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1. Cocristal de agomelatincaracterizat prin aceea este constituit din:

- agomelatia sau N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetarmiccu formula (1)

NHCOMe

o

- un acid organic care se @afln stare solid la temperatura ambiantselectat din grupa formadin acid
parahidroxibenzoic, acid citric, acid oxalic, agdalic, acid maleic, acid malonic, acid glutaricidaglicolic sau
acid cetoglutaric.

MeO.

2. Cocristal conform revendidi 1, caracterizat prin aceea acesta modifit viteza de dizolvare a ingredientului
activ comparativ cu forma cristalinl descrigi in brevetul EP1564202.

3. Cocristal conform revendici 1 sau 2, caracterizat prin aceea a&cesta modifit viteza de dizolvare a
ingredientului activ comparativ cu forma cristalin descria in brevetul EP1564202 cu celtpu25% in cel
putin una dintre condii: neutra (pH 6,8) sau acid(0,01N HCI).

4. Cocristal conform uneia din revendite 1-3, care repreziait N-[2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetamitglacid
parahidroxibenzoic (2/1), caracterizat prin diagaasa de difrage a razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2
teta (exprimate n °+0,2) 13,16°, 14,91°, 17,38,3%°, 18,93°, 19,04°, 19,65°, 19,96°, 20,25°, 21,25,00°.

5. Cocristal conform uneia din revendite 1-3, care repreziait N-[2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetamiglacid
parahidroxibenzoic (1/2), caracterizat prin diagaasa de difrage a razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2
teta (exprimate Tn °+0,2) 9,50°, 12,28°, 14,00°,765, 16,18°, 16,62°, 17,56°, 18,15°, 19,96°, 21,@1,30°,
22,00°, 22,97°, 23,55°, 23,76°, 24,44°, 26,09°826,28,42°, 28,71°, 29,85°.

6. Cocristal conform uneia din revendiide 1-3, care repreziatN-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamiglacid citric
(1/1), caracterizat prin diagrama sa de difena razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2 {exprimate in
°+0,2) 5,21°, 12,24°,17,07°, 19,38°, 20,69°, 21,92,81°, 27,30°.

7. Cocristal conform uneia din revendiide 1-3, care repreziaitN-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamidlacid oxalic
(2/1), caracterizat prin diagrama sa de difena razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2 {exprimate in
°+0,2) 12,48°, 13,80°, 14,02°, 14,22°, 15,30°, B5,47,61°, 17,82°, 19,64°, 19,77°, 21,53°, 21,72F,79°,
21,97°, 24,95°, 25,39°, 27,36°, 27,47°, 29,29°729,

8. Cocristal conform uneia din revendige 1-3, care repreziatN-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamidacid galic
(2/1), caracterizat prin diagrama sa de difeaa razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2 {exprimate in
°+0,2) 14,47°, 17,68°, 19,82°, 22,33°, 23,93°.

9. Cocristal conform uneia din revendite 1-3, care repreziatN-[2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetamidacid maleic
(1/1), caracterizat prin diagrama sa de difena razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2 {exprimate in
°+0,2) 11,30°, 15,40°, 17,28°, 24,29°.

10.Cocristal conform uneia din revendite 1-3, care repreziiit N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamitlacid
malonic (1/1), caracterizat prin diagrama sa deadif a razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2 tet
(exprimate Tn °+0,2) 10,47°, 11,95°, 14,78°, 16,3%,32°, 24,50°, 25,05°, 25,24°, 27,38°, 27,91°.

11.Cocristal conform uneia din revendite 1-3, care repreziait N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamidacid
glutaric (1/1), caracterizat prin diagrama sa deadie a razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg & tet
(exprimate Tn °+0,2) 9,59°, 10,35°, 11,96°, 20,%21°,65°, 23,34°.

12.Cocristal conform uneia din revendite 1-3, care repreziat N-[2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetamidacid
glicolic (1/1), caracterizat prin diagrama sa dé&adiie a razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2 tet
(exprimate Tn °+0,2) 10,29°, 14,11°, 14,23°, 17,988,83°, 19,51°, 20,61°, 23,96°, 24,39°, 26,448,12°,
29,52°.

13.Cocristal conform uneia din revendite 1-3, care repreziat N-[2-(7-metoxi-1-natftil)etillacetamidacid
cetoglutaric (1/1), caracterizat prin diagrama eaddragie a razelor X pe pulbere de unghiurile Bragg 2 tet
(exprimate Tn °+0,2) 15,36°, 16,34°, 16,54°, 19,28,57°, 23,90°, 24,41°.

14.Procedeu de aimere a cocristalului definit conform uneia din eedicirile 1-13, caracterizat prin acees ¢
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- cei doi componen sunt amesteg¢aintr-un solvent organic in propdrdorite (1 echivalent de agomelatite
0,25 paa la 4 echivaleti molari de acid organic);

- soluia olyinuta este agitdit si optional incilzitda la o temperatdr ce nu defiseste punctul de fierbere al
solventului selectat;

- amestecul esteicit prin agitare, iar cocristalul se precipin mod natural sau se precipdupi ce se adadgun
al doilea solvent;

- precipitatul olginut este filtratsi uscat.

15.Procedeu de gimere a cocristalului definit conform uneia din eedicrile 1-13, caracterizat prin aceea aei
doi componeti sunt irdmitati TImpreurd.

16.Procedeu de gimere a cocristalului definit conform uneia din eedicrile 1-13, caracterizat prin aceea ei
doi componefi sunt amestegaintr-un solvent organic sau hidroorganic, apontsingheati si uscai la o
temperatut care asigur sublimarea solventului.

17.Procedeu de aimere a cocristalului definit conform uneia din eadicrile 1-13, caracterizat prin aceea c
prafurile de agomelatinsi de acidul in cauz sunt amestecate intr-un mixer, apoi amesteculeedtadat prin
extruziune Tn mixere cu doi melcirf matrii cu scopul de a olme un produs solid granular direct la orificiul de
iesire al extruderului.

18.Compoziii farmaceutice care cgn in calitate de ingredient activ un cocristal fusm uneia din revendigile
1-13, in combinge cu unul sau mai mtilpurtatori ineti, netoxici, acceptabili din punct de vedere farmai.

19.Compoziii farmaceutice conform revendidi 18 pentru utilizarea Tn producerea medicamemntgdentru
tratamentul tulbdirilor sistemului melatoninergic.

20. Compoziii farmaceutice conform revendidi 18 pentru utilizarea in producerea medicamemtgdentru
tratamentul stresului, tulbinilor de somn, tulbuirilor de anxietate, in special a tulbrilor de anxietate
generalizat, tulburrilor obsesiv-compulsive, tulbgmilor de dispozie, in special a tulbdrilor bipolare,
depresiei majore, tulbgmilor afective sezoniere, patologiilor cardiovasuel, patologiilor sistemului digestiv,
insomniei si oboselii provocate de difergrie de fus orar, schizofreniei, atacurilor de panimelancoliei,
deregtrilor poftei de mancare, obei#iti, insomniei, durerii, tulburilor psihotice, epilepsiei, diabetului, bolii
Parkinson, demeei senile, diverselor tulbéri asociate cu Tmitrnirea normdl sau patologi migrenei,
pierderii memoriei, bolii Alzheimer, de asemenea&dnul tulbugrilor circulaiei cerebrale, ih cazul disfutiitor
sexuale, cagi Tn calitate de inhibitori ai ovuigei si de imunomodulatori, precusi in tratamentul formelor de
cancer.

21.Cocristal conform uneia din revendite 1-13 pentru tratamentul tultiwilor sistemului melatoninergic.

22.Cocristal conform uneia din revendide 1-13 pentru tratamentul stresului, tulfmior de somn, tulbuirilor de
anxietate, in special a tulliuilor de anxietate generalizattulburirilor obsesiv-compulsive, tulbarilor de
dispoziie, in special a tulbarilor bipolare, depresiei majore, tullaitor afective sezoniere, patologiilor
cardiovasculare, patologiilor sistemului digestinsomnieisi oboselii provocate de difergie de fus orar,
schizofreniei, atacurilor de pagijcmelancoliei, deregtilor poftei de méncare, obeiiii, insomniei, durerii,
tulburarilor psihotice, epilepsiei, diabetului, bolii Parkon, demetei senile, diverselor tulbém asociate cu
imbatranirea normdl sau patologi, migrenei, pierderii memoriei, bolii Alzheimer, dessemenea in cazul
tulburarilor circulaiei cerebrale, in cazul disfutiitor sexuale, casi in calitate de inhibitori ai ovulei si de
imunomodulatori, precursi in tratamentul formelor de cancer.

Noti:
Pentru procedeul conform reveratic nr.17 prioritatea invegiei a fost recunoscitla data depozitului-
2012.06.07.



