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Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invencién
para _ “NUEVOS DERIVADOS DE BENCENO, UN
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN".-Clase A61.-Expediente numero
00-048.530.-

1. Me refiero a mi memorial de sustitucién presentado el 31 de Agosto
de 2004.

2. Por medio del presente escrito me permito informar a ese Despacho
que la solicitud de la referencia fue presentada a nombre de la sociedad
SANOFI-SYNTHELABO. Recientemente, esta sociedad cambi6é su
nombre a SANOFI-AVENTIS, quedando esta ultima como titular de la

presente solicitud.

En consecuencia, anexo me permito presentar copia debidamente
legalizada del documento que acredita el cambio de nombre de la
sociedad solicitante SANOFI-SYNTHELABO a SANOFI-AVENTIS,
debidamente apostillado y junto con su Traduccién Oficial No. 330/04
efectuada el 22 de Octubre de 2004 debidamente legalizada hasta por el
Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el nimero 276247 de 25 de
Octubre de 2004.

3. Anexo me permito presentar:
(a) Recibo numero 05-14,430 expedido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de

modificacion; y



(b) Formulario Unico de modificaciones y correcciones.

4, Asi mismo, por medio del presente escrito, me permito presentar a
ese Despacho fotocopia, debidamente autenticada por el Notario Sexto
del Circulo de Bogota, del documento que acredita a la suscrita ALICIA
LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO
SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del
Parrafo 1° del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos relacionados
con la Propiedad Industrial de la sociedad SANOFI-AVENTIS, organizada
y existente de conformidad con las leyes de Francia y domiciliada en

Paris, Francia.

5. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con los documentos de
Representacién Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
Bogotd de la sociedad SANOFI-AVENTIS, otorgados a favor de la
suscrita ALICIA LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor
IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con
las copias debidamente autenticadas ante Notario Publico que adjunto al
presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Decisién 486 de la

Comunidad Andina de Naciones).

6. Con el texto del documento mencionado presento fotocopias,

debidamente autenticadas por el Notario Sexto del Circulo de Bogota, de:

(a) Certificado Notarial expedido el 3 de Diciembre de 2004 que
acredita la existencia y representaciéon del solicitante,

debidamente apostillado; y

(b) Copia auténtica de la Traduccion Oficial No. 437/04
correspondiente a las partes pertinentes del documento
anterior, también debidamente legalizada hasta por el
Ministerio de Relaciones Exteriores bajo los nimeros 299762 y
299763 de 22 de Diciembre de 2004.
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7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefior Superintendente,

(c,\c-QhQ/(‘L/\

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.330/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN 2
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO

DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA

22 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.

2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

SANOFI-AVENTIS

DECISION

CON FECHA DEL 20 DE AGOSTO DE 2004

El suscrito, Jean-Francgois Dehecq,

e T

una sociedad anénima con un capital de 2.748.900.914 euros, con sede soaal en

( R O & Soovitor
& cmvo »ura 1D qum anrxn\.,Lo s

174, avenue de France, 75013 Paris, matriculada bajo el nﬂmgmr é“oa‘e"ns'&ét ‘“ﬁ:é,::‘q
A .

O Ak w.,m i
S .

RCS Paris (la "Sociedad"),

Y en virtud de |a delegacidn de poderes que le fue conferida por Et Junta Dlrectiva-’a wtow **53'

de la Sociedad reunida el 23 de Junio de 2004, en las condiciones como sigue,

Indica que:

1 2as. Minjusticie No. 2680/




Mediante votacién de la decimaquinta resolucion que le fue sometida, la

Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad, reunida el 23 de

Junio de 2004, decidi6.

- cambiar la denominacién social de la Sociedad, para adoptar
aquella de "Sanofi-Aventis", bajo la condicién suspensiva de la
realizacion de la liquidacién-entrega de las ofertas iniciadas por la
sociedad en Francia (la "Oferta"), en Alemania y en los Estados
Unidos de América sobre los titulos Aventis (juntos las "Ofertas")

y con efecto a esta fecha, y

- por consiguiente sustituir, bajo las mismas reservas y con efecto
a la misma fecha, a la redaccion actual del articulo 2 de los

estatutos, la siguiente redaccion:

I AN gy, N Aot
LT e

"Articulo 2 — Denominacion: ¥ COMO NoTARIG 3myvy

. DE BUGOTA, Wag DEL CircULo
.I;roroccm;«. SO O CONSYAR nue (4

: : N ¥ v e ':P:;f;.?‘wmg
La sociedad tiene como denominacion social: Sanofi-gventis” "7

A

FUEITTER Y aaman e

Mediante votacion de las vigésimo séptima a trigésimo cué:'r‘_"t'é‘:” ré‘s“oluqonesusoﬁn:
R i
la Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad reunida el 23 de x
Junio de 2004 nombré a Jean-Marc Bruel, Jurgen Dormann, Jean-René
Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle y Hermann

Scholl en calidad de administradores, bajo la condicion suspensiva de la

realizacién de la liquidacién-entrega de las Ofertas, y con efecto a esta

s o . 330,/04

JEAN - JAQOUES H. TURPIN

5 _ Traducior ¢ Inérmrete Oficia!
MANCE - £SPARGL
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fecha, por un periodo de cuatro aros el cual vencera luego de la Asamblea 7/%(—{

llamada a estatuir sobre las cuentas del ejercicio 2007.

Durante su sesion del 23 de Junio de 2004, |la Junta Directiva de Sanofi-
Synthelabo otorgé poder a su Presidente y Director General, el Sefor Jean-
Frangois Dehecq, para hacer constar el levantamiento de la condicion
suspensiva a la cual eran sometidas las decisiones de la Asamblea General

anteriormente mencionadas.

El cierre de las Ofertas se produjo el 30 de Julio de 2004.

La Autoridad de los mercados financieros publicé los resultados de la Oferta

iniciada por Sanofi-Syntheabo sobre los titulos Aventis el 12 de Agosto de

2004 en una decisibn n°204C1006. La Oferta tiene una continuacion

positiva. T couo Notams wekve bl T
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Euronext Paris S.A. publicd, con fecha del 12 de Agosto de 2002 ﬁfag,,ggos

de resultado, de liquidacidn-entrega de la Oferta y de adm«snon devla‘

rl<

acciones nuevas Sanofi-Synthelabo bajo el numero 2004—2775 segun el”
cual la liquidacion-entrega de la Oferta ha sido establecida con fecha del 20

de Agosto de 2004.

Por consiguiente,

o . 330/04

JEAN « JACOUES H. TURPIN
Trackscior o inmbrprete Oficia!
MANGS - ESPAROL
3 Ras. Minjusticia No. 2680/91
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certifica que la liquidacion-entrega de la Oferta se produjo el 20 de ,qu

Agosto de 2004,

hace constar el levantamiento de la condicidn suspensiva a la cual

se encontraban sometidas las decisiones de la Asamblea General

anteriormente sefaladas, y

hace constar:

(i)

(it)

(iii)

el cambio de denominacién social de la Sociedad en "Sanofi-
Aventis" con efecto al 20 de Agosto del 2004, fecha de la

liquidacién-entrega de la Oferta;

en consecuencia del cambio de denominacién social, que la

redaccion siguiente

"Articulo 2 — Denominacion:

5ol : . 8
S ‘*DMEU!NAg

S L g, "
T e T

Jean-Marc Bruel, Jurgen Dormann, Jean-René Fourtou, Serge
Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle y Hermann
Scholl fueron nombrados en calidad de administradores, con
efecto al 20 de Agosto de 2004, fecha de la liquidaciéon-

entrega de la Oferta, por un periodo de cuatro anos el cual

e e 330/04

EAN « JAQQUES H. TURPIN

Traduckr o insbrprete Oficiel
4 RANCES - ESPAROL

Ras. Miniusticis No. 2680{97




venceré luego de la Asamblea llamada a estatuir sobre las (‘jz

cuentas del ejercicio 2007; y,

- confiere amplios poderes al portador de un extracto o de una
copia de la presente acta para los fines de cumplir con todos los
requisitos de presentacion, publicidad y otros que serén

convenientes.
Firma ilegible de Jean-Frangois Dehecq, Presidente y Director General

Copia certificada por el Notario Alain Koenig. Firma ilegible del Notario.
Sello en tinta; Alain Koenig — Notario - 20, rue de la Paix, 75004 — Paris Cedex 02.
Sello seco: Alain Koenig — Notario en Paris — Tribunal Superior — Republica

Francesa.

o~ S, R e T R
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1 FOTOCOPIL COIMCIOE Con n‘m'c';:kf

APOSTILLA e D At
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) - 034FEB 2005 *

1.- Republica Francesa S duaniiffidscirt g
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El presente documento publico

2. - ha sido firmado por el Sefior Koenig
3.- obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- EnParis 6. - El 12 de octubre de 2004

IEAN « JAQQUES H. TURPIN
fraducior @ Intéeprete Oficial
5 RANCE - £SPAROL

: Ras. Minjusiicie No. 2680/91

o o 0. 33004




7.-  Por el Procurador General ante el Tribunal Superior qu'L

8. - Bajo el numero 130519/2004
9.- Sello: Tribunal Superior de Paris — Procurador General - Republica
Francesa.

10. - Firma ilegible.

Es traducciodn fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta

oficina para confrontacion y a la cual me remito. /
P Y iraauccidn  Oficial No. 3 3 O 0 4
. . « INQQUES H. TURPIN ‘
Traduccion oficial No. 330/04. f:m ¢ Imérprote Oficial 1
ARANCES - ESPAROL ‘ |
Ras. Minjusicia N 2680/91

Traductor: Jean-Jacques Turpin.
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Bogota, D.C., 22 de octubre de 2004. ; W
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EN DATE DU 20 AOUT 2004

Le soussigné, Jean-Frangois Dehecq,

Agissant en qualité de Président Directeur Général de Sanofi-Synthélabo, société anonyme au capital
de 2.748.900.914 euros, ayant son siége social 174, avenue de France, 75013 Paris, immatriculée sous
le numéro 395 030 844 RCS Paris (la « Société »),

Et en vertu de la délégation de pouvoirs qui lui a été conférée par le Consenl d'administration de la
Societé réuni le 23 juin 2004, dans les condmons rappelées ci-apres,

Rappelle que :

1. Par le vote de la quinziéme resolution qui lui était soumise, I'assemblée générale des
actionnaires de la Société réunie le 23 juin 2004 a :

- décidé.de changer la dénomination sociale de la Société, pour adopter celle de « Sanofi-
Aventis », sous condition suspensive de la réalisation du réglement-livraison des offres
initiées par la société en France (I' « Offre »), en Allemagne et aux Etat-Unis d'Amérique
sur les titres Aventis (ensemble les « Offres »), et avec effet & cette date, et

- a décidé, en conséquence, sous les mémes réserv'és‘ e't'évec effet & la méme date, de
substituer a la rédaction actuelle de lartlcle 2 des statuts la réda,ctnon syvante.

CONO ')rAmo
« Article 2 - Dénomination :

La société a pour dénomination sociale : Sanofi-Aventis ».

03 FER 200

2. Par le vote des vingt-septiéme & trente-quatriéme résolutions, | lee généra%0 dses:
actionnaires de la Société réunie le 23 juin 2004 a nommé Jean-Ma [ '
Q Jean-René Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Mark!, Klaus: b S
en qualité d'administrateurs, sous condition suspensive de la reahsatlon dfﬁ?gg‘;'lement- oy
livraison des Offres, et avec effet a cette date, pour une période de quatre ans qui viendra a
expiration a l'issue de I'assemblee appelée a statuer sur les comptes de I'exercice 2007.

3. Le Conseil d'administration de Sanofi-Synthelabo, dans sa séance du 23 juin 2004, a délégué
a son Président Directeur Géneral, Monsieur Jean-Frangois Dehecq le pouvoir pour constater
la levée de la condition suspensive a laquelle étaient soumises les décisions de I'assemblée
générale précitées.

La cléture des Offres a eu lieu le 30 juillet 2004, é{/

JoRE LLOREDE W&Mvﬁ@
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L'Autorité des marchés financiers a publié les résultats de I'Offre initice par Sanofi-Synthélabo
sur les titres Aventis le 12 aolt 2004 dans une décision n°204C1006. L'Offre a une suite
positive.

4. Euronext Paris S.A. a publié, en date du 12 aodt 2004, un avis de résultat, de réglement-
livraison de I'Offre et d’admission des actions nouvelles Sanofi-Synthélabo sous le numéro
2004-2775 aux termes duquel le réglement-livraison de I'Offre a été fixé a la date du 20 aoGt
2004. :

En conséquence,
- atteste que le réglement-livraison de I'Offre a eu lieu le 20 aoat 2004,

— constate la levée de la condition suspensive a laquelle étaient soumises les décisions de
I'assemblée générale visées ci-dessus et,

_— constate: -

(i) le changement de dénomination sociale de la Société en « Sanofi-Aventis » avec effet
au 20 ao(t 2004, date du réglement-livraison de I'Offre ;

.

(i) en conséquence du changement de dénomination sociale, que la rédaction suivante

« Article 2 - Dénomination :

La société a pour dénomination sociale : Sanofi-Aventis », a été substituée a la
rédaction actuelle de I'article 2 des statuts, et que

(i) Jean-Marc Bruel, Jurgen Dormann, Jean-René Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau,
Hubert Markl, Klaus Pohle et Hermann Scholl ont été nommés en qualité *
d'administrateurs, avec effet 20 aout 2004, date du reglement-livraison de I'Offre, pour
une période de quatre ans qui viendra & expiration & I'issue de 'assemblée appelée a
statuer sur les comptes de I'exercice 2007 ; et

- confére tous pouvoirs au porteur d'un extrait ou d'uhe copie du. présent rocés-verbal aux
fins d'accomplir toutes formalités de dépét, de publicité et auﬁe%gg.}‘ﬂ* pe

LF OTOCOP'A c

&\.:L|
|JI-AH'

< '<U MEU‘NH »
k‘t&”\u SRR aRET "9513*;

Président Directeur Général

Cm——
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SANOFI-AVENTIS 29

DECISION
DATED 20 AUGUST 2004

The undersigned, Jean-Frangois Dehecq,

Acting in his capacity as Chairman and Managing Director of Sanofi-Synthélabo, a
société anonyme with a capital of EUR 2 748 900 914, with registered office at 174,
avenue de France, 75013 Paris, registered under number 395 030 844 RCS Paris
(the “Company”),

And by virtue of the conferral of powers upon him by the Board of Directors of the
Company at its meeting held on 23 June 2004, under the conditions set forth below,

Hereby states that:

1. By a vote on the fifteenth resolution, which was subject to it, the General
Assembly of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004:

- decided to change the trade name of the Company and to adopt that of
“Sanofi-Aventis”, subject to the suspensive condition of completion of the

]

settlement/delivery of offers initiated by the companyé‘;,m‘”f fince. «(the,... -
OE engor, EXTO pei. C"tcw.o

“Offer”), Germany and the United States of Amenca!fomtar - :cé&ﬁggt,, af cus ugy}
A cmog. ORicimay]
Aventis (together, the “Offers”), and with effect on that ,d :

- consequently decided, with the same reserves and with -.e,,e».

date, to replace the current wording of Article 2% of themArtlcles‘Oof’ NA

BTN

Association, with the following e Bl R

“Article 2 - Name:

The Company shall have the trade name “Sanofi-Aventis”.

2, By a vote on the twenty-seventh to thirty-fourth resolutions, the General

Meeting of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004,




appointed  Jean-Marc Bruel,  Jurgen  Dormann, Jean-René Fourtou,
Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle and Hermann Scholl as
directors, subject to the suspensive condition of completion of the
settlement/delivery of the Offers, and with effect on that date, for a period of
four years to expire after the meeting called to rule on the accounts for the

2007 financial year.

The Board of Directors of Sanofi-Synthélabo, at its meeting of 23 June 2004,
conferred upon its Chairman and Managing Director, Jean-Frangois Dehecq,
the power to record lifting of the suspensive condition to which the decisions
of the above-mentioned General Meeting were subject.

Offers closed on 30 July 2004.
The Financial Markets Authority published the results of the Offer initiated by
Sanofi-Synthélabo for the account of Aventis on 12 August 2004 in decision

No 204C1006. The Offer was received positively.

Euronext Paris S.A. published, on 12 August 2004, an opinion on the result,
settlement/delivery of the Offer and admission of the new Sanofi-Synthélabo
shares under number 2004-2775, under the terms of which the settlement/
delivery of the Offer was set for 20 August 2004.

Consequently;

20 August 2004,

. records lifting of the suspensive condxtlon to which the. de'v,,s'lorg‘sso’f thd =
above-mentioned General Meeting were subject, and

- records:
(i) the change of the Company’s trade name to “Sanofi-Aventis”, with

effect from 20 August 2004, the date of the settlement/delivery of
the Offer;

e fr\ AQ‘;RO: EO'"‘Ai.




(i)  as a consequence of the change of trade name, that the following
wording

“Article 2 - Name:

The Company shall have the trade name “Sanofi-Aventis”, replaced
the current text of Article 2 of the Articles of Association, and that

(i)  Jean-Marc Bruel, Jirgen Dormann, Jean-René Fourtou,
Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle and
Hermann Scholl were appointed as directors, with effect from
20 August 2004, the date of the settlement/delivery of the Offer, for
a period of four years expiring after the Meeting called to rule on the
accounts for the 2007 financial year; and

- confers all powers on the bearer of an extract from or of a copy of the

N & present minutes for the purposes of fulfilling all formalities in respect of

filing, announcements, and the like, that may pertain.

¥ehn- Francois Dehecq

[S|gnature] .
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. DE Ronices, _.‘,
< i
LU OGSy “”3?"&]_’

Chairman and Managmg Dlre ,_or Haie, ng
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

®

REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso
O APODERADO
C.E. |:| Otro |—_—]

2000-10
@ . SOLICITUD DE:
D Correccion de Error Material. Modificacion a una Solicitud.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS, sociedad existente 'y )
organizada de conformidad con las leyes de Francia. IDENTIFICACION
SOLICITANTE c.C. D NIT D
Direccion: 174 Avenue de France, FR-75013 Paris
Francia. ‘ CcE[] otro[ ]
Teléfono: 3 264270 Fax: 6069701
E-mail:  jllcco@iloredacamacho.com NOmero
Domicilio: Paris, Francia.
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

c.C IZI NIT D

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701 NGmero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

©

Numero de expediente:
00-048.530

Descripci6n de la correccién o modificacion solicitada -cambio_de nombre de la sociedad

solicitante SANOFI-SYNTHELABO a SANOFI-AVENTIS.

©

Comprobante de pago No. 05-14,430 T Fecha Febrero 24 de 2005

©

Anexos:

M Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[1 cCertificado de existencia y representacion legal de las partes, cLando sean personas juridicas.

®

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE - FIBM( QSD{(,.,C &Q/-'Tv,

C.C.119.690.713 T.P. 63.215

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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3.- obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- EnParis | 6. - EI08 de diciembre de 2004
7. - Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

8. - Bajo el numero 143338/2004
9. -  Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa.

10. - Firma ilegible.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Legalizacion por parte del suscrito Notario de la firma de la Sefiora Elizabeth
THOURET-LEMAITRE quien desempena el cargo de Directora de Patentes de la
comparia sanofi-aventis, una sociedad legalmente constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Francia, domiciliada en Paris, Francia. Ademas, dicho
Notario certifica que el signatario, segln las leyes de Francia, tiene facultad para
otorgar el presente documento.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacion firmados en Paris, Francia,
con fecha del 16 de septiembre de 2004 y certifica que, de conformidad con la

legisiacion de dicho pais, la anterior declaracion juramentada-es prueba_ suficiente de
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APOSTILLA g

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1.- Republica Francesa

El presente documento publico

2. - ha sido firmado por el Sefior Alain Koenig
- 3.- obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- EnParis 6. - EI 08 de diciembre de: 2004
7.-  Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

8. - Bajo el numero 143337/2004
9. -  Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa.

10. - Firmailegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

iraduccidn Oticial No. 4 3 ;/04

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccioén oficial No. 437/04. s o i
Traductor: Jean-Jacques Turpin. "’;IW"‘:;S’WW

v
Bogota, D.C., 21 de diciembre de 2004. R Misaicin Nov 2680¢
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Lo3 abajo firmados,
Sanofi-Aventis, una sociedad organizada y
existente bajo las leyes de Francia

domicilio e
19% amenue ge France

~75013 Paris

nomiuramos por el nrrsente @ ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ZNRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Cc'~i bia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso B0., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrgjudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo fo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
admipistrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramiles relativos a ia propiedad industrial, a cuyo
efectlo les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto

“cado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
Jrsos y  presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasandc los antecedentes a los
tribuncles, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demads facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
br~no cuanto dichos representantes y/o los
erados que cualquiera de ellos nombre hicieren

e Jestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE /ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documefito y de cualquier
poder que cualquiera de el/os otorgue a nombre

nuestro.

Dado y firmado Paris

.....

sanofl—-ave\

174, avenue de F

75013 PARIS - FR2
S35 030 844 RCS HARIS

S t REEI O I
. . .

Nous, soussignés

sanofi-aventis

domiciliés a

174 avenue de France

FR-75013 PARIS

par le présent document désignons ALICIA
LLOREDA etlou GUSTAVO TAMAYO et/ou
IGNACIO SANTAMARIA et/ou ENRIQUE ALVAREZ,
domiciliés a Bogota, Colombie, dont le cabinet est
situé dans cette ville, Calle 72 No. 5 — 83 (6° piso)
comme nos représentants légaux et véritables a .
Bogota, habilités a recevoir des notifications et a
nommer des fondés de pouvoirs judiciaires ou
extrajudiciaires, aux fins d'exécution du paragraphe
1° de l'article 543 du Cécret 410 de 1971.

Maitres ALICIA LLOREDA et/ou GUSTAVO
TAMAYO et/ou IGNACIO SANTAMARIA et/lou
ENRIQUE ALVAREZ ou tout fondé de pouvoirs
désigné par eux, seront spécialement autorisés a
nous représenter devant les autorités colombiennes
administratives, judiciaires ou policieres, dans toutes
les démarches liées & fa Propriété Industrielle. A cet
effet, nous les autorisons a effectuer devant ces
autorités toutes ies démarches nécessaires en vue
de l'objet indiqué; déposer des sollicitudes, des
déclarations, des réclamations, des recours et
présenter des dssistements; formuler des
descriptions, des amendements, limiter la portée des
sollicitudes, déposer des oppositions et interjeter des
appels; instaurer des radiations, renoncer totalement
ou partiellement aux enregistrements, payer toute
taxe et quote-part et effectuer tout autre paiement
établi par la loi; recevoir tous documents et valeurs,
en donnant la quittance respective; satisfaire a toute
autre condition requise et prendre, enfin, toutes les
mesures qu'ils jugeront nécessaires en défense de
nos intéréts; et en cas d'opposition, en produisant les
antécédents aux tribunaux, ils seront autorisés a
intervenir en qualitt de demandeurs ou de
défendeurs devant les juges compétents, et pourront
effectuer des transactions, soumettre a arbitrage, se
deésister, percevoir et faire appel, avec toutes les
autres facultés nécessaires, et par le présent
document nous déclarons dés maintenant valable et
bon tout ce que Iesdﬂs,re,px;g:sentants et/ou fondés de
pouvoirs désignés pggrw '
notre profit. KL

De méme,
LLOREDA et/ou""’""..?

Industnelle que Ie
présent document et fo(lt‘po -vo;r que f'un di entrg eux
concédera en notrek: nom -Soit. dépo§é au, rand es
minutes.

Fait et sngne a ?’N?AS e

Mwm

Ehsabeth THOUR
evets / Patent Diractor
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" CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de
Condado de
Hoy 3 de Diciembre de 200 4, comparecid
E. Thouret Lemaitre , aquien conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles Director de Patentes

de Sanofi- Averds

la compaiiia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Francia , Estados
Unidos de Ameérica, domiciliada en la ciudad de
Posfs , Condado de

Estadode vancilq , Estados Unidos de
Ameérica, legalmente constituida para un periodo de
duracion que aun no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de
Fnncian. , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por €l al pie de tal poder, en nombre y en
resentacion de la expresada Compaiiia, es el
__w oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en s ,
Estado de Fvancras  , confecha t6Dfc 2oy y
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracidn juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Francia {ss

Notary Public (Notario Publico).

CERTIFICAT NOTARIAL (SOCIETE)

Etatde __fR An
Comté de
Aujourd'hui, __ 3 decrade 2004, a

comparu devant moi _(,. THoyReT (CRA M.

, dont je connais l'identité et dont je fais foi
qu'il s'agit de la personne ayant signé le document ci-
dessus et qui, dans une déclaration doment faite
sous serment, a déclaré étre le __Pabent Diacche

de la société nommée dans le document qui
précéde, une société diment organisée et existant
selon les lois de I'Etat de ___ERANCE
, Etets-tnis dAmérique, domiciliée dans la

PAr.s ,comtéde

ville de

—
Etatde _ T (once . :
légalement constituée pour un durée n'ayant pas
encore terminé et exergant son objet social;
conformément aux lois de I'Etat de __ FTy=ncé

; ; que le déclarant est
autorisé par cette société a conférer le présent
pouvoir; que le sceau apposé par lui au pied du
présent pouvoir, au nom et en représentation de la
société précitée, est bien le sceau officiel de cette
derniére; et que l'okjet pour lequel est conféré le
présent instrument est compris dans celui de la
sociéte.

Je, soussigné le Ncfaire, au vu des statuts de la
i g 4
société signésa _ ‘o ng , Etat de
Tronce _en date du 16 S iotem -
bre ( 200d. | certifie que conformément a
la Iégislation de cet Etat, la déclaration sous serment
ci-dessus est une preuve suffisante que les faits sur
lesquels elle porte sont certains et véritables, ce dont
je fais foi,

Notaire public

s met! M,
" AR St

3 FEB 2005

M
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

3 2020/

y Bogota, D.C.,
| Doctora
Alicia Lloreda Ricaurte Oficio N°
! Apoderada " Yan 6
REFERENCIA Radicacion 00 48530
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 013

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion N° 00 48530, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la
comision de la Comunidad Andina, se natifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 5-46

. Ejemplos: folios 47-105

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 106-114

. Se reivindica prioridad, presentada en Francia el 02.07.99, bajo el niUmero
9908532

Objeto de la invenciéon

Segun las reivindicaciones 1 a 14 de la presente solicitud, se refiere a
compuestos antipsicéticos de férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan en la
descripcion, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos e
hidratos.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/55




Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacidén con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la
presente solicitud - 02.07.99-, relacionados con la materia de la presente
solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
Publicacion

1 FR 2249659 | “Nuevos derivados de la 30.05.75 }

fenilpropenilamina” |
2 | EP 0461986 | “Derivados de haxahidroazepina, un 18.12.91

procedimiento para su preparacion y

composiciones farmacéuticas que los

contienen”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisidén de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 4865 de la comision de la
comunidad andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisidén 486 dispone "Se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”

La solicitud FR 2249659 revela compuestos derivados de fenilpropenilamina de
formula (1) que tienen propiedades psicoestimulantes (ver compuestos de los
ejemplos 3, 4y 9)

La publicacién EP 0461986 se relaciona con derivados de hexahidroazepinas
de formula (I) que tienen accidn antipsicotica, especialmente sobre los
receptores sigma (ver ejemplos 1, 2, 5y 6).

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar compuestos
derivados de benceno con actividad antipsicética, se aprecia que es una
derivacion evidente del estado de la técnica yz que cualquiera de los
documentos citados ensefian compuestos similares que tienen el mismo
propdsito.




3

2

Finalmente, no se muestran pruebas ni resultados en donde se demuestre un
efecto sorprendente o mejorado de los compuestos en cuestion

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones | Requisito que
afectadas afecta

1 FR 2249659 1-14 Nivel Inventivo

2 EP 0461986 1-14 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo 5 del titulo primerede la Circular Unica N° 10 de 2001

s

Alix Carmenza Céspedes de Vergel
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

s

El anterior” requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha . 18 460, 2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Ndmero 1120 Codigo 202024
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PARIS

DEMANDE
DE BREVET D’INVENTION

N° 74 33989

Nouveaux dérivés de la phénylpropénylamine.

Classification internationale (Int. C1.2). A 61 K 31/135; C 07 C 87/02.

Date de dépdt ....oceeenvmninnninicnna.. 9 octobre 1974, 3 15 h 31 mn.
Priorité revendiquée : Demande de brevet déposée en Grande-Bretagne le 2 navembre 1973,
n 51.123/1973 au nom de la demanderesse.

Date de la mise & la disposition du

public de la demande ............ B.O.P.I. — ¢Listes» n. 22 du 30-5-1975.

‘Déposant : Société anonyme dite : CM INDUSTRIES, résidant en France.

invention de : Frangois Krausz.

Titulaire : /dem @

Mandataire : Cabinet Beau de Loménie, 55, rue d'Amsterdam, 76008 Paris.

Vente des fascicules & '"TMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15
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avec 700 ml d'éther isopropylique.. On lave la phase organique avec de l'eau.
On la séche ser sulfate de sodium et on 1'évapore 2 sec. (n obtient Bl;(rendement
77%) de chloro~3 cyclohexyl-4 (diéthylamino-3 hydroxy-1 propyD-1 benzi:ne sous
la forme d'une huile jaune, A

c)- 3 la sdiution de 81g du composé préparé selon b) ci-dessus dans 500 wml

de tolugne, on éjoute la solution de 76g d'acide p-toluéne sulfonique dissous
dans la quantité mimimde d'eau. On chauffe & reflux en séparant l'eau en
continmi ce qui demande environ 20 heures. L'opération terminée, on refroidit
la solution et oo la verse dans Z litres d'eau; on alcalinise avec de 1'ammo-
niague, on sé;jaxe la phase organique, on la lave avec de l'eau et on la sdche
avec du sulfate de sodium. On obtient ainsi 66g (rendement 86%) de ckloro-3
cyélohexy1—4 (diéthylamino-3 propine-l yl)-1 benzéne, n® de code 933 CB, sous

forme d'une huile brun clair. Dissoure dans l'éther, la buse sous l'action

. de la quantité suffisante d'acide chlorhydrique dissous dans le méme solvant,

conduit au chlorhydrate 67g P,F, = 161°C.
EXEMPLE 2 '

e o o e >

Chloro-3 cyclohexyl-4 (dimethylamino-3 propene-1 yl)-1 bLenzéne n° de code

31004 CB.

a) - en suivant 1la métﬂode indiquée 2 1'exemple 1 a), mais en remplagént le
chlorhydrate de diéthylamine par du chlorhydrate de diméthylamine en quantité
équimoléculaire, on obtient le chlorhydrate de chloro-3 cyclohexyl-4 (dimé&thy-
lamino-3 oxo-1 propyl)-1 bénzéng (rendement 78%). P.¥. = 186-188°C (avec décom;
position). ' . )

b) - & partir du composé préparé selon 2 a) et en suivant la technique indiquée
3 l'exemple 1 b), on recueille le chloro-3 cyclohexyl-4 (diméthylamino-3 hydroxy-1
propyl)-1 benz2ne sous forme d'une huile brune (rendement 90%);

¢) - & partir du compdsé préparé selon 2 b) et en suivant le procédé indiqué

2 1'exemple 1 ¢), on obtient le chloro-3 cyclohexyl-4(diméthylamino~3 propéne-1
y1)-1 benzzne (rendement 80%). On prépare quantitativement le chlorhydrate de ce
composé comme indiqué 2 l‘éxémple 1 ¢) B.F, = 163 184°C,

£XEMPLE 3 ’

Chloro-3 cychohexyl-4 {morpholino-3 propéne-1 yi)—I benzéne n° de code 31013 CB

a) - en suivant la technique indiquée 3 l'exemple 1 a) mais en remplacant 1le

chlorhydrate de diéthylamine par du chlorhydrate de morpholine en quantité équi-

moléculaire, on obtient-le chlorhydrate du chloro-3 cyclohexyl-4(m>rpholino-3
oxo~1 propyl)-1 benzene. P.F. = 192--193°C (rendement 73%).

b)- 2 partir du composé prépaté selon 3 a) et en suivant la technique de 1'exem-
ple 1 b) on obtient le chloro-3 cyclohexyl-4 (morpholino-3 hydroxy-1 propyl)-1l

benzéne sous forme d'une huile juun: (rendement 86%).
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¢) - 2 partir du composé préparé selon 3 b) et en suivant la technique de
1'exemple 1 ¢), onh obtient le chloro-3 cyclohexyl-4 (morpholins-3 propene-1 ylM
benzéne sous forme d'une huile jaundtre (rendement 88%){ On prépare le chlérhy-
drate de ce composé comme indiqué plus haut avec un rendement de 95%.

P.F. = 198-200°C. '

EXEMPLE 4

Chloro-3 cyclohexyl-4 {pyrrolidino-3 propéne-1 yl}-1 benzine n° de code 31015 CB

a)- en suivant la technique de l'exemple 1 a) mais en remplagant le chlorhy-
drate de diéthyiaming par la quantité équimoléculaire de chlorhydrate de pyrro-
lidine, on obtient le chlorhydrate du chlotb-S cyclohexyl-4 (o>yrrolidino-3
oxo~1 propyl)-1 benzépe-(rendement 73%) P.F. = 189-190°C (avec.décomposition).
b) - & partir du composé préparé selon &4 a) et en suivant la technique de
1'exemple 1 b), on obtient le chloro-3 cyclohexyl-4 (hydroxy-1 pyrroltidine-3
propyl)-1 benzéne. P.F. = 90°C., (rendement 91%}).

¢) - & partir du composé préparé selon & b) et en sulvant la technique de .
1'exemple 1 ¢), on obtient le chloro-3 cyclohexyi-4 (pyrrolidino-3 propéne-i ’
y1)-1 benzéne avec un rendement de 87% et on prépare le chlorhydrate comme indi-
qué plus haut P.F. = 161-162°C.

EXEMPLE 5

(Diethylamino-3 propéne-1 y1)-4 diphényle - n° de code 994 CB

a) - on chauffe 2 reflux pendant 6 heures 50~g de biphényl-méthyl-cétone, 10 g
de paraformaldéhYde, 30 g de chlorhydrate de diéthylamine dans 200 ml d'é&thanol
absolu en présence de 1 ml d'acide chlorhydriqﬁe 10 N. Par rvefroidissement, il
cristallise un mélange du produit de la réaction sous forme de chlorhydrate et
de cétone de départ. On les sépare en traitantle mélange par 500 ml d‘'acide
Ehlorhyd;idue 3 10 %. On extrait la solution aqueuse aﬁec de l'acétate d'éthylé,
on élimine la phase organique et on alcalinise la phase agueuse par de la soude
10 N, enfin on extrait la base libérée avec de 1'éther. On siéche la solutien
éthérée avec du sulfate de sodium et on chasse 1'Sther. On obtient le (diéthy-
lamino-3 oxo-l1 propyl)-4 diphényle (rendewent 55%) sous forme d'une huile
jawe, .

b) - & partir du composé préparé selon 5 2) et en suivant la technique de
l'exemple 1 b), on obtient 1(hydroxy-1 diéthylaﬁino-3 propyl)-4 diphényle )

sous forme d'une huile brune (rendement 877%)

¢) - 3 partir du composé préparé selon 5 b) et en suivant la technique de
1'exemple 1 c), on obtient le (diéthylamino-3 propéme-1 yl)-4 diphényle,

P.F. = 60° (rendement 88%). On en prépare le chlorhydrate dans 1'éther,

"P.F. = 210-212°C (rendement 87%).
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EXEMPLE 6

- o o o o

{(Diéthylamino-3 propvl)-4 diphénvle - n° de code 31001 CB N

On réduit au moyen d'hydrogéne sous la pression ambiante le chlorhy-
drate de (diéthylamino-3 propéne-l yl)-4 diphényle préparé de l'exemple 5 c),
dans 10 volumes. d'éthanol en présence d'oxyde de platine (1 % du poids de produit
mis en oeuvre). Lorsque 1'absorption d'hydrogéne est terminée, on sépafe le

catalyseur, on évapore 1'alcool et on reprend le résidu dans de 1'éther amhydre.
On obtient !e chlorhydrate du (diéthylamino-3 propyl)-4 diphényle, P.¥. = 140°C
(rendement 777%). ' ‘

EXRMELE 7

Chloro-3 cyclohexyl-4 (diérhylamino-3 propyl) 1 benzzne n° de code 934 CB

On procdde comme indiqué 2 1'exemp1e 6. En suivant la technique

de 1l'exemple 6 mais en l'appliquant au chlorhydrate du 933 CL préparé selom

1'exemple 1 ¢}, on obtient le composé annoncé sous forme de chlorhydrate,

P.F. = 134°C, aprés cristallisation dans 1'éther (rendement 83%).

Chloro-3 cyclohexyl-4 (diméthylamino-3 propyl)-] benz2ne n° de code 31012 CB
En suivant la technique de l'exemple 6 mais en 1'appliquani: au chlorhy-

drate du 31004 CB préparé selon 1'exemple 2 c¢) om obtient le composé annoncé

sous forme de chlorhydrate, P.F. = 190-191°C, apréds cristallisation dans 1'éther

(rendement 867).

Chlero-3 cyclohexyl-4 (pyrrolidine-3 propyl)-1 benzéne n° de code 31016 CB

En suivant la technlque de lexemple 6 mais en 1l'appliquant au chlo-

rhydrate du 31015 CB préparé selon 1'exemple 4 c¢) on obtient le composé annoncé

" ysous forme de chlorhydrate, P.F. = 175~ 177°C aprés cristallisation dans

30

35

1'éther (rendement 53%),
EXEWPLE 10
Eyclohexyl-h {diéthylamino-3 propéne-1 yl)-1 benzéne - n® de code 31023 CB
En procédant comme indiqué 2 l'exemple 1, mais en remplagant la
chloro-3 cyclohexyl-4 acétophénone par une quantité équivalente de cyclohexyl-4

acétophénone, on obtient le 31.023 CB que 1'on cristallise 2 1'état de

chlorhydrate dans 1'éther. F. = 171-172°C.
EXEMPLIE 11

Cyclohexyl_4 €luoro-3 (diéthylamino-3 prop2ne-1yld benzene - n° de code 31.030 CB
En procédant comme indiqué 3 1'exemple 1, mais en remplacant 13

chloro-3 cyclohexyl-4 acétophénone par une quantité équivalente de cyclohexyl-4

fluoro-3 acétophénone, on obtient le 31.030 (B que l'on cristallise & 1'état

de chlorhydrate dans 1'éther. F. 171.-172°C.
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Dang le tableas I, on a consigné l'ensemble des produits des exemples
1 a 11. Le produit préféré est le 933 CB, c'est-a-dire le produit de 1'exemple 1,

TARIEAY 1
; Ry A-Cl,-NR R, '
X5
Exemple N° de code 7 ‘ Ry E R, . A NR.R, Point de fusion
; : du chlorhydrate
. °C
10 1 933 ¢k cyclohexyle €l CH=CH N(C,H.), 161
2 31 004 CB "cyclohexyle €1 CH=CH R(CHy), 163-164
3 31 013 cB cyclohexyle €1 CH=CH  morpholino 193-200
4 .31 015 CB ‘cyclohexyle €l  CHsCH pyrrolidiro 161-162
. 5 . 994 cB phényle H CH=CH  N(C,Hc), 210-212
B 6 . 31 001 CB - phényle H CH.,CH, N(C?_HS)Z 140
7 . 934 ¢B cyclohexyle ¢l CHZCK2 N(CZHS)Z 134
8 31012 CB cyclohexyle Cl  GH,CH, N(c113)2 190-191
9 31 016 CB cyclohexyle ¢l .CHZCH2 pyrrolidino 175-177
10 - - 31023 CB  cyclohexyle H CH=CH  N(C,H.), 171-172
20 11 31 030 CB . cyclohexyle F .  CH=CH N(CZHS)Z 171-172
Selon une caractéristique de l'invention on propose des compositions
théfapeutiqués.renfermant: en assoclation avec un excipient physiologiéuem.ent
acceptable au moins un composé de formule I ou l'un de ées sels d'addition
d'acides non toxiques -
25

Les composés de formule I et leurs sels d'addition d'acides non toxiques
-~ présentent d'intéressantes propriétés pharmacologiques, en particulier ces propriétés psychostimu~
lantes, d'une part, et des propriftés antispaemodiquee, hypotensiven et analgésiques,
“d'autre part, Les esseis thamacologlques qui oot &€ entrepris ont &tf résumés ci-apras,
Llactivité psychopharmacologique des produits a &té mise en évidence
30 au moyen des’tests suivants: L
-"Test d'actographie (BOISSIFR J.R. et SIMON P, - Archives Internationales de
Pharmacodynami e, 1965, 158, 212)

.Une souris est -pila.cée dans une cage en plexiglas traversée par des

rayons lumineux qui impressionnent des cellules photoélectriques. L'interruption
35 des rayons par les déplacements de la souris provoque une :impulsion qui est

enregistrée gur un compteur. lLa mesure, pratiquée sur des lots de 6 animaux

't:‘r'aic\és et 6animaux témoinsg, dure 20 mmn.

A
31T
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REVENDICATIONS
1. Nouveaux dérivésde la phénylpropénylamine, caractérisés en ’
ce qu'ils sont choisis parmi 1'ensemble constitué par :
a) les composés répondant 2 la formule générale :

N\ ¥
R1 /4 A~cu2 NR3R 4 (1)

)

dans laquellé R2 représente l'atome d'hydrogéne ou un atome d'halogine ;

A représente le groupe CHZCH2 ou CH=CH ; R3 représente 1l'atome d'hydrogéne

ou un groupe alkyle en C;-C, ; R, représente un groupe alkyle en C;-C, identique
ou différent du groupe alkyle de R 5 R3 et R4 considérés ensemble pouvant
former avec l'atome d'azote auquel ils sont 1iés un groupe hétérocyclique

de 527 éommets, ledit groupe hétérocyclique pouvant renfermer un second
hétéroatome, tel que O, N et S notamment, et pouvant &tre substitué ;

R, représente le groupe cyclohexyle, R, pouvant 8tre phényle lorsque R,=H ; et

1 1
b) leurs sels d'addition d'acides,
2. " Nouveaux dérivés selon la revendication 1, caractérisés en

ce-que le second hétéroatome de groupe hétérocyclique NR3R4 est S, O ou N.

3. Nouveaux dérivés selon la revendication I, caractérisés. en

ce que le groupe hétérocyclique est substitué par un ou plusieurs zroupes
alkyle en CI—C5 ou groupes hydroxyalkyle contenmant de 1 2 5 atomes de carbone.

4. Nouveaux dérivés selon la revendication 1, caractérisés em

' ce que R1 egt cyclohexyle, R2 est H, Cl, F, A est CH=CH ou CHZCH2 et

NR_R, est N(CH3)é, N(C,H )., morpholino ou pyrrolidino.

5.3 ) Chloro-3 é;ciohexyl—h (diéthylamino-3 propéné—l y1).-1 benz&ne
et gses sels d'addition d'acides. '
6. Chloro-3 cyvclohexyl-4 (diméthylamino-3 propéne-1 yl)-1 benzéne
et ses sels d'addition d'acides. 7
7. Chloro-3 cyclohexyl-4 (morpholino-3 propéne-1 yl)-1 benzéne et
ses sels d'addition d'acides, ‘
8. Chloro-3 cyclohexyl-4 (pyrrolidino-3 propéme-1 yl)-1 benzene et
geg sels d'addition d'acides. ' :
9. (Diéthylamino-3 propene-1 yl)-4 diphényle et ses scls d'addition
dlacides. »

. 10. (Diéthylamino~3 pfopyl)—a.diphényle et ses sels d'addition
d'acides,
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Dérivés d’hexahydroazépines, un procédé pour leur préparation et compositions pharmaceutiques
les contenant.

@ L’invention concerne des dérivés d’hexahydroazépine de formule :

Y A-CH.~-N ()

dans laquelle :

— A est un groupe choisi parmi les suivants : -CO-CH,-; -CH(OH)-CHj-: -CHx-CHy-; -CH=CH-;
C=C-;

— X représente I'hydrogéne ou un halogéne ;

—- Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est 'hydrogéne, un groupe phényle ;
ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques.
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Les composés de formule (1) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre utitisés
a des doses joumnalieres de 0,01 2 100 mg par kilo de poids corporel du mammifére a traiter, de préférence 2
des doses journalieres de 0,1 4 50 mgfkg. Chez I'étre humain, la dose peut varier de préférence de 0,5 & 4000
mg par jour, plus particuligrement de 2,5 & 1000 mg selon I"age du sujet & traiter ou le type de ‘raitement : pro-
phylactique ou curatif. Avantageusement, les unités de dosage contiennent de 0,5 & 1000 mg de principe actif
de formule (1).

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter.

EXEMPLE 1
Chlorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 (chioro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propyne-3
A) Chloro-3 cyclohexyl-4 éthynyl-1 benzéne.

On ajoute par petites fractions, en 30 minutes, 129 g de pentachlorure de phosphore a 118,3 g de chioro-3
cyclohexyl-4 acétophénone, En une heure, on chauffe jusqu'a 105°C, on maintient cette température pendant
1 heure et demie, puis 2 115°C pendant & nouveau heure et demie. La gomme formée est exiraite & ['éther
éthylique, la phase éthérée est javée avec NaOH & 5 %, séchée et concentrée. On obtient 107 g de chloro-3
cyclohexyl-4 a-chiorostyréne. Ce preduit estmis en solution dans 450 mi d’éthanol puis chauffé & reflux pendant
24 heures en présence de 94 g de KOH. On concentre la majeure partie de I'alcool que I'on remplace par de
Feau, on extrait & I'éther éthylique, séche et concentre pour obtenir 72,5 g de produit brut. Aprés distiliation
sous pression réduite, on obtient 41,7 g d'un liquide.

Paint d’ébullition : 102-104°C sous 4 mm de mercure (=533 Pa),

B) Chlorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl) -3 propyne-3

On agite, & température ambiante, un mélange de 9,5 g du produit obtenu précédemment selon A) et de
0,18 g de chlorure cuivreux dans 40 mi de diméthoxyéthane. On ajoute alors goutte 4 goutie & cette solution
un mélange de 5,16 g d’hexahydroazépine et 6,28 g de formaldéhyde & 35 % dans I'eau en solution dans 40
ml de diméthoxyéthane et on chauffe ensuite le mélange réactionnel & reflux pendant 1 heure.

Les solvants sont concentrés sous vide, le résidu est repris dans une solution NaOH 5 %, extrait & 'éther,
lavé a1'eau avec une solution saturée de chiorure de sodium, séchée sur Na,SOy, filtré et concentré sous vide.
Le résidu est repris dans 250 mi d’acétate d'éthyle et I'addition d'éther chlorhydrique permet la préparation du
chlorhydrate qui cristallise et est séparé par filtration.

m=148g
F=198°C

EXEMPLE 2
Chlorhydrate de cis (hexahydroazépine-1-yl)-3 (chioro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 propéne-1

On hydrogéne, & pression atmosphérique et 3 température ambiante, 12,8 g de base libre du composé
obtenu précédemment selon I'exemple 1, dans une salution de 100 ml d’acétate d’éthyle et de 5 ml de méthanol,
en présence de 0,4 g de Pd & 5 % sur sulfate de baryum.

La catalyseur est séparé par filfration, le filtrat est concentré sous vide et I'huile résiduelle est chromato-
graphiée sur gel de silice, éluant: dichlorométhane/méthanol : 98/2 a 95/5. Les fractions de produit pur sont
concentrées sous vide, le résidu est repris dans 150 ml d'acétate d’éthyle et 'addition d'éther chlorhydrique
permet la préparation du chlorhydrate qui est séparé par filfration.

m=88g
F =168°C

EXEMPLE 3
Chiorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 (chioro-3 cycichexyl-4 benzoyl)-2 éthane
Un mélange de 50 g de cyclohexyl-4 chloro-3 acétophénene, 37,7 g de chlorhydrate J'hexahydroazepine,

8,5 g de trioxyméthyléne et 50 m! d'éthanol est chauffé & reflux pendant 2 heures en présence de 0,85 mi d’acide
chlorhydrigue concentré. Le mélange prend en masse a chaud.

7
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On refroidit, filtre et lave le précipité a I'éthanol. Le précipité est recristallisé dans un minimum d’éthanol.
Les cristaux incolores obtenus sont [avés & 'éthanol, puis séchés.
m=42,7g
F =208°C

EXEMPLE 4
Chlorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propanol-3

A une suspension de 30 g de composé obtenu selon {'exemple 3 dans 250mi de méthanol on ajoute 20
mi d’hydroxyde de sodium puis on refroidit 2 une température inférieure & + 5°C. On gjoute ensuite, en main-
tenant la température, 7,7 g de borohydrure de sodium par petites fractions. Le mélange est reridu homogéne
par addition de 100 ml de T.H.F. On laisse remonter la température et on agite pendant 12 heures. On gjoute
ensuite 700 mi d’eau froide et‘on extrait le mélange & 'éther. La phase organique est séparée, lavée & 'eau
jusqu’a neutralité, séchée et enfin concentrée sous vide. On obtient 26,9 g d'une huile dont 6,9 g sont dissous
dans 200 m! d’éther isopropylique. On ajoute une solution d’acide chlorhydrique dans 'éthanol jusqu’a obten-
tion d'un pH acide. Le précipité formé est séparé puis recristallisé dans I'éthanol. On obtient4,8 ¢ d'un composé
incolore.

F =198-200°C

EXEMPLE 5
Chlorhydrate de trans (hexahydroazépine-1-yl)-3 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 propéne-1

On chauffe & reflux 20 g de base correspondant au composé obtenu selon 'exemple 4 et 16,3 g de mono-
hydrate de I'acide p.toluéne sulfonique, dans 500 ml de toluéne, pendant 24 heures dans un apareil muni d’un
séparateur d'eau. Le mélange est refroidi et on ajoute un mélange de 10 ml d’hydroxyde de sodium dans 300
mi d’eau. La phase organique est séparée, tandis que la phase aqueuse est extraite & I'éther. L2s phases orga-
niques jointes sontlavées a eau, séchées puis concentrées. On obtient 18,2 g d'une huile qui estreprise dans
éther isopropylique et acidifi€e avec une solution d’acide chlorhydrique dans I'éthanol. Le calorhydrate pré-
cipité est filtré, lavé et enfin recristallisé dans Pacétonitrile. On obtient 10,7 g d’'un composé incolore.

F=216°C

EXEMPLE 6
Chlorhydrate de (hexahydroazépine-1-yl)-1 (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-3 propane :

Une solution de 5 g du composé obtenu selon 'exemple 5 est hydrogénée sous pression ordinaire en pré-
sence de 250 mg de palladium sur charbon (5 %). Le volume théorique (304 ml) d’hydrogén: est absorbé en
1/2 heure environ. On filtre alors le catalyseur et on concentre la solution & sec. Le résidu vecristallisé dans
'acétonitrile fournit 3,2 g d’'un composé incolore.

F =196-197°C

Revendications

1. Dérivés d’hexahydroazépine de formule:

1 A-éaz—u (1)

dans laquelle:
~ A est un groupe choisi parmi les suivants: -CO-CH,-; -CH(OH)-CHz-: -CH,-CH,-; ~CH=CH-; -C=C-;
- X représente I'hydrogéne ou un halogéne ;

Y
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-Y est un groupe cyclohexyle ou lorsque X est 'hydrogéne, un groupe phényle ;
ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques.

2. Sels d’addition pharmaceutiquement acceptables d’un composé selon la revendication 1.
3. Composé selon la revendication 1 de formule (1) dans laquelle Y représente un groupe cyclohexyle.
4. Chlorhydrate de cis{hexahydroazépine-1-y})-3 {chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-1 propéne-1.

5. Procédé de préparation d'un dérivé d’hexahydroazépine selon la revendication 1, de formule (I) dans
laquelle A est choisi parmiles groupes -CO-CH,- ; -CH(OH)-CH,- : -CH=CH- trans ; -CH,-CH,-,caractérisé
ence que:

a) on effectue une réaction de condensation avec le formaldéhyde et 'hexahydroazépine sur 'acéto-
phénone de formule :

Y Co-CH (ID)
X

dans laguelle X et Y ont les significations indiquées a [a revendication 1, pour obtenir un dérivé de for-
mule ([} dans laquelle A représente le groupe -CO-CH,-;

b) éventuellement, on fait réagir un agent réducteur sur le composé de formule (I} ainsi obtenu pour
préparer le composé de formule (i) dans faquelle A représente le groupe ~-CH{OH)-CHy- ;

¢) éventuellement, on déshydrate ledit composé de formule (I) dans laquelle A représente un groupe
~CH(OH)-CH,- pour préparer le composé de formule (1) dans laguelle A représente le groupe -CH=CH-
(trans) ;

d) éventuellement, on effectue une hydrogénation du composé vinylénique ainsi obtenu pour préparer
le composé de formule (I) dans laquelle A représente le groupe -CHz-CHy-;

e) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d’addition d’un composé de formule (I) par addition d’'un acide
minéral ou organique approprié.

6. Procédé de préparation d’un dérivé d’hexahydroazépine selon la revendication 1, de formule (f) dans
laquelle A est choisi parmi les groupes -C=C-, -CH=CH-, -CH,-CH,-, caractérisé en ce que :”
a) on effectue une réaction de condensation avec le farmaldéhyde et 'hexahydroazépine sur un dérive
phénylacétylénique de formule :

Y C=CH (111)

X

dans laquelle X et Y ont les significations indiquées 2 la revendication 1 pour obtenir un dérivé de for-
mule (I) dans laguelle A représente le groupe -C=C-;

b) éventuellement, on effectue une hydrogénation par I'hydrogéne naissant du composé de formule (1)
dans faquelle A représente le groupe acétylénique -C=C- pour préparer le composé de formule (1) dans
laquelle A représente le groupe -CH=CH- sous forme d’'un mélange des isoméres ¢is et frans, ou on
effectue une hydrogénation en présence d'un catalyseur métallique sur support pour préparer le
composé vinylénigue de formule {l) sous forme cis,

c) éventuellement, on effectue une hydrogénation du composé de formule (f) dans laquelle A représente
un groupe -CH=CH- ou un groupe -C=C-, pour préparer le composé (f) dans lequel A représente le
groupe -CH2-CHy-;

d) enfin, si nécessaire, on prépare un sel d’addition d'un composé de formule () par addition d’'un acide
minéral ou organique approprié.




