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& Comprobante de pago de la tasa.

O Poderes, si fuere el caso.

Bl Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

O Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum | Industrial y Comercio Exterior

Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
: Expediente N° 09 080220 /

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“NUEVO PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA
FORMA CRISTALINA V DE LA AGOMELATINA”

Solicitante : LES LABORATOIRES SERVIER

Opositora : GYNOPHARM S.A.

Referencia

Publicada en la Gacege” de la Propiedadydlistrial
N°612 del 29 de enero de 2010
Yo, CIELO ANGELA PE]VA RODRIGUEZ, ab@ en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82701 del Consejo Superior de
la Judicatura, en mi condicién de apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A.
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley

y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesién del registro

de la Patente de Invencion titulada “NUEVO PROCEDIMIENTO DE /

OBTENCION DE LA FORMA CRISTALINA V DE LA AGOMELATINA”, cuyo

titular es LES LABORATOIRES SERVIER, vy pido a Usted declarar fundada esta

oposicion y en consecuencia negar el registro de la patente solicitada.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13- 62050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimuim-co.com
Bogota Colombia
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1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicAJretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la

Iy

ley como se analizard mg¢ adelante y de ser concedida afectfa directamente la
comercializacion de }#éjos productos de mi representada, que contienen, en
particular agomelatina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva
tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en

esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.1La solicitud objeto de la presente fue presentada el 31 de julio de 2009
reivindicando prioridad bajo la solicitud FR20080004466 del 2008-08-05,
publicada en Colombia en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de
enero de 2010.

2.2.La solicitud colombiana 09 080220 objeto de la presente oposicion, se refiere a un
procedimiento de obtencién de la forma cristalina V de la agomelatina de formula
(I): caracterizado porque una disolucién de agomelatina disuelta en uno o dos
disolventes miscibles en todas las proporciones y cuya temperatura de ebullicion es
inferior a 120°C, se atomiza en un atomizador; donde el compuesto obtenido
presenta el diagrama de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un

difractometro Siemens D5005 (anticitodo de cobre) y expresado en términos de

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 131213 - 62050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - WWW.OPLimum-co.com
Bogota Colombia



( .

Derecho de la Competencia, Propiedad

optimum Industrial y Comercio Exterior

distancias inter-reticulares d, de angulos de Bragg 2 theta, y de intensidades
relativas.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos lés campos de la tecnologia, siempre que sean nuewvas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:
e DI: EP1752443 publicada el 14 de febrero de 2007.

2.4.Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripcion proporciona
nuevos derivados de alcoxi-14{2-etil acilamino) naftaleno, el proceso para su
preparacion y composiciones farmacéuticas que los contienen. Como tal, define la
forma cristalina V de la agomelatina ((I); N-{2 - (7:metoxi-1-naftil) et hyl] acetamida)
en polvo con diagrama de difraccion de rayos X, medido utilizando un
difractémetro (anticitodo cobre) y se expresa en términos de distancia entre planos
d (8,979-3,239 A [grados)), angulo de Bragg 2 theta (9.84 a 27.51 grados), donde la
intensidad e intensidad relativa es 15-100% con respecto a la mas intensa. Segtin el
ejemplo 1, se define métodos de conformacion de la forma cristalina V N-[2(7-
Méthoxy-I-naphtyl)éthyllacétamide, donde 100 g de N{2 - (7-metoxi-1-naftil)
acetamida etil] se colocan en un molino de tipo mecanico por seis horas y el sélido
resultante se caracteriza por el patron de difraccion de polvo X A continuacion,
medido en un difractémetro Siemens D5005 (anticitodo de cobre) y se expresa en
términos de distancia entre reticular d, el ingulo de Bragg 2 theta, y la relativa

intensidad (expresada como un porcentaje en relacion a la linea mas intensa) o

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 1312 13 - 6 20 50 21 - Fax. 51161219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - WwWw.Optimum-co.com
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como se define en el ejemplo 2 de DI, donde 4 g de N2 - (7-metoxi-1-naftil)
acetamida etil] se colocan en un horno ventilado a 110 °C y después de una hora a
110 °C, el producto pasa a temperatura ambiente y se inoculan con 0,05 g de la
forma cristalina V de la N-{2 - (7-metoxi-l-naftil) etil] acetamida estructuralmente
pura obtenido mediante la molienda de alta energia. Después de 5 minutos, la
cristalizacion es completa y el solido resultante se caracteriza por patron de
difraccion de rayos X en polvo siguientes, medida en un difractémetro Siemens
D5005 (anticatodo de clobre) y se expresa en términos de distancia entre reticular d,
de Bragg dngulo 2 theta e intensidad relativa expresada como un porcentaje en
relacion a la linea mds intensa. Asi las cosas, a partir de lo que evidencia dicho
documento D1 del estado de Ia técnica, cualquier persona versada en la materia

puede llegar de manera obvia a dicho proceso, por lo que la presente solicitud

carece de ALTURA o NIVEL INVENTIVO.

2.5.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud

colombiana 09 080220 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

2.6.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.6.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segtn la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 5 de agosto

de 2008, a partir de los documento D1, es posible llegar de manera evidente al

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 21312 13- 6 2050 21 - Fax. (571)6 12 19 79
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proceso de sintesis de la agomelatina de forma cristalina V, sobre el cual busca

proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.7.  Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn

patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la

. tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
<o . . . . .
’ industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de
patentabilidad.

2.8.  Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y en consecuencia negar el registro a la solicitud de patente /
titulada “NUEVO PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA FORMA
CRISTALINA V DE LA AGOMELATINA” cuyo titular es LES
LABORATOIRES SERVIER, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la
Gaceta de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de enero de 2010.

‘ 3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI1: EP1752443 publicada el 14 de febrero de 2007.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 213 12 13 - 620 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - WWW.optimum-co.com
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Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
‘ 4.3.  En las demas normas concordantes.
e |
5. ANEXOS
Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representante legal de GYNOPHA S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.
4. Copias de los documentos:

’ e D1: EP1752443 publicada el 14 de febrero de 2007.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 13 12 13 - 6 20 50 21 - Fax. G71)61219 79
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

. : Senor Superintendente,

i .
CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ

C.C. 51’940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].
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GYNOPHARH §.4. CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 042754367 175696042 12/08/2010 295,000.00
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TOTAL ¢ $ 295,000,400
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Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la c1udad de Barranquilla

(Colombia); identificado como aparece al pie de ‘mi firma, qulen en el presente documento

actua en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNOPH[/\é?d/SA sociedad )

legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla 4Colombia), por el
presente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ,
abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional
No. 82701 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para presentar ante ese
Despacho una remision de informacion a la solicitud de patente No. 09 080.220, titulada

“NUEVO PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE LA FORMA CRISTALINA V -
DE LA AGOMELATINA”, ?4% ~titular es LES LABORATOIRES SERVIER,

publicada en la gacet(aNo. 612 def 29 de enero de 2010.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos.

necesarios para llevar a cabo el tramite de dicha remision; mcluyendo, sin ‘limitacién,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar' tasas, contr1buc1ones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan-autorizados para impugnar
administrativa todo lo que fuere resuelto en el expedlente aque se hace expresa referencia
en el presente poder, con todas las facultades generales y especificas que fuera requendo
para ella. e

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar acaones, mterponer recursos y-demas facultades conferidas por la

09, ABR 2010

(Colombla alos ___ diasdel mesde ___ de 2010.

n= .

CIELO ANGELA PENA'RODRIGUEZ
C.C. 51’940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. dela].

po
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

FECHA: 2010/04/08 HORA: 15:57:11

OPERACTON: 01JES0408254 PAGINA: 1
B e e S e R LR
CERTIFICADO DE EXTSTEWCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .
EN  JUNIO DF  ESTE ANO SE  ELFGTRA  JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE
COMERCIO. LAS NSCRIPCIONES DR CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACTON  DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE
PRINCIPAT, © COMUNITCARSI AT, STCGUTENTE TELEFONO: 3303718-3203716.
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONFES DEL REGISTRC MERCANTIL:
K T 171 CA

Nao.

17 de Dic/bre de 1997,
inscrito(as) en esta
w0 el WNo. 72,965 del

Que por Escritura Publica

otorgada en la
Camara de Comerc:

libro respectivo,

anonima  denominad, DOPHARM & B0 S et e e e e e e
Que dicha sociec guientes escrituras
y/o documentos pr:
Numero aaaa/mm/dc

532 1998/03/25

o Reqg aaaa/mm/dd
80,373 1999/04/13

I CA
Que de acuerdo con la{s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad
3e rige por las siguientes disposiciones:
DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

SYMOPHARM S A = o o o o oo oo e e e e e e
POMTCITTO PRINCIPAL: Barranguilla.
NIT Ne: 802.006.279-4.

MATRICUNLA MERCANTIL: 245,470,

ereclrédnico: mvenegas@gynopharm. c

CERTIFPFICA
El  termino de duracidén de la sociedad se fijé has
KRR CCONTINUA **%

pe

TEL: & 255 255 « 2010/02/0%




CERTIFICADO NACTONAL

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

FECHA: 2010/04/08 HORA: 15:57:11
APERACTION: 01JES0408254 EAGTNA: 2

R R o R e e S e e O P S S e O s
16 de Dic/bre de 2047.

CERTTIFEFICUCA
ORBJETO SOCIAL: a) La fabricacion de capsulas y otro productos simi-
lares a partir de materiales tales como gelatinas u otros de distin-
ta naturaleza, gue puedan ser utilizados como envas
de productos vy sustancias quimicas, farmaceuticas
uso vy consume humano y veterinario. b) La investigacion, desarrollo
y fabricacion de toda clase de productos vy sugtancias quimicas, far-
maceuticas y cosmelticas para uso y consumo humano, animal y vegetal

o recipientes
v cosmeticas, para

c) La compra v venta de meterias

, lnsumos y productos inter-
medics n i
quimicau,
interna vy ext@rna
importacion, cxporu
instrumentales vy
pitalarios para

tante o agente de personas
tranjeras en la zrealizacion
nadas con la 1ndu0frla _ . :
de las actividades descritas en..los ]it“fd cs

sion  de  sustancias
a comercializacion
dy
“clase de elementos

La compra, venta,

odontologicos y hos-

ctuar Ccomo represe
nacionales vy

acciones relacio-

al con cualesquiera

a), by, ¢y vy d) antes
transcritos. ) Prestar lo servicios de asesoria y consultoria en
las areas administrativa, de mercadeo, analilsis clinico, asistencia
tecnica, investigacicn, costos v produccion exportaciones, importa-
ciones, ventas, relacionadas con iguales o similares actividades a .
las que constituyen el objeto de GYNOPHARM S.A. i como los de pu- ’
blicidad vy promocion de productos guimicos, s y farmaceuti- h

operar, admi-

cos  para uso humano, animal o© industrxal. qg)
nistrar vy explotar, a cualquier LlLulo,tniresas o establecimientos
dedicados a la investigacion, desarrollo, fabricacion o comerciali-
zacion de productos quimicos, farmaceuticos, hospitalarios o cosme-
ticos. En desarrollo de =su objeto principal, la sociedad podra to-
mar interes social como accionista, soclio ¢ fundador de empresas que
tengan igual o similar objeto; comprar, vender, lmpocrtar y exportar
magquinarias, insumos vy repuestos regueridos para el desarrcllo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar v garantizar las
*xEx CONTINUA ***
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DIY COMERCIO DE BARRANQUILLA

FECHA: 2010/04/08 HORA: 15:57:11

CPERACION: 01JES0408254 PAGINA: 3
B e e L e e P s
cperaciones comerciales que celebre con terceros relativas a su ob-
Jeto; celebrar vy ejecutar todo tipo de actos y contratos necesarios
para desavrollar svus opervacioces; girar, aceptar, otorgar y protestar

T

vules valores e instrumentos negociables; comprar,

T

todo fipe de )
vender y constituir gravamenes sobre bienes muebles e inmuebles; de-
signar representantes o apoderados en el pais y en el extericr y, en
general, reallzar cuaiquier acto o negocio gue sea necesario o con-
veniente para ol desarrollo de su objeto social y para la mejor pro-
teccion de sus intereses corporativos o lo de sus s0Cios.————————==—=

CERT FICA

CAPTTAL
Autorizado

Valor Accidn

* ok ok ok ok ok koK **********‘k**llooo

Suscrito

$~A~k—***‘*****2’ 6/;), (:)/‘6,0 B ***'}:’k**********llOOO

Pagado

$'k*7‘r:‘:7‘::‘:*~):**2 67) @ *************'ﬁl,ooo

14

ADMINISTRACION: Sers
Autorizar cualquier & 5« ’ ‘uyd cuantia  sea  superior al

iva, entre otras:

equivalente en pesos Colomhianes a cincuenta mil dolares de los Es-
tados Unidos de Amevica (US350.000.00), liguidados a la tasa de cam-—
bio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacicon y para enajenar o gravar bienes inmuebles y demas activos
fijos de la sociedad, cualquieras que sea la cuantia de la transac-
clion. Les dermas gue le sean propias y no esten atribuidas a otro or-
gano soclial y las que le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad  tendra un Gerente General, gquien ejercera la administracion vy
representacion de la socledad v tendra las siguientes atribu-
Ejercer la representacion legal de la soci
v contratos gue se requieran para el desar

entre

al, de cenformidad con lo previsto en las leyes

hprohar y celebrar en nombre de la soc
acte o contrato cuya cusntia sea lgual o inferior al equiv
: a cincuenta mil dolares de los Estado

SR CONTINUA %% *

IMPRESD POR LEGIS NIT. 260.001.493-9 TEL: 4 255 255 « 2010/02/01



RTIFILCADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE RARRANQUILLA

FECHA: 2010/04/08 HORL: 15:57:11
OPERACTION: 01JES0408254 PAGINA: 4

B e i e S e R R P
dos de America (US$50.000.00), liguidados a la tasa de cambio repre-
sentativa del mercado vigente el dia en que se surta la aprobacion o
celebracion del acto. Para enajenar, & cualguier titulo, bienes in-
muebles de 1la sociedad o constituir gravamenes sobre Los mismos, de-
bera obtener la aprobacicn de la junta directiva, cualquiera gue sea

n

la cuantia de la transaccion; o las doemas funciones que le corres-—
pondan como representante legal por uwspo sicion de la ley, de estos

estatutos o de la junta directiva. El Gerente General tendra un su-

plente, designado por la Jjunta directiva, quien 1o reemplazara con
identicas facultades en sus faltas temporales, absolutas o meramente

accliedentales, sin que - sea ecesario p acreditar la ausencia

ra el Lo

del principal. e - R A st
S CERTTITFICA oy
Que segun Acta Ne. - 15 del 8’ddﬂrgbrero da 668 correspondiente a

d:

la Asamblea de PLCJODIotaS en Bogora, de”1d s
GYNOPHARM  S. -
cuya parte pertinénte se
25 de Febrero de 2008
hechos los siguientés

insérihié” en esta de Comercio, el

37,819 del lib

>spectivo, fueron

CLASE: A*-"iﬁ

Principales
1. Llcbet Poal Manuel CCLo*x*xxxx14 670,190
2. Zanatta Reherman Leonardo Andres CCrxxkdxx 760,271
3. Munoz Marroquin Diego CC.*x*xx*x*x*xT 688,292
4. Montealegre Gonzalez Andres Leonardo CCL AR FRRRTG G50, 262

Suplentes
1. Agudelo Pelaez Luls Hernando CC.#***4,x74 238,997
2. Aroca Almanza Arleth Avelina CC *rx#x*x*x3g 718,415
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Description

[0001] Lapresente invention concerne une nouvelie forme cristalline V de 'agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)
éthyljacétamide de formule (l) :

NHCOMe

0

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

[0002] L'agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide posséde des propriétés pharmacologiques inté-
ressantes.

[0003] Il présente en effet la double particularité d'étre d’une part agoniste sur les récepteurs du systéme mélatoni-
nergique et d’autre part antagoniste du récepteur 5-HT,¢. Ces propriétés lui confére une activité dans le systéme nerveux
central et plus particulierement dans le traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles
du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues
aux decalages horaires, des troubles de I'appétit et de I'obésité.

[0004] L'agomélatine, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le brevet européen EP
0447 285.

[0005] Compte tenu de l'intérét pharmaceutique de ce composé, il était primordial de Pobtenir avec une excellente
pureté, et notamment sous une forme parfaitement reproductible, présentant des caractéristiques intéressantes de
dissolution et de facilité de formulation permettant son stockage prolongé sans conditions particuliéres de température,
de lumiére, d’humidité ou de taux d’oxygéne.

[0006] Le brevet EP 0 447 285 décrit accés en huit étapes a 'agomélatine & partir de la 7-méthoxy-1-tétralone.
Cependant, ce document ne précise pas les conditions d’obtention de 'agomélatine sous une forme présentant ces
caractéristiques de maniére reproductible.

[0007] La demanderesse a présentement mis au point un procédé d’obtention de I'agomélatine sous une forme
cristalline bien définie, parfaitement reproductible et présentant de ce fait des caractéristiques intéressantes de dissolution
et de facilité de formulation.

[0008] Pius spécifiquement, la présente invention concerne la forme cristalline V du composé de formule (1), carac-
térisée 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 rappott a la raie la plus intense) :

2-Theta (°) | d(A) | Intensité

exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,98 5,543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
24,28 3,663 58

/7
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(suite)
2-Theta {°) | d(A) | Intensité
exp. exp. (%)
2510 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16

[0009] L’invention s’étend également au procédé de préparation de la forme cristalline V du composé de formule (1),
caractérisé en ce que I'on soumet 'agomélatine a un broyage mécanique dit « de haute énergie ».

Dans le procédé de cristailisation selon f'invention, on peut utiliser le composé de formule (l) obtenu par n’importe quel
procédé.

[0010] L'invention s'étend également & un autre procédé de préparation de la forme cristalline V du composé de
formule (1), caractérisé en ce que 'on chauffe agomélatine jusqu’a fusion compléte puis on le place a température
ambiante et simultanément on ajoute une trés petite quantité de la forme cristalline V du composé de formule (1) frai-
chement préparée, puis on laisse ensuite refroidir jusqu'a cristallisation compléte.

De préférence, dans ce second procédé de cristallisation selon l'invention, 'agomélatine sera fondu a 110°C.

La quantité de forme cristalline V ajoutée dans ce second procédé de cristallisation selon I'invention sera comprise de
préférence entre 1/100 et 1/50 du poids d'agomélatine.

Dans ce second procédé de cristallisation selon I'invention, on peut utiliser ie composé de formule (1) obtenu par n'importe
quel procédé.

[0011] L'obtention de cette forme cristalline a pour avantage de permettre la préparation de formulations pharmaceu-
tiques ayant une compositicn constante et reproductible, présentant des caractéristiques de dissolution particuliérement
intéressantes, ce qui est particuliérement avantageux lorsque ces formulations sont destinées & l'administration orale.
[0012] L’étude pharmacologique de la forme V ainsi obtenue a montré une importante activité sur le systéme nerveux
central ainsi que sur la microgirculation qui permet d’établir son utilité dans le traitement du stress, des troubles du
sommeil, de 'anxiéte, de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires, des
pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de la schizophrénie, des
attaques de panique, de la mélancolie, des troubles de 'appétit, de l'obésité, de Finsomnie, de la douleur, des troubles
psychotiques, de I'épilepsie, du diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés
au vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire, de la maladie d’Alzheimer, ainsi que
dans les troubles de la circulation cérébrale. Dans un autre domaine d'activité, il apparait que dans le traitement, la
forme V de I'agomélatine peut étre utilisée dans les dysfonctionnements sexuels, qu’elle posséde des propriétés d'in-
hibiteurs de I'ovulation, dimmunomodulateurs et qu’elle est susceptible d’étre utilisée dans le traitement des cancers.
[0013] Laforme cristalline V de 'agomélatine sera utilisée de préférence dans les traitements de la dépression majeure,
des dépressions saisonnieres, des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme
digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de I'appétit et de I'obésité.

[0014] L'invention s’étend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif la forme cris-
talline V du composé de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et appropriés. Parmi les
compositions pharmaceutiques selon linvention, on pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour ad-
ministration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les gra-
nulés, les comprimes sublinguaux, les gélules, les tablettes, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels
dermiques, les préparations injectables, les suspensions buvables et les pates & macher.

[0015] La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de I'affection, la voie d'administration ainsi que
I'age et le poids du patient. Cette posologie varie de 0,1 mg & 1 g par jour en une ou plusieurs prises.

[0016] Les exemples ci-dessous illustrent linvention, mais ne la limitent en aucune fagon.

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

[0017] 100 g de N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide sont placés dans le broyeur mécanique de type vario-
planetary mill pendant environ 6 heures et le solide obtenu est caractérisé par le diagramme de diffraction X sur poudre
suivant, mesuré sur un diffractometre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprimé en termes de distance inter-
réticulaire d, d’angle de Bragg 2théta, et d'intensité relative (exprimée en pourcentage parrapporta laraie laplusintense) :
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2-Theta °) | d(A) | Intenisité

exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,98 5,543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16

Exempte 2 : Forme cristalline V du A-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyiJacétamide

[0018] 4 g de N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide sont placés dans une étuve ventilée a 110°C. Aprés une
heure & 110°C, le produit est mis & température ambiante et ensemencé avec 0,05 g de forme cristaliine V du N-[2-(7-
Méthoxy-1-naphtyl)éthyljacétamide structuralement pure obtenue par broyage haute énergie. Au bout de 5 minutes, la
cristallisation est totaie et le solide obtenu est caractérisé par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré
sur un diffractomatre 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) :

2-Theta (°) | d(A) | Intensité

exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,98 5,543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
2€,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16

Exemple 3 : Composition pharmaceutique

[0019] Formule de préparation pour 1000 comprimés doses a 25 mg:

~
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Composé de 'Exemple 1 ou 2
Lactose monohydrate
Stéarate de Magnésium

Amidon de mais
Maltodextrines

Silice colloidale anhydre
Amidon de mais prégélatinisé type A

Acide stéarique

Exemple 4 : Composition pharmaceutique

25¢g
62g
1,3g
26g

9g
03g

49
26¢g

o ©®

[0020] Formule de preparation pour 1000 comprimés doses & 25 mg :

ComposédelExempleiou2 25¢g

Lactose monohydrate 629
Stéarate de Magnésium 1,39
Povidone 8¢9
Silice colloidale anhydre 034
Cellulose sodium glycolate 30g
Acide stéarique 269
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Revendications

1.

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

MeO

\ 7

caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un diffractometre Siemens D5005
(anticathode de cuivre) et exprimé en termes de distance inter-réticulaire d, d’angle de Bragg 2 théta, et d'intensité

NHCOMe

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

2-Theta (°) | d(A) | Intensité
exp. exp. (%)
9,84 8,979 17
12,40 7,134 15
13,31 6,646 19
15,14 5,848 18
15,98 5,543 18
16,62 5,329 19
17,95 4,939 100
18,88 4,697 65
20,49 4,332 24
20,99 4,228 34
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(suite)
2-Theta (°) | d(A) | Intensité
exp. exp. (%)
23,07 3,852 39
23,44 3,792 36
24,28 3,663 58
25,10 3,545 19
26,02 3,422 15
26,82 3,322 19
27,51 3,239 16

Procédé de préparation de la forme cristalline V du composé de formule (1) selon !a revendication 1, caractérisé
en ce que I'on 'on soumet 'agomélatine & un broyage mécanique dit « de haute énergie ».

Procédé de préparation de la forme cristalline V du composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé
en ce que I'on 'on chauffe Pagomélatine jusqu’a fusion compléte puis on le place & température ambiante et
simultanement on sjoute une trés petite quantité de la forme cristalline V du composé de formule (1) fraichement
préparée, puis on laisse ensuite refroidir jusqu’a cristallisation compléte.

Compositions phammaceutiques contenant comme principe actif la forme cristalline V de 'agomélatine selon la
revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement
acceptables.

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 4 utiles pour la fabrication de médicaments pour traiter les
troubles du systéme mélatoninergigue.

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 4 utiles pour la fabrication de médicaments pour le traitement
des troubles du sommeil, du stress, de I'anxiété, des dépressions saisonniéres ou de la dépression majeure, des
pathologies cardiovascuiaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages
horaires, de la schizophrénie, des attaques de paniques, de la mélancolie, des troubles de I'appétit, de I'obésité,
de linsomnie, des troubles psychotiques, de I'épilepsie, du diabéte, de la maladie de Parkinson, de la démence
senile, des divers désordres liés au vieiliissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de mémoire,
de la matadie d'Alzheimer, des troubles de la circulation cérébrale, ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels,
en tant qu'inhibiteurs de Fovulation, d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers.
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET EUROPEEN NO. EP 06 29 1251

La présente annexe indicue les membres de la famille de brevets relatifs aux documents brevets cités dans le rapport de
recharche européenne visé ci-dessus.

Lesdits members sont contenus au fichier informatique de I'Otfice européen des brevets a la date du

Les renseigriements fournis sont dennés a titre indicatif et n'engagent pas la responsabilité de I'Office européen des brevets.

22-12-2006

Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de

au rappott de recherche publication famille de brevet(s) publication

EP 0447285 A 18-09-1991 Al 634350 B? 18-02-1993
AU 7137591 A 29-08-1991
CA 2036876 Al 28-08-1991
DE 69160079 D1 17-06-1993
DE 69160079 T2 09-12-1993
DK 447285 T3 16-08-1993
ES 2059069 T3 01-11-1994
FR 2658818 Al 30-08-1991
HK 57197 A 09-05-1997
IE 910640 Al 28-08-1991
JP 2624901 B2 25-06-1997
JP 7048331 A 21-02-1995
OA 9482 A 15-11-1992
PT 96890 A 31-10-1991
us 5194614 A 16-03-1993
ZA 9101403 A 27-11-1991

EP 1564202 A 17-08-2005 AR 047741 Al 15-02-2066
AU 2005200616 Al 01-09-2005
BR 0500393 A 27-09-2005
CA 2495967 Al 13-08-2005
CN 1680284 A 12-10-2005
FR 2866335 Al 19-08-2005
W0 2005077887 Al 25-08-2005
JP 2005247844 A 15-09-2005
KR 20060042943 A 15-05-2006
MA 27518 Al 01-09-2005
MX  PAO5001637 A 19-08-2005
NZ 538191 A 23-12-2005
SG 114703 Al 28-09-2005
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7A 200501257 A 01-09-2005

Pour tout renseignement concernant cette annexe : voir Joumal Officie! de 'Office européen des brevets, No.12/82
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Cette liste de références citées par le demandeur vise uniquement & aider le lecteur et ne fait pas partie du document
de brevet européen. Méme si le plus grand soin a été accordé a sa conception, des erreurs ou des omissions ne
peuvent étre exclues et 'OEB décline toute responsabilité a cet égard.

Documents brevets cités dans la description

»  EP 0447285 A [0004] [0006]
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Bogota, D.C.,

Doctor: Oﬁcioﬁlg 9 ; 5 ,J_

Julio César Ramirez Pifa

Apoderado

ASUNTO: Radicacién N° 09-80220
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 440
Folios 008

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por la doctora Cielo
Angela Pefia Rodriguez, en su calidad de apoderada de Ghynopharm S.A., re(ne los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Muevas Creaciones (C).

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha, ’?9 3% m .
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