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La presente invencion se refiere a una nueva forma cristalina VI de la agomclatina o N-[2-

(7-metoxi-1-naftil)etilJacetamida de formula (I) :

P
NHCOMe

o ()

a su procedimicnto de preparaciéon asi como a las composiciones farmacéuticas que la

conticnen.

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida posee propiedades farmacologicas

interesantes.

Presenta en efecto la doble particularidad de ser, por una parte, agonista de los receptores
del sistema melatoninérgico y, por otra parte, antagonista del receptor 5-HToc. Estas
propiedades le confieren una actividad en el sistema nervioso central y, mas
particularmente, en el tratamiento de la depresion mayor, depresiones estacionales,
trastornos del suefio, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,

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

[La agomelatina, su preparacion y su utilizacion en terapéutica se han descrito en la patente

europea EP 0 447 285.

Habida cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era primordial obtenerlo con una
pureza excelente y principalmente en una forma pertectamente reproducible, que presenta
caracteristicas interesantes de disolucion y de facilidad de formulaciéon permitiendo su
almacenamiento prolongado sin condiciones particulares de temperatura, luz, humedad o

tasa de oxigeno.
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La solicitante ha puesto ahora a punto un procedimicnto de obtencion de la agomelatina cn
una forma cristalina bien definida, reproducible y que presenta por esto caracteristicas
nteresantes de disolucion y de facilidad de formulacion. Esta nueva forma presenta
ademas una cstabilidad en el tiempo completamente remarcable que permitc un
almacenamiento Optimo sin precauciones particularcs, lo que constituye una ventaja

primordial cn la industria farmacéutica.

Mais especificamente, la presente invencion se refiere a la forma cristalina VI del
compuesto de formula (I), caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo
siguiente, medido en un difractémetro Bruker D5000matic (anticatodo de cobre) vy
expresado en términos de distancia inter-reticular d. de angulo de Bragg 2 theta y de

intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la linea mds intensa)

2-Theta (°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
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 forma cristalina VI del compuesto de formula (1) se ha caracterizado igualmente por cl
. e . . . . -1
diagrama de espectroscopia infrarroja siguiente : picos observados a 907,5 em™
. _ . _ . . . - -1 -1 N )
866,7 ¢cm™ : 852.8 cm” - 8274 cm’ 754.6 em’ ; 734,6 cm” ;6984 em” ; 672,1 em’

650,9 cm™ ; 61 1,9 em’™ 588,1 cm’.

La invencion se refiere igualmente al procedimiento de preparacion de ta forma cristalina
VI del compucesto de {ormula (I), caracterizado porque una disolucidén de agomelatina en
eter isopropilico se lleva a ebullicion y se enfria rapidamente a 0°C. Después de una
filtracion cn vacio, se obtiene la forma V1 pura.

En el procedimiento de cristalizacion segun la invencion, se puede utilizar el compuesto de

formula (1) obtenido por cualquicr procedimiento.,
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La invencién se refiere igualmente a otro procedimiento dec preparacion de la forma
cristalina VI del compuesto de férmula (1), caracierizado porque sc cristaliza la
agomelatina en una mezcla agua/etanol (50/50 volumen/volumen) a temperatura ambiente
bajo una presion alta, durante 24 horas.

Preferentemente, en este segundo procedimiento de cristalizacion segin la invencion, Ia
agomelatina se recristalizard bajo una presion alta de 10 Kbares.

En este scgundo procedimiento de cristalizacion segin la invencion, se puede utilizar ¢l

compuesto de formula (I) obtenido por cualquier procedimiento.

La obtencion de esta forma cristalina tienc como ventaja el permitir la preparacion de
formulaciones farmacéuticas que tienen una composicion constante y reproducible, que

presentan una excelente estabilidad en cl tiempo.

El estudio farmacolégico de la forma VI asi obtenida ha mostrado una actividad importante
sobre el sistema nervioso central asi como sobre la microcirculacion que permite establecer
su utilidad en el tratamiento del estrés, trastornos del suefio, ansicdad, depresion mayor,
depresiones estacionales, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo.
insomnios y fatigas debidos a diferencias horarias, esquizolrenia, ataques de panico,
melancolia, trastornos del apetito, obesidad, insomnio, dolor, trastornos psicoticos.
cpilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson, demencia senil, diversos trastornos
asociados con cl envejecimiento normal o patolégico, migrafia, pérdidas de memoria,
enfermedad de Alzheimer, asi como en los trastornos de la circulacion cerebral. En otro
campe de actividad, resulta que en el tratamiento, la forma VI de la agomelatina puede
utilizarse en las disfunciones scxuales, que posee propiedades de inhibidores de la
ovulacién, de inmunomoduladores y que es susceptible de utilizarse en el tratamiento de

los canceres.

L.a forma cristalina VI de la agomelatina se utilizara preferentemente en los tratamientos de
la  depresion mayor, depresiones estacionales, trastornos del suefio, patologias
cardiovasculares, patologias del sistema digestivo, insomnios y fatigas debidos a

diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad.
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La mvencion también se refiere a las composiciones farmacéuticas que contienen como
principio activo la forma cristalina VI del compucsto de formula (I) con uno o varios
excipientes inertes, no toxicos y apropiados. Entre las composiciones farmacéuticas segun
la mvencion, se podran citar mas particularmente las que conviencn para la administracion
oral, parenteral (intravenosa o sub-cutinea), nasal, comprimidos simples o grageados.
granulos, comprimidos sublinguales, capsulas, pastillas, supositorios, cremas, pomadas.

geles dérmicos, preparaciones inyectables, suspensiones bebibles y gomas de mascar.

La posologia util se puede adaptar segun la naturaleza y la gravedad de la afeccion, la via
de administracion asi como la edad y peso del paciente, Esta posologia varia de 0,1 mg a

1 g al dia en una o varias tomas.

Los ¢jemplos siguientes ilustran la invencion pero no la limitan de ninguna forma.

Ejemplo 1 : Forma cristalina VI de N-|2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Se mtroducen 0,74 g de N-[2-(7-Metoxi-l-naftil)etiljJacetamida y 36,06 g de éter
sopropilico en un tubo. Esta suspension se lleva a cbullicion (a una temperatura de 73°C)
durante 2 horas. Después, se efectiia un enfriamiento rapido a 0°C. Al cabo de una hora a
0°C, se efectha una filtracion 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 difractémetro Bruker D5000matic (anticdtodo de cobre) v

expresado en términos de distancia inter-reticular d, de 4ngulo de Bragg 2 theta y de

intensidad relativa (cxpresada en porcentaje respecto a la linea mas intensa) :

i\
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2-Theta (°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
5.73 15411 11,4
10,22 8,645 11,6
20,10 4413 10,2
23,69 3,751 59,0
29.48 3,027 14,8

Punto de fusion : 94°C
™ L d H - y - -1 -},
Diagrama de espectroscopia infrarroja: 907.,5 cm . 866,7 cm ! : 8528 cm™ ; 8274 em’

754.6 cm™ 2 734.6 cm™ ; 098,4 em™ L 672,1 em’” 16509 em” 6119 em’ ; 588,1 em’.
Ejemplo 2 : Forma cristalina VI de N-|2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Se ponen 2 g de N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida en 20 ml de una mezcla
agua’etanol (50/50 volumen/volumen) a 25°C. Esta suspension se filtra sobre un vidrio
sinterizado  de porosidad 4. Esta disolucion saturada en  N-|2-(7-metoxi-1-
naftiljetil]acetamida se somete a una presion de 10 Kbares. Despucs de 24 horas, la
cristalizacion es total y el sélido obtenido s¢ caracteriza por su punto de fusion y por el
diagrama dec difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un difractometro Bruker
D5000matic (anticatodo de cobre) y expresado en términos de distancia inter-reticular d.
de angulo de Bragg 2 theta y de intensidad relativa (expresada cn porcentaje respecto a la

linea mas intensa) :

2-Theta (°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
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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Punto de fusion : 94°C
. . . ) N -1 -1, T
Diagrama de espectroscopia infrarroja: 907.5 ¢cm™ ; 866,7 cm™ ; 852,8 em™ 5 8274 cm

754,6 et ; 734,6 em™ ; 698.4 cm™ ;6721 em™ ; 650,9 cm™ 1 611.9 cm™ ; 588,1 em’.

Ejemplo 3 : Composicion farmacéutica

Formula de preparacion para 1.000 comprimidos con una dosis de 25 mg

Compuesto del EJemplo 1 0 2 .ottt 2S¢

Lactosa MONONIATATO L...vveireiee ettt e eb e e e s es e saa e e 62 ¢
Estearato de Magnesio...uuerrireeririee e eecaeet e s e sns s s 1,3 g
AIMIAON A€ MAIZ ...oooioi e er et e s e bbb e s e e eas s 26 g
IMATLOGEXITTIIAS vt ee e e e e e e e e e e e e e oot e bt et e s e e eeeeeesenmssbbnrcneceeeeeeeasaanrnnnnes 9 g
S1Ce colordal anhidra ..o e et eas 03¢
Almidon de maiz pregelatinizado tPo A ... 4g
ACIAO ESIEATICO 1o oo ee s et e et e st e e e e et st an e mn s e 26¢

Ejemplo 4 : Composicion farmacéutica

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

Compuesto del EJemplo 1 0 2.t 25¢
Lactosa MONONIATALO ...ttt 62 ¢
Estearato de Magnesio.. ..o 13 ¢
P OVIAOMEA oot r et e e e e e e e e et e et e e e e e ee et asseaaenaenanaeaaenratartanaraeaeaaes 9¢g
Silice coloidal anhIdra ... e 03¢
(Glicolato de celulosa SOMICA ....ooov i ca et sbe e e 30¢

ACTAO ESLBATICO ..ot e et et e e et e e e e e ebrs s e e e e e e ene 2,6 ¢
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REIVINDICACIONES

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

|

caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo siguicnte, medido en un
3 difractémetro Bruker D5000matic (anticatodo de cobre} y expresado cn términos de

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

NHCOMe

/

H

| {expresada en porcentaje respecto a la linea mas intensa) :

2-Theta (°) d (A) Intensidad

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

NIHCOMe

Me@) ~
. \\T R ([)
AN

1
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LAY

caracterizada por el diagrama de espectroscopia infrarroja siguiente . 907,5 em™ |

-8

866.7 cm™ 5 852.8 em™ ; 8274 em’t; 754,6 em™ ; 734.6 em™ ;6984 cm™; 672.1 cem’

6509 cm™ : 611,9 cm™ ; 588,01 cm™.

3'

Procedimiento de preparaciéon de la forma cristalina VI del compuesto de formula (1)
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque una disolucion de
agomelatina en éter isopropilico se lleva a ebullicion, sc enfria rapidamente a 0°C y se

filtra en vacio.

Procedimiento de preparacion de Ja forma cristalina VI del compuesto de formula (1)
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque sc cristaliza la
agomelatina en una mezela agua/ctanol (50/50 volumen/volumen) a temperatura

ambiente bajo una presion alta, durante 24 horas.

Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo Ja forma cnistahina
VI de la agomelatina segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en combinacion

con uno o varios vehiculos inertes, no toxicos y aceptables farmacéuticamentc.

Composiciones farmacéuticas segin la reivindicacion 5 Griles para la fabricacion de

medicamentos para tratar los trastornos del sistema melatoninérgico.

Composiciones farmacéuticas segiin la reivindicacion 5 utiles para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento de trastornos del suefio, estrés, ansiedad, depresiones
estacionales o depresion mayor, patologias cardiovasculares. patologias dcl sistema
digestivo, insomnios v fatigas debidos a diferencias horarias, esquizofrenia. ataques de
pinico, melancolia, trastornos dcl apetito, obesidad, insomnio. dolor, trastornos
psicoticos, epilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson, demencia senil, diversos
trastornos asociados con €l envejecimiento normal o patoldgico. migrafia, pérdidas de
memoria, enfermedad de Alzheimer, trastornos de la circulacion cerebral, asi como en
fas disfunciones sexuales, como inhibidores de la ovulacidn, inmunomoduiadores v en

el tratamiento de los cdnceres.
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RESUMEN

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

Forma eristalina V1 del compuesto de tormula (1) :

N NHCOMe
MeQ
] 3 3 (0
e o

caracterizada por su diagrama de difraccion X sobre polvo.

Medicamentos.

&
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La presente invencion se refiere a una nueva forma cristalina VI de la agomelatina o N-[2-

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

NHCOMe

)]

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

contienen.

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida posee propiedades farmacoldgicas

Interesantes.

Presenta en efecto la doble particularidad de ser, por una parte, agonista de los receptores
del sistema melatoninérgico y, por otra parte, antagonista del receptor 5-HT,c. Estas
propiedades le confieren una actividad en el sistema nervioso central y, mds
particularmente, en el tratamiento de la depresion mayor, depresiones estacionales,
trastornos del suefio, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,

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

La agomelatina, su preparacién y su utilizacion en terapéutica se han descrito en la patente

europea EP 0 447 285.

Habida cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era primordial obtenerlo con una
pureza excelente y principalmente en una forma perfectamente reproducible, que presenta
caracteristicas interesantes de disolucién y de facilidad de formulacién permitiendo su
almacenamiento prolongado sin condiciones particulares de temperatura, luz, humedad o

tasa de oxigeno.
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La solicitante ha puesto ahora a punto un procedimiento de obtencién de la agomelatina en
una forma cristalina bien definida, reproducible y que presenta por esto caracteristicas
interesantes de disolucién y de facilidad de formulacion. Esta nueva forma presenta
ademas una estabilidad en el tiempo completamente remarcable que permite un
almacenamiento optimo sin precauciones particulares, lo que constituye una ventaja

primordial en la industria farmacéutica.

Més especificamente, la presente invencion se refiere a la forma cristalina VI del
compuesto de férmula (I), caracterizada por el diagrama de difraccion X sobre polvo
siguiente, medido en un difractometro Bruker D5000matic (anticdtodo de cobre) y
expresado en términos de distancia inter-reticular d, de dngulo de Bragg 2 theta y de

intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la linea mas intensa) :

2-Theta (°) d(A) Intensidad
exp. exp. (%)
5,73 15411 11,4
10,22 8,645 11,6
20,10 4,413 10,2
23,69 3,751 59,0
29,48 3,027 148

La invencién se refiere igualmente al procedimiento de preparacion de la forma cristalina
VI del compuesto de férmula (1), caracterizado porque una disoluciéon de agomelatina en
éter isopropilico se lleva a ebullicién y se enfria rdpidamente a 0°C. Después de una
filtracion en vacio, se obtiene la forma VI pura.

En el procedimiento de cristalizacién segiin la invencidn, se puede utilizar el compuesto de

formula (1) obtenido por cualquier procedimiento.

La invencidén se refiere igualmente a otro procedimiento de preparacién de la forma

cristalina VI del compuesto de formula (I), caracterizado porque se cristaliza la
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agomelatina en una mezcla agua/etanol (50/50 volumen/volumen) a temperatura ambiente
bajo una presion alta, durante 24 horas.
Preferentemente, en este segundo procedimiento de cristalizaciéon segin la invencion, la
agomelatina se recristalizara bajo una presion alta de 10 Kbares.
En este segundo procedimiento de cristalizacidén segun la invencion, se puede utilizar el

compuesto de formula (I) obtenido por cualquier procedimiento.

La obtencién de esta forma cristalina tiene como ventaja el permitir la preparacion de
formulaciones farmacéuticas que tienen una composicion constante y reproducible, que

presentan una excelente estabilidad en el tiempo.

El estudio farmacoldgico de la forma VI asi obtenida ha mostrado una actividad importante
sobre el sistema nervioso central asi como sobre la microcirculacién que permite establecer
su utilidad en el tratamiento del estrés, trastornos del suefio, ansiedad, depresion mayor,
depresiones estacionales, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,
insomnios y fatigas debidos a diferencias horarias, esquizofrenia, ataques de pénico,
melancolia, trastornos del apetito, obesidad, insomnio, dolor, trastornos psicoticos,
epilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson, demencia senil, diversos trastornos
asociados con el envejecimiento normal o patoldgico, migrafia, pérdidas de memoria,
enfermedad de Alzheimer, asi como en los trastornos de la circulacién cerebral. En otro
campo de actividad, resulta que en el tratamiento, la forma VI de la agomelatina puede
utilizarse en las disfunciones sexuales, que posee propiedades de inhibidores de la
ovulacion, de inmunomoduladores y que es susceptible de utilizarse en el tratamiento de

los cédnceres.

La forma cristalina VI de la agomelatina se utilizara preferentemente en los tratamientos de
la depresiébn mayor, depresiones estacionales, trastornos del suefio, patologias
cardiovasculares, patologias del sistema digestivo, insomnios y fatigas debidos a

diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad.



15

0"

25

1°" deposito
-4-
La invencion también se refiere a las composiciones farmacéuticas que contienen como
principio activo la forma cristalina VI del compuesto de formula (I) con uno o varios
excipientes inertes, no téxicos y apropiados. Entre las composiciones farmacéuticas segtin
la invencidn, se podran citar mas particularmente las que convienen para la administracién
oral, parenteral (intravenosa o sub-cutinea), nasal, comprimidos simples o grageados,
granulos, comprimidos sublinguales, cApsulas, pastillas, supositorios, cremas, pomadas,

geles dérmicos, preparaciones inyectables, suspensiones bebibles y gomas de mascar.

La posologia 1til se puede adaptar segiin la naturaleza y la gravedad de la afeccion, la via
de administracion asi como la edad y peso del paciente. Esta posologia varia de 0,1 mg a

1 g al dia en una o varias tomas.

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

Ejemplo 1 : Forma cristalina VI de N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Se introducen 0,74 g de N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida y 36,06 g de éter
isopropilico en un tubo. Esta suspension se lleva a ebullicion (a una temperatura de 73°C)
durante 2 horas. Después, se efectia un enfriamiento rapido a 0°C. Al cabo de una hora a
0°C, se efectia una filtracién en vacio sobre un vidrio sinterizado de porosidad 3. El s6lido
obtenido se caracteriza por su punto de fusion y por el diagrama de difraccién X sobre
polvo siguiente, medido en un difractometro Bruker D5000matic (anticitodo de cobre) y
expresado en términos de distancia inter-reticular d, de dngulo de Bragg 2 theta y de

intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la linea mas intensa) :
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2-Theta (°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
5,73 15,411 11,4
10,22 8,645 116
20,10 4.413 10,2
23,69 3,751 59,0
29,48 3,027 14,8

Punto de fusion : 94°C

Ejemplo 2 : Forma cristalina VI de N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Se ponen 2 g de N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida en 20 ml de una mezcla
agua/etanol (50/50 volumen/volumen) a 25°C. Esta suspension se filtra sobre un vidrio
sinterizado de porosidad 4. Esta disolucién saturada en N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etil]acetamida se somete a una presion de 10 Kbares. Después de 24 horas, la
cristalizacién es total y el s6lido obtenido se caracteriza por su punto de fusion y por el
diagrama de difracciéon X sobre polvo siguiente, medido en un difractémetro Bruker
D5000matic (anticatodo de cobre) y expresado en términos de distancia inter-reticular d,
de angulo de Bragg 2 theta y de intensidad relativa (expresada en porcentaje respecto a la

linea mas intensa) :

2-Theta (°) d (A) Intensidad
exp. exp. (%)
5,73 15,411 11,4
10,22 8,645 11,6
20,10 4,413 10,2
2369 3,751 59,0
29,48 3,027 14,8

Punto de fusion : 94°C
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Ejemplo 3 : Composicion farmacéutica

Férmula de preparacion para 1.000 comprimidos con una dosis de 25 mg :

Compuesto del EJemplo 1 0 2 ...t essisessssssesssssonsssses 25¢g

Lactosa MONONIATALO ......ovveiiiecieiecree et ste e sresssrasme et besbssnessesaerieen 62 g
Estearato de Magnesio.......ouvecirerereiriicensieiestr e eest e s s eessesaearsseessssnsasnenaes 1.3 g
AIMIAON A€ MAIZ ceocvviieieiiiticcet et se et e ssve s bb e raeesbrsbs st s saaesssaassntasnnasanenns 26 g
MaAItOAEXITINGS . .oevvieeeerreeie ettt tsas b e ras e et s e strebarness b s erresnesascsanensenasis 9 ¢
Silice ¢0loidal ANBIAIA .......ccccvieees et sa e et err st sre it 03¢
Almidon de maiz pregelatinizado tiPo A...coeeeeiecnenii e e 4g
ACIAO BSIEATICO vt eeeeteeet e e ese s eesaeses s s st st sease st sees s sesessenesasseras 26¢g

Ejemplo 4 : Composicion farmacéutica

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

Compuesto del EJemplo 1 0 2 e eescssstses s sese et eens 25¢

Lactosa MONONIATALO .......c.eeuieieiiriecierieie ettt esne st e sre st rra e b e b beasaers 62 ¢
Estearato de MAZNESIO ....ccooiiiieiieietieere et etee e ettt sae e 13 g
POVIAONA ...ttt sttt e e e s s e e sreenan 9¢g

Silice coloidal ANNIATA .......ciiieiriiciie e eete s reeesrre e s sbe s rebeassreassrsaanarseses 03g
Glicolato de celulosa SOAICA ..cviivvervieiirciier e 30¢g
ACLAO ESTEATICO v vvveeeseeeees et eee e st s s s esees e erase e s eeeseseeeessensesseesessenensesrareesressenne 26¢

N\
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina VI de la agomelatina de férmula (1) :

NHCOMe

o

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

MeO

. 5 difractometro Bruker DS000matic (anticatodo de cobre) y expresado en términos de
| distancia inter-reticular d, de dngulo de Bragg 2 theta y de intensidad relativa

(expresada en porcentaje respecto a la linea mas intensa) :

2-Theta (°) d(A) Intensidad
exp. exp. (%)
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 preparacién de la forma cristalina V1 del compuesto de formula (I)
10 segtn la reivindicacién 1, caracterizado porque una disolucion de agomelatina en éter

isopropilico se lleva a ebullicidn, se enfria rapidamente a 0°C y se filtra en vacio.
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Procedimiento de preparacion de la forma cristalina VI del compuesto de férmula (I)
segiin la reivindicacion 1, caracterizado porque se cristaliza la agomelatina en una
mezcla agua/etanol (50/50 volumen/volumen) a temperatura ambiente bajo una presion

alta, durante 24 horas.

Composiciones farmacéuticas que conticnen como principio activo la forma cristalina
VI de la agomelatina segin la reivindicacién 1, en combinacién con uno o varios

vehiculos inertes, no toxicos y aceptables farmacéuticamente.

Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacién 4 utiles para la fabricacién de

medicamentos para tratar los trastornos del sistema melatoninérgico.

Composiciones farmacéuticas segin la reivindicacién 4 ttiles para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento de trastornos del suefio, estrés, ansiedad, depresiones
estacionales o depresion mayor, patologias cardiovasculares, patologias del sistema
digestivo, insomnios y fatigas debidos a diferencias horarias, esquizofrenia, ataques de
panico, melancolia, trastornos del apetito, obesidad, insomnio, trastornos psicoticos,
epilepsia, diabetes, enfermedad de Parkinson, demencia senil, diversos trastornos
asociados con el envejecimiento normal o patologico, migrafia, pérdidas de memoria,
enfermedad de Alzheimer, trastornos de la circulacion cerebral, asi como en las
disfunciones sexuales, como inhibidores de la ovulacién, inmunomoduladores y en el

tratamiento de los canceres,
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La présente invention concerne une nouvelle forme cristalline VI de I’agomélatine ou N-

[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide de formule (1) :
NHCOMe

&

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

MeO

L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide posséde des propriétés

pharmacologiques intéressantes.

Il présente en effet la double particularité d’étre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systéme mélatoninergique et d’autre part antagoniste du récepteur 5-HT,c. Ces propriétés
lui confére une activité dans le systéme nerveux central et plus particuliérement dans le
traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et

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

L’agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le

brevet européen EP 0 447 285.

Compte tenu de l'intérét pharmaceutique de ce composé, il était primordial de l'obtenir
avec une excellente pureté, et notamment sous une forme parfaitement reproductible,
présentant des caractéristiques intéressantes de dissolution et de facilité de formulation

permettant son stockage prolongé sans conditions particuliéres de température, de lumiére,

d'’humidité ou de taux d'oxygene.
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La demanderesse a présentement mis au point un procédé d’obtention de P’agomélatine
sous une forme cristalline bien définie, reproductible et présentant de ce fait des
caractéristiques intéressantes de dissolution et de facilité de formulation. Cette nouvelle
forme présente de plus une tenue dans le temps tout a fait remarquable permettant un
stockage optimal sans précautions particuliéres, ce qui constitue un avantage primordial

dans I’industrie pharmaceutique.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne la forme cristalline VI du composé de
formule (1), caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre swivant, mesuré sur
un diffractomeétre Bruker D5000matic (anticathode de cuivre) et exprimé en termes de
distance inter-réticulaire d, d'angle de Bragg 2 théta, et d'intensité relative (exprimée en

pourcentage par rapport a la raie la plus intense)

2-Theta (°) d (A) Intensité
exp. exp. (%)
5,73 15,411 11,4
10,22 8,645 11,6
20,10 4413 10,2
23,69 3,751 59,0
29,48 3,027 14,8

L'invention s'étend également au procédé de préparation de la forme cristalline VI du
composé de formule (I), caractérisé en ce qu’une solution d’agomélatine dans 1’éther
isopropylique est portée 4 ébullition, puis refroidie rapidement a 0°C. Aprés une filtration
sous vide, la forme VI est obtenue pure.

Dans Ie procédé de cristallisation selon Iinvention, on peut utiliser le composé de formule

(I) obtenu par n'importe quel procédé.

L’invention s’étend également & un autre procédé de préparation de la forme cristalline VI

du composé de formule (I), caractérisé en ce que I’on cristallise I’agom¢latine dans un
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mélange eaw/éthanol (50/50 volume/volume) a température ambiante sous une haute
pression, pendant 24 heures.

De préférence, dans ce second procédé de cristallisation selon I'invention, I’agomélatine
sera recristallisé sous une haute pression de 10 Kbar.

Dans ce second procédé de cristallisation selon l'invention, on peut utiliser le composé de

formule (I) obtenu par n'importe quel procédé.

L'obtention de cette forme cristalline a pour avantage de permettre la préparation de
formulations pharmaceutiques ayant une composition constante et reproductible,

présentant une excellente tenue dans le temps.

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

dans le traitement des cancers.

La forme cristalline V1 de I’agomélatine sera utilisée de préférence dans les traitements de
la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil, des
pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et

fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de I’appétit et de 1’ obésité.
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L’invention s’étend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline VI du composé de formule (I) avec un ou plusieurs excipients
inertes, non toxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmaceutiques sclon
Iinvention, on pourra citer plus particuliérement celles qui conviennent pour

P’administration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimeés

- simples ou draggifiés, les granulés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes,

les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, les préparations

injectables, les suspensions buvables et les pates & micher.

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de V’affection, la voie
d’administration ainsi que I’4ge et le poids du patient. Cette posologie varie de 0,1 mg a

1 g par jour en une ou plusieurs prises.

Les exemples ci-dessous illustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune fagon.

Exemple 1 : Forme cristalline VI du N-{2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide

0,74 g de N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthylJacétamide et 36,06 g d’éther isopropylique
sont introduits dans un tube. Cette suspension est portée a ébullition (& une température de
73°C) pendant 2 heures. Puis un refroidissement rapide & 0°C est effectué. Au bout d’une
heure 4 0°C, une filtration sous vide sur un verre fritté de porosité 3 est effectuée. Le solide
obtenu est caractérisé par son point de fusion et par le diagramme de diffraction X sur

poudre suivant, mesuré sur un diffractométre Bruker D5000matic (anticathode de cuivre)

et exprimé en termes de distance inter-réticulaire d, d'angle de Bragg 2 théta, et d'intensité

relative (exprimée en pourcentage par rapport a la raie la plus intense) :
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2-Theta (°) d (A) Intensité
exp. exp. (%)
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 de fusion : 94°C

Exemple 2 : Forme cristalline VI du N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide

2 g de N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide sont placés dans 20 ml d’un meélange
eaw/éthanol ( 50/50 volume/volume) 4 25°C. Cette suspension est filtrée sur un verre fritté
de porosité 4. Cette solution saturée en N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide est
soumnise 3 une pression de 10 Kbar. Aprés 24 heures, la cristallisation est totale et le solide
obtenu est caractérisé par son point de fusion et par le diagramme de diffraction X sur
poudre suivant, mesuré sur un diffractométre Bruker D5000matic (anticathode de cuivre)
et exprimé en termes de distance inter-réticulaire d, d'angle de Bragg 2 théta, et d'intensite

relative (exprimée en pourcentage par rapport  la raic la plus intense) :

2-Theta (°) d (A) Intensité
exp. exp. (%)
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 de fusion : 94°C
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Exemple 3 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés doses & 25 mg :

Composé de PEXemple 1 0U 2 ..o snsenssnns cevereees
Lactose MONONYATALE........cv ovvviceviecceei st e et et s s sa e s ersre e
Stéarate de Magnésium..........ccouovvvericviviiiiieerecieseeecc s rereaees
Amidon de MaiS.......oceeiveririrciicee et
MaltOdEXITINES ... ..ocevvuereierirecresieee ettt ve et e e b s esebesbe s saennen.
Silice colloidale anRYALe ........ccccovoviireiiioeciirer e ees e st e seenes
Amidon de mais prégélatinisé type A.......ccovevcrvieirinninenseeressennenens

ACIAL SIEATIQUE .o..cvveireeei ettt st e e reess e e ebeeebeasesaten

Exemple 4 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés doses 4 25 mg :

Composé de PEXemple 1 OU 2 ..o veseeescesssesssesesssssenssssssesens
Lactose MONONYAIate.......cooccvvverceirviiceem vt csre e et eeseneereans
Stéarate de Magnésit.........ccocevvervivrieeiisieeies i erc v snsreneens
POVIAONE ..ottt s v re b e sa e b et e sssa e rnsnenis
Silice colloidale anhydre ........... e reheereesteirareteebaertr oo e arteae it teaenraraaarnraare
Cellulose 50dium glYCOIate ........covvviiiireiniicenrsienree st ssaee e saesseeeeseesesns

ACIAL STEATIQUE ....evvveervieeie et ccesrrire e ere st b esn e s s b eesseessesssecesseesroreasens
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REVENDICATIONS

1. Forme cristalline VI de [’agomeélatine de formule (I) :

NHCOMe

solE

caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un

v

diffractométre Bruker D5000matic (anticathode de cuivre) et exprimé en termes de

|
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| distance inter-réticulaire d, d'angle de Bragg 2 théta, et d'intensité relative (exprimée en
|
|

pourcentage par rapport a la raie la plus intense) :

5 2-Theta (°) d (A) Intensité
exp. exp. (%)
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. Procédé de préparation de la forme cristalline VI du composé de formule (I) selon la
10 revendication 1, caractérisé en ce qu’une solution d’agomélatine dans !éther

isopropylique est portée a ébullition, refroidie rapidement & 0°C, puis filtrée sous vide.

3. Procédé de préparation de la forme cristalline VI du composé de formule (I) selon la

revendication 1, caractérisé en ce que l'on cristallise 1’agomélatine dans un mélange
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eaw'éthanol (50/50 volume/volume) a température ambiante sous une haute pression,

pendant 24 heures.

. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif la forme cristalline VI

de I’agomélatine selon la revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs

véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 4 utiles pour la fabrication de

médicaments pour traiter les troubles du systéme mélatoninergique.

. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 4 utiles pour la fabrication de

médicaments pour le traitement des troubles du sommeil, du stress, de P'anxiété, des
dépressions saisonniéres ou de la dépression majeure, des pathologies cardiovasculaires,
des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages
horaires, de la schizophrénie, des attaques de paniques, de la mélancolie, des troubles de
appétit, de P'obésité, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de Pépilepsie, du
diabete, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au
vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire, de la
maladie d’Alzheimer, des troubles de la circulation cérébrale, ainsi que dans les
dysfonctionnements  sexuels, en tant qu’inhibiteurs de  D’ovulation,

d’immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.
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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 ():

NHCOMe

I

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

MeO

Agomelatine, or  N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethylJacetamide,  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-HTyc receptor.
These properties provide it with activity in the central nervous system and, more
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.

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,
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 (1), characterised 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 (°) d(A) Intensity
exp. exp. (%)
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 (T) has also been characterised by the
following infra-red spectrum: peaks observed at 907.5 em’; 866.7 em™; 852.8 cm™;
827.4 cm’; 754.6 cm’’; 734.6 cm”; 698.4 cm’'; 672.1 em™; 650.9 cm™; 611.9 cm™;
588.1 em™,

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

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 watet/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.

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

compound of formula (I) 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.

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

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
dragées, 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
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 1 : Crystalline form VI of N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

0.74 g of N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide and 36.06 g of isopropyl cther are
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 1ts 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 (°) d (A) Intensity
exp. exp. (%)
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™'; 852.8 cm™; 827 .4 em’'; 754.6 cm™; 734.6 cm™;
698.4 cm™; 672.1 cm'l; 650.9 cm'l; 611.9 cm™; 588.1 cm™.
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Example 2 : Crystalline form VI of N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyljacetamide

2 g of N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide are introduced into 20 ml of a
water/ethanol mixture (50/50 volume/volume) at 25°C. This suspension is filtered over a
porosity 4 glass frit. This saturated solution of N-[2-(7-methoxy-I-naphthyl)ethyl]-
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 (°) d (A) Intensity
exp. exp. (%)
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 em™; 866.7 cm™; 852.8 em’; 827.4 cm'l; 754.6 cm™t; 734.6 cm™;
698.4 cm’'; 672.1 em’!; 650.9 em™; 611.9 em™; 588.1 em™.

Example 3 : Pharmaceutical composition

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

Compound of EXample 1 0T 2.....ccccieirrcnicenesieeiesinsineetsessicscnsaeesaensssasssssessse 25¢
Lactose MONONYATAtE. .......cocccveiiirniieii ittt 62 g
MaAZNESIUM STRATALE ....cvevevvreireretireireirerie st b e reassra s sa st renis 13 g

MARIZE SEAICH. ... ovicriiriii e sttt b st e e ss s e e be e s e ne s re s 26 g
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IMLALEOAEXITITIS ... v eeeeeviiiineeevsnnereseesssssaesssessssseesnreesrsrassbeaesisaesanne e nrresnenesanntsssasssrnnes 9 g
Anhydrous colloidal STlCA........coovievciiiine e 03¢g
Pregelatinised maize starch, TYPe A ....ccooiiiviinnniiiiiine s 4¢g
SEEALIC ACTA 1uviiveeieeetieieer ettt b e s b st b s s an e s et 26¢

Example 4 : Pharmaceutical composition

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

Compound of EXample 1 OF 2.ttt anssssssessenss 25¢

Lactose MONONYATALE..........cvvvererrreiiiiiii it e e e 62 g
MaAZNESIUM STEATALE ..veeervereereriereesereisiatsie e s restesssts b renenee s b et st eresae s b s s eates 13 g
POVIAONE ...t riret et et e e reur e s s b st e e s ane e s e bs e s bbb s smnreat s s b b s s ba e nenrbesas 9 ¢
Anhydrous colloidal S1HCA . ..eviveecieiiiiir e 03¢g
Cellulose SOdIUM EIYCOIALE ....cucovieiiiiiinierererecctini e s 30g

SEEATIC ACIA 1.viiveiveieeiiirieiiieteeteereesseeste e assestrerreraeeseesses st aeneeaneaasesasasssesternpensenaensasas 26¢
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CLAIMS

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

MeQ

characterised 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

NHCOMe

percentage relative to the most intense line):

(0,

2-Theta (°) d(A) Intensity
exp. exp. (%)
5.73 15.411 11.4
10.22 8.645 11.6
20.10 4413 10.2
23.69 3.751 59.0
29.48 3.027 14.8

2. Crystalline form V1 of agomelatine of formula (I):

MeO

NHCOMe

@,
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_8-

characterised by the following infra-red spectrum: 907.5 cm™; 866.7 cm™; 852.8 em™;
827.4 cm’; 754.6 em™'; 734.6 cm’l; 698.4 cm™; 672.1 em™; 650.9 em”; 611.9 cm™;
588.1 cm™.

3.

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

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

pressure for 24 hours.

Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient the crystalline form VI of
agomelatine according to claim 1 or 2, in combination with one or more

pharmaceutically acceptable, inert and non-toxic carriers.

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

medicaments for treating disorders of the melatoninergic system.

Pharmaceutical compositions according to claim 5 for use in the manufacture of
medicaments 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,
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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ABSTRACT

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

Crystalline form VI of the compound of formula (T):

NHCOMe

¢

characterised by its X-ray powder diffraction diagram.

Medicaments
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FSCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585
MIL QUINIENTOS OCHENTA Y CINCO ----
FECHA: TRES (03) DEMAYO ---oemmoveeee

DE DOS MIL SIETE (2.007).

I, Aclo.

PROTOCOLIZACION DE PODER %

\,

SUSTITUCION.

II.- Otorgante:

CLAUDETTE MONIQUE VERNOT RRNANDEZ, CON CEDULA
DE CIUDADANIA NUMERO 51.722.517

NUMERO 57.111 DEL C.S.J.

X, BOGOTA, D.C. Y T.P.

A: JUAN MANUFEIL SE RRANO CASTII 1O, N CEDULA DI

CIUDADANIA NL'/'MP,RO 19 205 192 Dr B"OGOFA
124.953 DELCSJ ' ; :
Y ANDRES FTLIPE ZAPATA 'OCAMPO CON §I)U DE
CIUDADANJA NUMFRO 79 598 546 DE BOGOTA Y T.P. NUMBRO

107.240 DEL C.S, J

In la Ciudad de Bogotd, DI‘;ZrltO (‘apztul Depmz‘amen[o de (’undmamcu ea,

Repiblica de Cuz’omhza a lsz tr es (()3) dms' dé’l mes Mayo de dos mil siete

2.007), ante el Deqpacho de’ Za Nom__.a ‘emla y seis (36) del Circulo de

Bogota D.C, cuyo(a) uulm',ez' l‘IAl__?.IA DEL PILAR MORENO DE

ALVARADO se otorgd Escritura Pitblica que se consigna en los siguientes

rérminos:--- S - - —

L- PROTOCOLYZACION PODER.

. NUMERO

Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ,
mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogold, D.C., identificada con la
cédula de ciudadania nimero 51.722.517 expedida en Bogotd, y T.P. Niimero
57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad conyugal vigente,
quien obra en nombre propio en calidad de PROTOCOLIZANTE y manifesta:

PRIMERO: Que presenta para_su_quarda y protocolizqeion. en esta Nataria

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL LSUARIO




B e ST N e S D

—reservaulgunu;ernla-formacomoquediredactado:

los siguientes documentos: —---------

1.- Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATORIES SERVIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVQ PALACIO el cual obra en 1 folio,
debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia auténtica. --—---------m==-—m-
2, Inscripcién en el Registro de Comercio y de Sociedad ~ Extracto del 14 de

Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostillado en fotocopias

autenticas, el cual obra en ocho (8) folios titiles.

SEGUNDQO:; En consecuencia, lu suscrita Notaria declara protocolizado
dicho documento para que m{rta los efectos legales y puedan los interesados

solicitar lus copias que de ellos se necesite. --

IL.- SUSTITUCION DE PODER.

Comparecié (nuevamente): CLAUDEITE MONIQUE VERNOT
HERNANDEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C.,
identificada con la cédula de ciudadania niimero 51.722.517 expedida en
Bogota, y T.P. Numero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad
conyugal vigente, quien obra en nombre propio, obrando en mi calidad de
Representante  Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes de [Francia y con
domicilio en Paris —, por el presente sustiluyo el poder a mi conferido a favor
de: JUAN MANUEL SERRANOQO CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania nimero 79.875.670
expedida en Bogotd, D.C., y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor
de edad, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciududaniu
numero 79.598.546 e‘xpedida en Bogotd, D.C., para que en su nombre y
representacion ejecute y celebre, los actos y contratos, _r.elacicmados en el

poder general otorgado a ellu por LES LABORATOIRES SERVIER. ----

. EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: -

1.- Hu verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, estado civil, el

niimero de su documento de identificacién y aprueba este instrumento sin




PODER GENERAL

Yo, abajo firmado, __
Actuando como

de

Estrategia Juridica Nacional e Internacional

Carrera 11 No. 84-42 Int. 9

Tels. +57 {1) 5300936 — Fax +57 (1) 5300958

Bogota D.C. -~ Colonibia
www.estrategiajuridica.com

e
GENERAL POWER OF ATTORNEY  « M“
\ W Oy
I, the undersigned T
Acting as

of

LES LABORATOIRES SERVIFR
A :

domiclied in _12, Place de fa Défense 92415 COURREVOIE Cedex
FRANCE !

por el presente conferimos poder a CLAUDETTE VERNQT, tpa.
57 111;GUSTAVO PALACIO, tpa, 82082; domiciliados en la Carrera
11 No.B4.42 Interior (4), Bogota, Colombia, para: (1) Administran os
bienes de la poderdante, recauden sus productos y celebre toda
claza da contratos rolativos a la administracion de elles: (2) exijan,
cobren o perciban cualesquiera cantidad de dinero o de otras
asspecies, que se adeuden a la poderdante, expidan los recibos vy
haga las cancelaciones correspondientes; (3) paguen a los-
acreedores de la poderdante y hagan con ellos los arreglos sobre
los térmings de pago de sus respoctivas acropncias, (4) exijan y
atinitan cauciones, reales o personales, para asegurar los créditos
reconoidos, @ que Se recanozcan a favor de la poderdante; (5) por
cuenta de fos créditos reconocidos o que se reconozean a fa
poderdante, admitan a lns deudores en pago bienes distintos de los
gue estén obligados a dar, y para que rematen tsles bienes en
Juicio; (B) exijan cuentas a quienes tienen obligacion de rendirlas a
|a poderdanta, aprabarlas o Improbartas, pagar o percibir, seqin ef
caso, el saldo respectivo, y otorgar &l finigulto correspondiente; (7)
engjenen a litulo oneroso los bienes mucbles o inmuebles de la
poderdante y que estos tengan ya adquirdos o adquiersn en lo
futuro; (8) asegquren las obliyaciones contraidas por la poderdanta o
gue se contraigan en su nombre con prenda de sus blenes muebles;
(9) transijan los ploitos, dudas o diferencias que ocurran. refativos a
los derechos y a 1as obligaciones de la paderdante; (10) tomen para
la poderdante dinera en mutuo v estipulen 12 tasa de interés, va a
plazo fijo, ya como crédito flotante: (1) representen a la poderdante
en las sociedades andnimas o de ofra clase da que la poderdante
8€a Accionista; pard que constituyan sociedades de cualquier clase
o las transtormen; para que lleve 1a voz y emita el voto en las
respectivag asumbleas o juntas de accionistas; y para que paguen
los instalamentos y reciban los dividendos o utilidades que
correspondan a la poderdante: (12) representen a 1a poderdante
ante cualquisra corpuraciones, funcianarios o empleados del orden
judicial o de! administrativo en cualesquiara juicios y actuaciones,
actos, diligencius © gestiones en que la poderdante tenga que
intervenir directa o indirectamente, sea coma demandanto, o coma
demandada, & como coadyuvarte de cuslesquiera de las partes;
sea para inleiar o segquir tales juicios, actuaciones, actos diligencias
o gastiones, (13) en general asuman 13 personeria de Ja poderdante
siempre que lo estimen convenionte de manera que en ningin
tiampo quede sin representacion en asuntos que le interesan, y (14)
para obtener la proteccion de la poderdante en sus asuntos, a cuyo-
efecto autorizam, ha apoderada para que nos represente

3 es 0 personas, ejerzan o no
ante las del orden administrative,
- judiciat; {15) y para que en todos los
5 aribatedimgnadbs, puedan sustituic este  mandato,
conciliagy Bdmith Beihechos del procesa, desistir, cancelar,

“convenient 50 as to ossure that the A

hereby grant to CLAUDETTE VERNOT, tpa. 57.111,GUSTAVO
PALACIO; tpa. 82082; domiciled at Carrera 11 No.84-42 Interior (9),
Bogota, Colombia, Powsr of Attornay to (1) administer the assets of
tha grantor, receive its products and enter intg all kind of contracts
ralating to R8s administration, {2) request, collect or receive any
monies or gaods due to the grantor giving 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 o persomal, in order to assurc the credits
recognized or to be recognized to tha grantor, (5) to receive an
account of recognized credits in favour of the grantor other difterent
goods than those to which the obligation refer, and to make a forced
sale of them in Court; (6) to requast accounts from those obliged to
render them to the grantor, to approve or disapprove them, pay or
receive thegbalance according to case and to give the quittance
sell for a cansideration the assets of the grantor,
es or real eslate, either those already in ils

3, {8) to setile the suits, doubts or differences
rights ang obligations of the grantar; (10) ta
the grantor stipulating the interest thereaf,
) exigible credit; (1) represent the grantor
aniegs where the grontor s shareholder
jons or cofnpanies of any kind, or
{ and vote In the corresponding
y the installments and receive the
. (12) to represent the grantor
employees of the Caurts or the
dings or acls where the grantor
1t or as adjuvant of any party,

accurring with respect
recaive money loans f
being them at term or as
in corporations or other co
or partner; fo form corpo
transform them, to represe
shareholders meatings, and to
dividends or profits of the gral
before any corporations, officials
administration in any suits and proe
has to Intervene as plaintitt or defer

(13) in general, o reprasent the grant
not remain
ohtain the
authorize

unrepresented in the matters of its intere
protaction of the grantor in your matters, whi
the said attorneys to represent us before any
with or without jurisdiction,  specially
administrative contertious and judicial, and (15) that in all the
matters they may substitule this Power of Atlorney, compror
conciliate, admit of the facts of the case, desist. cancel, receive al
renounce.

s

Signature:
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Traduccion oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia:
acta notarial firmada por el Abogado Yves Rabert; actuando en calidad de Notario;
con el sello de la oficina del Notario de Sévres: certificado en Versalles; el 2 de
abril de 2007, por el Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles:
bajo el numero 7823/07; firma (ilegible). )

‘La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la
estampiila en el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Seilo) i}
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y complea de la Apostilla v sello en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor\zerméan Fonseca Chaparro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre d 03. Bogota, D. C., 25 de
abril de 2007,
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TRADUCTOR E INVERFRETE
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Extrait Kbis

M MATRIC{ILAT[ON AU REGISTRE DU COMMERCEET DES SOCIETES oo

Extrait au 14 Tévrier 2007

IDENTIFICATION

© Dénomination sociale :
Sigle :
- Numéro d'identification :
Numéro de gestion :
Date d'immatriculation :

LES LABORATOIRES SERVIER ™
(VOIR OBSERVATIONS)

085 480 796 R.C.5. NANTERRE

1988 B 02123

01 Jum 19;8&_

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

Forme juridique :
Au capital de :
Adresse du siége :

Souiété par actions simplifice
34 590 852,00 Euros®
22 Rue Gamier 92200

illy Sur Seine

‘ Durée de la société ; Jusqu'au 30 NOVEMBRTE. 247
] Date d'arrété des comptes : 30 Septembre
. v Constitution - Dépét de l'acte constitutif : Au Greffle du Tribunal de Conneree de ORLEANS le 28 Janvier 1949

LES PETITES AFFICHES DE LWRLEANAIS du 29 Janvier 1949

ORLEANS

Au Greffe du Tribunal de Commerce
19935 sous le numéro 25805

| Publication :
Transfert de :
Dépét de l'acte : : NANTERRE 1e 03 Novembre
eiy Publication au Greffe du nowveau siége . Journal (razette-du palais du 24 Octobre

' ADMINISTRATION

Président SERVIER SAS
(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)

6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex
Forme juridigue Société par actions simplifiée
représentée par
Mongieur SERVIER JACQULES
né(e) le 09/02/1922 3 VATAN 36150
de nationalité Frangaise : : o
- DEMEURANT : 92 RUL CHARLES 1.AFFITTE 92200 NEUILLY
SUR SEINE ’ :

A pice président

Monsieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN H ENRI
né(e) le 31/10/1935 a4 EPINAY SUR ORGE 91360 B

: ;
) -

_ IS :;‘ de nationalité Frangaisc DA -
% _ demeurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly

Madame BANZET MARIE-NOELLE

né(e) le 20/12/1951 A COURBEVOIE 92400

de nationalité Frangaise .
demenrant 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Scyres

el

- .
s

o . L Page |

Foute reprndoction dio nrésent exirait oct eanc valpnr Pariginal ddlivrd mar la araffo o brihiinnl fda cormmeosen ant feabadt o o




085 480 796 R.C.§. NANTERRE
Mos références | ALT

(1988 B 02123)

Grefie du Tribgnatl de Commeree de NANTERRE
4, Kue Pablo MNeruda
Q2020 NANTERRE CEDEX

Extrait Kbis

IMMATRICULATION AU R_EGISTR.E: DU COMMERCE ET DES SOCIETES
: Ex.tr-ait 'ém' 14 Févncr 2007 .

MO}lS]E‘Lll LE RIDANT -ALAIN

m,(e) le:30710/1935 4 TPTNAY SUR ORGE 91 %60

de nationalité Frangaise

demeurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neuilly Sur Seine

Pharmucien responsable.,

Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
né(e) le 13/07/1953 a PARIS 75

de nationalité Tﬂnmi%

(Icme,urrmt 111 Rue Cudmet 75017 Pam,

Conunissaire aux comptes titlulaire .

DUVE RNOI% LT ASQOCIL% SA
(412029 357:RC.8: PARIS)-
© LT Rue Cardmet 75017 Paris

: Foz me]m ulzque boude anonyme

Commmmm aux cmnptes wpp]c,mzl

RENSEIGNEMENTS RELATIES AL'ACT IVITL COMMERCIALE

Transfert du siége et de 'élablissement principal

905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

a compter du 20 Octobre 1995

_ancien manéro-R.C.S, 000054379

C,Ieatxon d'un forids de commerce

}*xplmtmon de Jaboratuires de prodmta thrmque% oun
pharmawuthuw .

SFRVIER—ARD[X I:UTHFRAPTL RIOPHARMA-ORIL
22 Rue Garnier.92200 Neuilly Sur Scine

01 Décembie 1948

Exploitation directe

Origine de la sociéte :

Origine du fonds :
Activité ;

Nom commercial :

Adresse de l'établissement principal.;
C vnmencement d'acuviié le :

o

in?

opobiuiw

lruol;‘ opIng |3 0

Fusion avec les sociétés : Ardix 1 rug Carle Jebert 92400

-~ Gourbevoie Res Nanterre b 318 109907 laboratoires
Bmphmmwutxquca de Frdnce (Blophamm) 29 rue du pont 92200
Neml y-sur seinc.Res Nanferre b 542 073 499 et Butherapie 27.29 tue

numeéro 24322

% anb loisual @30

+ +du pont:92200 Neuilly stir-scine Res Nanterre b 642 020 036 a
'__ comptu du 29 mats 1996

% "pioBog ap 515 & TULSY OF

%Me Qm\ncr Axdm Lmhmaple Bmphalma—

CEdumirg 243485

* , numérp 5612]

o . G AL

a a compter du 29- ()6—"000—~

Fusion 1b‘;om‘uon de la soucte /\dlr et (,ompagn'lu (329 21 1 bSO Ru
N’mtcue) a L,omptu du 31 acmt 2001 - v ;

“

, niméro 73636

17 Octobre 2001

Fusion-absorption de la sociéte Oril sa (b 58’7()80172 Rcs Ndntcnc)

ETAHLIHS}J ME N1§ DANb L]* RFS‘)()R T DU (_.R}LFBF

Adresse ; 192 Avmue Chat ll_s De (J'iu”(. 92200 Neuilly Sur Seine

‘nune_)
‘ igine

Nom ¢o
Activite

Conune
Origine
Precéde

Déclarg

Mode
" Adresse
Nom co,
Activité

Comme
Origine

We ‘
‘esse

Activite

Mode d'

ETABLI
Greffe di
Etubliss
Lxtrait d

Le Greft
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Extrait Kbis

JMM/\”IFR'ICULA'I‘ION AL REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait gu 14 Féyrier 2007

Now commercial SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIL-BIOFHARMA-ORIL
Activité Toutes opérations administratives se rapportant dircctement ou

indirectement a T'exploitation de laboratoires de produits chimiques

alar Y ou pharmaceutiques
Commencement d'acrivité le 29 Tuin 2000 '
% © Origine du fonds de commerce : Fonds de commerce acquis par apport
Précédent exploitant ORIL
illy Sur Seine n® identification B582080172
EE Déclaration de créances : \
Au greffe de NANTLRRE
. Maode d ’e.xrplo{jatiwl : Lixploitation directe ‘
Adresse : 12 Place De La Deffgse 92400 Courbevoie ‘
ot T Nowm commercial : SERVIER-ARDIX-ENTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL o
- Activité : EXPLOITATION DE TMBORATOIRES DE PRODUITS
CHIMIQUES OU PHARNACEUTIQUES B ‘
Commencement d'activité le : - 17 Ma1 2002 !
mes Origine du fonds de commerce : Création d'un fonds de comnkree

6 Place Des Pléiades 9241 5 Cout e:vc_)ié"('.?-ec.lc-ﬁ -

__.—— Mode d'exploitation : Exploitation direct ’

Adresse :

l e Activité _ Toutes opérations administratives

; s _ indirectement 4 l'exploitation de lab
’ Commencement d'activité le S 01 Septembre 2006

i : Origine du fonds de commerce : Création d'un forids de commerce

Mode d'exploitation : Exploitation directe

ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GRETFE

Greffe de ORLEANS (4502) Numéro de pestion 1996 I3 00646
Etablissement Secondaire

Extrant délivié a NANTERRE, le 15 février 2007 sur 3 page(s)
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE

4 Rue Pablo Neruda

92020 NANTERRE CEDEX

085480 796 R.C.S NANTERRE

Nuestras referencias: ALT

(1988 B 02123)

(Sello)

Tribunal de Comercio-Secretaria

(Manuscrito)
43826 Colombia

Extracto Khis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES

IDENTIFICACION

Denominacion social;

Sigla:

Nomero de identificacion: 085 480 796 R.C.S. NANTERRE

Numero de tramite;

Fecha de inscripcidn:

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA

Forma juridica:
Con un capital de:
Direccion de 1a sede:

Duracién de la sociedad:

Fecha de corte de
cuentas:

Constitucion-Deposito

del acto constitutivo:

P LI UL 0EYION

GGV D YINT

Fansierariad desde:
Brposiaz] seb
ol woiie
‘W'-I - "E.

pk:

a8

£
m
=
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Extracto del 14 de Febrero d

Ahueva

““Toda reproduccion del presente extracto no posee valor el origii&r&&be

LES LABORATO!IRES SERVI
(VER OBSERVACIONES)

1988 B 02123
1 de junio de 1988

sociedad simplificada por acciones

34. 590. 852,00 Euros

22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
Hasta el 30 DE NOVIEMBRE de 2047

30 de septiembre
En la Secretaria del Tribunal de Comercio de
ORLEANS el 28 de enero de 1949 :
LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS dsl 29 de P
enero de 1949 ”
ORLEANS

En la Secretaria del Tribunal de Comercio de
NANTERRE el 3 de naviembre de 1995 bajo el numero
25805

Diario Gazrette du Palais del 24 de octubre davy

GERMAN F
CTOR E laTE RETE 0F1CIAL

I Oria

SPANOL - FRANCES - ESPAROL
RESOLUCION MINJUSTICIA Ho. 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003



ADMINISTRACION

Presidente: SERVIER SAS

(324 444 991 R.C.S5. NANRERRE)
6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex

Forma Juridica sociedad simpNficada por acciones
representada por

el Sefor SERVIER JACQUES
nacido el 09/02/1922 en VATAN 3450
de nacionalidad Francesa
- DOMICILIADO EN: 92 RUE CH
92200 NEUILLY SUR SEINE

LES LAFFITTE

Vicepresidente Sefior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN\H
nacido el 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGR N36
de nacionalidad Francesa
domiciliado en 47 Boulevard QOu Cdt Chared

) NEUILLY

Vicepresidente Sefora BANZET MARIE-NOELLE
nacida el 20/12/1951 en COURBEVOIE 92400
de naciopalidad Francesa
domiciiada en 8 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

GERMAN FONS
TRADUCTOR £ INTERPRETE GFICUAL

ESPARQL - FRANCES - ESFANOL
'\\ RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2114

DICIEMBRE 12 DE 2003
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Toda reproduccién del presente extracto no poses valor el original expedido por la
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Extracto Kbis

II\SCR!PCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SO(,IEDADFS
Extracte del 14 de Febrero de 2007

Farmaceuta responsable: Sefor LE RIDANT ALAIN
nacido el 31/10/1935 en EPINA
de nacionalidad Francesa
domiciliaclo en 47 Boulevard Du
NEUILLY SUR SEINE

Camisario titular

de cuentas; Sefior DUVERNOIS STEPHANE
nacido el 13/07/1953 en PARIS 75
111 Rue Cardinet 75017 Paris
de nacionalidad francesa
domicifiacio en 111 Rue Cardinat 75017 Paris

Comisario suplente

de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad anodnima

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

UR ORGE 91360

dt Charcot 92200

Origen de la sociedad:  Transferencia de la sede y del establecimiento principal

905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

a partir del 20 de octubre de 1995

antiguo numero R.C. S 000054B79
Origen del fondo: Creacion de un fondo de comercio

Actividad: Explotacion de laboratorios de productos quimicos o

farmacéuticos ]
Dpnommamon comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL

Dlrecmon de la sede

b
M

gy 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
deé@%‘@é les el 1 de diciembre de 1948
fotacion:  Explotacion directa
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GERMAN FONSBCA
Toda reprodurmon dei p;esente extr acto no posee valor el origiPrar 8L yEE

g B 11496 ‘
> P4 Fusion con las”sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert
{ e ET 92400 Courbevoie Rcs Nanterre 907
*g i}% laboratoires Biopharmaceutiguies ; Hrance
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ESPANOL « FRAMCES - ESPANDL
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R 1585

(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur Seine
Res Nanterre b 542 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
pont 92200 Neuilly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020
N 036 a partir del 29 de marzo de 1996

15 de julio de 1996 ,

NUmero 24348 Sigla: Servier — Ardix — Euthérapie - Biopharma -

18 de agosto de 2000 .

Numero 56121 Fusion - absoreion de la sociedad O
Res Nanterre) a partir del: 29-06-2000

sa (b 582080172

17 de octubre de 2001 .

NUmero 73636 Fusion absorcion de la sociedad Adir y
211 650 Rcs Nanterre) a partir del 31
2001

mpafia (329
agosto de

ESTARLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRETARIA

Direccion: 192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neuilly Sur

GERMAN FONS
TRADUCTOR E INT
ESPAROL - FRANCES - ESPAROL
RESOLUCION MINJULTICIA NO. 2110
DICIEMBRE 12 DE 2003
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE 4 '-«--’ J o
4 Rue Pablo Neruda

92029 NANTERRE CEDEX
085480 796 R.C.8S NANTERRE
Nuestras referencias: ALT
(1988 B 02123)

(Sello)
Tribunal de Comercio-Secrataria

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN FL REGISTRO DE COMERCIO Y DE 8
Extracta del 14 de Febrero de 2007

Denominacién comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARM
Actividad: Todas las operaciones administrativas rel
directamente o indirectamente con la explotacion de 1o
laboratorios de productos quimicos o farmaceéuticos
Inicio de la explotacion: 29 de junio de 2000
Origen del fondo comercial: Fondo de comercio adquirndo por aporte
Anterior explotadar ORIL -
n® de identificacion B582080172

Declaracidn de acreencias:
En la Secretaria de NANTERRE
Forma de explotacian: Explotacidn directa
Direccion: 12 Place De la Défense 92400 Courbevoije
Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL

- Actividad: EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE

PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS

- lmc'o de la explotacion: 17 de mayo de 2002

'ntjarﬁ ‘tomercial: Creacion de un fondo de comercio

ei,cj,l@t;ab;on Explotacién directa

SETEY 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex
3 Todas las operaciones administrativas relacionadas
g H directamente o indirectamente con la explotacion de los
i3 laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
$8facion: 1 de septiembre de 2006

hdd pomercial: Creacion de un fondo de comercio
sWdcidon:  Explotacion directa

P Eeg

i
GERMAN FONSE CHAPARRO ]
Toda repr oduccnon del proaonhﬂ cxt:acto no posee valor e! Orfgineton KIRRTIERF Pu Mg
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Traduccidn oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia;
acta notarial firmada por ilegible; actuando en calidad de Secretario; con el sello
del Tribunal de Comercio de Nanterre; certificado en Versalles; el 2 de Abril de
2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacién de Versalles; bajo el
numera 7820/07; firma (llegible); en 3 paginas.

‘La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de N firma, del sello o de la

estampilla en el documento; ella no significa que el con¥nido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su conteniddy

(Sello)
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

Cerlifico que la anterior es traduccién fiel y completa de la Apo
referencia, la cual se sella con el sello del traductor-German Fons

Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de dlcxembre de 2003 Bogota
abril de 2007

i

TRADUCTOR E INTERFEETE OFICIAL

ESPANOL - FRANCES - EzpaRoL

oo
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EL MOLDE GRAFICAS LTDA - 2007

Pag. No g‘

\ g o £ b
wo 16 HD

2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad y en
v ! * k
o

consecuencia, - asume la responsabilidad de lo

manifesfgdo en caso de utilizarse esta escritura
o *’

_ .,
con fines ilegales. --

3.- Conoce lu ley y sabe que el notario responde

de la reqularidad formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la

veracidad de las declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los

documentos que forma parte de este instiymento.

4.- Solo solicitare correcciones o modificdg¢iones al texto de la presente

escritura en la forma y en los casos previstos pN- la Ley.

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUT IZACION. Leido el

1Y Nuvertida sobre las
y firma conmigo el NXakio\gue doy fé.

Derechos notariales resolucion ntimero 7880 de 2006 —=----—N\N-Ng-=--=---

$3'8.11o.00 :
Se emplearon las hojas déi}mp__éﬂl_:_r_t_ota_rz__a'l nimeros: AA 29817685 /
29817666 - -

T

awiﬂﬁ& 1l

CLAUDEITE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ
C.C. No. SLAAL. S A %Oc(\,zdc

TEL: D065

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNG PARA EL USUARIO

T A e b e T
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NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Sefior Usuario: S .
L.a Notaria 36 del Circulo de Bogota D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondiente inscripeion en la oficina de

Registro de manera rapida y dentro del término legal, evitando asi, multa por externporancidad o improcedencia de inscripcion
por vencimiento de término perentorio.

COMOTRAMITARELREGISTRO? _
1. Sila escritura piblica se refiere a bienes inmuebles, para que produzea efectos juridicos; DEBE INSCRIBIRSE EN LA

OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS correspondiente. (Ver lista de oficinas de Registro).

2. Sila escritura pablica se refiere a constitucion de sociedad, venta o cesion de cuotas de interés social, aumento de capital,
ingreso de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de razon social entre otros, DEBE INSCRIBIRSE o registrarse
enla CAMARA DE COMERCIO del domicilio de la sociedad. (Ver lista de oficinas de C4mara de Comercio).

LAS COPIAS

Cuando usted sc dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura piblica que se le ha entregado ¢
Notaria, en espccial la copia con destino a la oficina de Registro y Ja copia con destino a la oficina de Catastro. Fn Jos eventos te
hipoteca hay una copia que sc denomina primera copia, la cual presta mérito ejccutivo y esta destinada al acreedor hipotecario,
debe presentarla en la oficina de Registro.

DERECHOS DE BENEFICENCIA Y REGISTRO
Elcosto aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO 0 CONTRATQ.

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamicnto, a partir de ésta, cuenta con dos (2) mescs calendario para inscribirla en la oficina de
Registro. Siusted se pasa de este periodo de tiempo, atin lo puede hacer, pero cancelando una multa.

QUE OCURRE CONLASHIPOTECAS Y ELPATRIMONIO DE FAMILIA?

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

OFICINAS DE REGISTRO EN BOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oticinas de Registro de Instrumentos Piiblicos L )

para acudir de acuerdo al lugar donde sc encuentra ubicado Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
clinmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Zona Sur: Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988 -~
Ubicados entre la Calle 1a. Sury el surdelaciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 surNo. 50-61/ Tel.: 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazucd: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. y laCalle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle 26 No.13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626-3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calfe 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100y el norte de la cindad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085
Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 345 0500

Cualquier inquietud constltela, 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 AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA
CONTIENEN

LES LABORATOIRES SERVIER

£ ﬁ\quﬂ\- ¢ (co\o b6
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Sinstrie v Omnercio

PATENTE DE INVENCION X

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CUMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVQ TEMATICO

PCY MODELO DE UTIWLIDAD DISEND INDUSTRIAL

{21y N° de solicitud:
{51} Clasificacion Internacional :

{22) Fecha de solicitud:

Y{71)Solicitante(s)
LES TABORATGIRES SERVIER

i

{72] inventor{es)

1.GERARD COQUEREL 2.JULIE LINOL CONTINUA AL RESPALDC

NHCOMe

{74) Agente:

75 INPI PARIS SP 34

. (h
{30} Pricridad {31} No. Priodidad 32} Fecha (33) Pais
a1 07-07861 09-11-2007 FRANCIA

{83} Fecha inicic fase nacional:

Fecha de presentacidn de ja solicitud:
No. de solicitud PCT/

{86) Datos reiativos a ia presentacion de Ja solic. PCT

{87} Publicacion internacional:
Fecha:
No. Publicacién : WO

(54} THUIO:  \pypyA FORMA CRISTALINA VI DE [A ACOVMELATINA, SU PROCECIMIENTO DE PREPARACION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN
{571 Resumen:

CONTINUA AL RESPALDO ...




—

) SUT RINTENDE "3 DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MODELO DE UTILIDAD
LES LASOR

PATENTE IS
EATOIRE

SOLICITANTE/S. RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES

DISERO INDUSTRIAL

—1

N s i B T v nl
DOMICILIO "IL%\U !.)., [ 5_;.\; Iy ‘Ij -
JUAN MPRUTL SERRARC RS
APODERADO
N YT i T 3 - N ¥ oA P YT FYYATNI T
TITULO LEVA PO DUSTALDY 9 D3 I8 ACDMTATES, S B pDIanD OF DRIDARATIONM ¥ LAS OOy rtorn O3ATNR
AT, REEEALD
ol - CLASIFICACION
EXPEDIENTE Vo, FECHA DE SOLICTTLD ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO Now FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE- HASTA

PRORROGA CAMEBIO DE NOMEBRE
TRASFASO A
INVENTOR (81 _ L G OO IRpT, T OCRN IR (O 3, [JONST D5 DADE 4 T PTERRE [FITUAE

OTROS




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

08-116976- -0000 0-0
Fecha: 2008-10 3117:06:41  Dep. 2020 NUE.CREAC!ONE
Tra.2 PATENTES Eve: 1 REGDEPOSITO
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 70




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

16876- -0000
Facha: 2008—10—31 17:06.41  Dep. 2020 NUECREACION(
Tra. 2 PATENTES Eve:1 REGDEPOSITO
Folios: 70

Act. 411 PRESENTACION




A

A

Industria y __Comgy;ig
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [)( MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente - [~
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Descripcion de la invencion [\
¢ Dibujos de ser estos pertinentes PN
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas b
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del [
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

® 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
4 Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMF’LE Sl INCOMPLETA [ ]

P e e ey

o/
2 (/J'L“\[u/ /

Ffrma Responsable SRS

Fecha_ SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO irrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
C :
NN o
16976- -00000- g:?(?gUECRLACI ONt E-mail: info@sic.gov.co
??;h; 232?&3-?2& T r:vge1p “REGDEPOSITO BOQO‘;;V,W[‘;-.SC“'?'- %00\133:] oia

Act. 411 PRESENTACION Folios: 70



o

REPUBLICA DE COLOMBIA <4
| : SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogots,
‘ 2020

_ Doctor{a)
‘ : SERRANCO CASTILLO JUAN MANUEL
apoderado (a) y/o Representante de

LES LARBORATOIRES SERVIER

REFERENCIA Radicacidn No. 8 116976
Tramite -
Evento 1
Actuacidn 430

Oficio No. 15300

coms  resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién 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 la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad 3ndina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos

. deberdn legalizarse de conformidad con lo disgpuesto por los articulos 259 y 260 del
¢&digo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alrance de las tLales declaraciones se determinard segin indiquen
clarvament= una coesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Civeoular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

¥ cunplimiento del articulo 39 de la Decisgidn 486, ge le requiere para gue dentro
del  térwino de des  (2) meses sigulentes ala fecha de notificacidn del presente
oficlio, complete log requisitos anteriormente enunciados. En caso de no daxr
cumplimiento al presente reguerimiento, la scolicitud se considerarad abandonada v
perders su prelacidn.

Notiliigquese el presepﬁ@ oficio conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinfo del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
/!

I ALIX CARMENZIZ

Jete de la

CESPEDES DE VERGEL
Avigidn de Nuevag Creaclones

7

-
EL anterior regquerimiento fue notificado por fijacidn en ligta de

focha_—0-4-BIC- 2008

jfernan



