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m Traduccién dela solicilud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
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[X] Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por Ia IPEA.

[ De serel caso, copiadal contrato de acteso.

D De ser el caso, documento que acredile la icencia o autorizacidn de uso de conocimientos iradicionales de las comuni-

dades indigenas.
[] Deserei caso, mncadodcdepbslhdelmlenalhobgm

[ atefnal 12x12

. 2] De ser i caso, informacion sobre olras soliitudes de paisnts o Hiuios obienidos en el extraniero por e mismo tutar s

causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud.
[ De serel caso, modificaciones electuadas a la solicitud intsmacional.
[X]ore Reporte de Blsqueda Internacional.

@41 FIGURA CARACTERISTICA:

|

r 3

. J

@ solicito ta concesion de Ia patent,

NOMBRE: GYSTAVO HOLLMANN RESTREPO

Ny,

C.C.'2.878.023 Bfth.t, '5903

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta péagina. y

2020-F0*  M2-04-01)




Continuacién snumeracién del nombre de los Inventores, con
Su corespondients direccién, cédigo postal y domiciilo:

Nombre Direcclén

SUZUKI, Teri 1509 N. Blacklawn Ave.,

DHARANIPRAGADA, /

Ramalinga, M. 805 Taggert Dr, Belle Mead,
SAFAROVA, Alens 12431 N. Forest Lake Way,
WALTER, Armin 5900 N. Camino Miraval,
STROBEL, Hartmut / Erlenweg 22,

Continuacifn enumemcién del nombre de los Inventares 54910

Domiclilo

Tucson, AZ 85745 Estados
Unidos
NJ 08502-6413 Estados Unidos

Tucson, AZ 85737 Estados
Unidos

Tucson, AZ 85718 Estados
Unidos

65835 Licderbach, Alemanis

R




Otros anexos que se acompaiian a la solicltud.

Copia del juego de Reivindicaciones modificadas.
Copia del formulario de solicitud PCT (Formulario PCT/RO/101
Copia del Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/409)



Baticacion » 0610 gppppeng L0

NI B0Or _:::hm= 2003-08-11 14231319 Follees 49
3 OL1 PCT-prpeny
u!ﬂ“!vlalm;wm'ﬁ‘ 411 PRESEMRG
[5]
RECI® OFICIAL DE CAJA 1 03 - 51,74
FECHA 3 JULIO 24 DE 2003
9585 CONSTIGRNACION o388
DEPOSTTANTE 11PD PAGD DANCO CUENTA fo. PAED  FECMA PO Vr. PASO
GUETAVD HOLLNAN CONGIGNACION  SANCO POPULAR  030-00110-4 13220021 2470772003 5,893,000.00
St382 C O W C E P T O 8t
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 30003-01-01 SOLICITURES | TRANTTES OF S0L. SE PATENTE BE 1N 400,000.00
TOTAL 1 ' 400,000.00
90N CUATROCIENTOS MIL PESOS
Ra{- N UD

.




' H LLMANN RESTREPO
: ABOGADOS LTDA.

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undercigusd

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischar

soting on bshslf of sud repressnting

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

demisilisd in
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

! hareby appoint/s

G. Hallmann %“astrepo

damicilisd in Bogots, Bspublis af Celembia.

a8 our trus sud legal sitamaeye with the Recheiery powaen; 1)

of nams; 1) te prwparw. apply for, shiain, exscuts and regpteter
contracis, lownass, suthorisations and ragistrations of
any kind:; 3) Intarvens as plaintiffs or defemdanta in
any insiance or appesl, before any Judgs, court, tiMinal,
corpoyedion, publio offiess or suthority In any judicial,
adminteirative or pollse action, such ap: ections dealing
with esmareisl 2amme;

0 pay tazes, quotas and lishs as provided by haw; to
walve of shandon grunted rights or rights In procsm of
being grunted, %0 retsive all kind of dosummis and
ssouritiay; &0 e the rwpective releastes amd, in geaeral,
s ke, bafere mid authorities, pesrtinent stape o ths
above mmmtioned purpossl and take sll measures he (they)
may desm convenisnt 0 protect my (our) imterests, with
All' othar' nesamary “lagal’ fecunitiss, and I (we) herwby

do to my (our) bansfit.

This power comprises ths suiharity %o rmtify or confirm
on my {eur) bahalf any actisns. a3 wull as the fasully of
meosiving. dasieting, trnsaciing. compromising, subsilfuting
and revoking substitutisns, taking oetifisations and sppolnt-
ing judiclal or extrajudicial attorneys.

signed m Frankfurt..am Main
on ths 11th aay o« Felruary 200 -
mamn——

Yo(nomptzres)
Dr. Marias Jacobl y
Dr. Hans~JUrgen Fischer

ocbrande & namhie y represgniacién de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHIAND Gabi

Frankfurt am Main, Alemenia

18. Cl'l. 1“ lb- “-76- “u uo

recibir tods elate ds documentos ¥ valorws dandp
Tespstive, 7, e pmarel, pars dar sale o
todos los pamy Decastrios al

wmrias. y por wts pili®
vilido ¥ busmo todo ouAlis
{auestre bensficlo.

Este poder comprands 1
s mi(nvesiro) nomiee lo

-. .
1Dﬂ Jaoohl) sigmatwes)
- Prdlarist - Firma(e)

]
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CONSULAR CERTIFICATION - CERTIFICACION CONBULAR
OOMPANIES BOCIEDADES
The wndemsigned Comaul oartifies: that the precsding EH mfamrito Cinsul oxrtifioa: qus la() Nrmafs) gus
wighature{s) rending anteceda(n) y dica(n)

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hens-Jirgen Fischer

s (are) authantie; that the signar(s) at pEwemt fils o(mn) autintioa(s); que ;lllﬂ) signatariofs) desampe-
(A the position of fia(n) sctusiments sl({lcs) eargo(n) de
Prokuriet

Authorized Signatory
o Aventis Pharma Deutschlaend GmbH| *

thit I {thay) = (am) empowersd %0 prant this pewss: qua tiana(n) fasuitad pars otargar esde podes; y que disha
and thed mid sompany exists and is orpanised in campafifs exists y ssth crpanimds em

D-65928 Frankfurt am Mein '

ﬁampﬁu%f- :9.‘."&"'""" . omforme & 1ss layes de ’
Fed. Rep. of Germaﬁy

Al ihe forwgoing facts wre known to the Conwul dus %o Todos los hechos anterierss is comstan, por haber szami-
his kaving exxminad the rempective documemts to whish asde We dooummntos mspevtivos ¥ de todo sllo da fa,

be, the Consul, attesta

Sgnad In Pirmads sn
Frankfurt am Main

On thin day of = da de 10

~@




G No.. 10 £ the Urkundenr lle 2000

It is officially certified
hareby that

Die umstehanden hsuta vor
mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

t tha same time it is
firmed, that the person
onad sub l..according
Commercial Ragister
been inspected
Public today
as Prokuri 8 antitled °

authorized persdigeign for
and represent in
binding manner the

=

Aventis Pherma Deutschl

and the person mentioned
sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
£ Juwe 2, 1997 to act as
proxy and to represent
sald company in legally

= paerstnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird beatdtigt,
da8 dia zu l. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
aeinem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
£fUr die

bH, D-65926 Frankfurt am Main

Wid der zu 2. Genannte

a rund der vorliegenden
Handayngsvollmacht vom
Z.JIEQSﬁ handlungsbevollméch-
tigt ung zugleich mit einem
anderen ‘\gichnungsberechtig-

binding manner together tan der dJma. . zur Ver-
with an other authorized tretung di Firma berech-
person of this company. tigt ist.
Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000 -'”-‘-_
& otary Pdjylic ’
_ Nota r““"qf

Kostenberechnu
Geschdftswert: DM 10.000, --
Gebithr §§ 141,32, 45 KostO
Gebi(lhr § 150 I KostO

18% Mehrwertsteuer

o

oM 20,--
DM 20, --

DM 6,9
DM 46 vo
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Forstenbarger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, RFA.
Teidfono: 45-60-5983050 * Fec 40-86-5262080

5139

-

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su fima corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschiand GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jurgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

qgmb%dn‘qﬁ() .
MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derschos cancsiados:
impussto de Timbre: Uuss 7.00
Fondo Raotatoria: US$ 100.00
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Traduccién oficial del alemin de la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repdblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como proplas por:

1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jlrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, la persona sefialada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
. derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Yy que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT Af *
(Firma y Sello Oficial)



Nota de gastos:

valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am.Maié. Yy
también la autenticidad del sello oficial que aparece al
lado de dicha firma.

Al mismo tlempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorlzada para la ejecucidén de

ese acto oficlal.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

(Firma y Sello Oficial)

bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del 2000 en
la Oficina de lLegalizaciones del Ministerio de Re-

e

ADOLF WATZKE
Tradustor Oficial
Rea. 9438 Ninjustiols

laciones Exteriores.
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(54) Title: 4-FLUORO-N-INDAN-2- YL BENZAMIDE AND ITS USE AS PHARMACEUTICAL
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O 02/064146 Al

(57) Abstraet:  The present invention relales to
4-floro-N-indan-2-yl benzamide according 1o the formuls
{D), and itz nse as pharmaceutical. The compound (1) can
be used for the therapy and prophylaxis of cardiovascular
diseages like stable and unsinble angina peciaris, Primzmetat
angina (spasm), scule coronsry syndrome, heart failure,
myocsrdial infarction, stroke, thrombosis, peripheral
artery occlusive disease PAOD, atherosclcrosis, resicnosis,
endothel damage afier PTCA, essential hypertension,
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WO 02/064146 PCT/EP02/01443

4-Fluoro-N-indan-2-yl benzamide and its use as pharmaceutical

The present invention relates to 4-fluoro-N-indan-2-y] benzamide of the formula (f) and its
use as pharmaceutical agent.

seva’a

Endothelial NO synthase (eNOS, NOQ-III) belongs to a group of three isoenzymes which
produce nitric oxide (NO) by oxidation of arginine. Endothelially released NO is of central
importance in a number of key cardiovascular mechanisms. It has a vasodilating effect and
inhibits the aggregation of platelets, the adhesion of leukocytes to the endothelium and the
proliferation of intimal smooth muscle cells.

o

Endothelial NO synthase is subject to physiological and pathophysiological regulation both
at the transcriptional and at the post-transcriptional level. Enzyme already present in the
endothelium may undergo calcium-dependent and calcium-independent activation through
phosphorylation of specific amino acids, but also by direct interactions with specific
proteins. Stimulators of this, usually transient, NO release are extracellular arginine,
17-estrogen and the mechanical stimulus exerted on the luminal surface of the
endothelium by the blood flow (shear stress). The latter additionally leads to regulation of
¢NOS at the transcriptional level. Thus, for example, Sessa et al. (Circ. Research 74 (1994)
349-353) were able by means of exercise training and the increase in shear stress
associated therewith to obtain a marked increase in ecNOS.

Whether regulation at the post-transcriptional level is relevant in vivo, is not
unambiguously proved. Thus, for example, administration of a high arginine dose is

I
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followed by only a transient improvement in the endothelium-dependent vasorelaxation in
patients with coronary heart disease.

On the other hand, the significance of the upregulation of the eNOS protein is scientifically
accepted. Thus, there are findings which show that the protective propertics of the
HMG-CoA reductase inhibitor simvastatin can be attributed, besides the lipid lowering,
also in part to an increase in eNOS expression in vivo (Endres et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 95 (1998) 8880-8885). It is additionally known that single point mutations in the
5°-flanking region of the eNOS gene (“eNOS promoter”), and the reduction in the rate of
eNOS gene transcription associated therewith, in the Japanese population is associated
with an increase in the risk of coronary spasms (Nakayama et al., Circulation 99 (1999)
2864-2870).

The current assumption therefore is that the transcriptional and post-transcriptional
mechanisms of eNOS regulation are seriously disturbed in a large number of disorders,
especially in cardiovascular disorders. Even in very early stages of a wide variety of
cardiovascular disorders it is possible for a dysfunction of this type in the endothelium
lining the blood vessels to lead to a deficiency of bioactive NO, which is manifested as the
disorder progresses in the form of measurable pathophysiological and morphological
changes. Thus, critical steps in early atherogenesis are speeded up by a decrease in
endothelial NO release, such as, for example, the oxidation of low density lipoproteins, the
recruitment and deposition of monocytes in the intima of vessels, and the proliferation of
intimal cells. A consequence of atherogenesis is the formation of plaques on the inside of
the blood vessels, which may in turn lead, through a diminution in the shear stress, to a
further decrease in endothelial NO release and a further deterioration in the pathology.
Since endothelial NO is also a vasodilator, a decrease thereof frequently also leads to
hypertension, which may, as an independent risk factor, cause further organ damage.

The aim of a therapeutic approach to the treatment of these disorders must accordingly be
to interrupt this chain of events by increasing the endothelial NO expression. Gene transfer
experiments which lead in vitro to overexpression of NO synthase in previously damaged
vessels are in fact able to counteract the described processes and are thus evidence of the
correctness of this approach (Varenne et al., Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).
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Some low molecular weight compounds which, in cell cultures, may lead to a direct effect
on eNOS transcription and expression are disclosed in the literature. The statins which
have already been mentioned are, however, the only substances for which it has been
possible to date to show such an increase in eNOS in vivo as a side cffect. In view of the
known range of side effects of this class of substances, however, it is unclear how far this
effect is present in a toxicologically unproblematic dose. ]

Liao et al. claim in WO 99/47153 and WO 00/03746 the use of rhoGTPase inhibitors and
agents which influence the organization of the actin cytoskeleton for increasing eNOS in
endothelial cells and for the therapy of various disorders such as, for example, strokes or
pulmonary hypertensicn, without, however, indicating a specific way of achieving this.

Thus, there exists & strong need for & medicament which upregulate eNOS-expression in
endothelial cells. The object of the present invention is to provide a compound showing
this ability.

This object is attained by the use of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide according to the
formula (I)

for the manufacture of a medicament for the stimulation of the expression of endothelial
NO synthase. )

)

This object is also attained by a pharmaceutical preparation for the stimulation of the
expression of endothelial NO synthase comprising an effective dose of 4-fluoro-N-indan-2-
yl benzamide and a pharmaceutically acceptable carrier.



—

o
-

.

15

20

30

35

WO 02064146 PCT/EPO2/0143

-4-

The present invention furthermore includes the use of all solvates of the compound
according to formula (I), for example hydrates, adducts with alcohols, active metabolites of
the compound of formula (I), and also derivatives and prodrugs of the compound of
formula (I) which contain physiologically tolerable and cleavable groups, for example
esters, amides and compounds in which the N-H group depicted in formula (T) is replaced
with a N-alkyl group, such as N-methyl, or with a N-acyl group, such as N-acetyl or N-
argininyl, including pharmaceutically acceptable salts formed on functional groups present
in the N-acyl group.

WO 00/51970 discloses the manufacture and use of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide as a
medicament. The compound posseses strong potentiation of the cholinergic activity, and is
useful for the treatment and/or prevention of disorders in the central nervous system for
mammals, and more particularly of amnesia, dementia, ¢.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 discase type dementia, and the like. The compound is expected to be
useful as therapeutical and/or preventive agent for schizophrenia, depression, stroke, head
injury, nicotine withdrawal, spinal cord injury, anxiety, pollakiuria, incontinence of urine,
myotonic dystrophy, attention deficit hyperactivity disorder, exessive daytime sleepiness
(narcolepsy), Parkinson's disease or autism. WO 00/51970 does not disclose or suggest the
us¢ of 4.fluoro-N-inden-2-yl benzamide for the upregulation of the expression of
endothelical NO-synthase in particular for the treatment of cardiovascular diseases, stable
or unstable angina pectoris, coronary heart disease, Prinzmmetal angina, acute coronary
syndrome, heart failure, myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery
occlusive discase, endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage
after PTCA, hypertension, essential hypertension, pulmonary hypertension, secondary
hypertension, renovascular hypertension, chronic glo:ﬁeruloncphritis, erectile dysfunction,
ventricular arthythmia, diabetes or diabetes complications, nephropathy, retinopathy, -
angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the liver, osteoporosis,
restricted memory performance, a restricted ability to learn, or the lowering of
cardiovascular risk of postmenopausal women or after intake of contraceptiva.

The compound according to formula (I) can be prepared starting from 2-indanylamine
which is known in the literature. 2-Indanyl amine can be reacted, in the form of the free
base or a salt thereof, with 4-fluorobenzoylchloride in the presence of a base like, for
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example, triethylamine. The reaction is generally camied out in a solvent like
dichloromethane, tetrahydrofuran, toluene or dioxane, and preferably at room temperature.
Alternatively, the compound according to the formula (I) is obtained by a coupling reaction
of the said 2-indanyl amine with 4-fluorobenzoic acid, in the presence of a base like, for
example, diisopropylethylamine, and the use of an appropriate coupling reagent like, for
example, carbodiimides, HATU or TOTU.

Further reactions for the synthesis of the compound according to the formula (I) are
apparent to or well-known to-the skilled person and can be carried out under standard
conditions according to or analogously to procedures described in the literature, for
example in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic
Chemistry), Thieme-Verlag, Stuttgart, or Organic Reactions, John Wiley & Sons, New
York. If desired, the compound of the formula (T) can be purified by customary purification
procedures, for example by recrystallization or chromatography. The. starting compounds
for the preparation of the compound of the formula (I) are commercially available or can
be prepared according to or analogously to literature procedures.

The compound according to the formula (I) can be used to upregulate the expression of the
endothelial NO synthase and is a useful pharmaceutical compound for the treatment of
various diseases. In the context ofthepresmmvmnon,treannmmnludesthethenpyas
well as the prophylaxis of the respective diseases.

Examples of diseases which can be treated with the compound (I) according to the present
invention include cardiovascular diseases like stable and unstable angina pectoris, coronary
heart disease, Prinzmetal angina (spasm), acute coronary syndrome, heart failure,
myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease (PAOD),
endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA,
hypertension including essential hypertension, pulmonary hypertension, and secondary
hypertension (renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis), erectile
dysfunction, ventricular arrhythmia, and the lowering of cardiovascular risk of
postmenopausal women or after intake of contraceptiva.

Compound (T) can additionally be used in the therapy and prophylaxis of diabetes and
diebetes complications (nephropathy, retinopathy), angiogenesis, asthma bronchiale,
chronic renal failure, cirrhosis of the liver, osteoporosis, restricted memory performance or
a restricted ability to leam.

A5
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Preferred indications are stable angina pectoris, coronary heart disease, hypertension,
endothelial dysfunction, atherosclerosis and diabetes complications.

The compound according to the formula (I) can also be used in combination with other
pharmaceutically active compounds, preferably compounds which are able to enhance the
effect of the compound according to the formula (T). Examples of such compounds include:
stating; ACE-inhibitors; AT1-antagonists; argininase-inhibitors; PDE V-inhibitors; Ca-
antagonists; alpha-blockers; beta-blockers; metimazol and analogous compounds; arginine;
tetrahydrobiopterin; vitamins, in particular vitamin C and vitamin B6; niacine.

The compound (I), optionally in combination with other pharmaceutically active
compounds, can be administered to animals, preferably to mammals, and in particular to
humans, as pharmaceutical by itself, or in the form of pharmaceutical preparations. Further
objects of the present invention are pharmaceutical preparations (or pharmaceutical
compositions) which comprise an effective dose of the compound of the formula (I) and a
pharmececutically acceptable carrier, i.e. one or more pharmaceutically acceptable carrier
substances and/or additives. Said pharmaceutical preparation are used for stimulating the
expression of endothelial NO synthase and in particular 2 medicament for the therapy and
prophylaxis of the above-mentioned syndromes.

The pharmaceutical according to the invention can be administered orally, for example in
the form of pills, tablets, lacquered tablets, sugar-coated tablets, granules, hard and soft
gelatin capsules, aqueous, alcoholic or oily solutions, syrups, emulsions or suspensions, or
rectally, for example in the form of suppositories. Administration can also be carried out
parenterally, for example subcutaneously, intramuscularly or intravenously in the form of
solutions for injection or infusion, Other suitable administration forms are, for example,
percutaneous or topical administration, for example in the form of oix.mmnts. tinctures,
sprays or transdermal therapeutic systems, or-the inhalative administration in the form of
nasal sprays or aerosol mixtures, or, for example, microcapsules, implants or rods. The
preferred administration form depends, for example, on the disease to be treated and on its
severity.

The amount of the compound of the formula (I) in the pharmaceutical preparations
normally ranges from 0.2 to 800 mg, preferably from 0.5 to 500 mg, in particular from 1 to
200 mg, per dose, but depending on the type of the pharmaceutical preparation it may also
be higher. The pharmaceutical preparations usually comprise 0.5 to 90 percent by weight
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of the compound of the formula (I). The preparation of the pharmaceutical preparations can
be carried out in a manner known per se. To this end, the compound of the formula (I),
together with one or more solid or liquid pharmaceutical carrier substances and/or
additives (or auxiliary substances) snd, if desired, in - combination with other
pharmaceutically active compounds having therapeutic or prophylactic action, are brought
into a suitable administration form or dosage form which can then be used as a
pharmaceutical in human or veterinary medicine.

For the production of pills, tablets, sugar-coated tablets and hard gelatin capsules it is
possible to use, for example, lactose, starch, for example maize starch, or starch
derivatives, talc, stearic acid or its salts, ctc. Carriers for soft gelatin capsules and
suppositories are, for example, fats, waxes, semisolid and liquid polyols, natural or
hardened oils, etc. Suitable carriers for the preparation of solutions, for example of
sohtions for injection, or of emulsions or syrups are, for example, water, physiologically
sodium chloride solution, alcohols such as ethanol, glycerol, polyols, sucrose, invert sugar,
glucose, mannitol, vegetable oils, etc. It is also possible to Iyophilize the compound of the
formula (I) and 1o use the resulting lyophilisates, for example, for preparing preparations
for injection or infusion. Suitable carriers for microcapsules, implants or rods are, for
example, copolymers of glycolic acid and Iactic acid. '

Besides the compound (I) and carriers, the pharmaceutical preparations can also contain
additives, for example fillers, disintcgrants, binders, lubricants, wetting agents, stabilizers,
emulsifiers, dispersants, preservatives, sweeteners, colorsnts, flavorings, aromatizers,
thickeners, diluents, buffer substances, solvents, solubilizers, agents for achieving a depot
effect, salts for altering the osmotic pressure, coating agents or antioxidants.

The dosage of the compound of the formula (I) to be administered depends on the
individual case and is, as is customary, to be adapted to the individual circumstances to
achieve an optimum effect. Thus, it depends on the nature and the severity of the disorder
to be treated, and also on the sex, age, weight and individual responsiveness of the human
or animal to be treated, on the duration of action of the compound (I), on whether the
therapy is acute or chronic or prophylactic, or on whether other. active compounds are
administered in addition to the compound of the formula (T). In general, a daily dose of
approximately 0.01 to 100 mg/kg, preferably 0.1 to 10 mg/kg, in particular 0.3 to 5 mg/kg
(in each case mg per kg of bodyweight) is appropriatc for administration to an adult
weighing approximately 75 kg in order to obtain the desired results. The daily dose can be
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sdministered in a single dose or, in particular when larger amounts are administered, be
divided into several, for example two, three or four individual doses. In some cases,
depending on the individual response, it may be necessary to deviate upwards or
downwards from the given daily dose.

The compound according to the formuia (I) can also be used for purposes other than those
indicated in the foregoing. Non-limiting examples include diagnostic purposes, the use as
biochemical tools, and as intermediates for the preparation of further compounds, e.g.
pharmaceutically active compounds.

The present invention will now be illustrated in the following example:

Example:
Preparation of 4-Fluoro-N-(indan-2-yI)-benzamide

43.70g (258mol) 2-aminoindane hydrochloride and 53.43g (528mmol) triethylamine were
mixed with 250 ml of tetrahydrofuran, 42.89g (270 mmol) 4-fluorobenzoylchloride were
added, and the mixture was stirred for 2 h at RT.

The resulting mixture was then poured onto an ice/HCl-mixture, the obtained precipitate
was filtered, washed with a NaHCO;s-solution and water and dried in vacuo. The crude
product was crystallized from methanol. There were obtained 47.8 g (73%) of a white,

crystalline product.
mp.:167°C

MS: M+H":256.1

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): 2.96 (dd, 2H, HI/H3), 3.25 (dd, 2H, H3/H1), 4.70
(sextett, 1H, H2), 7.12 - 7.19 (m, 2H, H4,7/5,6), 7.20 - 7.28 (m, 2H, H5,6/4,7), 7.30 (¢, 2H,
H3', 5), 7.95 (dd, 2H, H2',6), 8.68 (d, 1H, NH)
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Measurement. of activation of eNOS transcription

Activation of ¢NOS transcription was measured as described in detail in Li et al
“Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription of the human
endothelial nitric oxide synthase gene™, Mol. Pharmacol. 1998; 53: 630-637.

Briefly, a 3,5kB long fragment 5 of the starting codon of the eNOS gene was cloned,
sequenced and cloned in firefly luciferase expression plasmids to monitor activation of the
eNOS promoter by reporter gene activity. A human endothelial cell line stable transfected
and expnsnng this promoter-reporter construct was used for compound testing. Cells were
incubated for 18h with the compound (I).

The compound was dissolved before in sterile DMSO. A final concentration of 0.5%
DMSO in complete medium was allowed. Induction of reporter gene expression in these
cells was measured using a standard luciferase assay system (Promega,r Cat. No E150)
according to the manufacturer’s instructions. Luciferdse induction in cells incubated with
compound () were compared to those incubated with solvent alone. The ratio of both
activities (transcription induction ratio, TIR) was plotted as a function of compound
concentration. Typically, TIR values started at low concentrations at a ratio of 1, indicating
no compound effect, and extended up to a maximum TIR value TIR(max) which indicates
the increase of the eNOS transcription. ECs values of transcription induction ratios as a
function of compound concentration were determined graphically.

The cffect of the compound (1) on eNOS-transcription was confirmed in a second assay
based on ¢éNOS protein detection. Primary human umbilical vein cord endothelial cells
(HUVEC) were isolated and cultivated according to standard procedures. Confluent cells
were incubated with compound (I) for 18h and the effect on eNOS protein expression
determined by & quantitative Westernblotting procedure. After incubation of compound (1),
HUVEC were lysed in ice-cold lysis buffer containing 10mM Tris-HCI, pH 8.0, 1% SDS
and protease inhibitors. The lysate was subjected to a standard denaturating polyacrylamid
gel electropheresis and blotted to nitrocellulose membranes. Using a specific primary
monoclonal antibody (Transduction Laboratories, UK) and alkaline phosphatase labelled
secondary antibody (Jackson Labs), a specific eNOS protein band was visvalized and
quantified based on a chemifluorescence detection method.

For the compound (J), the ECsg-valuc was 0.8 uM, the TIR(max)-value was 4.10.

1
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Animat Models

"All animal experiments were performed in accordance to the German animal protection

law and to the guidelinés for the use of experimental animals as given by the Guide for the
Gare and Use of Laboratory Animals of the US National Institutes of Health.

Animals and Trestment (Experiments A - C)

ApoE and eNOS deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar Harbor,
Me) were used. All animals were 10 — 12 weoks of age and weighed 22 to 28 g. Three days
before surgery mice were divided into 4 groups (apoE control, n=10-12; apoE with
compound (I), p=10-12; eNOS control, n=10-12; eNOS with compound (I), n=10-12) and
received cither a standard rodent chow (containing 4 % fat and 0,001 % cholesterol; in the
following designated as placebo group) or 2 standard rodent chow + compound (I) (10 or
30 mg/kg/d p.o.). .

A Anti-hypertensive effect in ApoE knockout mice
Blood-pressure was determined in conscious mice using computerized tail-cuff system.

For compound (T), after 4 months treatment of ApoE deficient mice blood pressure was
significantly (p<0.05) lowered in the 30 mg/kg/d group compared to placebo treatment (92
+ 5 mmHg versus 115 = 2 mmHg). No blood pressure reduction could be observed at
similar dosing in eNOS deficient mice after 4 weeks treatment.

B Inhibition of neointima formation and atherogenesis (femoral artery cuff)

After 3 day treatment of ApoE deficient mice with compound (I), (10mg/kg/d pressed in
chow), animals were anesthetized with an intraperitoneal injection of pentobarbital (60
mg/kg) followed by an intramuscular injection of xylazin (2 mg/kg) and a cuff was placed
around the femoral artery as described in Moroi et al.( J Clin Invest. 101:1225-32, 1998).
Briefly, the left femoral artery was dissected. A non-occlusive 2,0 mm polyethylene cuff
made of PE-50 tubing (inner diameter 0,56 mm, outer diameter 0,965 mm, Becton
Dickinson, Mountain View, Ca) was placed around the artery and tied in place with two 7-
0 sutures. The right femoral artery was isolated from the surrounding tissues but a cuff was
not placed. Treatment with compound (1) was continued for 14 days afier surgery. Then the
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animals were sacrificed. The aorta were taken for determination of vascular eNOS
expressions by quantitative western blotting. Both femoral arteries were harvested, fixed in
formalin and embedded in paraffin. 20 cross sections (10 um) were cut from the cuffed
portion of the left femoral artery and from the corresponding segment of the right artery.
Sections were subjected to standard hematoxylin and eosin staining. Morphometric
analyses were performed using an image analysis computer program (LeicaQWin, Leica
Imaging Systems, Cambridge, GB). For each cross section the area of the lumen, the
neointima and the media were determined. To this end, the neointima was defined as the
area between the lumen and the internal elastic lamina and the media was defined as the
area between the internal and the external elastic lamina. The ratio between the area of the
necointima and the area of the media was expressed as the neointima/media ratio.

Compound (I) reduced the maladaptive neo-intima formation by a factor of 2, decreasing
the neointima to media ratio from 0.39 = 0.07 in the placebo group to 0.170 + 0.04 in the
compound group. In parallel, vascular eNOS expression was enhanced by a factor of 2.1.
No cffect of compound (I) could be demonstrated in a similar setup using eNOS deficient
mice instead of ApoE knockout mice.

C Prevention of atherosclerotic plaque formation in chronic treatment

ApoE deficient mice were treated for 16 weeks with compound (T) pressed in chow and
finally sacrificed. Aortas were removed from each mouse, fixed in formalin and embedded
in paraffin. Plaque formation was measured via lipid lesions formation in the aortas (from
aortic arch to diaphragm) and was analyzed by oil red O staining. For quantifying the
effect of the respective compound on vascular eNOS expression the femoral arteries were
used in this experiment.

Compound (I) according to the present invention significantly reduced plaque formation
(5.2 = 1% versus 13.3 = 2.6 in the placebo group, values in overall plaque size in % of total
surface). Vascular eNOS expression was found to be 1.75 fold up-regulated in the
treatment group.

D  Improvement of coronary function in discased ApoE deficient mice

Old Male wild-type CS7BL/6J mice (Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld), and apoE
deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Mec) 6 month of
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age and weighing 28 to 36 g were used in the experiments. Mice were divided into 3
groups (C57BL/6, 0=38; apoE control, n=8; apoE with compound (I), n=8) and received for
8 weeks either a standard rodent chow (containing 4 % fat and 0,001 % cholesterol) or &
standard rodent chow + compound (I) (30 mg/kg/d p.o.).

" Mice were anesthetized with sodium pentobarbitone (100 mg/kg i.p.), and the hearts were

rapidly excised and placed into ice-cold perfusion buffer. The aorta was cannulated and
connected to a perfusion apparatus (HUGO SACHS ELECTRONICS, Freiburg, Germany)
which was started immediately at a constant perfusion pressure of 60 mm Hg. Hearts were
perfused in a retrograde fashion with modified Krebs bicarbonate buffer, equilibrated with
95% O, and 5 % CO; and maintained at 37.5° C.

A beveled small tube (PE 50) was passed through a pulmonary vein into the left ventricle
and pulled through the ventricular wall, anchored in the spex by a fluted end, and
connected to a tip-micromanometer (Millar 1.4 French). The left atrium was cannulated
through the same pulmonary vein and the heart switched to the working mode with a
constant preload pressure of 10 mm Hg and an afterload pressure of 60 mm Hg. Aortic
outflow and atrial inflow were continuously measured using ultrasonic flow probes
(HSE/Transonic Systems Inc.). Coronary flow was calculated as the difference between
atrial flow and aortic flow. All hemodynamic data were digitized at a sampling rate of
1000 Hz and recorded with a PC using spezialized software (HEM, Notocord).

Hearts were allowed to stabilize for 30 min. All functional hemodynamic data were
measured during steady state, and during volume- and pressure loading.

Left ventricular function curves were constructed by verying pre-load pressure. For
acquisition of preload curves, afterload was set at 60 mm Hg and preload was adjusted in 5
mm Hg steps over a range of 5 to 25 mm Hg. Hearts were allowed to stabilize at baseline
conditions between pressure- and volume-loading.

Isolated hearts from ApoE deficient animals displayed a lower coronary flow in this setup
compared to C57B16 wildtype mice (3.6 ml/min versus 4,95 mli/min). Treatment of ApoE
deficient animals with the compound (I) according to the present invention increased
coronary flow to 5 ml/min comparable to the levels of non-diseased wildtype mice.
Compound () also improved pre-load dependent coronary flow and reduced the incidence
of ventricular arthythmias as an indicator for anti-ischemic efficacy.
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The use of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide according to the formula (I)

| \Q—WF

H

®

for the manufacture of a medicament for the stimulation of the expression of
endothelial NO synthase.

The use of 4-fluoro-N-inden-2-yl benzamide for the manufacture of a medicament
for the treatment of cardiovascular discases, stable or unstable angina pectoris,
coronary heart disease, Prinzmetal angina, acute coronary syndrome, heart failure,
myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease,
endothelial dysfimction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage afier PTCA,
hypertension, essential hypertension, pulmonary hypertension, secondary
hypertension, renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis, erectile
dysfunction, ventricular arrhythmia, diabetes or diabetes complications, nephropathy,
retinopathy, angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the
liver, osteoporosis, restricted memory performance, a restricted ability to leam, or the
lowering of cardiovascular risk of postmenopeusal women or afier intake of
contraceptiva.

The use according to claim 1 or 2, wherein the medicament is for the treatment of

endothelial dysfunction, hypertension, coronary heart disease, stable angina pectons,
diabetes complications or atherosclerosis.
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A pbarmaceutical preparation for the stimulation of the expression of endathelial NO
synthase comprising an effective dose of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide and a
pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmaceutical preparation for the treatment of cardiovascular diseases, stable or
unstable angina pectoris, coronary heart disease, Prinzmetal angina, acute coronary
syndrome, heart failure, myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery
occlusive disease, endothelial dysfunction, aﬂ:emsqlerusis, restenosis, endothel
damage after PTCA, hypertension, essential hypertension, pulmonary hypertension,
secondary hypertension, renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis,
erectile dysfunction, ventricular arrhythmia, diabetes or diabetes complications,
nephropathy, retinopathy, angiogenesia, asthma bronchiale, chronic renat failure,
cirthosis of the liver, osteoporosis, restricted memory performance, a restricted
ability to learn, or the lowering of cardiovascular risk of postmenopausal women or
after intake of contraceptiva, said preparation comprising an effective dose of 4-
fluoro-N-indan-2-yl benzamide and a pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmaceutical preparation according to claim 4 or 5, which pharmaceutical
preparation is in the form of a pill, tablet, lacquered teblet, sugar-coated tablet,
granule, hard or soft gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,
tincture, spray, transdermal therapeutic system, nasal spray, aerosol mixture,
microcapsule, implant or rod.
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4-Fluoro-N-indan-2-il-benzamida y su uso como ucto farmacéutico
La presente invencién sc refiere a la 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida de la for-

mula (T} y a su uso como agente farmacéutico.
0
W
Co-
: M

La NO-sintasa endotelial (eNOS, NOS-III) pertenece a un grupo de tres isoen-
zimas que producen 6xido nitrico (NO) por oxidacién de la arginina. El NO liberado
endotelialmente es de central importancia en una serie de mecanismos cardiovasculares
claves. Tiene un efecto vasodilatador e inhibe la agregacidn plaquetaria, 1a adhesién de
los leucocitos al endotelio y la proliferacién de las células del misculo liso de 1a intima.

La NO-sintasa endotelial est sometida a una regulacidn fisioldgica y patofisio-
l6gica tanto a nivel transcripcional como a nivel post-transcripcional. La enzima ya pre-
gsente en el endotelio puede sufrir una activacién calcio-dependiente y calcio-indepen-
diente a través de la fosforilacion de aminoécidos especificos, pero también por interac-
ciones directas con proteinas especificas. Los estimuladores de esta liberacién de NO,
usualmente transitoria, son la arginina extracelular, los 17p-estrégenos y el estimulo
mecénico ejercido sobre la superficie luminal del endotelio por el flujo sanguineo (ten-
sién cortante). Adicionalmente, el tiltimo lleva a la regulacién de 1a eNOS a nivel trans-
cripcional. De este modo, por ejemplo, Sessa et al., (Circ. Research 74 (1994) 349-353)
fueron capaces de obtener un marcado incremento de la ecNOS por medio del entrena-
miento con ejercicio y por el incremento de la tensidn cortante asociado con el mismo.

No se ha probado sin ambiglledad si la regulacién el nivel post-
transcripcional es relevante in vivo. Por tanto, por ejemplo, la administracién de una
dosis alta de arginina sélo va seguida de una mejora transitoria de la vasorrelajacién
endotelio-dependiente en los pacientes con cardiopatia isquémica.

Por otro lado, la importancia de la regulacién por incremento de la proteina eN-
OS esté aceptada cientificamente. Asf, existen hallazgos que demuestran que las propie-
dades protectoras del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa, simvastatina, pueden ser
atribuidas, ademés de a la reduccién de lipidos, también en parte a un aumento en la

expresion de la eNOS in vivo (Endres ef al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 (1998)
8880-8885). Adicionalmente, es conocido que las mutaciones en un tinico punto de la
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regién que flanquea el borde 5' del gen de eNOS ("promotor de eNOS"), y la reduccién
de la velocidad de transcripcién del gen de eNOS asociada con las mismas, se asocian
en la poblacién japonesa con un aumento del riesgo de espasmos coronarios (Nakayama
et al., Circulation 99 (1999) 2864-2870).

Por tanto actualmente se da por hecho que los mecanismos transcripcionales y
post-transcripcionales de la regulacién de la ¢eNOS son seriamente alterados en un gran
nimero de trastornos, especialmente en los trastornos cardiovasculares. Incluso en las
etapas muy iniciales de una amplia variedad de trastornos cardiovasculares s posible
que una disfuncién de este tipo en el endotelio que cubre los vasos sanguineos lleve a
una deficiencia del NO bioactivo, lo que se manifiesta, cuando progresa el trastorno, en
forma de cambios patofisioldgicos y morfoldgicos cuantificables. De este modo, las
etapas criticas de la aterogénesis inicial se aceleran por una reduccidn de la liberacién
del NO endotelial, tal como, por ejemplo, por la oxidacién de lipoproteinas de baja den-
sidad, el agrupamiento y depésito de los monocitoa en la intima de los vasos, y la proli-
feracion de las células de la intima. Una consecuencia de la aterogénesis es la formacién
de placas en el interior de los vasos sangu{neos, lo que a su vez puede llevar, a través de
una disminucién de la tensién cortante, a una reduccién adicional de la liberacién del
NO endotelial y a un posterior deterioro de la patologfa. Puesto que el NO endotelial es
también un vasodilatador, una reduccién del mismo frecuentemente lleva también a
hipertensién, que puede, como un factor de riesgo independiente, causar dafios orgéni-
cos adicionales.

El objetivo de un método terapéutico para el tratamiento de estos trastornos debe
ser, por tanto, interrumpir esta cadena de acontecimientos al aumentar la expresion del
NO endotelial. Los experimentos de transferencia génica que llevan in vitro a la sobre-
expresion de la NO-sintasa en vasos previamente dafiados, son capaces de hecho de
contrarrestar los procedimientos descritos y existen por tanto pruebas de la exactitud de
este método (Varenne ef al., Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329),

En la literatura médica estén descritos algunos compuestos de bajo peso molecu-
lar que, en los cultivos celulares, pueden llevar a un efecto directo sobre la transcripcién
y expresién de la eNOS. Las estatinas que ya han sido mencionadas son, sin embargo,
las tinicas sustancias de las que ha sido posible, hasta la fecha, demostrar tal aumento de
la eNOS in vivo como un efecto secundario. En vista del intervalo conocido de efectos
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secundarios de esta clase de sustancias, sin embargo, no estél claro hasta dénde esté pre-
sente este efecto en una dosis toxicolégicamente no problemética.

Liso ef al., reivindican en los documentos WO 99/47153 y WO 00/03746 el uso
de los inhibidores de la thoGTP-asa y de los agentes que influyen en la organizacién del
citoesqueleto de la actina para aumentar la eNOS en las células endoteliales y para la
terapia de diferentes trastornos tales como, por ejemplo, los ictus o la hipertensién pul-
monar, sin que indiquen, sin embargo, un modo especifico para conseguir esto.

Por tanto, existe una gran necesidad de un medicamento que regule por aumento
la expresidn de la eNOS en las células endoteliales. El objetivo de la presente invencién
€s proporcionar un compuesto que presente esta capacidad.

Este objetivo se consigue por el uso de la 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida se-

gin la férmula (T)
o)
Wa
OO
M

para la fabricacién de un medicamento para la estimulacién de la expresion de Ja NO-
sintasa endotelial.

Este objetivo se consigue también por una preparacién farmacéutica para Ja es-
timulacién de la expresion de la NO-sintasa endotelial que comprende una dosis efecti-
va de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida y excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién incluye ademiis el uso de todos los solvatos del compues-
to segin la formula (I), por ejemplo los hidratos, aductos con alcoholes, metabolitos
activos del compuesto de la férmula (), y también derivados y proférmacos del com-
puesto de la formula (I) que contienen grupos fisiolégicamente tolerables y escindibles,
por ejemplo, ésteres, amidas y compuestos en los que el grupo N-H representado en la
férmula (I) estd reemplazado con un grupo N-alquilo, tal como N-metilo, o con un gru-
po N-acilo, tal como N-acetilo o N-argininilo, incluyendo las sales farmacéuticamente
aceptables formadas sobre grupos funcionales presentes en el grupo N-acilo.

El documento WO 00/51970 describe la fabricacién y el uso de 4-fluoro-N-
indan-2-il-benzamida como un medicamento. El compuesto tiene una fuerte capacidad
de potenciacién de la actividad colinérgica, y es itil para el tratamiento y/o prevencién
de trastornos del sistema nervioso central en los mamiferos, y més particularmente de la
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amnesia, demencia, por ejemplo demencia senil, demencia de Alzheimer, demencia
asociada con diferentes enfermedades tales como la demencia cerebrovascular, demen-
cia cercbral post-traumética, demencia debida & un tumor cerebral, demencia debida a
hematoma subdural crénico, demencia debida a hidrocefalia normotensa, demencia
post-meningitis, demencia del tipo enfermedad de Parkinson, y similares. Es de esperar
que ¢l compuesto sea 1itil como agente terapéutico y/o preventivo para la esquizofrenia,
depresidn, ictus, lesiones cerebrales, abandono de la nicotina, lesién de la médula espi-
nal, ansiedad, polialquiuria, incontinencia de orina, distrofia mioténica, trastomo de
hiperactividad con déficit de atencién, excesiva somnolencia durante el dia (narcolep-
sia), enfermedad de Parkinson o autismo. El documento WO 00/51970 no describe ni
sugiere el uso de la 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida para la regulacién por aumento de
la expresién de la NO-sintasa endotelial, en particular para el tratamiento de enfermeda-
des cardiovasculares, angina de pecho estable o inestable, cardiopatia isquémica, angina
de Prinzmetal, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
ictus, trombosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, disfuncién endotelial,
aterosclerosis, restenosis, dafios endoteliales después de PTCA, hipertensién, hiperten-
8ién esencial, hipertensién pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién renovascu-
lar, glomerulonefritis cronica, disfuncién eréctil, arritmia ventricular, diabetes o compli-
caciones de la diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bronquial, insufi-
ciencia renal crénica, cirrosis hepitica, osteoporosis, actividad restringida de la memo-
ria, una capacidad restringida para aprender, o para la reduccién del riesgo cardiovascu-
lar de las mujeres posmenopaiisicas o después de la toma de anticonceptivos.

El compuesto segiin la férmula (I) puede ser preparado partiendo de 2-indanil-
amina que es conocida en la bibliografia. Se puede hacer reaccionar la 2-indanilamina,
en forma de base libre o una de sus sales, con cloruro de 4-fluorobenzoilo en presencia
de una base como, por ejemplo, trietilamina. La reaccién se lleva a cabo generalmente
en un disolvente como diclorometano, tetrahidrofurano, tolueno o dioxano, y preferible-
mente a temperatura ambiente. Alternativamente, el compuesto seglin la férmula (I) se
obtiene por una reaccién de acoplamiento de dicha 2-indanilamina con dcido 4-fluo-
robenzoico, en presencia de una base como, por ejemplo, diisopropiletilamina, y el uso
de un reactivo de acoplamiento apropiado como, por gjemplo, carbodiimidas, HATU o
TOTU.

N
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Reacciones adicionales para la sintesis del compuesto segin la férmula (I) son
evidentes o bien conocidas por los expertos y se pueden llevar a cabo en condiciones
estindar de forma andloga o segin procedimientos descritos en la bibliografis, por
ejemplo, en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic
Chemistry), Thieme-Verlag, Stuftgart, o Organic Reactions, John Wiley & Sons, New
York. Si se desea, ¢l compuesto de la férmula () se puede purificar por procedimientos
habituales de purificacién, por ejemplo, por recristalizacién o cromatografia. Los com-
puestos de partida para la preparacién del compuesto de la férmula (I} estin comercial-
mente disponibles o se pueden preparar de forma andloga o segiin procedimientos des-
critos en la bibliografia. ‘

El compuesto segtn la fdrmula (I) se puede usar para regular por aumento la ex-
presién de la NO-sintasa endotelial y es un compuesto farmacéutico Gtil para el trata-
miento de diferentes enfermedades. En ¢l contexto de la presente invencién, el trata-
miento incluye la terapia asi como la profilaxis de las respectivas enfermedades.

Ejemplos de enfermedades que se pueden tratar con el compuesto (T) segin la
presente invencidén incluyen enfermedades cardiovasculares como la angina de pecho
estable o inestable, cardiopatia isquémica, angina de Prinzmetal (espasmo), sindrome
coronario agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ictus, trombosis, enfer-
medad oclusiva de las arterias periféricas (PAOD), disfuncién endotelial, aterosclerosis,
restenosis, dafios endoteliales después de PTCA, hipertensién que incluye la hiperten-
sién esencial, hipertensién pulmonar ¢ hipertensién secundaria (hipertensién renovascu-
lar, glomerulonefritis crénica), disfuncién eréetil, arritmia ventricular, y la reduccién del
riesgo cardiovascular de las mujeres posmenopaiisicas o después de la toma de anticon-
ceptivos.

El compuesto (I) se puede usar adicionalmente en la terapia y profilaxis de la di-
abetes y complicaciones de la diabetes (nefropatia, retinopatia), angiogénesis, asma
bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepética, osteoporosis, actividad restrin-
gida de la memoria o una capacidad restringida para aprender.

Las indicaciones preferidas son angina de pecho estable, cardiopatia isquémica,
hipertensién, disfuncién endotelial, aterosclerosis y complicaciones de la diabetes.

El compuesto segiin 1a formula (I) se puede usar también en combinacién con
otros compuestos farmacéuticamente activos, preferiblemente compuestos que son ca-

paces de mejorar el efecto del compuesto segin la férmula (I). Ejemplos de tales com-
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puestos incluyen: estatinas; inhibidores de 1a ACE; antagonistag de AT1; inhibidores de
la argininasa; inhibidores de PDE V; antagonistas del calcio; alfa-bloqueantes; beta-
bloqueantes; metimazol y compuestos andlogos; arginina; tetrahidrobiopterina; vitami-
nas, en particular la vitamina C y vitamina B6; niacina.

El compuesto (I), opcionalmente en combinacién con otros compuestos farma-
céuticamente activos, s¢ puede administrar a animales, preferiblemente a los mamiferos,
y en particular a los humanos, como un producto farmacéutico propiamente dicho o en
forma de preparaciones farmacéuticas. Objetivos adicionales de la presente invencién
son las preparaciones farmacéuticas (0 composiciones farmacéuticas) que comprenden
una dosis efectiva del compuesto de la férmula (I) y excipientes farmacéuticamente
aceptables, esto es una o més sustancias excipientes y/o aditivos farmacéuticamente
aceptables. Dicha preparacién farmacéutica se usa para estimular la expresién de la NO-
sintasa endotelial y en particular como un medicamento para la terapia y profilaxis de
los sindromes mencionados antes.

El producto farmacéutico segiin la invencién se puede administrar oralmente,
por ejemplo, en forma de pildoras, comprimidos, comprimidos con pelfcula, comprimi-
dos recubiertos con azicar, grinulos, cipsulas de gelatina dura y blanda, soluciones
acuosas, alcohdlicas u olcosas, jarabes, emulsiones o suspensiones, o rectalmente, por
ejemplo en forma de supositorios. La administracién también se puede realizar parente-
ralmente, por ejemplo subcutineamente, intramuscularmente o intravenosamente en
forma de soluciones para inyeccién o infusién. Otras formas de administracién adecua-
das son, por ejemplo, la administracién percuténea o tdpica, por ejemplo en forma de
pomadas, tinturas, pulverizaciones o sistemas terapéuticos transdérmicos, o la adminis-
tracién inhalativa en forma de pulverizaciones nasales o mezclas en aerosol, o por
ejemplo, microcépsulas, implantes o bastoncillos. La forma de administracién preferida
depende, por ejemplo, de la enfermedad a ser tratada y de su gravedad.

La cantidad del compuesto de la férmula (I) en las preparaciones farmacéuticas
normalmente varia de 0,2 a 800 mg, preferiblemente de 0,5 a 500 mg, en particular de 1
a 200 mg por dosis, pero dependiendo del tipo de preparacién farmacéutica también
puede ser més alta. Las preparaciones farmacéuticas usualmente comprenden de 0,5 a
90 por ciento en peso del compuesto de la férmula (T). La elaboracién de las preparacio-
nes farmacéuticas se puede realizar de una manera conocida per se. A este fin, el com-
puesto de la férmula (I) junto con una o més sustancias excipientes farmacéuticos s6li-
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dos o liquidos y/o aditivos (o sustancias auxiliares) y, si se desea, en combinacién con
otros compuestos farmacéuticamente activos que tienen accién terapéutica o profildcti-
ca, se preparan en una forma de administracién o forma farmacéutica adecuada que des-
pués se puede usar como un producto farmacéutico en medicina humana o veterinaria,

Para la produccién de pildoras, comprimidos, comprimidos recubiertos con azi-
car y cépsulas de gelatina dura, es posible usar, por ejemplo, lactosa, almidén, por
ejemplo almidén de maiz, o derivados de almiddn, talco, 4cido estedrico o sus sales, etc.
Los excipientes para las cépsulas de gelatina blanda y los supositorios son, por ejemplo,
grasas, ceras, polioles semisélidos y liquidos, aceites naturales o endurecidos, etc. Los
excipientes adecuados para la preparacién de soluciones, por ejemplo, de soluciones
inyectables, o de emulsiones o jarabes, son por ejemplo, agua, solucién fisiolégica de
cloruro de sodio, alcoholes tales como etanol, glicerol, polioles, sacarosa, azicar inver-
tido, glucosa, manitol, aceites vegetales, etc. Es posible también liofilizar el compuesto
de la fdrmula (I) y utilizar los liofilizados resultantes, por ejemplo, para elaborar prepa-
raciones para inyeccidén o infusién. Los excipientes adecuados para microcdpsulas, im-
plantes o bastoncillos, son por ejemplo, copolimeros de 4cido glicélico y dcido lictico.

Ademés del compuesto (I) y excipientes, las preparaciones farmacéuticas pueden
contener también aditivos, por ejemplo agentes de carga, desintegrantes, aglutinantes,
lubrificantes, agentes humectantes, estabilizantes, emulsificantes, dispersantes, conser-
vantes, edulcorantes, colorantes, aromatizantes, espesantes, diluyentes, sustancias tam-
pén, disolventes, solubilizantes, agentes para conseguir un efecto prolongado, sales para
alterar la presién osmética, agentes de recubrimiento o antioxidantes.

La dosis del compuesto de la férmula (I) a ser administrada depende de cada ca-
o individual y, como es habitual, tiene que ser adaptada a las circunstancias individua-
les para conseguir un efecto 4ptimo. Por tanto, depende de la naturaleza y gravedad del
trastorno a ser tratado, y también del sexo, edad, peso y respuesta individual del ser
humano o animal a ser tratado, de la duracién de accién del compuesto (I), de si la tera-
pia es aguda o cronica o profiléctica, o de si sc administran otros compuestos activos
ademds del compuesto de la formula (I). En general, una dosis diaria de aproximada-
mente 0,01 a 100 mg/kg, preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, en particular de 0,3 a 5
mg/kg (en cada caso mg por kg de peso corporal) es apropiada para la administracién a
un adulto de aproximadamente 75 kg de peso para obtener los resultados deseados. La
dosis diaria se puede administrar en una dosis tinica o, en particular cuando se adminis-
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tran cantidades més grandes se puede dividir en varias, por ejemplo dos, tres o cuatro
dosis individuales. En algunos casos, dependiendo de la respuesta individual, puede ser
necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de la dosis diaria dada.

Los compuestos segin la férmula (I) se pueden usar también para otros propési-
tos distintos de los indicados anteriormente. Ejemplos no limitantes incluyen fines de
diagnéstico, el uso como dispositivos bioquimicos, y como intermedios para la prepara-
cién de compuestos adicionales, por ejemplo, compuestos farmacéuticamente activos,

La presente invencidn se ilustrard ahora con el siguiente ejemplo:

Ejemplo:
Preparacién de 4-fluoro-N-indan-2-1l-benzamida

Se mezclaron 43,70 g (258 mol) de hidrocloruro de 2-aminoindano y 53,43 g
(528 mmol) de trietilamina con 250 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 42,89 g (270
mmol) de cloruro de 4-fluorobenzoilo, y se agitd la mezcla durante 2 h a temperatura
ambiente.

La mezcla resuitante se vertié entonces sobre una mezcla de hielo/HCI, se filtrd
el precipitado obtenido, se lavé con una solucién de NaHCOj y agua y s sec6 en vacfo.
El producto crudo se cristalizd en metanol. Se obtuvieron 47,8 g (73 %) de un producto
blanco cristalino.

Punto de fusién: 167 °C.

MS: M+H": 256,1

'H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): 2,96 (dd, 2H, H1/H3), 3,25 (dd, 2H, H3/H1), 4,70
(sexteto, 1H, H2), 7,12-7,19 (m, 2H, H4,7/5,6), 7,20-7,28 (m, 2H, HS5,6/4,7), 7,30 (t,
2H, H3',5"), 7,95 (dd, 2H, H2',6"), 8,68 (d,1H, NH).

Medida de la activacién de la transcripcién de l1a eNOS

La activacién de la transcripcién de 1la eNOS se midi6é como se describe en deta-
1le en Li et al., "Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcrip-
tion of the human endothelial nitric oxide synthase gene", Mol. Pharmacol. 1998; 53:
630-637.

Brevemente, un fragmento 5' de una longitud de 3,5 kB del codén inicial del gen
de eNOS fue clonado, secuenciado y clonado en plasmidos de expresién de la luciferasa
de luciérnaga para verificar la activacién del promotor de la eNOS por la actividad del
gen indicador. Para el ensayo del compuesto se us$ una linea de células endoteliales
humanas estable, transfectada, y que expresa esta estructura artificial de promotor-
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indicador. Las células se incubaron durante 18 h con el compuesto (1).

Previamente se disolvié ¢l compuesto en DMSO estéril. Se dejé una concentra-
¢ién final de 0,5 % de DMSO en medio completo. Se midié la induccién de la expresién
del gen indicador en estas células usando un sistema estindar de ensayo de la luciferasa
(Promega, Cat. No E150) segin las instrucciones del fabricante. La induccién de la luci-
ferasa en las células incubadas con el compuesto (I) se compard con la de las células
incubadas con disolvente solo. La relacién de ambas actividades (relacién transcripcién-
induccién, TIR) se representd como una funcién de la concentracién del compuesto.
Tipicamente, los valores TIR empezaron a conceniraciones bajas en una relacién de 1,
lo que indica que no ilay ningiin efecto de] compuesto, y se extendieron hasta un valor
méximo de TIR, TIR(max) que indica el incremento de la transcripeién de 1a eNOS. Los
valores ECsp de las relaciones transcripcidén-induccién como una funcién de la concen-
tracién del compuesto, se determinaron grificamente.

El efecto del compuesto (I) sobre la transcripcién de la éNOS se confirmé en un
segundo ensayo basado en la deteccién de la proteina eNOS. Se aislaron y se cultivaron
siguiendo procedimientos esténdar las células primarias endoteliales de la vena del cor-
dén umbilical humano (HUVEC). Se incubaron las células confluentes con el compues-
to (I) durante 18 h y se determiné el efecto sobre la expresién de la proteina eNOS por
medio de un procedimiento cuantitativo de transferencia Western. Después de la incu-
bacién del compuesto (I), se lisaron las HUVEC en una solucién tampén de lisis enfria-
da en hielo que contiene Tris-HC] 10 mM, pH 8,0, 1 % de SDS e inhibidores de la pro-
teasa. Se sometié ¢l lisado a una electroforesis esténdar en gel de poliacrilamida desna-
turalizante y se transfiri6 a membranas de nitrocelulosa. Usando un anticuerpo mono-
clonal especifico primario (Transduction Laboratories, UK) y un anticuerpo secundario
marcado con fosfatasa alcalina (Jackson Labs), se observd una pista especifica de la
proteina eNOS y se cuantificé basindose en un método de deteccién por quimiofluores-
cencia.

Para el compuesto (I), el valor de ECs fue 0,8 uM y el valor de TIR(max) fue
4,10,

Modelos animales

Todos los experimentos en animales se realizaron de acuerdo con la ley alemana
de proteccion a los animales y con las directrices para la utilizacién de animales de ex-
perimentacién dadas por la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals of the
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US National Institutes of Health.
Animales y tratamiento (experimentos A-C)

Se utilizaron ratones deficientes en apolipoprotefna E (ApoE) y en eNOS (ante-
cedentes C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me). Todos los animales tenfan
10-12 semanas de edad y pesaban de 22 a 28 g. Tres dias antes de la cirugia se dividie-
ron los ratones en 4 grupos (apoE testigo, n= 10-12; apoE con el compuesto (I), n= 10-
12; eNOS testigo, n= 10-12; eNOS con el compuesto (I), n= 10-12) y recibieron o un
alimento esténdar para roedores (que contiene 4 % de grasa y 0,001 % de colesterol; en
el siguiente grupo denominado grupo placebo) o un alimento estindar para roedores +
compuesto (I) (10 o 30 mg/kg/dia/p.o0.).

A. Efecto antihipertensivo en ratones con falta de ApoE

Se determiné 1a presién sanguinea en ratones conscientes usando un sistema, re-
gido por ordenador, de manguito en la cola.

Para el compuesto (I), después de 4 meses de tratamiento de los ratones deficien-
tes en ApoE, la presién sanguinea se redujo significativamente (p<0,05) en el grupo de
30 mg/kg/dia en comparacién con el tratamiento placebo (92 + 5 mm de Hg frente a 115
+ 2 mm de Hg). No se pudo observar ninguna reduccién de la presién sanguinea a dosis
similares en los ratones deficientes en eNOS después de 4 semanas de tratamiento.

B. Inhibicién de la formacién de 1a neointima y aterogénesis (manguito en la arte-
ria femoral)

Después de 3 dias de tratamiento de los ratones deficientes en ApoE con el com-
puesto (I) (10 mg/kg/dia prensado en el pienso), se anestesiaron los animales con una
inyeccién intraperitoneal de pentobarbital (60 mg/kg) seguida por una inyeccién intra-
muscular de xilazina (2 mg/kg) y se colocé un manguito alrededor de la arteria femoral
como se describe en Moroi ef al., (J. Clin. Invest. 101: 1225-32, 1998). Brevemente, se
disect la arteria femoral izquierda. Se colocé alrededor de la arteria un manguito no
oclusivo de polietileno de 2,0 mm hecho con tubo de PE-50 (diémetro interior 0,56 mm,
difmetro exterior 0,965 mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca) y se sujetd en el
sitio con dos suturas 7-0. Se aisld la arteria femoral derecha de los tejidos circundantes
pero no se colocd ningin manguito. Se continué el tratamiento con el compuesto (I)
durante 14 dfas después de la cirugia. A continuacién se sacrificaron los animales. Se
tomaron las aortas para la determinacién de la expresién de la eNOS vascular por medio
de anélisis cuantitativo de transferencia Western. Se recogieron ambas arterias femora-



10

18

20

25

30

-11 -

les, se fijaron en formalina y se incluyeron en parafina. Se cortaron 20 secciones trans-
versales (10 um) de la porcidn con manguito de la arteria femoral izquierda y del co-
rrespondiente segmento de la arteria derecha. Se sometieron las secciones a una tincién
estindar con hematoxilina y eosina. Se realizaron anélisis morfométricos usando un
programa de ordenador para andlisis por la imagen (LeicaQWin, Leica Imaging Sys-
tems, Cambridge, GB). En cada seccién transversal se determinaron las &reas del lumen,
de la neointima y de la media. A este fin, se definié la neointima como el 4rea entre el
lumen y la ldmina eldstica interna y se definié la media como €l 4rea entre la l4mina
elastica interna y la externa. La relacién entre el drea de la neointima y el 4rea de la me-
dia se expresd como la relacién neointima/media.

El compuesto (I) dividié por un factor de 2 la formacién con adaptacién insufi-
ciente de la neointima, disminuyendo la relacién de la neofntima a la media desde 0,39
1 0,07 en el grupo placebo hasta 0,170 £ 0,04 en el grupo del compuesto. En paralelo,
se multiplicé por un factor de 2,1 la expresién de la eNOS vascular. No se pudo demos-
trar ningfin efecto del compuesto (I) en circunstancias similares usando ratones deficien-
tes en eNOS en lugar de ratones con falta de ApoE.

C. Prevencién de la formacidn de Ia placa aterosclerbtica en el tratamiento crénico

Los ratones deficientes en ApoE se trataron durante 16 semanas con el compues-
to (I) prensado en el pienso y finalmente se sacrificaron. Se separaron las aortas de cada
ratén, se fijaron en formalina y se incluyeron en parafina. Se midi$ la formacién de la
placa a través de la formacién de lesiones lipidicas en las aortas (desde el arco adrtico
hasta el diafragma) y se analiz6 por tincién con rojo O en aceite. Para cuantificar el
efecto del compuesto respectivo sobre la expresién de la eNOS vascular se usaron las
arterias femorales en este experimento.

El compuesto (I) segin la presente invencién redujo significativamente la for-
macién de placa (5,2 + 1 % frente a 13,3 + 2,6 del grupo placebo, valores dados en el
tamafio global de la placa como % de la superficie total). Se encontré que la expresién
de 1a eNOS vascular habia aumentado 1,75 veces en el grupo de tratamiento.

D. Mejora de la funclén coronaria en ratones enfermos deficlentes en ApoE

Se utilizaron en los experimentos ratones viejos machos naturales C57BL/6J,
(Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld), y ratones deficientes en ApoE (antecedentes
C57BL/6), Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) de 6 meses de edad y con un peso de
28 a 36 g. Se dividieron los ratones en 3 grupos (C57BL/6, n=8; apoE testigo, n=8;

927
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apoE con el compuesto (I), n=8) y recibieron durante 8 semanas o un alimento estindar
para roedores (que contiene 4 % de grasa y 0,001 % de colesterol) o un alimento estin-
dar para roedores + compuesto (I) (30 mg/kg/d{a/p.0.).

Se anestesiaron los ratones con pentobarbitona de sodio (100 mg/kg, i.p.), y se
extirparon répidamente los corazones y se pusieron en una solucién tampén para perfu-
8ién enfriada en hielo. Se canulé la aorta y s¢ conectd a un aparato de perfusién (HUGO
SACHS ELECTRONICS, Freiburg, Germany) que s¢ puso inmediatamente en funcio-
namiento a una presién constante de perfusién de 60 mm de Hg. Se perfundieron los
corazones de una forma retrégrada con solucién tampén de bicarbonato de Krebs modi-
ficada, equilibrada con 95 % de O, y 5 % de CO, y mantenida a 37,5 °C.

Se pasd un pequefio tubo (PE 50) biselado a lo largo de una vena pulmonar hasta
el ventriculo izquierdo y se arrastrd ¢l mismo a lo largo de la pared ventricular, se anclé
en el vértice por un extremo acanalado, y se conectd a una punta de un micromanémetro
(Millar 1,4 French). La auricula izquierda se canuld a través de la misma vena pulmonar
y se cambid el corazén al modo de trabajo con una presién constante de precarga de 10
mm de Hg y una presién después de carga de 60 mm de Hg. El caudal adrtico de salida
y el caudal auricular de entrada se midieron continuamente usando sondas ultrasénicas
de caudal (HSE/Transonic Systems Inc.). El caudal coronario se calculé como la dife-
rencia entre el caudal auricular y el caudal adrtico. Todos los datos hemodindmicos se
digitalizaron a una velocidad de muestreo de 1000 Hz y se registraron con un PC utili-
zando un programa informitico especializado (HEM, Notocord).

Se dejaron estabilizar los corazones durante 30 min. Todos los datos hemodin4-
micos funcionales se midieron durante el estado de equilibrio, y durante la carga de vo-
lumen y presién.

Las curvas de la funcién ventricular izquierda se construyeron variando la pre-
sién de pre-carga. Para la adquisicién de las curvas de pre-carga, se fijé la post-carga a
60 mm de Hg y la pre-carga ge ajusté a pasos de 5 mm de Hg a lo largo de un intervalo
de 5 a 25 mm de Hg. Se dejaron estabilizar los corazones en las condiciones de ]a linea
base entre 1a carga de presién y volumen.

Los corazones aislados de los animales deficientes en ApoE presentaron un cau-
dal coronario més bajo en estas circunstancias en comparacién con los ratones naturales
C57B16 (3,6 ml/min frente a 4,95 ml/min). El tratamiento de los animales deficientes
en ApoE con el compuesto (I) segiin la presente invencién aumentd el caudal coronario

30
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hasta 5 ml/min comparable a los niveles de los ratones naturales no enfermos. El com-
puesto (I) mejord también el caudal coronario dependiente de la precarga y redujo la
incidencia de las arritmias ventriculares como un indicador de la eficacia anti-

isquémica.

2/
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REIVINDICACIONES
1. El uso de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida segin la férmula (I)

)
Wa
O~
1)
para la fabricacién de un medicamento para la estimulacion de la expresién de la NO-
sintasa endotelial.

2. El uso de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida para la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pecho estable o
inestable, cardiopatia isquémica, angina de Prinzmetal, sindrome coronario agudo, insu-
ficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ictus, trombosis, enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas, disfuncién endotelial, aterosclerosis, restenosis, dafios endoteliales
después de PTCA, hipertensidn, hipertensién esencial, hipertensién pulmonar, hiperten-
sién secundaria, hipertensién renovascular, glomerulonefritis crénica, disfuncién eréctil,
arritmia ventricular, diabetes o complicaciones de la diabetes, nefropatia, retinopatia,
angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepitica, osteoporo-
sis, actividad restringida de la memoria, una capacidad restringida para aprender, o para
la reduccién del riesgo cardiovascular de las mujeres posmenopaiisicas o después de la
toma de anticonceptivos.

3. El uso segln las reivindicaciones 1 6 2, donde el medicamento es para el tra-
tamiento de la disfuncidén endotelial, hipertensién, cardiopatia isquémica, angina de pe-
cho estable, complicaciones de ia diabetes o aterosclerosis.

4. Una preparacién farmacéutica para la estimulacion de la expresién de la NO-
sintasa endotelial, que comprende una dosis efectiva de 4-fluoro-N-indan-2-il-
benzamida y excipientes farmacéuticamente aceptables.

5. Una preparacion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades cardiovas-
culares, angina de pecho estable o inestable, cardiopatia isquémica, angina de Prinzme-
tal, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ictus, trom-
bosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, disfuncién endotelial, aterosclero-
sis, restenosis, dafios endoteliales después de PTCA, hipertensidn, hipertensién esencial,

hipertensién pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién renovascular, glomerulo-
nefritis crénica, disfuncién eréctil, arritmia ventricular, diabetes o complicaciones de la
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diabetes, nefropatfa, retinopatia, angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal cré-
nica, cirrosis hepética, osteoporosis, actividad restringida de la memoria, una capacidad
restringida para aprender, o para la reduccién del riesgo cardiovascular de las mujeres
posmenopaiisicas o después de la toma de anticonceptivos, comprendiendo dicha prepa-
racién una dosis efectiva de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida y excipientes farmacéuti-
camente aceptables.

6. Una preparacién farmacéutica segin las reivindicaciones 4 6 5, cuya prepara-
cién farmacéutica estd en la forma de pildoras, comprimidos, comprimidos con pelicula,
comprimidos recubiertos con azlcar, grénulos, cdpsulas de gelatina dura y blanda, solu-
cién acuosa, alcohdlica u oleosa, jarabe, emulsién o suspensién, supositorios, solucién
para inyeccién o infusién, pomada, tintura, pulverizacién, sistema terapéutico trensdér-
mico, pulverizacién nasal, mezcla en aerosol, microcépsulas, implantes o bastoncillos.
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REIVINDICACJONES &

1. El uso de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida segiin la férmula (T)
0O
W
CO-
O
para la fabricacién de un medicamento para la estimulacién de la expresién de la NO-
sintasa endotelial.

2. El uso de 4-fluoro-N-indan-2-il-benzamida para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pecho
estable o inestable, cardiopatia isquémica, angina de Prinzmetal, sindrome coronario
agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, trombosis, enfermedad oclusiva de
las arterias periféricas, disfuncién endotelial, aterosclerosis, restenosis, dafios
endoteliales después de PTCA, hipertensién, hipertensién esencial, hipertensién
pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién renovascular, glomerulonefritis
crénica, disfuncién eréctil, arritmia ventricular, diabetes o complicaciones de la
diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal
cronica, cirrosis hepética, osteoporosis o para la reduccién del riesgo cardiovascular de
las mujeres posmenopatisicas o después de la toma de anticonceptivos.

3. El uso segiin las reivindicaciones 1 6 2, donde el medicamento es para el
tratarniento de la disfuncién endotelial, hipertensién, cardiopatia isquémica, angina de
pecho estable, complicaciones de la diabetes o aterosclerosis.

4. Una preparacién farmacéutica para la estimulacién de la expresion de la NO-
gintasa endotelial, que comprende una dosis efectiva de 4-fluoro-N-indan-2-il-
benzamida y excipientes farmacéuticamente aceptables.

5. Una preparacién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, angina de pecho estable o inestable, cardiopatia isquémica, angina de
Prinzmetal, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
trombosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, disfuncién endotelial,

aterosclerosis, restenosis, daflos endoteliales después de PTCA, hipertensidn,
hipertensidén esencial, hipertensién pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién
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renovascular, glomerulonefritis crénica, disfuncién eréetil, arritmia ventricular, diabetes
o complicaciones de 1a diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bronquial,
insuficiencia renal crénica, cirrosis hepética, osteoporosis o para la reduccién del riesgo
cardiovascular de las mujeres posmenopafisicas o después de la toma de
anticonceptivos, comprendiendo dicha preparacién una dosis efectiva de 4-fluoro-N-
indan-2-il-benzamida y excipientes farmacéuticamente aceptables.

6. Una preparacién farmacéutica segin las reivindicaciones 4 6 5, cuya preparacién
farmacéutica estd en la forma de pfldoras, comprimidos, comprimidos con pelicula,
comprimidos recubiertos con azicar, grinulos, cépsulas de gelatina dura y blanda,
solucién acuosa, alcohdlica u oleoss, jarabe, emulsién o suspensién, supositorios,
solucién para inyeccidn o infusién, pomada, tintura, pulverizacidn, sistema terapéutico
transdérmico, pulverizacién nasal, mezcla en aerosol, microcépsulas, implantes o
bastoncillos.
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B ©O Colombia & LR Liberia K TN Tomisia

B CR ComaRian.........coveeneit. LS Lesotho.......cocvernnnnnnn B TR Tokoy..ooooiiinenennnnen.

B cu Cuba.......... Ceverererianas B LT Lithusmia B TT Trinided and Tobago ..........

W CZ Crxach Roputlic. .............. BLULxembowrg 000 ciiiiiiievecneeecaeeaaas

WDEGermany..........cenee... LV Latvia % TZ United Republic of Tanzania
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& DM Dominica B MD Republic of Moldova . . ... .... BocUpnda ........ccvennennnenn

BIDZ Algamia......oviiiiiiiiiiies rrrirer e iireriiaerieeeas [0 US United States of Amarica . ... .

WECEomdar...........cevvnenet R MGMadagasear.................... rereerrarnaes

BIEE Estonin...........ooovnnennss Hmmrmvmmmhuf W UZ Usbekistan.................

N MacedOmin .. ....ucneereianans B VYN VitNam..................

W F Fiolend..........ccveeeeeeee i MN Moagolia O YU Yogoalavia .......ccc0enens

B GB United Kingdom RMwMalewi.........cocnvnn e W ZA South Africa................

¥ GD Grenada B MXMeXico.....evvvinninnnnnnns 08 ZM Zamhis
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Chack-baxea below reserved far designating States which have become party 10 the PCT afier issusnce of this sheet:

0 a.... reteterrerarananans S N

o Ctereerararranes 0 P e P

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made shave, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all

other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Scpplemental Box as being

excluded from the scope of this statement, The applicant doclares that those additional designations are subject to confirmation and that

any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the pricrity date ia to be regarded as withdmwn by the .-

applicant st the expirstion of that time limit. (Corgirmation (Inchuding fass) muxt reach the receiving Office within the 15-month tme limit,)
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BoxNo. VI FRIORITY CLAIM

The priarity of the following earlier applcation(s) is hereby claimad:

Filing date
of carlier application
(deyimonih/year)

Number
of carlier application

‘Where oerlier application is:

pountry

o] spplication:

regional application:*
regional Office

international application:
receiving Office

tem (1
¢ *3.02.2001

01 102 852.8

B

E.I,ll

*| chec-baxes below and indicate in the right coliann the manber of sach type of

(13. February 2001)

item (2)

item (3)

itam (4)

item (5)

[[] Purthor priority claims arw indicated in the Supplemental Bax.

The receiving Office is requested to prepare and tranmmit to the Intemational Bures a certifisd copy of the earlier application(s) (only
rwmmmmmwmmphmqmwwnhmwmm

above as:
Otme O wee O wme 0o [OSsmmmb

[J stitems ] item(1)
is an ARIPO indicate af least one country party to the Paris Conrvention jor the Protection of

* Where the earlier qpplication
Indhustricl Property or one Member of the World Trode Organization for which that eariier application was filed (Ruls 4.10(B)(): . . . .

Box No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chalee of I tio Authorities the
of Internn nlSurehlngA WMWM"m’%m are comperent (o corvy aut

Reguest to nge regelts of earller search; reference to that search ﬁaaﬂtmn\hhnnmﬁmlbyrmdﬁwlh
Insernational Searching Autharlty):
Date {doyinontiyecr) Country (or regional Offics)

EP

11.05.2001

Number
01 102 852.9

Bex No. VI DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable
declaration):

[0 BoxNo.vVII() Declaration as to the identity of the invenior

[7] Box No. VI (i) Declaration as to the spplicant’s entitlement, ag at the international filing
date, 10 apply for and be granted & patent

[0 Box No. VI (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, as st the international filing
date, to claim the priority of the carlier spplication

Bax No. VIII (iv)

a

Declanation of inventarship (only for the purposes of the designation of the
United States of Amarics)

[0 BoxNo. v (v) Declxration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to Iack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notex to the requast form
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BoxNo.IX CHECKLIST; LANGUAGE OF FILING

This international spplication contalna: %ll;ﬂ'nlhﬂﬂll application is lmmpm byihehllﬂwlng rfm
item(s @plhble
@ B Bl b o e e o o
mgmd“dm’ 1. I foe calculation sheet : 1
deciaration sheets) : 6 | 2.3 origioxl separste power of attormsy :
ml (Im"hj':“)”‘ : 42 | 3 O original genenl power of attomey
claima : 2 4.0 wpynl;mﬂpuwcufnﬂmurnfﬂmmmbﬁ .
. : 1 Y . ittt rvreenncnmnnraeraccastsasasasns :
drawings . 5. [ statement axplaining lack of signature :
Sub-total number of shest . 29 6. [] p;l:;t)ydocmmltl)ﬂnhﬁdmnmNO.VIu .
duﬁ,ﬁ,},wd 7.0 tmoslation of international application info
wnm T T SERRELE e
y e or not also 8. ] separate indications concerning deposited microorganism
“form;: see m";‘””‘ ar other biological matarial :
9, sequence listing in computer readable form (indicate al
Total number of sheets  : 21 D o ber of e (diL.CDfROM.{CD-Ruc:u?
{®) lqumulmipmofdumpumﬁldm (i) [ copy smbmitted for the mzposes of international search
computer ren under Rule 13fer only (and not as part of the
O] oty Quder BHIm) (i) 1 (only where check-bax (5)(1) or (b)(1) is marked in et :
) ] in nddiion 1 being fled in L eohwm) additional copies inchting, where applicab
form (umder Section $01(aX11) hwpyfwhpn::l:oﬁnmmmﬂm.ﬁmd:
i hie e =
- Or giher) on (ii) ] together with relovant statement as to the identity
sequence listing part is contained (additiomal | . of the ith the
o e et ke i S of e cop o copios it o soquccs Bszg et
e iantataans 10. [] other ipeeft ... .cuvreurenrnnarnnrriniriss :
Figire of the drawings which Language of filing of the ]
should sccompany the abstract: international application: English

BoxNo.X  BIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next o aach signaturs, indicate the name of the person xigning and the caparity in which the pevson sips (I such eqpacity it not obvious from reading tie requesg).

7:
Dr; r lsenbruck
E n Patent Attorney

For receiving Office use caly

3. Cwmlddltv;uflchllmuptdumhubm
h:nﬁlymd plpulwdlmpemplm;
the purported international application:

. o . ived:
4, Dlwo{%m%ofﬂp% [ oot reces

5. International Searching Authority . Tranami search dals
(if two or more are competent): ~ JSA / . D unﬁlnn“:lhgauwdm yed

For International Burean use only

Date of recaipt of the record
by the International Burexu: neid

Form PCT/RO/101 (last shoot) (March 200%; reprint January 2002) See Notes to the request form



PATENT COOPERATION TREATY DEWV Lo04) 0003

: _ % %z
From the B1 B
INTEANATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY —| po ATk
PCT  [&
ISENBRUCK, Gdrer.
Patent- und R e Isenbruck | Bast | H
Bardehle Pagenbarg hmann | Hubn, P NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Theodor-Heuss-Anlagp 12 1000y Fisuas-Aniage 12 THE INTERNATIONAL PRELIMINAF
> n A EXAMINATION REPORT | Abig.
68165 Mannheim N d
ALLEMAGNE 31, Marz 20033\ (PCT Rule 71.1)
Fiiat: A of maliing
Vorlrist 27.03.2003
Applicant's or agent's fils refererce—
APD@1814PC/rg IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. International filing dade (daymantivyaar) Priority date (cayimonthvyear)
PCT/EP02/01443 12/02/2002 : 13/02/2001
Applicart

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewlth the
international preliminary examination report and its annexes, if any, estabiiahed on the intemational application.

2.’ A copy of the report and its annexes, if any, I8 being transmitted to the Intemational Bureau for communication
to all the elected Offices.

3. Where required by any of the electad Offices, the Intemnational Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each aelacted Oifice by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
. 38(1)) (se0 also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/IR/301).

Where a translation of the International application must be fumished to an elected Office, that translation must
contaln a fransiation of any annexes to the international prellminary examination report. It is the applicant’s
responsibllity to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

For the purpose of daciding wheather the claimed invention I patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or different from the criteria on which the international prellminary examination report is
based (see Articles 27(5), 33(5)). Additional criteria may include e.g. exemptiona from patentability and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims.

Name and meling sddress of the IPEA/ Authorized officer /,_.\
Ewopsan Putent Office :
 Pater Polenzani, S j
Tel. +48 88 2309 - 0 Tx; 523858 epmu d —_—
Fax: +49 839 2299 - 4465 Tal+48 80 2206-7812

Form PCTAPEA/X16 (July 1992)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Atrticle 36 and Rule 70)
Applicart’s or agert's e rvfersnce Ses Notification of Tranemitial of Inernetional
APD81814PC/rg FOR FURTHER ACTION  Praiiminary Examination Repart (Form PCTAPEA/16)
Intarnational appdcation No. Intemationl fling date (dayimonthymer) . | Priorty date (cay/monthysar)
PCT/EP02/01443 12/02/2002 13/02/2001
imsmational Paient Classlficstion (IPC) or national classification snd IPC
AB1K31/88
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. This International preliminary examination report has been prapared by this imemational Preliminary Examining Authority
and Is tranamitted to the applicant eccording to Article 36.

2. This REPORT conalsts of a toinl of 5 sheets, Including this cover shest.

& This report s alsc accompanied by ANNEXES, |.e. sheeta of the deacription, claims and/or,drawings which have
been amended and are the basls for this report and/or shesis contalning rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 607 of the Adminisirative instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of 2 sheets.

3. This report contains Indications relating to the following ltems:

I
n
n
v
v

Basls of the report

Priority

Non-establleshment of oplnion with regard to novelty, Inventive atep and industrial applicability
Lack of unity of invention

Reasoned statement under Article 35(2) with regand to novelty, Invertive step or Industrial applicabllity;
cltations and explanations suporting such statement )

Certaln documents cited
Ceriain defects in the IMtematlonal application
Certain observations on the Intemational application

Vi
Vil
Vil

000 es000®

Date of submission of the demand Dats of compietion of this report
13/08/2002 . 27.03.2003
Name and malling address of the bremational Authorized cificer
praliminary examining authority:

Ewropsan Puimm Office

D-80288 Munich Pilling, S

Tal. +40 830 2399 - 0 Tx: 5223858 spmu d

+ Fex: 449 BO 2366 - 4465 Telephone No. +48 89 2389 8461

Form PCTAPEA/409 (cover shest) {January 1064)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP02/01443

. Basls of the report

1. With regard to the slements of the International application (Replacement sheets which have been fumished to *
the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally fled™
and are not annexed {0 this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):.

Description, pages:
1-12 as originally flled
Claims, No.:

16 as recelved on 30/01/2003 with letter of 30/01/2003

2. With regard io the language, all the elements marked above were avallable or furnished to this Authority In the
language In which the international application was flled, uniess otherwise indicated under this ltem.

These elements were avallable or furnished to thia Authorily in the following language: , which is:

(1 the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amino acld sequenca dieclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carrled out on the basis of the sequencs listing:

O contained in the intemational application In wyitten form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished wriiten sequence listing does not go beyond the disclosure In
the intemational application as flied has been fumnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O O0ogano

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:

O theclaims, Nos.:
O the drawings, gheats:
5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been -

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/40R (Boxes HVIII, Sheet 1) (July 1958)
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International application No. PCT/EP02/01443

(Any replacement sheet coniaining such amendmenis must be referred ip under ftlem 1 and annaxed to this

report.)

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasonod statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;

citationa and explanations supporting such statement

1. Statement
_ Novally (N) Yes:
l. No:
: Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicability (IA)  Yes:
No:

2. Chations and explanations
so0 separate sheet

Form PCTAPEA/40B (Boxes -V1II, Sheet 2) (July 1988)

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Clalms

23
1.4-8

23
1,4-6

1-8
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP02/01443
* EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Documents D1 and D2 are referred to in this communication; this designation
results from the order of citation found in the search report and will be adhered to
in the rest of the procedure.

With reference to the comments below, the following observations concerning
present construction of the claims by the IPEA are relevant:

(a) Claim 1 is directed towards the use of FIB for the manufacturo ofa
medicament for the gtimula D OXPressi : :
considered, however, that the dlsaasos encompassad by thls Iatter deﬁmtlon are
unclear thereby rendering the scope of this claim also unclear (Article 6 PCT).

(b) Claims 4 to 6 are directed towards pharmaceutical compositions comprising
FIB (rather than, for example, uses/methods).

Document D1 (WO-A-0051970) discloses previous pharmaceutical compositions
comprising FIB (c.f. present Claims 4 to 6). Furthermore, these compositions are
disclosed to be useful for the treatment of diseases including stroke and amnesia/
dementia/ autism (see page 1 line 16 to page 2 line 2, page 12 lines 8 to 20 and
Example 17 therein). As far as can presently be determined and on the basis of
the present description (see the reference to "stroke" at present page 5 line 26
and the reference to "restricted memory performance or a rastricted ability to
learn” at present page 5 lines 35 to 36), it appears that stroke/ amnesia/ dementia/
autism would be treatable via stimulation of the exprassion of endothelial NO
synthase (c.£. the definition in present Claim 1). Thus, the subject matter of Claims
1 and 4 to 6 is not new in view of the discosure of document D1 (Article 33(2)
PCT).

Although the definitions of "endothelial dysfunction® and “diabetes complications”
in Claims 2 and 3 are vague, as far as can presently be determined, it appears
that none of the cited documents clearly discloses the use of FIB to treat the <

Form PCT/Sepamte Shest408 (Sheat 1) (EPO-Apdl 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP02/01443
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

particular diseases listed in Claims 2 and 3. Hence, the subject matter of Claims 2
and 3 is considered to be new.

5. The following comments are relevant to inventive step of Claims 2 and 3; none of
the prior art documents appears to disclose or point towards the use of FIB or
similar to stimulate the expression of endothelial NO synthase. Moreover,
although the definitions of "endothelial dysfunctio” and "diabetes complications”
in Claims 2 and 3 are vague, as far as can prasently be determined, it appears
that none of the prior art documents discloses or point towards the use of FIB or
similar to treat any of the diseases listed in Claims 2 and 3. With reference to
document D1, this document merely discloses that FIB has a cholinergic effect but
this cholinergic effect would not seem to clearly lead the skilled man toward
treatment of any of the diseases listed in Claims 2 and 3. Hence, the subject
matter of Claims 2 and 3 is considered to be inventive.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 1087)



-30-01-2003 ' - EP0201443
" _ % APDEIBMPC : . _ 4 %4

t 1.

New set of claims:

1.  The use of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide acoording to the formula (T)

s

® | | ®

10

for the menufacture of a medicament for the stimulation of the expression of
ehdothelial NO synthase. '

15 2. The use of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide for the manuficture of a medicament
for the treatment of cardiovascular diseases, stable or unstable angina pectoris, -
coronary heart disease, Prinzmetal angina, acute coropary syndrome, heart failure,’
myocardial infarction, thrombosis, peripheral artery occlusive disease, endothelial
dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA, hypertension,

20 essential hypertension, pulmonary hypertengion, secondary hypertension,
renovascular  hypertension, chronic glomerulonephritis, erectile dysfunction,

- ventricular arthythmia, disbetes or diabetes complications, nephropathy, retinopathy,
angiogeriesis, asthma bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the liver,
osteoporosis, or the lowering of cardiovascular risk of postmenopausal women or

25 after intake of contraceptiva. '

3.  The use according to claim 1 or 2, wherein the medicament is for the treatment of
endothelial dysfunction, hypertension, coronary heart disease, stable angina pectoris,
diabetes complications or atherosclerosis.
30
4. A pharmaceutical preparation for the stimulation of the expression of endothelial NO
synthase comprising an effective dose of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide and a
pharmaceutically acceptable carrier. ' LEE

AMENDED SHEET
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5. A pharmaceutical preparation for the treatment of cardiovascular diseases, stable or _

mshblemgimpectoﬁs.emomryhemdime.Pﬁnmehlmgim,megmnry ~an.

5 occlusive disease, endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel
damage sfter PTCA, hypertension, essential hypertension, pulmonary hypertension,
secondary hyperteosion, renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis,
erectile dysfunction, ventricular arthythmia, diabetes or diabetes complications,
nephropathy, retinopathy, angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure,

10 cinhosisoftheﬁver,osheopomsis,orthelawuingofwﬂiovmﬁlnﬁskof
postmenopausal women or after inteke of contraceptiva, said preparation comprising
an effective dose of 4-fluoro-N-indan-2-yl benzamide and a pharmaceuticelly
acceptable carrier.

15 6. A pharmaceutical preparation according to claim 4 or 5, which pharmaceutical
' preparation is in the form of a pill, tablet, Iacquered tablet, sugar-coated tablet,
granule, hard or soft pelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
cmulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,
fincture, spray, transdermsl therapeufic system, nasal sprey, aerosol mixture,

20 microcapsule, implant or rod.

AMENDED SHEET



REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZAur DEL
TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELODE UTILIDAD () {

- Indicacion de qua se solicita la concedidn de una patents. 81
= Datos de identificaciin del solicitante o de 12 persona que se presenta la solicitud.
- Deseripcion de la Invencién. {
= Dibujos de serestos partinentes.
Comprobante de Pago ds las tasas establecidas.

COMPLETA ) INCOMPLETA { ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( ) - -

Indicacisn de que se soficita ef reglstro de Disefio Industrial () ()
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () {)

la solicitud.
Repressnincién grifica y fotogrifica del Disshio Industrial 0 muestra del

Material que Incorpora el digefto. - _ () { )
Comprobante dé pago de las tasas establecidas { ) { )
COMPLETA () - - INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () { )
- Datos de identificacion dei soicitante o de la persona que presenta

La solicitud. {) ()
Repressntacion gréfica del esquema de trazado () () ’
Comprobante de pago de las tagas establecidas. () ()
COMPLETA INCOMPLETA () ()
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