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DESCRIPCION

Nueva forma cristalina VIl de agomelatina, método de preparacion y
utilizacion de la misma, asi como composicion farmacéutica que la contiene

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una nueva forma cristalina de agomelatina, N-[2-
(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida, a su método de preparacion, a su aplicacion y a
composiciones farmacéuticas.

Técnica anterior

La agomelatina, con el nombre quimico N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida y la
marca Valdoxan, tiene la siguiente estructura quimica (1):
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Tiene un efecto doble, actuando no solamente como agonista de receptores del
sistema melatoninérgico, sino también como antagonista del receptor 5HT2c. Sus
propiedades significan que es activa sobre el sistema nervioso central,
especialmente en el tratamiento de depresiones graves, trastornos afectivos
estacionales, trastornos del suefio, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
del sistema digestivo, insomnio y fatiga debidos al jet lag, trastornos alimenticios y
obesidad. La agomelatina es el primer antidepresivo melatoninérgico y es efectivo
para el tratamiento de la depresion y la mejoria de los parametros del suefio, no
afectando a la funcion sexual.

En la patente europea EP0447285 se describe la preparacion y el uso terapéutico
de la agomelatina.

En vista del valor farmacéutico de dicho compuesto, es importante obtener una
forma cristalina estable de alta pureza con una buena reproducibilidad para que sea
ventajosa en la preparacion farmacéutica y lo suficientemente estable durante un
almacenamiento a largo plazo sin que existan requisitos especificos en cuanto a
temperatura, luz, humedad o niveles de oxigeno.
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Las patentes chinas CN200510071611.6, CN200610108396.7,
CN200610108394.8, CN200610108395.2, CN200910047329.2,
CN200910245029.5 han publicado las diferentes formas cristalinas y métodos de
preparacion de la agomelatina. La WO2011054917 describe la preparacion de la
forma | de agomelatina. La forma cristalina Il se prepara por recristalizacion a partir
de etanol y agua. La forma cristalina Ill se prepara por calentamiento de la
agomelatina a 110°C hasta que la fusion completa y enfriamiento lento hasta la
cristalizacion. La forma cristalina IV se prepara por calentamiento de la agomelatina
a 110°C hasta fusion completa y después enfriamiento rapido hasta 50-70°C,
manteniendo la temperatura de 70°C durante aproximadamente 5 horas hasta la
cristalizacion; la forma cristalina V se prepara por la llamada pulverizacién mecanica
"de alta energia" de la agomelatina, mientras que la forma cristalina VI se obtiene
por recristalizaicon a partir de acido acético y agua.

Es bien sabido que los compuestos quimicos pueden mostrar diferentes
disposiciones moleculares y tienen diferentes formas sélidas, por ejemplo existen
muchas formas cristalinas del mismo compuesto. Entre los diferentes productos
farmacéuticos, las diferentes formas cristalinas pueden implicar diferencias en la
disolucion y biodisponibilidad. Por tanto, la busqueda de estructuras cristalinas de
gran pureza que ofrezcan una buena reproducibilidad y sean faciles de producir y
utilizar con excelentes propiedades de disoluciéon y biodisponibilidad tiene una
importancia particular en el desarrollo farmacéutico.

Alcance de la invencion

El objetivo de la presente invencién es proporcionar una nueva forma cristalina de
agomelatina, es decir la forma cristalina VII, a la vez que también proporciona un
proceso de preparacion para la forma cristalina de agomelatina. Si se compara con
la forma cristalina Il de Valdoxan actualmente disponible, dicha nueva forma
cristalina ofrece caracteristicas valiosas y un método de preparacion con buenas
posibilidades de reproduccion.

La forma cristalina VII de agomelatina de la presente invencion se puede utilizar en
el tratamiento de enfermedades del sistema melatoninérgico, trastornos del suefio,
estrés, ansiedad, trastornos afectivos estacionales, depresion grave, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades del sistema digestivo, insomnio y fatiga debido al
Jet lag, esquizofrenia, fobias y depresion.
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La presente invencion también proporciona un método de preparacion de la forma
cristalina VIl de agomelatina que es simple en su operacion y facilmente
reproducible.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar una composiciéon
farmacéutica que incluye la forma cristalina VIlI de agomelatina de esta invencién,
asi como adyuvantes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Dicha composicién farmacéutica puede configurarse para el uso por diferentes vias
de administracion, especialmente para la administracidn oral o via inyeccion.

De acuerdo con la naturaleza y la gravedad de la enfermedad, el tratamiento puede
administrarse por una dosificacion regulada en base a la edad y el peso del
paciente. La dosificacién puede variar entre 0,1 mg y 1 g por dia, con una
administracion unica o de varias veces al dia.

Los siguientes ejemplos de diagramas de difraccion de rayos X de la forma
cristalina de agomelatina de la presente invencion utilizan un angulo 26 Bragg, una
distancia interplanar cristalina d y una intensidad relativa para mostrar:

26° d (A) Intensidad relativa (1%)
10,557 8,3725 32,35
13,301 6,6509 11,45
16,145 5,4855 10,60
17,286 5,1258 6,19
17,841 4,9675 100,00
19,359 4,5813 10,83
20,089 4,4164 11,77
23,366 3,8040 29,82
24,944 3,5667 21,60
26,128 3,4078 12,47

Cuando se utiliza la difraccion de rayos X para medir la cristalizacion de la presente
invencién, a veces debido al equipo de medida o a las condiciones del ensayo, los
picos de medida muestran ligeras desviaciones en la medicidbn; mas
concretamente, por ejemplo, puede existir una desviacion en la medicion del valor
20 de aproximadamente 10,2; incluso si se utiliza un equipo extremadamente
preciso, se puede observar una desviacion de aproximadamente +0,1. En
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consecuencia, se debe tener en cuenta esta desviacion al determinar cada
estructura cristalina.

Condiciones del ensayo XRD:
Modelo de instrumento: difractometro de rayos X Bruker D8 ADVANCE
Parametros del ensayo:

Detector: detector LynxEye

Fuente de luz: CuKa 40 kV 40 mA
Monocromador: Disco de filtro Ni

Ranura de divergencia: 1°

Ranura DivH.L.: 1,0 mm

Sonda: Sonde LynxEye

Método de exploracion: 8-8 exploracion continua.
Rango de exploracion: 3°~45°

Longitud de paso: 0,02°

Velocidad de exploracién: 8,0°/min

Tiempo de exploracion: 5 min

Temperatura de exploracion: temperatura ambiente

Condiciones del ensayo DSC (calorimetria diferencial de barrido):
Modelo de instrumento: NETZSCH DSC 204 F1
Condiciones experimentales:

Tipo de crisol: Crisol de aluminio estandar (perforado).
Gas de barrido: nitrégeno de gran pureza 20 ml/min
Gas de proteccion: nitrogeno de gran pureza 60 ml/min
Rango de temperatura: temperatura ambiente ~ 140°C
Velocidad de calentamiento: 10°C/min

Condiciones de ensayo TGA (analisis termogravimétrico):
Modelo de instrumento: NETZSCH TG 209 F1
Condiciones experimentales:

Tipo de crisol: Al203

Gas de barrido: N2 20 ml/min; gas protector: N2 10 ml/min
Rango de temperatura: temperatura ambiente ~ 300°C
Velocidad de calentamiento: 10°C/min
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El método de preparacion de la forma cristalina VIl de la presente invencion
comprende disolver compuestos de agomelatina de férmula (lI) 6 (Ill) en acido
acético, anadiendo acetato (preferentemente acetato de potasio o acetato de
amonio). A continuacion se anade gota a gota agua a esta mezcla de reaccion y se
agita a una temperatura de 17-23°C para producir la cristalizacion y después
separar los cristales de la solucion.

o] 0

PN PN

CH, N
: H

MeD MeO
OC HCLH,0 Oe HBr.H,0

Q) (1)

H CHj

Tal como se describe, en la presente invencidn no existen requisitos especiales en
cuanto a la cantidad de acido acético a anadir, siempre que se utilice una cantidad
suficiente para disolver las materias primas, mientras que también se puede aplicar
calentamiento de forma apropiada para facilitar la disolucion.

La relacién molar entre los compuestos de agomelatina de forma (I1) 6 (lll) y el
acetato preferentemente oscila en el orden de 1:1-1,5, mas 6ptimo de 1:1-1,1. Dicho
acetato comprende acetato de potasio y acetato de amonio.

En el método de preparacion segun se describe en la presente invencion, la relacion
entre el volumen de acido acético y el agua es de 1:10-30.

En una realizacion preferente del método de preparacion de la forma cristalina VI
de la presente invencion, se aflade el agua gota a gota cuando la temperatura de
la mezcla de reaccion resultante alcanza 19-25°C y en particular alrededor de 22°C
6 23 °C, con el fin de producir la cristalizacion.

En otra realizacion preferente, cuando se afiade el agua gota a gota a la mezcla de
reaccion resultante, se agita a una temperatura alrededor de 20°C. Esto se puede
prolongar durante un periodo de alrededor de 2 horas para producir la cristalizacién.

En otra realizacidon preferente y después de la adiciéon del acetato, la mezcla de
reaccion se calienta a 30-50°C, resultando una solucion transparente; entonces se
deja enfriar dicha solucién por si misma y se aflade agua gota a gota para producir
la cristalizacion.
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La presente invencidn resulta en una nueva forma cristalina VIl de agomelatina de
alta pureza, una forma cristalina estable, facil de reproducir haciendo que la
produccion en serie sea sencilla, asi consecuentemente tiene ventajas en cuanto a
la produccion. En comparacion con las formas cristalinas actualmente disponibles,
la nueva forma cristalina tiene las cualidades de una buena estabilidad y solubilidad.

De acuerdo con las solicitudes de patente chinas CN 201010126254.X y
CN201010126263.9, los compuestos de agomelatina de formula (11) 6 (lll) segun se
describen mas arriba pueden producirse mediante el siguiente método de
preparacion, donde dicho método de preparacion comprende hacer reaccionar la
agomelatina con diferentes formas de HCI o HBr para obtener un hidrato. Los dos
meétodos son los siguientes: en primer lugar se disuelve la agomelatina en un
disolvente organico que contiene agua, tras lo cual se afiade HBr o HCI gas, los
cristales sélidos se lavan y después se secan; en otro caso, se anade agomelatina
a un disolvente que contiene HCI o HBr y se lavan y secan los cristales sélidos. Si
se utiliza el primer método, un exceso de HCI o HBr puede producir una disminucion
del rendimiento, mientras que, con el segundo método, la cantidad de HCI y HBr
presente en el disolvente se controla facilmente. Por tanto, es preferente el segundo
método.

Especificamente, se puede anadir la agomelatina a un disolvente organico que
contiene agua, seguido por la adicion gota a gota de un disolvente que contiene
HCI o HBr. A continuacion se lavan y secan los cristales sélidos.

Asimismo también es posible anadir la agomelatina a un disolvente organico
seguido de la adiciéon gota a gota de una disolucién acuosa que contiene HCI o HBr.
A continuacion se lavan y secan los cristales solidos.

El contenido completo de los documentos de referencia mencionados o citados en
esta solicitud ha sido referenciado.

Descripcion de las figuras

Figura 1: muestra la difracciéon de rayos X de la forma cristalina VIl de la
realizacion 1 de la presente invencion.

Figura 2: muestra el cambio DSC de la absorcion de calor de la forma cristalina
VIl de la realizacion 1 de la presente invencion.

Figura 3: muestra la curva del analisis termogravimétrico TGA del producto de la
realizacion 5 de la presente invencion.

Figura 4: muestra la curva del analisis termogravimétrico TGA del producto de la
realizacion 6 de la presente invencion.
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Detalle de las realizaciones

Las siguientes realizaciones describen mas en detalle la presente invencion sin
limitar su alcance.

Realizacion 1

Se disuelven 7,6 g del compuesto de agomelatina de férmula (111) en 19 ml de AcOH,
al que se afnaden 3,5 g de KOAc; a continuacion se calienta la mezcla a 40°C,
obteniendo una solucién transparente; ésta se deja enfriar entonces por si misma,
volviéndose turbia gradualmente. Cuando se alcanza la temperatura de 22°C, se
anaden 250 ml de agua gota a gota. A una temperatura de ~20°C, se agita durante
2 horas, seguido de filtracién, lavado y secado de la torta de filtrado a 50°C bajo
vacio hasta alcanzar un peso constante, resultando en 4,5 g de un sdlido blanco,
pureza: 99,8%, punto de fusion: 98-100°C.

Realizaciéon 2:

Se disuelven 2 g del compuesto de agomelatina de férmula (l1) en 5 ml de AcOH,
al que se afiaden 0,57 g de NH4OAc; a continuacion se calienta la mezcla a 40°C,
obteniéndose una solucion transparente, que se deja enfriar por si misma,
volviéndose turbia gradualmente; cuando la temperatura alcanza 22°C, se afiaden
150 ml de agua gota a gotas, y a una temperatura de ~20°C, se agita durante 2
horas, seguido de filtrado, tras lo cual se lava y seca la torta de filtrado a 50°C bajo
vacio hasta alcanzar un peso constante, resultando en 1,4 g de un sélido blanco,
pureza: 99,7%, punto de fusion: 98-100°C.

Realizacion 3:

Se disuelven 40 g del compuesto de agomelatina de férmula (lll) en 130 ml de
AcOH, al que se afnaden 10 g de NH4OAc; a continuacién se calienta la mezcla a
40°C, resultando en una solucion transparente; ésta se deja enfriar por si misma,
volviéndose gradualmente turbia; cuando la temperatura alcanza 23°C, se afiaden
gota a gota 2,6 | de agua y se agita a una temperatura de ~20°C durante 2 horas,
seguido por filtracion, tras lo cual se lava y seca la torta de filtrado a 50°C bajo vacio
hasta alcanzar un peso constante, resultando en 25 g de un sdlido blanco, pureza:
99,8 %, punto de fusion: 98-100°C.

Realizacion 4:

Las formas cristalinas Il, 1ll, VI y VII (obtenidas mediante la realizacion 3) se colocan
cada una en un recipiente termostatico a una temperatura de 40°C y se almacenan
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durante 20 dias para estudiar la estabilidad de estas muestras cristalinas por el
método de la Cromatografia Liquida de Alta Resolucion.

1. Medida de la pureza de la muestra

Condiciones cromatograficas: Como empaque se utiliza silicio quimicamente

enlazado con octadecilsilano; una solucion mezclada de 10 mmol/l de tampdén
fosfato (pH 7,0 ajustado con hidréxido sédico) y acetonitrilo en una relacion 2:7 en

volumen actua como fase movil; temperatura de columna 40°C y longitud de onda

de deteccion 220 nm. Se mide la pureza utilizando un método de estandar interno.

En la fase movil, las formas cristalinas I, lll, VI y VII se distribuyen en soluciones

de 1mg/ml, 10ul de cada una se pasan entonces a un cromatografo liquido, donde

se registran sus cromatogramas.

2. Analisis de la muestra

Se utilizé el método de medicion de la pureza de muestra de referencia,

realizandose la medida mediante la aplicaciéon de un método de estandar externo.

Los resultados se muestran en la Tabla |.

Tabla |

Nombre de la muestra

Forma
cristalina Il

Forma Forma Forma cristalina
cristalina Il cristalina VI VII

Pureza| Cont.

Pureza| Cont. |Pureza

Cont. |Pureza| Cont.

Antes de almacenamiento [99,7%(99,5%

99,9% | 99,5% (99,7%

99,3% [99,8% | 99,8%

Tras almacenamiento en
contenedores controlados |99,3%99,6%
termostaticamente 20 dias

99,3% | 99,4% (99,6%

99,1% [ 99,7% | 99,6%

3. Medida de la solubilidad en agua

Se utiliz6 el método HPLC para determinar la solubilidad en agua, las medidas se

realizaron siguiendo métodos de estandar externo. Los resultados se muestran en

la Tabla Il.

Tabla Il

Nombre muestra

Forma cristalina Il

Forma cristalina VI

Forma cristalina VII

Solubilidad (mg/ml)

0,301

0,336

0,330

4. Determinacion de la estabilidad cristalina
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Medida aplicando el método de evaluacion de la estabilidad de la Farmacopea:
1) Ensayo del factor de influencia (exposicién durante 10 dias); alta temperatura
(60°C), iluminacion (45001x), humedad alta (92,5%HR, 25°C).

2) Ensayo acelerado (sellado herméticamente durante 6 meses): temperatura 40°C,
humedad 75% HR.

3) Ensayo a largo plazo (herméticamente sellado durante 12 meses): temperatura
25°C, humedad 60% HR.

Tabla lll

Nombre de la muestra Forma cristalina | Forma cristalina | Forma cristalina
] VI VII
\/

*

x

Factor de Alta temperatura \*

influencia lluminacién
Alta humedad
Ensayo acelerado
Ensayo a largo plazo (6 meses)
Ensayo a largo plazo (9 meses)
Ensayo a largo plazo (12 meses)
*- - estable; x — inestable

<] 2] 2] 2] 2] 2]
X| 2] 2] 2] 2] 2]
<] 2] 2] 2] 2] 2]

Como se puede ver de los resultados del ensayo, en su proceso de preparacion la
estabilidad y la pureza de la nueva forma cristalina VIl de agomelatina ofrece claras
ventajas en comparacion con las formas cristalinas actualmente disponibles,
particularmente en la produccion farmacéutica.

5. Estudio de la estabilidad de composiciones farmacéuticas (forma cristalina,
pureza y contenido)

El producto (obtenido segun la forma de realizacion 7) se sometié al método de
evaluacion de la estabilidad de la Farmacopea y al ensayo del factor de influencia
(exposicion de 10 dias): Temperatura alta (40°C), iluminacién (45001x), humedad
relativa alta (92,5%HR, 25°C); ensayo de aceleracién (sellado herméticamente
durante 6 meses): temperatura 40°C, humedad relativa 75% HR; ensayo a largo
plazo (sellado herméticamente durante 8 meses): temperatura 25°C, humedad
relativa 60% HR. Los resultados de la evaluacion demuestran que, bajo las
condiciones arriba indicadas, ni la forma cristalina, ni la pureza, ni el contenido del
producto experimentaron cambio alguno.

10
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Como consecuencia, los resultados de ensayo de los ingredientes farmacéuticos y
capsulas de este producto indican que la forma VIl tiene un gran potencial en la
produccion farmacéutica.

Realizacion 5: compuesto de agomelatina de férmula (11)

Se anaden 10 g de agomelatina a 100 ml de una solucién de acetato de etilo. A una
temperatura de 10°C, se afiaden lentamente gota a gota 4,6 g de una disolucion
acuosa de HCI (al 36%). A continuacion, se agita durante 1 hora, seguido de
filtracion, y el sélido resultante se lava dos veces en 10 ml de acetato de etilo, para
después secar a una temperatura de 40°C y obtener 10,2 g de un sélido blanco de
férmula Il; pureza: 99,8%, rendimiento 88,7%.

Analisis elemental de CI:

Valor tedrico calculado: Contenido de Cl 11,91% en peso.
Valor medido: Contenido de Cl 11,86% en peso.

Determinacion del contenido de agua de cristalizacion del compuesto de
agomelatina de formula (I1):

el valor tedrico calculado del contenido en agua de cristalizacion de
C15H17NO2-HCI-H20 es del 6,06% en peso.

5.1 Método Fischer (Chinese Pharmacopoeia edicién 2010, apéndice VIII M)

El producto resultante de la forma de realizacion 5 se midié segun el método Fischer
como se menciona mas arriba, siendo el contenido de agua de cristalizacion
registrado del: 6,15% en peso.

5.2 Analisis termogravimétrico (Chinese Pharmacopoeia edicion 2010, apéndice
VIII Q).

Se midié el producto resultante de la forma de realizacién 5 de acuerdo con un
analisis termogravimétrico como se menciona mas arriba, siendo la pérdida de
agua de cristalizacion registrada del 6,67% en peso, es decir el contenido de agua
de cristalizacion del producto original era del 6,67% en peso. En cuanto a la curva
TGA, se remite a la figura 2.

Forma de realizacién 6: compuesto de agomelatina de formula (1)

Se agitan y disuelven 100 g de agomelatina en 800 ml de acetato de etilo. Se afiade
gota a gota a baja temperatura una disolucion acuosa de HBr (8,32 g, al 40%) y se
agita durante 1 hora antes de filtrar. El sélido resultante se lava entonces dos veces

11
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en 100 ml de acetato de etilo, después de seca a una temperatura de 40°C para
obtener 120 g de un sélido blanco; pureza: 99,9%, rendimiento: 85,3%.

Resultados del analisis (C1sH17NO2-HBr-H20)

Valor calculado: % de Br (23,35%)
Valor medido: % de Br (23,29%)

Determinacion del contenido de agua de cristalizacion del compuesto de
agomelatina de formula (111):

El contenido tedrico calculado de agua de cristalizacion de C1sH17NO2-HBr-H20 es
del 5,26% en peso.

6.1 Método Fischer (Chinese Pharmacopoeia edicién 2010, apéndice VIII M)

El producto resultante de la forma de realizacion 6 se mide segun el método Fischer
como se menciona mas arriba, siendo el contenido de agua de cristalizacion
registrado del 5,10% en peso.

6.2 Analisis termogravimétrico (Chinese Pharmacopoeia edicion 1010, apéndice
VIII Q)

Se mide el producto resultante de la forma de realizacién 6 de acuerdo con el
analisis termogravimétrico como se menciona mas arriba, siendo la pérdida de agua
de cristalizacién registrada del 5,70% en peso, es decir el contenido de agua de
cristalizacién del producto original era del 5,70% en peso. En cuanto a la curva
TGA, se remite a la figura 4.

Forma de realizacién 7: Preparacion de una composicion farmacéutica

1.000 capsulas prescritas (dosificaciéon: 25 mg)

Forma cristalina VII 259
Lactosa (Spherolac 100) 88,9¢g
Estearato de magnesio 1,79
Almidoén (almidén 1500) 255¢
Carboximetilalmidén sédico (CMS-Na) 8,59
Ac-Di-Sol® (FMC) 17 g

Acido estearico 344
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Reivindicaciones

1. Forma cristalina de agomelatina, teniendo su diagrama de difraccién de rayos
X los siguientes valores de distancia interplanar cristalina d, angulo de Bragg
20 e intensidad relativa:

20° d (A) Intensidad relativa (1%)
10,557 8,3725 32,35
13,301 6,6509 11,45
16,145 5,4855 10,60
17,286 5,1258 6,19
17,841 4,9675 100,00
19,359 4,5813 10,83
20,089 4,4164 11,77
23,366 3,8040 29,82
24,944 3,5667 21,60
26,128 3,4078 12,47

incluyendo cristales cuyos angulos pico de difracciéon oscilan en 26+0,2° de lo
arriba indicado.

2. Método de preparacién de la forma cristalina de agomelatina segun la

reivindicacion 1, caracterizado porque los compuestos de agomelatina de

10 formula (1) 6 (Ill) se disuelven en acido acético, al que se afiade después

acetato, seguido por la adicion gota a gota de agua a esta mezcla de reaccion,

que se agita a continuacién a una temperatura de 17-23°C para provocar la
cristalizacién, separandose los cristales de la solucion.

o] o)

A M

CH N
N > H

MeO MeO
OO HCLH,O OO HBr.H,0

(ID) (I10)

15 3. Meétodo de preparacion segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la
relacion molar entre los compuestos de agomelatina de formula (11) 6 (Ill) y el
acetato oscila en el rango de 1:1-1,5, mas optimo de 1:1-1,1.
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Método de preparacion segun la reivindicacion 2 6 3, caracterizado porque la
relacion entre el volumen de acido acético y de agua es 1:10-30.

Método de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 2-4,
caracterizado porque dicho acetato es acetato potasico o acetato de amonio.

Método de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 2-5,
caracterizado porque cuando la temperatura de la mezcla de reaccidn
resultante alcanza 19-25°C, y particularmente cuando alcanza alrededor de
22°C 6 23°C, se anade agua gota a gota para provocar la cristalizacion.

Método de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 2-6,
caracterizado porque se afiade agua gota a gota a la mezcla de reaccidn
resultante, la cual se agita a continuacion a una temperatura de 20°C para
provocar la cristalizacion.

Método de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 2-7,
caracterizado porque después de la adicion de acetato, se calienta la mezcla
de reaccion hasta 30-50°C, obteniéndose una solucion transparente; dicha
solucion se deja entonces enfriar por si misma y se anade agua gota a gota
para provocar la cristalizacion.

Composicion farmacéutica que incluye la forma cristalina de agomelatina
segun la reivindicacion 1 y adyuvantes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 9, utilizada en la
preparacion de un medicamento, empleandose este medicamento para el
tratamiento de enfermedades del sistema melatoninérgico.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, utilizada en la
preparacion de un medicamento, empleandose este medicamento para tratar
trastornos del sueno, estrés, ansiedad, trastornos afectivos estacionales,
depresion grave, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema
digestivo, insomnio y fatiga producida por jet lag, esquizofrenia, fobias o
depresiones.

Forma cristalina de agomelatina segun la reivindicacion 1 para el uso en un
método para el tratamiento de enfermedades del sistema melatoninérgico.

14
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Forma cristalina de agomelatina segun la reivindicacion 1 para el uso en un
método para el tratamiento de trastornos del suefio, estrés, ansiedad,
trastornos afectivos estacionales, depresion grave, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades del sistema digestivo, insomnio y fatiga
causada por el jet lag, esquizofrenia, fobias o depresion.
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Intensidad (puntos)

[AG-A101-6.raw] Scan
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3.0/46.0634/0.01973/23.66(sec), Cu(40kV,40mA), l{max)=61389, 08-20-10 15:26
7

60

60+

30+

104

x10%3 |

# L dA) Intensidad relativa
1 8.636 10.2303 0.43
2 10.557 8.3725 3235
3 13.301 6.6509 11.45
4 13.893 6.3691 5.74
5 16.145 5.4855 10.60
6 17.286 5.1258 6.19
7 17.841 49675 100.00
8 18.594 4.7681 0.76
9 19.359 4.5813 10.83
10 20.089 44164 11.77
11 21.216 4.1843 3.17
12 23.366 3.8040 2982
13 24.944 3.5667 21,60
14 26.128 3.4078 | 1247
15 26.482 3.3630 3.86
16 28.398 3.1402 2.24
17 29.583 3.0172 5.26
18 30.252 29519 3.12
19 30.510 2.9276 4.94
20 31.715 2.8190 0.27
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21 32.995 2.7125 2.44

22 34.457 2.6007 2.57

23 36.152 2.4825 1.10

24 39.647 22714 1.45

25 43.533 2.0772 1.16
Figura 1
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