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1. Forma cristaliri a agomelatinei, diagrama sa de difia@ razelor X avand uritoarele valori ale distaei
interplanare d in cristale, ale unghiului Bragd f ale intenstitii relative:

20° d(A) | Intensitatea relativ(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

care include cristale, aléror unghiuri maxime de difraie sunt cuprinse In@+0,2° ale celor sus-indicate.

2. Procedeu de preparare a formei cristaline a afgimei, conform revendicii 1, caracterizat prin aceed c
compuii agomelatinei cu formula (1) sau (Ill) sunt dizati Tn acid acetic, la care se adawagetat, ulterior la acest
amestec al reéiei se adauggapi prin picuraresi se agil la o temperatdrcupring intre 17..23°C pentru a provoca

cristalizarea, cristalele fiind apoi separate dilutge.
[¢]

)& )&

N CH N CH
H N H :

MeO MeO
OO HCIH,0 OO HBr.H,0

(my iy

3. Procedeu de preparare, conform revemili2, caracterizat prin aceeai aaportul molar al compilor
agomelatinei cu formula (Il) sau (Il§) acetatului este de 1:(11,5), cel optimal fiind 1:(1.1,1).

4. Procedeu de preparare, conform revemii2 sau 3, caracterizat prin aceearaportul dintre volumul acidului
aceticsi api este de 1:(10.30).

5. Procedeu de preparare, conform @e@ dintre revenditile 2-4, caracterizat prin aceea acetatul sus-
menionat este acetat de potasiu sau acetat de amoniu.

6. Procedeu de preparare, conform @e@ dintre revendizile 2-5, caracterizat prin aceeda atunci cand
temperatura amestecului rezultat al fEaatinge 19..25°C, indeosebi circa 22°C sau 23°C, se aalaygy prin
picurare pentru a provoca cristalizarea.

7. Procedeu de preparare, conform@e@ dintre revendiile 2-6, caracterizat prin aceeala amestecul rezultat
al reatiei se adaugap prin picurare, care este apoi agitat la tempesadier20°C pentru a provoca cristalizarea.
8. Procedeu de preparare, conform @e@ dintre revendigile 2-7, caracterizat prin aceea dup adiugarea
acetatului, amestecul regg este Tnglzit pari la 30...50°C, rezultand o sofie limpede, soltia sus-metionat este
apoi isati sa se ticeasé de sine gitator si se adaugjap prin picurare pentru a provoca cristalizarea.

9. Compodzie farmaceutig, care include forma cristaina agomelatinei conform revendité 1 si adjuvani sau
excipieni acceptabili farmaceutic.

10. Compozie farmaceutig, conform revendirii 9, pentru utilizare la prepararea unui medicatrEentru tratarea
bolilor sistemului melatoninergic.

11. Compoazie farmaceutig, conform revendirii 9, pentru utilizare la prepararea unui medicatr@entru tratarea
tulburarilor de somn, stresului, anxigii, tulburarilor afective sezoniere, depresiei majore, patidlmgy
cardiovasculare, patologiilor sistemului digestimsomniei si oboselii provocate de difer@ie de fus orar,
schizofreniei, fobiilor sau a depresiei.

12. Forna cristalim a agomelatinei, conform revendlic 1, pentru utilizare Tn tratamentul bolilor sstului
melatoninergic.

13. Forna cristaliri a agomelatinei, conform revendit 1, pentru utilizare in tratamentul tulliniior de somn,
stresului, anxigiii, tulburarilor afective sezoniere, depresiei majore, patdlmyg cardiovasculare, patologiilor
sistemului digestiv, insomnigi oboselii provocate de difergrie de fus orar, schizofreniei, fobiilor sau a @espei.



