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DESCRIPCIÓN

Nueva forma cristalina VII de agomelatina, método de preparación y 

utilización de la misma, así como composición farmacéutica que la contiene

Campo técnico5

La presente invención se refiere a una nueva forma cristalina de agomelatina, N-[2-

(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida, a su método de preparación, a su aplicación y a 

composiciones farmacéuticas. 

Técnica anterior

La agomelatina, con el nombre químico N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida y la 10

marca Valdoxan, tiene la siguiente estructura química (I):

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, 15

especialmente en el tratamiento de depresiones graves, trastornos afectivos 

estacionales, trastornos del sueño, 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 depresión y la mejoría de los parámetros del sueño, no 20

afectando a la función sexual. 

En la patente europea EP0447285 se describe la preparación 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 25

ventajosa en la preparación farmacéutica y lo suficientemente estable durante un 

almacenamiento a largo plazo sin que existan requisitos específicos en cuanto a 

temperatura, luz, humedad o niveles de oxígeno. 
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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 

preparación de la agomelatina. La WO2011054917 describe la preparación de la 

forma I de agomelatina. La forma cristalina II se prepara por recristalización a partir 5

de etanol y agua. La forma cristalina III se prepara por calentamiento de la 

agomelatina a 110ºC hasta que la fusión completa y enfriamiento lento hasta la 

cristalización. La forma cristalina IV se prepara por calentamiento de la agomelatina 

a 110ºC hasta fusión completa y después enfriamiento rápido hasta 50-70ºC, 

manteniendo la temperatura de 70ºC durante aproximadamente 5 horas hasta la 10

cristalización; la forma cristalina V se prepara por la llamada pulverización mecánica 

"de alta energía" de la agomelatina, mientras que la forma cristalina VI se obtiene 

por recristalizaicón a partir de ácido acético y agua.

Es bien sabido que los compuestos químicos pueden mostrar diferentes 

disposiciones moleculares y tienen diferentes formas sólidas, por ejemplo existen 15

muchas formas cristalinas del mismo compuesto. Entre los diferentes productos 

farmacéuticos, las diferentes formas cristalinas pueden implicar diferencias en la 

disolución y biodisponibilidad. Por tanto, la búsqueda de estructuras cristalinas de 

gran pureza que ofrezcan una buena reproducibilidad y sean fáciles de producir y 

utilizar con excelentes propiedades de disolución y biodisponibilidad tiene una 20

importancia particular en el desarrollo farmacéutico.  

Alcance de la invención

El objetivo de la presente invención es proporcionar una nueva forma cristalina de 

agomelatina, es decir la forma cristalina VII, a la vez que también proporciona un 

proceso de preparación para la forma cristalina de agomelatina. Si se compara con 25

la forma cristalina II de Valdoxan actualmente disponible, dicha nueva forma 

cristalina ofrece características valiosas y un método de preparación con buenas 

posibilidades de reproducción. 

La forma cristalina VII de agomelatina de la presente invención se puede utilizar en 

el tratamiento de enfermedades del sistema melatoninérgico, trastornos del sueño, 30

estrés, ansiedad, trastornos afectivos estacionales, depresión grave, enfermedades 

cardiovasculares, enfermedades del sistema digestivo, insomnio y fatiga debido al 

jet lag, esquizofrenia, fobias y depresión.
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La presente invención también proporciona un método de preparación de la forma 

cristalina VII de agomelatina que es simple en su operación y fácilmente 

reproducible. 

Otro objetivo de la presente invención es proporcionar una composición 

farmacéutica que incluye la forma cristalina VII de agomelatina de esta invención, 5

así como adyuvantes o excipientes farmacéuticamente aceptables. 

Dicha composición farmacéutica puede configurarse para el uso por diferentes vías 

de administración, especialmente para la administración oral o vía inyección. 

De acuerdo con la naturaleza y la gravedad de la enfermedad, el tratamiento puede 

administrarse por una dosificación regulada en base a la edad y el peso del 10

paciente. La dosificación puede variar entre 0,1 mg y 1 g por día, con una 

administración única o de varias veces al día. 

Los siguientes ejemplos de diagramas de difracción de rayos X de la forma 

cristalina de agomelatina de la presente invención utilizan un ángulo 2θ Bragg, una

distancia interplanar cristalina d y una intensidad relativa para mostrar: 15

2θº d (Å) Intensidad relativa (I%)

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 difracción de rayos X para medir la cristalización de la presente 

invención, a veces debido al equipo de medida o a las condiciones del ensayo, los 

picos de medida muestran ligeras desviaciones en la medición; más 20

concretamente, por ejemplo, puede existir una desviación en la medición del valor 

2θ de aproximadamente ±0,2; incluso si se utiliza un equipo extremadamente 

preciso, se puede observar una desviación de aproximadamente ±0,1. En 
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consecuencia, se debe tener en cuenta esta desviación al determinar cada 

estructura cristalina. 

Condiciones del ensayo XRD:

Modelo de instrumento: difractómetro de rayos X Bruker D8 ADVANCE 

Parámetros del ensayo:5

Detector: detector LynxEye

Fuente de luz: CuKα 40 kV 40 mA

Monocromador: Disco de filtro Ni

Ranura de divergencia: 1º

Ranura DivH.L.: 1,0 mm10

Sonda: Sonde LynxEye

Método de exploración: θ-θ exploración continua.

Rango de exploración: 3º~45º

Longitud de paso: 0,02º

Velocidad de exploración: 8,0º/min15

Tiempo de exploración: 5 min

Temperatura de exploración: temperatura ambiente

Condiciones del ensayo DSC (calorimetría diferencial de barrido):

Modelo de instrumento: NETZSCH DSC 204 F1

Condiciones experimentales:20

Tipo de crisol: Crisol de aluminio estándar (perforado).

Gas de barrido: nitrógeno de gran pureza 20 ml/min 

Gas de protección: nitrógeno de gran pureza 60 ml/min

Rango de temperatura: temperatura ambiente ~ 140ºC

Velocidad de calentamiento: 10ºC/min25

Condiciones de ensayo TGA (análisis termogravimétrico):

Modelo de instrumento: NETZSCH TG 209 F1

Condiciones experimentales:

Tipo de crisol: Al2O3

Gas de barrido: N2 20 ml/min; gas protector: N2 10 ml/min30

Rango de temperatura: temperatura ambiente ~ 300ºC

Velocidad de calentamiento: 10ºC/min
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El método de preparación de la forma cristalina VII de la presente invención 

comprende disolver compuestos de agomelatina de fórmula (II) ó (III) en ácido 

acético, añadiendo acetato (preferentemente acetato de potasio o acetato de 

amonio). A continuación se añade gota a gota agua a esta mezcla de reacción y se 

agita a una temperatura de 17-23ºC para producir la cristalización y después 5

separar los cristales de la solución. 

Tal como se describe, en la presente invención no existen requisitos especiales en 

cuanto a la cantidad de ácido acético a añadir, siempre que se utilice una cantidad 

suficiente para disolver las materias primas, mientras que también se puede aplicar 10

calentamiento de forma apropiada para facilitar la disolución.

La relación molar entre los compuestos de agomelatina de forma (II) ó (III) y el 

acetato preferentemente oscila en el orden de 1:1-1,5, más óptimo de 1:1-1,1. Dicho 

acetato comprende acetato de potasio y acetato de amonio. 

En el método de preparación según se describe en la presente invención, la relación 15

entre el volumen de ácido acético y el agua es de 1:10-30.

En una realización preferente del método de preparación de la forma cristalina VII 

de la presente invención, se añade el agua gota a gota cuando la temperatura de 

la mezcla de reacción resultante alcanza 19-25ºC y en particular alrededor de 22ºC 

ó 23 ºC, con el fin de producir la cristalización.20

En otra realización preferente, cuando se añade el agua gota a gota a la mezcla de 

reacción resultante, se agita a una temperatura alrededor de 20ºC. Esto se puede 

prolongar durante un periodo de alrededor de 2 horas para producir la cristalización.

En otra realización preferente y después de la adición del acetato, la mezcla de 

reacción se calienta a 30-50ºC, resultando una solución transparente; entonces se 25

deja enfriar dicha solución por sí misma y se añade agua gota a gota para producir 

la cristalización.
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La presente invención resulta en una nueva forma cristalina VII de agomelatina de 

alta pureza, una forma cristalina estable, fácil de reproducir haciendo que la 

producción en serie sea sencilla, así consecuentemente tiene ventajas en cuanto a 

la producción. En comparación con las formas cristalinas actualmente disponibles, 

la nueva forma cristalina tiene las cualidades de una buena estabilidad y solubilidad. 5

De acuerdo con las solicitudes de patente chinas CN 201010126254.X y  

CN201010126263.9, los compuestos de agomelatina de fórmula (II) ó (III) según se 

describen más arriba pueden producirse mediante el siguiente método de 

preparación, donde dicho método de preparación comprende hacer reaccionar la 

agomelatina con diferentes formas de HCl o HBr para obtener un hidrato. Los dos 10

métodos son los siguientes: en primer lugar se disuelve la agomelatina en un 

disolvente orgánico que contiene agua, tras lo cual se añade HBr o HCl gas, los 

cristales sólidos se lavan y después se secan; en otro caso, se añade agomelatina 

a un disolvente que contiene HCl o HBr y se lavan y secan los cristales sólidos. Si 

se utiliza el primer método, un exceso de HCl o HBr puede producir una disminución15

del rendimiento, mientras que, con el segundo método, la cantidad de HCl y HBr 

presente en el disolvente se controla fácilmente. Por tanto, es preferente el segundo 

método.

Específicamente, se puede añadir la agomelatina a un disolvente orgánico que 

contiene agua, seguido por la adición gota a gota de un disolvente que contiene 20

HCl o HBr. A continuación se lavan y secan los cristales sólidos. 

Asimismo también es posible añadir la agomelatina a un disolvente orgánico 

seguido de la adición gota a gota de una disolución acuosa que contiene HCl o HBr. 

A continuación se lavan y secan los cristales sólidos.

El contenido completo de los documentos de referencia mencionados o citados en 25

esta solicitud ha sido referenciado.

Descripción de las figuras

Figura 1: muestra la difracción de rayos X de la forma cristalina VII de la 

realización 1 de la presente invención.

Figura 2: muestra el cambio DSC de la absorción de calor de la forma cristalina 30

VII de la realización 1 de la presente invención. 

Figura 3: muestra la curva del análisis termogravimétrico TGA del producto de la 

realización 5 de la presente invención.

Figura 4: muestra la curva del análisis termogravimétrico TGA del producto de la 

realización 6 de la presente invención.35
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Detalle de las realizaciones

Las siguientes realizaciones describen más en detalle la presente invención sin 

limitar su alcance.

Realización 1

Se disuelven 7,6 g del compuesto de agomelatina de fórmula (III) en 19 ml de AcOH, 5

al que se añaden 3,5 g de KOAc; a continuación se calienta la mezcla a 40ºC,

obteniendo una solución transparente; ésta se deja enfriar entonces por sí misma,

volviéndose turbia gradualmente. Cuando se alcanza la temperatura de 22ºC, se 

añaden 250 ml de agua gota a gota. A una temperatura de ~20ºC, se agita durante 

2 horas, seguido de filtración, lavado y secado de la torta de filtrado a 50ºC bajo 10

vacío hasta alcanzar un peso constante, resultando en 4,5 g de un sólido blanco, 

pureza: 99,8%, punto de fusión: 98-100ºC.

Realización 2:

Se disuelven 2 g del compuesto de agomelatina de fórmula (II) en 5 ml de AcOH, 

al que se añaden 0,57 g de NH4OAc; a continuación se calienta la mezcla a 40ºC,15

obteniéndose una solución transparente, que se deja enfriar por sí misma,

volviéndose turbia gradualmente; cuando la temperatura alcanza 22ºC, se añaden 

150 ml de agua gota a gotas, y a una temperatura de ~20ºC, se agita durante 2 

horas, seguido de filtrado, tras lo cual se lava y seca la torta de filtrado a 50ºC bajo 

vacío hasta alcanzar un peso constante, resultando en 1,4 g de un sólido blanco, 20

pureza: 99,7%, punto de fusión: 98-100ºC. 

Realización 3:

Se disuelven 40 g del compuesto de agomelatina de fórmula (III) en 130 ml de 

AcOH, al que se añaden 10 g de NH4OAc; a continuación se calienta la mezcla a 

40ºC, resultando en una solución transparente; ésta se deja enfriar por sí misma,25

volviéndose gradualmente turbia; cuando la temperatura alcanza  23ºC, se añaden 

gota a gota 2,6 l de agua y se agita a una temperatura de ~20ºC durante 2 horas,

seguido por filtración, tras lo cual se lava y seca la torta de filtrado a 50ºC bajo vacío 

hasta alcanzar un peso constante, resultando en 25 g de un sólido blanco, pureza: 

99,8 %, punto de fusión: 98-100ºC. 30

Realización 4:

Las formas cristalinas II, III, VI y VII (obtenidas mediante la realización 3) se colocan 

cada una en un recipiente termostático a una temperatura de 40ºC y se almacenan 
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durante 20 días para estudiar la estabilidad de estas muestras cristalinas por el 

método de la Cromatografía Líquida de Alta Resolución. 

1. Medida de la pureza de la muestra

Condiciones cromatográficas: Como empaque se utiliza silicio químicamente 

enlazado con octadecilsilano; una solución mezclada de 10 mmol/l de tampón 5

fosfato (pH 7,0 ajustado con hidróxido sódico) y acetonitrilo en una relación 2:7 en 

volumen actúa como fase móvil; temperatura de columna 40ºC y longitud de onda 

de detección 220 nm. Se mide la pureza utilizando un método de estándar interno.

En la fase móvil, las formas cristalinas II, III, VI y VII se distribuyen en soluciones 

de 1mg/ml, 10µl de cada una se pasan entonces a un cromatógrafo líquido, donde 10

se registran sus cromatogramas.

2. Análisis de la muestra

Se utilizó el método de medición de la pureza de muestra de referencia, 

realizándose la medida mediante la aplicación de un método de estándar externo. 

Los resultados se muestran en la Tabla I.15

Tabla I

Nombre de la muestra

Forma 

cristalina II

Forma

cristalina III

Forma

cristalina VI

Forma cristalina 

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 

termostáticamente 20 días

99,3% 99,6% 99,3% 99,4% 99,6% 99,1% 99,7% 99,6%

3. Medida de la solubilidad en agua

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

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

la Tabla II.20

Tabla II

Nombre muestra Forma cristalina II Forma cristalina VI Forma cristalina VII

Solubilidad (mg/ml) 0,301 0,336 0,330

4. Determinación de la estabilidad cristalina
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Medida aplicando el método de evaluación de la estabilidad de la Farmacopea:

1) Ensayo del factor de influencia (exposición durante 10 días); alta temperatura 

(60ºC), iluminación (4500lx), humedad alta (92,5%HR, 25ºC).

2) Ensayo acelerado (sellado herméticamente durante 6 meses): temperatura 40ºC, 

humedad 75% HR.5

3) Ensayo a largo plazo (herméticamente sellado durante 12 meses): temperatura 

25ºC, humedad 60% HR. 

Tabla III

Nombre de la muestra Forma cristalina

II

Forma cristalina

VI

Forma cristalina

VII

Factor de 

influencia

Alta temperatura √* x* √

Iluminación √ √ √

Alta humedad √ √ √

Ensayo acelerado √ √ √

Ensayo a largo plazo (6 meses) √ √ √

Ensayo a largo plazo (9 meses) √ √ √

Ensayo a largo plazo (12 meses) √ x √

*: √ - estable; x – inestable

Como se puede ver de los resultados del ensayo, en su proceso de preparación la 10

estabilidad y la pureza de la nueva forma cristalina VII de agomelatina ofrece claras 

ventajas en comparación con las formas cristalinas actualmente disponibles, 

particularmente en la producción farmacéutica.

5. Estudio de la estabilidad de composiciones farmacéuticas (forma cristalina, 

pureza y contenido)15

El producto (obtenido según la forma de realización 7) se sometió al método de 

evaluación de la estabilidad de la Farmacopea y al ensayo del factor de influencia 

(exposición de 10 días): Temperatura alta (40ºC), iluminación (4500lx), humedad 

relativa alta (92,5%HR, 25ºC); ensayo de aceleración (sellado herméticamente 

durante 6 meses): temperatura 40ºC, humedad relativa 75% HR; ensayo a largo 20

plazo (sellado herméticamente durante 8 meses): temperatura 25ºC, humedad 

relativa 60% HR. Los resultados de la evaluación demuestran que, bajo las 

condiciones arriba indicadas, ni la forma cristalina, ni la pureza, ni el contenido del 

producto experimentaron cambio alguno.
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Como consecuencia, los resultados de ensayo de los ingredientes farmacéuticos y 

cápsulas de este producto indican que la forma VII tiene un gran potencial en la 

producción farmacéutica. 

Realización 5: compuesto de agomelatina de fórmula (II)

Se añaden 10 g de agomelatina a 100 ml de una solución de acetato de etilo. A una 5

temperatura de 10ºC, se añaden lentamente gota a gota 4,6 g de una disolución 

acuosa de HCl (al 36%). A continuación, se agita durante 1 hora, seguido de

filtración, y el sólido resultante se lava dos veces en 10 ml de acetato de etilo, para 

después secar a una temperatura de 40ºC y obtener 10,2 g de un sólido blanco de 

fórmula II; pureza: 99,8%, rendimiento 88,7%.10

Análisis elemental de Cl:

Valor teórico calculado: Contenido de Cl 11,91% en peso.

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

Determinación del contenido de agua de cristalización del compuesto de 

agomelatina de fórmula (II):15

el valor teórico calculado del contenido en agua de cristalización de 

C15H17NO2·HCl·H2O es del 6,06% en peso.

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

El producto resultante de la forma de realización 5 se midió según el método Fischer 

como se menciona más arriba, siendo el contenido de agua de cristalización 20

registrado del: 6,15% en peso.

5.2 Análisis termogravimétrico (Chinese Pharmacopoeia edición 2010, apéndice 

VIII Q).

Se midió el producto resultante de la forma de realización 5 de acuerdo con un 

análisis termogravimétrico como se menciona más arriba, siendo la pérdida de 25

agua de cristalización registrada del 6,67% en peso, es decir el contenido de agua 

de cristalización del producto original era del 6,67% en peso. En cuanto a la curva 

TGA, se remite a la figura 2.

Forma de realización 6: compuesto de agomelatina de fórmula (III)

Se agitan y disuelven 100 g de agomelatina en 800 ml de acetato de etilo. Se añade 30

gota a gota a baja temperatura una disolución acuosa de HBr (8,32 g, al 40%) y se 

agita durante 1 hora antes de filtrar. El sólido resultante se lava entonces dos veces 
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en 100 ml de acetato de etilo, después de seca a una temperatura de 40ºC para 

obtener 120 g de un sólido blanco; pureza: 99,9%, rendimiento: 85,3%. 

Resultados del análisis (C15H17NO2·HBr·H2O)

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

Valor medido: % de Br (23,29%)5

Determinación del contenido de agua de cristalización del compuesto de 

agomelatina de fórmula (III):

El contenido teórico calculado de agua de cristalización de C15H17NO2·HBr·H2O es 

del 5,26% en peso.

6.1 Método Fischer (Chinese Pharmacopoeia edición 2010, apéndice VIII M)10

El producto resultante de la forma de realización 6 se mide según el método Fischer 

como se menciona más arriba, siendo el contenido de agua de cristalización 

registrado del 5,10% en peso.

6.2 Análisis termogravimétrico (Chinese Pharmacopoeia edición 1010, apéndice 

VIII Q)15

Se mide el producto resultante de la forma de realización 6 de acuerdo con el 

análisis termogravimétrico como se menciona más arriba, siendo la pérdida de agua 

de cristalización registrada del 5,70% en peso, es decir el contenido de agua de 

cristalización del producto original era del 5,70% en peso. En cuanto a la curva 

TGA, se remite a la figura 4.20

Forma de realización 7: Preparación de una composición farmacéutica

1.000 cápsulas prescritas (dosificación: 25 mg)

Forma cristalina VII 2,5 g

Lactosa (Spherolac 100) 88,9 g

Estearato de magnesio 1,7 g

Almidón (almidón 1500) 25,5 g

Carboximetilalmidón sódico (CMS-Na) 8,5 g

Ac-Di-Sol® (FMC) 17 g

Ácido esteárico 3,4 g
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Reivindicaciones

1. Forma cristalina de agomelatina, teniendo su diagrama de difracción de rayos 

X los siguientes valores de distancia interplanar cristalina d, ángulo de Bragg 

2θ e intensidad relativa:

2θº d (Å) Intensidad relativa (I%)

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

5

incluyendo cristales cuyos ángulos pico de difracción oscilan en 2θ±0,2º de lo 

arriba indicado.

2. Método de preparación de la forma cristalina de agomelatina según la 

reivindicación 1, caracterizado porque los compuestos de agomelatina de 

fórmula (II) ó (III) se disuelven en ácido acético, al que se añade después 10

acetato, seguido por la adición gota a gota de agua a esta mezcla de reacción, 

que se agita a continuación a una temperatura de 17-23ºC para provocar la 

cristalización, separándose los cristales de la solución.

3. Método de preparación según la reivindicación 2, caracterizado porque la 15

relación molar entre los compuestos de agomelatina de fórmula (II) ó (III) y el 

acetato oscila en el rango de 1:1-1,5, más óptimo de 1:1-1,1.

ES 2 650 604 T3
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4. Método de preparación según la reivindicación 2 ó 3, caracterizado porque la 

relación entre el volumen de ácido acético y de agua es 1:10-30.

5. Método de preparación según cualquiera de las reivindicaciones 2-4, 

caracterizado porque dicho acetato es acetato potásico o acetato de amonio.

6. Método de preparación según cualquiera de las reivindicaciones 2-5, 5

caracterizado porque cuando la temperatura de la mezcla de reacción 

resultante alcanza 19-25ºC, y particularmente cuando alcanza alrededor de 

22ºC ó 23ºC, se añade agua gota a gota para provocar la cristalización.

7. Método de preparación según cualquiera de las reivindicaciones 2-6, 

caracterizado porque se añade agua gota a gota a la mezcla de reacción 10

resultante, la cual se agita a continuación a una temperatura de 20ºC para 

provocar la cristalización. 

8. Método de preparación según cualquiera de las reivindicaciones 2-7, 

caracterizado porque después de la adición de acetato, se calienta la mezcla 

de reacción hasta 30-50ºC, obteniéndose una solución transparente; dicha 15

solución se deja entonces enfriar por sí misma y se añade agua gota a gota

para provocar la cristalización.

9. Composición farmacéutica que incluye la forma cristalina de agomelatina 

según la reivindicación 1 y adyuvantes o excipientes farmacéuticamente 

aceptables. 20

10. Composición farmacéutica según la reivindicación 9, utilizada en la 

preparación de un medicamento, empleándose este medicamento para el 

tratamiento de enfermedades del sistema melatoninérgico. 

11. Composición farmacéutica según la reivindicación 9, utilizada en la 

preparación de un medicamento, empleándose este medicamento para tratar 25

trastornos del sueño, estrés, ansiedad, trastornos afectivos estacionales, 

depresión grave, enfermedades cardiovasculares, enfermedades del sistema 

digestivo, insomnio y fatiga producida por jet lag, esquizofrenia, fobias o 

depresiones. 

12. Forma cristalina de agomelatina según la reivindicación 1 para el uso en un 30

método para el tratamiento de enfermedades del sistema melatoninérgico.
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13. Forma cristalina de agomelatina según la reivindicación 1 para el uso en un 

método para el tratamiento de trastornos del sueño, estrés, ansiedad, 

trastornos afectivos estacionales, depresión grave, enfermedades

cardiovasculares, enfermedades del sistema digestivo, insomnio y fatiga 

causada por el jet lag, esquizofrenia, fobias o depresión.5

ES 2 650 604 T3

 

15
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Figura 1
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