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J-[5(R)-3-[4~-[2-[{lcx, 5, 6P) -6-Amino-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-illpiridina-5-il}-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil] -

1,2,3-triazol,

1-[5(R)-3-[3-Fluoro—-4-[2-(1l-metiltetrazol-5-il)piridina-5-
il]Jfenil)-2-oxocoxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
1-[5(R)-3-[4-[4-[(lx, 5a, 68)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il)-3,5-difluorofenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]-1,2,3-triazol,

N-[5(S)-3-[4-[4-[(la, bx, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]lpiridina-5-il1]1-3,5-difluorofenil] -2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

N-[5(5)-3-[4-[4-[(lx, 5o, 6p)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1l.0]hexan~
6-il]1-3,5-difluorofenil]~-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

N-[5(8)-3-[4-[4-[(1la, 5, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]fenil]-3-fluorofenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida,

1-[5(R)-3-[4-[4-[(la, S5, 6Pp) —6-Ciano—3-azabiciclo[3.1l.0]hexan-
6-il}fenil]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-

triazol,
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4-[5{R)-3-[4-[2-[(la, 5, 6B)-6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxcoxazolidin-5-ilmetil}]-
1,2,4-triazol,
S5(R)-3-[4-[2-[{1la, 5x, 6B)-6-Ciano-3-azabicicle[3.1.0]hexan-6-
il]piridina-5-il}-3-fluorofenil]-5-[ (isoxazol-3-

il)oxi]lmetiloxazolidin-2-ona,

S{R})-3-[4-[2-[(la, b, 6B) -6-Ciano-3-azabiciclo{3.1.0]hexan-6-
illpiridina-5-il]-3-fluorcofenil]-5-[N-{(isoxazol-3-

il) ]aminometiloxazolidin-2-ona,

N-[5(S)-3-[4-[2-[(la, 5a, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-~
6-illpiridina-5-il}-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin—-5-

ilmetil]ciclopropanocarboxamida,

N-[5(5)-3-[4-[2-[({lx, ba, 6p) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-
6-il]piridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil)difluorcacetamida,

1-[5{(R)~3~[4-[2-[(1la, b, 6B)-3-[ (1-Aminociclopropan-1-
il)carbonil) -6-Ciano-3-azabiciclo[3.1.0}hexan-6-il]piridina-5-

il]-3-fluorcfenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,
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© su enantiomeroc, diastereomero, o sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o prodroga de los mismos.

10. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 9, que

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[4-[ (1lx, 5a, 6p)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol,

clorohidrato de 1-[5(R)-3-[4-[2-[({1la, 5, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il]lpiridina-5-il]-3-fluorofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol,

clorohidrato de N-[5(8)-3-[4-[4-[{lo, 5x,6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il)-3-fluocrofenil] fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,

clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[{la, 5, 6P) -6-Cianc-3-
azabiciclo[3.1.Q]lhexan-6-il]lpiridina-5-il)] fenil]~2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida,
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clorohidrato de N-{5{(S)-3-[4-[2-[{lu, 5a, 6B)-6-Ciano-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexan-6-il]-3-fluorofenil]-3-fluorcofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida, o

Clorohidrato de N-[5(S)-3-[4-[2-[ (la, 5, 68) -6-Ciano~3-
azabiciclo[3.1.0)hexan-6-illpiridina-5-il]-3-fluocrofenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

1ll. Una composiciédn farmacéutica compuesta por un compuestc de
acuerdo con la reivindicacién 1 en combinacidén ¢on un portador
farmacéuticamente aceptable, dicha composicidén opcionalmente
en combinacidén con una vitamina seleccionada del grupo formado

por vitamina B2, vitamina B6, vitamina Bl2 y acido félico.

12. Un método para tratar o prevenir una iﬁfeccién bacterial o
un efecto colateral asociado con oxazolidina en un paciente
mamifero que necesita dicha compuesto que comprende
administrar a un paiente una cantidad efectiva del compuesto
de la reivindicacién 1 y opcicnalmente una cantidad efectiva
de una o mAs vitaminas seleccionadas del grupo formado por
vitamina B2, vitamina B6, vitamina Bl2 y acido félico a un

paciente que las necesita.

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,

caracterizadec porque el efecto colateral asociado con 1la

A5
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oxazolidinona es anemia normocitica, anemia siderobléstica,

neuropatia senscrial periférica, neuropatia oéptica,

apoplegia,

trombocitopenia, queilosis, dermatitis seborreica, anemia

hiporregenerativa o anemia megaloblastica.

&
o
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

REF: EXPEDIENTE No. 05-131137
SOLICITUD INTERNACIONAL.: PCT/US/2004/020734
ACTUACION: SOLICITUD DE EXAMEN PATENTABILIDAD

Estimados sefiores:

Con fundamento'-j'urldico en lo dispuesto por el Articulo (44)"51e la Decisién (486)
de la Comisidn de la Comunidad Andina de Naciones (CAN) ruego a ustedes
disponer lo pertinente para proceder al Examen de Patentabllldad de la Solicitud
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En consecuencia, esperamos se surta este tramite para que el exp&i”ei?ﬁ@_s%&‘su
curso normal, hasta su concesion. o

AEWD / W
CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGYEZ M

C.C. No. 17.117.818- Bogoté | ' % \S’N@aﬁ%

T.P. No. 17.402- C.S.J.

Anexo: Recibo de pago No. 07- 36003

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria
Tel. (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 338 8592 - Cel. (315) 317 1181

E-malls: consultas@tmtamayo.net, carios. tamayo@tmtamayo.net
www.tmtamayo.com / Bogota D.C., COLOMBIA, S A.
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Trapite 1 011 PCT-PATENT 379 FRSE MACL ALl PRESENTAC
Dependencia; 2829 MIVISION JE MEVRS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
'_ SOLICITLD DE:
@ Patente de Invenclon. Patante de Modelo de Utilldad.
D Capltulo I. ECaplluIn Il
Nombre: H. LUNDBECK A/S IDENTIFICACION
|® sociedad constituida y existents bajo las
leyes de Dinamarca C.C. D NIT D
SOLICITANTE Direccién: 9, Otfilavej,
(71) DK-2500 Valby-Copenhagen, CE D Otro D
Dinamarca Cual
Domicilio: Valby-Copenhagen,
Dinamarea Namero:
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccldn: Carmera 4°. No. 72-35 C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax: 21792 11 ce. O o 0O
E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio:  Bogotd, Colombia. Ndmero: 438018 T.P, 31929
1. Jacopo ZANON 2. Marco VILLA
INVENTOR (ES) Cannaregio 2389, Via Rielio 7A,
(72) 1 - 30100 Venecia, | = 35123 Padova,
ltalia Italia
3. Francesco CIARDELLA
Via Diano 11,
| — 35125 Padova,
Italia
PCT (86)
Sollcitud Internacional No. PCT/DK02/00208 Facha: 26 de marzo de 2003

Publicacién Interancional No. WO 03/080597 A1 Fecha: 02deoctubredg2003

Tttulo (54)
r METODO PARA LA MANUEACTURA DE SERTIMDOL

i@ Clasificacién Intemacional (51) ____CO07D 401/14, CO7D 208/08
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P Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Sl E NO D DK 27 de 2 PA 2002 00480
@ Comprobante de pagoNo.: 04-76098 @ Fecha: _27 do septiembre de 2004
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Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el eolicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidoa en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta
solicitud.

Otros
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@ Solicito la concesion de ia patente, NOMBRE:
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'REPRESENTACION Y PODER

: 7
For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
Para patentes, modelos de utilidad, disefios

indistriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND

POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) -~
H. LUNDBECK A/S -
n O"‘ T
of/domicilindo () en 2, Otti1favej, DK~2500,

Copenhagen, DENMARK

SNZKLD, PERDOMO, tpe. &1, EMILIO. FERRERD tpa
31925, y LUZ CLEMENCIA DB PALZ, tpa. 23855; domiciliados
enla 4* N® 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercia, al ro como principal y los demds. como
c::lentu, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
.todoa los asuntog de pro industrial con facultad para

recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrojudiciales. El primer representante suplente- reemplazard al

rinclpal en caso de ausencla o impedimento temporul o

efinitivo de aquél La misma regla se aplicark cuando el
segundo representants suplente md. reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En caios, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su casd, o Embos,
declararén su Intenclén de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notardo Piblico en
Colombla, o por Notario u otro F nario -Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y al se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo, S alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomari 'su 1

ausancla o impedimento del representante princlpal o de su
primere o segundo suplentas, an sl caso, podrin ejercer la
repregentacién, en su orden, uno u otros segiin el caso,

asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en eoe
momento ¢! ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, conflero (conferimos) poder a Ios sbogados arriba
nombradae, obtener la proteccldn de mi (nuestrd)
propledad industrial y contra ln competencla desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante- cualesquiera entidades o personas,
ejerzan 0 no furlsdiccldn, especialmente ante las del orden
administrativo, contenc ministrativo y judicial, as{ como
os tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
igulentes amuntos: a) Obtenclén de patentes de invencién,
modelos de utilidad,"y disefics industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, ‘defensivas, de serviao, lemas
comerciales, nombres - comerciales, enseflas, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicllio, cancelaclén voluntaris; 'y el
registro de licencias de uso de esos derechoa; b) Las acciones de
competencia desleal, protecelén del consumidor, om:lclonn u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulldad,
medidas cautelares, concesién de licenclas, la tutela, la
protecelén de secretos industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
mlacionados con estos derechos; acclones y procescs T::
TOMOVAMOS O 8¢ NOP uevan. Y e en todos
asunios arriba determinados, puedan sustituir este mandalo,
transiglr, concllier, admitir Ioa hechos del proceso, desistir,
qﬂn« r, recibir, renunclar, y ratificar los actod de agentes
oficloscs.

. Cuando cesare Ia -

- in due compliance with the terms of paragraph 1st. of srticle 543

of the Commaercial Code, do huw appoint  GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALQ PERDOMO, tpa. 83]; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tﬁ:.'

[ 4

. 23555; domiclled at Carrera 4* N* 72-35, Bogotid, Colombia,

fArst an and tha others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all Industrial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attomeys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence aor of temporal or
definitive Impediment. The same rule will amﬂ* when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
fumn, or both of them, second. In such cases, the principal
répresentative, or the first or second alternates in their turn, or
both:. of them, shall state thelr intentlon not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Officlai
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the apl!l)ointeea
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
cesses, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exarcise will auffice. The exerclse of the

representation by the firt, second or third alternates in their
turn shall end at such time. m:-vrta
g Ty TTE ML

In addition) sw2Po\h E&lﬁ&y in favor of the
above-namedagic ! €y may obtain the
protection (o gl (A Ling 3prq%egg and against the
unfair compelifonzlorwhichipifpoue.l’ (we) authorize the said
atto to'n iy authorities or persons,
with or wi thase administrative,
administratifidRcontentionssand viudiclal, ds well as before
Arbitration J@ouet? it atfera tohiceming the following: a)
CI)‘ebtllnmcn HilEy b l!‘v d; tlutrin'lddalsns;
the registra e efenslve and service
mlrkl,shslo rqial Aeg, .tradeemblems, vegetal

) DAt gin; its renewal, assignment,
chu\gﬁ:f arfe or domidle, voluntary cancellation; and the
nl&l:h on of Jcenses of use of the above rights; b) Actions of
u competitgn, protection to the consumer, oppositions or
observatlons, adglpistrative or Court cancellatlon, nuility,
infringement, gr& of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and adminisirative sults relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us}). And
that in all the above matters they may substifute this Power of
Attorney, compromise, conclliate, admit the facts of the cose,
desist, cancel, receive, resign, and rmtfy acte done by
represertatives without a power of attorney.

Give and signed this/D d y flrmad hoy

11 June 1998

tn/en _Copertogen
A il L

mw1 Petersen

CAVELIER ABOGADOS  'otent Department
WPPODERE-1 (MINUTAN®121125)

Fjrm

164033 04 0021 210% & 5
60100 02344 98 K



LEGALIZACION
El Seflor Cénsul de Colombia debe
consular sobre (1) la existencla legal

personas que oto: el

pruebas que acreditan esos hechos (1), () y (3).

, ShSO JUMI*AL A |
IS CAN UL URIBT
Mg

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Se
5 el poaerdan‘e s ina sociedad el defior Cons

ocpedir un urn:ﬁeodo

de la com ue olmﬁ:
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y que
poder eatin autorizades para deslo. A
este efecto les solicitwnos que muestren al Sefior Cénmil las

LEGALIZATION VI

The Colombia Consul must issue a consular cersificale, on (1)
the legal =xistence of the company  which grints the
Power-of-Attorney, (2) that It Is in actuali exercise of ila
compan es, and (3) that the persons who oxecute the
Power of Attorney ls autorized to do so. To this effect, plesae
m ;he Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

los arhculos 65del C d PC |, 480 del C de Co
debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante
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La suscrita Ilse Greby, notario pilblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el seiior

John Msidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, est& autorizado, seglin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

E. LUNBECK A/B,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

T

notario pitiblico

Derechos: 200, - DKK.
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SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ARTECEDE DE ’-‘f_ e 2 s A
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* ERHVERVSMINISTERIET

. “ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN 8

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that ‘

"H. LUNDBECK A/S*"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th October 1950
under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency i .qu,ra ted %%

limited llability, 4is legally existing as g SRuRios
Company, limited by shares, and duly regis'g Rt s B i 1. aﬁg o g
porated under the provisions of the Campany Légls ﬂ&xﬂﬂ]‘m&

Kingdom of Denmark. T -m'-—:\:gi ~
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombis en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
ali expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que Ia firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ¢jerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidshl Petersen esté autorizado pars firmar el
documento, de cuerdo al Resmmen expedido por 1a Direccidn de Industrias y Comercio Nr. A/S

22472, cuya copia se adjunts.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al gjecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 del Estatuto: .
tributario." :

Copenhagne, Junio 23 de 1.998. L
;)

CARLOS ARTURO MOMS
Cénsul de Colombia

Pngndo Impuesto Timbre USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0-807581 al espafiol de un documento
esgcrito en . inglés, preparadla por Jaime Armando Garavito
Burgoa, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repfiblica de Colombia mediante

Reéolucién N* 034 de eneroc 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras pidginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia
en Copenhague, Dinamarca)
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(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos

-

primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

junto con sello en tinta del Notario Piblico de Copenhague,
Dinamarca)

[ .
----------------------------------------- L N N

gtn-o: ::nmm:ﬂ'wl'%t‘ﬁg;a
H. LUNDBECK A/8, otorga poder a f¥“"?_ﬁ°- o “@?LIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LU%C L-.‘...‘;..i

Ei‘.ﬁ g DRt e u,.-.'! g
3 T N

Yy firmado el 11 de junio de 1998

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaficl referente a la
existencia. legal de 1la sociedad ER. LUNDBECK A/8 y bsu
representante autorizado John Meidahn Petersem expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague Dinamarca (firmado) Ilse
Greby Notario Piblaco (Aparece adhexrido sello notarial rejo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pfblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD
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ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparace un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compaiifas certifica y°

atestigua que

“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliave] 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
l4 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Conercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente c¢omo una
Compailfa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la
202 SO v

A
. . , COMG HOTANIO TaATOIG DL CIREILO
Legislacién de Compafifas del Reino de Dggz;;&w ) SUSTAn 2o A
g QL% YT TENIDO A LA VIETA
KL

07 0CT 2004

(Aparece copia de sello de oblea)

i

Copenhague, maygilty E

(£Eirmado) PAQLO RENDEZ BLRAJAS g

Pia Sedequist

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIOR EN COPENHAGUE
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. {(firmado) INGER ELGAARD

N 33 98 EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague
Dinamarca certifica las funciones y firma de Inger Elgaard

el 23 de junioc de 1988 Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoté,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 . de. julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me
remito.
Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0 .
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CAVELIER

AB GADOS _,Aél,

EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsal.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1}217-9211 (57)(1) 310-4995

Befior Jefe de la .
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
EI ) BI DI

Poderdante: H.LUNDBECK A/S '

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante 'arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidsas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya gque los otros sustitutos
faltan en este momento.

Befior Jefe,

Q <« C L

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIO FERRERO

TPA N2 31 929 E |
C C NRo 438 019 de Usaquen R

2e 780-2

6004 3
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(19) World Intellectual Property Organkzation
International Buregu

(43) International Publication Date
2 October 2003 (02.10.2003)
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(10) International Publication Number

WO 03/080597 Al

(51) lnternational Patent Clnssification™
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20908

(21) lnternational Application Namber: PCT/DKO3/00208
(22) International Filing Date: 26 March 2003 (26.03.2003)
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(30) Priority Data;
PA 2007 00480

37 March 2002 (27.03.2002) DK
GO/36B. 434

27 March 2002 (27.032002) US
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(72) Inventors; and

{7S) Inventors/Applicants (for US only): ZANON, Jacepo
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Method for manufacture of sertindole

Field of the invention .

The present invention relates to &8 new method of manufacturing the compound
1-[2-[4-[5-chloro-1-(4-fluorophemyl)-1-H-indol-3-yl}-1-piperidinyl]ethyl}-2-imidazolidinone
having the INN name sertindole and a new method of mamufacturing the intermediate, 5-
chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole used in the method.

Background of the invention
Sertindole is a well-known entipsychotic drug having the formula
c N-(CHz)zﬂYNH
O

F
The compound was disclosed in US patent No 4,710,500 and the antipsychotic activity
thereof was desoribed in US patent No 5,112,838. Sertindole is a potent centrally acting 5-
HT; receptor antagonist in vivo and has forther been disclosed to be active in models
indicative of effects in the treatment of anxiety, hypertension, drug abuse and cognitive
disorders.

A number of syntheses of sertindole have been disclosed in US patent No 4,710,500
and WO 98/51685. 5-chiaro-1-(4-fluorophenyl)-indole is a key intermediste in these
syntheses. The syntheses of 5-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole as disclosed in US patent No
4,710,500 and WO 98/51685 require multiple steps from commercially available starting
materials, are expensive, occupy production equipment for prolonged periods regulting in low
production capacity and result in envirommental impact and safety. The synthesis which has
been favoured 50 far for industrial synthesis of sertindole comprises the pmltiple step
synthesis of 5-chioro-1-(4-fluorophenyl)-indole ag disclosed in WO 98/51685.

An gltemative gynthetic strategy for 1-aryl-indoles is the Ullmann arylation of N-
unsubstituted indoles with aryl halides catalyzed by large amovnts of copper, typically near-
stoichiometric amounts or more, as disclosed in ¢.g. J.Med Chem. 1992, 35 (6), 1092-1101.
The Ullmann erylation has, howevez, hitherto been disfuvoured with regards to the synthesis
of 5-chloro-1-(4-flucrophenyl)-indole due to various problems which to those skilled in the
art are known to apply to the Ullmann arylation mn general as the reactions typically result m
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moderate yiclds, around 50%, correspondingly large amounts of coloured by-products and
cumbersome work-up procedures caused by the complexation of the reaction product with the
copper catulyst. These complexes often require surprisingly harsh treatment to liberate the
free reaction product, as known to those skilled in the art.

Hence, there is a desire for new methods for manufacturing of 5-chloro-
1-(4-fluorophenyl)-indole. Such new methods may be advantageous in that they are more cost
effective, require fewer reaction steps, have reduced impact on the environment, give higher
yields, result in increased production capacity, purer crude product and easier work-up
procedures.

Recently, Klapars et el J4Am.Chem Soc. 2001, 123, 7727-7729, disclosed a variant of
the Ullmann arylation wherein copper is present in catalytic amounts togother with the
chelating ligand trans-1,2-cyclohexanediamine.

Summary of the invention

It has now surprisingly been found that it is possible to manufactare 5-chloro-
1-(4-fluorophenyl)-indole in an efficient way giving good yields by arylation of 5-chloro-
indole with a 4-fluorophenylhalide in the presence of catalytic amounts of a copper salt and a
chelating ligand. This reaction is surprisingly selective. Illustrative of this high selectivity is
the fact that there is virtually no by-products formed by reaction between the S-chloro group
of one molecule of 5-chloro-indole and the nitrogen of another molecule of 5-chlaro-indole.
This type of side reaction would be expected from the disclosure in J.4Am.Chem.Soc. 2001,
123, 7T727-7729, which illustrate the reactivity of arylchlorides in this type of reactions. It has
even more surprisingly been found that the chelating ligand may be as simple as
ethylenediamine. This reaction gives 5-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole in high yields and
purity in a cost-effective single-step synthesis from commercially available starting materials.

Hence, the present invention relates to a novel method for manufacture of sertindole
comprising manufacturing 5-chloro-1-(4-fluorophenyl)-indole and converting it to sertindole
wherein the method for mamufacture of 5-chloro-1-(4-fluarophenyl)-indole comprises
reacting 5-chloro-indole with a 4-fluorophenylhalide in the presence of a base, a chelating
ligand and catalytic amounts of a copper salt comprising copper(I) or copper(ll) end an snion
which does not interfere in an unfavourable wry with the reaction.

Furthermore, the present invention relates to a method for manufacture of 5-chloro-
1-(4-fluorophenyl)-indole comprising reacting 5-chloro-indole with a 4-flucrophenylhalide in
the presence of 8 base, a chelating ligand and catalytic amounts of a copper salt comprising
copper(l) or copper(Il) and en anion which does not interfere in an vnfavoursble wey with the
reaction
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