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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIC)? 7% st

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Jevendeicsas 3006 I g vy
E. s D.

Re: P1.-SANOFI - SYNTHELABO .- Solicitud de Patente de

Invencion _para “DERIVADOS DE CICLOBUTEN-3,4-DIONA,

SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA”.-

Clase A61.-Expediente numero 00-015.525 .-

1. Me refiero a mi solicitud arriba nhombrada de fecha 3 de Marzo de 2000.
2. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Copia autentica de la primera solicitud de patente presentada
para el invento arriba nombrado respecto de la cual reclamo
prioridad, a saber la solicitud francesa nimero 9902679 de 4 de
Marzo de 1999, junto con su traduccion, correspondiente a la
totalidad de dicho documento;

(2) Documento que acredita el traspaso que [os autores del invento
de la referencia hacen a favor de la sociedad SANOFI -
SYNTHELABO, de sus derechos sobre el mismo, debidamente
legalizado hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de
-Colombia bajo el nimero 237940 del 23 de Marzo de 2000.

(3) Traducciéon Oficial No. 062/00, debidamente legalizada hasta por
el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nimero
240364 del 28 de Marzo de 2000, correspondiente a las
legalizaciones de dicho documento de traspaso.

3. Finalmente, presento también junto con este memorial copia
debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de Bogota del
Certificado de Registro de Comercio y Sociedades debidamente legalizado

hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nimero
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198047 de 7 de Octubre de 1999, junto con su traduccién oficial nimero
235/99 de»8 de Octubre de "1999, también debidamente legalizada hasta por
el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el numero 400844 de 12 de
Octubre de 1999, en el cual consta la fusidbn que tuvo lugar entre las
sociedadeé'SANOFI y SYNTHELABO, motivo por el cual la solicitante de la
copia certificada de la solicitud francesa nimero 9902679 respecto de la cual
se reivindica prioridad en el presente caso era originalmente la sociedad
SYNTHELABO. No obstante, debe entenderse que por la fusién de las
sociedades la solicitante es SANOFI-SYNTHELABO.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.
Sefior Superintendente,
JOSt

' T.p. 10.784
Cédigo 231
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REPUBLICA FRANCESA

INP! - INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE INVENCION

CERTIFICADO DE UTILIDAD - CERTIFICADO DE ADICION

COPIA OFICIAL

E! Director General del Instituto Nacional de la Propiedad industrial certifica que el
documento anexo es la copia certificada auténtica de una solicitud de titulo de propiedad
industrial depositado en dicho Instituto.

Dado en Paris, el 28 de Febrero del afio 2000.
Por el Director General del Instituto Nacional de ia Propiedad Industrial.
El Jefe de Division. Firma ilegible de Martine Planche.

Instituto Nacional de la Propiedad Industrial
Establecimiento Publico Nacional creado por la ley N0.51-444 del 19 de abril de 1951.
Sede: 26 bis, rue de Saint-Petersbourg, 75800 Paris Cedex 08
Tel: (1) 53 04 53 04 - Fax: (1) 42 93 59 30
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LN.P.I
INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
26 bis, rue de Saint-Petersbourg 75800 Paris Cedex 08
Tel: (1) 53 04 53 04 - Fax: 42 93 59 30
PATENTE DE INVENCION, CERTIFICADO DE UTILIDAD
Cédigo de la propiedad intelectual - Libro VI
SOLICITUD DE CONCESION
Confirmacién de la inscripcion por fax

ataiog it

Reservado para el INP!

Fecha de remision de los documentos  : 04 de Marzo de 1999
Namero de registro nacional - 99 02679
Departamento de la solicitud ;75

Fecha de presentacion de la solicitud ~ : 04 de Marzo de 1999

1. Nombre y domicilio del mandatario a quien toda la correspondencia debe
ser enviada:
Madame Elisabeth THOURET-LEMAITRE
SYNTHELABO
Département Brevets
22, avenue Galilée - 92350 LE PLESSIS ROBINSON
No. del poder permanente: PG 5811

Referencia del corresponsal: ETL/ct - Teléfono: 01.45.37.55.07
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Solicitud - Naturaleza del titulo de propiedad industrial
__X__ Patente de invencién

—____ Certificado de utilidad

—_ Solicitud divisionaria

Transformacion de una solicitud de patente europea

Solicitud inicial

Patente de invencién Certificado de utilidad No.

Fecha ______

Establecimiento del informe de investigacion:

Diferido Inmediato X

El solicitante, persona natural, solicita el establecimiento diferido del impuesto:
Si NO

Titulo de la invencion (Maximo 200 caracteres)

Derivados de ciclobuteno-3,4-diona su preparacion y aplicacion en terapéutica.

Solicitante(s): No. SIREN: (en blanco) Cadigo APE-NAF (en blanco)
SYNTHELABO

Forma juridica: Sociedad anénima

Nacionalidad: Francesa

Direccién completa: 22, avenue Galilée - 92350 LE PLESSIS BOBINSON

Pais: Francia



inventores:
Los inventores son los solicitantes: Si X _NO

D

Si la respuesta es NO, suministrar una designacion por separado.

Reduccion de la taza de impuestos
Solicitada por primera vez
Solicitada antes de la solicitud: adjuntar copia de la declaracion de

admision

Declaracion de prioridad o solicitud de fecha de inscripcion de una

solicitud anterior

Pais de origen : (en blanco) Numero : (en blanco)
Fecha de inscripcion: {en blanco) Naturaleza de la solicitud . (en blanco)
Divisiones anteriores a la presente solicitud No. fecha .

Firma del solicitante o de su apoderado. (Apellido y calidad de la persona
quien firma la inscripcion - No. de inscripcion)
Firma de E. THOURET-LEMAITRE.
Firma del encargado de recibir: (en blanco)
Firma después del registro de la solicitud en el INPI: (ilegible).



INPI - Instituto de la Propiedad Industnial
Division de Patentes. ,
26 bis, rue de Saint-Petersbourg 75800 Paris Cedex 08
Tel: (1) 53 04 53 04 - Fax: 42 93 59 30
PATENTE DE INVENCION, CERTIFICADO DE UTILIDAD
DESIGNACION DEL INVENTOR
(si el solicitante no es el inventor o el unico inventor)
No. de Registro nacional: 99 02679
Titulo de la invenci6n:
Derivados de ciclobuteno-3,4-diona su preparacion y aplicacién en terapéutica.
El suscrito: SYNTHELABO, 22, avenue Galilée - 92350 LE PLESSIS ROBINSON
sefiala como inventores (indicar apellido, nombres, direccién y subrayar el apellido
Patronimico):
- BOVY Philippe R., 13, rue du 4 septembre, 78750 Mareil Marly,
- PHILIPPQ Christophe, 18, place des Maitres Vignerons, 92500 Rueil Malmaison,
- MARCINIAK Gilbert, 3, rue des Iris, 67120 Dachstein,
- DEFOSSE Gérard, 29, rue de Tolbiac, 75013 Paris,

- VAN DORSSELAER Viviane, 8, rue de la grossau, 67100 Estrasburgo,

NOTA: Excepcionalmente, después del nombre del inventor puede figurar el nombre
de la sociedad a la cual él pertenece (sociedad de pertenencia), cuando aquella es
diferente de la sociedad solicitante o titular:

Fecha y firma del solicitante o de! apoderado: Dado el 6 de Agosto de 1999. Firma de E.

THOURET-LEMAITRE.
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TRADUCCION DEL DOCUMENTO DE PRIORIDAD
FRANCESA
N’ 99 02679
DE FECHA 04-03-1999
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TRADUCCION DEL FRANCES AL ESPANOL DE LA PATENTE DE
INVENCION PROCEDENTE DEL INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL (INSTITUT NATIONAL DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE -
FRANCIA), NﬁMERO DE REGISTRO 899 02679, CON FECHA 4 DE
MARZO DE 1999.

DERIVADOS DE CICLOBUTEN-3,4-DIONA SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencidén tiene por objeto, los derivados
ciclobuten-3, 4-diona, su preparacién y su aplicacidén en
terapéutica.

Los compuestcs responden a la fédrmula general (I)

O 0
N4

R3-N w

en la cual:

R1 vy Ry representan, indepéndientemente entre si, un atocmo
de hidrdgeno, un grupo alguilo de 1 a € atomos de carbono,
un grupo alguenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, un grupo -

(CH2)n-Cs-¢ cicloalquilo,



R3 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a
6 atomos de carbono,

W representa un grupo NR4jRs para el cual

Ry ¥y Rs representan, independientemente entre si, un &tomo
de hidrdgeno, un grupo alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono,
un grupo alguenilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo
alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo =-(CH;)n,-Cs-s
cicloalquilo, wun grupo Ci-4 alcoxi-Cy4 algquilo, un grupo
fluorocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
perfluoroalquilo de 1 a 2 4&tomos de carbono, un grupo -
(CHz)m-piridilo o

Ry ¥y Rs juntos forman una cadena alquileno de 3 a 7 &tomos
de carbono,

n representa 0, 1 o 2, y m representa 1 o 2.

Se prefieren mas particularmente los compuestos para
los cuales R; y R; representan un atomo de hidrégeno.

En el marco de la presente invencién, se entiende por
el término alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
(preferentemente alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono), un
grupo alifatico saturado, lineal o ramificado, que comprende
de 1 a 6 (preferentemente de 1 a 4) &tomos de carbono, tal
como por ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terbutilo, etc... El término
alquileno de 3 a 7 4tomos de carbono designa un grupo

alquilo de 3 a 7 &tomos de carbono bivalente.
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El término alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono designa
un grupo alifatico, 1lineal o ramificado, gque comprende de 2
a 6 atomos de carbono y 1 o 2 insaturaciones etilénicas.

El término alquinilo de 2 a 6 &tomos de carbono,
designa un grupo alifédtico, 1lineal o ramificado, que
comprende de 2 a 6 &tomos de carbono que comprende una
insaturacién etilénica.

El término cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono
designa un sistema alifadtico saturado ciclico que presenta
de 3 a 6 atomos de carbono.

El término alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, designa
un grupo alifatico alquiloxi de 1 a 4 &tomos de carbono.

Los compuestos de férmula general (I) pueden presentar
uno o varios &atomos de carbono asimétricos. Por 1lo tanto
pueden existir en forma de enantiémeros e de
diastereoisémeros. Esos enantiémeros, diastereoisémeros,
como asi también sus mezclas, incluidas las mezclas
racémicas, forman parte de la invencién.

Los coméﬁestos de férmula general (1) pueden
presentarse en forma de base libre 0 de sal de adicidén con
acidos farmacéuticamente aceptables, que también forman
parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparados de

acuerdo con el procedimiento descripto en el esquema.
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De acuerdo con ese procedimiento, se hace reaccionar un
derivado bis-éster del A&cido escuadrico (squarique) (3,4-
dihidroxi-3-ciclobuten-1,2~diona) de fdérmula V, que puede
ser preparado de acuerdo con los métodos conocidos por el
hombre de oficio, en especial conforme al procedimiento
descripto por Liebeskind et al. J. Org. Chem. 1988, 53,
2482-2488 y en la cual R representa un grupo algquilo de 1 a
4 Atomos de carbono, con una amina NHR4Rs de fdérmula VI,
para dar un derivado escuarato (sguarate) de fdérmula IV. La
reaccién puede realizarse en el seno de un solvente orgénico
tal como el tetrahidrofurano, habitualmente a temperatura
ambiente, estando presentes 1los reactivos en cantidad
estequiométrica. Luego, de manera similar, el derivado
escuarato de fdérmula IV reacciona con un éster del acido
tranexdmico (acido trans-4-{(aminometil)~ciclohexan-
carboxilico) de férmula III, en la cual R’ representa un
grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, para dar, luego de
la saponificacién de acuerdo con 1los métodos <clésicos
conoéidos por el hombre de oficio, la bis-amida del &cido
eécuérico de férmula Ii.

Como alternativa, y cuando Rz no representa un
hidrégeno, el acoplamiento entre un derivado bis-éster del
dcido escudrico de férmula V vy el éster del acido
tranexdmico de férmula III se hard en primer lugar, de

acuerdo con el método descripto anteriormente, 1luego en



segundo lugar, el acoplamiento con una amina NHR4Rs de
férmula VI en exceso. Esta Ultima puede realizarse en
ausencia de solvente, habitualmente calentando cerca de los
100°C.

Se prepara luego el compuesto de férmula (I) de acuerdo
con la invencién partiendo de 1la bis-amida del &cido
escuarico de férmula II, luego de la saponificacidén de
acuerdo con los métodos clésicos conocidos por el hombre de
oficio, haciendo reaccionar esta con una amina NHR;R; y con
un agente de acoplamiento tal como el BOP (benzotriazol -1-
iloxi- tris (dimetilamino) fosfonio hexafluorofosfato) de
acuerdo con los métodos conocidos por el hombre de oficio.
Las significaciones de Ry, Rz, Rs y Rs en cada uno de los
compuestos de fébrmulas II, IV, VII y de las aminas NHR;R; vy
NHR4Rs son las indicadas para la férmula (I).

Los siguientes ejemplos ilustran los procedimientos y
técnicas apropilados para la preparaciédn de esta invencidn,
sin por ello limitar el alcance de la reivindicacién. Los
microandlisis y los espectros de masa, RMN e IR confirman

las estructuras de 1los compuestos.

Ejemplo 1: 1-Di-{n-propil)amino-2-(trans-4-‘-{(aminometil)-

ciclohexan-carboxamida]-ciclobuten-3, 4~diona

(1).1-Di~(n-propil)amino-2-isopropoxi-ciclobuten-3,4-diona




Se disuelven 10 g (50,45 mmoles) de 1,2-di-(iso-proxi)-
ciclobuten-3,4-diona en 30 mL de tetrahidrofurano (THF). Se
agregan 7 mL (51,1 mmoles) de di-(n-propil)amina. El1 medio
reaccionante se agita durante 3 dias bajo atmésfera de
nitrbégeno. Se evapora al vacio. Se obtienen 11,95 g de 1-di-
(n-propil)amino-2-iso-propoxi~ciclobuten-3,4~diona en forma
de sbélido de bajo punto de fusidn.

Rendimiento = 99%.

(2). Acido trans-4-(N-carbobenciloxi-aminometil)-ciclohexan-

carboxilico

Se disuelven 15 g (95 mmoles) de acido trans-4-
(aminometil)-ciclohexan-carboxilico en 39 mL de una solucién
acuosa al 10% derNaOH. A esta solucién, enfriada por medio
de un bafio de hielo, se le agrega 19,5 g de cloroformiato de
bencilo (115 mmoles) y 48 mL de solucibén acuosa al 10% de
NaOH por ampolla de goteo. Se continia la agitaciédn durante
1 h. E1l medio es luego acidificado por bafio de hielo con HC1
al 35%. El producto obtenido se filtra, se lava con agua, se
escurre y se seca sobre P;0s antes de ser tomado por medio
de CH2Cl,, secado sobre Na,S04, filtrado y evaporado para dar
32,5 g {111,5 mmoles) de &cido trans-4-(N-carbobenciloxi-
aminometil)-ciclohexan-carboxilico, en forma de sélido
blanco.

Rendimiento cuantitativo. Punto de fusidén: 100-110°C.



(3). Trans -4- (N-carbobenciloxi~-aminometil)-ciclohexan-

carboxamida.

Se agregan 27 mL de SOCl, a 26,4 g (91 mmoles) de acido
trans-N-carbobenciloxi -aminometil~ ciclohexan- carboxilico,
bajo atmésfera inerte. El medio reaccionante se calienta a
40°C durante 40 min. y se observa un desprendimiento
gaéeoso. Luego de la evaporacidén del SOCl, en exceso, 1la
adicidén de heptano permite la aparicidén de un precipitado
blanco que se filtra. El1 cloruro de &cido trans-4-(N-
carbobenciloxi-aminometil)-ciclohexan-carboxilico se pone en
solucidén en tolueno. Se hace burbujear amoniaco en el medio
reaccionante,-siguiendo la evolucidén del pH y la reaccidn se
detiene cuando este es bésico. El medio se deja en réposo
durante una noche antes de ser filtrado. Luego de efectuar
lavados con agua y con éter, el producto se vuelve a tomar
en 200 mL. de acetona y se solubiliza en caliente. Se filtran
las impurezas presentes en el medio insolubles por calor. Se
agrega heptano al bafio de hielo y el producto precipita. Se
filtra, se lava con heptano luego se seca al vacio en estufa
con P,0s, a una temperatura cercana a los 60°C. Se obtienen
9,6 g trans-4- (N-carbobenciloxi-aminometil)-ciclohexan-
carboxamida (mmoles).

Rendimiento = 37%.

¢4



{(4). Clorhidrato de trans—-4-aminometil-ciclohexan-

carboxamida

En un frasco de Parr, se colocan 9,5 g (33 mmoles)
trans-4- (N-carbobenciloxi~aminometil-ciclohexan-carboxamida,
200 mL de metanol (MeOH) asi como 9 mL de HCl1l 35%. Luego se
agrega el catalizador Pd-C al 10% (humedo al 50%). El1 medio
reaccionante se deja agitar a temperatura ambiente durante
30 min. bajo 35 psi. Una vez que la reaccién ha terminado,
el catalizador se filtra y enjuaga con etancl. El1 medio
reaccionante se evapora a seco para dar un Jjarabe que
cristaliza y que se vuelve a tomar con 50 mL de MeOH. Se
agregan 150 mL de acetona y se observa la apariciédn de un
precipitado cristalino que se lava con acetona luégo se
escurre y se seca al wvacio en estufa con P;0s, a una
‘temperatura cercana a los 90°C. Se obtiene finalmente 5,1 g
(26 mmoles) de clorhidrato de trans-4-aminometil-ciclohexan-
carboxamida.

Rendimiento = 79%.

(5). Trans-4-aminometil-ciclohexan-carboxamida

A una solucién de 1,9 g (10 mmoles) de clorhidrato de
trans-4-aminometil-ciclohexan-carboxamida en 10 ml de MeOH
se agrega 1,9 mL de solucién de metanolato de sodio en
metanol. Después de agitar, el MeOH se evapora. Se agrega

CHxCl; y se observa entonces un precipitado blanco de NaCl
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gue se filtra. El filtrado se evapora y se obtiene 1,5 g (10
mmoles) de trans-4-aminometil-ciclchexan-carboxamida en

forma de un sblido blanco cristalizado.

(6). 1-Di-{(n-propil) amino =-2- [trans =-4'- (aminometil)-

ciclohexan -carboxamida]-ciclobuten-3, 4-diona.

A una solucién de 0,275g de 1-di-{(n-propil)amino-2-iso-
propoxi-ciclobuten-3,4~-diona en 5 mL de THF, se agrega 0,085
g (0,5 mmoles) de 4-aminometil-ciclohexan-carboxamida. E1
medio reaccionante se deja agitando durante 48 h antes de
ser filtrado. Se obtiene asi 0,149 g de 1-di-(n-propil)
7amino-2-[trans—4’— (aminometil) - ciclochexan - carboxamida]l-
ciclobuten -3,4-diona.

Rendimiento = 77%.

Punto de fusidén: 229-234°C.

Ejemplo 2: 1-Di-(n-propil) amino-2-[trans-4’'~ (aminometil) -

ciclohexan -N-ciclopropil- carboxamidal- ciclobuten -3,4-

diona.

(1). 1-Di-(n-propil) amino-2-[trans-4'- (aminometil) -

ciclohexan-carboxilico acido]- ciclobuten -3,4-diona.

A una solucidén de 0,7 g (2 mmoles) de 1l-di-(n-propil)
amino-2-[trans-4'- (aminometil) - ciclohexan ~

metoxicarbonil]- ciclobuten -3,4-diona en 10 mL de dioxano
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se agregan 10 mL de solucién molar de soda. Luego de agitar
durante 2 h, el dioxano se evapora. Se agrega una soluciédn
de &cido clorhidrico para obtener un pH cercano a 3 y se
observa entonces un precipitado blanco que se filtra. Se
obtiene 0,441 g de l1-di~(n-preopil)amino-2~-{trans-4’'~
(aminometil)-ciclohexan-carboxilico &cido en forma de un
sélido blanco cristalizado.

Rendimiento = 65%.

(2). 1-Di-(n-propil) amino-2-[trans—-4'- (aminometil) -

ciclohexan -N-ciclopropil- carboxamidal- ciclobuten -3,4-

diona.

A una solucién de 0,044 g de 1-di-(n-propil)amino-2-
[trans-4'-(aminometil)-ciclohexan~carboxilico &cido en 5 mL
de diclorometano se agregan 0,040 mL de trietilamina, 0,015
mL de ciclopropilamina, luego 0,071 g de BOP. E1 medio
reaccionante se deja agitando durante 48 h y el solvente se
evapora. Se agregan 5 mL de agua y 5 mL de éter. Luego de la
e%traccién por medio de éter y lavado con agua, las fases
eteradas se concenﬁran, se evaporan para dar 0,029 g de 1-
di-{n-propil) amino-Z-[trans-4’-{aminometil)~ciclohexan-N~-
ciclopropil- carboxamidal-ciclobuten-3,4-diona.

Rendimiento = 60%.

Ejemplo 3:
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Utilizando esencialmente el mismo procedimiento que el
del ejemplo 1, utilizando una amina adecuada con la etapa
(6), se ha preparado otro compuesto de férmula (I) conforme
a la invencidn.

Los compuestos conformes a la invencidén, se presentan

en el siguiente cuadro.
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Cuadro
O @]
RS—N\J:fW
R1,
N
R2 O
N© R, R, R, R, R, M/e
1 H H H n-Pr n-Pr 335.45
2 H H H Me (CH,),-PiT 370.46
3 H H H - (CH,) .- 319.41
4 c-Pr H H n-pPr n~Pr 375.51
5 CH,-¢c-Pr H H n-Pr n-°Pr 389.54
6 1-Pr H H n-Pr n-°Pr 377.53
7 Me H H n-pPr n-Pr 349.47
8 Et H H n-Pr n-Pr 363.50
S Et Et H n-Pr n-Pr 391.55
10 H H Me n-Pr n-Pr 349.47
11 "H H H n-Pr H 293.36
12 H H H n-pPr Me 307.3¢
13 H H H Et Et 307.39%
14 H H H 1-Pr Et 321.42
15 H H H Me CH,-C=CH 303.36
16 H H H Et n-Bu 335.45

69
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17 H H H CH,CH=CH, CH, - CH=CH, 331.41
18 H H H CH,-c-Pr n-Pr 347.46
18 H H H n-Bu n-Bu 363.5
20 H H H n-hex n-hex 419.61
21 H H H | (CH;),-CH(Me), | {CH,),-CH(Me), | 391.55
22 B H | H (CH,) ,-OMe n-pr 351.44
23 H H H (CH,) ,-OMe (CH,) ,-OMe 367.44
24 H H H CH,-CH (Me) -CH,-CH (Me) - CH, 347.46

En ese cuadro:

Hex representa un grupo hexilo

Bu representa un grupo butilc

Et representa un grupo etilo,

Me representa un grupo metilo,

Pir representa un grupo piridilo

n-Pr representa un grupo propilo lineal,
c-Pr representa un grupo ciclopropilo,

i-Pr representa un grupo isopropilo,
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Los compuestos conformes a la invencidn han sido
sometidos a pruebas bioldégicas destinadas a poner en
evidencia su actividad inhibidora de la fosfodiesterasa 5.

Las pruebas se han realizado con una preparacién de
fosfodiesterasa 5 (PDE 5) parcialmente purificada partiendo
de plaquetas humanas. La purificacién de la enzima se basa
en métodos descriptos en la literatura (Grant, P. G., and
Colman, R. W. Biochemistry 1984, 23: 1801-1807; Simpson, A.
W. M., Reeves, M. L., and Timothy, J. R. Biochem. Pharmacol.
1988, 37: 2315-2320; Ito, M., Nishikawa, M., Fujioka, M.,
Miyahara, M., Isaka, N., Shiku, H., and Nakano, T. Cellular
Signalling 1996, 8: 575-581). La preparacidédn enzimatica
obtenida luego de la purificacién no contiene las otras
actividades fosfodiesterasas encontradas en 1las plaquetas
{i.e. PDE 2 y PDE 3). la preparacién enzimdtica también esta
desprovista de actividades 5’-nucloetidasa y/o fosfatasa. lLa
prueba PDE 5 utilizada se basa en la separacidén del GMP
ciclico (cGMP, substrato de la PDE 5) del 5’-GMP (producto
de la reaccidén enzimética) por cromatografia en capa delgada
sdbre polietilenimina (PEI) celulosa. El medio reaccionante
contiene 40 mM de Tris-HCl1l (pH 7,5), 15 mM de MgCl,, 1 mM de
EGTA, 0,5 mg/ml de albtumina de buey, 0,25 wci de [°H]-cGMP,
3 @M de cGMP, el inhibidor a probar (concentracién : 0 a 10
M)y la enzima en un volumen total de 100 ul. La reaccidn

se inicia por adicidén de enzima y se hace a temperatura

>
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ambiente. La reaccién se detiene luego de 30 min (porcentaje
de conversién de 10-15%) introduciendo el tubo de ensayo
tapado {(cono de polipropileno Eppendorf) en un bafio Maria
hirviendo durante 3 minutos. Luego de la homogeneizacién,
una parte alicuota de la muestra (10 wul) se deposita bajo
una placa de PEI celulosa de plastico (Merck) sobre la cual
se ha depositado previamente cGMP y 5'-GMP (10 ug de cada
agente adicional). La placa se desarrolla con una solucién
de LiCl 450 mM. El1 5'-GMP (Rf = 0,20) y el cGMP (Rf = 0,48)
se visualizan bajo luz wultravioleta. La cinta de PEI
celulosa que contiene 5'-GMP se corta y el nucleédtido se
extrae cuantitativamente con 2 ml de una solucién 16 M de
4dcido férmico y 2 M de formiato de amonio en un frasco de
recuento. Luego de la adicién de 10 ml de mezcla
centelleante Aquasol-2 (Packard), se mide la radioactividad
de la muestra con un contador de centelleo. Cada experiencia
incluye dos pruebas sin inhibidor (controles) y dos pruebas
detenidas inmediatamente después de la adicidén de la enzima
(blancos). La radioactividad aéociada al 5'-GMP formado en
la reaccién enzimatica (radiactividad especificaf se obtiene
substrayendo el valor promedio de 1los blancos del wvalor
promedio de los controles. El valor del CIso (concentracidén
de inhibidor que produce una inhibicién de 50% de 1la
radioactividad especifica) se determina con la ayuda de un

grafo sobre el cual se traslada la radioactividad especifica

<
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medida en diferentes concentraciones de inhibidor en funcién
del logaritmo de las concentraciones de inhibidor probadas.
Los productos a probar se disuelven en dimetilsulfoxido
(soluciones madres de 10 mM). Esas soluciones se diluyen
extemporaneamente en DMSO luego en el tampdn de prueba. La
concentracién final del DMSO en la prueba es de 1%.
Experiencias de medicién de actividad con o sin DMSO han
mostrado gque no provoca una inhibicidén significativa de 1la
actividad en esta concentracidén. Los inhibidores de PDE 5
zaprinast y sildenafil (valores de CIso encontrados = 180 vy
0,5 nM, respectivamente) se utilizan como inhibidores de
referencia.

Los compuestos de la invencién 'permiten obtener un
valor de CIso habitualmente inferior a 50 nM.

Los resultados de las pruebas bioldégicas muestran que
los compuestos de la invencidén son inhibidores de 1la
fosfodiesterasa 5.

Por lo tanto, esos compuestos pueden emplearse en el
tratamiento de 1las disfunciones eréctiles o disfuncioneé
sexuales en el hombre, pero también en las disfunciones
sexuales en la mujer, tales como las disfunciones
orgasmicas.

Por otra parte, esos compuestos pueden también ser
utilizados en el tratamiento de la angina de pecho y la

hipertensién pulmonar.
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Los compuestos de la invencién, en asociacidén con
excipientes apropiados, farmacéuticamente aceptables, pueden
presentarse en cualquier forma conveniente para una
administracién oral o parenteral (sublingual o bucal), tal
como comprimidos, grageas, tabletas, capsulas, suspensiones
0 soluciones bebibles o inyectables, y dosificadas para

permitir una administracién de 0,1 a 100 mg/kg por dia.

N



19

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula general (I):

=

en‘la cual:

Ry ¥y R; representan, independientemente entre si, un
atomo de hidrdégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, un grupo alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
un grupo - (CHz)n~ C3-¢ cicloalquilo,

R3 representa un atomo de hidrdégeno, un grupo alquilo de
1 a 6 atomos de carbono,

W representa un grupo NR4Rs para el cual

Rs; y Rs representan, independientemente entre si, un
atomo de hidrégeno, un grupo algquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, un grupo alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
un grupo alguinilo de 2 a 6 étomos'de carbono, un grupo
-(CHﬁn-C§4 cicloalgquilo, un grupo C;-4 alcoxi-C;-4 alquilo,

un grupo fluorocalgquilo de 1 a 6 &atomes de carbono, un
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grupo perfluoroalquilo de 1 a 2 &tocmos de carbono, un
grupo - {CHy)m-piridilo o

Ry ¥ Rs Jjuntos forman una cadena alguileno de 3 a 7
atomos de carbono,

n representa 0, 1 o 2, vy m representa 1 o 2, vy
eventualmente en forma de enantidmero, de
diastereoisbdmero, o de mezcla de esas diferentes formes,
incluidas la mezcla racémica asi como las sales de
adicidén con acidos farmacéuticamente aceptables de una de
esas formas.

Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque se hace reaccionar un compuesto de fbébrmula II, en

la cual W representa un grupo —-NR4Rs,

O @)
rs. =L
\N W ITI
O~ OH

con una amina NHR;R; y un agente de acoplamiento para dar

un compuesto de fédrmula I.
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3. Medicamento caracterizado porque estd constituido por un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

4. Composicién farmacéutica caracterizada porgue comprende
un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 y uno o

varios excipientes apropiados.
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DERIVES DE CYCLOBUTENE-3,4-DIONE LEUR Eg
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention a pour objet des dérivés de

cyclobuténe-3,4-dione, leur préparation et leur application

en thérapeutique.

Les composés répondent & la formule générale (I)

O O

N/

R3—-N w
(I)

R1
N

/

R2 O

dans laguelle

R, et R, représentent, indépendamment l'un de l'autre, un
atome d’hydrogéne, un groupe C, ¢ alkyle, un groupe C,
alkényle, un groupe - (CH,),-C,. cycloalkyle,

R; représente un atome d'hydrogéne, un groupe C,., alkyle,
W représente un groupe NR,R; pour lequel

R, et R, représentent, indépendamment l'un de l‘'autre, un
atome d’hydrogéne, un groupe C, , alkyle, un groupe C,
alkényle, un groupe C,, alkynyle, un groupe - (CH,),-C;.
cycloalkyle, un groupe C,., alcoxy-C,, alkyle, un groupe C,
fluoroalkyle, un groupe C,, perfluoroalkyle, un groupe
- (CH,) m-pyridyle ou

R, et R; ensembles forment une chaine C,, alkyléne,

n représente 0, 1 ou 2 et m représente 1 ou 2.

Plus particuliérement, les composés pour lesquelles

R, et R, représentent un atome d'hydrogéne sont préférés.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par le
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terme C, alkyle (de préférence C,, alkyle), un groupe
aliphatique saturé, linéaire ou ramifié, comprenant de 1 & 6
(de préférence 1 & 4) atomes de carbone, tel que par exemple
un groupe méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle,
isobutyle, tert-butyle, etc... Le terme C,, alkyléne désigne

un groupe C;, alkyle divalent.

Le terme C, alkényle désigne un groupe aliphatique, linéaire
ou ramifié, comprenant de 2 & 6 atomes de carbone et 1 ou 2

insaturations éthyléniques.

Le terme C,  alkynyle désigne un groupe aliphatique, linéaire
ou ramifié, comprenant de 2 & 6 atomes de carbone comprenant

une insaturations éthylynique

Le terme C,, cycloalkyle désigne un systéme aliphatique

saturé cyclique comportant de 3 & 6 atomes de carbone.

Le terme C,., alcoxy désigne un groupe aliphatique C,,

alkyloxy.

Les composés de formule générale (I) peuvent comporter un ou
plusieurs atomes de carbone asymétriques. Ils peuvent donc
exister sous forme d'énantioméres ou de diastéréoisoméres.
Ces enantioméres, diastéréoisoméres, ainsi que leurs

mélanges, y compris les mélanges racémiques font partie de

lt'invention.

Les composés de formule générale (I) peuvent se présenter
sous forme de base libre ou de sel d’addition a des acides

pharmaceutiquement acceptables, qui font également partie de

l1'invention.

Les composés de formule (I) peuvent é&tre préparés selon le

procédé décrit dans le schéma.
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Schéma
0] O
© © R5.,,.R5 j:f
G
R-0” oR R4
V Vl |V
R3
NH 0) 0]
SN rs =
= N
R-0” 'N-RS R4
R4
07 OR’ vil
i \Y 0> oR
l saponification
O 0]
= o
R3
N~ N-RS R3 ]:f
rd RLN.RZ ‘N~ NRS
R4
R1 Agent de couplage
0N g plag
R2 O” OH

Selon ce procédé, on fait réagir un dérivé bis-ester de
l’acide squarique (3,4-dihydroxy-3-cyclobuténe-1,2-dione) de
formule V, qui peut étre préparé selon des méthodes connues
de 1l'homme du métier notamment selon le procédé décrit par
Liebeskind et al J. Org. Chem. 1988, 53, 2482-2488 et dans
lagquelle R représente un groupe C,, alkyle, avec une amine
NHR,R; de formule VI, pour donner un dérivé squarate de
formule IV. La réaction peut étre réalisée au sein d’'un

solvant organique tel que le tétrahydrofurane, habituellement



33

10

15

20

25

30

35

4

a4 température ambiante, les réactifs étant en guantité
stoechiométrique. Puis de fag¢on similaire, le dérivé squarate
de formule IV réagit avec un ester de l’acide tranéxamique
(acide trans-4-(aminométhyl) -cyclohexane-carboxylique)de
formule III, dans laquelle R’ représente un groupe C,,

alkyle, pour fournir, aprés saponification selon des méthodes

.classiques connues de 1’'homme du métier, le bis-amide de

1l’acide squarique de formule II.

Alternativement et lorsque R; ne représente pas un hydrogéne,
le couplage entre un dérivé bis-ester de l’acide squarique de
formule V et l’ester de 1l'’acide tranéxamique de formule III
se fera dans un premier temps, selon la méthode décrite ci-
dessus, puis dans un second temps, le couplage avec une amine
NHR,R; de formule VI en excés. Cette derniére peut étre

réalisée en absence de solvant, habituellement en chauffant

vers 100°C.

On prépare ensuite le composé de formule (I) selon
l’invention a8 partir du bis-amide de 1‘acide squarique de
formule II, aprés saponification selon des méthodes
classiques connues de l’homme du métier, en faisant réagir
celui-ci avec une amine NHR,R, et un agent de couplage tel
que le BOP (benzotriazol-1l-yloxy-tris(dimethyl-

amino) phosphonium hexafluorophosphate)selon des méthodes
connues de l'homme du métier. Les significations de R,, R,, R,
et R; dans chacun des composés de formules II, IV, VII et des

amines NHR;R, et NHR,R; sont celles indiquées pour la formule
(1).

Les exemples suivants illustrent les procédés et techniques
appropriés pour la préparation de cette invention, sans
toutefois limiter l'étendue de la revendication. Les

microanalyses et les spectres de masse, RMN et IR confirment

les structures des composés.
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Exemple 1 : 1-Di-(n-propyl)amino-2-[{trans-4'-{(aminométhyl) -

cyclohexane-carboxamide] ~cyclobuténe-3.4-dione

(1). 1-Di-(n-propvl)amino-2-isopropoxy-cycliobuténe-3,4 dione

On dissout 10 g (50,45 mmoles) de 1,2-di-(iso-proxy) -
cyclobuténe-3,4-dione dans 30 mL de tétrahydrofurane (THF).
On ajoute 7 mL (51,1 mmoles) de di- (n-propyl)amine. Le milieu
réactionnel est agité pendant 3 jours sous atmosphére
d’azote. On évapore sous vide. On obtient un 11,95 g de 1-di-
(n-propyl)amino-2-iso-propoxy-cyclobuténe-3,4 dione sous
forme d’un solide & bas point de fusion.

Rendement = 99%.

(2). i trans-4- (N-carbobenzyvloxy-aminométh -

cl xane-c¢ oxvligue

On dissout 15 g (95 mmoles) d‘acide trans-4- (aminométhyl) -
cyclohexane-carboxylique dans 39 mL d’une solution aqueuse &
10% de NaOH. A cette solution, refroidie au bain de glace,
sont additionnés 19,5 g de chloroformiate de benzyle (115
mmoles) et 48 mL de solution aqueuse a 10% de NaOH par
ampoule de coulée. L’agitation se poursuit pendant 1 h. Le
milieu est ensuite acidifié au bain de glace avec HCl & 35%.
Le produit obtenu est filtré, lavé a 1l‘’eau, essoré et séché
sur P,0, avant d’étre repris par du CH,Cl,, séché sur Na,SO,,
filtré et évaporé pour donner 32,5 g (111,5 mmoles) d’acide
trans-4- (N-carbobenzyloxy-aminométhyl) -cyclohexane-
carboxylique, sous forme de solide blanc.

Rendement quantitatif. Point de fusion : 100 - 110°C.
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(3) .Trans-4- (N-carbobenzyloxy-aminométhyl) -cyclohexane
carboxamide.

27 mL de SOCl, sont ajoutés & 26,4 g (91 mmoles) d’acide
trans-N-carbobenzyloxy-aminométhyl-cyclohexane-carboxyligue,
sous atmosphére inerte. Le milieu réactionnel est chauffé a
40°C pendant 40 min et un dégagement gazeux est observé.
Aprés évaporation du SOCl, en excés, un rajout d’heptane
permet l’apparition d’un précipité blanc qui est filtré.

Le chlorure d’acide trans-4- (N-carbobenzyloxy-aminométhyl) -
cyclohexane-carboxylique est mis en solution dans le toluéne.
On fait buller de 1’ammoniac dans le milieu réactionnel en
suivant 1l'évolution du pH et la réaction est arrétée lorsque
celui-ci est basique. Le milieu est laissé au repos pendant
une nuit avant d’étre filtré. Aprés des lavages a l’eau et a
l’éther, le produit est repris dans 200 mL d’acétone et
solubilisé & chaud. Les impuretés insolubles & chaud
présentes dans le milieu sont filtrées. On rajoute de
l’heptane au bain de glace et le produit précipite. Il est
filtré, lavé & l’'heptane puis séché sous vide & l’étuve sur
P,0;, vers 60°C. On obtient 9,6 g trans-4- (N-carbobenzyloxy-
aminométhyl) -cyclohexane-carboxamide (mmoles).

Rendement = 37%.

(4) .Chlorhydrate de trans-4-aminométhyl-cyclohexane-

carboxamide

Dans un flacon de Parr, on place 9,5 g (33 mmoles) trans-4-
(N~carbobenzyloxy-aminométhyl) -cyclohexane-carboxamide, 200
mlL: de méthanol (MeOH) ainsi que 9 mL de HCl 35%. Puis on
rajoute le catalyseur Pd-C & 10% (humide a 50%). Le milieu
réactionnel est laissé & agiter & température ambiante
pendant 30 min, sous 35 psi. Une fois la réaction terminée,
le catalyseur est filtré et rincé avec de 1l’éthanol. Le

milieu réactionnel est évaporé 3 sec pour donner un sirop qui
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cristallise et que l’'on reprend dans 50 mL de MeOH. 150 mL
d’acétone sont ajoutés et on observe l'apparition d’un
précipité cristallin qui est lavé & 1’acétone puis essoré et
séché sous vide & 1'étuve sur P,0,, vers 90°C. On obtient
finalement 5,1 g (26 mmoles) de chlorhydrate de trans-4-
aminométhyl-cyclohexane-carboxamide.

Rendement = 79%.

(5). Irans-4-aminométhyl-cyclohexane-carboxamide

A une solution de 1,9 g (10 mmoles) de chlorhydrate de
trans-4-aminométhyl-cyclohexane-carboxamide dans 10 mL de
MeOH sont ajoutés 1,9 mL de solution de méthanolate de sodium
dans le méthanol. Aprés agitation, le MeOH est évaporée. On
ajoute du CH,Cl, et on observe alors un précipité blanc de
NaCl que l‘on filtre. Le filtrat est &vaporé et on obtient
1,5 g (10 mmoles) de trans-4-aminométhyl-cyclohexane-

carboxamide sous forme d‘un solide blanc cristallisé.

(6). 1-Di-~(n-propyl)amino-2-~[trans-4"'- {(aminométhyl) -

cyclohexane-carboxamide] -cyclobuténe-3,4-dione

A une solution de 0,275 g 1-di-{(n-propyl)amino-2-iso-propoxy-
cyclobuténe-3,4-dione dans 5 mL de THF sont ajoutés 0,085 g
(0,5 mmoles) de 4-aminométhyl-cyclohexane-carboxamide. Le
milieu réactionnel est laissé & agiter pendant 48h avant
d’étre filtré. On obtient ainsi 0,149 g de 1-di-(n-
propyl)amino-2- [trans-4'- (aminométhyl) -cyclohexane-
carboxamide] -cyclobuténe-3,4-dione.

Rendement = 77%.

Point de fusion : 229-234 °C
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cyclohexane-N-¢vclopropyl -carboxamide] -cyclobuténe-3.4-dione

cyclohexane-carboxyligue acidel -cyclobuténe-3,4-dicone

A une solution de 0,7 g (2 mmoles) de 1-di- (n-propyl)amino-2-
[trans-4'- (aminométhyl) -cyclohexane-méthoxycarbonyll] -
cyclobuténe-3,4-dione dans 10 mL de dioxane sont ajoutés 10
mL de solution molaire de soude. Aprés agitation pendant 2 h,
le dioxane est évaporée. On ajoute du une solution d’acide
chlorhydrique pour obtenir un pH proche de 3 et on observe
alors un précipité blanc que 1l’on filtre. On obtient 0.441 g
de 1-di- (n-propyl)amino-2-{trans-4'-(aminométhyl) -
cyclohexane-carboxylique acide sous forme d’un solide blanc
cristallisé.

Rendement = 65%.

cyclohexane-N-cyclopropyl -carboxamide] -cyclobuténe-3,4-dione

A une solution de 0,044 g 1-di- (n-propyl)amino-2-[trans-4'-
(aminométhyl) -cyclohexane-carboxylique acide dans 5 mL de
dichlorométhane sont ajoutés 0,040 mL triéthylamine; 0,015 mL
cyclopropylamine, puis 0,071 g de BOP . Le milieu réactionnel
est laissé & agiter pendant 48h et le solvant est évaporée

On ajoute 5 mLs d'eau et 5 mlL d’éther. Aprés extraction par
1’éther et lavage & 1l’eau, les phases éthérées sont
concentrées, évaporées pour fournir 0,029 g de 1-di- (n-
propyl)amino-2-{trans-4'- (aminométhyl)-cyclohexane-N-

cyclopropyl-carboxamide] -cyclobuténe-3,4-dione

Rendement = 60%.




Exemple 3

En utilisant

1’exemple 1,

essentiellement le méme procédé que celui de

en utilisant une amine adéquate a l’étape (6),

5 on a préparé d’autre composé de formule (I) conforme &
l’invention. Ces composés sont ceux du tableau ci-aprés.
Tableau
O\b //O
10 R3-N° W
Rx
‘N
R2 O

N° R, R, R, R, R, M/e
1 H H H n-Pr n-Pr 335.45
2 H H H Me (CH,) ,-Pyr 370.46
3 H H H - (CH,) s~ | 319.41
4 c-Pr H H n-Pr n-°Pr 375.51
5 CH,-c-Pr H H n-Pr n-Pr 389.54
6 i-Pr H H n-Pr n-Pr 377.53
7 Me H H n-pPr n-Pr 349.47
8 Et H H n-Pr n-Pr 363.50
9 Et Et H n-Pr n-°Pr 391.55
10 H H Me n-Pr n-Pxr 349.47
11 H H H n-°Pr H 283.36
12 H H H n-Pr Me 307.39
13 H H H Et Et 307.39
14 H H H 1-Pr Et 321.42
15 H H H Me CH,-C=CH 303.36
16 H H H Et n-Bu 335.45
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17 H H H CH,CH=CH, CH, - CH=CH, 331.41
i8 H H H CH,-c-Pr n-Pr 347.46
19 H H H n-Bu n-Bu 363.5
20 H H H n-hex n-hex 419.61
21 H H H (CH,) ,-CH(Me), | (CH,;),-CH(Me), | 391.55
22 H H ‘H (CH,) ,-OMe n-Pr 351.44
23 H H H (CH,),-OMe (CH,) ,-OMe 367.44
24 H H H CH,-CH(Me) -CH,~CH (Me) -CH, 347.46

10

Dans ce Tableau:

Pyr représente un groupe pyridyle

Hex représente un groupe hexyle

Bu représente un groupe butyle

n-Pr représente un groupe propyle linéaire,

c-Pr représente un groupe cyclopropyle,

i-Pr représente un groupe iso-propyle,

Et représente un groupe éthyle,

Me représente un groupe méthyle.
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Les composés selon l’invention ont été soumis & des tests
biologiques destinés & mettre en évidence leur activité

inhibitrice de la phosphodiéstérase 5.

Les essais sont réalisés avec une préparation de
phosphodiestérase 5 (PDE 5) partiellement purifiée 3 partir
de plaquettes humaines. La purification de 1l’'enzyme est basée
sur des méthodes décrites dans la littérature (Grant, P. G.,
and Colman, R. W. Biochemistry 1984, 23 : 1801-1807;
Simpson, A. W. M., Reeves, M. L., and Timothy, J. R. Biochem.
Pharmacol. 1988, 37 : 2315-2320; Ito, M., Nishikawa, M.,
Fujioka, M., Miyahara, M., Isaka, N., Shiku, H., and Nakano,
T. Cellular Signalling 1996, 8 : 575-581). La préparation
enzymatique obtenue aprés purification ne contient pas les
autres activités phosphodiestérases trouvées dans les
plaquettes (i.e. PDE 2 et PDE 3). La préparation enzymatique
est aussi dépourvue d'activités 5’'-nucléotidase et/ou
phosphatase. L‘essail PDE 5 utilisé est basé sur la séparation
du GMP cyclique (cGMP, substrat de la PDE S) du 5’-GMP
(produit de la réaction enzymatique) par chromatographie en
couche mince sur polyéthyléneimine (PEI) cellulose. Le milieu
réactionnel contient 40 mM de Tris-HCl (pH 7,5), 15 mM de
MgCl2, 1 mM 4'EGTA, 0,5 mg / ml d’'albumine de boeuf, 0,25 uCi
de [3H)-cGMP, 3 uM de cGMP, 1l’inhibiteur a tester
{(concentration : 0 & 10 uM) et l’enzyme dans un volume total
de 100 il. La réaction est démarrée par addition d’enzyme et
se fait & température ambiante. La réaction est arrétée apres
30 min (taux de conversion de 10-15%) en introduisant le tube
34 essai bouché (céne en polypropyléne Eppendorf) dans un
bain-marie bouillant pendant 3 minutes. Aprés
homogénéisation, une part aligquote de 1l’échantillon (10 ul)
est déposée en bas d’une plagque de PEI cellulose en plastique
{Merck) sur lagquelle du cGMP et du 5'-GMP (10 ug de chaque
entralneur) ont été déposés au préalable. La plaque est

développée avec une solution de LiCl 450 mM. Le S5'-GMP (Rf =
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o,éo) et le cGMP (Rf = 0,48) sont visualisés sous lumiére
ultra-violette. La bande de PEI cellulose contenant le 5’'-GMP
est découpée et le nucléotide est extrait guantitativement
avec 2ml d’une solution 16 M en acide formique et 2 M en
formiate d’ammonium dans une fiole de comptage. Aprés
addition de 10 ml de mélange scintillant Aquasol-2 (Packard),
la radioactivité de 1l’échantillon est mesurée avec un
compteur & scintillation. Chaque expérience inclut deux
essais sans inhibiteur (contrdles) et deux essais arrétés
immédiatement aprés addition de l‘enzyme (blancs). La
radiocactivité associée au 5'-GMP formé dans la réaction
enzymatique (radiocactivité spécifique) est obtenue en
soustrayant la valeur moyenne des blancs de la valeur moyenne
des contrdles. La valeur du CI,;, (concentration 4’'inhibiteur
qui produit une inhibition de 50 % de la radiocactivité
spécifique) est détermin€e & l'aide d’un graphe sur lequel la
radiocactivité spécifique mesurée & différentes concentrations
d’inhibiteur est reportée en fonction du logarithme des
concentrations d’inhibiteur testées. Les produits 3 tester
sont dissous dans le diméthylsulfoxyde (solutions méres a 10
mM) . Ces solutions sont diluées extemporanément dans le DMSO
puis dans le tampon d’essai. La concentration finale du DMSO
dans l’essai est de 1%. Des expériences de mesure d’'activité
avec ou sans DMSO ont montré qu’il ne provoque pas
d’inhibition significative de l’activité & cette
concentration. Les inhibiteurs de PDE 5 zaprinast et

sildénafil (valeurs d’CI., trouvées = 180 et 0,5 nM,

respectivement)} sont utilisés comme inhibiteurs de référence.

Les composés de l’invention permettent d‘obtenir une valeur

de CI;, habituellement inférieure & 50 nM.

Les résultats des tests biologiques montrent que les composés

de l'invention sont des inhibiteurs de la phosphodiestérase
5.
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Ainsi, ces composés peuvent donc étre employés dans le
traitement des dysfonctionnements érectiles ou
dysfonctionnements sexuels chez 1’homme, mais également dans
le traitement des dysfonctionnements sexuels chez la femme,

tels que les dysfonctionnements orgasmigues.

D’'autre part, ces composés peuvent également étre utilisés
dans le traitement de 1l’angine de poitrine et 1l'hypertension

pulmonaire.

Les composés de l'/invention, en association avec des
excipients appropriés, pharmaceutiquement acceptables,
peuvent étre présentés sous toutes formes convenant a une
administration orale ou parentérale (sublinguale ou buccale),
telle que comprimés, dragées, gélules, capsules, sﬁspensions
ou solutions buvables ou injectables, et dosées pour

»~

permettre une administration de 0,1 & 100 mg/kg par jour.
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Revendications

1. Composé de formule générale (I)

O O

Nt/

R3—-N W (1)

dans laquelle ,

R, et R, représentent, indépendamment l'un de l'autre, un
atome d’hydrogéne, un groupe C,., alkyle, un groupe C,;
alkényle, un groupe - (CH;),.-C,., cycloalkyle,

R; représente un atome d'hydrogéne, un groupe C;, alkyle,

W représente un groupe NR,R; pour lequel

R, et R, représentent, indépendamment l'un de l'autre, un
atome d’hydrogéne, un groupe C,, alkyle, un groupe C,
alkényle, un groupe C,, alkynyle, un groupe -(CH,),-C;.¢
cycloalkyle, un groupe C,, alcoxy-C,.,alkyle, un groupe C,,
fluorocalkyle, wun groupe C,, perfluoroalkyle,un groupe

- (CH,) m-pyridyle ou

R, et R; ensembles forment une chaine C,., alkyléne,

n représente 0, 1 ou 2 et m représente 1 ou 2, et
éventuellement sous forme d'énantiomére, de diastéréoisomére,
ou de mélange de ces différentes formes, y compris de mélange
racémique ainsi que les sels d'addition a des acides

pharmaceutiquement acceptables d’une de ces formes.
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2. Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon
la revendication 1, caractérisé en ce que l’on fait réagir un
composé de formule II, dans laquelle W représente un groupe

-NR,R.,

0] O
ra =
\N W II
O” OH

avec une amine NHR;R, et un agent de couplage pour donner un

composé de formule I.

3. Médicament caractérisé en ce qu’'il est constitué d'un

composé selon la revendication 1.

4. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu’elle
comprend un composé selon la revendication 1 et un ou

plusieurs excipients appropriés.
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TRADUCCION OFICIAL No. 062/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR.
ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 24 DE MARZO DEL ARO
2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, CE.. 193848 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991,
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de traspaso conferido en
inglés y en espafiol por BOVY Philippe R., DEFOSSE Gérard, GAUTIER Claudie,
MARCINIAK Gilbert, PHILIPPO Christophe, VAN DORSSELAER Viviane,
domiciliados respectivamente en 13, rue du 4 septembre, 78750 MAREIL MARLY; 29,
rue de Tolbiac 75013 PARIS; 77, boulevard Picpus, 75012 PARIS; 3, rue des iris, 67120,
DACHSTEIN,; 18, place des Maifres Vignerons, 92500 RUEIL MALMAISON; 8, rue de la
Grossau, 67100 ESTRASBURGO, quienes declaran ser los unicos y verdaderos

inventores de “Den

terapéutica”. Declaran asimismo ceder y transferir sin reserva ni limitacion a la sociedad
SANOFI-SYNTHELABO, sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Francia, domiciliada en 174, avenue de France, 75013, Francia, todos los derechos
inherentes a dicha invencion, y que la sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente comrespondiente en la RepUblica de Colombia. Firmas ilegibles de
BOVY Philippe R., DEFOSSE Gérard, GAUTIER Claudie, MARCINIAK Gibert,
PHILIPPO Christophe, VAN DORSSELAER Viviane. |

Legalizacion de las firmas de BOVY Philippe R., DEFOSSE Gérard, GAUTIER Claudie,
MARCINIAK Gilbert, PHILIPPO Christophe, VAN DORSSELAER Viviane por Dominique
Perinne, Notario asociado en Paris (8%), 4, rue de Berri. Firma ilegible del Notario.

st onen e OOLS

JEAN « JACQUES H. TURPIN
Traducior @ Inteprete Oficial
FRANGES - ESPAROL
Res. Minjusticie Ne. 2680/91



Sello: Dominique Perinne - Notario asociado en Paris - Corte de Apelacién -

Répdblica francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
certificacién de firma se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el Ministro
y por delegacién. Firmado (ilegible): Christophe MANESSE.

Otro selio del Ministerio de Relaciones Exteriores del 10 de Marzo del afio 2000, bajo el

No.016879 - Republica Francesa 010.

EN ESPANOL. Legalizacion de la firna de Christophe MANESSE por el Consulado
General de Colombia en Paris, el 13 de Marzo del afio 2000, bajo el No. 991. Pagado el
impuesto de timbre por valor de veintidés délares (U.S5.$22.00). Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Sello y fima del Cénsul General de Colombia, Alejandro

Borda Rojas.

Legalizacion de la fima de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio de Relaciones
Exteriores en Bogota No. 237840 del 23 de Marzo del afio 2000. Firma y sello del Jefe de

legalizaciones.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para
confrontacién y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 062/00. wactn it vo. OG22/,

Traductor: Jean-Jacques Turpin. JEAN + JACQUES . TURPIN

Santa Fé de Bogota, D.C., 24 de Marzo del afio 2000. Traductor e Inrémprete Oficial
FRANCES - ESPAROL
Res. Miniusticia No. 2680/91
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ASSIGNMENT

The undersigned
(1) BOVY Philippe R.
(2) DEFOSSE Gérard
(3) GAUTIER Claudie
(4) MARCINIAK Gilbert
(5) PHILIPPO Christophe
(6) VAN DORSSELAER Viviane
Domiciled in
(1) 13 rue du 4 septembre
78750 MAREIL MARLY
(2) 29 rue de Tolbiac
75013 PARIS
(3) 77 Boulevard Picpus
75012 PARIS
(4) 3 rue des Iris
67120 DACHSTEIN
(5) 18 place des Maitres Vignerons
92500 RUEIL MALMAISON
(7) 8 rue de la Grossau
67100 STRASBOURG
Hereby state under oath to be the sole and
true inventor of

Cyclobutene-3,4-dione derivatives, their
preparation and their their therapeutic use

State as well that they assign without
reservation or limitation, in favor of
SANOFI-SYNTHELABO

A corporation organized and existing under
the laws of e
France

Domiciled in

174, Avenue de France
75013 Paris

France

All rights inherent to said invention, and ths
the above mentioned corporation hereby is
enabled to apply, in its name, for the
corresponding patent infthe Republic of
Colombia

BOVY Philippe R.
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Christophe MANESSE
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inventor de
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ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 8 DE OCTUBRE DE 1999 POR
JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE
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POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.
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ADMINISTRADOR - ELF AQUITAINE - SA
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REPRESENTADA POR
SENOR LEON JEAN PAUL EMMANUEL
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ADMINISTRADOR - SENOR DE GENNES PIERRE GILLES ROBERT YVES
(’ - NACIDO EL 24 DE OCTUBRE DE 1932 EN PARIS 75016 - SECTOR 16 - FRANCIA
R NACIONALIDAD FRANCESA
10, RUE VAUQUELIN 75005 PARIS

ADI\;HNISTRADOR - SENOR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES
NACIDO EL 2 DE MARZO DE 1945 EN CHARENTON LE PONT 94220 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
8, RUE DE VALOIS 75001 PARIS

ADMINISTRADOR - SENOR JOLY PIERRE ALBERT
NACIDO EL 2 DE ENERO DE 1930 EN PARIS 75009 - SECTOR 9 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
27, RUE CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRADOR - SENOR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD ;. e
NACIDO EL 17 DE MARZO DE 1946 EN WALLASEY REINO UNIDC™ ez o B%é‘é&"‘
NACIONALIDAD REINO UNIDO e L porocor Ao "“"TA“

. 14, RUE ROYALE 75008 PARIS

-

FiAC

NACIONALIDAD FRANCESA
12, RUE PAUL VALERY 75116 PARIS




R.C.S. PARIS B 395 030 844
~ 1998800375 REFERENCIA 0000187923 . 33
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

REVISOR FISCAL TITULAR ERNST ET YOUNG AUDIT SA

TOUR MANHATTAN CEDEX 21 92095 PARIS LA DEFENSE CEDEX

REVISOR FISCAL TITULAR - BEFEC - PRICE WATERHOUSE

!
\

11, RUE MARGUERITTE 75017 PARIS

‘No. RCS PARIS B672006483

REVISOR FISCAL SUPLENTE - SENOR PERRIN BRUNO

NACIDO EL 3 DE DICIEMBRE DE 1955, EN NUEVA YORK - ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

NACIONALIDAD FRANCESA

100, RUE RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

REVISOR FISCAL SUPLENTE - SENOR DENIZEAU JACQUES

8

NACIDO EL 23 DE OCTUBRE DE 1949 EN ANGERS - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
11, RUE MARGUERITTE 75017 PARIS

INFORMACION RELATIVA A LA ACTIVIDAD COMERCIAL:

%

 ORIGEN DE LA SOCIEDAD:

DICHA SOCIEDAD YA CONS;TITUIDA TRASLADA SU SEDE DEL 2, PLACE DE LA -
COUPOLE 92400 COURBEVOIE A PARTIR DEL 18 DE DICIEMBRE DE 1998
ANTIGUO NO. DE R.C.S. 94B02598

ORIGEN DEL FONDO

CREACION DE UN FONDO DE COMERCIO

SE ROGITA

; '-‘ "GO CONSTAR

< :}.J‘. LC\ F)TOCOPH '“OW I'F con LAI O"OACP!
UE 1

ACTIVIDAD:

LA QUIMICA ELABORADA, DE LA TERAPEUTICA HUMANA Y ANIMAL, DE LA
NUTRICION Y BIOINDUSTRIAS.

CUNJAN MANUEL BOTERD MEDING 5
A B

' N DLty I el v . - [N S
LA ;



R.C.S. PARIS B 395 030 844
- 1999B00375 REFERENCIA 0000187923 33

______ CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
e DIRECCION DEL ESTABLECIMIENTO PRINCIPAL
174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS
FECHA DE INICIO DE EXPLOTACION
11 DE MAYO DE 1994
MODO DE EXPLOTACION

EXPLOTACION DIRECTA

OBSERVACIONES

FECHA: 11 DE ENERO DE 1999

Q. NUMERO DE LA OBSERVACION: 81033
‘ LA SOCIEDAD NO CONSERVA NINGUNA ACTIVIDAD EN SU ANTIGUA SEDE.

FECHA: 16 DE JUNIO DE 1999
NUMERO DE LA OBSERVACION: 16154
SOCIEDAD QUE PARTICIPG EN LA OPERACION DE FUSION: DENOMINACION:
SANOFI; FORMA JURfDICA:; SOCIEDAD ANONIMA; SEDE SOCIAL: 174 AVENUE
DE FRANCE 75013 PARIS; R.C.S. 732 059 332 R.C.S. PARIS

@ :

FECHA: 29 DE JUNIO DE 1999
NUMERO DE LA OBSERVACION: 18854

MR LBO M
NOJ;\R "

COUAN MARLIEL BT RO A TINA
e :

& ¥



R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999B00375 REFERENCIA 0000187923 - 33
__CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

i

'SOCIEDAD QUE PARTICIPO EN LA OPERACION DE FUSION: DENOMINACION:
SYNTHELABO; FORMA JURIDICA: SOCIEDAD ANONIMA; SEDE SOCIAL: 22
AVENUE GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON; R.C.S. NANTERRE B 572 140

945.

CEI%TIFICADO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN 4 PAGINAS.
FIRMA ILEGIBLE DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL.

t’ DERECHOS DE SECRETARIADO (DECRETO 86.1098 DEL 10 DE OCTUBRE DE 1986):
| | SIN IMPUESTOS . 13.20 F.

IVA: 20.60% 2.72.F. O SEA IMPUESTOS INCLUIDOS : 15.92 F.

. . .
P A St T et S ) T W Ty T R T i A S S St St (i S TS S S e S g At e e o T o S S s o i S o Tk S S A A e e et At e A A S S A T T M v Tk Mot AR e e e A S
—_—— e e S S N I S I o I S S o o eSS s s

CUALQUIER REPRODUCCION DEL PRESENTE CERTIFICADO, AUN CERTIFICADA NO
TIENE VALIDEZ ALGUNA.

CERTlFlCADO DADO EN PAPEL SELLADO DEL SECRETARIADO DE TRIBUNAL DE

COMERCIO - REPUBLICA FRANCESA. |

=

SANTAFE OF BOGOTA

é; == FlN DEL CERT”:ICADO L==F= CDP?; (“.Dh‘;CECE cmﬁ?s‘%fopu

nA QLE HETENIDO A LA VIS




SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1, QUAIDE CORSE '

75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923

ANEXO1
LISTA DE LOS ESTABLECIMIENTOS DENTRO DE LA INCUMBENCIA
DEL SECRETARIADO
'MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
‘CON FECHA DEL 18 DE MAYO DE 1994
NUMERO DEL REGISTRO DEL COMERCIO
& R.C.S.: PARIS (1899B00375)
32/34 RUE MARBOEUF 75008 PARIS
~ACTIVIDAD: EJERCICIO DE CUALQUIER ACTIVIDAD DE ASESORIA Y GESTION
EN EL SECTOR DE LA SALUD Y PRODUCTOS COSMETICOS.
INICIO DE EXPLOTACION: 18 DE MAYO DE 1999
ORIGEN DEL FONDO DE COMERCIO: ADQUIRIDO MEDIANTE FUSION
ANTIGUO PROPIETARIO: SANOFI
NO.RCS. B732059332

SEBOGOTA
LE Hv‘," Lf‘NS

ANEXO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN 1 PAGINA $+tssmns __ € Eﬂ_»_ 600

MODO DE EXPLOTACION: EXPLOTACION DIRECTA

FIRMA ILEGIBLE DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL

r cotn i, S uw.x !
W3TAR O su oA R0, i,
iDE CON EL QRISINAL QUE rE
i 1

&
N
}:"

JUAN M ANL

sl



SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS

1, QUAI- DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923
ANEXO 2
* LISTA DE LOS ESTABLECIMIENTOS FUERA DE LA INCUMBENCIA
DEL SECRETARIADO
MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
CON FECHA D‘EL 18 DE MAYO DE 1994
NUMERO DE REGISTRO DEL COMERCIO
L,Q RC.S.: PARIS (1989B00375)

9201 NANTERRE

NUMERO DE GESTION 99803037

ANEXO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN UNA PAGINA.
FIRMA DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL

FIN DEL ANEXO DADO EN 1 PAGINA ==z=====

T IUA MANGEL TOY E RO ME DN
i




Sello ’en tinta del Mlmsteno de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
cemﬁcaClon se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el Ministro y por
delegacién. Firmado (ilegible): Jooelyne SAINT-ELIE TOLASSY.

Otro sello dél Ministerio de Relaciones Exteriores del 12 de Agosto de 1999, bajo el No.044269

- Repuiblica Francesa 010.

EN ESPANOL. Legalizacion de la firna de Jocelyne SAINT-ELIE TOLASSY por el Consulado
General de Colombia en Paris, el 20 de Septiembre de 1999 bajo el N0.3864. Pagado el
impuesto de timbre por valor de veintidés dolares (U.S.$22.00). Sello del Consulado General

Q de Colombia en Paris. Sello y firma dél Consul General de Colombia, Alejandro Borda Rojas.

Lo

Legalizacién de la firma de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio de Relaciones Exteriores
- en Bogota No. 198047 del 7 de Octubre de 1999. Firma y sello del Jefe de legalizaciones.
Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para
oonf"ontacién ya la cual me remito. |
Traduccion oficial No.235/99. | traduccn Oficial No, ,? g 5-/ ? ?
: | ‘ _ JEAN + JACQUES H. TURPIN
36q'raductor. Jean-Jacques Turpin. s epeote il
=~ Res. Minjusticia No. 2680/91

Santafé de Bogots, D.C., 8d

/
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“": S ‘ v

. GRE FavDU“IBIBUNAL DE COMMERCE DE PARTS
: /’30'5, QUAZ)DE CORSE oY

75181 ‘PARIS CEDEX 04
| REFERENCE 0000187923/ 33

EXTRAIT KBIS

JS0 ************

,VIMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES

‘EN_DATE DU : 18 MAI 1994
'NUMERO: DE REGISTRE DU COMMERCE : R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999B00375)

VEXTRAIT AU : 06 JUILLET 1999

‘ RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

| RAISON SOCIALE (DENOMINATION) - SIGLE
‘ SANOFI SYNTHELABO

FORME JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
AU CAPITAL DE 1.401. 174 016 EUR

ADRESSE DU SIEGE :
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS'

DUREE DE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAT 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31 DECEMBRE

DEPOT DE L'ACTE : LE 17 MATI 1994 NUMERO 011745 AU CREFFE DU

TRIBUNAL DE COMMERCE DE NANTERRE
PUBLICATION : JOURNAL LA CAZETTE DU PALAIS DU 12 MAI 1994

L. CONSTITUTION : '

: TRANSFERT DE NANTERRE

- DEPOT | D ACTE AU GREFFE DE PARIS LE 11 JANVIER 1999 NUMERO 000450
PUBLICATION AU GREFFE DU NOUVEAU SIEGE : JOURNAL LE PUBLICATEUR
LECAL DU 24 DECEMBRE 1998 ’

ADMINISTRATION

PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NECE) LE 01 JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000 PAYS
FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

DIRECTEUENGENERAL ET ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARD
LUCI
€4 NE(E) LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAY
(‘;, NATIONALITE FRANCAISE

’ 17 AV DE MADRID 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRATEUR L'OREAL I
14 R ROYALE 75008 PARIS
NO RCS PARIS B632012100
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR CHOURAQUI GERARD GEORGES NE(E) LE 07 06 1932

SANTARE DIE SOGL T
HAGD CON STAR

: QUE LA FOTOLU™MA COINGIGE (7
; A QUE HE &N

EDITION : £7.07.9999/13.29.34 - LU75P521

JOSE Ly < AN
M xum_'m\ “CANMACLO & 00,

j#E8: 2000

.éa

j60



~ o
R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999800375  REFERENCE 0000187923 33

EXTRAIT KBIS

75015 ARRONDISSEMENT 15 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
_ DEMEURANT- 58 BOULEVARD o] GENERAL LECLERC 92200 NEUILLY SUR SEINE

'igADMINISTRATEUR MONSIEUR 'BARBIER DE LA SERRE RENE PAUL

: E(E)?LE 17 JANVIER. 1951 COMMUNE DE NAISSANCE WASHINGTON PAYS
'ETATS-UNIS D'AMERIQUE NATIONALITE FRANCAISE |
6 'FRANQUEVILLE 75116 PARIS

AD INISTRATEUR MONSIEUR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GUY
NE(E) LE 12 AVRIL 1936 COMMUNE DE NAISSANCE BOULOGNE BILLANCOURT
2100 'PAYS FRANCE NATIONALITE, {FRANCAISE

11 R DE PORTO RICHE 92190 MEUDON

ADMINISTRATEUR ELF AQUITAINE - SA
© ° TOUR ELF - 2 PCE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 92400 COURBEVOIE
- NO RCS NANTERRE B552120784 :
REPRESENTEE PAR
- MONSIEUR LEON JEAN PAUL EMMANUEL NECE) LE 27 07 1937 A PARIS 75016
" ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE DEMEURANT 10
- BIS AVENUE DES COBELINS 75005 IPARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR DE GENNES'PIERRE GILLES ROBERT YVES
" NE(E) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016
" ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE

10 R VAUQUELIN 75005 PARIS |

ADMINISTRATEUR MONSIEUR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES

. 'NE(E) LE 02 MARS 1945 COMMUNE DE NAISSANCE CHARENTON LE PONT 94220
PAYS FRANCE.NATIONALITE FRANCAISE :
9,RTDE VALOIS 75001 - PARIS i

,_ADMINISTRATEUR MONSIEUR JOoLY PIERRE ALBERT

“ NE(E) LE 02 JANVIER 1930 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75009
" ARRONDISSEMENT 09 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
al 27 R CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE -

gé INISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD
NECE) LE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NAISSANCE WALLASEY PAY ‘ o
ROYAUME-UNI NATIONALITE ROYAUME UNI , HAGO CONSTAR
14 R ROYALE 75008 PARIS | GUE LA FOTOCUZIA SGIITIOE CON Lpio020)

ADMINISTRATEUR MONSIEUR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HENRI ERN
NE(E) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUS
PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
12 R PAUL VALERY 75116 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE ERNST ET YOUNG AUDIT SA
TOUR MANHATTAN CEDEX 21 92095 PARIS LA DEFENSE CEDEX
. |

EDITION : 47.07,1998/13.29.34 - LUTSPS21

1 &6l



R.C.S. PARIS B 395 030 844 VIS
1999800375  REFERENCE 0000187923 33
EXTRAIT KBIS

.COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE BEFEC - PRICE WATERHOUSE
11 RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
NO RCS PARIS B672006483

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR PERRIN BRUNO
NECE) LE 03 DECEMBRE 1955 COMMUNE DE NAISSANCE NEW YORK PAYS
ETATS-UNIS D'AMERIQUE NATIONALITE FRANCAISE
100 R RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR DENIZEAU JACQUES
NE(E) LE 23 OCTOBRE 1949 COMMUNE DE NAISSANCE ANGERS PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE :
ORICINE DE LA SOCIETE : CETTE SOCIETE ,DEJA CONSTITUEE, TRANSIERE
SON SIEGE DE 2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE
A COMPTER DU 18 DECEMBRE 1998 ANCIEN N° RCS 94B02598
ORIGINE DU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE
’. ACTIVITE : ACTIVITE DE PRISES D"INTERETS ET DE PARTICIPATIONS DANS
— TOUTES ENTREPRISES OU SOCIETES NOTAMMENT DES SECTEURS DE LA SANTE
ET DE LA CHIMIE FINE, DE LA THERAPEUTIQUE HUMAINE ET ANIMALE, DE
LA NUTRITION ET DES BIOS INDUSTRIES -
ADRESSE DU PRINCIPAL ETABLISSEMENT : 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS
DEBUT D'EXPLOITATION LE 11 MAI 1994
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE

OBSERVATIONS

DATE : 11 JANVIER 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033

LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SIECI

DATE : 16 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 16154

&'. SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMII\?"F ION & A
’ SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 174 AVENUE DBHAGR CONSTAR

FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS 7, QUELA FOTREOPIA CONSIDE CON L FOTOZOPIA
: ATHNTCA QUE HETERIEO AR VISTA,

DATE : 29 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854

SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMI )
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 22 AVENUE:
GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140 945

PACE 03

EDITION : 07.07.1999/13.28.34 - LUTSP521




_R.C.S.

1999800375

EXTRAIT KBIS

EXTRAIT DELIVRE A PARIS

KX

LE GREFFIER ,

i
’

_ PARIS B 395 030 844
REFERENCE 0000187923 * v 33
4°) S
LE OY ~ "JUILLET 1999 SUR 04

DROITS@@(’T’M98 DU 10 OCTOBRE 1986 ) D HOT 13,20 F

T.V.A. . 20,60% : 2,72 F -SOIT TTC
TOUTE REPRODUCTION MEME CERTIFIEE CONFORME, DU PRESENT EXTRAIT, EST SANS VALEUR.
=== == FIN DE L'EXTRAIT (SAUF ANNEXE)p-GE
A

15,92

F

v o . 235 /55

JEAN « JACQUES H. TURPIN
Tradugior ¢ Intérprete Oticial
FRANCES - ESPANQL
Res. Minjusticia No. 2680/91

(..ONbULADO DE COLOMB!A

crop
G,

..................

1959

El suscrito Comul de

Y TI Eﬁm%/ I&SJ]

Le Minictro des Affai E

s Aliaires Elrangéres
certifie que fe présent acla 3gubhc
est établi dans 15 formes prévues
par la loi frangaise,

Pour le Ministrs et par délégation.

que el senor .....

quien autoriza el presente documento, ¢jercla leﬂllmenu}
en la fecha alli expresada, las funciones !:lé Delegado del
Minlsterio Relaciones Exterlores y que la fitma ¥ sello que
documento aparecen come suyos o Jos que Moa i}

en el
acostumbra en sus actos oficlaled

El Cénsul no asume relpamahmdhg W 5 8

tontenido del documento.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE

‘ALOR US § 902/

HAGD G N‘;TA"
QUE LAFOTOCORIA COMTIGE CONLAF
AUTENTICA QUE HETEMDOA LA

DT UDGOTA,

4 r————
EDITION : 07.07.1998/13.29.34 - LU75P521




D“‘.‘-

" lGREFFE DU TRIBUNAL DE COMMERCE DE PARIS
1 QUATI DE CORSE

75181 PARIS CEDEX 04
REFERENCE 0000187923

ANNEXE-1
LISTE DES ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU CREFFE

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
EN DATE DU : 18 MATI 1994
-NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE : R.C.S. PARIS (1999B00375)

32/34 R MARBEUF 75008 PARIS

ACTIVITE : EXERCICE DE TOUTE ACTIVITES DE CONSEIL ET DE GESTION DANS
LE SECTEUR DE LA SANTE ET DES COSMETIQUES

DEBUT D'EXPLOITATION : 18 MAI 1999

ORIGINE DU FONDS DE COMMERCE : ACQUIS PAR FUSION

ANCIEN PROPRIETAIRE : SANOFI

NO RCS B732059332
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE

ANNEXE DELIVREE A PARIS | LE 07 JUILLET 1999 SUR 01 PACE.

LE CGREFFIEFR ,

.

ANNEXE PACE 01

HAGD CONSTAR
i QUELAFGTIU0PIA Comeine ONLJFornrom
3 " o )

B

AUTENTIOA GUE Mg TENHO & Lo T,

EDITION : 07.07.1989/13.29.34 - LUTSP521
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. . GREFFE ‘DU TRIBUNAL DE COMMERCE DE 'PARIS
‘ 1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923
ANNEXE -2
LISTE DES ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GRE

JIMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
EN DATE DU : 18 MAT 1994

.NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE : R;C.S. PARIS (1999B00375)

9201 NANTERRE
NUMERO DE GESTION 99B03037

ANNEXEQDELIVREE A PARIS : ; LE 07 JUILLET 1899 SUR
LE GREFFIER ,

FFE

01

PAGE.

FIN DE L'ANNEXE R

% P

FUAN Ma

. | ONTHARG
EDITION : 07.07.19989/13.29.34 - LUT5PS21 AT e T T ey e e
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