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SOLICITUD
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- ' IDENTIFICACION
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(@ FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:
Art.14, 16, 18, 20 y 30 de Ia Decision 486 de la CAN

Causat No cumple con los requisitos de patentabilidad.

Signo opositor:

Jusliticacion: !

La presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad dado que lo

revelado, ya se encontraba en el estado de la técnica o es posible derivarlo de {a

misma tal y como se demostrara en el capitulo “Fundamento de Hechos”,

2000-Fo4
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Poderes. si tuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.
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prrsonas juridicas.

B 0B4dE

0 B | 4

NOMBRE: CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
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Derecho de la Competencia, Propiedad

optimum Industrial y Comercio Exterior

Senora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 09 080223

Asunto : Oposiciéon a la solicitud de patente de Invencién titulada
“NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA
AGOMELATINA”

Solicitante : LES LABORATOIRES ISERVIVER

Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en la Gaceta de la Profiedad Industrial
N°612 del 29 de enero de 2010
/
Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, identificada como
aparcce al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82707 del Consejo Superior de
la Judicatura, en mi condicion de apoderadi de la sociedad GYNOPHARM }4
conformada bajo 1as leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del eérmino de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro
de fa Patente de Invencion titulada “NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE
LA AGOMELATINA ", cuyo titular es LES LABORATOIRES SERVIER, vy pido a
Useed declarar fundada esta oposicion Yy en consecuencia negar el registro de Ia patente

sulicitada.

Carrera J3NY 19495 O 104 Tl GINZI31213-6205021 - Fax (57116 12 19 79
E-nail: negocios@oprimumocom - www oprimitmeco com
Bogora Colamlun




Derecho de la Competencia, Propiedad

0 pti mum Industrial y Comercio Exterior

1. INTERES PARA ACTUAR /

Contorme 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 solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en Ia
ley como se analizari mas adelante y de ser concedida afectaria directame la
comercializacion  ¢¢” algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular agomelatina. Por lo tanra, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva
tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo (jue se surte en

esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1 La solicitud objeto de la presente fue presentada el 31 de julic de 2009
reivindicando  prioridad  bajo la solicirud  FR20080004464  del 20080845,
publicada en Colombia en la Gacera de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de

enero de 2010.

3

-2.La solicieud colombiana 09 080223 objeto de 1 presente oposicion, se refiere a un
procedimicnto de sintesis industrial del compuesto de formula (1): caracterizado
porque  se hace  reaccionar  en  presencia de una  base fuerte la 3
metoxiacenattoquinona de farmula (I1): para dar lugar al compuesto de formula
(ID: que se pone en condiciones de animacion para dar lugar al compuesto de
formula (IV): que se somete 4 la accion de un sistema reducror para dar lugar al

compuesto de fadrmala (V): que se omete sucesivamente a la accion de acetato de

Carrera 13 N2 (1995, OF, 104 Tel. B7D2131213-620502] - Fax. (5716 12 19 79
E-mail: negocios@optintum-co.com - wanw OPRIMUM-Co cotn
Bogora Colombia




Derecho de la Competencia, Propiedad

OPtlmum Inclustrial y Comercio Exterior

sodio y de anhidrido acético para dar lugar al compuesto de formula (1) que se aisla
en la forma de un solido. Procedimiento de sintesis del compueste de férmula ()
segan la reivindicacion 1, caracterizado porque Ia transformacion del compuesto de

tormula (I1) en compuesto de farmula (I11) se realiza con NaNH2.

12
i

Ahora bien, con hase en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorganin putentes pura las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la teenologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
. . . . .. . " . . . .

intentivo 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 Ia
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

atecea la patentabilidad de la presente solicitud:

e DL EPI564202 publicada el 17 de agosto de 2005.

2.4 Ahora bien, con base en ¢l documento D1, también se revelan métodos de sintesis
de N-2-7-Mechoxy- l-naphtyDéthylJacétamide, particularmente en los ejemplos |y 2
y reivindicacion 1, con un proceso para la sintesis industrial del compuesto de
formula (1), caracterizado porque se hace reaccionar 7-metoxi- L-tetralona de formula
(1D com acido cianoacetico formula (IV) en condiciones de eliminacion de agua
que se forma en presencia Je una cantidad catalitica del compuesto de formula (V):
donde Ry RY idénticos o diferentes, cada uno representa un grupo alquilo (C3-
CI0) lineal o ramificado arilo no sustituido o sustituido, o un grupo aril-alquilo
(CLCHY lincal o ramificado sustituido o sustituido, para dar, después de la
filtracion v lavado con una solucion basica para  (7-metoxi-3 4-dihidro-1-
maphthalenyl) :u'en,?nitrih_n de tarmula (V1), donde el compuesto de formula (VI) se

hace reaccionar con un catalizador de hidrogenacion en presencia de un derivadeo

Carraia 13 Ne 995 OF IM Tel (571215312 13-62050 2 - Fax (5761219 79
E-mail: negacios@aptimum-ce.com - WWW.OPLHNUINACO O

Bovora Colombia
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alilico para dar el compuesto de farmula (VID, que se somete a la reduccion de
hidrageno en presencia de niquel Raney en medio de amoniaco etanol para asi
forma la sal conicido clorhidrico para dar el compuesto de farmula (VIID), que se
somete sucesivamente a i accion de acetaro de sodio y de anhidrido acético para
dar lugar al compuesto de férmula (1) que se aisla en la forma de un sélido,
donde: arilo significa un tenilo, nafiilo o bifenilo, el término "sustituido” asignados
a las expresiones "arilo” y "arilalquilo™ significa que la parte aromitica de estos
grupos puede ser sustituida por una a 3 grupos, iguales o diferentes, seleccionados a
partir de (C1-C6) lineal o ramificado hidroxi y alcoxi (C1-C6) lineal o ramificado
por “derivados alilicos” es cualquier molécula que contiene 3 a 10 itomos de
carbono y ademis puede contener de 1 a 5 atomos de oxigeno, y que contenga al
menos una CH2-CH = CH2. Asi las cosas, a partit de la materia revela en ¢l
documente DI, por téenicas conocidas por una persona versada que llevaria a
cabo, puede lleoar a reaccionar en presencia de una base fuerte la 3-
metoxiacenaftoquinona de farmula (II): para dar lugar al compuesto de formula
(HD: que se pone en condiciones de animacién para dar lugar al compuesto de
formula (IV): qque se somete a la accion de un sistema reductor para dar lugar al
compuesto de farmula (V): que se somete sucesivamente a la accion de acetato de
sodioy de anhidride acético para Jar lugar al compueseo de formula (1) que sc aista
en L forma de un solido, por lo que no implica actividad inventiva. En conclusion,
a partir de Lo gue evidencia dicho documento D1 del estado de Ja técnica, cualquier
persona versada en la materia puede fleear de manera obvia a dicho proceso, por lo
dque L presente solicitud carece de ALTURA o NIVEL INVENTIVO.

1.5.En consceuencia y de acuerdo a lo descrita anteriormente, se deriva que la solicitud
colombrana 09 080223 no pucde pretender un monopolio por patente toda vez
que o que pretende no cumple con uno de los cres requUIsitos necesarios para su

proteccian.

Carzera 13 Ne QOS5 O 104 Tel. (571)2 1312 73 - GI050 21 - Fax (571G 12 19 79
E-mail: negucios@opumum-co.con - wany OPHIMTINCQ.COm
Bovord Colombua
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2.6.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.0.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Béeian la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se constderard que una invencién
tiene el mrentwe, st para e persona del oficio normalmente versada en la materia
enicd conespondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de lu téenice.”. A la fecha de prioridad, 5 de agosto
de 2008, a partir de los documento D1, es posible llegar de manera evidente al
proceso de sintesis de la agomelating, sobre el cual busea proteccion en el
capirule reivindicatorio.

2.7. Dadae o anterior, es posible deducir que la solicitud v lo reivindicado no es
abjero de patentabilidad pues os contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunicid Andina de Nacioues, Articulo 14 “Los Paises Miembros otorgardn
pratentes fav las invenciones, sean de producto o de procedimuento, en todos los campos de la
tecnologia, Siempre gue sean nievas, tengan nivel inventivo v sean susceptibles de aplicacion
indismal.”. La soleitud pretendida no cumple con une de los tres requisitos de

pateneeinlidad.

[ V]

8. Parrodo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
La presenre oposicion y en consecuencia negar el registro a la solicitud de patente
ritulada “NUEVO PROCEDIMIENTQO DE SINTESIS DE LA
AGOMELATINA “ cuyo ritular ex LES LABORATOIRES SERVIER, solicitud
Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de I Propiedad Industrial N°

612 del 29 de encro de 2010.

Carrera [3N 11995, OF 104 TeL (5702 1317 13 - 6 20 5021 - Fax (571)6 1219 79
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J. PRUEBAS

Die contormidad con 1o dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prucha en este asunto los siguicntes:

o DL EPISG4Z0? publicada el 17 de agosto de 2005.

P

d

4. FUNDAMENTO DE DERECHO ‘

Fundamenta cera observacion en las normas legales siguientes:
4.1, Numeral | delarticulo 586 del Cedigo de Comercio.
4.2, Articulo 42 de la Decision 486 de ln Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3 En fas demids normas concordantes. *

5. ANEXOS
Para los clecros correspondientes anexo al presente eserito los siguientes documentos:

. Poder para acruar en ol presente.

2. Docamema que acredira al representante leval de GYNOPHARM S.A.
3. Recibo de caja del respecrive pago de tasa.
4. Copras de los documentos:

. D1: EF 1564202 publicada el 17 de agosto de 2005.

Catrera 13 Ne 11095, OF 104 Tel. (571) 2 13 12 13- 6 2050 2 - Fax. (571)6 12 19 79
Lenals negocios@optinnmees cons - www PTG COI
Bogors Calombia
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6. NOTIFICACIONES

Para ctecros de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacha, informo que mi representada v la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secreraria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 N2 L1995, OF. 104 de esta ciudad Je Bogota.

Sener Superintendente,

L\Zﬂ’_}b /
CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota

T.P.A. 82700 del C.S. de la].

Corere LN I95 0% 104 Tel (571 2 I31213-0205021 - Fax. (571)6 1219 79
l",-!lh!![. nezocius@optiimuin-co com - WWW OPHIHLICO.com
Bogora Colombia
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Tra.2 PATENTES
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Act 400 OPOSIOBSERVTER

GUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

RIT ¢+ BOQL74089-2

CIRD OFICIAL DE CAJR &+ 1O — 32,644
CHA ¢ ABRIL 27 DE 2010

POSITANTE TIPG FAGO

KOPHARM 5.4, CONSIGNACION
NOPHARE 5.A. CONSIBNACION
NOPHARM §.A. CONSIENACION

it CONSIBNACDTON i

BANCO CUENTA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Dep 2020 DIR.NUEVASCR

BANCO DE BOGOTA (62754387
BANCT DE BOGDTR 042754397
GANCO DE BOBBTA 042754387

it C 0 NCEFT D it

NT. RENTISTICO

CONCEPTD

Eve. 1 REGDEPOSITO
Felios. 29
No. PABG FECHA PRO Yr. PAED
175496042 12/04/2010 295,000,00
175496033 12/04/2010 295,000,00
175496913 12/04/2010 299, 040,00

TOTAL CONCEPTHO

1 50005-¢i-04 PRESENTACION DE OBSERVACIONES

N:  DOSCIENTOS NOVENTA Y CINCO MIL PESDS

Y

spnnsn"sbir

JIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

12 MARCAS Y LEMAS CORERCIALES

TITAL @

795,000, 00
$ 295,000.00
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Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de’ e-dad’ vecing dc la uudad d ranqunlla;

ey

(Colombia), identificado como aparece al pie de"mi firma, quxen en el presente, doulmento e

actia en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNOPHARM SA. bOLlEdAd
legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barmnqmlla (Colombia), ‘por | el .
presente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ;

abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su 1rma con tar;eta proteﬂlonal

No. 82701 del C.S. de la ]., poder especial, amplio y \uﬁuente, para Presentar ante, ese.
Despacho una remision de informacion a la solicitud de paténte N Q9 080.223, tittlada

“NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA”, ciyo titular

T

YR

es LES LABORATOIRES SERVIER, publicada en la gacéta Noi'612 del 29-de' éiieto'de” 77" ¥ -

2010. g

R -‘\ \

Nuestra apoderado queda facultado, de manera expresa} para realizar todo tlpO de-actos

[N

necesarios para llevar a cabo el tramite de dicha remmon mduyendo, sin hmltfluon
preparar y presentar solicitudes, hacer dedarauomb, pagar tasas,i contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados, A;L:?mo quedan autorlza'dOa para impugnar

administrativa todo lo que fuere resuelto en el gfpediente a™iie e hace expresa-referencia

en el presente poder, con todas las fflLUltﬂdGb generaleq y e~peuhmx que fuera requérido

para ella. EER

De la misma manera, ademas de laa fa;ultade que lL Lonhere L1 naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados mra reublr ,dt‘.\l\tll’ transigir, ssstituir, y reasumir el
presente poder,

. f
1coar acciones, 111terpon‘%r 1euursos y demA\ hgultade\ conferidas por la
ley. '

Daddqf{Firmadoleny .~ (Colombia) ﬂil()-S _.__ dias del mes de ___ de 2010.

GYN

Cédula de . i 0. 319788.

foe—)

CIELO ANGELA PENA RODRIGUE?Z
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].

IR

19



SEKCIA DE RECONGGIMIENTO

arecid ante el Notlario 18 del Circulo

B X
tirma y huella
cen en el presente documento!
Iyas y que el contenido del mismo
- ) -
,-: ‘t. "’JP‘_ r.
. EY '*-‘."'.
VE g S S0 Co
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMFRCIGC DE BARRAMOQUILLA

FECHA: 2010/04/08 HORA: 15:57:11
OPERACTON: 01JES04032514 PAGINA: 2

R R B O S S O B O B A B S R S A B S O S O O R LT L A B L R O R O T A S U B g LA A e d ke &
16 de Dic/bre de 2047.

CERTIFI
OBRJETO  SOCTAL:  a) La Fabricacion de capsulas
lares & partir de materiales rales como gzlatinas u olros de distin-

et
g

as y otco productos simi-

ta naturaleza, gque pusdan ser utilizados como snvasss o racipientes
de productos vy sustancias quimicas, facmaceuticas y cosmelicas, para
uso y consume humano y veterinario. b) La investigacion, desarrollo
v fabricacicon de toda clase de productos y sustancias gquimicas, far-
maceulblcas y cosmelicas para usc Yy consumo humano, animal y vegeital.

<) La «compra y venta de metevias primas , insumos y piocducbos inter-
mecdios necesarics parz  los procesos de fahricacion de sustancias
QUiNicCas, Farmaceutlcas Vv cosmeticas, asi como la comercializacion
interna y externa de los productos terminados. 4) La compra, venta,
importecion, exportecion ¥ dictribucion de tuda clase de elementos
instrumencales v equipos, madicos, quirurgicos, odontlologicos y hos-
pitalarios para la salud humana vy animal. <) Actuac como represan-
tante o© agente de personas npaturales v juridicas nacionales y ex-
tranjeraz en la realizacion de operaciones o transacciones relscio-
nadas con  la  industria farmaceuiica y en especial con cuslesquiera
de las actividades descritas en los literales &), b), ¢} v d) antes
rranscricos. f£)  Prescar los secvicios de asesoria v consultoria en
las areas administrcabiva, de meccadeo, analisis cliniceo, asistencia
tecnica, investigacion, costos ¥ produccicn exportaciones, lmporta-
clones, ventas, rélacionadas con  iguales o similaves actividades a
las que constituyen el objeto de GYHOPHARM S.A., &si como los de pu-
hblicidad vy promocion de productos quimicos, cosmetices v farmaceuti-
cos para uso humano, énimal o industrial. g) REdguirir, operar, admi-
nistrar y explotar, a cualquler Litulo,emprasas o establecimienlos
dedicados a la investigacion, desarrollo, fapricacion o comerciali-
zacion de productos quimicos, farmaceuticos, hospitalarios O coswme-
ticos. REn desarrcllo de su ebjeto principal, la sociedad podra to-
mar interes <sacial como accionLsta, sacic o [undador de amprecas que
tengan igual o simller abieto; comprar, vender, 1mportar y exportar
macuinarias, insumos v repuestos raqueridos para ol desarrollo de
sus  actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar las

k30 COMT'INUA * 7
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dos de America (USSS50.000.00), liquidados a la tasa de cambio cepre-
sentativa del mercade vigente el dia en que se surrta la aprobacion o

celebracion del acto. Para enajenars, & cualquier titulo, bienes in-
nmuebles de la sociedad o constituir gravemenes sobre 10s mismos, de-
bera obtener la aprobacicn de la junta directiva, cuaiqutiera qu2? sea

la cuantia de la transaccion; ¢ las demas funcionc: que le corres-
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estatutos o de la junta directiva. El Gerente Gencral t=ndra un su-
plente, designado por la Jjunta directivg, quien 1o reemplazara con
identicas facultacdes en sus falltas temporale

a
1

, absolutas o meramenle

acciedentales, sin que sea necesario paca ello acrediter la ausencia
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Oue segun Acta MNo. 15 del 18 de Febrero de 7008 correspondiente &

la Asamblea de Accionistas en Bogota, de le sociedad:
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cuya parte pertinente se insccibld on esta Camavra ae Comercio, el

25 de Fehrero de 2008 hajo el Mo. 137,%19 del libro respectivo, fueron

hechos los sigulentes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRKMCTIVA
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1. Llobet Poal Manuel CC. A *24214,679,195
2 Zanacta PReherman Leonardo Andres Cce.orEsdmrRr2 760,271
3. Munoz Marroguin Diego Ce. i axxswx], 688,292
4. Montealegre Gonzalez Andres Leonards CeLtEeRei79 954, 762
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1.872 del libro repectivo, consca que €l senor RUBEM MINSKI
C.C. Mo. 7.463.982

gal de la sociedad GYNOPHARN S.A., otorga Pnder Especial,
Suficienta & KAREN JENNIFER FTGUEROA GARCIA C.C. No. 32.-

para que en powbre y rspresentacion d2 la sociedad suscri-

2, actuando como Presidente y represen-

las declaraciones cambiarias a que csta obligada GYNOPHARM
el giro normal de sus nzgocios
CERTTIFILIC

y operacionas soclales.-==---

A
10 de OQctubire del 2.000, ins-
asta Camara de Comercios el 12 de junio del 2.002, hajo el
1 libro respectivo,consta que el senoc  JORGE  CASTELLANOS
identificado con C.C.No.19.460.089,actuando como represen-
gal «e la sociedad GYNOPHARHM S.E, otorga Poder Especial Am-
Suficiente a KAREMN FIGUEROA GARCITIA, identificada con 1a ce-
ciudadania No.32.732.010 de  Barranquilla, medianLe docu-

n  Doocumento Privado de f[echa

ivadoe d=  octubre 10/2000, inzcrito e&n l1a Camara de Comer-—
Barranquilla bzjo el No.1.872 del 1libro respectivo, para
representacion de GYNOFARM S.A, suscriba las declaracio-
iarias a los que esta obiligada GYHNOFARM S.A. en el giro
de sus negocios y operaciones sociales.-—-—-o-wTmTmommoes
CERTIFLYCA
Escritura Publica No. 2,404 del 23 de Mayo de 2009,
en la MNotaria la. de Bogota cuya parte pertinente se
en esta Camara de Comecrcio, el 02 de Julio de 2009 rajo
942 del likbro respectivo, ——---——-=------=-T oo oo meo oo os oo
ue el seitor LUIS ALBERTO PALACICS ARAGOM con CE No.319788,
alidac de Representante Legal de GYMOPHARM 3.A., manifesto
iere poder general, amplio vy suficiente a la Doclora —-=-—-——-
MARIA ROMERO CERCH, identificada con cedula dz ciundadania
2.352.180, para que en nombre de la socliedad GYNOPRARNM - ———-
amueva y defieeda los  inlereses de la sociedad judictal y
cialmente, en toda ezpecie de gsstiones y actuaciones ante
oridades administrativas o jucisdiccionales en especial ----
Pecipir notificaciones de cualesquiera t£ipo deg ackos —-----
de las autoridades administrativas o judiciales. D) ---—----
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Description

[0001] La prasente invention concerne un procédé de synthése industriel de I'agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-
1-naphtyl)éthyllacetamide de formule (1)

NHCOMe

[0002] Lapresente invention concerne également la forme cristalline |l de l'agomélatine, son procédé de préparation
ainsi que les compcsiticns pharmmaceutiques qui la contiennent.

[0003] L'agoméiatine ou M-[2-{7-méthoxy-1-naphtyl)éthyllacétamide possede des propriétés pharmacologiques in-
téressantes

[0004] 1lprésents en elfel la double particularité d'étre d'une part agoniste sur les récepteurs du systéme mélatoni-
nergique et o'uutre part anlagoniste du récepteur 5-HT,¢. Ces propriétés lui confére une activité dans le systéme
nerveux centra! et plus particulierement dans le tratement de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres,
des troubles du sommell. des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horanes, des troubles de l'appétit et de I'obésité.

[0005] L'agemélaiing, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le brevet européen EP
0 447 285

{0006] Compte-tenu de I'ntérét phaimaceutique de ce compose. il était important de pouvoir y accéder avec un
procede de synthase industriel performant, facilement transposable & 'échelle industrielle. conduisant & I'agomélatine
avec un bon rendement. ct une excellenta pureté

[0007] 1 et egalement important de pouvoir accéder & l'agomélatine sous une forme cristalline bien définie, par-
faitement raproductinle et présentant des caractéristiques intéressantes de filtration et de facilité de formulation.
[0008] Lebievet EP 0.147 285 decrit acces en huit étapes & l'agomélatine a partir de la 7-méthoxy-1-tétralone avec
un rendement moyen inférieur a 30%;

Ce procédé impiicue 'action du bromoacétate d'élhyle. suivie d'une arcmatisation et saponification pour conduire a
l'acide correspendant, qui esl ensuite transformé en acétamide puis déshydralé pour conduire au (7-méthoxy-
1-naphtyl)acatnemtile sumie d'urne réduction puis de la condensatlon du chlorure d'acétyle.

[0009] En perlizulicr 'aoces au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile implique six étapes réctionnefles et, transpesé a
I'echelle induzticlie. il o rapidement été mis en évidence des difficullés de mise en oeuvre de ce precédé dues prin-
cipalement & dos problémes. de reproductibilté de la premiére étape constiluée par I'action du bromoacétale d'éthyle
sur la 7-méthoxy- 1-1elralone selon la réaction de Réformatsky conduisant au (7-méthoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphta-
lenylidéneléthannate d'athyte

De plus, 'étape suivanls d'alomatisation du (7-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphtatenylidene)éthancate d'éthyle était
souvent partielle ef conduisalt. apres saponification a un mélange de produits difficilement purifiable.

[0010] La hiiorxiure déent l'accds en trors élapes au (7-méthoxy-1-naphtyl)acétonitrile a partir de la 7-méthoxy-1-1¢-
tralone par acuon de LICH,CN suivie d'une déshydrogénation au DDQ (2.3-dichloro-5,6-dicyano-1 4-benzoquinone)
et enfin d'une désnydrataticn en miieu acide {Synthetic Communication. 2001, 31(4), 621-629). Toutelois le rendement
global est moyei {78%;) et surtout le DDQ utilisé dans |a réaction de déshydrogenation ainsi que le reflux de benzéne
necessaire & la troigieme elape ne répondent pas aux contraintes industrielles de colt et d'environnement.

{0011] la demianueresse a presenlement mis au peint un nouveau procédé de synthése industriel qui conduit, de
fagon reproductible el sans nécessiter de purification laborieuse, a lagomélatine avec une pureté qui est compatible
avec son uilisatior, comm2 principe actif phamaceutique

[0012] Une sfiemative aux aifficullés rencontrées avec le procédé décrit dans le brevet EP 0 447 285 a é1é obtenue
en condensarit direstement un dervé cyano sur la 7-méthoxy-1-tétralone.

[0013] lIfallait de plus que fe 20mposé de condensalion oblenu puisse étre facilement soumis & une aromatisation
afin de conduns au [ 7-methouy-1 -naphtyl)acétanitrile sans nécessiter de conditiens drastiques et permette I'utilisation
de réactils conisaiibles zvac las axigences industrielles de colt et d'environnement.

[0014] rest avpriugue le (7‘-mé1hc}xy-a.4-dihydro-1-naph[alényl)acétomtrl[e constituerait un intermédiaire de syn-
these idéal renoncant aux wugencesirequises de synthése directe & partir de la 7-meéthoxy-1-tétralone et serait un
excellent substial pour 'étape d'aromatisation

R
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[0015] Des conrdensaticns directes de tétralones avec I'acétonitrile ou des dérivés d'acétonitrile sont décrites dans
la littératurs. En parucuher, le brevet US 3,992 403 décrit la condensation de cyanoméihylphosphonate sur 1a 6-fluoro-
1-tétratone, et le mevel US 3 937 188 décritia condensation de 'acétonitrile sur la tétralone conduisant & l'intermédiaire
cyané qul est diraclement engage dans la réaction suivante,

Apphqué a la 7-mélhoxy-1-latralone, la condensation de I'acélenitrile conduit &4 un mélange d'isoméres « exo » majo-
ritaire et « erde - minoritaire selon [A figure 1:

Frgucz §
CN
lL)
MeO. LI MeO
it ( CH,CN
b b oe—— 1
‘\"J‘_’/’ \\‘//’ ~.
"ex0" majoritaire "endo” minoritaire

ce mélange nécessiant des condtions ultérieures d'aromatisation diastiques non compatibles avec les exigences
industrielies pout poursuivie |a synthése de 'agomélatine.

[0016] Lademanderesie & présentement mis au peint un nouveau procedé de synthése industriel permettant d'ob-
tenirle (7-méthuxy 1 naphiyhacetenitrile de fagon reproductible et sans nécessiter de purification laborieuse, en deux
etapes seulement 2 parti da 'a 7-méthoxy-

tétralonz en utilizant Gomime intermediaire de synthése le (7-méthoxy-3.4-dihydro-1-naphtalényl)acétonitrile exempt
e Vimpurelé « @xo - de fogmule (1) .

MeO '

\

qui ne peut &re soumis a ln1éaction d'aromalisation ultérieure dans des conditions opératoires compatibles avec les
exigences industnelles afin oe poursuivre la synthese de 'agomélatine.

[0017] Plus spécifiquerment. Ia présente invention concerne un procédé de synthése industriel du composé de for-
mule (1) :

NHCOMe

(0

caracterisd en oo que 1on et en réaction fa 7-méthoxy-1-tétratone de formule (ty:

1y
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dans des condtivns d'ekminalion de l'eau formee, en présence d'une guantité catalytique du composeé de formule (V) :

+ -

Rl P ” [] 0\

R

Tl/ v)

o

dars laquelic Rt i ideniques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle {C5-Cyp) linéaire ou ramifig,
un groupement aryie non subslitue ou substitué, ou un groupement arylalkyle (C4-Cg) linéaire ou ramifié non substitué
ou substitue,

pcur condune apre: fltialon et lavage par une solution bastque au (7-méthoxy-3.4-dihydro-1-naphtaiényl)acétonitrile
de formule (VI

JCN
MeQ
S R
l vy
\\7/ —

composé de fonnule (VI qus £t mis en 1éaction avee un calalyseur d'hydrogénation en présence d'un dérivé allylique
pour conduite & cumpas: de lormuie (VI :

MeQ..
\
(Vi
=

qui est ensuite saumis 4 una réduction par 'hydrogéne en présence de Nickel de Raney dans un milieu éthanol am-
moniacal. puis uallié avec de lacne chlorhyadrique pour conduire au composé de formule (Vi) :
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\NHZ
MeQ
S R X
HC (VIIl)
\f// ~ -

qui est successivemant sounis a l'action d'acélate de sodium puis d'anhydride acétique pour conduire au compose
de formule (1) que 'onaisels sous la forme d'un solide,
étant enlend+ quie

- pararyle on antend un groupement phényle. naphtyle ou biphényle.

- leterme « subshitue . aflicle aux expressions « aryle » el « arylalkyle » signifie que la partie aromatique de ces
groupements peut ete subshituée par 1 4 3 groupements, identiques ou différents, choisis parmi alkyle (C4-Cg)
linéaire ou ramifieé nyoroxy et alkoxy {C4-Cg) linéalre ou ramifié,

- par«deérve allylicuz - on entend toute molécule contenant 3 a 10 atomes de carbone et pouvant contenir en plus
1 &5 atcines d'oxygeéne, of contenant au moins un motif-CHy-CH=CH,.

[0018] Ptlus particuhizierment dans la réaction de transformation du composé de formule (1) en composé de formule
(VD). Teau tarmé s astelimmée par distiliabon On utilise préférentiellement un solvant de réaction ayant une température
d'ébuilition supaieuiz ou égale a celle de Feau et encore plus préférentiellement fermant un azéotrope avec I'eau
comme par exemole Iz xyléns le oluéne, 'anisole, I'éthyibenzéne, le tétrachloroéthyléne, le cyclohexéne, ou le mé-
sitylene.

Defagon profarde, 4 reaction g2 vansformanon du composé de formule (lIY) en composé de formule (V1) est réalisée
au raflux du leiuana ou du ryléne et plus préférentiellement au reflux du toluéne.

[0019) Avantageuserncnt dans la réaction de transformation du composé de formule (l1l) en composé de formule
(V1), 'un des gicupemnents 5 ou R du catalyseur utilisé représente un groupement alkyle (C4-C,p) lindatre ou ramifié,
etfautre représente un aroupament aryle ou arylalkyle. Plus particuliérement, un catalyseur préféré est celui de formule
(Va)

0 R

T BENAA)

0

+
e R~y

dans laquzlle R, vebtaieniz un groupement phényle non substitué ou subsitué par un cu plusieurs groupements
alkyle {S4-Cg) imeame o 1amifié, n vaul 0 ou 1, et R, représente un grougement alkyle (C4-Cyp) lindaire.

[0020] Tiés avantugeuserient &', représente un groupement phényle non substilué ou substitué et plus particulia-
rement un groupsmant pheanyle non subshitué.

[0021] Le groupement R, préfére est le groupement hexyle.

[0622] La valeur préfeice de nest 1

[0023] e catalyseur préféré utiisé dans la réaction de transformation du composé de formule (111) en composé de
formule (V1) selor L2 procede de Pivention est I'heptanoate de benzylammonium de formule {IXY:

N \\+ 'O
LT Yy T e
h : 0

[0024] Avantageuzemant @ composé de formule (V1) esl obtenu apres filtration et lavage par une solution basique
organiyue el mme e commea NaOH, KOH, Ca(OH),, Sr(OH),, ou NH,OH, et plus préférentiellement par une sclution
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d'hydroxyde de sodinm

[0025] De fagon preférenicile la 1éaction de transformation du compcsé de formule (VI) en composé de formule
(VIl) est realisce au reflur u toluéne ou du xyléne et plus préferentiellement au reflux du toluéne.

[0028] Le catatyseur sliliez prétérentiellement dans la réaction de ransformation du composé de formule (V1) en
composé de lurinvle (VIE et un calalyseur sous forme d'oxyde ou supporté comme par exemple le pailadium, le
plaline. le ricke!l A1.7, etgius pariculierement le paliadium. Avantageusement, on utilisera le palladium sur charbon.
ptus particuieromant le pall+dium sut charbon de 1 & 20% et encore plus particuliérement a 5% ou 10%. Préférentiel-
lement. on atie21 Uy palldiun sur charbon dans des quantités catalytiques, plus particulisrement dans des quantités
allant de 1.4 10" an peids -2 celalyseur par rapport au poids de substrat et plus préférentiellement 5%,
L'acceptedr dhiydrogane ut-ed praférentielioment dans la réaction de transformalion du compasé de formule (VI)en
compose de formiiiz (Vih ! un dénive allyligue et plus particuliérement un acrylate d'allyle ou un allylglycidyléther.
L'acryiate d allyle rirsigre du provéde selon Minvention est le méthacrylate d'aliyle

[00271  Avanisgeusenent i réaclion de transformation du composé de formule (VIi) en composé de farmule (Vi)
selon le procéch: de fnveriting est roalise entre 20 et 40°C el plus préférentisliement entre 30 et 40°C, el encore plus
avantageusarneni 4 40°0,

[0028] e won avanlageuse. 1a reacton de transformation du composé de formule (VIIl) en composé de formule
{1) estréalisde e mineu aderolique el plus pariculigrement en milieu éthanclique

[0029] Ce procdiis est nalucaisrement intéressant pour ies raisons suivantes .

- ilpermet d'ublemr a tachelie industrelle le composé « endo » de formule (V1) de fagon exclusive. Ce résultat est
tout a fail stprenant 'or 2qu'on considere la literature concernant ce type de réaction quifait le plus souvent état
da Yobtentinn e n 2lan ges ~ exo »/ « endo » (Tetrahedron, 1966, 22, 3021-3026) Ce résultat provient de [l'utili-
sation d'nn seirgioae < forula (V) comme catalyseur de la réaclion en lieu et place des acétates d'ammaonium
couramment viilises dans ces réactions (Bull. Soc Chim. Fr., 1949, 884-890).

= ledAuxde b anslannation du compose de formule {1 en compose de formule (V1) obtenu est trés élevé, supérieur
a 97% crnitarumec 3 2 gui a pu etre observé avec utilisation d'acide acétique pour lequel ce taux ne dépasse

pas ¥he.

- fuulisalon won caatyienr dhydrogénancn en présence d'un dérivé allylique et plus particulisrement du métha-
crylate a'wwde pot 13 dansicrmation du composé de formule (V1) en cornposé de faimule (Vii) est tout & fait
compebine v for eaiuznoes industrielles de coit et d'envirennement. contrairement aux quinones couramment
utilisres

- ibparmct e plin ol a Feenelle industnelle le composé de formule (VII) de fagon exclusive. en particulier
excmpl du vt e etlustian correspondant de fermule {X) -

/CN
.\1@()_
RN
[ I .
_{./ \V/’

- enlnfes laus e dansfarmations du composé de formule (Vi) en composé de formule (Vil) observés sont élevés.
supeners 1 T,

= hydronenclao Ju o mnase de formule (V1) en présence de Nickel de Raney en milieu éthanol ammeoniacal est
dacrite (¢ [Aad Che i, 1959 37(20), 3231-3239) mnais nécessite des conditions difficilement transposables &
Fechelle Induo, oll: i rdaction est 1éalsée & 50°C ef pendant 15 heures. et le rendement final est inférieur &

MNT- For wiiins i rnnopal nconvéniant de cette reaction est la formation concomitante du dénvé « bis » de
fo, muie (X0 :

2
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XD

cli AFimuld st deonastisg € taux de formabion de celle impureté Le procédé mis au point par la demanderesse
parmes Fabiten ie cuinposa de formule (VD avec un taux dimpureté bis inférieur & 4% avec des conditions
EXEEIMie i 20t ias avers lee exigencas industrielles puisque la réaction est réalisée entre 30 et 40°C pour
conduire & N resdemoent cupenedr a 90% et une pureté chimique supérieure a 99,5%.

- létape d'asdficanon iaalizee en millew alcoolique et plus parliculiérement éthanolique permet d'isoler le composé
de fermule /1) ies 1o lament avec un rendement quantitatif. Ce résultat est totalement surprenant car ce type de
réaction esl e compagiie avec ce solvant pourlequel on s'attend 4 une consommation compétilive de I'anhydride
acétique

[0030] Le ompose doeonride (V1) obleny selon le procédé de linvention est nouveau et est utile en tant qu'inter-
mediaire de synthess wz lanams lalme dans laquelle il est soumis & une réaction d'aromatisation suvie d'une réaction
de réduction pune fie couplage aviec f'antiydnide acétique

[0031]  evenion shelerd ayalement a la forme cristalline 1l de 'agomélatine obtenue selon le procédé précédem-
menbdactt {luat zp effel imonsnt de peuvor obtenir une forme cristaliine bien définie et parfaitement reproductible.
[0032] L'ar covasanr L35 e Yous et al. (Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 35 (8). 1484-1486) permet
d'acctder Alanumeazing s.us une forme cristalline partculiere qui a élé décrite dans Tinant et al, (Acta Cryst., 1994,
C50. 807-41iy

[0033) Le devasnderesze a presentemient mis au pointl un procédé d'obtention de 'agomélaline sous une forme
cristaliirahio dafinis a mrent reproductible et présentant de ce fait dles caractéristiques intéressantes de filtration
et de factitd Jovrngdorion

[0U34]  “hie spcamguerent laprdeente invention concerne la forme cristalline |l de I'agomélatine, caractérisée par
les paraméties Svrasin, L LtenueT aparti du diagramme de poudre effectué sur le diffractométre haute résolution D8
de Biuker AX: swcun o mouns anguiaire 37-90° en 20, un pas de 0,01° et 30 s par pas :

- madle cngtalin e monaerimges
- parametier demalne o - 200503 A b=53194 A c= 154796 A, B = 108,667°

= groune Fespace D FT

= nombre i raplecilcs ants i maille 8

- volurae de lamalie V., ., - 2746 742 A3
- denstté o113 glu

[0038]  L'obteniion de <ot fomie cristalline a pour avantage de permetire une fillration particuliérement rapide et
afficace Aan= g oA 0N Ge [ anmulalions pharnmaceutiques ayant une composition constante el reproductiole.
ca Cui 8L pri kit L whntageux lorsque ces formulations sont destinées A 'administralion orale.

[0036] Lafoimwing ebtonees aet sufiisamment stable pour autoriser son stockage nrolongé sans conditions parti-
cuhetes do lenoor o e turseere, d'hamiddd ou de taux d'oxygéne.

[0037]  lat': asharinoce oo d2la forme ans obtenue a montré une importante aclivité sur le systéme nerveux
cenfral Airat 2 Lol v ucuiation qu permet d'etablir son ulilité dans le traitement du stress, des (roubles du
sommet. J2 ariee,
des pathologn: Ao
atlagnes «

M RDIGSHoN Maeurs des depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires.
Lo ohgEse des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, de la schizophrénte, des
sy vl slar colle des troubles de l'appétit. de I'obésité. de l'insomnie, de la douleur, des troubles
psycratigues. de Meullepae Ju anzdele de la maladie de Parkinson de la démence sénile, des divers désordres liés
au vicihssemeny porna! o. ihelngique, de la migraing, des pertes de mémoire. de la maladie d'Alzheimer. ainsi que
dans lew treubics < la sintalion ~grebrale Dans un autre demaine d'activite, i apparait que dane ls tratement, fa
forme il o Manamolanins s o stve utihsee dans les dysfonctionnements scxuels, qu'elle posséde des propnétés d'in-
hibiteurs de Mowslatien e modulateurs ot quelle est susceptible d'étre ulilisée dans le traitement des cancers
[0088] Laioimewmisling i de Yagomslaline sera ulilisee de préference dang leg traitements de ta dépression ma-
jeure des deparong Lol onrierss, oes toubles du sommenl des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du
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systéme digei bl des irsuminios €7 tatigues dues aux decalages horaites, des troubles de 'appétit et de |'obésité
[0029])  Lhnveodcn £'alene custaux compositions pharmaceutiques ranfermant comme principe acti la forme cris-
taliine I e Yagemazdagiog v o un oy plusieurs excipients inertes. non toxiques et appropriés. Parmi les composttions
pharntaceuf.':g;:--s ‘ 'y nticn, on pouna citer plus particulierement celles qui conviennent pour I'‘administration
orale parenior-ls Bnlead net: © Ly sous-culanée). nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les granulés. les
COmPames sualiil ey o aetides Tes tabletles, les suppositounes. les cremes. les pommades. les gels dermiques.
les prévaratic ns wirslablo s as cuspenzions buvables et les pales 4 macher

[0449)  Lavosologz o readaptable selon la nature et la sévérité de affection. la voie d'administration ainsi que
l'age et le pord. s galet ¢ alte posologie varie de 0.1 mg & 1 g par jour en une ou plusieurs prises.

[0041] Leo moamiles ciedesaeis flustiant linvenlion mais ne |a limilent en aucune fagen

Exeraple 1. {37 Méthe y-7. naphtyl)éthyllacétamide

{0042] Dan= wa gty de 570 senlintradunts 85,0 kg de 7-méthoxy-1-tétraione, 60.3 kg d'acide cyanoacétique
el i5.6 kg d'arte ! zalwr doie dana du tokidne en présence de 12.7 kg de benzylamine. Le milieu est porté a reflux,
Lorsque tout iv suf slit o deprer a dispart fa sofution est refroudie et filtrée. Le précipité obtenu est lavé par du
lolunne purs 2 it et ol ont v par un2 solution de soude 2N, puis par de l'eau jusqu'a neutralilé, Aprés évapo-
ration du salvant b sedd e 26t recristaliise dans un mélange éthanol/eau (80/20) pour conduire au produit du
tlie avec un tonarn’ o O e uns pucetd chimigue supéneure a 99%%.

Point de izt » 1850 1
Stade B (7-fedhow Toreinacdtanitrile

{H043]  Dan. eare ot e 2000 sent ivreduits 12,8 kg de palladium sur charbon & 5% dans du toluéne et poriés
aretn, plas @1 b de (7 nchioey-2 d-dihydro-1-naphitalényl) acétonitrile en solution dans du toluéne sont ajoulés
anstaue wa.7 - o mielh vgiale Sadlyle A reaction se pouirsuit 8 reflux et est suivie par chromatographie en phase
vapew |oir Cidsnun batds depant a disparu, bz milisu reactionnel est refroidi & 'ambiante puis filiré. Aprés
avaperation i Ueae w2 solide cblenu est recristalisé dans un mélange ethanol/eau (80/20) pour conduire
aupredut du tire oo ends hant da 919 el une purete chimigue suparieure & 99%.

Pount dg fus. o 2 1
Stade C: 2-(/ Kiethaxy 1 1cuhtviethanamine, chlorhydrate

[@044] Lnre oo <o viad [ gent introguits 80 0 kg du composé obtenu au siade B et 24,0 kg de Nickel de
Ranzy dans Ao iethan 170 32 L mmoniague. Le milisy est agité et mis sous une pression d'hydrogéne de 30 bars.
puis portd o a0 D e gee Ll coanieliad e décart a disparu, le solvant est évaporé et le résidu obtenu est remis
en solunen dars 4 Lawn o' drtinta of 1.5 1 d'une solution o acide chlorhydrique 11N scnt ajoutés. Aprés filtration,
le predatr ¢ 0 v 2 v er s Pacetie dislhyle puls seché en luve pour conduire au produrt du titre avec un
renrlament che 10T e vt Shinunue supérieure 3 99.5%.

it Jo rusicg 1

Stade 02 M-AL 17BN e eopahlyétlivllacétamide

[0045] Lansonrrcir S 100 'enntintracurts 173 kg du cemposé oblenu au stade C et 66 kg ¢'acétate de sodium
dans de [2hane s oaa s cfaone puis 79 kg d'anhydride acetigue sont additionnes, le milieu réactionne! est porté
Araflue el GO st milen LA rescion est laissee revenir a fambiante el le précipité oblenu est filtré lavé par
un metange etbaartanr o ey cendure ay prodult du titre avec un rendement de 92 5% et une pureté chimique
cupenags n -
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Exemple 2. M-[0-{7-Mera y 1 nuphtyl)éthyl)acétamide

[0046F Drare e
el 15,5 kg d'anw’
tout i sULsai e Topd v Luni i Lz sclution est refroidie et filtree. Le pracipité obtenu est lavé par du toluéne puis
w/eadr v nltion de soude 2N puis par de 'ezu jusqu'a neutralite. Aprés évaporalion du solvant,
e fEdang un madanga ethanolieau (80720} pour conduire au prodult du titre avec un ren-
O chapigue soneneure § 99%

le Mici obdmr oz}

Pomni 42 st de-hc

Stade 8 (v hict ey 1 gt iyitacetonitiile

[0047] Onpeie oo Tane e slate 8 de 'Exemple 1

Point de fuslr-~ % ¢

Stade & {7 Métary-1 r 2k yilethanamine, chlorhydrate

[0048]  Onpeon e oe s oS fe stage O de MFExemplz 1.

Poird de fusici 210

Stade D N2 7 0Lkhee p naphtyptidthylacétamide

[GO48]  In e o aa L nae e stade D de 'ELemple 1.

Poial da s+ vt «

Exernple 3 Fuerie- orisian ae ¢y N-{2-7 -Méthoxy-1-naphtyl)éthyilacétamide

(QUAOT e it dvon, o hoanses 3 e effeciué sur le difftactometre haute résolution D8 de Bruker AXS avec
S PACMBT T el St Ee 51412 57-60° en 26, un pas de 0.01° et 30 ¢ par pas. La poudre de N-[2-(7-Mé-
oy T-papsii bt e e cltang dans MExemplo 1 a 6t8 deposee sur un supporl pour un montage en trans-
rasgion, Lavsu v smos s D ok Sl cu e (ACuK,= 154056 A) Le monlage comporte un monochromateur

avant crstat o ot g s etews solide 1asoly en energie (MXP-01, Moxtee-SEPH)
Le commane 2o aer sz s laigew des raies @ mi-hauteur est de l'ordre de 0,07° en 26.

[OO51] iery canbiwr oo ont ansi ete delarmines

= nralllE i e de Do e

ToopAramdlei Lo Al T G030 = ©3104 A ¢ = 15,4796 A, b = 108,667
- g T

- nembve ood e Lo s s

S oovnlurn o e DAk T AR

= odmsite O T e

Exaniale 4 e git o ok vaoceutinu 2
[uts2)

¢ ol de oeltooration pour 1000 compnimeés doses a 25 mg-

Leripeae de l'exemple 3 25¢g

I aninse monohydrate 62 g

24
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(suite)

Vol ge peeparation peur 1000 comptimés doses a 25 mg
' CrieArAL: e Magnésium 13y
) Amiden U mais 2649
? Waltodoxtines 9g
j Siice colledale anhydre 039
! Anwlen de mdis prégélatinise type A 49

! sleangue 269

Exarnple 5 Corngiasilen pioan yaeeuiique

[M5%}
bk de preparation pour 1000 compnmeés doses a 25 mg
: Cemnosé dr l'exemple 3 25¢
' L4172 e menohydrate 62 g
Searae de Magnesium 13g
" 2 93
Sie collordale anhydre 03g
Cuollaiose sodium glycolate 30g
Acide stdzngue 26g
Reave ndicotwis
1. Ficcadoh vy menl o soeiE di o nanese de formule (1)
“NHCOMe

Ae( - /l_\
.‘ﬂ» \1 \._j (l)

caraciérisn =p ne g o un ten ninchon la 7-mathoxy-1-tétralone de formule 111} .

1 (1

R T T [AIL P E IR0

HO .
] T N
, (v
o [1V)

dang des coviion: F o gon ue oay Tomee, €n présence ¢'une quantité catalytique du composé de formule

10
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W

dans o™= 20 T wdenl 23 0w dinerents, reptésenlent chacun un groupamsnt alkyle (C4-Cyg) hinéaire ou
Pamifiz o Jposomie doele 1o s GIUe ou eubstitué ou un groupement arylalkyle {C,-Cgl lindaire ou ramifié
RO BUDZHLS el ¢

POHT OO i 8 e b Uy lvage par une solution basigue au (7-méthoxy-3.4-dihydro-1-naphtalényljacéto-

arlrde s b

_CN
Ve A [\\
. L 1 (V1)

comner e b i e bl £ 1ARCIDN Aavec un catalyseur d'hydragénation en présence d'un dérivé
allic o D e noand e fermule (Vi) -

{VID

G et a0

ane taduel o par hydrogane en présence de Nickel de Raney dans un milieu éthanol
SMART s i s Pacie chicrhydngue pour condune au sompose de fermule (V)

r "NH,
iy i A,
. T
' l } Ml (VD

guirestoung o

S s lachon Aacntate de sodivm puis d'anhydrde acétique pour conduire au composé
di ol

gt ke e A feee d'ua sohde

eTARD Gnpe e

BT D e e e, shényie naphtyle cu biphényle,
R L L CXPIRISSIONS « aryle » el « arylalkyle » signifie que la partie aromatique de
CES Ynp e e 2 sube tude par ) a 3 groupements, idertrques ou différents choigis parmi alkyle

B U TS

11
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(T Corlome o e hydtoxy, et alkoxy (G -Cg) linéaire ou ramifié
- opare ol e antens ute molécule contenant 3 & 10 atomes de carbone et pouvant contenir en
MunT o earee o s, gl contenant au moins un motil-CH,y-CH=CH,

Proside dr ayithise o e gosa de lermude (1) selon la revendication 1 caractérisé en ce que la réaction de
BANSIonT Lo sory e da fomule (1) en composé de formule (V1) est realisée au reflux du toluéne.

Procide o apnineor i o roosd de icinule (1) s2lon la revendication 1, caractérisé en ce que R 1eprésente
1A groupeienl e

Froceths e sviirn . re coranose o formuie (1) selon 13 revendicalion 1. caractérisé en ce que R’ représente

UM Jroupennr’ e o

Prozédd noy e T ce pas s Tk (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que le catalyseur
vilisé poar g anm 0 aennes du compesé de formule (1D en composé de formule (V1) est le composé

delcimuie 1y

dargtacien ¥ 1o e angreuocement phényle non substitué ol substilué par un ou plusieurs groupements
alnplo 4Gy G utean o e nvani 0 ou 1 el R, recrésente un groupement alkyla (C4-Cyqp) linéarre.

Frocado o vinbiw w0 o sums de domicie (1) selon 1a revendication 1, caractérisé en ce que le catalyseur
Uiise oo depgeme o Le e sl ua du cemposa de formule (1) en composé de fermuie (VI) est 'heptanoate

da barzvicmvieamen o fams e (5

SNUPE ~ \'CI{ ()

3

Lomposcds St g oetle (7 e athoxy-2 d-dibydro-1 -naphtalénylyacetonitnle, uiile en tant qu'intermédiaire
dasyntliee e o1 oo

Frocodn g e g eo nose

S barmule () selon ia revendication 1 caractérisé en ce que la réachon de
tanslon ¢oop gy e de e fnmale (Vi) gn compose de loimule (VII) est réalisée au reflux du teluéne.

Procad; oo ayildr s O sopeae de lonale {l) selun la revendication 1, caractérisé en ce que le catalyseur
d'AVarGEeeSoe s s dane 12 eacien da oensformation du compezé de formuile (V1) en composé de formule

(VI selie b e

Frocechs o= = ither e 0, cesnpnsn de formule {!) selon la revendication 1, caractérisé en ce que le catalyseur
Shpdrapt et minae L Loeaz ey de ansformation du composé de formule (V1) en composé de formule

AR s Ic LT i e

R (RTINS

AtV

Lt bbie s fumule (1) salon fa revendication 1. caractérieé en ce que la quantité de
Pov oo ebhizde e g eaction de iransformation du composé de forrmute (V1) en composé
dafoma v e e e L catalysew par raoport au peids de substrar,

FROCUS e wy e canipas e re Tomals () salan fa revendication 1, caraclérisé en ce que la réaction de

12
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bansfori tiundus oo e e tarde (Vil) en composé de formule (VI est réalisée a 40°C.

- Procedn ca st e e oo bamale () selon la tevendication 1, caracténsé en ce que la réaction de

transtoan, non e 2y farmuie (VD 2n compose de formule (1) est réalisee dans I'éthanol.

Frocéss Oy synthon e Yoy wennizhte 4 partir du composé de formule (Y1), caractérisé en ce que le composé
d2 imul (VI et e de s nrle nasaedé de synthisse selon Fune quelcongue des revendications 14 6 et que
FON SOUIAEL A e f e dagmatiestion sivie d'une réduclion puis @ un couplage avec l'anhydride acétigue.

- stnmselating & parlir du composé de formule (VI), catactérisé en ce que le composé
dafermeie A et 1o o e monedé de synthése selon l'une cuelcongue des revendications 1 a6et8a i1,
alguePoo eevrst e annt nais 2 ue souplage svec 'anhydride acétique

FrgmenehoaTmeiabng @ parl; du composé de forrnuie (VI caractérisé en ce que le composé
e fomds A et P e e e midé d s ynthase aelon Mune quelconque des revendications 1 a6 et 8 a
L2 stonn ans o o waplagt o eac Panhydnde acelique.

FOUT et Hy et i de taamede (1)
AN
~ NHCOMe
]h'!('{.' ) e ’l\
/AN S i)
(R
cacactAria s pen 0 o L s s olblenus o partr du diagramme de goudre effectué sur le diffractomeétre

Aata cE Al T s e ARS s gn domaine angulaire 3°-90° en 20, un pas de 0,01° et 30 s par pas .

S PO L R T P A AL IY 1Y
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIHA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: oficioN: £ 09163
Julio César Ramirez Pifia
Apoderado
ASUNTO: Radicacion N° 09-80223
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 440
Folios 008

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que !a oposicién presentada por la doctora Cielo
Angela Pefia Rodriguez, en su calidad de apoderada de Ghynopharm S.A., retine 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.

| 2
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (C).

El anterior oficio fue notiﬁc"ado por fijacion en lista de fecha, 22 JUL. 2010 :

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 5870000
Fax: 5870284 Linea 018000-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia







