SUPERTHMUSTRIA Y COMERCID I
Rahicariom ; G30EAMT  9O0000ES folies: 18
Fecha (hMD): 2096-83-15 10:21:59
Industres v Comercio Trate  : 811 PCT-PNTENT 279 FASE WAC1 369 COPLEND
SUPERINTEMDENC A lependincia: 2828 DIVISIGN BE WWEVAS CREACIGNES
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
2000-10
1 SOLICITUD DE-
[ ] Correccién de Error Materal [X] Moduficactén a una Solicitud | |

2 SANOFI-AVENTIS

Nombre DEUTSCHLAND GMBH IDENTIFICACION
SOLICITANTE

Dieccién _ Brilningstrasse 50 cc [] wr []

Teléfono Fax e [] o []

E-Mail

Domicilio FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA Nimero
3 Nombre LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO

Direccidn Cra 11® No94-78 Oficina 308 cc X NIT

Bogotd, D C, Colombia

Teldfono 6161948 Fax 6163976 ce [ ] o [X]

E-Muil Nimero 2930616 TP 2658
4 Numero de Expediente 03 068409
+
5 Descripelén de la correceién o modificacién solicitada. Que se tenga en cuenta el cambio de nombre

de la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en Frankfurt am Main, Alemama,

por el de SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, domicihada en Frankfurt am Maimn, Alemama, en

relacién con 1a solicitud de patente referente a  INDANIL AMINAS ACILADAS Y SU USO COMO FARMACOS.

En consecuencia, el trdimute de esta solicitud de patente s¢ debe continuar a nombre de 1a sociedad SANOFI-AVENTIS

DEUTSCHLAND GMBH

6 Comprobante de pago No. 06—17,492 Fechar Marzo 6 de 2006
7 Anexos:
IZ' Comprobante de pago de la tasa I |

EElpoderconqueobro Se encuentra en el Expediente No 05 096625

E Los documentos de cambio de nombre respectivos
2N

8 Ve
NOMBRE LUIS PATINO LEYVA FIRMA

C 2930/6IGBopﬂ TP 2698

Instrucciones para ¢l dihgenciamicnto del presente formulario, ver rwm;‘ de csta pigina.
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SPERDGETHIA Y COERCT) -
Radacacion » G3063409 DEOMOBIS Falios: 18
Fechs (M)) 2906-03-15 18:22:%0

Tranite 3 U1 PCT-PATENT 39 F
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID Sepradencia: 2828 MIVIGION & mﬂmﬁ]ﬂ? (Shae

NIT 1 BO0174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - 17,492
FECHA 1 BARID & DE 2004

e CONSIBNACION 3

%ITIHTE TIFD PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PED Vr. PABD

GUSTAVD HOLLMAN COMSIGNACION  BAMCD POPLAR  ©30-00110-6 40485284  2B/02/2006 6,333,000.00

B3kl C O K C E P T D skilk

CANT. RENTISTICOD CONCEPTD TOTAL CORCEPTO
1 50003-01-03 CANBIO DE MODALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS CONERCIALES 95,000.00
TITAL 1 $ 93,000.00

S0N:  MOVENTA Y CINCD NMIL PESOS

Raf- vy 907

RECIBO DE CAJA APLICADOD AL EIPEDIENTE Mo.
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Die wirtliche Uberemnstimmung der vor-
stehenden Abschnft mit der mur yorlse-
genden beglaubigten Abschnft beglaubige
ich htermst. Die Abschnft besteht aus 7
Blattern

Frankfurt am Man, 21 Oktober 2005

[ herewith certify that the foregoing copy 1s
a true copy of the certified copy which has /e’

been presented to me The copy consists pff:
7 sheets

Frankfurt sm Main, 21 October, 2005

g ¢

S, - e -
Dr Oleg de Lousanoff
Notar

)

APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1 Land Bundesrepublik Deutschliand
Diese dffentiiche Urkunde
2 18t unterschrieben von Dr de Lousanoff
3 n seiner Eigenschaft als amtiich bestelliter Notar
4 sie 13t versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestiitigt

6 In Frankfurt/Main 6.am 26.10.08
7. durch den Herrn Prisidenten das Landgerichts
. unter Nr. 91 Ea A 84686

SHREIKE,
i 2 ‘QrSlagelStempel 10 Unterschrift
Y oy "J-.. LV. Franke
L. Yi
2 ‘.:t-?
12802_1 poc ‘% B“} -

T — - e e m——

-—— o e
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Registro Comercial B
Juzgado Municipal de Frankfurt am Main

MGmaro de la compadia: HRB 40661

Impresion Qficial
Copia del 11.10 2005 9.39

Entrada Mo. 1:

Razén social. Aventis Pharma Deutschland GmbH

Domicilio: Frankfurt am Main
Objeto de la empresa:

a) la produccién de productos farmacéuticos en Alemanmia;

b) el mercadeo y la venta de productos farmacéuticos,

c) el desarrollo de productos farmacéuticos y la investigacidén en

este campo

Capital social o nominal- 5.201.000,00 EUROS

Reglamentacioén general de representacioén:
La sociedad tiene por lo menos dos gerentes.

La sociedad es representada por dos gerentes o por un gerente
conjuntamante con un apoderado.

Gerentes:

Dr. Meier, Heinz-Werner, Matematico Diplomado, Mannheim
Kohl, Dieter, Ingenieroc Econémico Diplomado, Idsteain

Dr. Wess, GUunther, Quimico Diplomado, Erlensee
Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *28,02.1951

Zundorf, Peter, Colonia, *10.12.1956

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Bender, Stefan, Eppstein, *02.09.1960

Walter, Ralf, Langen {Hessen), *26.12.1957

Dr. Gdtter, Dieter, Wiesbaden

She DOLEOL, UlEier, WiesbDaden
Dambacher, Erach, Niedernhausen
Raimann, Axel, Kelkheim,

Dr. Schmiedel, Rainer, Kelkheim

Dr. Christiansen, Christian-P, Frankfurt am Main

Dr. Fleischmann, Klaus, Eschborn

Dr. Richard, Frank, Krinberg im Taunus,
Preifinger, Richard, Hofheim am Taunus



Bergmann, Jurgen, Grofkrotzenburg
Schiafer, Manfred, Fldrsheim am Main,
Willems, Arnold, Bad Camberg
Arnold, Kurt Jakob,Niederdorffelden
Dr, Kramer, Werner, Mainz,

Dr. ROsner, Manfred, Eppstein

Prf. Schtlken, Bernward, Kelkheim
Senft, Mario, Kelkheim

Szymoniak, Roland, Kelkheim

Fuchs, Brigitte, Hofheim am Taunus
Dr. Kirschbaum, Bernd, Mainz,Prof.
Dr. Selbert, Gerhard, Darmstadt

Dx. Mohr, Roland, Burghaun

Dr, Muller, Werner, Gensingen

Eigenherr, Ekkhard, Kelkheim, *25.07.1952
Dr. Jakobi, Markus, Bad Homburg v.d.Hbhe, *23.02 1962
Naumann, Christoph, Kbnigstein im Taunus, *06.05.1955

Dr. Aretz, Werner, Kdnigstein im Taunua, *22.09.1951
Dr. Hogn, Thomas, Colonia, *03.11.1944

Dr. Stilz, Hana~Ulrich, Frankfurt am Main, *15.03.1963
Stoppler, Hanfried, Niedernhausen, *04.01.1961

Dr. Milsmann, Manfred Heinrich, *Hofheim am Taunus, *01.12 1949
Dr. Busch, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Brinkmann, Stefan Wolfgang, Bad Soden Am Taunus, *10.07.1966

Bieke, Jirgen, Liederbach, *23.06.1954

Dwerhagen, Jost, Frankfurt am Main, *24.11,1946
Dra. LOwW, Anita, Nirnberg, *19.03.1953

Marloff, Claudia, Frankfurt am Main, *15 08.1969
Plecher, Renate, Frankfurt am Main, *01 05.1966
Mdrler, Manfred, Bad Soden am Taunus, *13.11.1958
Dr. Keuth, Volker, Pulheim, *06 04 1961

Chapell, Alan, Bad Soden am Taunus, *24.02 1949

Dr. Kthler, Michael, Griilndav-Rothenbergen, *16.03 1963
Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.1965

Dr. Wirth, Uwe, Kleinostheam, *25.09.1959
Dr. Laux, Reiner, Grofholbach, *28.08.1960

Ulrich, Dirck, Kelkheim, *26.11 1966
D,

_—-ﬂ-—_-'——-—-—-—_____m

Heinl, Angelika, Bad Soden am Taunus, *08.07.1965

Dr. Wein, Elmar-Michael, Niedernhausen, *28.09.1954
Koch, Peter, Pulheim, Stommeln, *15.01.1962

Breault, Giles, Lorrach, *05.07.1956

L. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12 08.1963

1 ¥




1>

Denizet, Alain, Bad Soden am Taunus, *13.08 1960

Dr. Foersch, Manfred, Hinstteten-Wallrabenstein

*15.09 1945
Dr. Gotz, Jurgen, Bad Soden am Taunus, *04.01.1964

Herzog, Ute, Frankfurt am Main, *16 08 1968

Dr. Jamin, Rainer, Frankfurt am Main, *23.05.1949
Dr. Konz, Elamr, Kalkheim, *03.03.1944

Kraul, Manuel, Liederbach, *27.07.1967

Dr. Siewert, Martin, Frankfurt am Main

*23.04.1958
Rauh, Werner, Seligenstadt (Hessen), *15.10.1951

Welt, Gabriele, Gau-Bischofsheim, *14.04.1956
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24,04,1061

Schmtt, Michael, Buddenhein, *18.12.1960

Kammerer, Matthlias, Eppstein, *09.09.1966

Dr. Schuster, Peter, Sulzbach, *24.04.1951
Coenenberg, Oliver, Frankfurt am Main, *26.05.1968
Wiese, Carsten, Taunusstein, *16 02 1961

Patel, Meera, Berlin, 24 12.1964

Condiciones legales:

a) Sociedad con responsabilidad limitada

Contrato de sociedad del 30.10.1995 modificado por dltima vez el
08.07.2003

b) Entre la sociedad y la compafiia Aventls Pharma Holding GmbiH

(anteriormente llamada Hoechat Marion Roussel Aktiengesellschaft)
domiciliada en Frankfurt am Main como empresa dominante se celebré
un Contrato de Dominacién y Extracci6én de Ganancias el 15 12 1938,

el cual fue aprobado por la asamblea de socios mediante resolucidn
el 15 12.1998.

La sociedad tiene un consejo de vigilanc:a.
Fecha de la entrada y firma: 16.12.2004 Drescher
Observaciones:

Fecha de la primera entrada: 14.11.19%5

Esta hoja ha sido redactada de nuevo para su continuacidén mediante
procesamiento por medios electrénicos y reemplaza la hoja de regis-
tro llevada hasta el presente.

Entrada No. 2:

Apoderados: Ha caducado el poder de Dr. Mohr, Roland, Burghaun

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado
Dr. Emhsen, Alfons, Buttelborn, *22 01.1958

Dr. Kutter, Jtirgen, Kelkheim, *18.05.1953

Fecha de la entrada y firma; 20.12.2004 Dinges-Krél



Entrada No. 3:
Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado
Bialojahn, Ulf, Wisbaden, *09.12.1962

Fecha de la entrada y firma: 01.05.2005 Dinges-Kril

Entrada Wo. 4:

Apoderados

Han caducado los poderes de:
Dx

. Christianse, Chistian-P, Frankfurt am Main
Dr. Gbtz, JuUrgen, Bad Soden am Taunus, *04.01 1964
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04 1961

Dr, Hogn, Thomas, Colonia, *03.11 1944

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado
Dr. Hemrich, Hans Thomas, Kelkheim, *25 10.1961

Fecha de la entrada: 26.01.2005 Daingas-Kroél

Entrada No. S:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otrxo apoderado:
Dr. Riederer, Heinrich Jacob, Neubiberg, *18.07.1951

Koch, Klaus, Berlin, *23.04.1958

Henn, Miriam, Frankfurt am Main, *03,05.1971

Dr. Kahl, Thomas, Hofheim am Taunus, *27.06.1961

Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *09,09.1950

Dr. Suermondt, Matthias, Berlin, *26.07.1960
Pr. Stanzz, Christian, *"Berlin, *16.11.1962
Pulmann, Heinrich, Munich, *11.10.1948
Miiller, Hans, Grtbenzell, *08.02.1950 '
Martins, Yvonne, Puchheim, *28.05 1968

Luck, Fred, Berlin, *10.11.1962

Lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1952

Kress, Stephen, Kleinmachnow, *15.11.1956
Dr. Hundt, Ferdinand, *23.04.1949

Hirtz, Christophe, Berlin, *03.12.1965

Dr. Heinemann, Christoph, Frankfurt am Main, *28.12.196%
Haser, Manfred, Berlin, *27,09.1962
Dr. Greive, Heinrich, Sulzbach, *05.06.1958

Dr. Golombowski-Daffner, Sidonie, Eching, *21.08.1964
Dboppler, Stephen, Berlin, *23.08.1947

Carels, Jan, Berlin, *26.12 1968

Fecha de la entrada: 18.02.2005 Dinges-Krél

C!



Entrada Wo. 6:

Apoderados:

Poder caducado: Wiese, Carsten, Taunusstein, *16.02 1961

Poder caducado: Dr, lLaux, Reiner, *28.08.1960

22.02.2005 DBerend

Fecha de la entrada.

Entrxada No. 7:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apad
Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *03.09.1950
Dr. Golombowki-Daffner, Sidonie, *21.09.1964
Fecha de la entrada: 8.02.2005 Berend

Observacliones:

La entrada No. 5 ha sido oficialmente corregida.

Batrada No. 8:
Poderes:

Poder caducado: Brault, Gilles, Lbrrach, *05.07.1956

Fecha de la entrada: 04 05.2005 Dinges-Krdl

Entrada No. 9:

Apoderados:

Poder caducado: Dr. Konz, Elmar, Kelkheim, *(3.03.1944

Facha de la entrada: 11.04.2005 Dinges-Krél
Entrada Mo. 10:

Gerentes:
Ha dejado de ser gerente: Zundorf, Peter, Colonia, *10.12.1956

Nombrado gerente: Dr. Wessely, Jean-Yves, Berlin, *27.05 1951
Fecha de la entrada,

18.04.2005 Dinges-Krdl
Eatrada Mo 11:
Apoderados-*

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado
¥Wirz, Edgar, Berlin, *09.08.1965

Mathes, Karsten, Berlin, *28.02.1969

Pr. Kruse, Dirk, Bad Homburg v.d.H., 06.01.1958

Fecha de la entrada: 28.04.2005 Dingas-Krél

Entrada ¥o. 12;
Apoderados.

Poder caducado: Buach, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Fecha de la entrada: 30.05 2005 Dinges-Krél



lé

Entrada No. 13:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Schrdder, Kai, Mtthlheim am Main, *13 07 1967

Dasse, Thomas, Berlin, *04.08.1968

Dra. Miller-Jakig, Barbara, Bad Soden am Taunus, *02.09.
Dra. Rufwurm, Regine, Alsbach-Hahnlein, *14 07.1953

Fecha de la entrada: 16.06.2005 Dinges-Krol

Entrada No. 14:

Razdén social* Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Contrato de sociedad:

La asamblea de socloa del 28.07.2005 resolvié cambiar el Articulo 1
del contrato de sociledad {(razén social)

Fecha de la entrada: 01.09.2005 Frink-Zinnhardt

Observaciones:

Inscripcitén Hoja 160 aiquientes Volumen especial III
Entrada No. 15-

Apoderados:

Poder caducado: Dr. Gbtte, Dieter, Wiesbaden

Fecha de la entrada: 21.09.2005 Leifert
Entruda Wo. 16:

Gerentes:

Ha dejado de ser gerente:

Ha sido nombrado gerente:
*12.08.1963

Dr. Lehnert, Rudolf,Mainz, *28.02 1951
Braun, Matthias, Hochhelm am Main,

Ha sido nombrado gerente: Dr. Siewert, Martin, Kronberg im Taunus,
*23.04.1958

Poderea:

Han caducado los poderes de

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12 08.1963
Lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1952

Dr. Siewert, Martin, Kronberq im Taunus, *23.04.1958

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Bach, Flavia, Bad Homburg, v.d.H., *06 07.1969

Gbtzfried, Valentin Georg, Marburg, *18.04.1946

Dra. Jordan, Birgit, Hattersheim am Main, *28.06.1956
Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951



Malphettes, Stephane, Berlin, *01.04.1974
Dr. Paci, Harald, *20.04.1967

Fecha de la entrada: 21.09.05 Lexifert

Entrada Xo. 17:

Gerentes:

Gerente: Kohl, Dieter, Idstein, *29.11.1944
Apoderados:

Poderes caducados:

Brinkmann, Stefan Wolfgang, Bad Soden am Taunus, *10.07.1966

Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.1965

Dr. Foersch, Manfred, Hlistetten-Wallrabenstein, *15.09.1945

Fecha de la entrada: 10.10.2005 Dinges-Krol

Se autentica la concordancia textual de la adjunta
fotocopra con la fotocopia autenticada que he tenido
a la vista. Dicha fotocopla consta de 7 hojas.

Frankfurt am Main, 21 de Octubre de 2005

Dr. Oleg de Lousanoff, Notario en Frankfurt am Main
{Firma y Sello Oficial)

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pals: Repiblica Federal de Alemania
2. Eate documento pdblaico
Ha sido firmado por: Doctor de Lousanoff

Actuando en calidad de. Notario nombrado oficialmente
4., Y lleva el sello: Del Rotario

Confirmado

5. En. Frankfurt/Main
6. El dia: 26.10.05

Por: El Seflor Presidente del Tribunal Reqional
8 Bajo el No.: 91 Ea A 8466

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL FRANKFURT HZfNLC2_’
10. Firma: En representacitn: Franke N -
ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Res. 24838 Minjusticia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

#1°

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 03- 68409

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION —-
PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 547,
DE FECHA 30 DE DICIEMBRE DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 28 DE MARZO DE 2005

NOTA Dentro del plazo de los sels (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industnal, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de qua la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS
Sl NO X

Canrera 13 No. 27-00 Fiso 5 y10
F'cmmm 21-2-34
Santa Fe de Bogoti D.L. - Colomhia



EXR’ O3 o8 {09

PCT

916

mmmmm
Inaernationn] Bevesn

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) Intermations! Patant Classifiestion 6

C07D 33338, AGLK 31738, 3147, 31/38, | Al
CO7D 307/58, 40%/12

(11) International Publication Number~

(21) Intarrational Appliestion Number- PCT/GBYS/01896 | (B1) Designuted Stntes: AMAT.!I.BG,II.I’I.(K:I'PLCI\I.

{11) Interational Flling Dats: 10 Angust 1995 (10.08 95)

(71) Applicant (for all designated States except MN: ASTRA AB
(SE/SE}; S-131 85 Sodertatie (SE)

(1) Applicant (for MN amly} ASTRA PRARMACEUTICALS
LIMITED

[OB/GB}; Home Park, Kings Langley, Hertford- | Foblished

sifre, WDM EDH (GB)

(71) Inventars: MacDONALD, Janes, Edwin, 92 Canfleld Road,
Pinsford, NY 14534 (US). SHAKEIPEARE, William,
Calvin; 127 Raleigh Street, Rochester, NY 14620 (US).
MURRAY, Robevt, John, 172 Lac Kige Drive, Brighton
NY 14618 (US) MATZ, James, Russoll, 60 Waterford
Way, Fakpart, NY 14450 (US).

Agmat~ TEUTEN, Andrew, John; Astm Pxiersts, Longhborough,
P.O Box 86, Loughborough, Lescostershire LE11 ORJ (GB).

(34) Title BICYCLIC AMIDINE DERIVATIVES USEFUL IN THERAFY
(57) Abstraet

There s
& five membered hetracycl
moleceed from O, N or 8, optionsily subatinund at & carbon atom by halogen,
erifluoromethyl, alkyl C1 o 6, nitro or cymno, and which Is comnected to the
remunder of the compound of farmuls (T) through a carbon atom, A ntpresents
NGO or CH(-(CHa)or NXYY; U represeas NH, O or CHa; V reprosents (CHa)g
Ww(ﬂhﬁ.ghn!nﬂ?nnﬂﬂhmm

for their prepamiion and compositions containing them.

Wdhmh(hndntuﬂemﬂnuhﬂﬂmdmm

S T

72X



WO 9786158 PCT/GB33N018%6

10

15

30

219
Bicychc apmdine denvatives wseful in therapy

This mvention relates to bicychic anndine dervatives, processes for therr
preparation, compositions containing them and their use in therapy.

Certain amidine denvatives have been described for use n therapeutic
appbcations N-Phenyl amidme denvauves have been described for use in the
treatment of diabetes mn US Patent No. 3669974 (USV Pharmaceutical Corp.) and
UK Patent Application 2226562 (Boots) N'N"dusubstituted amudines are described
for use 1a the treatment of hypertension, depression and hallucinogenic states m
Internatonal Patent Apphicaton WO 92/04054 (Univermty of Oregon). The use of
certain anudines and symmetnc bisamidines as analgesics, in the treatment of
mflammation and 1n the treatment of hypertension 18 descnibed in Belgian Patent
No. 717740 and UK Patent No 1180629 (both of Delalande) Amdine
denvatives have also been described for use as herbicedes m German Patent
Apphcaton DE-OS-2321330 (Bayer).

The use of mhibitors of mtnc axade synthetase m the treatment of disease has
also been described, for example, 1n International Patent Applications WO 94/12163
(Abbon), WO 93/13066 and WO 94/12165 (both of Wellcome) and European
Patent Applications 446699 (Merrell Dow), 547558 and 558468 (both of Washington
University) The use of mtnic aade synthetase mnhibitors in therapy s also
described in WO 9500505, WO 95/09619, WO 95/09621 (all of Wellcome), WO
95/10266 (Otsuka), WO 95/11231 and WO 95/11014 (both of Searie).

The apphcant has previously described the use of guamdine derivatives and

anmudine dertvatives which are inhibitors of mtne oxide synthetase in the treatment
mter alia of neurodegenerative disease (WO 94/21621, WO 95/05363)

RECTIAED SHEET (RULE 81)
15A/EP
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To 2-{(3-chlorophenyl)methyl)ammo-6-mtromndane hydrochlonde (2.1 g, 6.13 mmol)
in 85% AcOH/H,O (40 ml) was added zinc metal {1.6 g, 245 mmol) The mmxture
was stured for 5 mun, filtered through celite, and evaporated to an oil. The o1l was
dumped mto basic water and extracted with chloroform (3 X 20 ml). The
combined extracts were washed with water, dried over MgSO,, filtered and
concentrated to an ofl. Treatment with IPA/HCl yielded 2-((3-
chkuopheuyl)methyl)ammo—&-lmmmndane (1.5 g, 70%), m.p.>270 °C.

H@Chbmphenyl)methyl)lmmo-ﬁ-lmmomdme dihydmchlonde (1.5 g 42 mmol).
S-methyl-2-tliophenethiocarbaamide hydroiodide (1.3 g, 4.6 mmof) and pyndine
(034 ml, 4.2 mmol) in DMF (10 ml) were stirred for 24 hr  The mmture was
dumped mnto water, made basic with 2N NaOH and extracted with ethyl acetate ( 3
X 50 ml) The combined extracts were washed with water, dned over MgSO,,
filtered, concentrated, and chromatographed over siica gel (12% MeOH/methylene
chlonde) to afford a colorless oil Treatment with IPA/HC) yielded N-{(2-{(3-
chlorophenyl)methyl)aminoyindan-5-yl)-2-thiophenecarboxarmidine:  (0.75 g, 40%),
m p. 297-299 °C

Exampie 10

The following compounds were prepared according to the method of Example 9

(a) A = - 1) ey, 357
thiophenecarboxamdipe; m.p. 183 °C.

®  NL(2A{(3Methviphenyhimethvidamnokndan-5-v)-2-
thiophenecarboxamidine; m.p. 195 *C.

() 4&Met -
thiophenesarboxamiding, m p. 182 °C.

(@)  N-{{EshyDamnokndan-5-v!}-2-hiophenecarboxamidme, m p 236-238 °C.
()  Neff2:{((4-Phenyliphemyimethyilaminoindan-5-41)-2-
thiophenccarbaxamidine, m p. 182 °C.

® {(2:(((4-Hexylphenv a -S-yl)-2-
thiophenecarbongmudine; m p. 125 °C.
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7-Nitro-3 Hﬂi}dlo-z(lﬂ)-naphthalenm (1.50 g 785 :nmol). khlombemyhmme
(4.70 ml, 39.3 mmol), acetic arnd (6.0 ml), 4 A molecular sieves (20 ml), THF (15
mi), and MeOH (15 mi) were mtroduced nto a flask and cooled to 0 °C, Sodium
cyanoborohydride (099 g, 15 7 mmol) was added portionwise over a S-munute
period. The muxture was stured for 14 br, filtered through celite, and concentrated
to a syrup The mocture was made basic with 2N NaOH and extracted with ether
(3 X 50 ml). The combined extracts were washed with water, dned over magnesium
sulfate, filtered, concentrated and chromatographed aver silica gel (3%
methanol/methylene chionde) Treatment of the oil with IPA/HC] yielded 7-mitro-
2-(((3-chlorophenyl)methyl)amino)-1.2,3,4-tetrahydronaphthaiene hydrochlande-
(134 g, 50%), MS. (M+H)*= 317

To 7-nltm-2-(((3-chIomphenvl)methvl)nmnn) 1,2.3 -l—tetrnhydronnphthnlene
hydrochlonde (1.34 g, 3.80 mmol) in 85% AcOH/H,O (75 ml) was added zinc metal
(248 g, 38.0 mmol). The mixture was stured for § rmun, filtered through celite, and
evaporated to an oll. The o1l was dumped into basic water and extracted with
cheloroform (3 X 20 ml) The combined extracts were washed with water, dned
over MgSO,, filtered and concentrated to an ofl. Treatment with IPA/HC] yielded
7-amino-2-{((3-chlorophenyl)methyl)Jamino)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene (1.4 g,
99%), MS. (M+H)*= 288.

- v mal)-1,2 hth-7
thiophenecarbomdamide
7-Ammo-2-{((3-chlorophenyl)methyl)amuno)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene
dihydrochionde (1.32 g, 3 70 mmol), S-methyl-2-thiophenethiocarboximide



10

15

WO 5706158 PCTIGBS3R1896

-36-
3L of water/ethanol/acetomtrile (1.1:1) then fhtered hot. The solids collected upon
filtration were recrystallzed from the above mmxture (3X): (525 g, 6%) of a single
momer was obtamned as determmed by chiral capillary zone electrophornsis, m.p.
240-242 °C.

Likeswne, dibenzoyl-L-tartane acad could be employed to resolve the opposite
enantiomer using the same solvent system as that described above- (5.3 g, 6%), of &
smngle somer was obtmined as determned by chural capillary zone electrophornms,
m.p. 240-242 °C.

Examplc 17
(+XN-(2-{(PhenyDmethyllamno)-1.2.3.4-tetrahvdronaphth-7-yi}-2-
thigphenecarhoximdamide
(8)_(+)2-A(Phepylcarbonyllamimno-7-nitroteralin
‘To 2-amino-7-mutrotetrahn (1.8 g, 939 mmol, dernived from dibenzoyl-D-tartanc
acd) m THF (50 ml) and 10% K,CO, (100 ml) was added benzoyl chlonde (1.2 ml,
10.1 mmol). After the addition was complete, the mxxture was diluted with water to
a volume of 250 ml The precipatated sohds were collected by flltration, washed
with water and dned v1 vacuo: (2.8 g, 100%), m.p. 208-209 °C, [a], +219 ® (c 0.33
DMSO0).
(b) (+}2-{({phenylimethyl'amino-7-nitrotetralin hydrochlonde
To (+)-2-<{(phenyl)carbonyl)amino-7-mtrotetralin (2.8 g, 9.4 mmol) in anhydrous
THF (100 ml) was added borane-THF (32.8 ml, 1M THF, 328 mmoal). The mixture
was reflued for 5 hr, cooled to 0 °C, and quenched with the dropwise additon of
4N HCL The muxture was brought to reflux for 1 hr, concentrated 1n vacuo, and
the solids filtered (washed with water) and dned m vacuo. (2.8 g, 94%), m.p. > 300
°C, [a)p +510° (c 0.33 DMSO)

e 7. I
To a stirred solution of (+)-2-{(phenyl)methyl)amino-7-nitrotetralin (2.8 g, 8.7
mmol) in MeOH (100 ml) was added a catalytic amount of 10% Pd/C. The mature
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was hydrogenated at 50 ps for 1 hr, fitered through celite, and concentrated to a
glassy sohd winch was homogeneous by TLC; [a], +73.3 ° (c 0.87 DMSO)

To (+)-2-{(phenyl)methyl)ammo-7-ammotetralin hydrochlonde (25 g, 8.7 mmol) in
DMF (20 ml) was added S-methyl-2-thiophenethiocarboxmude hydroiodide (3 0 g,
10.4 mmol). The mmture was strred for 4 br at 45 °C, dumped 1nto basic water
and extracted with ethy] acetate ( 3 X 100 ml) The combmed extracts were
washed with water, dned over magnestum sulfate, filtered, and concentrated to an
oi. The oil was dusoived 1n methanol, reated with IPA/HC] and miturated with
ether. The solds were collected by filtration and washed with ether. One
recrystailzaton from IPA/MeOH/Et,0 yielded a white sohd. (2.5 g, 66%), m.p. dec
> 260 °C, [a]p +44.5 * (c 0.62 DMSO)

To 2-ammo-7-nitrotetrahn (1.8 g, 9 39 mmol, denived from dibenzoyl-L-tartanc acwd)
m THF (50 ml) and 10% K.CO, (100 ml) was added benzoyl chlonde (1.2 ml, 101
mmol) After the addition was complete, the mucture was diluted with water to a
volume of 250 ml. The precipitated solids were collected by filtration, washed with
water and dned 1 vacuo. (2.8 g, 100%), m.p. 208-209 °C, [a]p, -24.0 * (c 0.87
DMSO)

To (-}}((phenyl)carbonyl)ammo-'l-nm'oteutlm (288,94 mmol) in anhydrous
THF (100 ml) was added borane-THF (32.8 ml, 1M THF, 32.8 mmol). The mnxture
was refluxed for 5 hr, cooled to 0 °C, and quenched with the dropwise addition of
4N HCL. The mmture was again brought to reflux for 1 hr, concentrated m vacuo,
and the solids filtered (washed with water) and dned i vacuo. (2.8 g, 94%), mp >
300 °C, [a]p -594 ° (¢ 0.39 DMSO)
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Clamms
L A compound of formula ]

P
“\I}fw |

wherein

D represents a five membered heterocychic aromatic rmg contaiming 1 to 4
heterostoms selected from O, N or §, optionally substituted at a carbon atom by
halogen, mifluoromethyl, alkyl C1 to 6, nitro or cyano, and which 15 connected to
the remainder of the compound of formula 1 through a carbon atom,

A represents N(X) or CH(-{(CH,)_-NXY);

U represents NH, O or CH,,

V represents (CHy),,

W represents (CH,),,

& and b independently represent an integer 0 to 3,

provided that a+b 15 1n the range 1 to 3,

X and Y independentiy represent hydrogen, alkyl C1 1o 6, or the group {CH,),Q
or -NXY represents pipendinyl, pyrrolidinyl, marpholinyl or tetrahydromsoquinalinyt;
Q represents biphenyl or phenyl optonally subsntuted by one or mare groups
selected from alkyl Cl to 6, alkaxy C1 to 6, perfluoroalkyl C1 to 6, halogen, mtro or
Cyano;

m represents an integer 0 to §,

n represents an integer O to 6;

or the chain U-V-A-W 15 as defined above save that it may be unsaturated,

ar the chain U-V-A-W may represent -NH-CH,-CH,O- substituted at a carbon
atom by the group -(CH,).-NXY, wherein m, X and Y are as defined abave,

and pharmaceutically acceptable salts and enantiomers thereof.

2 A compound of formula I, according to claim 1, having structure defined by
formula 1A
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47-
19. A method of treatment or prophylans of a disease or condmion in which
the synthesss or over-synthess of nitnc omde synthetase forms a contributory part
which compnses admmistenng to a person suffermg from or susceptible to such a
condrtion a therapeutically effective amount of a compound of formula I sa clammed
in any one of claims 1 to 14.
20. A method of treatment or prophylaxis of neurodegenerative disorders or of
mgrame or of prevention and reversal of tolerance to opmates and diazepines or of
treatment of druog addichon winch comprises admimstering to a person suffering
from ar susceptible to such a disesse or condition a therapeutically effective amaunt
of a compound of formula I as claimed m any one of claims 1 to 14.
21. A process for the preparation of a compound of formula I, as clamed in
claim 1, winch comprses:

(=) prepanng a compound of formula I by reacting a corresponding compound

of formula II
v’u
|A NH, W

wherem U, V, A and W are as defined in claim 1,
with a compound of formula ITI

o/u\ Lil

L

wherein D s as defined n clamm 1 and L 1s a lesving group,
(b)  preparmg a compound of formula I by reacting a corresponding compound

of formula IV
\r’u
LWI)—NH,.HA |V

wherem U, V, A and W are as defined in clamm 1 and HA 15 an acd,
with a compound of formula V
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«48-

p—=N v

wherem D is as defined m claim 1;
(©) preparing a compound of formula I in which A represents N(X) and X

represents alkyl C1 to 6 or the group -(CH,),Q by reacting a corresponding

compound of formula I in which X represents hydrogen with a compound of
formula VI

R¥-L Vi

wherem R* represents alkyl C1 to 6 or the group {CH,),Q and L 1 a lesving
group;

(d)  preparing a compound of formula 1 n which A represents CH(-(CH,),-
NXY) and at least one of X and Y represents alkyl C1 to 6 or the group «(CH,),Q
by reacting a corresponding compound of formula I in which one or both of X and
Y represents hydrogen with a compound of formula VI;

(e) preparing a compound of formula I m which A represents CH(<{(CH,),-
NXY) and m represents an integer 1 to 5, by reduction of a corresponding
compound of formula VII

U
v
XYHCO(CH, )y -HES, N . Vil

wherem U, V, W, X, Y and D are as defined m clam 1,

49) preparmg of a compound of formmla I in which A represents CH(-(CH,),.-
NXY) and both X and Y represent hydrogen, by reduction of a corresponding
compound of formula VIII

v’"

0,N-{CH,) -HC ">"=“ Vil
b

wheren U, V, W, m and D are as defined in claim 1,
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49

(8) preparing a compound of formula T m which A represents CH((CH,),-
NXY), X represents hydrogen and m represents an integer 1 to 5, by reduchon of a
corresponding compound of formula IX

r " I X
Y=-N=CH(CHy),-,~HC NH
n>=

wherem U, V, W, D and Y arc as defined in clamn 1,
() preparmg a compound of formmula 1 wheremn A represents CH(-(CH)).-
NXY), one of X and Y represents hydrogen, and the other represents {CH,),Q n

which n represents an mteger 1 to 6, by reduction of a corresponding compound of
formula X

o
O(cn,)_-.conn(cu,),—uéﬁ"'{:‘“ X

wherem Q, m, U, V, W and D are as defined n clam 1,
0] prepanng a compound of formula I wheren A represents CH(-

{CH,).-NXY), one of X and Y represents hydrogen, and the other represents -
(CH,),Q in wiich n represents an integer 1 to 6, by reduction of a compound of
formula X1

Y
o(cn,)__,cu-u-(cu,)_-ué‘:G"L" X1

wherein Q, m, U, V, W and D are as defined 1n clam 1; or
1)) prepanng a compound of formula I in which A represents CH(-

NXY) and X represents hydrogen by reduction of a corresponding compound of
formula XTI



WO 9706158 PFCT/GBYSN1096 6@?"

50-
Y-N=C !
=¥
D

5 wherem U, V, W, D and Y are as defined in claim 1;
and where desired or necessary convertng the resultant compound of formula I, ar
another salt thereof, to a pharmaceutically acceptable salt thereof, or vice versa.
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sodium hydrogen carbonate and brine, and dried over magnesium
sulfate. Evaporation under reduced pressure gave a residue,
which was triturated with diisopropyl ether to give 4-fluoro-
N- (7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-2-yl) -
benzamide (497 mg)
NMR (DMSO-dg, 5). 1 60-1 85 (1H, m), 1.92-2.13 (1H, m},
2.63-3.10 (4H, m), 3 70 (3H, s), 4.00-4 25 (1H, m},
6.60-6 79 (2H, m), 7.00 (1H, d, J=B8 2Hz), 7 30 (2H,
t, J=B.9Hz), 7.89-8 04 (2H, m), B8.44 (1H, d,
J=7.6Hz)
MASS (APCI) (m/z): 300

Example 16
To a solution of 6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-

2-ylamine (0.57 g) in dichlorocmethene (5 ml) were added in
turn triethylamine (0.46 ml) and 4-fluorcbenzoyl chloride
{0.30 ml) at 0°C The mixture was allowed to warm to ambient
temperature and stirred for 1 hour, which was taken up into a
mixture of water and ethyl acetate. The separated organic
layer was washed in turn with hydrochloric acid (1N), aqueocus
sodium hydrogen'carbonata and brine, and dried over magnesium
sulfate. Evaporation under reduced pressure gave a residue,
which was triturated with diisopropyl ether to give 4-fluoro-
N-(6-methoxy-1, 2,3, 4-tetrahydronaphthalen-2-yl) -
benzamide {0.59 g)
NMR (DMSO-dg, 5): 1 60-1.85 (1H, m), 1.92-2.10 (1H, m),
2.60-3 07 (4H, m), 3 71 (3H, s), 4.00-4.30 (1H, m),
6.60-6 75 (2H, m), 6 99 (lH, d, J=8 2Hz), 7.30 (2H,
t, J=8.9Hz), 7 80-8.04 (2H, m), B.42 (1H, d,
J=7 6EHz2)
MASS (APCI) (m/z) 300

Example 17
To a solution of indan-2~ylamine (0.297 g) ain

dichloromethane (5 ml} were added in turn pyridine (0.23 ml)
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and 4-fluorobenzoyl chloride (0.26 ml) at 0°C The mixture
was allowed to warm to ambient temperature and stirred for 1
hour, which was taken up into a mixture of water and ethyl
acetata. The separated organic layer was washed in turn with
hydrochloric acid (1N}, aquaous sodium hydrogen carbonate and
brine, and dried over magnesium sulfate. Evaporation under
reduced pressure gave a residue, which was triturated with
diiscopzropyl ether to givu‘4-f1uoro-N-(1ndan—2-y1)benzan1da‘
{0.325 g). T
NMR (DMSO-dg, &8): 2.94 (2H, dd, J=6.7, 16 OHz), 3.24
(2H, dd, J=6.7, 16.0Hz), 4.55-4.80 {1H, m), 7.06-
7 40 (6H, m), 7.083-8 04 (2H, m), 8 67 (1H, d,
J=6 7Hz)
MASS (APCI) (m/z) 256




10

15

20

25

30

a5

CLAIMS

A conpound of the formula

nl\
3
X~Y¥=0Q-R
RZ/’
wherein R! and R? are each aryl or ar(lower)alkyl, or
—
are taken together to form lower alkylene
or lower alkenylene, each of which may be
substituted with aryl or may be condensed
with a cyclic hydrocarbon optionally
substituted with lower alkyl, lower

alkoxy, aryl, aryloxy or halogen,

R3 is lower alkyl, lower alkoxy;_;;;i:—;rylamino
or aryloxy, each of which may be
aubstituted with lower alkoxy or halogen,
pyridyl, or pyridylamino,

X is8 CH or N,

Y is a single bond or —NH-, and

F

0
0 4,
provided that .

1) when R? is arylamino which may be substituted with
lower alkoxy or halogen, or pyridylamino,

then X 15 CH or
Y is a single bond,

2} when Rl and RZ are taken together to form pentenylene
condensed with benzene optionally substituted
with lower alkyl, lower alkoxy, aryl or
halogen,

X 1is CH,
Y 1s -NR-, and

Il
Q i1s -C-,
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then R3 is phenyl substituted with halogen,
phenylamino subatituted with halogen, or
pyridyl, or
3) when Rl and RZ are taken together to form butenylene
condensed with benzene,
X is CH,
Y is -NH=-, and

0
Q 1s —g-r

then R3 1s phenyl substituted with halogen, and the
indan ring to form by taking together
Rl, R2 and X is substituted by -Y-g-R3 at the
2-position,
and its salt

A compound according to claim 1, wherein

Rl and R are taken together to form lower alkenylene
which may be substituted with aryl or may be
condensed with benzene optionally substituted with
lowaer alkoxy,

R3 is aryl’or arylamino, each of which may be
substituted with halogen, pyridyl, or pyridylamino

A compound according to claim 2, wherein
X 18 N

A compound according to claim 2, wherein
X is CH, and
Y is -NH-

A compound according to claim 3, wherein

R! and RZ are taken together to form methylpentenylene
or pentenylene which may be condensed with benzene,
and

R3 is arylamino which may be substituted with halogen,
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Actuacion 430
Oficio No

Follos - «.+03895
Soliclitante: Aventis Pharma Deutschiand GMBH

Titulo de la solicltud: Indanil aminas aciladas y su uso como farmacos
Como resultado del examen de patentabilidad de la sohcitud de patente de

invencldn, realizado segtin lo establece el articulo 45 de la Decisién 486 de la
Comisi6n de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico

Documentos estudlados
Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descnptivo

comprendido en los folios 74 - 188 y el capitulo revindicatono de los folios 189 -
211 de la solicltud

Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en
Q
e
A H
Una Indanll amina acilada de formula (I) " , Sus

estereocisdmeros, sales (reivindicaciones 1 —7), sus usos (reivindicaciones 8 —
14), preparaciones farmacéuticas que las contienen (remvindicaciones 15— 16)
y método de sintesis (relvindicacién 17)

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad decompuestos para
tratar trastomos cardiovasculares, ataques de apoplejla, hipertension

Para resolver este problema técnico 1a solicitud en estudio proporciona indanii
amina acllada de formula (I)

El objeto de la nvencién defimido antenormente se claslificé de acuerdo con la
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IPC C 07 C 233/64, C 07 D 213/58, A 61 K31/165, A 61 P 31/00

También se relvindica pnondad de la Solicitud de Patente EP 01 102 850 3 de
febrero 13 de 2001, con respacto a la cual la fecha de presentacidn de la actual
solictud cumple el plazo maximo permitido

Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486
El articulo 28 de la Decisién 488 establece “La descripcion deberd divuigar la invencion de

manera suficlertements clara y complela para su comprension y pafa que una persona
capacitada en la materia técnice comespondmnte pueda efecutaria

El articulo 30 de la Decisién 488 establece "Las revindicaciones definirdn la matena que se
desea proisger medianie la petente Deben ser claras y concisas y aestar enteramente
susientadas por la descripcion

Para que la descnpcidn y las reivindicaciones sean claras, deben adjuntarse las
estructuras quimicas junto a sus comespondientes nombres quimicos

La remvindicacion 1 (folio 190) encierra una contradiccion en la expresibn  “no
sustiturdo y al menos monosustituido®, que no es ldgica Se solicita hacer la
aclaracion

El articulo 21 de la Deciskin 486 de la Comigién de la Comunidad Andina establece que “Los
producios 0 procedimionios ya pateniados, comprendidos en el estedo de la ticnica, do
conformidad con ef articulo 16 de fa presente Declsidn, no serdn objelo de nueva palenis, pore!
simple hecho de afribuirse un uso distinto al originalmente comprendido por la patente mucial”

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que “Los
Palses Miembros oforgarén pateniss pera las invenciones, sean de prodicto o de procedimenio,
en fodos los campos de la tecnolog/a, slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceplibles de aplicacion industrial”

El Articulo 19 de la Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina establece que “Se
considerard que una invencxin es susceptible de aplicacion indusingl, cuendo su objefo puedg
ser produckio o ulliizado en cualqumer tipo de indusiria, entendiéndose por industria la referida a
cuskyuier actrvided productiva, inclurdos los servicios *

Los sus usos (relvindicaciones 8 — 14) de acuerdo con el Art 14, no es
patentable porque no se puede otorgar patente a usos porque estos no son un
producto ni un procedimiento tecnolégico

De otro lado, de acuerdo con el Art 19, se considera que los usos no tienen
aplicaciéon industrial porque no se reflere a un tipo de produccién 6 utilizacién
en ningun tipo de industria

Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisidn 488 de la comisiébn de la Comunidad Andina que
establece que "E/ estado de ia técnica comprenderd fodo lo qua haya sido
accesible al publico por una descnpcidbn escrita u oral, utihzacién,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la pnondad reconocida

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré
dentro del estado de la técmica, el contenido de una solicitud de patente en
trémite ante la oficina naclonal competente, cuya fecha de presentacién o de
prioridad fuese antenor a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho conterido esté
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inclurdo en la solicitud de fecha anternior cuando ella se publique o hublese
transcurndo el plazo previsio en el articulo 40"

Conslderando que la fecha de presentacién de la pnmera solicitud de patente
de la cual se mivindica pnondad es Febrero 13 de 2001, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacién anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud

No Documento Thulo Fecha de
Publicacion

D1 WOQO9706168 BICYCLIC AMIDINE DERIVATIVES | 20 Feb de 1897
USEFUL IN THERAPY
D2 WO0061870 AMIDE COMPOUNDS FOR THE | 8 Sept 2000
POTENTIATION OF CHOLINERGIC
ACTIVITY

Evaluaclén de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decisi6n 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Mlembros otorgaran patentes para las Invenciones sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
mvel inventivo y sean suscephbies de aplicacién industnal”

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedid a evaluar el
cumplimiento de los requistos de novedad, nivel nventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
en la solicitud en estudio

Evaluacién de la Novedad

El Art 18 de la Declslén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina aestablece “Una invencién
3¢ consxierard nueva cuando no astd comprondrla en el eslado de la tdcnice El estedo da la
técnica comprenders todo lo que haye sido accesibie al publico por una descripcidn escrita u
oral, utlilzacién comercializacion o cuaiquier otro medio antes de la fecha de presentacidn de la
salicitud de patents, o, en 8u caso, de la pnorded reconocida

Solo pera el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro def estado
de la técnica, el confenido de una soircltud de pafente en trémife ante la oficina nacronal
competente, cuya fecha de presentacion o de prnondad fuese antenor a ia fecha de presentacidn
o de priaridad de la soliciud de patente que se esiuviese examinando, siempre que dicho
contenido esté incluido en ia soliciiud de fecha antenor cuando ella se publque o hubese
transcurrido el piazo previsio en el Art 40"

D2 ensefia indanll aminas aciladas que son iguales a las reivindicadas en esta
solicitud, en los casos en que R1 y R2 son anl condensado con un hidrocarburo
ciclico, X = N, Y = enlace, Q = C(O) y R3 = aril sustituido con alcoxi, pindil,
piridilamina Por ejemplo, el compuesto 21 de esta solicltud, que parece ser el
que mds se ensayd, estaba revelado previamente en D2, ejemplo 17 De
manera que ios compuestos remvindicados que tienen estos sustituyentes
pierden la novedad

El método de sintesis de la remndicacién 17 se ensefiaba previamente en D1
(ver pagina 47) Con lo cual pierde la novedad

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Declsidn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que Se
conskieraréd que una invencion tiens nivel Inventivo, si para una persona dei oficio normaimente
versada en le materia técnica correspondiente, e3a invencidn no hubmse resultado obvia ni se
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hublese derivado de manera evidente del estado de /a técnica

El objeto de la solichud es una indanil amina acilada de férmula (1)

Oy
)

o

El documento del Estado de la Técnica mas proximo es D2 que ensefia indanil
aminas aclladas como las retvindicadas en esta solicitud, en los casos en que
R1 y R2 son anl condensado con un hidrocarburo ciclico, X=N, Y =enlace, Q=
C(0) y R3 = anl sustrturdo con alcoxl, piridil, pindilamina

La dnica diferencia con D2 es que en esta solicitud hay también otros
compuestos en los cuales R1, R2, R3 y R4 tienen otros significados ademas de
alquil, alcoxl, anloxi, 6 haldégeno, a los cuales se imitaba la antenondad

E! Problema Técnico planteado en esta solicitud. I|a necesidad de
compuestos para tratar trastomos cardiovasculares, ataques de apoplejia,
hipertensién parece haberse resuelto con los compuestos reivindicados
que son nuevos. Por lo cual estos (tan solo los nuevos) puedsn
considerarse Inventivos.

Las preparaciones farmacéuticas que contienen los compuestos reivindicados
que no son Inventivos (reivindicaciones 15 — 16) no se consideran inventivas

Concluslién

En concluston, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi

ltem Documento Relvindicaclones Requisito que afecta
afectadas

D1 WO8708158 17 Novedad

D2 WO0051670 1-7 Novedad y Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisibn 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de Ia notificacidn de la presente
comunicacién En caso de no dar respuesta al presente requenmiento 0 st a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegaré la patente

Notifiquese el prasente oficio
@), del capitulo quinto del tf

forme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
0 pniero de la Circular Unica No 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigién de Nuevas Creaciones

El anterior requenmiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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