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1 SOLICITUD DE:
[C] Correccion de Errar Material [X] Modificacién a una Solicitud
2 ] SANOFI-AVENTIS )
Nombre: DEUTSCHLAND GMBH IDENTIFICACION
SOLICITANTE
Direccién: Briningstrasse 50 cC. |:| NIT l:,
Teléfono: Fax; CE. I:I Otro’ D
E-Mail:
Domicilio: FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA Nimero
1 :
3 Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION !
REPRESENTANTE
O APODERADO . Cra. 11* No.94-78. Oficina 108
Direceifn:  Bogoti, D.C., Colombia. ce X N
Teléfono: 6161948 Fax; 6163976 CE. |:| om [X]
E-Mail: Nimero 2930616 TP 2698
4 Numero de Expediente: 03 068410
+
5 Descripcién de la correccién o modificacién solicitada: Que se tenga en cuenta el cambio de nombre

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

por ¢l de SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, en

relacién con Ia solicitud de patente referente a: 4-FLUORO -N-INDAN-2-IL-BENZAMIDA Y SU USQ COMO| - .

PRODUCTO FARMACEUTICO. En consecuencia, el trémite de esta solicitud de patente se debe continuar a nombre

de la sociedad SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH.

6 Comprobante de pago No. 06-—17,491 Fecha: Marzo 6 de 2006
7 Anexos:
[X] Comprobante de pago de la tasa

[X] E1 poder con que obro. Se encuentra en el Expediente No. 05 096625.
El Los documentos de cambio de nombre respectivos,

NOMBRE: _

LUIS PATINO LEYVA

2930616Bogotd TP. 2698
/7

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso-de esta pégina.
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SUPERINTEMDENCIA DE TNDUSTRIA Y COMERCIO

MIT : 800174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 0 - 17,491
FECHA : MARZD & DE 2006

$itkk CONSTGNACION s

DEPOSTTANTE T1P0 PABD BANED CUENTA No. PAB0  FECHA PGD Vr. PAED
GUSTAVO HOLLNAN CONGIGNACION  BANCO POPILAR  030~00110-6 MME5284  28/02/2006 4,355,000.00
S CONCEPTO IR
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTD
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD ¥ NODIFICA 12 NARCAS ¥ LEWAS CONERCIALES 93,000.00

TOTAL » $ 95,000.00

SON:  NOVENTA Y CINCG MIL PESOS

Rﬂ»{.: Y qw

RESPONSABLE : e

RECIBO DE CAYA APLICADO AL EIPEDIENTE No.
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Die wortliche Obereinstimmung der vor-

stehenden Abschrift mit der mir yorlie- a true copy of the certified copy which has
genden begleubigten Abschyift beglanbige been presented to me. The copy consists of
ich hiermit, Die Abschrift besteht aus 7 7 sheets.

Blattern.

Frankfirt am Main, 21. Oktober 2005

I herewith certify that the foregoing copy is

Frankfurt am Main, 21 October, 200

4

2-'}-"‘.4 - :n-' - [ |
Dr. Oleg de Lousanoff
. Notar

O

APOSTILLE . ¢ g™

(Convention de ia Haye du 5 octobre 19641)

" 1, Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Dr. de Lousanoff
3. in seiner Eigenschaft als amtiich besteliter Notar
4, sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestitigt

6.am 28.10.05
7. durch den Herrn Prisidenten des Landgerichts

8. In Frankfurt/Malin

{96t 2 ng unter Nr. 91 Ea A 8466
Shon £ legel/Stempel 10. Unterschrift
’ Ig
e
1 ol o i LV. én_mko
| Y
L aad
2802_1.00C By 0.




Registro Comercial B

Juzgado Municipal de Frankfurt am Main

Wmero de la compaidia: HRB 40661

Egsta impresitnm no se firma y es valida como copia

Impresién Oficial
Copia del 11.10.2005 9:39

Entrada No. 1:

Razén social: Aventis Pharma Deutschland GmbH

Domicilio: Frankfurt am Main
Objeto de la empresa:

a) la produccién de productos farmacéuticos en Alemania;

b) el mercadeo y la venta de productos farmacéuticos:

¢) el desarrollo de productos famacéuticos y la investigacidn en
este campo

Capital social ¢ nominal: 5.201.000,00 EUROS

Reglamentacién general de representaclon:
La sociedad tiene por lo menos dos gerentes.

La socledad es representada por dos gerentes o por un gerente
conjuntamente con un apoderado.

Gerentas:

Dr. Meier, Heinz-Werner, Matemitico Diplomado, Mannheim
Kohl, Dieter, Ingenierc Econémico Diplomado, Idstein
Dr. Wess, Gunther, Quimico Diplomado, Erlensee

Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951

Zindorf, Peter, Colonia, *10.12.1956

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente ‘¢ con otro apoderado:
Bender, Stefan, Eppstein, +*02.09.1960

Walter, Ralf, Langen (Hessen), *26.12.1957

Dr. Gbtter, Dieter, Wiesbaden

Dambacher, Erich, 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,
PreiBinger, Richard, Hofheim am Taunus



Bergmann, Jirgen, GroBkrotzenburg
Schafer, Manfred, Florsheim am Main,
Willems, Arnold, Bad Camberg
Arnold, Kurt Jakob,Niederdorffelden
Dr. Kramer, Werner, Mainz,

Dr. Rbsner, Manfred, Eppstein

Prf. Scholken, Bernward, Kelkheim
Senft, Mario, Kelkheim

Szymoniak, Roland, Kelkheim

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

Dr. Mohr, Roland, Burghaun
Dr. Muller, Werner, Gensingen
Elgenherr, Ekkhard, Kelkheim, *25.07.1952

Dr. Jakobi, Markus, Bad Homburg v.d.Hthe, *23.02.1962
Naumann, Christoph, Kbnigstein im Taunus, *06.05.1955
Dr. Aretz, Werner, Kdnigsteiln im Taunus, #22.09.1951

Dr., Hogn, Thomas, Colonia, *03.11.1944

Dr. Stilz, Hans-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, Jurgen, Liederbach, *23.06.1954

Dwerhagen, Jost, Frankfurt am Main, *24.11.1946

Dra. Lbw, Anita, Nurnberg, *19.03.1953

Marloff, Claudia, Frankfurt am Main, *15.08.1969
Plecher, Renate, Frankfurt am Main, *01.05,1966
Mtrlex, 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. Kshler, Michael, Griindau-Rothenbergen, *16.03.1963
Dr. Karkoschka, Urs, Stggigartl *14.01.1965

Dr. Wirth, Uwe, Kleinostheim, *25.09.1559

Dr. Laux, Reiner, Grofholbach, *28.08.1960
Ulrich, Dirck, Kelkheim, *26.11.1966

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12.08.1963
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, Ldrrach, *05.07.1956



Denizet, Alain, Bad Soden am Taunus, *13.08.1960

Dr. Foersch, Manfred, Hinstteten-Wallrabenstein

*15.09.1945
Dr. Gbtez, Jiirgen, 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, Kelkheim, *03.03.1944

Krauh, Manuel, Liederbach, *27.07.1967
Dr.

Siewert, Martin, Frankfurt am Main, *23.04.1958 ;z
Rauh, Werner, Seligenstadt (Hessen), *15.10.1951 -‘é‘fi
Welt, Gabriele, Gau-Bischofsheim, *14.04.1956
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04.1061

Schmitt, Michael, Buddenhein, *18.12,1960
Kapmerer, Matthias, Eppatein, *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 socledad del 30.10.1995 modificado por Gltima vez el
08.07.2003

b) Entre la sociedad y la compafiia Aventis Pharma Holding GmbH

" {anteriormente llamada Hoechat Marion Roussel Aktiengesellsachaft)
domiciliada en Frankfurt am Main como empresa domipante se celebrd
un Contrato de Dominacién y Extraccién de Ganancias el 15.12.1998,

el cual fue aprobado por la asamblea de socios mediante resolucién
el 15.12.1998.

La sociedad tiene un consejo de vigilancia.

Fecha de la entrada y firma: 16.12.2004 Drescher
Observaciones:

Fecha de la primera entrada: 14.11.1995

Eata hoja ha sido redactada de nuevo para su continuacién mediante

procasamiento por medios electrénicos y reemplaza la hoja de regis-
tro llevada hasta el presente.

Entrada ¥o. 2:

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

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Dr. Enhsen, Alfons, Buttelborn, *22.01.1958
Dx. 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-Krtl
Entrada No. 4:

Apoderados:

Han caducado los poderes de:

Dr. Christianse, Chistian-P, Frankfurt am Main

Dr. GOtz, Jtrgen, Bad Soden am Taunus, *04.01.1964
Klein, Dorothea, Kelkhelm, *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: 28.01.2005 Dinges-Kroél

Entrada No. 5:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
" Dr. Riederer, Heinrich Jacob, Neuvbiberg, *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

Dr. Stanzz, Christian, *Berlin, *16.11.1962
Pulmann, Heinrich, Munich, *11.10.1948
Miller, Hans, Gxbbenzell, *08.02.1950 !
Martins, Yvonne, Puchheim, *28.05.1968

Luck, Fred, Berlin, *10.11.1962

Lange, Wilfried, Berlin,6K *27.07.1952

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

Hirtz, Christophe, Beriin, *03.12.1965

Dr. Heinemann, Christoph, Frankfurt am Main, *28.12.1969
Haser, Manfred, Berlin, *27.09.1962
Dr. Greive, Heinrich, Sulzbach, *05.06,1958

Dr. Golombowski-Daffner, Sidonie, Eching, *21.09.1964

Dbppler, Stephen, Berlin, *23.08.1947
Carels, Jan, Berlin, *26.12.1968

Fecha de la entrada: 18.02.2005 Dinges-Krél



Entrada No. 6:

Apoderados:

Poder caducado: Wiese, Carsten, Taunusstein, *16.02.1961
Poder caducado: Dr. Laux, Reiner, *28.08.1960

Fecha de la entrada: 22.02.2005 Berend
Entrada No. 7:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente © con otro apo
Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *03.09.1950

Dr. Golonbowki~Daffner, Sidonie, *21.09,.1964
Fecha de la entrada: 8.02.2005 Berend
Observaciones:

La entrada No. 5 ha sideo oficialmente corregida.
Entrada ¥o. 8:

Poderes:

Poder caducado: Brault, Gilles, Ldzrrach, *05.07.1956

Fecha de la entrada: 04.05.2005 Dinges-Krél

Entrada Mo. 9:

Apoderados:

Poder caducado: Dr. Konz, Elmar, Kelkheim, *03.03.1944
Fecha de la entrada: 11.04.2005 Dinges-Krol
Entrada ¥o. 10:

Gerentes:

Ha dejado de ser gerente: zundorf, Petex, Colonia, *10.12.1956
Nomwbrado gerente: Dr. Wessely, Jean-Yves, Berlin, *27.05.1951

Fecha de la entrada: 18.04.2005 Dinges-Krdl
Entrads Mo. 1l:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Wirz, Edgar, Berlin, *0%.08.1965

Mathes, Karaten, Berlin, *28.02.1969
Dr. Kruse, Dirk, Bad Homburg v.d.H., 06.01.1958

Fecha de la entrada: 28.04.2005 Dinges-Xrél

Entrada No. 12:

Apoderados:

Poder caducado; Busch, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Fecha de la entrada: 30.05.2005 Dinges-Krél
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Entrada No. 13:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente © con otro apoderado:
Schrdder, Kai, Mithlheim am Main, *13.07.1967

Dasse, Thomas, Berlin, *04.08.1968

Dra. RuBwurm, Regine, Alsbach-Hahnlein, *14.07.1853

Fecha de la entrada: 16.06.200% Dinges-Krél

Entrada ¥o. 14:

Razdn social: Sanofi-Aventis Deutschland GubH

Contrato de sociedad:

La asamblea de socios del 28.07.2005 resolvié cambiar el Articud 1

del contrato de sociedad {razén social)
Fecha de la entrada: 01.09.2005 Frink-Zinnhardt

Observaciones:

Inscripcidn Hoja 160 siguientes Volumen especial IIT
Entrada Mo. 15:

Apoderados:

Poder caducado: Dr. Gbtte, Dieter, Wiesbaden

Facha de la entrada: 21.09.2005 Leifert

Entrada Wo. 16:

Gerentes:

Ha dejado de ser gerente:
Ra sido nombrado gerente:
*12.08.1963
Ha sido nombrado gerente:
*23,04.1958

Dr. Lehnert, Rudolf,Mainz, *28.02.1951
Braun, Matthias, Hochheim am Main,

Dr. Siewert, Martin, Kronbarg im Taunus,

Poderes:

Han caducado los poderes de

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12.08.1963
Lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1952

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

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apocderado:
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, Barald, *20.04.1967

Fecha de la entrada: 21.09.05 laifert

Entrada No. 17:
Gerentes:

Gerente: Kohl, Dieter, Idatein, *29.11.1944%
Apoderados:

Poderes caducados:

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

- Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.1965

Dr. Foersch, Manfred, Hustetten-Wallrabenstein

*15.09.1945
Fecha de la entrada: 10.10.2005 Dinges-Krél

Se autentica la concordancia textual de la adjunta
fotocopia con la fotocopia autenticada que he tenido
2 la vista. Dicha fotocopia 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
{Convencidén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Reptblica Federal de Alemania
Este documento piblico

Ha sido firmado por: Doctor de Lousanoff

Actuando en calidad de: Neotario nombrado oficialmente
Y lleva el sello: Del Notario

Confirmado

5. En: Frankfurt/Main
El dia: 26.10.05

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

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL FRANKFURT .ﬁ[%
10. Firma: En representacién: Franke AN -
. ) ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Res. 2438 Minjusticia
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SUPERINTENDENCIA

qY

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 68410

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 seis (8) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicaclén en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Canera13No. 2700 s 5y 10
rac TP st B o
Santa Fe de Bogoti D .C. - Colonmiia
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) Interuntional Patent Classification 7 : (11) Internations] Publication Number: WO 00/51970
CO7C 23M55, 275730, COTD 11148, Al

217006, 21356, ASIK 31/44, 31716, AGIP {(49) Intevationsl Poblicetion Dute: 8 Sepiember 2000 (08.09.00)
(1) International Applestion Number: PCTIIFO0N0S01 | (81) Designated Btates: AE, AL, AM, AT, AU AZ, BA, BB, BG,
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, D, DK, BE, ES, Fl, GB,
(12) Intarsaiiosal Fling Date: 3 Febnury 2000 {03.02.00) GD, GH, GI, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, 14, JP, KH, KO,
KR, XZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, NO, NZ, FL, PT, RO, RU, 5D, 5B, 50,
(30) Priority Dutn: 8L SK, SL, T3, T™, TR, TT. UA, UG, US, UZ, VN, YU,
PP EDI12 26 February 1599 (26.0299) AU ZA, ZW, ARIPO patent (OH, GM, KE, LS, MW, §D, SL,
8Z, TZ, UG, ZW), Boralan patent (AM, AZ, BY, KQ, K2,
MD, RU, TJ, T™), Exropean patent (AT, BE, CH, CY, DE,
(71) Applicant (for ali dasignated Siaies except USp  FUTF- DK, ES, F1, FR, OB, GR, IR, IT, LU, MC, NL, FT, SH),
BAWA OAP! pasent (BF, BI, CF, OT, O3, OM, OA, ON, OW, ML,

PHARMACEUTICAL CO, LTD. pPIP]; 4-7,
Doshomachl  3-chome, Cluo-ku, Owmka-shl, Ossks
541-8514 OP).

(72) Inventors; amd

(75) lnventors/Applicants (for US omlyk YAMADA, Akin
[JP/IP); 4-8-30, Sawnds, Fufiiders-shl, Omia 583-0011
(P} AOKI, Saxwhl [JPIPE 2-38-3, Maborikaigmn,
Yolnmuke-shi, Kanagews 239-0801 (JP).

(1) Agent: TABUSHI, Eijl; Pujisswa Pharmaceutical Co., Lo,
Omakn Pachwyy, 1-6, Kashima 2-chome, Yodogaws-km,
Omaka-shi, Osaks 5323514 (JF).
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DESCRIPTION

AMIDE COMPOUNDS FOR THE POTENTIATION OF CHOLINERGIC ACTIVITY

TECHNICAL FIELD
This invention relates to amide compounds and salts
thereof which are useful as a medicament.

BACKGROUND ART®

Some aminopiperazine dérivatives have been known as
useful anti-amnesia or anti-dementia agents, for example, in
PCT International Publication Nos. WO 91/01979 and
WO 98/35951.

DISCLOSURE OF INVENTION

This invention relates to amide compounds and aalts
thereof.

More particularly, it relates to amide compounds and
salts thereof which have the potentiation of the cholinergic
activity, to processes for the preparation thereof, to a
pharmaceutical composition comprising the same, and to a
method for the treatment and/or prevention of disorders in
the central nervous system for mammals, and more particularly
to method for the treatment and/or prevention of amnesia,
dementia (e.g. senile dementia, Alzheimer’s dementia,
dementia associated with various diseases such as cerebral
vascular dementia, cerebral post-traumatic dementia, dementia
due to brain tumor, dementia due to chronic subdural
hematoma, dementia due to normal pressure hydrocephalus,
post-meningitis dementia, Parkinson’s disease type dementia,
etc.), and the like. Additionally, the object compound is
expected to be useful as therapeutical and/or preventive
agents for schizophrenia, depression, stroke, head injury,
nicotine withdrawal, spinal cord injury, anxiety,
pollakiuria, incontinence of urine, myotonic dystrophy,
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attention deficit hyperactivity disorder, excessive daytime
sleepiness (narcolepsy), Parkinson's disease or autism,

Cne object of this invention is to provide new and
useful amide compounds and salts thereof which possess the
potentiation of the cholinergic activity.

Another object of this invention is to provide processes
for preparation of the amide compounds and salts thereof.

A further object of this invention is to provide a
pharmaceutical composition comprising, as an active
ingredient, said amide compounds and salt thereof.

Still further object of this invention is to provide a
therapeutic method for the treatment and/or prevention of

aforesaid diseases in mammals, using the amide compounds and
salts thereof.

The amide compounds of this invention can be represented
by the following general formula [I]:

nl\
3
’ RZI’X-Y-Q_R [I]
wherein Rl and R? are each aryl or ar(lower)alkyl, or are
taksn together to form lower alkylene or lower
alkenylene, each of which may be substituted
with aryl or may be condansed with a cyclic
hydrocarbon optionally substituted with lowar
alkyl, lower alkoxy, aryl, aryloxy or halogen,
R3 is lower alkyl, lower alkoxy, aryl, arylamino or
aryloxy, each of which may be substituted with
lower alkoxy or halegen, pyxidyl, or
pyridylamino,
X ia CH or N,
Y is a single bond or ~NH-, and

o]
ais L,
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dementia, etc.) from the description in the Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, Vo. 279, No. 3,
1157-1173 (1996). Further, it is expected that the compound
having the above-mentioned activity is useful as
therapeutical and/or preventive agent for aforesaid diseases
from some patent applications {e.g. PCT International
Publication No. WO 98/27930, etc.).

For therapeutic purpose, the compound (I} and a
pharmaceutically acceptable salt therxeof of the present
invention can be used in a form of pharmaceutical preparation
containing one of said compounds, as an active ingredient, in
admixture with a pharmaceutically acceptable carrier such as
an organic or inorganic solid, semi-solid or liquid excipient
suitable for oral or parenteral administration. The
pharmaceutical preparations may ba capsules, tablets,
dragees, granules, suppositories, solution, suspenaion,
emulaion, or the like. If desired, there may be included in
these preparations, auxiliary substances, stabilizing agents,
wetting or emulsifying agents, buffers and other commonly
used additives.

While the &osage of the compound [I] will vary depending
upon the age and condition of the patiesnt, an average aingle
dose of about 0.1 mg, 1 mg, 10 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500
mg and 1000 mg of the compound [I] may be effective for
treating the above-mentioned diseases. 1In general, amounts
betwesen 0.1 mg/body and about 1,000 mg/body may be
administered per day.

The following Preparations and Examples are given for
the purpose of illustrating this invention.

Preparation 1
To a solution of 4-methylcyclohex-3-enecarbonyl chloride

(2 ml) in a mixture of methanol (20 ml) and tetrahydrofuran
(20 nl) was added aquaous sodium hydroxide (4N, 20 ml). The
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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, {-tetrahydronaphthalene-2-yl)-

benzamide {497 mg).

BMR (DMSO-dg, &): 1.60-1.85 (1H, m), 1.92-2.13 (1H, m),
2.63-3.10 (4H, m), 3.70 (3H, 8), 4.00-4.25 {1H, m),
6.60-6.79 (2H, m), 7.00 (1H, d, J=8.2Hz), 7.30 (2H,
t, J=8.9Hz), 7.89-8.0% (2H, m), 9.44 (1H, d,
J=T7.6Hz)

MASS (APCI) (m/z): 300

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

2-ylamine (0.57 g) in dichloromethane (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
temparature 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), aqueous
sodium hydrogen’carbonate and brina, and dried over magnesium
sulfate. Evaporation under reduced pressure gave a residue,
wvhich was triturated with diisopropyl ether to give 4-fluoro-
N-{6-methoxy-1, 2, 3, §-tetrahydronaphthalen-2-yl} -

benzamide (0.59 g).

NMR (DMSO-dg, &): 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 (1H, d, J=8.2Hz), 7.30 (2H,
t, J=8.9Hz), 7.80-8.04 (2H, m), B.42 (1H, d,

J=7, 6Hz)
MASS (APCI) {(m/z): 300

Example 17
To a solution of indan-2-~ylaminé (0.297 g) in

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
acetate. The separated organic layer was washed in turn with
hydrochloric acid (1N), aqueous 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-{indan-2-yl)benzamide
(0.325 g). - —
NMR (DMSO-dg, &8): 2.94 (2H, dd, J=~6.7, 16.0Hz}, 3.2¢4
(24, dd, J=6.7, 16.0Hz), 4.55-4.80 (lH, m), 7.06-
7.40 (6H, m), 7.83-8.04 (2H, m), B8.67 (1H, d, '
J=6.7Hz)
MASS (APCI) (m/z): 256
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or its salt to provide a compound of the formula:

1 0
R i

“Nx-CNH-R? [Ie]
R2

or its salt, in the above formulas,
Rl. R2. R4 and x are each as defined above.

A pharmaceutical composition comprising a compound of
claim I, as an active ingredient, in association with a
pharmaceutically acceptable, substantially non-toxic
carrier or excipient.

A compound of claim 1 for use as a medicament.

A method for therapeutic treatment and/or prevention of
amnesia or dementia which comprises administering an
effective amount of a compound of the following formula
to mammals.

N

) Vx—r—o—r@ (1)

whezein 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, lowar alkoxy, aryl, arylamino
or aryloxy, each of which may be
substituted with lower alkoxy or halogen,
pyridyl, or pyridylamino,
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Bogota, D.C., Marzo 15 de 2007

Abogado

LUIS PATINO LEYVA

ASUNTO Radicacién No. 03 068410.
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No.
Folios © wev 03896

Solicitants: Aventis Pharma Deutschland GMBH

Titulo de |a solicltud: 4-fluoro-N-indan-2-i-benzamida y su uso como producto
farmacéutico

Como resultado del examen de fondo, realizado conforme a lo establecido por
el articulo 45 de la Declslén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se
notifica el siguiente concepto técnico:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capituic descriptivo
comprendido en los folios 19 — 33 y el capitulo reivindicatorio de los folios 34 -
35 de la solicitud en estudio.

Objeto de la Invencién

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

El uso de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida (reivindicaciones 1 — 3) y la
preparacién farmacéutica que comprende tal compuesto (reivindicaciones 4 —
6).

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

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el uso
de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida.

El objeto de la invencidn definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC:A61 K 31/86, C 07 C 233/65 A 61 P 1/16.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente EP 01102852.9 de
Febrero 13 de 2001, con respecto a la cual la fecha de presentacion de la actual
solicitud cumple el plazo méximo permitido.
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El artfculo 21 de la Decisidn 488 de la Camisién de la Comunidad Andina establece que: ‘Los
productos o procedimientos ye petentados, comprendidos en el estado de la técnice, de
conformidad con el articulo 16 de la prasents Decision, no seran objelo de nueva patente, por el
simple hecho de atribuirse un uso distinto al originaimente comprendido por ia patente iniclal".

El articulo 14 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Los
Palses Miembros olorgarén patentas pera las invenciones, sean de producto o de procedimiento,
en lodos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

El Articulo 18 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Se
consideraré que una invencién es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda
ser producido o utiiizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a
cualquler actividad productiva, Incluidos los servicios.”

Las reivindicaciones 1 - 3 se refieren al uso de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida.

Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, no se puede otorgar patente a usos
porque estos no son un producto ni un procedimiento tecnologico.

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

Ademads los usos de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida no pueden ser objeto de
nueva patente, aunque el solicitante los considere distintos a los originalmente
comprendidos por la patente inicial, porque estos se conocian originailmente en
WO 00 51970.

Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comision de la Comunidad Andina que
ostablece que "El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcibn escrita u oral, utilizacién,
comerclalizacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud
de patente que se esiuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
inciuido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
franscurrido el plazo previsto en el articulo 40"

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad as 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 | Titulo Publicacién

D1 | WOO0051870 | AMDE  COMPOUNDS _ FOR _ THE | Sept 8 de 2000
POTENTIATION OF CHOLINERGIC ACTIVITY

Evaluacion de los requisitos de Patentabllidad
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El articulo 14 de la Dacisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina establece que ’
“Los Palses Miembros oforgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de /a tecnologla, siompre que sean nuevas, tengan

nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 488, se procedi6 a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la Novedad

El Art. 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Une Invencién
se consideraré nueva cuando no esid comprendida en el estado de lg técnica. El estado de la
técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utifizacién comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de Ia
solicitud de patents, o, en 8u caso, de la prioridad reconocida.

Solo para ¢l efecio de la deferminacion de la novedad, fambién se consiferend deniro del estado
de la técnica, el contenido de una saolicltud de patente en trémite ante la oiicine naclonal
competente, cuya fecha de presentacin o de prioridad fuese anlerior a la fecha de presentacién
o de prioridad de la solicitud de patenie que se esluviese examinando, slempre que dicho
contenido esté Incluido en la solicitud de fecha anierior cuando ella se publique o hublese
transcurrido el plezo previsio en el Art 40".

D1 ensefiaba previamente una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto tal como 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida. Con lo cual la
preparacion farmacéutica de las reivindicaciones 4 — 6 pierde novedad.

Conclusién

En conclusion, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asl:

tem Documento Reivindicaclones Requisito que afecta
afectadas
D1 WO 00 51870 1-6 Novedad

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 dlas contados a partir de la fecha de la notificacién 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 presenjebficib conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capltujd q intd del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARR! A CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidon de Nuevas Creaciones.

dnterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

30 HAR. 2007

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.508 Caodigo 202007
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EXAMEN TECNICO DE FONDO
n 03 0868410 Fecha de presestacide 11-08-2003
N® Priarkind EP 01102852.9 Fecha de Priorkiad 13-02-2001
Paishras cleve | 4-fluoro-N-Indan-2-i- benzamida
L CLASIFICACIONES INTERNACIONALES DE BUSQUEDA

LA 61K 31/86, C 07 C 233/65 A 61 P 1/168

DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES EN OTROS PAISES
Palssls Origioal WO002064146
Otres US66817359 (B2)
US2003022039 (A1)
RU2003127750 (A)
MXPA030068841 (A)
EE200300388 (A)
CN1496264 (A)
CA2437968 (A1)
BASES DE DATOS CONSULTADAS
OEPM | Epoline | Espacenet | Oficina US
INFORMES DE EXAMENES EN OTRAS OFICINAS
A Docameuin Focha Ralv. Aectades
WQ002084148 Sept 8 de 2000 1-86
ANTERIORIDADES ENCONTRADAS
Docamsnio de Palenise Relv. Alsctadan Relovancia
WO00051970 1-86 Novedad
LITERATURA NO PATENTES
Documesin no Palantes Raly. Alectades Relovancis
Obsarvacionss

Facha dal exsmmn Marzo 15 de 2007




