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NOUVEAUX COMPLEXES WAGOMELATINE ET D'ACIDES SULFONIQUES, 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux complexes d'agomelatine et d'acides 

sulfoniques, leur procede de preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui 

les contiennent. 

L'agomelatine ou N-{2-(7-methoxy-1-naphtypethyljacetamide a la structure de formule 

5 OD : 

NHCON4 e 

MCO 

L'agomelatine est commercialise sous le nom de marque Valdoxan® ou Thymanax® par 

le 	groupe 	francais 	Servier 	en 	tant 	qu'agoniste 	sur 	les 	recepteurs 	du 	systeme 

melatoninergique et antagoniste du recepteur 5-HT2c. C'est le premier antidepresseur de 

10 type melatoninergique, utile dans le traitement de la depression majeure, ameliorant le 

sommeil et la fonction sexuelle. 

L'agomelatine, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans les 

brevets europeens EP 0 447 285 et EP1564202. 

L'objet de la presente invention consiste en l'elaboration de complexes d'agomelatine et 

15 d'acides 	sulfoniques ayant la stcechiometrie particuliere de 2 equivalents molaires 

d'agomelatine pour 1 equivalent molaire d'acides sulfoniques. Ces complexes presentent 

d'excellentes proprietes en matiere de solubilite, stabilite et purete, permettant d'envisager 

leur utilisation pour la fabrication de compositions 	pharmaceutiques 	contenant de 

l'agomelatine. Par ailleurs, la steechiometrie des complexes selon la presente invention 

20 confere un avantage ponderal en faveur du principe actif du complexe i.e. l'agomelatine, 

permettant 	d'elaborer 	des 	formulations pharmaceutiques 	contenant 	de 	plus 	faibles 

quantites de complexe. 
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NOUVEAUX COMPLEXES D'AGOMELATINE ET D'ACIDES SULFONIQUES, 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux complexes d'agomelatine et d'acides 

sulfoniques, leur procede de preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui 

ies contiennent. 

L'agomelatine ou A^-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]acetamide a la structure de formule 

5 (II) : 

L'agomelatine est commercialise sous le nom de marque Valdoxan® ou Thymanax® par 

le groupe franyais Servier en tant qu'agoniste sur les recepteurs du systeme 

melatoninergique et antagoniste du recepteur 5-HT;><;. C'est le premier antidepresseur de 

10 type melatoninergique, utile dans le traitement de la depression majeure, ameliorant le 

sommeil et la fonction sexuelle. 

L'agomelatine, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans les 

brevets europeens EP 0 447 285 et EP1564202. 

L'objet de la presente invention consiste en 1'elaboration de complexes d'agomelatine et 

15 d'acides sulfoniques ayant la stoechiometrie particuliere de 2 equivalents molaires 

d'agomelatine pour 1 equivalent molaire d'acides sulfoniques. Ces complexes presentent 

d'excellentes proprietes en matiere de solubilite, stabilite et purete, permettant d'envisager 

leur utilisation pour la fabrication de compositions pharmaceutiques contenant de 

l'agomelatine. Par ailleurs, la stccchiomctrie des complexes selon la presente invention 

20 confere un avantage ponderal en faveur du principe actif du complexe i.e. l'agomelatine, 

permettant d'elaborer des formulations pharmaceutiques contenant de plus faibles 

quantites de complexe. 
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La presente 

la structure 

dans laquelle 

ou l'acide benzene 

Les composes 

sulfoniques 

- 	complexe 

- 	complexe 

- 	complexe 

Le complexe 

diagramme 

diffractornetre 

sont exprimees 

en 04-0,2), et 

intense) et sont 

Tableau 1: Tableau 

disulfonique 

de 

x 

de 

(2/1) 

invention 

suivants 

agomelatine 

d'intensite 

concerne des 

formule (I) : 

MeO 

2 100 

represente 0 ou 1, et 

sulfonique. 

preferes selon l'invention 

: 

agomelatine / acide 

agomelatine / acide 

agomelatine / acide 

diffraction X sur 

Panalytical Xpert Pro 

en termes de distance 

relative (exprimee 

listees dans le Tableau 

des pits de diffraction 

/ acide 1,5-naphtalene 

complexes d'agomelatine et d'acides 

NHCOMe 

 RSO3H 	, 	x H2O 

RSO3H represente l'acide 1,5-naphtalene 

sont les complexes d'agomelatine 

1,5-naphtalene disulfonique (2/1), 

1,5-naphthalene disulfonique (2/1) 

benzene sulfonique (2/1). 

disulfonique (2/1) 

poudre ipresente dans la Figure 

MPD (anticathode de cuivre). 

inter-reticulaire d, dangle de Bragg 

en pourcentage par rapport 

1: 

du complexe agomelatine 

1, 

Les raies 

2 

a 

/ acide 

sulfoniques 

monohydrate, 

est caracterise 

ayant 

(1)  

disulfonique 

et d'acides 

par son 

mesure sur un 

principales 

theta (exprimes 

la raie la plus 

1,5-naphtalene 

2-Theta (°) exp. d (A) exp. Intensite (%) 

6,3716 13,87229 18,97 

11,3804 7,77552 17,98 

11,9227 7,42299 36,06 

12,5064 7,07784 100,00 
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La presente invention concerne des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques ayant 

la structure de formule (I): 

MeO 

2 

dans laquelle x represente 0 ou 1, et RSO3H represente l'acide 1,5-naphtalene disulfonique 

ou l'acide benzene sulfonique. 

Les composes preferes selon 1'invention sont les complexes d'agomelatine et d'acides 

sulfoniques suivants : 

- complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1), 

complexe agomelatine / acide 1,5-naphthalene disulfonique (2/1) monohydrate, 

- complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1). 

Le complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) est caracterise par son 

diagramme de diffraction X sur poudre rpresente dans la Figure 1, mesure sur un 

diffractometre Panalytical Xpert Pro MPD (anticathode de cuivre). Les raies principales 

sont exprimees en termes de distance inter-reticulaire d, d'angle de Bragg 2 theta (exprimes 

en °±0,2), et d'intensite relative (exprimee en pourcentage par rapport a la raie la plus 

intense) et sont listees dans le Tableau 1: 

Tableau 1: Tableau des pics de diffraction du complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene 

disulfonique (2/1) 

2-Theta (°) exp. d (A)exp. Intensite (%) 

6,3716 13,87229 18,97 

11,3804 7,77552 17,98 

11,9227 7,42299 36,06 

12,5064 7,07784 100,00 
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5 

10 

Lorsque le complexe 

aux rayons X, it 

requipement ou 

avoir une erreur 

equipements de 

compte lors de l'identification 

La structure cristalline 

a ete determinee 

- 	Groupe 

- 	Parametres 

= 93.059(2)°, 

- 	Volume 

12,6590 6,99288 13,75 

de diffraction 

attribuables a 

2 theta peuvent 

meme si des 

etre prise en 

(2/1) 

a = 90°,13 

14,5508 6,08767 44,17 

15,5658 5,69292 11,96 

16,2029 5,47051 42,63 

16,9421 5,23346 25,85 

17,6267 5,03171 18,67 

19,4300 4,56857 49,04 

20,2146 4,39301 22,77 

21,4353 4,14550 17,80 

21,6713 4,10090 22,84 

22,2180 4,00121 64,19 

22,4174 3,96607 10,83 

24,0749 3,69664 29,61 

24,5048 3,63275 13,33 

25,1744 3,53763 20,58 

25,7599 3,45853 23,59 

de la presente invention est caracterise par la mesure 

peut y avoir des erreurs de mesure des pies identifies parfois 

aux conditions utilisees. Plus particulierement, les valeurs 

d'environ ± 0,2, et parfois une erreur d'environ ± 0,1 

haute technicite sont utilises. Ainsi, Perreur de mesure doit 

de la structure du complexe. 

du complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique 

et les parametres suivants ont ete identifies: 

d'espace : P 1 21/c 1 (14) 

de maille: a = 8,4970(3)A, b = 8,0873(3)A, c = 27,7107(9)A; 

y = 90° 

de la maille : V,,„it  „ll  = 1901,51100A3 
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12,6590 6,99288 13,75 

14,5508 6,08767 44,17 

15,5658 5,69292 11,96 

16,2029 5,47051 42,63 

16,9421 5,23346 25,85 

17,6267 5,03171 18,67 

19,4300 4,56857 49,04 

20,2146 4,39301 22,77 

21,4353 4,14550 17,80 

21,6713 4,10090 22,84 

22,2180 4,00121 64,19 

22,4174 3,96607 10,83 

24,0749 3,69664 29,61 

24,5048 3,63275 13,33 

25,1744 3,53763 20,58 

25,7599 3,45853 23,59 

Lorsque le complexe de la presente invention est caracterise par la mesure de diffraction 

anx rayons X, il peut y avoir des erreurs de mesure des pics identifies parfois attribuables a 

1'equipement ou aux conditions utilisees. Plus particulierement, les valeurs 2 theta peuvent 

5 avoir une erreur d'environ ± 0,2, et parfois une erreur d'environ ± 0,1 meme si des 

equipements de haute technicite sont utilises, Ainsi, 1'erreur de mesure doit etre prise en 

compte lors de 1'identification de la structure du complexe. 

La structure cristalline du complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) 

a ete determinee et les parametres suivants ont ete identifies: 

10 - Groupe d'espace : P 1 21/c 1 (14) 

- Parametres de maille: a = 8,4970(3)A, b = 8,0873(3)A, c = 27,7107(9)A; a = 90°, p 

= 93.059(2)°, y = 90° 

- Volume de la maille : Vimjt ceii = 1901,51100A3 
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5 

10 

Le complexe 

caracterise par 

Figure 2, qui 

temperature 

L'invention 

disulfonique 

poudre represents 

MPD (anticathode 

inter-retieulaire 

(exprimee en 

Tableau 2: 

Tableau 2: 

naphthalene 

agomelatine 	/ 	acide 	1,5-naphtalene 	disulfonique 	(2/1) 	est 

DSC (differential scanning calorimetry) dans le spectre represents 

montre un endotherme correspondant a la fusion du complexe 

d'environ 237°C. 

concerne 	egalement le 	complexe 	agomelatine / acide 	1,5 

(2/1) monohydrate qui est earacterise par son diagramme de diffraction 

dans la Figure 3, mesure sur un diffractometre Panalytical 

de cuivre). Les raies principales sont exprimees en teimes 

d, dangle de Bragg 2 theta (exprimes en °+0,2), et d'intensite 

pourcentage par rapport a la raie la plus intense) et sont listees 

Tableau des pies de diffraction du complexe agomelatine 

disulfonique (2/1) monohydrate 

egalement 

dans la 

a une 

-naphthalene 

X sur 

Xpert Pro 

de distance 

relative 

dans le 

/ acide 	1,5- 

2-Theta (°) exp. d (A) exp. Intensite (%) 

9,6680 9,14852 12,45 

12,4885 7,08796 57,23 

12,6164 7,01639 28,61 

14,5042 6,10715 57,42 

16,2684 5,44863 25,67 

16,4624 5,38484 32,93 

16,8967 5,24739 90,90 

19,3772 4,58091 10,50 

22,4767 3,95573 100,00 

23,4111 3,79992 20,49 

23,5330 3,78051 44,02 

23,6735 3,75840 21,92 

24,0477 3,70076 13,67 

24,5716 3,62303 13,43 

25,1240 3,54460 12,46 

26,6602 3,34374 19,10 

28,1333 3,16930 12,07 
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Le complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) est egalement 

caracterise par DSC (differential scanning calorimetry) dans le spectre represente dans la 

Figure 2, qui montre un endotherme correspondant a la fusion du complexe a une 

temperature d'environ 237°C. 

5 L'invention concerne egalement le complexe agomelatine / acide 1,5-naphthalcne 

disulfonique (2/1) monohydrate qui est caracterise par son diagramme de diffraction X sur 

poudre represente dans la Figure 3, mesure sur un diffractometre Panalytical Xpert Pro 

MPD (anticathode de cuivre). Les raies principales sont exprimees en termes de distance 

inter-reticulaire d, d'angle de Bragg 2 theta (exprimes en °±0,2), et d'intensite relative 

10 (exprimee en pourcentage par rappoit a la raie la plus intense) et sont listees dans le 

Tableau 2: 

Tableau 2: Tableau des pics de diffraction du complexe agomelatine / acide 1,5-

naphthaiene disulfonique (2/1) monohydrate 

2-Theta (°) exp, d (A) exp. Intensite (%) 

9,6680 9,14852 12,45 

12,4885 7,08796 57,23 

12,6164 7,01639 28,61 

14,5042 6,10715 57,42 

16,2684 5,44863 25,67 

16,4624 5,38484 32,93 

16,8967 5,24739 90,90 

19,3772 4,58091 10,50 

22,4767 3,95573 100,00 

23,4111 3,79992 20,49 

23,5330 3,78051 44,02 

23,6735 3,75840 21,92 

24,0477 3,70076 13,67 

24,5716 3,62303 13,43 

25,1240 3,54460 12,46 

26,6602 3,34374 19,10 

28,1333 3,16930 12,07 
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Lorsque le complexe 

aux rayons X, 

requipement 

avoir une erreur 

equipernents 

compte lors de 

La structure 

monohydrate 

- 	Groupe 

- 	Parametres 

76,967(2)°, 

- 	Volume 

Le complexe 

egalement caracterise 

represents dans 

correspondant 

fusion du complexe. 

L'invention concerne 

qui est caracterise 

5, mesure sur 

raies principales 

2 theta (exprimes 

la raie la plus 

Tableau 3: Tableau 

sulfonique (2/1) 

-5- 
PCT/FR2014/051944 

diffraction 

attribuables a 

peuvent 

meme si des 

etre prise en 

(2/1) 

A; a = 

est 

le 	spectre 

116°C 

a la 

(2/1) 

la Figure 

cuivre). Les 

de Bragg 

rapport a 

benzene 

28,2443 3,15971 22,49 

de la presente invention est caracterise par la mesure de 

il peut y avoir des erreurs de mesure des pies identifies parfois 

ou aux conditions utilisees. Plus particulierement, les valeurs 2 theta 

d'environ + 0,2, et parfois une erreur d'environ ± 0,1 

de haute technicite sont utilises. Ainsi, l'erreur de mesure doit 

l' identification de la structure du complexe. 

cristalline du complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique 

a ete determinee et les parametres suivants ont ete identifies: 

d'espace : P -1 (2) 

de maille: a = 9,5673(3) A, b = 9,7223(3) A, c = 11,4632(3) 

13 = 75,339(1)°, y = 78,675(2)° 

de la maille : Vunit cell .=. 993,93800 A3  

agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) monohydrate 

par DSC (differential 	scanning calorimetry) 	dans 

la Figure 4, qui montre deux endothermes : l'un A environ 

a la deshydratation du complexe, l'autre a environ 238°C correspondant 

egalement le complexe agomelatine / acide benzene sulfonique 

par son diagramme de diffraction X sur poudre represents dans 

un diffractometre Panalytical Xpert Pro MPD (anticathode de 

sont exprimees en termes de distance inter-reticulaire d, dangle 

en °±0,2), et d'intensite relative (exprimee en pourcentage par 

intense) et sont listees dans le Tableau 3: 

des pies de diffraction du complexe agomelatine / acide 

WO 2015/015102 PCT/FR2014/051944 
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28,2443 3,15971 22,49 

Lorsque le complexe de la presente invention est caracterise par la mesure de diffraction 

aux rayons X, il peut y avoir des erreurs de mesure des pics identifies parfois attribuables a 

l'equipement ou aux conditions utilisees. Plus particulierement, les valeurs 2 theta peuvent 

5 avoir une erreur d'environ ± 0,2, et parfois une erreur d'environ ± 0,1 meme si des 

equipements de haute technicite sont utilises. Ainsi, 1'erreur de mesure doit etre prise en 

compte lors de 1'identification de la structure du complexe. 

La structure cristalline du complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) 

monohydrate a ete determinee et les parametres suivants ont ete identifies: 

10 - Groupe d'espace : P -1 (2) 

- Parametres de maille: a = 9,5673(3) A, b = 9,7223(3) A, c = 11,4632(3) A; a = 

76,967(2)°, p = 75,339(1)°, y = 78,675(2)° 

Volume de la maille : Vunjt ceis = 993,93800 A3 

Le complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) monohydrate est 

15 egalement caracterise par DSC (differential scanning calorimetry) dans le spectre 

represente dans la Figure 4, qui montre deux endothermes : l'un a environ 116°C 

correspondant a la deshydratation du complexe, 1'autre a environ 238°C correspondant a la 

fusion du complexe. 

L'invention concerne egalement le complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) 

20 qui est caracterise par son diagramme de diffraction X sur poudre represente dans la Figure 

5, mesure sur un diffractometre Panalytical Xpert Pro MPD (anticathode de cuivre). Les 

raies principales sont exprimees en termes de distance inter-reticulaire d, d'angle de Bragg 

2 theta (exprimes en °±0,2), et d'intensite relative (exprimee en pourcentage par rapport a 

la raie la plus intense) et sont listees dans le Tableau 3: 

25 Tableau 3: Tableau des pics de diffraction du complexe agomelatine / acide benzene 

sulfonique (2/1) 
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Lorsque le complexe 

aux rayons X, 

l'equipement 

5 

	

	avoir une erreur 

equipernents 

2-Theta (0) exp. d (A) exp. Intensite (%) 

diffraction 

a 

peuvent 

si des 

etre prise en 

8,0711 10,95469 35,25 

12,6820 6,98026 68,37 

12,7706 6,93203 65,37 

13,0114 6,80427 15,18 

13,3054 6,65458 31,84 

14,9475 5,92700 19,42 

15,1121 5,86283 70,19 

15,4873 5,72160 14,16 

16,1644 5,48344 12,98 

17,2360 5,14486 21,06 

18,1046 4,89993 36,33 

18,6255 4,76406 10,91 

18,8009 4,72001 33,43 

20,0908 4,41978 30,26 

20,4742 4,33788 42,37 

20,6921 4,29270 56,78 

20,8640 4,25771 26,42 

21,7142 4,09289 13,88 

23,3683 3,80679 15,16 

23,6410 3,76349 100,00 

24,9314 3,57154 26,81 

25,6543 3,47253 10,71 

27,5599 3,23660 14,00 

de la presente invention est caracterise par la mesure de 

it peut y avoir des erreurs de mesure des pies identifies parfois attribuables 

ou aux conditions utilisees. Plus particulierement, les valeurs 2 theta 

d'environ ± 0,2, et parfois une erreur d'environ 1 0,1 rneme 

de haute technicite sont utilises. Ainsi, l'erreur de mesure doit 

compte lors de l'identification de la structure du complexe. 
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2-Theta (°) exp. d (A)exp. Intensite (%) 

8,0711 10,95469 35,25 

12,6820 6,98026 68,37 

12,7706 6,93203 65,37 

13,0114 6,80427 15,18 

13,3054 6,65458 31,84 

14,9475 5,92700 19,42 

15,1121 5,86283 70,19 

15,4873 5,72160 14,16 

16,1644 5,48344 12,98 

17,2360 5,14486 21,06 

18,1046 4,89993 36,33 

18,6255 4,76406 10,91 

18,8009 4,72001 33,43 

20,0908 4,41978 30,26 

20,4742 4,33788 42,37 

20,6921 4,29270 56,78 

20,8640 4,25771 26,42 

21,7142 4,09289 13,88 

23,3683 3,80679 15,16 

23,6410 3,76349 100,00 

24,9314 3,57154 26,81 

25,6543 3,47253 10,71 

27,5599 3,23660 14,00 

Lorsque le complexe de la presente invention est caracterise par la mesure de diffraction 

aux rayons X, il peut y avoir des erreurs de mesure des pics identifies parfois attribuables a 

l'equipement ou aux conditions utilisees. Plus particulierement, les valeurs 2 theta peuvent 

avoir line erreur d'environ ± 0,2, et parfois une erreur d'environ ± 0,1 meme si des 

equipements de haute technicite sont utilises. Ainsi, I'erreur de mesure doit etre prise en 

compte lors de 1'identification de la structure du complexe. 
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La structure cristalline du complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) a ete 

determinee et les parametres suivants ont ete identifies: 

- 	Groupe d'espace : P -1 (2) 

- 	Parametres de maille: a = 15,5878(8) A, b = 15,7088(6) A, c = 7,2091(3) A; a = 

5 100,445(2)°, 13 = 99,470(2)°, y = 89,054(3)° 

- 	Volume de la maille : Vu„it  cell = 1712,18900 A 

Le complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) est egalement caracterise par 

DSC (differential scanning calorimetry) dans le spectre represents dans la Figure 6, qui 

montre un endotherme a environ 116°C coiTespondant a la fusion du complexe. 

Jo 	L'invention concerne egalement un procede d'obtention des complexes d'agornelatine et 

d'acides sulfoniques, dans lequel : 

- 	les deux constituants sont mélanges au sein d'un solvant organique ou hydro- 

organique dans les proportions desirees; 

- 	la solution obtenue est agitee et optionnellement chauffee a une temperature au plus 

15 egale a la temperature d'ebullition du solvant choisi ; 

- 	le milieu est refroidi sous agitation et le complexe precipite naturellement ou 

precipite apres reprise dans un deuxieme solvant ; 

- 	le precipite obtenu est filtre et seche. 

Dans le procede selon l'invention, le solvant utilise est preferentiellement une &tone 

20 	comme par exemple l'acetone ; un ether comme par exemple Faber diisopropylique, le 

tetrahydrofurane on Faber de methyle et de teat-butyle ; un hydrocarbure aromatique 

comme le toluene par exemple. Lorsqu'un deuxieme solvant est utilise pour favoriser la 

precipitation du complexe, le solvant choisi est un alcool comme par exemple le methanol, 

l'ethanol ou le tent-butanol ; un alkane comme par exemple le n-hexane ou le n-heptane ; 

25 	ou le benzonitrile. 

Un 	procede 	alternatif 	consiste 	a 	co-broyer 	les 	deux 	constituants 	du 	co-cristal. 

Preferentiellement le co-broyage est effectue dans une jarre en acier. Une variante de ce 
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La structure cristalline du complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) a ete 

determinee et les parametres suivants ont ete identifies: 

Groupe d'espace : P -1 (2) 

- Parametres de maille: a = 15,5878(8) A, b = 15,7088(6) A, c = 7,2091(3) A; a = 

5 100,445(2)°, p = 99,470(2)°, y = 89,054(3)° 

- Volume de la maille : Vunit cell = 1712,18900 A 

Le complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) est egalement caracterise par 

DSC (differential scanning calorimetry) dans le spectre represente dans la Figure 6, qui 

montre un endotherme a environ 116°C correspondant a la fusion du complexe. 

10 L'invention concerne egalement un procede d'obtention des complexes d'agomelatine et 

d'acides sulfoniques, dans lequel : 

les deux constituants sont melanges au sein d'un solvant organique ou hydro-

organique dans les proportions desirees; 

la solution obtenue est agitee et optionnellement chauffee a une temperature au plus 

15 egale a la temperature d'ebullition du solvant choisi; 

le milieu est refroidi sous agitation et le complexe precipite naturellement ou 

precipite apres reprise dans un deuxieme solvant; 

le precipite obtenu est filtre et seche. 

Dans le procede selon 1'invention, le solvant utilise est preferentiellement une cetone 

20 comme par exemple 1'acetone ; un ether comme par exemple J'ether diisopropylique, le 

tetrahydrofurane ou 1'ether de methyl e et de tert-butyle; un hydrocarbure aromatique 

comme le toluene par exemple. Lorsqu'un deuxieme solvant est utilise pour favoriser la 

precipitation du complexe, le solvant choisi est un alcool comme par exemple le methanol, 

l'ethanol ou le fe/Y-butanol; un alkane comme par exemple le w-hexane ou le w-heptane ; 

25 ou le benzonitrile. 

Un procede alternatif consiste a co-broyer les deux constituants du co-cristal. 

Preferentiellement le co-broyage est effectue dans une jarre en acier. Une variante de ce 
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procede consiste a rajouter un solvant organique lors du broyage ; dans ce cas le co-cristal 

obtenu est ensuite seche. Parmi les solvants utilises on citera plus particulierement les 

cetones comme par exemple l'acetone ; ou les ethers comme par exemple l'ether 

diisopropylique, ou l'ether de methyle et de tert-butyle. Les alcools comme par exemple le 

5 methanol l'ethanol ou le tert-butanol peuvent egalement etre utilises. 

Avantageusement, le broyage est realise avec des bilks en inox. Le broyage est realise au 

moyen de vibrations, preferentiellement des vibrations avec une frequence allant de 20 a 

30 Hz. Les vibrations sont appliquees pendant une duree pouvant aller de 5 minutes a 3 

heures. 

10 Un autre procede alternatif consiste a melanger deux solutions contenant chacun des 

constituants et a congeler rapidement a tres basse temperature le mélange obtenu, puis a 

secher a cette meme basse temperature le co-eristal ainsi obtenu. Avantageusement, les 

deux constituants sont melanges au sein d'un solvant organique ou hydro-organique. De 

fawn preferee, la congelation et le seehage sont effectues entre —40°C et —60°C, et plus 

15 preferentiellement a —40°C. 

Un 	autre 	procede 	avantageux 	selon 	l'invention 	consiste 	a melanger 	les 	poudres 

d'agomelatine et de l'acide considers dans un melangeur, puis a l'extruder par extrusion 

bi-vis sans filiere pour obtenir un grain solide directement en sortie d'extrudeuse. De 

preference, le profil de vis utilise est un profil a fort cisaillement, avec optionnellernent 

20 l'utilisation d'elements malaxeurs permettant d'ameliorer la surface de contact entre les 

constituants. Le parametre LID de la vis peut varier entre 10 et 40 et la vitesse de rotation 

entre 10 et 200 tr/min. La temperature utilisee vane de 40 a 100 °C. 

Les complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques obtenus ont une solubilite accrue de 

faeon tres significative par rapport a l'agomelatine per se, ce qui les rend plus appropries 

25 pour Pelaboration de formulations pharmaceutiques. Les complexes d'agomelatine et 

d'acides sulfoniques selon l'invention presentent de plus une excellente stabilite et une tres 

bonne purete. Its sont par ailleurs obtenus par un procede simple, ne comportant aucune 

etape difficile. 
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procede consiste a rajouter un solvant organique lors du broyage ; dans ce cas le co-cristal 

obtenu est ensuite seche. Parmi les solvants utilises on citera plus particulierement les 

cetones comme par exemple 1'acetone; ou les ethers comme par exemple Tether 

diisopropylique, ou 1'ether de methyle et de lert-butyle. Les alcools comme par exemple le 

5 methanol l'ethanol ou le tert-butanol peuvent egalement etre utilises. 

Avantageusement, le broyage est realise avec des billes en inox. Le broyage est realise au 

moyen de vibrations, preferentiellement des vibrations avec une frequence allant de 20 a 

30 Hz. Les vibrations sont appliquees pendant une duree pouvant aller de 5 minutes a 3 

heures. 

10 Un autre procede altematif consiste a melanger deux solutions contenant chacun des 

constituants et a congeler rapidement a tres basse temperature le melange obtenu, puis a 

secher a cette meme basse temperature le co-cristal ainsi obtenu. Avantageusement, les 

deux constituants sont melanges au sein d'un solvant organique ou hydro-organique. De 

fa?on preferee, la congelation et le sechage sont effectues entre -40°C et -60°C, et plus 

15 preferentiellement a -40°C. 

Un autre procede avantageux selon l'invention consiste a melanger les poudres 

d'agomelatine et de l'acide considere dans un melangeur, puis a 1'extruder par extrusion 

bi-vis sans filiere pour obtenir un grain solide directement en sortie d'extrudeuse. De 

preference, le profil de vis utilise est un profil a fort cisaillement, avec optionnellement 

20 l'utilisation d'elements malaxeurs permettant d'ameliorer la surface de contact entre les 

constituants, Le parametre L/D de la vis peut varier entre 10 et 40 et la vitesse de rotation 

entre 10 et 200 tr/min. La temperature utilisee varie de 40 a 100 °C. 

Les complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques obtenus ont une solubilite accrue de 

fa£on tres significative par rapport a l'agomelatine per se, ce qui les rend plus appropries 

25 pour I'elaboration de formulations pharmaceutiques. Les complexes d'agomelatine et 

d'acides sulfoniques selon l'invention presentent de plus une excellente stabilite et une tres 

bonne purete. lis sont par ailleurs obtenus par un procede simple, ne comportant aucune 

etape difficile. 
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Les formes pharmaceutiques contenant les complexes scion l'invention seront utilisees 

pour le traitement des desordres du systeme melatoninergique, et plus particulierement 

dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, des troubles de l'anxiete et 

notamment du trouble anxiete generalisee, des troubles obsessionnels compulsifs, des 

5 troubles de l'humeur et notamment des troubles bipolaires, de la depression majeure, des 

depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme 

digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenic, des 

attaques de panique, de la melancolie, des troubles de l'appetit, de l'obesite, de l'insomnie, 

de la douleur, des troubles psychotiques, de l'epilepsie, du diabete, de la maladie de 

10 Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au vieillissement normal ou 

pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'Alzheimer, ainsi que 

dans les troubles de la circulation cerebrale. Dans un autre domaine d'activite, les co-

cristaux scion l'invention pourront etre utilises dans les dysfonctionnements sexuels, en 

tant qu'inhibiteurs de l'ovulation, immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 

15 L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant con me principe 

actif un complexe d'agomelatine et d'acides sulfoniques selon l'invention avec un ou 

plusieurs adjuvants ou excipients. 

Parmi 	les 	compositions 	pharmaceutiques 	selon 	l'invention, 	on 	poun-a 	titer plus 

particulierement 	celles 	qui 	conviennent 	pour 	l'administration 	orale, 	parenterale 

20 (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes simples ou drageifies, les granules, 

les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les 

pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, les suspensions buvables et les 

pates a macher. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la voie 

25 d'administration ainsi que rage et le poids du patient. Cette posologie vane de 0,1 mg a 

1 g par jour d'agomelatine en une ou plusieurs prises. 
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Les formes pharmaceutiques contenant les complexes selon l'invention seront utilisees 

pour le traitement des desordres du systeme melatoninergique, et plus particulierement 

dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, des troubles de l'anxiete et 

notamment du trouble anxiete generali.see, des troubles obsessionnels compulsifs, des 

5 troubles de l'humeur et notamment des troubles bipolaires, de la depression majeure, des 

depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme 

digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenie, des 

attaques de panique, de la melancolie, des troubles de l'appetit, de l'obesite, de l'insoinnie, 

de la douleur, des troubles psychotiques, de 1'epilepsie, du diabete, de la maladie de 

10 Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au vieillissement normal ou 

pathologique, de la migraine, des pertes de memo ire, de la maladie d'Alzheimer, ainsi que 

dans les troubles de la circulation cerebrale. Dans un autre domaine d'activite, les co-

cristaux selon l'invention pourront etre utilises dans les dysfonctionnements sexuels, en 

tant qu'inhibiteurs de 1'ovulation, immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 

15 L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 

actif un complexe d'agomelatine et d'acides sulfoniques selon l'invention avec un ou 

plusieurs adjuvants ou excipients. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 

particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale 

20 (intraveineuse ou sous-cutanee), nasale, les comprimes simples ou drageifies, les granules, 

les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les 

pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, les suspensions buvables et les 

pates a macher. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la voie 

25 d'administration ainsi que l'age et le poids du patient. Cette posologie varie de 0,1 mg a 

1 g par jour d'agomelatine en une ou plusieurs prises. 
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Des exemples representatifs de la presente invention sont illustres avec les Figures 

correspondantes afin de mieux en apprecier l'objet, les caracteristiques, et les avantages. 

Figure 1 : diagramme de diffraction X sur poudre du complexe agomelatine / acide 1,5-

naphtalene disulfonique (2/1) de l'Exemple 1. 

5 Figure 	2: 	thermogramme DSC 	du complexe agomelatine / acide 	1,5-naphtalene 

disulfonique (2/1) de l'Exemple 1. 

Figure 3 : diagramme de diffraction X sur poudre du complexe agomelatine / acide 1,5-

naphtalene disulfonique (2/1) monohydrate de l'Exemple 2. 

Figure 4: 	thermogramme DSC 	du complexe agomelatine / acide 	1,5-naphtalene 

10 disulfonique (2/1) monohydrate de l'Exemple 2. 

Figure 5 : diagramme de diffraction X sur poudre du complexe agomelatine / acide 

benzene sulfonique (2/1) de l'Exemple 3. 

Figure 6 : thermogramme DSC du complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) 

de l'Exemple 3. 

15 Exemple 1 : Coniplexe agomelatine / acide 1,5-naphtaNne disulfonique (2/1) 

Mode-operatoire 1 

20 

L'agomelatine (5,00g, 2 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique anhydre (2,96g, 1 eq) 

sont places dans un reacteur. 20m1 d'acetone soot ajoutes. La suspension est agitee sous 

reflux pendant 1 heure, puis immediatement filtree. Le gateau est lave 2 foil a l'acetone, 

puis seek-  pendant 1 heure. 25g d'un solide blanc correspondant au produit du titre sont 

obtenus. 

Rendement: 78,5% 

Point de fusion : 237°C 

Mode-operatoire 2 

25 L'agomelatine (2,98g, 2 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (2,18g, 1 

eq) sont introduits dans un ballon de 250 in!. 100 ml d'acetone sont ajoutes et le milieu 

reactionnel est porte au reflux pendant 3 heures (la cristallisation se produit au bout d'une 

heure environ). La suspension est refroidie a temperature ambiante et ugh& pendant 1 
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Des exemples representatifs de la presente invention sont illustres avec les Figures 

correspond antes afin de mieux en apprecier l'objct, les caracteristiques, et les avantages. 

Figure 1 : diagramme de diffraction X sur poudre du complexe agomelatine / acide 1,5-

naphtalene disulfonique (2/1) de 1'Exemple 1. 

Figure 2: thermogramme DSC du complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene 

disulfonique (2/1) de l'Exemple 1. 

Figure 3 : diagramme de diffraction X sur poudre du complexe agomelatine / acide 1,5-

naphtalene disulfonique (2/1) monohydrate de l'Exemple 2. 

Figure 4: thermogramme DSC du complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene 

disulfonique (2/1) monohydrate de l'Exemple 2. 

Figure 5 : diagramme de diffraction X sur poudre du complexe agomelatine / acide 

benzene sulfonique (2/1) de l'Exemple 3. 

Figure 6 : thermogramme DSC du complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) 

de l'Exemple 3. 

Exemple 1 : Complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) 

Mode-operatoire 1 

L'agomelatine (5,00g, 2 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique anhydre (2,96g, 1 eq) 

sont places dans un reacteur. 20ml d'acetone sont ajoutes. La suspension est agitee sous 

reflux pendant 1 heure, puis immediatement filtree. Le gateau est lave 2 fois a l'acetone, 

puis seche pendant 1 heure. 25g d'un solide blanc correspondant au produit du titre sont 

obtenus. 

Rendement: 78,5% 

Point de fusion : 237°C 

Mode-operatoire 2 

L'agomelatine (2,98g, 2 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (2,18g, 1 

eq) sont intfoduits dans un ballon de 250 ml. 100 ml d'acetone sont ajoutes et le milieu 

reactionnel est porte au reflux pendant 3 heures (la cristallisation se produit au bout d'une 

heure environ). La suspension est refroidie a temperature ambiante et agitee pendant 1 
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heure. 4,03g d'un solide blanc correspondant au produit du titre sont isoles par filtration et 

seches sous vide (10 unbars) a 40°C pendant 15 heures. 

Rendement : 85,0% 

Point de fusion : 237°C 

5 Mode-operatoire 3 

L'agomelatine (5,00g, 2 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique anhydre (2,96g, 1 eq) 

sont places dans un reacteur. 40m1 d'ether de methyle et de tert-butyle sont ajoutes. La 

suspension est agitee sous reflux pendant 3 heures, puis immediatement filtree. Le gateau 

est lave 2 fois a l'ether de methyle et de tert-butyle, puis seche pendant 1 heure. 5,28g d'un 

10 solide blanc correspondant au produit du titre sont obtenus. 

Rendement: 66,3% 

Point de fusion : 237°C 

Exemple 2 	Complexe agomelatine / aside 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) 

monohydrate 

15 Mode-operatoire 1 

L'agomelatine (5,00g, 1 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique anhydre (5,92g, 1 eq) 

sont places dans un reacteur. 10m1 d'ethanol et 20m1 d'eau sont ajoutes. La suspension est 

agitee sous reflux pendant 0,5 heure afin qu'elle devienne limpide. Le milieu est ensuite 

refroidi naturellement sous agitation pendant 0,5 heure, et la suspension est filtree. Le 

20 gateau est lave avec de l'ethanol et de l'eau, puis seche pendant 1 heure. 5,15g d'un solide 

blanc sont obtenus. 

Rendement: 63,2% 

Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

Mode-operatoire 2 

25 L'agomelatine (5,00g, 1 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (7,40g, 1 

eq) sont introduits dans un reacteur. 10m1 d'ethanol et 20m1 d'eau sont ajoutes. La 

suspension est agitee sous reflux pendant 0,5 heure afin qu'elle devienne limpide. Le 
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heure. 4,03g d'un solide blanc correspondant au produit du litre sont isoles par filtration et 

seches sous vide (10 mbars) a 40°C pendant 15 heures. 

Rendement: 85,0% 

Point de fusion : 237°C 

5 Mode-operatoire 3 

L'agomelatine (5,00g, 2 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique anhydre (2,96g, 1 eq) 

sont places dans un reacteur. 40ml d'ether de methyle et de tert-butyle sont ajoutes. La 

suspension est agitee sous reflux pendant 3 heures, puis immediatement flltree. Le gateau 

est lave 2 fois a 1'ether de methyle et de tert-butyle, puis seche pendant 1 heure. 5,28g d'un 

10 solide blanc correspondant au produit du titre sont obtenus. 

Rendement: 66,3% 

Point de fusion : 237°C 

Exemple 2 : Complexe agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1) 

monohydrate 

15 Mode-operatoire 1 

L'agomelatine (5,00g, 1 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique anhydre (5,92g, 1 eq) 

sont places dans un reacteur. 10ml d'ethanol et 20ml d'eau sont ajoutes. La suspension est 

agitee sous reflux pendant 0,5 heure afin qu'elle devienne limpide. Le milieu est ensuite 

refroidi naturellement sous agitation pendant 0,5 heure, et la suspension est flltree. Le 

20 gateau est lave avec de l'ethanol et de l'eau, puis seche pendant 1 heure. 5,15g d'un solide 

blanc sont obtenus. 

Rendement: 63,2% 

Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

Mode-operatoire 2 

25 L'agomelatine (5,00g, 1 eq) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (7,40g, 1 

eq) sont introduits dans un reacteur. 10ml d'ethanol et 20ml d'eau sont ajoutes. La 

suspension est agitee sous reflux pendant 0,5 heure afin qu'elle devienne limpide. Le 
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milieu est ensuite refroidi naturellement sous agitation pendant 0,5 heure, et la suspension 

est filtree. Le gateau est lave avec de l'ethanol et de l'eau, puis seche pendant 1 heure. 

4,90g d'un solide blanc sont obtenus. 

Rendement : 60,2% 

5 Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

Mode-operatoire 3 

L'agomelatine (0,5g) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (0,370g) sont 

places dans une jarre de 50m1 non oxydable. Deux billes en acier inox de 12 mm de 

diametre sont ajoutees et la jarre est fermee. Des vibrations ayant une frequence de 30 Hz 

10 sont appliquees pendant 15 minutes pour conduire, apres une nuit de sechage a temperature 

ambiante, a 0,805g de solide. 

Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

Mode-operatoire 4 

L'agomelatine (0,5g) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (0,370g) sont 

is places dans une jarre de 50m1 non oxydable. Deux billes en acier inox de 12 mm de 

diametre sont ajoutees et la jarre est fermee. 100µ1 d'Other de methyle et de tert-butyle sont 

ajoutes. Des vibrations ayant une frequenee de 30 Hz sont appliquees pendant 30 minutes 

pour conduire, apres une nuit de sechage a temperature ambiante, a 0,803g de solide. 

Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

20 Exemple 3 : Complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) 

L'agomelatine (5,00g, 2 eq) et l'acide benzene sulfonique (1,62g, 1 eq) sont introduits 

dans un reacteur. 10m1 d'ethanol et 15m1 (10m1 + 5m1) de toluene sont ajoutes. La 

suspension est agitee sous reflux pendant 0,5 heure afin qu'elle devienne claire (si la 

solution West pas limpide, on rajoute de l'ethanol jusqu'a ce qu'elle le devienne). Le 

25 milieu est ensuite refroidi naturellement jusqu'a 5°C sous agitation pendant 0,5 heure, et la 

suspension est filtree. Le gateau est seche pendant 1 heure. 4,31g d'un solide Mane 

correspondant au produit du titre sont obtenus. 

Rendement : 65,2% 
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milieu est ensuite refroidi naturellement sous agitation pendant 0,5 heure, et la suspension 

est filtree. Le gateau est lave avec de l'ethanol et de l'eau, puis seche pendant 1 heure. 

4,90g d'un solide blanc sont obtenus. 

Rendement: 60,2% 

5 Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

Mode-operatoire 3 

L'agomelatine (0,5g) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (0,370g) sont 

places dans une jarre de 50ml non oxydable. Deux billes en acier inox de 12 mm de 

diametre sont ajoutees et la jarre est fermee. Des vibrations ayant une frequence de 30 Hz 

10 sont appliquees pendant 15 minutes pour conduire, apres une nuit de sechage a temperature 

ambiante, a 0,805g de solide. 

Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

Mode-operatoire 4 

L'agomelatine (0,5g) et l'acide 1,5-naphtalene disulfonique tetrahydrate (0,370g) sont 

15 places dans une jane de 50ml non oxydable. Deux billes en acier inox de 12 mm de 

diametre sont ajoutees et la jarre est fermee. 100p,l d'ether de methyle et de tert-butyle sont 

ajoutes. Des vibrations ayant une frequence de 30 Hz sont appliquees pendant 30 minutes 

pour conduire, apres une nuit de sechage a temperature ambiante, a 0,803g de solide. 

Point de fusion : 116°C (endotherme de deshydratation), 238°C 

20 Exemple 3 : Complexe agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1) 

L'agomelatine (5,00g, 2 eq) et l'acide benzene sulfonique (l,62g, 1 eq) sont introduits 

dans un reacteur. 10ml d'ethanol et 15ml (10ml + 5ml) de toluene sont ajoutes. La 

suspension est agitee sous reflux pendant 0,5 heure afin qu'elle devienne claire (si la 

solution n'est pas limpide, on rajoute de l'ethanol jusqu'a ce qu'elle le devienne). Le 

25 milieu est ensuite refroidi naturellement jusqu'a 5°C sous agitation pendant 0,5 heure, et la 

suspension est filtree. Le gateau est seche pendant 1 heure. 4,3 lg d'un solide blanc 

correspondant au produit du titre sont obtenus. 

Rendement: 65,2% 
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5 

Point de fusion : 116°C 

Dans les exemples ci-dessus, on pent utiliser l'agomelatine disponible 

ou prepare selon une des methodes decrites dans l'art anterieur. 

Exemple 4 : Compositions pharmacentiques : Oinks dosees A 25 mg 

dans le commerce 

d'agomelatine 

Composition pharmaceutique contenant le compose de l'Exemple 1 

Formulation pour la preparation de 1000 gelules 
contenant chacune 25 mg d'agomelatine 

Compose de 1'Exemple 1 	 39,8 g 

Lactose (Spherolac 100) 	 85,2 g 

Amidon 1500 	 25,5 g 

CMS-Na 	 8,5 g 

Ac-Di-Sol ® (FMC) 	 17 g 

Acide Stearique 	 3,4 g 

Composition pharmaceutique contenant le compose de 1'Exemple 2 

Formulation pour la preparation de 1000 gelules 
contenant chacune 25 mg d'agomelatine 

Compose de 1'Exemple 2 	 40,7 g 

Lactose (Spherolac 100) 	 85,2 g 

Amidon 1500 	 25,5 g 

CMS-Na 	 8,5 g 

Ac-Di-Sol ® (FMC) 	 17 g 

Acide Stearique 	 3,4 g 

Composition pharmaceutique contenant le compose de 1'Exemple 3 

Formulation pour la preparation de 1000 gelules 
contenant chacune 25 mg d'agomelatine 

Compose de 1'Exemple 3 	 33,1 g 

Lactose (Spherolac 100) 	 85,2 g 

Amidon 1500 	 25,5 g 

CMS-Na 	 8,5 g 

Ac-Di-Sol 0 (FMC) 	 17 g 

Acide Stearique 	 3,4 g 

10 
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Point de fusion : 116°C 

Dans les exemples ci-dessus, on peut utiliser l'agomelatine disponible dans le commerce 

ou prepare selon une des methodes decrites dans Part anterieur. 

Exemple 4 : Compositions pharmaceutiques : gelules dosees a 25 mg d'agomelatine 

Composition pharmaceutique contenant le compose de l'Exemple 1 
Formulation pour la preparation de 1000 gelules 

contenant chacune 25 mg d'agomelatine 

Compose de l'Exemple 1 39,8 g 
Lactose (Spherolac 100) 85,2 g 
Amidon 1500 25,5 g 
CMS-Na 8,5 g 
Ac-Di-Sol ® (FMC) 17 g 
Acide Stearique 3,4 g 

Composition pharmaceutique contenant le compose de l'Exemple 2 
Formulation pour la preparation de 1000 gelules 

contenant chacune 25 mg d'agomelatine 

Compose de l'Exemple 2 40,7 g 
Lactose (Spherolac 100) 85,2 g 
Amidon 1500 25,5 g 
CMS-Na 8,5 g 
Ac-Di-Sol ® (FMC) 17 g 
Acide Stearique 3,4 g 

Composition pharmaceutique contenant le compose de 1' Exemple 3 
Formulation pour la preparation de 1000 gelules 

contenant chacune 25 mg d'agomelatine 

Compose de l'Exemple 3 33,1 g 
Lactose (Spherolac 100) 85,2 g 
Amidon 1500 25,5 g 
CMS-Na 8,5 g 
Ac-Di-Sol ® (FMC) 17g 
Acide Stearique 3,4 g 
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Exemple 5 : Compositions pharmaceutiques : comprimes doses a 25 mg 

d 'agomelatine 

Formulation 	pour 	la 	preparation 	de 

d' agomelatine: 

1000 comprimes contenant chacun 25 mg 

5 Compose de l'Exemple 1 	  39,8 g 

Lactose monohydrate 	  115 g 

Stearate de Magnesium 	  2 g 

Amidon de mais 	  33 g 

Maltodextrines 	  15 g 

10 Silice colloidale anhydre 	  I g 

Amidon de mais pregelatinise, Type A 9 g 

Formulation 	pour 	la 	preparation 	de 

d' agomelatine: 

1000 comprimes contenant chacun 25 ing 

Compose de l'Exemple 2 	  40,7 g 

15 Lactose monohydrate 	  115 g 

Stearate de Magnesium 	  2 g 

Amidon de mais 	  33 g 

Maltodextrins 	  15 g 

Silice colloTdale anhydre 	  1 g 

20 Amidon de mais pregelatinise, Type A 9 g 

Formulation pour 	la 	preparation 	de 

d' agomelatine: 

1000 comprimes contenant chacun 25 mg 

Compose de l'Exemple 3 	  33,1 g 

Lactose monohydrate 	  115 g 

25 Stearate de Magnesium 	  2 g 

Amidon de mais 	  33 g 

Maltodextrins 	  15 g 

Silice colloklale anhydre 	  I g 

Amidon de mais pregelatinise, Type A 9 g 

WO 2015/015102 

-14-
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Exemple 5 : Compositions pharmaceutiques : comprimes doses a 25 mg 

d'agomelatine 

Formulation pour la preparation de 1000 comprimes contenant chacun 25 mg 

d'agomelatine: 

5 Compose de l'Exemple 1 39,8 g 

Lactose monohydrate 115 g 

Stearate de Magnesium 2 g 

Amidon de mai's 33 g 

Maltodextrines 15 g 

10 Sihce colloidale anhydre lg 

Amidon de maTs pregelatinise, Type A 9 g 

Formulation pour la preparation de 1000 comprimes contenant chacun 25 mg 

d'agomelatine: 

Compose de l'Exemple 2 40,7 g 

15 Lactose monohydrate 115 g 

Stearate de Magnesium 2 g 

Amidon de mai's 33 g 

Maltodextrins 15 g 

Silice colloidale anhydre 1 g 

20 Amidon de mai's pregelatinise, Type A 9g 

Formulation pour la preparation de 1000 comprimes contenant chacun 25 mg 

d'agomelatine: 

Compose de l'Exemple 3 33,1 g 

Lactose monohydrate 115 g 

25 Stearate de Magnesium 2 g 

Amidon de mai's 33 g 

Maltodextrins 15 g 

Silice colloidale anhydre 1 g 

Amidon de mai's pregelatinise, Type A 9g 
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5 

10 

15 

20 

Metbodes de detection et Resultats 

1. Purete des eehantillons 

C18 ; 	phase 	mobile : 	tampon phosphate 

: acetonitrile 2 :7 {v/v) ; temperature de la 

: 220 urn ; methode standard interne Wills& 

sont preparees avec la phase mobile. 

le systeme de chromatographie liquide et les 

superieures ou egales a 99%. 

1, 2 et 3 sont places dans des ineubateurs 

est determinees par des mesures de DSC sur 

4 : 

4 

Conditions 	chromatographiques 

lOmmol/L (ajuste a pH 7,0 

colonne : 40°C ; longueur d'onde 

avec le compose de l'Exemple 

Des solutions a 1 mg/ml des 

10 vtl de chaque solution sont 

chromatogrammes sont enregistres. 

Les composes de l'invention 

2. Stabilite 

: 	colonne 

avec NaOH) 

de detection 

1. 

composes de l'invention 

injectes dans 

ont toes des puretes 

des Exemples 

et la stabilite 

dans le tableau 

Tableau 

Des echantillons des composes 

dans des conditions denaturantes 

2 mois. Les resultats sont presentes 

25°C, 60%HR BO 50°C BF 70°C BF 

Compose de l'Exemple 1 stable stable stable 

Compose de l'Exemple 2 stable stable stable 

Compose de l'Exemple 3 stable stable stable 

HR — Humiditd relative; BO = 

Les composes de l'invention 

qui est favorable a leur utilisation 

3. Solubilite 

Bouteille Ouverte; BF = Bouteille Ferrnee 

sont stables dans des conditions fortement denaturantes, ce 

dans des compositions pharmaceutiques. 

externe, les composes des Exemples 1, 2 et 3 sont testes 

l'agomelatine de forme II. Les resultats sont presentes dans le 

d'accroissement de la solubilite par rapport a la solubilite de 

A l'aide d'une methode standard 

en HPLC, et compares avec 

tableau 5 sous forme de % 

l'agomelatine de forme 11 : 
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Metliodes de detection et Resultats 

1. Purete des echantillons 

Conditions chromatographiques: colonne CI 8; phase mobile: tampon phosphate 

lOmmol/L (ajuste a pH 7,0 avec NaOH): acetonitrile 2 :7 (v/v); temperature de la 

5 colonne : 40°C ; longueur d'onde de detection : 220 nm ; methode standard interne utilisee 

avec le compose de l'Exemple 1. 

Des solutions a 1 mg/ml des composes de l'invention sont preparees avec la phase mobile. 

10 fil de chaque solution sont injectes dans le systeme de chromatographic liquide et les 

chromatogrammes sont enregistres. 

10 Les composes de l'invention ont tous des puretes superieures ou egales a 99%. 

2. Stabilite 

Des echantillons des composes des Exemples 1, 2 et 3 sont places dans des incubateurs 

dans des conditions denaturantes et la stabilite est determinees par des mesures de DSC sur 

2 mois. Les resultats sont presentes dans le tableau 4 : 

15 Tableau 4 

25°C, 60%HR BO 50°C BF 70°C BF 

Compose de l'Exemple 1 stable stable stable 

Compose de l'Exemple 2 stable stable stable 

Compose de l'Exemple 3 stable stable stable 

HR - Humidili relative; BO = Bouteilie Ouverte; BF = Boutcillc Fermee 

Les composes de l'invention sont stables dans des conditions fortement denaturantes, ce 

qui est favorable a leur utilisation dans des compositions pharmaceutiques. 

3. Solubilite 

20 A l'aide d'une methode standard externe, les composes des Exemples 1, 2 et 3 sont testes 

en HPLC, et compares avec l'agomelatine de forme II. Les resultats sont presentes dans le 

tableau 5 sous forme de % d'accroissement de la solubilite par rapport a la solubilite de 

1' agomelatine de forme II: 
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Tableau 5 

5 

10 

15 

20 

25 

Echantillon Solubilite (accroissement versus Agomelatine forme II) 

Dans l'eau Dans HC1 0,1N Dans un tampon pH6,8 

Compose de l'Exemple 1 +18% +25% +48% 

Compose de l'Exemple 2 +12% +75% +57% 

Compose de l'Exemple 3 +22% +32% +46% 

Les resultats montrent que 

presente invention ont une 

l'eau, dans HC1 0,1N, semblable 

6,8. Ces resultats montrent 

biodisponibilite que l'agomelatine 

4. Analyses DSC 

les complexes 

solubilite superieure 

aux fluides 

que les complexes 

de forme 

des Exemples 

couvercle en aluminium 

est introduit dans 

maintenu a 25°C. Apres 

200°C a 250°C a 

L'azote est utilise 

DSC obtenus avec 

2, 4 et 6. 

cristalline 

d'agomelatine et d'acides sulfoniques de la 

A Pagomelatine de forme II per se dans 

gastriques humains, ou dans un tampon a pH 

ont un bien meilleur potentiel en terme de 

II. 

1, 2 et 3 sont peses dans un creuset en 

perce (non hermetique), sauf precision 

un appareil TA Q1000 (eqpipe avec un 

stabilisation thermique, Fechantillon et la 

une vitesse de 10°C/min et la reponse au flux 

comme gaz de purge, a un debit de 100 

les composes des Exemples 1, 2 et 3 sont 

diffraction X sur poudre des produits des 

2 et 3 sont places entre deux films Kapton® 

est ensuite place dans un diffractometre 

transmission dans les conditions suivantes : 

Environ 5-10 mg des composes 

aluminium ferme avec un 

contraire. 	L'echantillon 

refroidisseur), refroidi et 

reference sont ehauffes de 

thermique est enregistree. 

cm3/min. 

Les thermogrammes de 

rapportes dans les Figures 

5. Analyse de la structure 

Les conditions de mesure des diagrammes de 

Exemples 1, 2 et 3 sont les suivantes : 

Environ 50mg des composes des Exemples 1, 

et fixe sur le support d'eehantillons. L'echantillon 

PANALYTICAL XPERT-PRO MPD en mode 

Parametres du generateur: 45 kV / 40 mA, 

Configuration theta/theta 

Anode : Cu 
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Tableau 5 

Echantillon Solubilite (accroissement versus Agomelatine forme II) Echantillon 

Dans l'eau Dans HCI 0,1N Dans un tampon pH6,8 

Compose de l'Exemple 1 +18% +25% +48% 

Compose de l'Exemple 2 +12% +75% +57% 

Compose de l'Exemple 3 +22% +32% +46% 

Les resultats montrent que les complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques de la 

presente invention ont une solubilite superieure a 1'agomelatine de forme II per se dans 

5 l'eau, dans HC1 0,1N, semblable aux fluides gastriques humains, ou dans un tampon a pH 

6,8. Ces resultats montrent que les complexes ont un bien meilleur potentiel en terme de 

biodisponibilite que l'agomelatine de forme II. 

4. Analyses DSC 

Environ 5-10 mg des composes des Exemples 1, 2 et 3 sont peses dans un creuset en 

10 aluminium ferme avec un couvercle en aluminium perce (non hermetique), sauf precision 

contraire. L'echantillon est introduit dans un appareil TA Q1000 (equipe avec un 

refroidisseur), refroidi et maintenu a 25°C. Apres stabilisation thermique, l'echantillon et la 

reference sont chauffes de 200°C a 250°C a une vitesse de 10°C/min et la reponse au flux 

thermique est enregistree. L'azote est utilise comme gaz de purge, a un debit de 100 

15 cm /min. 

Les thermogrammes de DSC obtenus avec les composes des Exemples 1, 2 et 3 sont 

rapportes dans les Figures 2, 4 et 6. 

5. Analyse de la structure cristalline 

Les conditions de mesure des diagrammes de diffraction X sur poudre des produits des 

20 Exemples 1, 2 et 3 sont les suivantes : 

Environ 50mg des composes des Exemples 1, 2 et 3 sont places entre deux films Kapton® 

et fixe sur le support d'echantillons. L'echantillon est ensuite place dans un diffractometre 

PANALYTICAL XPERT-PRO MPD en mode transmission dans les conditions suivantes : 

Parametres du generateur: 45 kV / 40 mA, 

25 Configuration theta/theta 

Anode : Cu 
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K-Alphal [A] 1,54060 

K-Alpha2 [A] 1,54443 

K-Beta [A] 	1,39225 

K-A2 / K-Al Ratio 	0,50000 

5 Mode de balayage : continu de 3° a 55° (angle de Bragg 2 theta) 

Pas [°2Th.] 	0,0170 

Duree du pas [s] 	35,5301 

Angle de depart [°2Th.] 	3,0034 

Angle de fin [°2Th.] 	54,9894 

10 Rotation: oui 

Les diagrammes de diffraction X sur 

representes dans les Figures 1, 3 et 5. 

poudre obtenus pour les Exemples 1, 2 et 3 sont 

WO 2015/015102 
-17-
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K-Alpha 1 [A] 1,54060 

K-Alpha2 [A] 1,54443 

K-Beta [A] 1,39225 

K-A2 / K-Al Ratio 0,50000 

5 Mode de balayage : continu de 3° a 55° (angle de Bragg 2 theta) 

Pas [°2Th,] 0,0170 

Dureedupas [s] 35,5301 

Angle de depart [°2Th.] 3,0034 

Angle de fin [°2Th.] 54,9894 

10 Rotation: oui 

Les diagrammes de diffraction X sur poudre obtenus pour les Exemples 1, 2 et 3 sont 

representes dans les Figures 1, 3 et 5. 
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5 

10 

1.  

2.  

3.  

Complexes 

dans laquelle 

disulfonique 

Complexe 

agomelatine 

Complexe 

diagramme 

d, dangle de 

REVENDICATIONS 

qui 

caracterise 

suivant: 

(I) 

1,5-naphtalene 

est le complexe 

par son 

inter-reticulaire 

d'agomelatine et d'acides sulfoniques de formule (I) : 

NHCOMe 

Me0 

2 	0110 	RSO3H , 	x H2O 

x represente 0 ou 1, et RS031-I represente l'acide 

ou l'acide benzene sulfonique . 

d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 1 

/ acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1). 

d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 2 

de diffraction X sur poudre exprime en termes de distance 

Bragg 2 theta (exprimes en °+0,2), et d'intensite relative 

2-Theta (°) exp. d (A) exp. Intensity (%) 

6.3716 13.87229 18.97 

1 1 .3 804 7.77552 17.98 

11.9227 7.42299 36.06 

12.5064 7.07784 100.00 

12.6590 6.99288 13.75 

14.5508 6.08767 44.17 

15.5658 5.69292 11.96 

16.2029 5.47051 42,63 

16.9421 5.23346 25.85 

17.6267 5.03171 18.67 

19.4300 4.56857 49.04 

20.2146 4.39301 22.77 
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REVENDICATIONS 

1. Complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques de formule (I): 

NHCOMe 

RSO3H , X H2O (I) 

dans laquelle x represente 0 ou 1, et RSO3H represente l'acide 1,5-naphtalene 

disulfonique ou l'acide benzene sulfonique . 

2. Complexe d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 1 qui est le complexe 

agomelatine / acide 1,5-naphtalene disulfonique (2/1). 

3. Complexe d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 2 caracterise par son 

diagramme de diffraction X sur poudre exprime en termes de distance inter-reticulaire 

d, d'angle de Bragg 2 theta (exprimes en °+0,2), et d'intensite relative suivant: 

2-Theta (°) exp. d (A) exp. Intensity (%) 

6.3716 13.87229 18.97 

11.3804 7.77552 17.98 

11.9227 7.42299 36.06 

12.5064 7.07784 100.00 

12.6590 6.99288 13.75 

14.5508 6.08767 44.17 

15.5658 5.69292 11.96 

16.2029 5.47051 42,63 

16.9421 5.23346 25.85 

17.6267 5.03171 18.67 

19.4300 4.56857 49.04 

20.2146 4.39301 22.77 
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21.4353 4.14550 17.80 

21.6713 4.10090 22.84 

22.2180 4.00121 64.19 

22.4174 3.96607 10.83 

24.0749 3.69664 29.61 

24.5048 3.63275 13.33 

25.1744 3.53763 20.58 

25.7599 3.45853 23.59 

incluant les formes dont les angles de diffraction correspondent a ±0.2° pres. 

4. Complexe d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 1 qui est le complexe 

agomelatine / acide 1,5-naphthalene disulfonique (2/1) monohydrate. 

5 	5. Complexe d'agomelatine de formule (1) selon la revendication 4 caracterise par son 

diagramme de diffraction X sur poudre exprime en termes de distance inter-reticulaire 

d, dangle de Bragg 2 theta (exprimes en °+0,2), et d'intensite relative suivant: 

2-Theta (°) exp. d (A) exp. Intensity (%) 

9.6680 9.14852 12.45 

12.4885 7.08796 57.23 

12.6164 7.01639 28.61 

14.5042 6.10715 57.42 

16.2684 5.44863 25.67 

16.4624 5.38484 32.93 

16.8967 5.24739 90.90 

19.3772 4.58091 10.50 

22.4767 3.95573 100.00 

23.4111 3.79992 20.49 

23.5330 3.78051 44.02 

23.6735 3.75840 21.92 

24.0477 3.70076 13.67 

24.5716 3.62303 13.43 
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21.4353 4.14550 17.80 

21.6713 4.10090 22.84 

22.2180 4.00121 64.19 

22.4174 3.96607 10.83 

24.0749 3.69664 29.61 

24.5048 3.63275 13.33 

25.1744 3.53763 20.58 

25.7599 3.45853 23.59 

incluant les formes dont les angles de diffraction correspondent a ±0.2° pres. 

4. Complexe d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 1 qui est le complexe 

agomelatine / acide 1,5-naphthalene disulfonique (2/1) monohydrate. 

5 5. Complexe d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 4 caracterise par son 

diagramme de diffraction X sur poudre exprime en termes de distance inter-reticulaire 

d, d'angle de Bragg 2 theta (exprimes en °±0,2), et d'intensite relative suivant: 

2-Theta (°) exp. d (A)exp. Intensity (%) 

9.6680 9.14852 12.45 

12.4885 7.08796 57.23 

12.6164 7.01639 28.61 

14.5042 6.10715 57.42 

16.2684 5.44863 25.67 

16.4624 5.38484 32.93 

16.8967 5.24739 90.90 

19.3772 4.58091 10.50 

22.4767 3.95573 100.00 

23.4111 3.79992 20.49 

23.5330 3.78051 44.02 

23.6735 3.75840 21.92 

24.0477 3.70076 13.67 

24.5716 3.62303 13.43 
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25.1240 3.54460 12.46 

26.6602 3.34374 19.10 

28.1333 3.16930 12.07 

282443 3.15971 22.49 

incluant les formes dont les angles de diffraction correspondent a ±0.2° Fes. 

6. Complexe d'agomelatine de formule (I) scion la revendication 1 qui est le complexe 

agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1). 

5 	7. Complexe d'agomelatine de formule (I) scion la revendication 6 caracterise par son 

diagramme de diffraction X sur poudre exprime en termes de distance inter-retieulaire 

d, d'angle de Bragg 2 theta (exprimes en °+0,2), et d'intensite relative suivant: 

2-Theta (°) exp. d (A) exp. Intensity (%) 

8.0711 10.95469 35.25 

12.6820 6.98026 68.37 

12.7706 6.93203 65.37 

13.0114 6.80427 15.18 

13.3054 6.65458 31.84 

14.9475 5.92700 19.42 

15.1121 5.86283 70.19 

15.4873 5.72160 14.16 

16.1644 5.48344 12.98 

17.2360 5.14486 21.06 

18.1046 4.89993 36.33 

18.6255 4.76406 10.91 

18.8009 4.72001 33.43 

20.0908 4.41978 30.26 

20.4742 4.33788 42.37 

20.6921 4.29270 56.78 

20.8640 4.25771 26.42 
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25.1240 3.54460 12.46 

26.6602 3.34374 19.10 

28.1333 3.16930 12.07 

28.2443 3.15971 22.49 

incluant les formes dont les angles de diffraction correspondent a +0.2° pres. 

6. Complexe d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 1 qui est le complexe 

agomelatine / acide benzene sulfonique (2/1). 

5 7. Complexe d'agomelatine de formule (I) selon la revendication 6 caracterise par son 

diagramme de diffraction X sur poudre exprime en termes de distance inter-reticulaire 

d, d'angle de Bragg 2 theta (exprimes en °±0,2), et d'intensite relative suivant: 

2-Theta (°) exp. d (A)exp. Intensity (%) 

8.0711 10.95469 35.25 

12.6820 6.98026 68.37 

12.7706 6.93203 65.37 

13.0114 6.80427 15.18 

13.3054 6.65458 31.84 

14.9475 5.92700 19.42 

15.1121 5.86283 70.19 

15.4873 5.72160 14.16 

16.1644 5.48344 12.98 

17.2360 5.14486 21.06 

18.1046 4.89993 36.33 

18.6255 4.76406 10.91 

18.8009 4.72001 33.43 

20.0908 4.41978 30.26 

20.4742 4.33788 42.37 

20.6921 4.29270 56.78 

20.8640 4.25771 26.42 
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incluant les 

8. Procede d'obtention 

des revendications 

	

5 	- 	Pagomelatine 

organique 

- 	la solution 

egale 

- 	le milieu 

	

10 	precipite 

- 	le precipite 

9. Procede de 

des revendications 

10. Procede 

	

is 	l'une des 

au sein d'un 

temperature. 

11. Procede 

l'une des 

	

20 	l'acide considers 

extrusion 

d'extrudeuse. 

21.7142 4.09289 13.88 

selon l'une 

solvant 

au plus 

ou 

scion l'une 

scion 

mélanges 

a tres basse 

selon 

et de 

extrude par 

en 	sortie 

23.3683 3.80679 15.16 

23.6410 3.76349 100,00 

24.9314 3.57154 26.81 

25.6543 3.47253 10.71 

27.5599 3.23660 14.00 

formes dont les angles de diffraction correspondent a ±0.2° pres. 

des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques 

1 a 7 caracterise en ce que : 

et les acides sulfoniques sont melanges au sein d'un 

ou hydro-organique aqueux dans les proportions desirees; 

obtenue est agitee et optionnellement chauffee a une temperature 

a la temperature d' ebullition du solvant choisi ; 

est refroidi sous agitation et le co-cristal precipite naturellement 

apres reprise dans un deuxieme solvant ; 

obtenu est filtre et seche. 

preparation des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques 

1 a 7 caracterise en ce que les deux constituants sont co-broves. 

de preparation des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques 

revendications 1 a 7 caracterise en ce que les deux constituants sont 

solvant organique ou hydro-organique puis congeles et seches 

de preparation des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques 

revendications 1 a 7 caracterise en ce que les poudres d'agomelatine 

sont melangees dans un melangeur, puis le mélange est 

bi-vis 	sans 	filiere pour obtenir un 	grain 	solide 	directement 
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21.7142 4.09289 13.88 

23.3683 3.80679 15.16 

23.6410 3.76349 100,00 

24.9314 3.57154 26.81 

25.6543 3.47253 10.71 

27.5599 3.23660 14.00 

incluant les formes dont les angles de diffraction correspondent a ±0.2° pres. 

8. Procede d'obtention des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques selon l'une 

des revendications 1 a 7 caracterise en ce que : 

5 - l'agomelatine et les acides sulfoniques sont melanges au sein d'un solvant 

organique ou hydro-organique aqueux dans les proportions desirees; 

la solution obtenue est agitee et optionnellement chauffee a une temperature au plus 

egale a la temperature d'ebullition du solvant choisi; 

le milieu est refroidi sous agitation et le co-cristal precipite naturellement ou 

10 precipite apres reprise dans un deuxieme solvant; 

le precipite obtenu est filtre et seche. 

9. Procede de preparation des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques selon l'une 

des revendications 1 a 7 caracterise en ce que les deux constituants sont co-broyes. 

10. Procede de preparation des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques selon 

15 l'une des revendications 1 a 7 caracterise en ce que les deux constituants sont melanges 

au sein d'un solvant organique ou hydro-organique puis congeles et seches a tres basse 

temperature. 

11. Procede de preparation des complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques selon 

l'une des revendications 1 a 7 caracterise en ce que les poudres d'agomelatine et de 

20 l'acide considere sont melangees dans un melangeur, puis le melange est extrude par 

extrusion bi-vis sans filiere pour obtenir un grain solide directement en sortie 

d'extrudeuse. 
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12. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un des complexes 

d'agomelatine et d'acides sulfoniques 	selon l'une des revendications 	1 	a 	7, en 

combinaison 	avec 	un 	ou 	plusieurs 	vehicules 	inertes, 	non 	toxiques 	et 

pharmaceutiquement acceptables. 

5 13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utiles pour la fabrication 

de medicaments pour traiter les troubles du systeme melatoninergique. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utiles pour la fabrication 

de medicaments pour le traitement du stress, des troubles du sommeil, des troubles de 

Panxiete et notamment du trouble anxiete generalisee, des troubles obsessionnels 

10 compulsifs, des troubles de l'humeur et notamment des troubles bipolaires, de la 

depression majeure, des depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des 

pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, 

de la schizophrenic, des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de l'appetit, 

de l'obesite, de l'insomnie, de la douleur, des troubles psychotiques, de l'epilepsie, du 

15 diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au 

vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la 

maladie d'Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation eerebrale ainsi que 

dans 	les 	dysfonctionnements 	sexuels, 	en 	tant 	qu'inhibiteurs 	de 	l'ovulation, 

d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 

20 15. Complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques de formule (I) selon l'une des 

revendications 1 a 7 pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 

16. Complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques de formule {I) selon Tune des 

revendications 1 a 7 pour le traitement du stress, des troubles du sommeil, des troubles 

de l'anxiete et notamment du trouble anxiete generalisee, des troubles obsessionnels 

25 compulsifs, des troubles de l'humeur et notamment des troubles bipolaires, de la 

depression majeure, des depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des 

pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, 
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12. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un des complexes 

d'agomelatine et d'acides sulfoniques selon l'une des revendications 1 a 7, en 

combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques et 

pharmaceutiquement acceptables. 

5 13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utiles pour la fabrication 

de medicaments pour traiter les troubles du systeme melatoninergique. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 utiles pour la fabrication 

de medicaments pour le traitement du stress, des troubles du sommeil, des troubles de 

l'anxiete et notamment du trouble anxiete generalisee, des troubles obsessionnels 

10 compulsifs, des troubles de l'humeur et notamment des troubles bipolaires, de la 

depression majeure, des depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des 

pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, 

de la schizophrenie, des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de l'appetit, 

de l'obesite, de l'insomnie, de la douleur, des troubles psychotiques, de l'epilepsie, du 

15 diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au 

vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la 

maladie d'Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation cerebrale ainsi que 

dans les dysfonctionnements sexuels, en tant qu'inhibiteurs de l'ovulation, 

d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 

20 15. Complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques de formule (I) selon l'une des 

revendications 1 a 7 pour le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 

16. Complexes d'agomelatine et d'acides sulfoniques de formule (I) selon l'une des 

revendications 1 a 7 pour le traitement du stress, des troubles du sommeil, des troubles 

de l'anxiete et notamment du trouble anxiete generalisee, des troubles obsessionnels 

25 compulsifs, des troubles de l'humeur et notamment des troubles bipolaires, de la 

depression majeure, des depressions saisonnieres, des pathologies cardiovasculaires, des 

pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, 
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de la schizophrenic, des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de l'appetit, 

de l'obesite, de l'insomnie, de la douleur, des troubles psychotiques, de l'epilepsie, du 

diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au 

vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la 

5 maladie d'Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation cerebrale ainsi que 

dans 	les 	dysfonctionnements 	sexuels, 	en 	tant 	qu'inhibiteurs 	de 	l'ovulation, 

d'iinmunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 
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de la schizophrenie, des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de l'appetit, 

de l'obesite, de l'insomnie, de la douleur, des troubles psychotiques, de l'epilepsie, du 

diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au 

vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la 

maladie d'Alzheimer, ainsi que dans les troubles de la circulation cerebrale ainsi que 

dans les dysfonctionnements sexuels, en tant qu'inhibiteurs de l'ovulation, 

d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 


