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1. Blandet krystallinsk form av agomelatin, hvor dets rgntgenstrale-

diffraksjonsdiagram har de fglgende verdier for Bragg vinkel 26:

26°
9.493

9.809

10.815
11.171
11.879
12.770
13.811
14.939
15.315
16.085
10 17.544
18.491
19.065
19.538
19.774
20.801
21.156
21.807
22.499
23.032
15 23.780
24.610
25.419
27.075
31.931

innbefattende krystaller hvis toppdiffraksjonsvinkler ligger innenfor 26 + 0,2° av de

ovennevnte.

20



NO/EP2690088

2. Blandet krystallform av agomelatin hvor dets rgntgenstralediffraksjons-
diagram har de fglgende verdier for interplanar krystallavstand d, Bragg vinkel 26

og relativ intensitet:

26° d (A) |Relativ intensitet (1%)
0.493 9.3085 12.86
5 9.809 9.0096 15.62
10.815 8.1735 13.10
11.171 7.9141 17.63
11.879 7.4439 64.67
12.770 6.9264 17.90
13.811 6.4065 17.10
14.939 5.9255 12.14
15.315 | 5.7808 10.48
16.085 5.5057 19.89
17.544 5.0510 48.47
10 18.491 4.7043 66.41
19.0685 | 4.6512 24.02
19.538 | 4.5398 99.39
19.774 | 4.4861 100.00
20.801 4.2668 50.35
21156 | 4.1961 30.66
21.807 | 4.0722 37N
22.499 3.9486 22.63
23.032 | 3.8583 31.18
23.780 3.7387 39.67
15 24.610 3.6144 21.02
25.419 3.5011 30.30
27.075 3.2006 14.67
31.931 2.8004 14.14

innbefattende krystaller hvis toppdiffraksjonsvinkler ligger innenfor 26 + 0,2° av de

ovennevnte.
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3. Blandet krystallform av agomelatin ifglge krav 1 eller 2, karakterisert ved
sin DSC endring i absorpsjonsdiagram hvor startverdiomrddet er 97-98°C, det
endoterme toppomradet er ikke lavere enn 90%, hvor det foretrukne forholdet er
95-99%.

4. Fremgangsmate for fremstilling av den blandete krystallinske form av
agomelatin ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor agomelatinforbindelser
av formel (II) opplgses i eddiksyre til hvilket natriumacetat sa tilsettes fulgt av
drdpevis tilsetning vann til denne reaksjonsblandingen, hvilken s3 blir agitert ved
en temperatur pd 7-13°C for & fremskaffe krystallisering hvor krystallene s3 blir

separert fra opplgsningen

CHs

HCILH,0

5. Fremstillingsfremgangsmate ifslge krav 4, hvor det molare forholdet mellom
agometatinforbindelser av fomel (II) og natriumacetat er i stgrrelsesorden 1 : 1-

1,5, mest optimalt 1 : 1-1,1.

6. Fremstillingsfremgangsmate ifslge krav 4 eller 5, hvor volumforholdet av
eddiksyre til vann er 1:15-30.

7. Fremstillingsfremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 4 - 6,
hvor temperaturen av den resulterende reaksjonsblandingen ndr 12-18°C, og
spesielt ndr 15°C vann tilsettes drapevis for 8 fremskaffe krystallisering.

8. Fremstillingsfremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 4 - 7,
hvor vann tilsettes drépevis til den resulterende reaksjonsblandingen som sa blir

agitert ved en temperatur pd 10°C for & fremskaffe krystallisering.

9. Fremstillingsfremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 4 - 8,
hvor, etter tilsetning av natriumacetat, blandingen blir varmet til 40-80°C; hvor
den nevnte opplgsningen sa blir etterlatt for 8 avkjgle seg selv og vann tilsettes

drdpevis for 8 fremskaffe krystallisering.
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10. Farmasgytisk sammensetning innbefattende den blandete krystallinske form
av agomelatin ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3 samt farmasgytisk

akseptable adjuvanter eller eksipienter.

11. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 10, anvendt ved fremstilling av et
medikament, hvor dette medikament anvendes til & behandle sykdommer hos det

melatoninergiske system.

12. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 10 anvendt ved fremstilling av et
medikament, hvor dette medikament anvendes til & behandle sgvnforstyrrelser,
stress, angst, arstidspavirkede sykdommer, alvorlig depresjon, kardiovaskulaere
sykdommer, sykdommer i fordgyelseskanalen, sgvnlgshet, og tretthet fordrsaket av

jetlag, schizofreni, fobier eller depresjon.

13. Farmasgytisk anvendelse av den blandete form av agomelatin ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor nevnte farmasgytiske anvendelse angar

behandlingen av sykdommer i det melatoninergiske system.

14. Farmasgytisk anvendelse av den blandete krystallinske form av agomelatin
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor nevnte farmasgytiske anvendelse
angar behandling av sgvnforstyrrelser, stress, angst, arstidsrelaterte sykdommer,
alvorlig depresjon, kardiovaskulaere sykdommer, fordgyelsessystemsykdommer,

sgvnlgshet, og tretthet fordrsaket av jetlag, schizofreni, fobier eller depresjon.



