diligencies 
a gestiofles. (13) en qonaral asumart In personniria de la podeidaste 
sierripre gas Is ostimen canvenionte de warmer-a que on rringitn 
tiempo quede 81CC represonteciqo en nouritas que IC interesan, y (14) 
pars abUser Ia protecciOn de in poderdante en sus asuntos, ri cimyr)-. 
efcto autorIzaqC’4E) ha apaiierada para qcer non represenle 
a5)a-s)ti3rr-’,,e9Uh4Ies a personas, ejerzarl a no 

ante las del orden adminisIraliv, 
j judicial; (15) y para qua err to4os ins 

.tiui4tyrg pimedan SuStituir ogle mandsito, 

.tiqir, cenciIi9Dlit Iteciios del process, desistlr, cancelar, 
S 
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Estrategia Juridico Nacionale Internacioflail 

Currc’ia 11 No. 84-42 Int. o 
Te)s. +5,’ (1) 5300936 - Fax +57 (1) 5300958 

BogolS Colorimb(a 
www.rsutroteciajuridic’.t .com 

GENERAL POWER OF ATTORNEY 

I, the urrdersignred,.,. LES LABORATOIRES’SERVITR
 

Actingas______________________________________ 

domiciled in 12, Place de Is Defense 52415 COUI1ISEIVCIF Cedex 
FRANCS 

hereby qsrrt to CLAUDETTE VERNOT, 1pm. 57.111;GUSTAVO 
PALACIO, rpa. 820112; domiciled at Carrel-a Ii No 84-42 interior (9), 
flogotb, Colombia, Power of Attorney to (1) administer the assets of 
the grantor, receive its products and anion into all kind of contracts 
relating to Its administration, (2) request, collect or receive any 
monies or goods due to the grantor qivirrq the necessary receipts 
and cancellations; (3) pay the creditors of the grantor and agree with 
them the terms of payment of their respective credit, (4) request and 
receive bonds, real or peimsortal, iii order to assure the credits 
rccoqrriznd or to be recognized to this grantor, (5) to receive on 
account of recognized credits in favour at the grantor other different 
goods than those to which the obligation refer, and to make a forced 
sale of them in Court; (6) to rnquyst accounts lrormr those uliliqed to 
render them to the glamor, to approve or disapprove them, pay or 
receive the balainre 
\oo

ncorniirmg to case and to give itt0 quittance 
thereof; (7sell for a censidnnration the assets of the grantor, 
whether m  en or reel eutate, either those already in its 
possession  th eta he acquired in, ills future; (8) to gmiaranlee rite 
obligations  the ardor or those lakn.n on its nanre with chattel 
manage of  niova a; (ti) to settle Itre suits, doubts on differvrvms 
occurring w  respect rights and obligations of the grantor; (10) to 
receive moy loans f the gmnnlor stipLilating the interest thereof, 
being ihm  term or as r exigible credit; (II) represent the grantor 
in corporations or other no nnies where the grantor Is shareholder 
or partnero farm corpo ions or companies St 907 kind, or 
transforrrt them; to repros. t and vote lrr ttrc corresponding 
Shareholdersmeetings; arid to y Itie installments and receive the 
dividends profits of the pit r; (12) In represent the grantor 
before any,porationrn. otticials employees at tlr Courts nil tire 
administration in rely Suits arid proc dings or 5015 where the grantor 
has to Intervene as plaintitl or defer, it or as adjuvrnt of any panty, 
be it to inste or follow up with thos - suits or ceedinrgs or acts; 
(13) in genal, to represent Ike granr wtie v - 1 is considered 
conveniento as to assuro hint the - ado wo not rentas 
unrepresend in the intattCns at its inhere an 

(1protection the grantor in yasir rrmUIfers. whi. pn ose authorizetite
 retid atneys to reunneserri us betore any lIt itieaers,with
 or thout jurisdiction, opecitlty th acimint ativfi, 

administrative conteritinnijssnd judicial. and It 5) that in all liresari 
matters they may stibsritule this Power of Altorrmey, camprrn e. 
conciliate, admit of the facts of the case, desist, cancel, receive e 
renounce 

PaSo p tirmado tioy /Given and signed this  

OSTERMANN proxy for LEO LABORATOIRES SER 

’rtificatofl 

- -de 

1tur$ do1\11 Y-Q�

).iO ci-contre 
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Traducción oficial do una Apostilla en Frances. Repühlica Francesa, Colombia; 
acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario; 
con ci sello de la oficina del Notario do SŁvres; certificado or Versalles; ci 2 do 
abril de 2007 por ci Procurador General del Tribunal de Casación de Versalles; 
hajo ci nümero 7823/07; firma (iIegibie). 
La Apostilla confirma ünicarnente  Ia autenticidad do a firma, del sello o de la 

estampilla en ci decumento; ella no significa que ci contenido del docurnento es 
correcto o quo a RepUbiica Francesa aprueha su contenido" 

(Se(lo) 
Procurador General del Tribunal do CasaciÆn do Versalles 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Certifico quo Jo anterior es trcducciôn fie]  y comp, de la Apostilla y sello en 
referenia  la cual so selia con ci sello del traductor .rrnân Fonseca Chaparro, 
Resoiución Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre d 03. Bogota, D. C., 25 de 
abril de 2007. 

GE MAN EON CA APARRO 

TRADUCTOR E IN EPIRTE ICIkL 
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IMMATIUCTJLA1 ION All REGISTREDU COMMERCFET DES SOCIE1ES 

Exa1t au 14 Fvrier 2007 

fl)RNTI HICArION___________________________________  

-. ])Øioniivation socz1e : 1ES LAJ()RATQIR.ES SI7.k\’EFR 

Skie: (VOIR OBSERVATIONS) 

NumØro dic/entijication 085 480 796 R.CS. NANTERRE. 

Nuiuero de ceslion 1988 B 02123 
Pate cl’uiiiiza/ricuiatioii 01 JLI111 1988 

RENSEIGN EMENTS REI.ATIFS A LA VERSONN E  

loimejuridujue : SociØtc par actions sirnpiifiØ 

Azi capita/ dc : 34 590 852,00 Burns 

Adresse du siege 22 Rue Gamier 92200 e fly Sur Seine 

PurØe u/c /0 sociCtØ JLISqU’aU 30 NOVEM FIRE 47 

Date d’arru/lØ des comptes 30 Septeunhre 

Constaut ton - IiLpot c/a I’cu eta constitut(f: Au (]refre du Tribunal de Comi rce de ORlEANS Ic 28 Janvici 1949 

Publication : LES PETITES AFFICHES DE L RLEANAIS du 29 Janvier 1949 

TraiicfitrI cle 

DCpCt de Porte 

J’ub/zcation au Greff: du nouveau siege 

ABM1INIS1RATION 

ORLEANS 

Au Greffe du Tribunal dc Commerce 
1995 sous Ic numbro 25805 

Journal Gazette du palais clu 24 Octobre 

NANTERRE le 03 Novembre 

95 

-----.v- i-’-�-

PrCsiclenl . SER.VIER SAS  
(324 444 991 R.C.S. NANTERRE) 
ODes Pleiades 92415 Courbevoie Cedex 

Formejuridique SocibtØ par actions siniplifie 

reprCsentCc par 
� Monsieur SERViER JACQUES 

ne(e) /e09/02/1922 àVATAN 3650 
de natianalite Française 

� - DEMEURA.Nr 
:  

92 RUE ChARLES LAFFITTE 9220\NEMILILY 
SURSFJNE 

Vice prØsident ...., .....TE Monsieur .LE R[DANT ALA IN VICTOR LIJCIEN HENRI 
- ne.(e) le 11/10/195aEP1NAYSUROR(uL91360 

� c/u iiatioiialia Fr lnçdisL 

dcmcutant 47 
Boulevard flu ( dt ( balLot 92200 Neuilly 

Vice pt eSldL of 
> 

Madame RAN/Fl MARIL Nol I LL 
le 20/12/1951 a COURBEVOJE 92400 

� :. 
T c/c nationalitCFrançaise 
ED 

c/uncut ant 9 Rue Ficvulb.  Le Vungt 92110 Scvres 

Page I 

IF rpnrrdu,rIi(,n rlii r-u it’  pnt ,Ii-  ii ,’t cir \,I I’,,,- ,,i,,_I ,.- -I -I. ., -.-. ......cI-.I 

� . 



c;rctc du "I’l timfull de Cot wi-ct d NANI �1114E 
1. f0c Pablo Neruda 
92020 NANTEIcRE CODEX 

CU 450 705 fiGS. NANftIiTth 
No.r Sidrecices - ALl 

(lOSS 002123) 

Extra it Kbis 

1MIsIAIIUCUI ATII - RU I IPE DU ( OMMLR( E loT DLS 0001 0 

U11 14 FØvricr 2007 

Phtu maclen i coj’cmcab/e Mnnsieui Lii RIIDAN 1 AT AIN 

30/10l19 i FPTNAY SUR OROf’ 01160 

de icitioncilitd 1rauçaise 

deineuranl 47 Boulevard Du Cdt. Chareot 92200 Neuilly Sur Seine 

(.107711111 saire uux coinptes tilulaire 
� Monsieur DUVERNOIS SFEPHANF 

nØ(e) Ic 13/07/1953 /t PARIS 75 

c/c na0onaluc’ Française 

lit (lIlt 111 Rue ioiduiet 75017 Paris 

Comm/b ’Ciii c clux coiilptct cuppl000) Ut1 \Tf RNOIS 01 k°’ oUC 111°’ SA 

(412 029 357 RC -S. PARIS) 

111 T uc Cir iniet 75017.Paris 

[ui ille/Ul ulique societe anonyrne 

RE)SE1GI’EMEN1S 1ELAT1FS A L’ACTIV!TE COMMERCIAl E  

()rigin.e dc to socidt Transfert du siege et de lCtablissement principal 

905 ROUTE DE SARAN 45520 (3]DY 

a 

coinpier do 20 Octobre 1995 
aricieu nuinOru R. C S. 0000543379 

Origine do /mc1s Ci Øation dun funds de commerce 

Ac (11)1k 1- ploit ition dn I ibni btnucs de produits chirniques ou 

PVoin co 

Activi(c 

C:o,n,ne 
()iiqine 

Prdc:ddc 

Dde/era 

Mode ct 

- A d(resse 
.Nom CO) 

Ac.tivitd 

Coinine 
Oriwe 

ci 

Activitd 

’iun cii rig/ne Mode d AToiii 

commercial : FR\’IER-ARDF I TL-1310PilARMA-OlL ETABLI 

AJre ic c/c /etaIIisoc’iticni prulcip 2 Rue Gamier 92200 ui11y Sur Seine 

(ulnlncncemc’nt d’actn-iif lem 01 DCcembre 1948 (i e�’ d 
Ficpluitationduecte 

- - - -- - - - - Extra itd 
7ER’Ii cdli 1 nonit.i o 24 LISlOfl SiLL 1e 

oncitto tn.lrv 1 rUt.  Carle Ikbt.it 92400 1 c (rrcti 

I ourbit oie R N ifltt.rte b li 109 907 I ihomloilt. ’ - Kiopharrnac i de FTancc (Hiopharma) 29 
rue 

du pout 92200 

\Tet. liv ui i s 

Nanterre h 542 073 409 et Luthet ipie 27.29 rue - � - ;���-- : du 

pont 92200 Jeudly sur seine Res Nanterre b 642 00 036 it 

nnipter do mars 1996 
-S 74 

nunit.in 
2 4 N1 Ic ôci i Aidi 

Luttictipie Binp’Liflia 

oil numdi u 56121 Fusion-absorption de la 

soeiete Oril sa (h 582050172 Res iianterre) - 
it compter do 

17 Octobre 2001 numdro 73636 Fusion 

absorption dc la Societe Adir et cQmpagntie 
(329 211,650 Re: 

Nanterre) it comrer du 31 ao/it 2001 - VTAOLISSENIPWYS DANN U RI SSOR 1)1 4111 F1, F 4c1re - :1Q2 

en 2 Charles Dc Giullc 92200.NcUilly Sur Seine 

Page 2 II rertFrtrIuj i: : 



dily Sur Se-inc 

-.----

DU 

ORTL 

.92400 
dres 

clu pont 92200 

titherapie 27.29 rue 

.2 020136 

.72 Res Nanterre) - 

(329*50 Res 

Seine 

Etri Kb/s . ,lit-

IMMATRICLJLAI’ION All ftEO1S[RL DU COMMERCE El DES SOC IETES 
Extrait gu 14 FØvrier 2007 

Nom coiniiieicCiI . SERVJER-A.RDJX-I-JJTIIER.Ai’iL-BIOPHi-\IMA-ORJl 

Activitd Toutes operations administrative se rapportant dirccternent ou 
inclirectenient 1 ]’exploitation de laboraluires de produits chimiques 
ou pIwrmaceutiques 

C’oounenccjnent d’activite fe 29 luin 2000 
Origine c/u Jonds c/C commerce: Fonds de conirnerce acqLns par apport 

Precedent explottant : ORIL 

a° identification 13382050172 

ilØc/arcition c/C creances 
Au gmcffe c/c NANTERRE 

Mode d’c.vplottation : Exploitation directe 

Acliesse : 12 Place Dc La Def se 92400 Courbevoie 
NØin coni,,zereial 

: SER\’1ER-ARDIX T1{ERAPTE-.BIOPJJARJV1A-ORIJ, 
Ac.tjvitd. EXPLOITATION DL I3ORATOIRES DE PRODU1TS 

CIUIMIQUES OU PEAR ACFUTIQUES 
Commencement d’cictivite le : . 17 M.ai 2002 
C)migine dufoncis de commerce,- Creation dun fends de co  tee 
Mode c/’expfoitation 

: Exploitation directe 

Adresse: 6 Place Des PlØiades 92415 Corn evcne Cedcx 
ActivitC 

: Toutcs opCratioiis administratives rapportant clirccten-tcnt ou 
indirecternent a l’exploitation dc lab atou:es phannaceutiqucs. 

Commencement d’activitd le : . .0 1 Septembre 2006 
Origin.e cimifonds de commerce : Creation dun foods de comnierce 
Mode cievp/oztatwii : Exploitation directe -. - - 

ETAI3L!SSEMENTS HORS LE R.ESSO1T DU (REFF.E 

CireffØ de ORLEANS (4502) NurnCro de gestion 1996 B 00646 
tO/Jlj55e/fle/Zt Secondair . - 

Extrail dClivrC C NANTERRE, le 15 fdvrier 2007 stir 3 page(s)  

I.e (ireftier, 

ito c/c I aiqzt 

I’age 2 --

Ste rCnmoc-!i,rlirmn di ni-,enf o,tr.iil ,t \j 
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El suscrito Notorio 7IrnPs y S.i, di 
Encarqodo Koe colnr3r qun asta 40t0t0 
roSudu en ru cnnlenjdo run un 0 "to f iijual (nr uriginuF ho reoido e Vista 

27A3R007 

A: 



E 

Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE 
4 Rue Pablo Neruda 
92020 NANTERRE CEDEX 

085 480 796 R.C.S NANTERRE 
Nuestrs referencias: ALT 
(1988 B 02123) 

(Sello) 
Tribunal de CornercioSecretaria 
(Manuscrito) 
43826 Colombia 

Extracto Kbis 

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMER 0 Y DE SOCIEDADES 
Extracto del 14 de Febrero d 007 

IDENTFCAC!ON 
DenominaciOn social: LES LABORATORES SERV 
Sicjla: (VER OBSERVACIONES) 
Nirnero de dentificaciÆn: 085 480 796 R.C.S. NANTERRE 
Nümero de trÆrnite: 1988 B 02123 
Fecha de nscripciÆn: 1 dejunio de 1988 

NFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA 

Forma juridica: sociedad simplificada por acciones 
Con Lin cp.itl de: 34. 590. 85200 Euros 
Dirección de Ia sede: 22 Rue Gamier 92200 Neuilly Sur Seine 

urabión de  la sociedad: Haste el 30 DENOVIEMBRE de 2047 
Eetha de corte de 
cuentas: 30 de septiembre 
Constitució-Depósito 
del acto constitutivo: En la Secretarla del Tribunal de Comercio de 

ORLEANS el 28 de enero de 1949 
LES PETITES AFFICHES DE LORLEANAIS del 29 de 
enerode 1949 

an 

sde: ORLEANS 
: En Ia Secretaria del Tribunal de Comercio de 

m NANTERRE el 3 de novie m bre de 1995 bajo el nuero 
25805 

eeri a.iueva 
Diarlo Gazette du Plais del 24 de 

octu4e’GERMRRO
 

9reroducción  del presente extractt no posee valor el orlgi1ETE ]CAL 

. . . ESPANOL - FRANCES - 

RE$OLUC.ION MINJVSTICI,040. 2110 

DICIEMBRE 12 DE 2003 



ADMINISTRACION 

Presidente: 

Vicepresdente 

\f cepresidente 

SERVIER SAS 
(324 444 991 R.C.S. NAN RRE) 
6 Des Pleiades 92415 Cour vole Cedex 
Forma JurIdica sociedad sirn ficada por acciones 
representada por 
el Seæor SEWER JACQUES 
nicido el 09/02/1922 en VATAN 3 150 
de nacionalidad Francesa 
- DOMICILIADO EN: 92 RUE OH LES LAFFITTE 
92200 NEUILLY SUR SEINE 

Seæor LE RIDtNT ALAIN VICTOR LUCIE H 
nacidoe/31/10/1935 en EPINAY SUR ORG 9 36 
de nacionalidad Francesa 
dornidlliado en 47 Boulevard Du Cdt Charco 220 
N EU IL LY 

Seæora BANZET MARIE-NOELLE 
nacida el 20/12/1951 en COURBEVOIE 92400 
de nacionalidad Francesa 
domidlliada en 9 Rue Frevifle La Vingt 92310 Sevres 

RO 
GERMANNNrj

 

TADUCTOR E EMTE OFtCIM. 

EAI. FRACES. ESPANOL . 

RSULUCIM MNJUSTtC}A (O. ZIIQ 

iRR

 

D!CEMRE 
2 BE Z003 

’-

-:.-r----

r 

Toda reproducción  del presente extracto no peace valor ci original expedido por Ia 
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Extracto Kbis 

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES 
Extracto del 14 do Febrero do 2007 

Farmaceuta responsable: Seæor LE RIDANT ALAIN 
nacido el 31/10/1935 en 

EPINA\Dudt
ORGE 91360 

do nacionalidad Francesa 
domiciliado en 47 Boulevard  Charcot 92200 
NEUILLY SUR SEINE 

Cornisaria titular 
de cuentas: Seæor DUVERNOIS STEPHANE 

nacido el 13/07/1953 en PARIS 75 
111 Rue Cardinet 75017 Paris 
do nacionalidad francesa 
dam/cl//ado en 111 Rue Cardinet 75017 Paris 

Cornisario suplente 
de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA 

(412 029 357 R.C.S. PARIS) 
111 Rue Cardinet 75017 Paris 
Farina juridica sociedad anÆnirna 

JNFORMAC!ONES RELACIONADAS CON LA ACTfVIDAD COMERCIAL 

Origen de la sociedad: Transferencia de la sede 
y 

del establecimiento principal 
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY 
a partir del 20 do octubre de 1995 
antiguo nUmero RC.S 0000541379 

Origen ael fondo: CreaciÆn do un fondo de comercio 
Actividad: ExplotaciÆn de laboratorios de productos quimicos o 

farmacØuticos 
DenomidaciOn cornercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIEBIOPHARMA-ORIL 
Dirección de la sede 

22 Rue Gamier 92200 Nouilly Sum Seine 
!f I4r do Weseli 1 do diciembre do 1.948 

ioimna dKpocion Explotacion directa 
f’) . 

Lj 

deilril96 
:’u1F) 4122 Fusion con as sociedades. Ardix 1 rue Carle Hebert 

92400 Courbevoie Rcs Nanterre 318 1 907 
laboratorres Biopharmaceutrqres France 

GERMAN FONS --
Toda reproduccón del presente extracto no posee valor el orrPT 5’Th 

POLFRANC$ - ESFANOL 

ftESQLUCI)M WUUUSTCIA NO. 2110 



(Biopharnia) 29 rue du pont 92200 Neuifly sur Seine 
Rcs Nanterre b 542 073 499 

y 

EuthØrapie 27.29 rue du 
pont 92200 Neuilly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020 
036 a partir del 29 de marzo de 1996 

15 de julio de 1996 
Nürnero 24348 Sigla: Sevier Ardix - EuthØrapie - Biopharma 

� 

18deagostode2000 
� NUmero 56121 Fusion absorOn de a sociedad 0 sa (b 582080172 

Rcs Nanterre) a partir deL 29-06-2000 

P17 de octubre de 2001 
NOrnero 73636 FusIOn absorción de a sodedad Adir 

y 

mpaæia (329 
211 650 Rcs Nanterre) a partir del 31 agosto de 
2001 

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRETARIA 

DirecciOn: 192 Avenue Charles Dc Gaulle 2200 Neuilly Sur e 

GERMAN FONS C CHA RRO 
TRADUCTOR E LNT RETF OFIC&Aj 

E5PAHOL - FRANCS 
- ESPAIOL 

RESOLIJCIOH MlNJU.�flCIA  NO. 2110 

bICIEME 12 DE 203 
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1 
Secretaria del Tribunal do Comercio de NANTERRE 
4 Rue Pablo Neruda 
92020 NANTERRE CEDEX 

085 480 796 RC.S NANTERRE 
Nuostras referencias: ALT 
(1988B02123) 

(Sella) 
Tribunal do Coi-nercio-Secietaria 

Extracto Kbis 

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE S 
Extracto del 14 de Febrero do 2007 

I E DAD ES 

Denominac.iân cornercal: SERVlERARDlX-EUTHERAPlE-BlOPHARM R 
Ac.tividad Todas las operaciones administrativas rel one 

directamente a indirectamente con Is explotación do 
laboratorios do productos quimicos o fsrmacØuticos 

lnftio de la explotación: 29 de junio de 2000 
Origen del fondo comorcial Fondo de comercio edquirido par aporte 
Anterior explotador: ORL 

n) de /dentificación B582080172 

Declaración de acreencias: 
En la Secretaria de NANTERRE 

Forms de explotación: Explotación directs 
DirecciOn: 12 Place De la Defense 92400 Courbevole 
DenominaciÆn comercial: SERVlER-ARDlXEUTHERAPlE-BIOPHARMAORlL 
Actividad: EXPLOTACION DE LOS LABORATOR1OS DE 

PRODUCTOS QUIMICOS 0 FARMACEUTICOS 
lncto de la exp!otaciCn 17 do mayo do 2002 

rOren oei Lfi ornercal Creacion do un fondo de comercio 
C  cpl on Expiotocion directa 

jon 6 Place Des Pleiades 92415 Conrhevoie Cedex 
Todas as operaciones administrativas relacionadas 

- directamente 0 indirectamente con la expiotarion de los 
lsboiatonos do productos quimicos ofarmdceuticos 

111d10 cion I de septiembre do 2006 
’O ;ornercial: Creación do on fondo de cornercio 

-.ep ’ciÆn: ExplotaciOn directs 

Jrt 

-- 

GERMAN  FOSE CHAPARRO 

Tods reproducción del presonte oxtracto no posee valor el tff  
5PANOL-FFANCt5-EpKoL. 
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Traducción oficial de una Apostifia en Frances. Repüblica Francesa; Colombia, 
acta notarial firmada por ilegible; actuando en calidad de Secretario; con el sello 
del Tribunal de Cornercio de Nanterre; certificado en Versalles; el 2 de Abril de 
2007; por el Procurador General del Tribunal de Casación de Versalles; bajo el 
nümero 7820/07; firma (ilegible); en 3 pÆginas. 
"La Apostilla confirma ünicamente  la autenticidad de firma, del sello o de la 
estampilla en el documento; ella no significa que el con nido del documento as 
correcto o que la RepCbIica Francesa aprueba su contenid 

(Sello) 
Procurador General del Tribunal de CasaciOn de Versalles 

Cerlifico que a anterior es traducciOn fiel y complete de Ia Apo lIe y sello en 
referoncia, la cual Se sella con el sello del traductor-Germn -Fons a -C parro, 
Resolución Minjusticia No.2110 del 12 dediciembrede-2003. Bogot, ., de 
abril de 2007-007  .... 

I

- - 

N) 

It cTO 

GERMAN FONSthA CHAPARO 

’flADUCToR IN1ERI’NETE OFICW. 

ESPAOL FRttCE$ ESPAfiOI. 

!t$OLUCION M JUSV A 
. 21I  4

zo 

rTI 
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r’ 
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rr 
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I-
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EL MOLDE GFAFICASLTDA 200 

I?m 

0 

17666 

2.- [’as cleciciraciones consiynctdas en este 

instrumeno correspanclen a la verdad y en 

consecuencia, asume ici responscibilidcid de La 

rna7iiesijdo en cçio de iuilizarse esto escrituru 

confines Regales - -------------------------------------- 

_________ 3.- Conoce k ley y sabe que ci notario responde 

de la reqularidad formal dc Los instrumeutos que autariza, pero no de la 

veracidad dc las deciaraciones dc los otorqantes, iii dc la autenticidad dc los 

documentos queforma porte de este inst merito. -------------------------------

4.- Solo solicitare correcciones o modific fones al texto dc la PieSente 

escritura en laforma y en los casosprevLctosp la Ley. -----------------------

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTO(IZACTON. Leldo ci 

presente instrumento par lu c’ompureciente y c vertida sobre las 

forinalidades ley ales, lo uprohÆ ij firma conmiyo ci N a id uc day fe. 
Derechos notariales resoluc’aii 11trnlero 880 do 2006. -------- ---

----------- ------------------------------------------------------------ -

Se emplearon las Iiojas dcpupel notczriul ithmoros: 44 298176 / 

2987666 

----------------------------------------------------------------------------------------------------

-

ESTE PAPEL NO I[--NE COS TO ALc3UN0 PARA EL IJSUARIO 
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MARIA NODEALV/%R 

I NOfARL4TREINL4SMS(36)DE A 

Elaborada par: Juan F. 
- - 

I - 



NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO 

Seæor Usuario: 
La Notaria 36 del CIrculo de Bogota D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondentc inscripciOn en Ia oficina de 
Registro de manera rÆpida y denth  del tØrmino legal, evitando asI, multa por extemporaneidad o improcedencia de inscripción 
por vencimiento de tØrmino perentorio. 

COMO TRAMITAR EL REGIS TRO? 
1. Si Ia eseritura piblica se refiere a hienes inmuehies, para que produzca efectos juridicos; DEBE LNSCRJB1RSE EN LA 
OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS correspondiente. (Ver usia de oficinas de Registro). 

2. Si la escritira ptiblica se refiere a constitución de sociedad, yenta o cesiOn de cuotas de interØs social, aurnento de capital, 
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de razón social entre otros. DEBE 1NSCRIBIRSEo registrarse 
en Ia CAMARADE COMERCIO del doinicilio de la sociedad. (Ver lista de oficinas de CÆmara de Comercio). 

LAS COPIAS 
Cuando usted Sc dirija a estas oficinas de Registro, ileve todas las copias de Ia escritura pablica que se Ic ha entregado ci Notarla, en especial la copia con destino ala oficina de Registro y Ia copia con destino ala oficina de Catastro. En los eventos cc 
hipoteca hay una copia que Sc denomina primera copia, la cual presta inØrito ejecutivo y estÆ destinada al acreedor hipotecario, 
debe prescntarl a en la o flcina de Registro. 

DERECHOS DE BENEFICEN CiA YRIEGISTRO 
El costo aproxirnado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO o CONTRATO. 

TIEMPOS LIMITES 
Su escrituratietie una fecha de otorgamiento, a partir de Østa, cuenla con dos (2) mescs calendario para inscribiria en la oficina de 
Registro. Si usted se pasa de este periodo de tiempo, ain lo puede hacer, pero caneelando una multa. 

Q [XE OCURRE CON LAS HIPOTECAS V EL PATRLMONIO DE FAM IL IA? 
Solo hay an tØnnino perentorio de 90 dias hÆbiles, ( es decir cuente ænicamente los dias lahorales y descuente sÆbados, 
doiningos y festivos), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y dehe asurnir todos 
los costos de claboración de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia. 

OFICINAS DE REGISTRO EN BOGOTA 
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Pihlicos 
para acudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado 
ci inmueble: 
Of. Zona Sur: 
Ubicados entre Ia Cafle I a. Sury el sur de la ciudad. 
Venecia Autop. SurDiag. 44 surNo. 50-61 / Tel.: 238 1158 
Of. Zona Centro: 
Ubicados entre la Calle 1 a y la Calle 99 
Calle 26 No. 13-49 Tnt.10l / Tels.: 286 8626 - 328 2121 
Of. Zona Norte 
Ubicados entre la Calle 100 y el forte de la ciudad. 
Calle 74No. 13-40/ Tel.: 3450500 

OFICINAS CAMAR& DE COMERCIO EN BOGOTA 

Principal: Av. El Dorado No,68D-35 Tel.: 594 1000 
Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280 
Norte: Cra. l5No,93A-l0 TeJ.:6109988 
Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000 
Salitre: Calle 26 No. 6813-35 Tel.: 383 0679 
Cazuca:Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010 
Corferias: Cra, 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499 
Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938 
Restrepo: Calle 16 Stir No, 16-85 Tel.: 366 1114 
Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211408 5 

Cualquier inquietud consültela, y de inmediato le atenderemos 

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



� 
COMPROBANTE DE PAGO DE LA TASA DE 

PRESENTACION DE LA SOLICITUD. 

NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA AGOMELAT1NA, SU PROCEDtMIENTO DE 
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA 

CONTIENEN 

LES LABORATOIRES SERVIER 

Eccc\O çoc’  G 



� ____________________ a + - ) 
SUINTENDENCIA ERC10 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
TARJETA ARCHIVO TEMATICO 

PATENTE DE INVENCION X PCT MODELO CE UTIL1DAD 

21 
No de soicitud: (22) Fecha de soIcitud: 

151) CIasficac16n !nternacional: 
171 )Solictante(s) 

D)SEO INDUSTRIAL 

(72) Inventor(es) 
NHCOMe 

1 .GERARD COQtTREL 2 .JULIE LINOL CO!’?TINUA AL RESPALIX) 
4eO (74) Agefle:  

(30) Pncrdad (31) No. Pr!odidad 32) Fecha (33) Pals I 
07-07861 09-11-2007 FRANCTh 

SI 
75 INPI PARIS SP 34 

(85) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicación internaconaI: 
186) Datos re1atvos a Ia presentacön de a sotic. PCT Fecha: 

Fecha do presentaciôn de la solicitud: No, Publicaciön : WO 
No. do solicitud PCT/  

)54} Titulo: NUEVA f’A CRISTALINA VI DE U. ACCELATINA, SU PROCEDI:IFTO DE PREPARACION 
LAS C0POSICIONES FA+R4ACEtYTICAS QUE LA CONTIENEN 

(5 7 ) Resurnen; 

CONTINUA AL RESPALDO 



SV’R1NTENDE MDEDDUSTRIAYCOMERC1O 
) 

PATENTE I X I MODELO DE UTILIDAE) D1SETO INDUSTRIAL [ 

LF ET(IPF P’TrP 
SOLIC!TATF1S. RAO°4 SOCIAL () AIEI,I,l)()S Y iOMRES 

DOMICIL!O -I 

3U ?NJL R’C IitL 
APODERADO 

1IThLQ JJV LSL1N J1 LTL a C R1OiZTT t t.A D�T1NJ\ 
; rir 

CL4SWZC?CON 

EXPEDIENTE No. FECHA OF SOUCITUD ROLLO MiCROFILM 

CERTIFICADO No. FECHA OF CONCESION VIGENCIA DESUF. I{ASTA 

PRORROGA 

TRASPASO A 

CAMBIO OF NOMRRE 

JNVFNTOR(FS 1 TiiF1, ffJ1 tr ifllJ. 

OTROS 



SUPERNTENDENCA DE INDUSTRiA Y COMERCO 

flhuIIIIIIII"IIIIIIIuIIIIlI’III 
No 08.116976- -00000-0000 

Fecha: 2008-1031 17:06:41 Dap. 2020 NUECREACIONL 
Tra. 2 PATENT ES Eve: I REGDEPOSIIO 
Act. 411 PRESENTACION Folios: 70 

/ 
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SUPER)N] ENDENCA DE INDUSTRIA Y COMERCO 

IIIIIIIlIIIIII"IIIIIIIIIIIIIIIIII 
No 08-116876- -00000-0000 

Fecha; 2008-10-31 17:08:41 Dep. 2020 NUECREACIONI 
fra. 2 PAIENTES Eve: I RECDEPOSTO 
Act, 411 PRESENTACON Folios: 70 



S 

L] 

(t 
!ncIufrhi y Comercio 
SU FE RI NT› END E NCIA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD 

� lndicación de que se solicita la concesiôn de una patente / 
{} 

� Datos de identificaciôn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [-
� DescripciOn de la invenck5n 
� Dibujos de ser estos pertinentes 
� Comprobante de pago de (as tasas establecidas 

COMPLETA { } INCOMFLETA [ 

DISE1O INDUSTRIAL 

� lndicación de que se solicita el registro de Diseæo Industrial 
� Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 

� Representaciôn grafica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial o muestra del 
material que incorpora el diseæo 

� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 

COMPLETA [ 

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] 

INCOMPLETA 

� IndicaciOn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud 
� Representación grÆfica del esquema trazado 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas I 

COMPLETI9Q [ j1:Y / 1NCOMPLETA [ 

/ 

/, LL 
Firma Respónsàb1  ----

Fecha SUPERINTENDENCIA DE INDUSJRIA V COMERCIO 
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Comb recultado dcl examen d.c forma, realizad.o con fundamento en el artcu10 38 de 

,Ia D :d.sidu 486 de la Comisidn de La Comunidad Andina, se le comunica que; 

1. La solicitud no contiene la copia del- documento en que consta la cesidn del 

derecho a ia patente del inventor al solici.tante a a su caucante, cooforme a lo 

estahlecid.o par ci articulo 26 literal k) de la Decisión 486 de la Comisidn de la 

Comnunidad Andina. Cuando se trate de docunientos otorgados en el extranjero, estoc 

’deberdn .I.eqalizarse de coriform:Ldad con lo dispuesto par los articulos 259 y 260 del 

COdiqo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace 

re.fcrellcia la Regla 4.17 ii) del Tratado do c.00peraciôn en Materia de Patentes 

POT., el a.l.:ance de las t:ales declaraciones se determinard segd.n indiquen 

claramente una cocida de derechos del inventor al solicitante 0 su causante, de 

confccmidacl con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, TItulo X de 

la Ci:culc iS Uriica de Euperi lit, eridenc–a de Industria y Comercio,  

]-in cuipiim.i.erito del artIculo 39 de 1a Decision 486, cc le requiere para que dentro 

dci. toiuSino (ic dos (2) moces ciquientes ala fecha de notificaciôn del presente 

ofi.cLo, comp.ete los requisitos anteriorocote enunciados. En caso de no dar 

cumpll.imi.ento ci preento rcquerimiento, la solicitud so considerard abandonada y 
perderi so orelaciOn. 

Notiilquose ci. presepeV oficio conforme a lo dispuesto en ci numeral 5.2, literal 

c) dcl. capit:uio Øuio del  tit:ulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

� ALIX 
CARMEN/visi6n

ES PEDES DR VERGED 
3ste do La  de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista de 

4- RIG. 008 


