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ANEXO No. 1
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RESUMEN

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS
DE LA AGOMELATINA

Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de formula (1)

NHCOMe

OO "



ANEXO No. 2

DESCRIPCION DE LA INVENCION

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de sintesis industrial de la

agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-nattil)etil]acetamida de formula (1) :

NHCOMe

MeO
(h

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

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-¢. 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 diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad.

La agomelatina, su preparacion y su utilizacion en terapéutica han sido descritas en las

patentes europeas EP 0 447 285 y EP 1 564 202.

Habida cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, era importante poder acceder a él
con un procedimiento de sintesis industrial muy eficiente, facilmente transponible a escala

industrial, que da lugar a la agomelatina con un buen rendimiento, v una excelente pureza.

La patente EP 0 447 285 describe ¢l acceso a la agomelatina en ocho etapas a partir de la

7-metoxi-1-tetralona con un rendimiento medio inferior a 30%,
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En la patente EP 1 564 202, la solicitante ha puesto a punto una nueva via de sintesis
mucho mas eficiente e industrializable, solamente en cuatro etapas a partir de 1a 7-metoxi-
I-tetralona, y que permite obtener la agomelatina de forma muy reproducible en una
forma cristalina bien definida.

Sin embargo, la busqueda de nuevas vias de sintesis, en particular a partir de materias
primas menos onerosas que la 7-metoxi- 1 -tetralona, esta siempre de actualidad.

La solicitante ha continuado sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina a partir del 7-metoxi-1-naftol : esta nueva
materia prima presenta la ventaja de ser simple, facilmente accesible en grandes cantidades
con costes menores. El 7-metoxi-1-nattol presenta igualmente la ventaja de poseer en su
estructura un nucleo naftaleno, lo que evita integrar en la sintesis una ectapa de
aromatizacion, etapa siempre delicada desde un punto de vista industrial.

Este nuevo procedimiento permite por otra parte obtener la agomelatina de forma
reproducible y sin necesitar una purificacion laboriosa, con una pureza que es compatible

con su utilizacion como principio activo farmacéutico.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un procedimiento de sintesis

industrial del compuesto de formula (1) :
NHCOMe

(h

caracterizado porque se pone a reaccionar el 7-metoxi-1-naftol de formula (I1) :

MeO

(Ih

sobre ¢l que se condensa, en presencia de paladio, despues que cuya funcion hidroxi se

transforma en grupo saliente como el grupo halogeno, tosilato o trifluorometanosulfonato.

el compuesto de férmnla (111 - CH-=CH_R /T

] O



i

Rll

|
en la que R representa el grupo —C—NH, 0o —N

O
en el que R’ y R™. idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C;-Cg)
lineal o ramificado. o R* y R™ forman juntos una cadena alquileno (C:-Cs), el ciclo asi
formado puede tusionarse con un fenilo,

para dar lugar al compuesto de férmula (IV) :

MeO

(IV)

en la que R es tal como se ha definido anteriormente.

que se somete a una hidrogenacion catalitica para dar lugar al compuesto de formula (V) :
R

MeO

(V)

en la que R es tal como se ha definido anteriormente.
que se somete a una hidrolisis basica o acida, o a un sistema binario reductor/acido para

dar lugar al compuesto de férmula (V1) o a su clorhidrato:

NH,

MeO

(Vi)

que se somete sucesivamente a la accion de acetato de sodio y de anhidrido acético para

dar lugar al compuesto de formula (I) que se aisla en la forma de un solido.

1



De forma preferente, el compuesto de tormula (11I) segiin el procedimiento de la invencién
es un derivado de ftalimida, y mas preferentemente N-vinilftalimida. Ventajosamente, el

compuesto de formula (111) es tambien acrilamida.

Ventajosamente la condensacion del compuesto de formula (III) para dar lugar al
compuesto de formula (IV) segin la invencidn se realiza con paladio tetraquis

trifenilfosfina ; la reaccion se realiza preferentemente a reflujo de tolueno.

La hidrogenacion del compuesto de formula (1V) en compuesto de formula (V) se realiza

preferentemente con paladio sobre carbon, y mas particularmente con paladio sobre carbon

que contiene minimo 5% paladio.

De forma ventajosa, la hidrélisis del compuesto de formula (V) se realiza preferentemente
con un sistema binario reductor/acido como NaBH, y 4cido acético por ejemplo, o, cuando
R representa un grupo C(O)NH: la transformacién del compuesto de formula (V) en

compuesto de formula (VI) se realiza preferentemente con una base como NaOBr o NaOCl

por ejemplo.
Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

- permite obtener a escala industrial el compuesto de formula (I) con excelentes

rendimientos a partir de una materia prima simple y poco onerosa ;

- las condiciones de operacidn puestas a punto seg(n la invencién permiten controlar

totalmente la regioselectividad durante el acoplamiento con el compuesto de

tormula (I1});

- permite evitar una reaccion de aromatizacion porque el nucleo naftalénico esta

presente en el sustrato de partida ;
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- finalmente, el compuesto de tormula (I) obtenido presenta de forma reproducible

las caracteristicas de la forma cristalina descrita en la patente EP1564202.

Los compuestos de formula (TV) obtenidos segun el procedimiento de la invencién son
nuevos y utiles como intermedios de sintesis de la agomelatina en la que se someten a una

reaccion de reduccion, de hidrolisis y de acoplamiento con anhidrido acético.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion, pero no la limitan de ninguna forma.
Ejemplo 1 : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

Etapa A : 7-Metoxi-1-naftil trifluorometanosulfonato

En un reactor se introducen 2,7 g de 7-metoxi-1-naftol, 1,1 eq de anhidrido triflico y 1,1 eq
de 2,6-di-tercbutil-4-metil-piridina en diclorometano (45 ml). La mezcla se lleva a reflujo
durante 12 horas, se filtra, y los jugos se lavan con una disolucion de HCI IN y NaCl
saturada. La fase organica se evapora y el resto obtenido se purifica por cromatografia en gel
de silice (eluyente CH,C'l-/metil ciclohexano 1/9) para dar lugar al producto del titulo en la

forma de un aceite con un rendimiento de 91% y una pureza quimica superior a 99%.

Etapa B : 2-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etenil]-1H-isoindol-1,3 (2H)-diona

En un reactor se introducen 2 g del compuesto obtenido en la Etapa A, 2 eq de N-
vinilfialimida, 1,25 eq de diisopropiletilamina y 0,05 eq de paladio tetraquis trifenilfosfina en
tolueno y se llevan a reflujo. La reaccidn se continda a retiujo durante 12 horas y ¢l medio de
reaccion se entria a la ambiente. Se afiade acetato de etilo y se efectiian lavados con agua vy
una disolucion de HCI IN. Después de evaporar los disolventes, el resto obtenido se purifica
por cromatografia en gel de silice (eluyente diclorometano/heptano /1 y diclorometano)

para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 80% y una pureza quimica

superior a 95%,

Punto de fusion : 146°C



Erapa C : 2-f2-(7-Metoxi-[-naftil)etil]-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona

En un reactor se introducen en una mezcla metanol/THF 1/2, 2 g del compuesto obtenido en
la Etapa B y | g de paladio sobre carbon al 5%, bajo hidrégeno a presién y temperatura
ambientes. Después de 8 horas de reaccion, el medio de reaccion se filtra. Después de
evaporar los disolventes, el producto del titulo se obtiene cuantitativamente con una pureza
quimica de 95%.

Punto de fusion : 154°C

Etapa D : 2-(7-Metoxi-I-naftil)etanamina

En un reactor se introducen en una mezcla 2-propanol/agua 6/1, 1 g del compuesto obtenido
en la Etapa C, 5 eq de NaBH4, y la mezcla se agita a la ambiente. Se aiiade acido acético
(0.2 eq) y el medio de reaccion se lleva a 80°C durante 8 horas. Después de evaporar los
disolventes y de co-evaporar el agua con tolueno, el resto bruto obtenido se aplica

directamente en la reaccion de acetilacién sin mas purificacion,

Etapa E : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]acetamida

En un reactor se introducen 5 g del compuesto obtenido en la etapa D y 2 ¢ de acetato de
sodio en etanol. El medio se agita, se afiaden 2.3 g de anhidrido acético, el medio de reaccién
se lleva a reflujo y se aﬁa;den 20 ml de agua. Se dgja que la reaccién vuelva a la ambiente y el
precipitado obtenido se ﬁltra. se lava con una mezcla etanol/agua 35/65 para dar lugar al
producto del titulo con un rendimiento de 80% para las dos etapas D y E y una pureza
quimica superior a 99%.

Punto de fusion - 108°C |

Ejemplo 2: N-[2(7-Metoxi-1-naftil)etil|acetamida

Etapa A : 3-( 7-Me1:‘oxi-1 -nuftil)-2-propenamida

I 4
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Una disolucién del compuesto obtenido en la Etapa A del Ejemplo 1 (12,1 g) en 80 mL de
DMF se desgasifica por burbujeo de nitrogeno durante 10 minutos a 20°C. A esta
disolucion se afiaden sucesivamente trietilamina (6,6 mL), acrilamida (5,6 g). neocuproina
hidratada (454 mg) y Pd(OAc), (445 mg).

El medio se calienta dufante 1 h a 100°C y se deja enfriar a 20°C. Después de diluir en
AcOEt (100 mL) y de afiadir una disolucién saturada de NH.,CI, las fases se separan. La
fase organica se concentra bajo presion reducida y el resto bruto obtenido se diluida en
AcOEt (50 mL ). El precipitado obtenido se filtra para dar lugar al producto del titulo en la

forma de un polvo.

Etapa B : 3-(7-Metoxi-1-naftil)propanamida

A una disolucion del compuesto obtenido en la Etapa A (0,5 g) en una mezcla MeOH
(6,5 mL) / THF (6,5 mL) se afiaden 0.12 g de Pd/C 5% (50% himedo). El medio se purga
con niirdgeno y con hidroégeno antes de calentarlo a S0°C bajo presion atmosférica durante
una hora. La suspensién se filtra sobre celite y el filtro se lava con una mezcla MeOH (5
mL) / THF {5 mL). Los jugos se concentran bajo presion reducida para dar lugar al
producto del titulo en la forma de un solido que se aplica directamente en la reaccion

siguente sin mas purificacion.
Etapa C : 2-(7-Metoxi-1-naftil)etanamina, hidrocloruro

A una disolucién agua (3 mL) / acetonitrilo (3 mL) se afiade yodosobenceno diacetato
(0.88 g). Después de 10 1%1i11L1tos de agitacion a 20°C, se aifade el compuesto obtenido en la
Etapa B (500 mg) por partes y la mezcla se deja a 20°C durante 4 h. Después de
consumirse la materia prima, el acetonitrilo se destila bajo presion reducida. El resto bruto
obtenido se recoge con H,O (10 mL) y se trata con una disoluciéon concentrada de HCI (5
mL). Después de filtrar, el precipitado obtenido se lava con acetato de etilo y s€ seca en
estufa para dar lugar al producto del titulo.

Punto de fusicn : 243°C

Etapa D : N-{2-( 7-Metoxi—1 -naftiletillacetamida
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En un reactor se introducen 5 g del compuesto obtenido en la etapa C y 2 g de acetato de
sodio en etanol. El medio se agita, se afiaden 2,3 g de anhidrido acético, el medio de reaccion
se lleva a reflujo y se afiaden 20 mi de agua. Se deja que la reaccion vuelva a la ambiente y el
precipitado obtenido se filtra y se lava con una mezcla etanol/agua 35/65 para dar lugar al
producto del titulo.

Punto de fusion : 108°C

Ejemplo 3 : Determinacién de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-

naftil)etillacetamida obtenido en los Ejemplos 1 y 2

El registro de los datos se efectud en el difractometro de alta resolucion D8 de Bruker AXS
con los parametros siguientes : un dominio angular 3°-90° en 26, un paso de 0,01° y 30 s
por paso. El polvo de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida obtenido en los Ejemplos 1 6
2 se depositd sobre un soporte para un montaje en transmisién. La fuente de rayos X es un
tubo de cobre (ACuK,, = 1,54056 A). El montaje contiene un monocromador por delante
(cristal de Ge(111)) y un detector solido resuelto en energia (MXP-D1, Moxtec-S EPH).

El compuesto se cristaliza bien : el ancho de las rayas a media altura es del orden de 0,07° en
20.

Los parametros siguientes se determinaron asi :

malla cristalina monoclinica,

- pardmetros de malla:a=20,0903 A, b=9,3194 A, ¢ = 15,4796 A, B=108,667°
- grupo de espacio : P2y/n

- ndamero de moléculas en la malla : 8

- volumen de la malla : Vipq,=2.746,742 A°

- densidad : d=1.13 g/cm’.

Ejemplo 4: Determinacion de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etil\]acetamida obtenido en los Ejemplos 1 y 2 por diagrama de

difracciéh X sobre polvo
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La forma cristalina del compuesto obtenido en los Ejemplos 1 y 2 se caracteriza por el
diagrama de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un difractometro Siemens
D5005 (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

raya mas intensa) :

Angulo 2 theta: ®) Distancia d ;g;er-retlcular Intensidad (%)
926 9.544 23
10.50 8,416 13
15,34 5,771 24
17,15 5,165 100
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de férmula (1)

NHCOMe

OO )

caracterizado porque se pone a reaccionar el 7-metoxi-1-naftol de formula (I1) ;

MeO

OH

sobre el que se condensa, en presencia de paladio, despues que cuya funcién hidroxi se

MeO

transforma en grupo saliente como el grupo halégeno. tosilato o trifluorometanosulfonato,

el compuesto de formula (1I) : CH.=CH-R (1I])

1.

er

[
en la que R representa el grupo —C—NH, 0o —N

0
en el que R’ y R, idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C,-Cy)
lineal o ramificado, o R’ y R’ forman juntos una cadena alquileno (C»-C3), el ciclo asi
formado puede fusionarse con un fenilo,

para dar lugar al compuesto:de formula (IV) :



0

I =17 -

1\

en la que R es tal como se ha definido anteriormente,

que se somete a una hidrogenacion catalitica para dar lugar al compuesto de formula (V) :
R

MeO

(V)

en la que R es tal como se ha definido anteriormente,
que se somete a una hidrolisis basica o dcida, o a un sistema binario reductor/acido para
dar lugar al compuesto de formula (V1) o a su clorhidrato:
NH,
MeCG

(v

que se somete sucesivamente a la accion de acetato de sodio y de anhidrido acético para

dar lugar al compuesto de formula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

2. Procedimiento de sintesis del compuesto de férmula (1) segin la reivindicacion 1

caracterizado porque el compuesto de formula (I11) es N-vinilftalimida.

3. Procedimiento de sinteisis del compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1

caracterizado porque el compuesto de formula (111) es acrilamida.

4. Procedimiento de sintesis del compuesto de tormula (I) segin la reivindicacion 1,

caracterizado porque la condensacion del compuesto de formula (IIT) para dar lugar al



6.

7.

8.

9.

Compuestos de formula (IV) segun la reivindicacion 1 utiles como intermedios de

sintesis de la agomelatina.

Utilisacion del compuesto de formula (IV) segiin la reivindicacion 5 para la sintesis de

la agomelatina.

Utilisacion del compuesto de formula (I1) segin la reivindicacion 1 para la sintesis de

la agomelatina.

Utilisacion del compuesto de formula (V) segun la reivindicacion 1 para la sintesis de

la agomelatina.

Procedimiento para la sintesis de la agomelatina segiin la reivindicacion 1 empezando
del compuesto de la formula (IV) caracterizada en que el compuesto de la formula (IV)

es obtenido por medio del procedimiento de sintesis en acuerdo a cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 4.

0. Procedimiento para la sintesis de la agomelatina seguin la reivindicacién 1 empezando

del compuesto de la formula (V) caracterizada en que el compuesto de la formula (V)
es obtenido por medio del procedimiento de sintesis en acuerdo a cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 4.

11. Procedimiento para la sintesis de la agomelatina segun la reivindicacion 1 empezando

del compuesto de la formula (V1) caracterizada en que el compuesto de la formula (VI)

es obtenido por medio del procedimiento de sintesis en acuerdo a cualesquiera de las

reivindicaciones 1 a 4.

2|
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La presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento de sintesis industrial de la

agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil jJacetamida de formula (1) :

NHCOMe

(1)

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-HTic. 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, batologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo,

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

La agomelatina, su preparacion y su utilizacion en terapéutica han sido descritas en las

patentes europeas EP 0 447 285 v EP 1 564 202.

Habida cuenta el interés "fannacéutico de este compuesto, era importante poder acceder a él
con un procedimiento de sintesis industrial muy eficiente, facilmente transpenible a escala

industrial, que da lugar a la agomelatina con un buen rendimiento, y una excelente pureza.

La patente EP 0 447 285 describe el acceso a la agomelatina en ocho etapas a partir de la

7-metoxi-1-tetralona con un rendimiento medio inferior a 30%.
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En la patente EP 1 564 202, la solicitante ha puesto a punto una nueva via de sintesis
mucho mas eficiente e industrializable, solamente en cuatro etapas a partir de la 7-metoxi-
tetralona, y que permite obtener la agomelatina de forma muy reproducible en una forma
cristalina bien definida.

Sin embargo, la blisqueda de nuevas vias de sintesis, en particular a partir de materias
primas menos onerosas que la 7-metoxi-tetralona, esta siempre de actualidad.

La solicitante ha continuado sus investigaciones y ha puesto a punto un nuevo
procedimiento de sintesis de la agomelatina a partir del 7-metoxi-1-naftol : esta nueva
materia prima presenta la ventaja de ser simple, facilmente accesible en grandes cantidades
con costes menores. El 7-metoxi-1-naftol presenta igualmente la ventaja de poseer en su
estructura un nucleo naftaleno, lo que evita integrar en la sintesis una etapa de
aromatizacion, etapa siempre delicada desde un punto de vista industrial.

Este nuevo procedimiento permite por otra parte obtener la agomelatina de forma
reproducible y sin necesitar una purificacion laboriosa, con una pureza que es compatible

con su utilizacion como principio activo farmacéutico.

Mas especificamente, {a presente invencidn se refiere a un procedimiento de sintesis

industrial del compuesto de formula (I)

NHCOMe
MeO

/

0

\

caracterizado porque se pone a reaccionar el 7-metoxi-1-naftol de formula (II) :

MeO

(i)

cuya funcién hidroxi se transforma en grupo saliente como el grupo halégeno, tosilato o

triﬂuorometanosulfonatlb, sobre el que se condensa. en presencia de paladio, el compuesto
de formula (I1I) : CH,=CH-R (11D




1" depésito

-3
0]

-
\(HD_R,,

en el que R’ y R”’, idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo {C;-Cs)

en la que R representa el grupo ~C—NH, o —N

lineal o ramificado, o R’ y R’ forman juntos un enlace que puede fusionarse con un fenilo,

para dar lugar al compuesto de formula (IV) :

MeO

(V)

en la que R es tal como se ha definido anteriormente,

que se somete a una hidrogenacion catalitica para dar lugar al compuesto de férmula (V) :
R

MeO

(V)

en la que R es tal como se ha definido anteriormente,
que se somete a una hidrdlisis bdsica o 4cida, o a un sistema binario reductor/4cido para

dar lugar al compuesto dé féormula (V1)

NH,
(VD

que se somete sucesivanente a la accién de acetato de sodio y de anhidrido acético para

dar lugar al compuesto de formula (I) que se aisla en la forma de un solido.
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De forma preferente, el compuesto de férmula (I1I) segiin el procedimiento de la invencion

es un derivado de ftalimida, y mas preferentemente N-vinilftalimida.

Ventajosamente la transformacion del compuesto de formula (1) en compuesto de férmula
(IV) segin la invencion se realiza con paladio tetraquis trifenilfosfina ; la reaccion se

realiza preferentemente a reflujo de tolueno.

La hidrogenacién del compuesto de férmula (IV) en compuesto de formula (V) se realiza
preferentemente con paladio sobre carbon, y més particularmente con paladio sobre carbén

como minimo 5%.

De forma ventajosa, la hidrélisis del compuesto de formula (V) se realiza preferentemente
con un sistema binario reductor/acido como NaBHy y 4cido acético por ejemplo, o, cuando
R representa un grupo C(O)NH; la transformacién del compuesto de formula (V) en
compuesto de formula (VI) se realiza preferentemente con una base como NaOBr o NaOC]

por ejemplo.
Este procedimiento es particularmente interesante por las razones siguientes :

- permite obtener,a escala industrial el compuesto de férmula (I) con excelentes

rendimientos a partir de una materia prima simple y poco onerosa ;

- las condiciones de operacién puestas a punto segtin la invencién permiten controlar
totalmente la regioselectividad durante el acoplamiento con el compuesto de

formula (1H);

- permite evitar una reaccién de aromatizacién porque el nucleo naftalénico esta

presente en el sustrato de partida

- finalmente, el compuesto de formula (I) obtenido presenta de forma reproducible

las caracteristicas de la forma cristalina descrita en la patente EP1564202.
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Los compuestos de férmula (IV) obtenidos segin el procedimiento de la invencién son
i

nuevos y ltiles como intermedios de sintesis de la agomelatina en la que se someten a una

reaccion de reduccion, de hidrélisis y de acoplamiento con anhidrido acético.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion, pero no la limitan de ninguna forma.
Ejemplo 1 : N-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etiljacetamida

Etapa A : 7-Metoxi-1-naftil trifluorometanosulfonato

En un reactor se introducen 2,7 g de 7-metoxi-1-naftol, 1,1 eq de anhidrido triflico y 1,1 eq
de 2,6-di-tercbutil-4-metil-piridina en diclorometano (45 ml). La mezcla se lleva a reflujo
durante 12 horas, se filtra, y los jugos se lavan con una disolucién de HCl IN y NaCl
saturada. La fase orgénica se evapora y el resto obtenido se purifica por cromatografia en gel
de silice (eluyente CH,Cly/metil ciclohexano 1/9) para dar lugar al producto del titulo en la

forma de un aceite con un rendimiento de 91% y una pureza quimica supericer a 99%.

Etapa B : 2-[2-( 7-Metoxi-1 -naftil)etenil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

En un reactor se introducen 2 g del compuesto obtenido en la Etapa A, 2 eq de N-
vinilftalimida, 1,25 eq de diisopropiletilamina y 0,05 eq de paladio tetraquis trifenilfosfina en
tolueno y se llevan a reflijjo. La reaccién se contintia a reflujo durante 12 horas v el medio de
reaccién se enfria a la ambiente. Se afiade acetato de etilo y se efectuan lavados con agua y
una disolucion de HCI IN. Después de evaporar los disolventes, el resto obtenido se purifica
por cromatografia en gel de silice (eluyente diclorometano/heptano 1/1 y diclorometano)
para dar lugar al producto del titulo con un rendimiento de 80% y una pureza quimica
superior a 95%.

Punto de fusion - 146°C

Etapa C : 2-[2-(7-Metoxi-1-naftil)etil]-1 H-isoindol-1 J(2H)-diona

En un reactor se introducen en una mezcla metanol/ THF 172, 2 g del compuesto obtenido en

la Etapa B y 1 g de paladio sobre carbén al 5%, bajo hidrégeno a presién y temperatura

5@
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ambientes. Después de 8 horas de reaccion. el medio de reaccién se filira. Después de
evaporar los disolventes, lc:l producto del titulo se obtiene cuantitativamente con una pureza
quimica de 95%.

Punto de fusion : 154°C

Etapa D : 2-(7-Metoxi-1-naftil)etanamina

En un reactor se introducen en una mezcla 2-propanol/agua 6/1, 1 g del compuesto obtenido
en la Etapa C, 5 eq de NanL;, y la mezcla se agita a la ambiente. Se afiade acido acético
(0,2 eq) y el medio de reaccién se lleva a 80°C durante 8§ horas. Después de evaporar los
disolventes y de co-evaporar el agua con tolueno, el resto bruto obtenido se aplica

1
directamente en la reaccién de acetilacién sin mas purificacion.

Etapa E : N-[2-(7-Metoxi-1-nafftil)etiljacetamida

En un reactor se introducen 5 g del compuesto obtenido en la etapa D y 2 g de acetato de
sodio en etanol. El medio se agita, se afiaden 2,3 g de anhidrido acético. el medio de reaccién
se lleva a reflujo y se afiaden 20 ml de agua. Se deja que la reaccion vuelva a la ambiente y el
precipitado obtenido se filtra, se lava con una mezcla etanol/agua 35/65 para dar lugar al
producto del titulo con un rendimiento de 80% para las dos etapas D y E y una pureza
quimica superior a 99%.

Punto de fusion - 108°C

Ejemplo 2 : Determilllaci()n de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-

naftil)etillacetamida obtenido en el Ejemplo 1

El registro de los datos %e efectud en el difractometro de alta resolucion D8 de Bruker AXS
con los parametros sigu;ientes : un dominio angular 3°-90° en 28, un paso de 0,01° y 30 s
por paso. El polvo de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etilJacetamida obtenido en el Ejemplo 1 se
depositd sobre un sopor:te para un montaje en transmisién. La fuente de rayos X es un tubo
de cobre (ACuK,; = 1;,54056 A). El montaje contiene un monocromador por delante

(cristal de Ge(111)) y ur:1 detector solido resuelto en energia (MXP-D1, Moxtec-SEPH).
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El compuesto se cristaliza bien : el ancho de las rayas a media altura es del orden de 0,07° en
26.
Los parametros siguientes se determinaron asi :
- malla cristalina monoclinica,
- pardmetros de malla : a = 20,0903 A, b=93194 A, c= 15,4796 A, B = 108,667°
- grupo de espacio ‘ P2/n
- nuamero de moléc?las en lamalla : 8
- volumen de lamalla : V= 2.746.742 A?
- densidad : d = 1,13 g/em®.

Ejemplo 3 : Determin:acién de la forma cristalina del compuesto N-[2-(7-metoxi-1-
naftil)etiliacetamida obtenido en el Ejemplo 1 por diagrama de
|

difraccion X sobre polvo

La forma cristalina del compuesto obtenido en el Ejemplo 1 se caracteriza por el diagrama
de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un difractometro Siemens D5005
(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 raya mads

mntensa) :

Angulo 2 theta (°) Distancia d ('E;er"'e"““'ar Intensidad (%)
926 9,544 23
10,50 ° 8,419 13
1534 5,771 24
17,15 5,165 100
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis industrial del compuesto de formula (I)

NHCOMe
~ (N
Lz

caracterizado porque se pone a reaccionar el 7-metoxi-1-naftol de formula (II) :

MeO

OH

-

MeO

5
cuya funcion hidroxi sef transforma en grupo saliente como el grupo haldgeno, tosilato o
trifluorometanosulfonato, sobre el que se condensa, en presencia de paladio, el compuesto
de férmula (IIT) : CH,=CH-R (111}
‘ O
i Ji
en la que R representa el 'grupo —C—NH. o —N:
" \”-_R"
O
10 en el que R” y R™, idénticos o diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C1-Ce)

lineal o ramificado. o Ry R™ forman juntos un enlace que puede fusionarse con un fenilo,

para dar lugar al compu:esto de térmula (IV) :
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MeO

(V)

en la que R es tal como se ha definido anteriormente,

| . s .
que se somete a una hidrogenacion catalitica para dar lugar al compuesto de formula (V) :
' R

MeO

(V)

en la que R es tal como se ha definido anteriormente.
que se somete a una hidrolisis bdsica o acida, o a un sistema binario reductor/acido para
dar lugar al compuesto de férmula (VI) :
NH
MeO

(Vi)

|
que se somete sucesivamente a la accién de acetato de sodio y de anhidrido acético para

|
dar lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en la forma de un sélido.

2. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (I} segiin la reivindicacién 1

caracterizado porque el compuesto de formula (I11) es N-vinilftalimida.

3. Procedimiento de sintesis del compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1,
|

caracterizado porque la transformacién del compuesto de férmula (11) en compuesto de

térmula (IV) se reali:za con paladio tetraquis trifenilfosfina.
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4. Compuestos de formula (IV) segun la reivindicacion 1 utiles como intermedios de

sintesis de la agomelatina.
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La présente invention' conceme un nouveau procédé de synthése industriel de

[’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide de formule (I) :

NHCCMe

lMeO
(H

L’agomélatine ou N—[Q-(T’-méthoxy-l-naphtyl)éthyl]acélamide posséde des propriétés

pharmacologiques intéressantes.

[ présente en effet la dlouble particularité d’étre d’une part agoniste sur les récepteurs du
systéeme mélatoninergiqlue et d’autre part antagoniste du récepteur 5-HTac. Ces propriétés
lui conférent une activi?te' dans le systéme nerveux central et plus particulierement dans le
traitement de la dépress;ion majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil,
des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et

. ’ J ' [} 2.0 » poL 0
fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de 1’appétit et de I"obésité.
!

L’agomélatine, sa prép‘aration et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans les
brevets européens EP 0'447 285 et EP 1 564 202.

Compte-tenu de I’intérét pharmaceutique de ce composé, il était important de pouvoir y
accéder avec un proc¢dé de synthése industriel performant, facilement transposable a

I'échelle industrielle, conduisant a [’agomélatine avec un bon rendement, et une excellente
|

pureté.

Le brevet EP 0 447 2:85 décrit 'accés en huit étapes a 1’agomélatine a partir de la 7-

méthoxy-1-tétralone a\:fec un rendement moyen inférieur a 30%.
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Dans le brevet EP 1 564 202, la demanderesse a mis au point une ‘nouvelle voie de
synthése beaucoup plus performante et industrialisable, en seulement quatre étapes a partir
de la 7-méthoxy-tétralone, et permettant d’obtenir 1’agomélatine de fagon trés
reproductible sous une forme cristalline bien définie.

Toutefois, la recherche de nouvelles voies de synthése, en particulier & partir de matiéres
premiéres moins onéreuses que la 7-méthoxy-tétralone, est toujours d’actualité.

La demanderesse a poursuivi ses investigations et mis au point un nouveau procédé de
synthése de 1'agomélatine a partir du 7-méthoxy-1-naphtol : cette nouvelle matiére
premiére présente 1’avantage d’étre simple, aisément accessible en grandes quantités avec
des coits moindres. Le 7-méthoxy-1-naphtol présente également I'avaniage de posséder
dans sa structure un noyau naphtaléne, ce qui évite d’intégrer dans la synthése une €tape
d’aromatisation, étape toujours délicate d’un point de vue industriel.

Ce nouveau procédé permet par ailleurs d’obtenir ’agomélatine de fagon reproductible et
sans nécessiter de purification laborieuse, avec une pureté qui est compatible avec son

utilisation comme principe actif pharmaceutique.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne un procédé de synthése industrielle du
composé de formule (I) :

NHCOMe

MeC
0]

caractérisé en ce que I'on met en réaction le 7-méthoxy-1-naphtol de formule (1) :

OH
MeO

(in

dont la fonction hydroxy est transformée en groupe partant comme le groupement
halogéne, tosylate ou trifluorométhanesulfonate, sur lequel on condense, en présence de

palladium, le composé de formule (I11I) : CH,=CH-R (11)
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O

. I )LR'

dans laquelle R représente le groupement ~C—NH, Ou —N
- T RII
O ,

ou R’ et R™, identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle (C;-Cs)
lindaire ou ramifié, ou R’ et R’ forment ensemble une liaison pouvant étre fusionnée a un
phényle,

pour conduire au composé de formule (IV) :
R

/

DGR

dans laquelle R est tel que défini précédemment,

MeO

que I’on soumet a une hydrogénation catalytique pour conduire au composé de formule

(V):

MeQ

SO

dans laquelle R est tel que défini précédemment,
que I’on soumet a une hydrolyse basique ou acide, ou a un systéme binaire réducteur/acide

pour conduire au composé de formule (V1) :

NH,

qui est successivement soumis 4 I’action d’acétate de sodium puis d’anhydride acétique

MeQ .

pour conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.
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De fagon préférentielle, le composé de formule (1) selon le procédé de I’invention est un

dérivé du phtalimide, et plus préférentiellement le N-vinylphtalimide.

Avantageusement la transformation du composé de formule (II) en composé de formule
(IV) selon I’invention est réalisée avec du palladium tetrakis triphénylphosphine ; la

réaction est réalisée préférentiellement a reflux de toluéne.

L’hydrogénation du composé de formule (IV) en composé de formule (V) est réalisée de
préférence avec du palladium sur charbon, et plus particuliérement avec du palladium sur

charbon au minimum de 5%.

De facon avantageuse, ['hydrolyse du composé de formule (V) est réalisée
préférentiellement avec un systéme binaire réducteur/acide comme NaBH; puis acide
acétique par exemple, ou, lorsque R représente un groupement C(O)NH; la transformation
du composé de formule (V) en composé de formule (VI) est préférentiellement réalisé avec

une base comme NaOBr ou NaOCl par exemple.

Ce procédé est particuliérement intéressant pour les raisons suivantes :

il permet d’obtenir & I’échelle industrielle le composé de formule (1) avec

d’excellents rendements a partir d’une matiére premiére simple et peu onéreuse ;

- les conditions opératoires mises au point selon I’invention permettent de totalement

contréler la régiosélectivité lors du couplage avec le composé de formule (111);

- il permet d’éviter une réaction d’aromatisation puisque le noyau naphtalénique est

présent dans le substrat de départ 3

- enfin, le composé de formule (I) obtenu présente de fagon reproductible les

caractéristiques de la forme cristalline décrite dans le brevet EP1564202.
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Les composés de formules (1V) obtenus selon le procédé de I’invention sont nouveaux et
utiles en tant qu’intermédiaires de synthése de 1’agomélatine dans laguelle ils sont soumis

A une réaction de réduction puis d’hydrolyse puis de couplage avec I’anhydride acétique.
Les exemples ci-dessous illustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune fagon.
Exemple 1: N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide

Stade A : 7-Méthoxy-1-naphtyl trifluorométhanesulfonate

Dans un réacteur sont introduits 2,7 g de 7-méthoxy-1-naphtol, 1,1 éq d’anhydride triflique
et 1,1 éq de 2,6-di-tertbutyl-4-méthyl-pyridine dans le dichlorométhane (45 ml). Le mélange
est porté au reflux pendfanl 12 heures, puis filtré, et les jus sont lavés avec une solution de
HC1 IN puis NaCl saturlée. La phase organique est évaporée et le résidu obtenu est purifié
par chromatographie sur gel de silice (¢luant CH2Cly/méthyl cyclohexane 1/9) pour conduire
au produit du titre sous la forme d’une huile avec un rendement de 91% et une pureté

chimique supérieure & 99%.

Stade B : 2-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthényl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

Dans un réacteur sont ‘introduits 2 g du composé obtenu dans le Stade A, 2 éq de N-
vinylphtalimide, 1,25 'éq de diisopropyléthylamine et 0,05 éq de palladium tétrakis
triphénylphosphine dans du toluéne et portés a reflux. La réaction se poursuit a reflux
pendant 12 heures puis-le milieu réactionnel est refroidi a ’ambiante. De 1’acétate d’¢thyle
est ajouté, puis des lavéges avec de 1'eau et une solution de HC] IN sont effectués. Apres
évaporation des solvanés, le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice
(éluant dichlorome’than:e/heptane 1/1, puis dichlorométhane) pour conduire au produit du
titre avec un rendement de 80% et une pureté chimique supérieure a 95%.

Point de fusion : 146°C

@O
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Stade C : 2-{2-(7-Méthoxy-1-naphwyl)éthyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

Dans un réacteur sont introduits dans un mélange méthanol/THF 172, 2 g du composé
obtenu dans le Stade B et 1 g de palladium sur charbon & 5%, sous hydrogéne a pression et
terﬁpérature ambiantles. Aprés 8 heures de réaction, le milieu réactionnel est filiré. Apreés
évaporation des solvants, le produit du titre est obtenu quantitativement avec une pureté
chimique de 95%.

Point de fusion : 154°C

Stade D : 2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthanamine

Dans un réacteur sont introduits dans un mélange 2-propanol/eau 6/1, 1 g du composé obienu
dans le Stade C, 5 éq de NaBH., et le mélange est agité a I'ambiante. Puis de I’acide acétique
(0,2 éq) est ajouté et le milieu réactionnel est porté & 80°C pendant 8 heures. Apres
évaporation des solvants et co-évaporation de I’eau avec du toluéne, le résidu brut obtenu est

directement engagé dans la réaction d’acétylation sans plus de purification.

Stade E : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide

Dans un réacteur sont introduits 5 g du composé obtenu au stade D et 2 g d’acélate de
sodium dans de ’éthanol. Le milieu est agité puis 2,3 g d’anhydride acétique sont
additionnés, le milieu réactionnel est porté a reflux et 20 ml d’eau sont ajoutés. La réaction
est laissée revenir A I’ambiante et le précipité obtenu est filtré, lavé par un mélange
éthanol/eau 35/65 pour conduire au produit du titre avec un rendement de 80% pour les deux
étapes D et E et une pureté chimique supérieure a 99%.

Point de fusion - 108°C

Exemple 2 : Détermination de la forme cristalline du composé N-[2-(7-méthoxy-1-
naphtyl)éthyljacétamide obtenu dans I’Exemple ]

L’enregistrement des données a été effectué sur le diffractométre haute résolution D8 de

Bruker AXS avec les paramétres suivants : un domaine angulaire 3°-90° en 26, un pas de
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0,01° et 30 s par pas. L|a poudre de N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide obtenue
dans I’Exemple 1 a été déposée sur un support pour un montage en transmission. La source
de rayons X est un tuble au cuivre (ACuKq, = 1,54056 A). Le montage comporte un
monochromateur avant (cristal de Ge(111)) et un détecteur solide résolu en énergie (MXP-
D1, Moxtec-SEPH).

Le composé est bien cristallisé : la largeur des raies a mi-hauteur est de I’ordre de 0,07° en 26.

Les paramétres suivants ont ainsi été déterminés :

maille cristalline monoclinique,

- paramétres de maitle : a=20,0903 A,b=9,3194 A, c = 15,4796 A, B = 108,667°
- groupe d’espace : P2y/n

- nombre de molécules dans la maille : 8

- volume de la maille : Vigine = 2746,742 A’

- densité : d = 1,13 g/em’.

Exemple 3 : Détermipation de la forme cristalline du composé N-|2-(7-méthoxy-1-
naphtyl):éthyllacétamide obtenu dans ’Exemple 1 par diagranﬁme de

diffraction X sur poudre

La forme cristalline du composé obtenu dans I’Exemple 1 est caractérisée par le
diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractométre Siemens
D5005 (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) :

Angle 2 theta (°) Distance d u(lgr-rétlculalre Intensité (%)
9,26 ° 9,544 23
10,50 8,419 13
15,34 5,771 24
17,15 5,165 100
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthese industrielle du composé de formule (I)

NHCOMe

e

caractérisé en ce que I'on met en réaction le 7-méthoxy- 1-naphtol de formule (I1) :

MeO

OH

D

dont la fonction hydroxy est transformée en groupe partant comme le groupement

MeO

halogéne, tosylate ou trifluorométhanesulfonate, sur lequel on condense, en présence de

palladium, le composé de formule (111) : CH,=CH-R (l1I)

dans laquelle R représente le groupement —E—NHz ou —N

ot R’ et R*", identiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle (C;-Ce)
linéaire ou ramifié, ou R’ et R** forment ensemble une liaison pouvant étre fusionnée a un
phényle,

pour conduire au composé de formule (1V} :
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MeO

SO

dans laquelle R est tel que défini précédemment,
que 1'on soumet & une hydrogénation catalytique pour conduire au composé de formule

(V):

MeO

JJ

dans laquelle R est tel que défini précédemment,
que I’on soumet a une hydrolyse basique ou acide, ou & un systéme binaire réducteur/acide

pour conduire au composé de formule (VI) :

NH,

o

10 qui est successivement soumis & 1’action d’acétate de sodium puis d’anhydride acétique

MeO

pour conduire au composé de formule (I) que I’on isole sous la forme d’un solide.

2. Procédé de synthése du composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en

ce que le composé de formule (I11) est le N-vinylphtalimide.

3. Procédé de synthese du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en
15 ce que la transformation du composé de formule (I) en composé de formule (T'V) est

réalisée avec du pal}adium tetrakis triphénylphosphine.
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4. Composés de formules (IV) selon la revendication 1 utiles en tant qu’intermédiaires de

synthése de 1’agomélatine.’
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The present invention relates to a new process for the industrial synthesis of agomelatine,

or N—[2-(7-meth0xy-l-napl:lthyl)ethyl]acetamide, of formula (I):

NHCOMe

(I

Agomelatine, or N-[2-(7-methoxy- |-naphthyl)ethyl]acetamide, has valuable

pharmacological properties.

It has, in fact, the double ¢haracteristic of being, on the one hand, an agonist of receptors of
the melatoninergic syster:h and. on the other hand, an antagonist of the 5-HTs¢ receptor.
These properties provide it with activity in the central nervous system and, more
especially, in the treatr}ﬁent 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 specifications EP 0 447 285 and EP 1 564 202.

In view of the pharmaceutical value of this compound, it has been important to be able to
" 3 1~ | - . -« . - . . -~
produce it using an effective industrial synthesis process which is readily transferable to
the industrial scale and which provides agomelatine in a good yield and with excellent

purity.

Patent specification EP!0 447 285 describes production of agomelatine in eight steps

starting from 7-methoxy:1-tetralone. in an average vield of less than 30 %,

i

1
‘
|
i
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_2.

In patent specification EP } 564 202, the Applicant developed a new, much more effective
and industrialisable syntheéis route in only four steps starting from 7-methoxy-1-tetralone
that makes it possible to ;obtain agomelatine in highly reproducible manner in a well-
defined crystalline form.

However, the search for new synthesis routes, especially starting from starting materials
that are less costly than 7~r:nethoxy-l-tetralone. is currently still relevant.

The Applicant has contimjled his investigations and has developed a new process for the
synthesis of agomelatine jstarting from 7-methoxy-1-naphthol: this new starting material
has the advantage of being simple, readily obtainable in large quantities at less cost.
7-Methoxy-1-naphthol m?;)reover also has the advantage of having a naphthalene ring
system in its structure, which avoids inclusion of an aromatisation step in the synthesis, a
step that is always problen!wtic from an industrial point of view.

This new process more(lwer makes it possible to obtain agomelatine in reproducible
manner and without requiring laborious purification, with a purity that is compatible with

!
its use as a pharmaceutical active ingredient.

More specifically, the present invention relates to a process for the industrial synthesis of

the compound of formula (I):

NHCOMe

O ),

which process is characterised in that there is reacted 7-methoxy-I-naphthol of

MeO

formula (1I):

MeQ

(10,
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with which there is conderised, in the presence of palladium, after converting the hydroxy
function into a leaving group such as a halogen, tosylate or trifluoromethanesulphonate

group, the compound of formula ( [1I): CH»=CH-R (III),
0

.

wherein R represents the group _|| or —N

C_NH: ] R"
0
5 wherein R' and R", which may be the same or different, each represent a linear or branched

(Ci-Ce)alkyl group or R’ allnd R" together form a (C»-Cy)alkylene chain and the ring formed
may be fused with a phenyl group,

to yield the compound of formula (IV):

R

MeO

L
10 wherein R is as defined hereinbefore,

) -

which is subjected to catélytic hydrogenation to yield the compound of formula (V):
R

which is subjected to base or acid hydrolysis or to a binary reducing agent/acid system to

MeO

wherein R is as defined l?ereinbefore.

15 yield the compound of t"(‘;nnula (VD) or its hydrochloride salt:

NH.,

() =

MeO
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which 1s successively subjected to the action of sodium acetate and then acetic anhydride

to yield the compound of fémula (I), which is isolated in the form of a solid.

The compound of fonnula: (II) according to the process of the invention is preferably a
phthalimide compound, ‘more preferably N-vinylphthalimide. Advantageously the

compound of formula (III)/is also acrylamide.

The condensation according to the invention of the compound of formula (11I) to obtain the
compound of formula (IV) is advantageously carried out using palladium

tetrakis(triphenylphosphine); the reaction is preferably carried out at reflux of toluene.

The hydrogenation of the compound of formula (IV) into the compound of formula (V) is
preferably carried out using palladium-on-carbon, more especially palladium-on-carbon

with a minimum palladiuljn content of 5 %.

In advantageous manner; the hydrolysis of the compound of formula (V) is preferably
carried out using a binary reducing agent/acid system such as, for example, NaBH, and
then acetic acid or, when. R represents a group C(O)NH-, the conversion of the compound
of formula (V) into the ?oxnpound of formula (VI) is preferably carried out using a base

such as, for example, NaOBr or NaOClI.
This process is especially valuable for the following reasons:

- it makes it possible to obtain the compound of formula (I) on an industrial scale in

excellent yields, starting from a simple, low-cost starting material;

- the operating conditions selected according to the invention allow complete control

of regioselectivity during coupling with the compound of formula (110,

- it makes it possible to avoid an aromatisation reaction because the naphthalene ring

system is present in the starting substrate:




b
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- finally, the compound of formula (I} obtained has, in reproducible manner, the

characteristics ofth,:e crystalline form described in patent specification EP1564202.

The compounds of formula (IV) obtained according to the process of the invention are new
|
and useful as intem1ediates" in the synthesis of agomelatine, wherein they are subjected to a

reduction reaction, then toja hydrolysis reaction and then to a coupling reaction with acetic

anhydride.

The Examples hereinbelow illustrate the invention without limiting it in any way.
Example 1: N-[2-(7-Me:th0xy—l-naphthyl)ethyl]acetamide

Step A: 7-Methoxy-1-naphthy! triffuoromethanesulphonate

[n a reactor, 2.7 g of 7-me‘thoxy-l—naphthol, [.1 eq. of triflic anhydride and 1.1 eq. of 2.6-di-
Ierr-butyl-4-methyl-pyridipe are introduced into dichloromethane (45 ml). The mixture is
heated at reflux for 12 h;:ours and then filtered, and the liquors are washed with IN HCI
solution and then with séturated NaCl solution. The organic phase is evaporated and the
residue obtained is purijﬁed by chromatography on silica gel (eluant: CH,Clo/methyl-
cyclohexane 1/9) to yield}lthe title product in the form of an oil in a yield of 91 % and with a

chemical purity of more than 99 %.

Step B: 2-[2-( 7-Mejthaxy-1-naphthyl)ethenyl]—l H-isoindole-1,3(2H)-dione

In a reactor, 2 g of the cc]')mpound obtained in Step A, 2 eq. of N-vinylphthalimide, 1.25 eq.

of diisopropylethylaminé and 0.05 eq. of palladium tetrakis(triphenylphosphine) are
|

introduced into toluene and heated at reflux. The reaction is continued at reflux for 12 hours

and then the reaction mi:‘kture is cooled to ambient temperature. Ethyl acetate is added, and
then washings with wate:r and IN HCI solution are carried out. After evaporating off the
solvents, the residue o"btained is purified by chromatography on silica gel (eluant:
dichloromethane/heptane; I/1, and then dichloromethane) to yield the title product in a yield
of 80 % and with a chem;ical purity of mote than 95 %.

Melting point: 146°C




Step C: 2-[2-(7-Methoxy-I-naphthyl)ethyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

In a reactor, 2 g of the compound obtained in Step B and 1 g ot'5 % palladium-on-carbon are
introduced into a methané)l/THF 172 mixture under hydrogen pressure and at ambient
temperature. After reacting for 8 hours, the reaction mixture is filtered. After evaporating off

the solvents, the title product is obtained quantitatively with a chemical purity of 95 %.

Melting point: 154°C

Step D: 2-(7-Methoxy-1-naphthyljethanamine

In a reactor, | g of the compound obtained in Step C and 5 eq. of NaBH, are introduced into
a 2-propanol/water 6/1 Iﬁixmre. and the mixture is stirred at ambient temperature. Acetic
acid (0.2 eq.) is then added and the reaction mixture is heated at 80°C for 8 hours. After
evaporating off the solvejnts and co-evaporation of water with toluene, the crude residue

obtained is used directly in the acetylation reaction without further purification.

Step E: N-[2-(7-Methoxy-1-naphthylethylfacetamide

In a reactor, 5 g of theI compound obtained in Step D and 2 g of sodium acetate are
introduced into ethanol. The mixture is stirred, 2.3 g of acetic anhydride are then added, the
reaction mixture is heate<:1 to reflux and 20 ml of water are added. The reaction mixture is
allowed to return to aml:)ient temperature and the precipitate obtained is filtered off and
washed with an ethanol/v:vater 35/65 mixture to yield the title product in a yield of 80 % for

the two Steps D and E anlid with a chemical purity of more than 99 %.

Melting point: 108°C
Example 2: N-[2-(7-l\/;leth0xy-1-naphthyl)ethyl]acetamide

Step A: 3-( 7-Meth|bxy- I-naphthyl)-2-propenamide

A solution of the compound obtained in Step A of Example 1 (12.1 g} in 80 mL of DMF is

degassed by bubbling in nitrogen for 10 minutes at 20°C. To the resulting solution there
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are successively added triethylamine (6.6 mL), acrylamide (5.6 g), neocuproine hydrate
(454 mg) and Pd(OAc): (445 mg).

The mixture is heated tor 1' hour at 100°C and then allowed to cool to 20°C. After dilution
with AcOEt (100 mL) and then addition of saturated NH,Cl solution, the phases are
separated. The organic pf\ase is concentrated under reduced pressure and the residue
diluted in AcOEt (50 mL).fThe precipitate is filtered to yield the title product in the form of

a powder.

Step B: 3-(7-Methoxy-1-naphthyl)propanamide

0.12 g of 5 % Pd/C (50 % wet) is added to a solution of the compound obtained in Step A
(0.5 g) in a mixture of MeOH (6.5 mL) / THF (6.5 mL). The mixture is purged with
nitrogen and then with hydrogen before being heated at 50°C under atmospheric pressure
during 1 hour. The suspe.'nsion is then filtered over Celite and the filter is washed with a
mixture of MeOH (5mL) / THF (5 mL). The liquors are concentrated under reduced
pressure to yield the title product in the form of a solid which is directly engaged in the

following step without further purification.
Step C: 2-( 7-Metho:.\'y-1 -naphthyl)ethanamine hydrochloride

lodosobenzene diacetate: (0.88 g) is added to a solution of water (3 mL) / acetonitrile
(3 mL). After stirring forf [0 minutes at 20°C, the compound obtained in Step B (500 mg)
is added in portions anc@ then the mixture is left at 20°C for 2 hours. After the starting
material has been consumed, the acetonitrile is distilled off under reduced pressure. The
residue is taken up H-O (10 mL) and then treated with concentrated HC1 solution (0.4 mL).
After filtration, the preci:pitate obtained is washed with ethyl acetate and then dried in an

oven to yield the title projduct.

Melting point: 243°C

Step D : N-{2-( 7-1liiletho.\"y-1 -naphthyl)ethyl]acetamide

In a reactor, 5 g of thl'e compound obtained in Step C and 2 g of sodium acetate are

introduced into ethanol. The mixture is stirred, 2.3 g of acetic anhydride are then added, the
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reaction mixture is heated to reflux and 20 ml of water are added. The reaction mixture is
allowed to return to ambient temperature and the precipitate obtained is filtered off and

washed with an ethanol/water 35/65 mixture to yield the title product.

Melting point: 108°C

Example 3: Determina?on of the crystalline form of the compound V-[2-(7-
methoxy-1-naphthyl)ethyljacetamide obtained in Examples 1 and 2

Data recording was carried out using the D8 high-resolution diffractometer from Bruker
AXS with the following ﬁarameters: an angular range of 3°-90° in terms of 20, a step of
0.01° and 30 s per step. The N-[2-(7-methoxy-1-naphthyl)ethyl]acetamide powder obtained
in Examples 1 and 2 was deposited on a transmission mounting support. The X-ray source
is a copper tube (ACuKg; = 1.54056 A). The mounting includes a front monochromator
(Ge(111) crystal) and an energy-resolved solid-state detector (MXP-D1, Moxtec-SEPH).
The compound is well crystallised: the line width at half-height is of the order of 0.07° in terms
of 20.
The following parameters were accordingly determined:

- crystal structure of unit cell: monoclinic,

- unit cell parameters: a = 20.0903 A, b=9.3194 A, c = 15.4796 A, B = 108.667°

- space group: P2y/n

- number of molecgiles in the unit cell: 8

- volume of the unit cell: Vi ooy = 2746.742 A

- density: d=1.13 g/cm3.

Example 4: Determin;ation, by means of the X-ray powder diffraction diagram, of
the cryst:jalline form of the N-[2-(7-methoxy-1-naphthyhethyljacetamide

{
compound obtained in Examples 1 and 2
!

The crystalline form of the compound obtained in Examples 1 and 2 is characterised by the
tfollowing X-ray powder diffraction diagram. measured using a Siemens D3005

diffractometer (copper ;anticathode) and expressed in terms of interplanar distance d,
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Bragg's angle 2 theta, and relative intensity (expressed as a percentage in relation to the

most intense line):

Angle 2 theta (°’)I Interplanar distance d (&) | Intensity (%)
9.26 , 9.544 23
10.50 3.419 13
15.34 5.771 24
17.15 5.165 100




CLAIMS

1. Process for the industrial synthesis of the compound of formula (I)

NHCOMe
MeO

| OO (I).

which process is characterised in that there is reacted 7-methoxy-1-naphthol of

formula (1II):

OH

() -

with which there is condensed, in the presence of palladium, after converting the hydroxy
'

MeO

function into a leaving group such as a halogen, tosylate or tritluoromethanesulphonate

group, the compound of t:"ormula (1IT): CH»=CH-R (111},

wherein R represents the group _EI_ or —-N

N‘I‘l: I er

!
wherein R' and R", which may be the same or different, each represent a linear or branched
(C1-Cglalkyl group or R'lr and R" together form a (C,-C;)alkylene chain and the ring formed
may be fused with a phe:nyl group,

to yield the compound of formula (IV):
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R
-

(1) =

wherein R is as detined hereinbefore,

MeO

which is subjected to catal‘ytic hydrogenation to yield the compound of formula (V):
R

5 wherein R is as defined hereinbefore,

MeQO

which is subjected to base or acid hydrolysis or to a binary reducing agent/acid system to

yteld the compound of formula (V) or its hydrochloride salt:

NH,

which is successively subjected to the action of sodium acetate and then acetic anhydride

MeO

10 to yield the compound of formula (I), which is isolated in the form of a solid.

2. Process for the syn:thesis of the compound of formula (I) according to claim 1,

characterised in that ihe compound of formula {111) is N-vinylphthalimide.

3. Process for the synl‘thesis of the compound of formula (I) according to claim 1,

15 characterised in that the compound of formula (I1I) is acrylamide.
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10.

11.

12 -

-

Process for the synthesis of the compound of formula (I) according to claim 1,
characterised in that the condensation of compound of formula (IIl) to obtain the

compound of formula (IV) is carried out using palladium tetrakis(triphenylphosphine),

Compound of formula (IV) according to claim 1 for use as intermediates in the

synthesis of agomelatine,

Use of the compound of formula (IV) according to claim 5 in the synthesis of

agomelatine.

Use of the compoun;d of formula (II) according to claim 1 in the synthesis of

agomelatine.

Use of the compound of formula (V) according to claim [ in the synthesis of

agomelatine.

Process for the synfhesis of agomelatine according to claim | starting from a
compound of formula (I'V) characterised in that compound of formula (IV) is obtained

by the synthesis process according to any one of claims 1 to 4.

Process for the syn;thesis of agomelatine according to claim 1 starting from a
compound of formula (V) characterised in that compound of formula (V) is obtained
{

by the synthesis process according to any one of claims 1 to 4.

Process for the synthesis of agomelatine according to claim | starting from a
compound of formullé (V1) characterised in that compound of formula (V) is obtained

by the synthesis process according to any one of claims 1 to 4.
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ABSTRACT

NEW PROCESS FOR THE SYNTHESIS
| OF AGOMELATINE

Process for the industrial synthesis of the compound of formula (1)

NHCOMe

OO ’

MeO



ANEXO No. 8

CONTRATO DE CESION

(En espafiol e inglés, debidamente legalizado)

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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;mdFrance

—=tlése purposes in_France
conditions:
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

setfh hereby, the Assignment of Rights Agreement entered into by and between 1/Christophe
UIN 2/ Jean-Pierre LECOUVE ; 3/ Nicolas BRAGNIER domiciled for these purposes in
on the one hand and on the other hand,_LES LABORATQ!|RES SERVIER , domiciled for

, duly represented by Christine BRUNEL in the following terms and

PREAMBLE

1/Christophe HARDOUIN ; 2/ Jean-Pierre LECOUVE ; 3/ Nicolas BRAGNIER
are the authors of the patent

"New process for the synthesis of agomelatine.~

1/Christophe HARDOUIN ; 2/ Jean-Pierre LECOUVE ; 3/ Nicolas BRAGNIER

have decided to assign all their rights over the patent referred in the above-mentioned
clause.

LES LABORATOIRES SERVIER, wishes to acquire the rights for the economic exploitation
of the design referred to in clause 1).

2698 -1 #
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AGREEMENTS |

1. 1/Christophe HARDOUIN ; 2/ Jean-Pierre LECOUVE ; 3/ Nicolas BRAGNIER assign in favor of
LES LABORATOIRES SERVIER without reserve and limitation whatsoever, all their rights over

the patent referred to in clause 1) of the Preamble.

2. The assignment is made on gratuitous basis.

3. Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the

patent referred to in clause 1) of the Preamble before the Superintendencia de Industria y

Comercio de Colombia.
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CESION DE DERECHOS

Yor la presente se deja constancia de la Cesién de Derechos celebrada por y entre 1/Christope
FJARDOUIN; 2/ Jean-Pierre LECOUVE; 3/Nicolas BRAGNIER, domiciliados a efectos del presente
locumento en Francia, por una parte, y LES LABORATOIRES SERVIER, domiciliados a efectos del
wesente documento en Francia y debidamente representados por Christine BRUNEL, en los siguientes
érminos y condiciones:

PREAMBULO

1/Christope HARDOUIN; 2/ Jean-Pierre LECOUVE; 3/Nicolas BRAGNIER son los autores de la
patente '
“NUEVO PROCESO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA”.

!. 1/Christope HARDOUIN; 2/ Jean-Pierre LECOUVE; 3/Nicolas BRAGNIER han decidido ceder
todos sus derechos en la patente a Ia que se refiere Ia clausula anterior.

). LES LABORATOIRES SERVIER desea adquirir los derechos de explotacion econémica del disefio
al que se refiere la clausula 1).

ACUERDOS

. 1/Christope HARDOUIN; 2/ Jean-Pierre LECOUVE; 3/Nicolas BRAGNIER, ceden a favor de

LES LABORATOIRES SERVIER, sin reservas ni limitaciones de ninguna indole, todos sus
derechos en la patente a la que se refiere la clausula 1) del Preambulo.

!. La cesion se hace a titulo gratuito.

). Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA podré presentar la solicitud de registro de la
patente a la que se refiere la cldusula 1) del preambulo ante la Superintendencia de Industria y
Comercio de Colombia.

in constancia, el presente documento se celebra en Suresnes el 12 de junio de 2009.

C&lente 7 Cedente

1. [Firmado]
Christophe HEARDOUIN
F-76600 LE HAVRE

FRANCIA

Cedente
[Firmado]
Jean-Pierre LECOUVE
F-76600 LE HAVRE
FRANCIA

Cedente
» [Firmado]
Nicolas BRAGNIER
F-76600 LE HAVRE
FRANCIA

Cedente Cesionario
L [Firmado]

Christine BRUNEL, Apoderada de

LES LABORATOIRES SERVIER
Firma y Sello de M. Frangois GUILLERMAIN Notario de SEVRES (Hauts-de-Seine), Republica
rancesa
’istoparalacemﬁcac:onmaienaldelasﬁ:msdelosSrea C. HARDOUIN J P LECOUVE N.
IRAGNIER; C. BRUNEL, estampadas en este documento.

Fl documento lleva adpumta una apo:snlla y sellos en francés, con la correspondi aduccrtl) L

0K EYASTILLA viams
raductor Ofjcial

Res Minusticia

\ Nd 2789 de Nav 14 de 1985




Traduccién oficial de una Apostilla n Franc’s. Repuiblica Francesa; Colombia;
acta notarial firmada por el Abogado Frangois Guillermain; actuando en calidad de
Notario; con el sello de Sevres; certificado en Versalles; el 16 de junio de 2009;
por el Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles; 2 paginas; bajo
el nimero 13314/2009; firma (ilegible).

“‘La Apostilla confirma unicamente la autenticidad de la fima, del sello o de la
estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es

correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello)
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa de la Apostilla y sello en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparro,

Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 27 de
julio de 2009.

T A T,
GERMAN FONSECA CHAPARRO
TRADUCTOR € m} RPRETE; OFICIAL
E8PAROL - FRANCES - Esfur‘ml..
RESOLUCION wINJUSTICIA ‘luo. 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003
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ANEXO No. 9

INFORMACION DE LOS INVENTORES.

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA

+ LES LABORATOIRES SERVIER

Los inventores son los siguientes, tal y como obra en el contrato de cesion:

Inventor / cedente

Domicilio

Christophe HARDOUIN

1, rue Auguste Constant Guerrier 76600
Le Havre (Francia)

Jean-Pierre LECOUVE

93, rue du Docteur Vigné 76600 Le
Havre (Francia)

Nicolas BRAGNIER

24, rue Camille Saint-Saénz 76600 Le
Havre (Francia)
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PODER 'Y CERTIFICADO NOTARIAL
(CONTENIDO EN LA ESCRITURA PUBLICA)

NUEVO PROCEDIMIENTO DE SiNTESIS DE LA AGOMELATINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585
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PROTOCOLIZACION DE PODER Y
SUSTITUCION.

L
II.- Otorgante: \

CLAUDETTE MONIQUE VERNO

DE CIUDADANTA NUMERO 51.722.517
NUMERO 5-.111 DEL C.S.J.

A: JUAN MANUELL SERRANO CASTILLO,
CIUDADANIA NUMERO 19.205.192 DE BOGOTA.
124.953 DEL C.S.J.

Y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, CON CEDULA
] e
CIUDADANIA NUMERO 79.598.546 DE BOGOTA, Y T.P. Nmy’ :

107.240 DEL C.S..J.
¥
_ =S
In la Ciudad de Bogotd, Distrito Capital, Departamento de szdz'n_fyf‘l'm"é:a,
SN :

Repiiblica de Colombia, « los tres (03) dias del mes Mayo de dos r::;_fl"-lE
(2.007), ante el Despacho de la Notaria Treinta y-seis (36) del Cz'?'culg de
Bogotd D.C, cuyo(a) Titular es MARIA DEL PILAR MORENO DE
ALT%ARADO se otorga Escritura Piblica que se consigna en los siguientes

I 08 oo o]

L.- PROTOCOLIZACION PODER.

1
Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDTZ,

mayor de edad, vecina de esta ciudad dv Buyotd, D.C., identificada con la

cédula de ciudadania niimero 51.792

517 expedida en Bogotd, y T.P. Nitmero



los siguientes documentos: --~-------

1.- Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATORIES SERVIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVOQ PALACIO el cual ob;"a en 1 folio,
debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia quténtica. -—----------ooemee-
2. Inscripcidn 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 ttiles. ---- S

-

SEGUNDO: En consecuencia, la suscrita Notaria declara protocolizado

dicho documento para que surta los efectos legales y puedan los interesados

solicitar las copias que de ellos se necesite. -=-=-——--m-mmoeoceeeeee

II.- SUSIHUQION DE PODER.

Comparecié (nuevamente): CLAUDETTE MONIQUE VERNOT
HERNANQEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C.,
identificada con la cédula de ciudadania nitmero 51.722.517 expedida en
Bogota, y T.P. Niimero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedr;(d
conyugal U.igente, 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 sustituyo el poder a mi conferido a favor
de: JUAN MANUEL SERRANOQ CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ciudad, identificado con la cédﬁla de ciudadaniq nitmero 79.875.670
expea'idq‘en- Bogotd, D.C., y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor
de edad, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania
numero 79.598.546 eltp_edida en Bogotd, D.C., para que en su nombre y .
representacion ejecute y celebre, los actos y conn'atos,'relacionados en el
poder general otorgado a ella por LES LABORATOH{ES SERVIER. ----

LEL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: mTTTTTmmmmsmeesesoooosonoooos

1.- Ha verificado cuidadaosamente sus nombres u apellidos. estado civil. el

FES
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Estralegia Juridica Nacional e Internacional
(R Carrera 11 No §4-42 [nl 9
’ Tels. +57 {1) 5300936 - Fax +57 (1) 5300058

- Bogold D C - Colombia

www eslrategiajuridica com
PODER GENERAL

Yo, abzjo firmadn,
Acluando como
da

GENERAL POWER OF AT"I"O‘ITNEY

I, the undersigned,___LES LABORATOIRES SERVIER
Acting as, N

of

domiciiada en

domiciled n __ 12, Place de la Delense 924 15 COURBEVOIE Cadex
FRANCE

Sy
ﬂ\:.-_-" o

demandada, o como coadyuvanle de cualesquiera de las
Sea para iniciar o seguir tales
0 gestiones, {13) 2n general asuman fa
siempre que lo estimen convenn
llempa quede sin representacion
para obtener Ia proteccion de ja
efecto autoriza

@, Funias armba, H8ETEnachs, puedan sustiur
=t canc.hauﬁdfgulf;l’g,; hechos del procesa, o
<

l

o

por el presente conferinos poder a CLAUDETTE VERHNOT, tpa
57 111.GUSTAVO PALACHKD, tpa 82082, domiciados en la Carrera
11 Mo 84-42 Intenor (9), Bogota, Colombia, para (1) Admirsiren tos
blenes de la poderdanie, recauden sus productos y celebre 1oda
clase da contratos relatvos a 1a adminisiracion de elios {2) expan,
cobren o perciban cualesquiera canudad de dinero o de otras
©Species, que se adeuden a la poderdanle, expidan los recibos y
haga las cancelaciones correspondientes, (3) paguen a s
acreedofes de la poderdanra y hagan con ellos los arreglos sobre
los 1&rnminos de pago de sus respeclivas acreencias, (1) eyan %
aduitan cautiones, reales o personales, para asequrar los créditos
reconoidns, O que se reconozcan a favar de la paderdante, (5) por
cuenla e los credilos reconocidos o nue se reconozcan a la
paderdanle, admitan a tos deudores en pago brenes distinios de fos
que esten obligados a dar, ¥ para que remalan tales bienes en
Jicio, (81 exijan cuantas a quienes trenen obligacion de rendrrlas a
la poderdante, aprobarias o Improbarlas, pagar o percibir, segin el
caso, &l saldo respectvo, y otorgar el finiquue correspondiente; (7)
enaenen a ttulo oneroso los bienes muebles o inmuebles de 1a
poderdante y que estos iengan ya adquindos o adquieran en Ig
tuture, (B} aseguren las cbligaciones contraidas por la poderdante o
que se conlraigan en su nambre con prenda de sus brenes muebles,
{9) transyan |os plenos, dudas o diferencias que ocurran relahlvos a
los derachos y a las obligaciones de Iz poderdante, (10) tamen para
la podardants diners en mutuo y estipulen la lesa de nferes, ya a
plazo fijn, ya como credite l'otante, (I} representan 3 la poderdante
en las sorisdades ancnimas o de olra clase de gue la poderdante
S2a acciomsla, para que constituyan sociedades de cualquier clase
o las transiormen, para que lleve la voz y emila =l vato en las
respectivas azambleas o juntas de accionisias, y para que paguen
los instalamentos y recban los dwigendos o ullidades que
comespondan a la podaerdante, (12) representen a la poderdante
ante cualquiera corporacionas, funcionarios o empleados d=l orden
jumizial o del arministrativo en cualesguiera juicios y actuaciones,
aclas, dilgencias o gestones en que la podardan

e lenoa que
inlervenir diresta p indirectamente, sea como demandante, o coma

partes,
JUICins, acluaciones, actos dligencias
personena de la poderdanie
ente de manera que en nangan
=N asuntos que le interesan, y {14)
poderdanta en sus asuntos, a cuyn
ha apoderada para que nos fepresente
85 0 personas. eerzan ¢ no
‘ante fas del orden adrministrativg,
Judicial, (15) v para que en todas los
este  mandalo,
Bs1str, cancelar,

23

hereby grant to CLAUDETTE VERNOT, lpa 57 111, GUSTAVO
PALACIO, tpa 82082, domicled at Canera 11 Mo 84-42 Intenor (9),
Bogola, Colembla Pawer of Allorney to (1) administer the assets of
the grantor, receive ts products and enler nlo alt kind of contracts
relalng to s adinnistranon, (2) request, collzel or receive any
fmonies of goods due to lhe grantor gving the necessary receipts
and cancellations, (3} p3y the creditors of the grantar and agrea with
them the terms of payment of thair respeclive gredd, {4) request and
receive bonds, real or personal, in order to assure 1he credils
gceanized or lo be reconnized o the arantor, {5) to receve on
a%gount of recognized credits in favour of the arantor other diflerent
9008 than those e which the cbligauon refer, and to make a lorced
them in Court, (5} to request accounts from those obiged o

Re™ to the grantor, to approve ar dsapprove them, pay or
g balance aceotding o case and ta give lhe quitance
10 32l for @ consideration fhe assets of the grantor,

Qose 0 be scquired in the future, (8) to guarantes lhei
R Jrantor or those taken on its name with chanel
les, (9) to settle the suils. doubts or dn[ferences‘
occuiring with respedto nghis and obhgations of the grantor, (10 to.
fecene money loans the grantor shipulaling the interest thereof,.
being thern at term ar aMgn exigible creait, (1) represent the granior”
in corporations or athar colyanes whete the yrantor 15 shareholder
or partner, o lorm corpor®y§ons or companies of any kind, or
transtorm them, to represeMhy and vote sn the correspanding
sharehnlders meetngs, and to p¥y 1he installinents and receive the
dvidencs or profits of the granic®y (12} 10 #Mggresant the grantor .
betore any corporations, officials ar & grloyeds o
administralion in any suits and proceedifig
has 10 1ntervene as plamtift or dalendant &
be it 1o institute or {ollow up with those suitSyor
{13} in general, 1o represent the grantor whe
convenient su as to assurs that the granta
unrepresented in lhe matters of its Intarest, and N
pratection of the grantor in your malters, which purpg¥
the sad attorneys to represent us before any authonties or persons
with  or  wilhoul  junsdicion. spevially
administrative contentious and jud
matters they may subshtule thig
concilate, adinit of the facts of the
renounce

those  administrative,

Tetrification

¢ vroorsliz de
e andre de Q‘\KQ/ @T@/L\{O\\Du

]

.- 2ai ci-contre

bles or real estale, either Ithose already in s/,

e Cours or lhel

cial, and {15} that in all the above &
Powiar of Altorney, cumprormise, .
casa, dasist, cancel, recewve and ,
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Traduccion oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia:
acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario;
con el sello de la oficina del Notario de Seévres; certificado en Versalles, el 2 de
abril de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacién de Versalles;
bajo el numero 7823/07; firma (ilegible). _

‘La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de g firma, dei! sello o de Ia

estampilla en el documento: ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

{Sello) .
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

.\
Certifico que la anterior es traduccion fiel y C
referencia, la cual se sella con el sello del trad

Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembr
abrnl de 2007

pleta de la Apostilla y sello en
{or German Fonseca Chaparro,

TRADUCTOR E IN
ESPANOL - ancss-- ESPA
RESOLUCION n@eu{z@ no. 21
nlcﬁnanﬁ}éﬁ)é—*xw:
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INMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES i
Extrait an 14 Février 2007 .\i\_,{l_! ‘ﬁ o
IDENTIFICATION

Ay
o

SOC [ETES

T Dénomination sociale : LES LABORATOIRES SERVIFR ®
Sigle . {VOIR GBSERVATIONS)

1 : Extrait Khis o - )\’/)(
|

son 2@ Numdro dlvdemtification

(085 480 796 R.C.S. NANTERRE
} Numdéro de gestion . 1958 B 02123
Date d'immatriculation - 01 Juin 1988 e
‘ RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA FERSONNE
Forme poridique :

Société par actions sunplifide
34 590 852,00 Eurgs®

22 Rue Garnier 92

Au capiral de :

Adresse du siege - U Neullly Sur Seine
Jusgu'au 30 NOVEMBRE 2047
30 Septembre

Luirée de la société -

Date d'arrété des comptes '
Constitution - Dépar de l'acte constitutif :

Au Gretfe du Tribunal de Qpnimerce de ORTLEANS le 28 Janvier 1949
Publication -

LES PETITES AFFICHES I L'ORLEANAIS du °9 lanvier 1949

Transfert de - ORLEANS . )
Dépor de lacte - Au Greffe du Tribunal de Conunerdy, de NANTERRE 1e 03 Novergbre

1993 sous le numéro 25805 . matd
ela Publication au Greffe du nowveau sidge .

ADMINISTRATION

Presudent

SERVIER SAS
(324 444 991 R.CS. NANTERRE)
6 Des Plerades 92415 Courbevoie Cedex

Forme juridique Société par actions simplifide ’ i
!. représentée par © g
Monsieur SERVIER JACOUES
néfe) le 09/02/1922 3 VATAN 36150 AN
de nationalité Frangaise L :"::‘.f i i
: - DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92206—NEU1,L
& SUR SEINE : R
EA' Vice président T Mansieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENR] |12 3
’ 2533% néfe) le 317101935 & EPINAY SUR ORGE 91360 : f
2 ; E%:s de nationalité Frangaise - PR
‘!; : k; M HE demeurant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Newlly f i
Yo Vice président > 2 ; E Madame BANZET MARIE-NOEFLLE :
( : B =588% néfe) le 20/12/1951 3 COURBEVOLE 92400 '
j = :g %% i} de nationalité Frangaise '
i - =2 ‘ i% :'T; rfe_meurmzt »9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres
it ‘é%g N . \“-- - . o o ) ) - IE:

Page 1
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AU b e [ — T e ——— e

[ U

Grelle du Tribwnal de Cnmmcﬂe de NANTERRE
4. FRue Pablo Heruds
92020 NANTERRE CEDEX

"

085 430 796 R C.5. NANTERRE
Mos teférences ALY

(1988 B 02123)

~

‘Extrait Kbis

MMATRJCULL\TIO\‘ '\U REGlSTRE DU COY\LMERCE ET DES SOCIETES
: E\uranl au 14 ['c:\ rier 2007

- T
th'macieu.responsable--- o .
. S e d %

ca e e,

Commissaire aux comptes titulaire

-
-
et e
o T

LT "a{.é-jﬁ

é-:;
Mon51eur LE R[DAJ\'T ALAIN
ne(e) le*’40110l19_>3 a; EP[NAY SUR ORGE 91360
de nationalité Franqmse

demewam 47 Boule\eard Du Cdt Charcot 92700 \‘eu:lly Sur Semc

P e ~n

Mons:eur DUVERNOIS STEPHANE

A néfe) le 13/07/1953 a PARIS 75

de nauonalue Francmse
demeuram 111 Rue Cardmel 73017 Paris

-

Commissaive aux compies supp[cam

> ﬁ""u..x

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A

—— T T s e T T o e

DU\’ERNOIS ET ASSOCIES SA
(417 029 357 R-C~S PARIS):

o) LLRue Cardmet-?)()l”i Paris
Formejm zd;que sometc anonyme

L ACTI\"ITE CDM\IERCIA_L.E

Origine de la société :

5

<

_ be o ey
Origine du fonds : e
Activité : s Pt
;" I'- S ..r.: :m;
Nom commercial : i ""'-“"~

Adresse del emb!zscemem pr mcnpal\

Transfert du siege et de I'éiablissement principal

905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY :
@ compter du 20 Octobre 1995 ﬁ
wancien numem RC.S. 00003 aBy9 . . . !
: Creauon d uri. fonds de commerce

f‘de laboratom:s de produnts chumques ou
pharnuceﬁnques-

"SERV[ER ARDLX EUTHERAP[E BlOPHARI\IA -ORIL

9& 22 Rue Ganuer 97200 Veuﬂly Sur Seme
Cummencunem dncnvne le : 01 Décembre 1948
Exploitation direcle
E_E. S T
g °§ numéro” 24322 rupe Eusion avec leg.SQci¢tés : .Ardix | rue Carle Hebert 92400
R -.o2Bg .»CBurbevoie Res,  Nanterré b 318 109- -907:*_laboratoires
28 "Blophannace(ﬁiﬁues de Ffance (Bmphurma) 29 rue du pont 92200
8 I = Neuﬂlwsur se1§\e Rcs Nanterre b 542 (73 499 et Eutherapie 27.29 rue
z - “e -'du pont. 92 700'1\§uﬂly sur’seine Rcs ‘Nanterre b 642 020 036 2
AN ) H DR 29 mars $1996.7. . )
o » 5 Jiusre *243487 Swle Servxer Ardn Eutheraple qupharma -
S S L numéro 56121 Fusion-absorpiion de 1a sociéié Oril sa (b 382030172 Rcs Namen’e)

.

numero 7.)6.)6

17 Qctobre 2001

[T - .o z

._~.~;' &.,;—-qh‘-ﬁ

a compter du : 29-06- 2000:-
ey

Fusion absorption de la société, Adir et cgmpagn'ie (379 211 6)0 Res
Napterre) 2 compter.du 31 aout; 7_001 L=
foluliasau Snam

PR

R -

rE -,,pss E¥ o~ '“:W - e

s Bl
FTABLHSE'\IE\‘ lS D:\‘«‘S LE RESSOR'B DU CRF

Lmi oo T E

Adrcsse SO L5

s -

?

.o WA
T
ke
-x Ay

19) Avenue Charles De Gaulle 92700 \'e\iilly Sur Seine

'"r
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e

Nom comimereid -
Activite

ol
Commencement d'activité le -
Origine du fonds de commerce

Précddent explotant
Déclaration de créunces -

Mode d e\p/mmnml

Addresse :
Now commercial -
Acnivité .

Commencement d'activité le -
Origine du jonds de commerce -
Mode d'exploitation -

Adresse :

lI\'lI\'JA:FRIi;'LTLA'l ION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

- Exuaitau 14 Février 2007 i

o Extrait Khis

SERVIER-ARDIN-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Toules opérations admimistratives se rapportant directement ou

indirectement & l'explottation de luboratoires de produtts chimiques
ou pharmaceutiques

29 Juin 2000

Fonds de commerce acquis par apport
ORIL

n identification B582080172

Au greffe 8 NANTERRE
ExploitationNirecte

. “‘ L —\BORA\TOU\ES DE PRODUITS
CHIMIQUES OU PRy

17 Mai 2002 .
Création d'un fonds de coiy
Exploitation directe

=y Acimvné -

Comnrencerment d'activité fe -
Origine du fonds de commerce -
Mods d'exploitanion

Toutes opérations admnmtrame NgE rapportant dlrectemem Fou
indirectement & l'exploitation de latN

01 Septembre 2006

Création d'un fonds de commerce
Exploitation directe

trefie de ORLEANS 145 12)

ETABLISSENIENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE

Etublissement Seconduire

Le Greffier,

Extrait délivre a NANTERRE, le 15 février 2007 sur

o7 . 5570
€0 . ]
. e -_—" A
T . i~ Ea B
- hz &8 =
- o g8 s3
' 265 N ez
. R
R ~ fac<3gs3
M ey “a323 5
SES|N o 2Tit
— s PR =
STy @ 55ia
DEmILY [ o253
S | w52 B
=l Dond 228§ =
= e B
oW, AN
S b o8 %
Y faa
s P .28%
] “g8¢@
1333
§553
T arar it 0 "
: -
:
]
|
e renracduetion dis nressnt avirad eet 2ane valer |°

carihon sl dAala,

Numéro de gestion 1996 B3 00646

3 page(s)

Fin de Vexrrair
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& ;'J"‘- By H
\;@ i\j uﬁ @.’.-,l‘ -
Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE .
4 Rue Pablo Neruda /%0\
92020 NANTERRE CEDEX "
| 085 4380 796 R.C.S NANTERRE
i Ll-p Nuestras referencias ALT

(1988 B 02123)

(Sello)

Tribunal de Comercio-Secralaria
(Manuscrito)

42826 Colombia

IDEMTIFICACION

Denominacion social: LES LABORATOIRES SERWNER

Sigla: (VER OBSERVACIONES)

Numero de identificacion 085 480 796 R.C.S. NANTERRE
&', Numero de tramite: 1988 B 02123

Fecha de inscripcién: 1 de junio de 1988

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSCONA

Forma juridica: sociedad simplificada por acciones
Con un capital de- 34 590 852,00 Euros
Direccion de la sede- 22 Rue Garnrer 92200 Neuilly Sur Seine -

Duracion de la sociedad  Hasta el 30 DE NOVIEMBRE de 2047 S
Fecha de corte de RERE e

- B B
e e v ——————

cuentas. 30 de septiembre _
Constitucion-Deposito Lo
de!l acto construtivo: En la Secretaria del Trbunal de Comermq _de
. ORLEANS &l 28 de enero de 1949 .
T E CaeRs 7o LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS del 29 de
IVEEER enero de 1949 , , S
i2 Fransfermiad gésde ORLEANS ' SRR
= Beposatarel adth: En la Secretaria del Tribunal de Comerc;o de
s 1E o e NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el numero
i Fiaad 25805 3
i BoYd )
é 2¥ed4 hueva
¥ §231 Diario Gazette du Palais del 24 de octubre d&
§ s‘%fs;
-k

] GERMAN F RRO
Toda reproduccnon del presente exiracto no posee valor el origfi exbedien pora"

JESPANOL - FRANCES - ESPAROL
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ADMINISTRACION

Presidente.

Vicepresidente

-

Vicepresidents

Toda reproduccion del presente extracto no Posee valor el original expedido por Ia

SERVIER sAS
(324 444 991 R.C. 8 N TERRE)
€ Des Plejades Q245 C
Forma Juridica sociedad s)
representada por

el Seifor SERVIER JACQUES
nacido el 09/02/1922 en VATAN
de nacionalidag Francesag

- DOMICILIADO EN: 92 RUE CH
92200 NEUILLY SUR SEINE

Serior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN

nacido el 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE
de nacionalidad Francesa

domiciliado en 47 Boulevard Dy Cdt Charcat 9220

NEUILLY

Sefiora BANZET MARIE-NOELLE

hacida ef 20/12/1951 an COURBEVOIE 92400
e nacionaliclad E rancesg

domiciliada en 9 Rye Freville Le Vingt 92310 S.evres-.__.f, 2

TRADUCTOR € INTERPRETE aFICIAL

ESPAROL - FRANCES « ESPARGL

RESOLuCION MINJUSTICIA No. 2130
DICIEMBRE 1z DE 2003

_-

LAFFITTERRS:
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INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMBRCIO Y DE SOCIEDADES
. Extracto del 14 de Febrero

Farmaceuta responsable; Sefior LE RIDANT ALAIN
nacido el 31/10/1925 en EPINAY, SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa
domiciliado en 47 Boulevard Duy
NEUILLY SUR SEINE

dt Charcot 92200

Comisario titular )
de cuentas. Sefior DUVERNOIS STEPHANE
nacido el 13/07/1953 en PARIS 75
111 Rue Cardinet 75017 Paris

de nacionalidad francesa

domiciliado en 111 Rue Cardinet 75017 Paris

Comisario suplente

de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029357 R.C S PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad anénima
INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD CCMERCIAL ey

Ornigen de la sociedad Transferencia de la sede y del establecimiento principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY -

a partir del 20 de actubre de 1995

antiguo mimero R.C.S 000054B79

Creacién de un fondo de comercio

Explotacion de laboratorios de productos quimicos o
farmacéuticos

Denominacion comercial- SERVIER~ARD!X—EUTHERAPIE—BIOPHARMAAORIL
Direccion de la sede

Origen del fondo:
Actividad'

22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1948
Explotacion direcia

o

anh m|wnOoH
] sra,

L(%’J‘P:]I:"a 3’\

1
P syns .C(

a0 |

A LL T
I raubog &

S

Toda reproduccién del presente extracto no posee valor el OrigtPHAT8 £ lyae

Fusidon con las”sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert
92400 Courbevoie Rcs Nanterre
laboratoires Biopharmaceutiques

GERMAN FONS

SRS
ESPANOL - FRANCES - ESPANOL
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w1885

(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur Seine
Rcs Nanterre b 542 @73 499 v Euthérapie 27 29 rue du
pont 82200 Neuilly s\ Seine Rcs Nanterre b 642 020
036 a partir del 29 de ¥(zo de 1996

15 de julio de 1996

Numero 24348 Sigla: Servier — Ardix — Eut \erapie — Biopharma —

18 de agosto de 2000 . ‘

Ndmero 568121 Fusion - absoreion de la socieMad Oril sa (b 582080172
Rcs Nanterre) a partir del: 29-06%R000

17 de octubre de 2001 '

Numero 73626 Fusién absorcion de la saciedad AN y compafia (329
211 850 Recs Nanterre) a partir del W de agosto de

2001

ESTABLECIMIENTOS DE COMPETENGIA DE LA SECRETARIA

Direccion: 192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neuitly Sur'

GERMAN FONS RRO
TRADUCTOR € INTERFRETE OFICIAL .
ESPAROL . FRANCES - ESPAROL
RESOLUCION MINJULFICIA No. 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003
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Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE i e ot T
4 Rue Pablc Neruda o
92020 NANTERRE CEDEX

085480795 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias ALT
(1988 B 02123)

(Selio)
Tribunal de Comercio-Secretaria

Extracto Kbis

il

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

m
w
ke bl

Denominaciéon comercial’ SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMANRIL
Actividad Todas las operaciones administrativas relacionadas
direclamente o indirectamente con la explotacion de los -
laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
Inicio de fa explotacion: 29 de junio de 2000
Origen del fondo comercial Fondo de comeraio adquirido por aporte
Antertor explotador- ORIL -
n° de identificacion B582080172

12

Declaracién de acreencias,
En la Secretaria de NANTERRE

Forma de explotacion: Explotacién directa

Direccion: 12 Place De la Défense 92400 Courbevoie
Denoninacion comercial: SERVIER—ARDIX-EUTHERAPIE—BIOPHARMA—ORIL
Actividad. EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE

PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
Inicto de la explotacion: 17 de mayo de 2002

- Qrigen det 1o komercial. Creacién de un fondo de comercio —
'::l%lgf@_a‘dé.ég@ét%:ién Explotacién directa e
gxg %;f‘_c@mi:gg 8% 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex Lo
Zwlvdag 2. 28 Todas las operaciones administrativas relacionadas
gg;: . ;_Ei_g 3 # directamente o indirectamente con la explotacidon de los -1
IR L laboratorios de productos quimicos o farmacsuticos .
Hisitio delez@iddicion: 1 de septiembre de 2006
IGH TBAdd fomercial- Creacion de un fondo de COMErcio
Wdcion  Explotacion directa

GERMAN FONS CHAPARRC
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Traduccion oficial de una Apostilla en Fr.

acta notarial firmada por ilegible; actuando\y
del Tribunal de Comercio de

\ calidad de Secretario: con e selio
Nanterre; ce \fidgdo en Versalles: el 2 de Abril de
2007; por el Procurador General del Tribunal &

g, Casacion de Versalles, bajo el
numero 7820/07: firma (legible); en 3 paginas.  \
“La Apostila confirma unicamente la autenticidad Ne la firma, del sello o de la
estampilia en el documento; ella no significa que el dgntenido del documenlo es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su conte

MRYO”
(Sello)

Procurador General del Tribunal de Casacidn de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa de la Apo¥jila
referencia, la cual. se sella con el sello def traductor German Fonscgg
Resolucién Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, [\,
abril de 2007. : . .

TRADUCTOR E INTERPNETE OFICIAL

ESPAROL - FRAMCES « ESPAROL
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, w15 aY CAA. 20817666 .

2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad Yy en
¥ Lt
consecuencia, asume la r-esponsablhdad de lo

N
<

mamjes(iqdo en cabo de utilizarse esta escritura
t

con fines zlegales ---------------

3.- Conoce la ley y sabe que el notario responce

de la regularidad formal de

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y A ZACION. Leido el

h.—m_-_—»

pre%;ehte instrumento por la compareciente y
il

{ formalidades legales, lo aprobé y firma conmigo el No
v -1 )

-

i Derechos notariales resoliucidn nitmero 7880 de 2006.

- $38.110.00

%{Se emplearon las hojas de papel notarial nimeros: AA
LR

29817666 ~---nmmeemee
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Elaborada por: Juan F.
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NODTARIA

NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Sejior Usuario:

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

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

2. Silaescritura publica se refiere a constitucién de sociedad, venta o cesién 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 1a sociedad. ( Ver lista de oficinas de Camara de Comercio).

LAS COPIAS

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

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

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamiento. a partir de ésta, cuenta con dos (2 ) meses calendario parainscribirlaen la oficinade
Registro. Si usted se pasa de este periodo de tiempo, aiin lo puede hacer, pero cancelando una multa.

QUE OCURRE CONLASHIPOTECAS YELPATRIMONIO DE FAMILIA?

Solo hay un término perentorio de 90 dias habiles, ( es decir cuente tinicamente los dias laborales y descuente sibados.
domingos y festives), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente ¢l registro y debe asumir todos
los costos de elaboracion de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.

OFICINASDE REGISTRO EN BOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Pablicos o

para acudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 554 1000
el inmueble- Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of.ZonaSur: ’ Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle la. Sury et surde laciudad. 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: Cazuca: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre laCalle ta. yla Calle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle 26 No. 13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626 - 328 2121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100 y el norte de la cindad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085
Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 3450500

Cualquier inquietud consiiltela, y de inmediato le atenderemos

| NOTARIA 36
PBX : 257 62 32 - FAX : 257 62 30 - CALLE 85 No. 10 - 74
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE i !
L!

PATENTE DE INVENCION

Descripcion de la invencion

POUOe S

COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se salicita el registro de Disefio Industrial ' |

PCT

o

Dibujos de ser estes pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas

-

Indicacion de que se sollc:lta la concesion de una patente |
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta |a SOIlCltu [{:?r

X
MODELO DE UTI'LEJ

Indus trla vComerCIO

DUPERH‘\JTEJ\

!
|

@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soln

2

COMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado i f
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta Ia Sloltl
@ Representacion grafica del esquema trazado i !I'
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas # i'

¥

COMPLETA [

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

Firma Respdnsable

SUP[: UNTE

mm mmmﬂ:llt:ﬁii’ﬁﬁthﬁﬁﬁ:

18 na s -

e e

(]
[]
Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestré del N
[ ]

Fax: 350 5220

DENCI/—\

Q.

citud: i

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10,
Conmutador: 3 82 08 40

[ P~ P __-;.i-_



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogota D.C.,

Doctor{a)

SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado{a) y/o Representante de
LES LABORATOIRES SERVIER

EEFERENCIA Radicacidn No.

9 802
Tramite 2
Evento 1
Actuacidn 416
Oficio No. 8708
Folios 1

Folio 87

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
¢xpediente indicade en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en

los arvticulos 26 y 27 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, vy
en las demds disposiciones vigentes sobre la materia,

J

se envia el extracto de la

solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de zu publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisidn.

Siendo manifestacidén expresa del interesado, la solicitud no sera publicada antes
de los seis (6) meses contados a partir de la fecha de presentacidn, por lo tanto
la publicacidn en este caso no se hard antes del dia 31 del mes de enerc de 2010.

Climplase 31 AGD. 2009

Dado en Bogotd DC,

ALIX CAEMENZA
Jefe de la dis

SPEDES DE VERGEL
151dn de Nuevas Creaciones

jfernand



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXP;EDIENTE No. 09-080215

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No. 612 DE
| . .

FECHA 29 DE ENERO DE 2010 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 03 DE MAYO DE 2010.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacion en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen
de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESETARON OPOSICIONES POR PATE DE TERCEROS.

Sl X - : NO -




