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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 22/Fb (0F |
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [0 Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. O capitulo il.
Nombre: SANO_FITAVENTIS _
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | 'eYes de Francia.
™) o 174 “oF c.C. O NIT O
Direccién: avenue de France
75013 Paris CE. L] oro [
Francia Cual
Domicilio: 75013 Paris Numero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 c.C. Y| NIT
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 21188 50 C.E. O Otro O
O APODERADO - . Cual
E-mail: glientes@camyp.com. ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
2. Alaln DLUBALA
1. :‘:INPAUMAS . 3 Impasse des Chénes
otissemnent des Magnolias 30133 Les An
. gles
04700 Oraison Franci
INVENTOR ‘ES) Francia rancia
(72} 4. Phill
. ppe VAYRON
> 3R5.6p g?l‘elnﬁgggintﬂoman Quartier des Ecoles
05300 Chateauneuf de Chabre
30300 Comps . /
Francia Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/FR2005/001850 Fecha: 20 de julio de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2006/021652 A1 Fecha: 2 de marzo de 2006

Titulo (54)
@ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-
L DIFENILPIRAZOL -3-CARBOXAMIDA

@ Clasificacién Internacional (1) CO7D 231/14 ; 6611< 3L, 3] 4453, n61P3hy

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sil Nno( FR 22 de julio de 2004 0408111

@ Comprobante de pago No.: 06-86,308 Fecha: 8 de noviembre de 2008
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolbgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@m OO0 OoOoog i

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito ia concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERREROQ

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién internacional WO 2006/021652 A1
2. [{ Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Intemnacional.
3. (I Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI

REPRESENTACION Y PODER

4

1

HME-L3

Representacibo y Foder con autenticaciin notarisl y Apostille
pars pateptes, moddos de wiilidad, distfin indusiridles,
marces de Gibriea, nombres comereisles, eosedlas, oumbres
de dominle, lemas comercisles, lleencias,

Representation and FPowerof- Attorney with notarial
anthentication and Apestille Tor patents, wutility modvels,
Induririal designs, trademacks, commercial oames, bade

smhlums, domaty namms fegans, Hemsses

REPREBENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), shajo finmado (s)/] (we), the undaxigned
SANOPI-AVERTIS

a5
Ie04

domiclliadp () enof_174, avemue de France

F-75013 Parfs, Prancts, hereby ratify the pntunt

appl.:h.at:bn No, 05,057,645 f1led by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ol pretestn nombremos s EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALD PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. §32, domiciliados en la Corem 4

"N* 7238, Bogoth, Calomhis, en abedroimicnin w o dispucs cu o

pirigraid 10 dol Artioulo 543 dei Codign de Comencla, ol priman somo
principsl y loa damia como suplemms, an m ordan, como i (mssiros)
Teprementantes en todos Jos ammoy da propicdad industrisl cou fhoultad
pus recihir nofificacioncs y nombrwr  spodarados judichles o
eatrijudicisles. Bl primer representsare quplance reamplarard ol principal
en capo de mugencla o impediments snporal o definitivo ds aquil La
migma regls e apliconl cusndg o sagundo pressnienty splente baya
de reamplezer al primara, o o tarcaw al segundo. En tales cusos,
vepressttants principal, o € primeve, o sepumdo suplentr, en su easo, o
ambuz, declaranin s mtemciin de 0o cjoreer [a representaciin mediante
declraido atentionds poar Notario Miblico sn Colombie, o por Notario
u otrp Funtionario Publice, ¢ Cénpul de'Colambls, an of exenjers; y si
st traam de impadimento, con el candficado respecrivo. Si alguos de los
zominsdoy Glisre defmitivanxate, o siguienw wwmerd 2 luger Cuzndo
coere b snsencla o impadimenty del reprsantunre principal, o do m
grimera o segunde mplentes. en su coso, podrin ejercer In
m.umuﬁn,m_umqﬂndﬂn.mﬂ
ol solo becho ds ejercwha, camiyio sn s mosrenio o giewicio de a
reprenmiaciin por d prizsro, scgamdo o tereor suplenic o su caso.

Mnigﬂnﬂnu(e.ﬁtu)rhahm-ﬁhm
pora. obicncr bk prowecsidn de mi (nucstm) propizded industrial y eantra
la competencia desteal, a cuyn efocw sutoriss (ames) & log dichod

spoderados pars que me (nos) repEysnten mte cusiesquisrn antidedes o

parsonag, alerzan ¢ oo jurhidiccidn, capechilmente dare Ixs dcd owken
admininmative, comencloso_adminlgrativo y jodichal, ol como los
trbumales de wrbdtamenm, en wdo lo concernients & Jod siguicnics
immtox a) Obtencién do prienies da Invenchin, modelos de utilided, ¥
digelios industviales; «] regisw de marens de fSbrics, colectives,
dofonslvns, do ecrvicin, kms eomoreiales, namives comerciales,
mmam.mwym—u
origen; su repovecidn, traspass, combie de nombre o domicikio,

" owneelaciin volunturla; ¥ ol ngistns de licenciss de uso de wnoa derechos;

b} Léd scciones & cmpetencla degieal, proleccido o comsumidor,
cposiclone u ohservacionss, cmeelcidn adminisraciva y judicial,
oulided, medides catelarss, oonostidn de Lococias, 2 mish, la
proteccidn de secratos indusria) s, y eo geoenal los juicios civilas,
pecsles, sdminigratives o contenclow _admivisrsrivos retasiooudes con
oiios derechay; occioncs y prooeSos quB [NOMOVAMOS O G0 DOS

€ CAVELIER ABOGADOS
WFFODEO1-1% (MINUTA 12.1.12.9)

in doe compliance with the terms of paragraph Ist of article 343 of the
Commercial Cade, do hereby xppoint EMILIO FERRERO, tpa. 51929;
GONZALO PERDOMD, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
13553 sad GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled ab Camrera 4° "
7235, Bogod, Colombla, the firx as princlpsl and the others =3
alterontm, in the ardir of thwir sppointment, s our representatives for all
ndustria]l propenty mmGcrs with fagqulty m receive notificarions @nd
#ppoint actomeys in and out of Cowrt. The first altermade shall replacs the
principal in case of hiy absence or of temporal or definidve Impedimen.
The sene rula will apply whea the second alternate representative is to
Teplace the first ana, or whan tha third Is to replace the first or second
sismaten,in their tom, or both of tham, second. In sch cases, the
pincipal represenbxive, or the st or seeond alterpames in their wm, o
both of them, shall stare their infenfion not to wel a8 yepreseniives
through & declarstion given before & Nomry Public in Colombin, or before
2 Notary or another Public Officlal or 2 Colombian Coaml sheoad: and in

ezt of Sopediment, the spproprists certificate shall suffice. If any of the -

Sppointess were to be defimitely shuent, the followimg slremite shall ke
hs phace Whon tho sbemce or Impedimeat of e principal
reprsenttive, or of tha Argt o secand aliernme in thelr am csases, the
Tepresensation can be wken agadn In thelr cequence, by the principal, the
firt or sacond abemate depending on cags, and the mera fhex or in
axarces will mffice, The axercigr of the mpresantation by tha first,

" secand or thind ahemates in thair tim ghal! end ar gazh dme.

hﬂlﬂnnmnhd.&mmﬁwd‘hmm

i-lhwndﬂ.h)mdmhrm pmtlonwﬂu
consamer, oppositions or obsmvations, odminigtrtive o Court
onncellation, multhy, INSringement, pranking of licenses, the action for writ
MhMﬂmmnﬂhﬂlﬂlhdﬂ“ penal,
Hﬂmmdmwhr@mmm:um
hllnndbym(u)wmu(mj.hmtlumanhahwcm
thay may substitute tiris Pawer of Atarney, eompromise, conciliste, admil
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Duda y finmada hey/iven ind signed this
n/in
77—
pe. 7¢/f :
—ﬁ -’Slnm

Fimm
Sanofi-Aventig

Dr. Markuys Jacdbi

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961
| 1. - République Francaise
Le présent acte public |
2. - a &t¢ signé par 5. kR0, o
3. - agissant en qualité de .. AQTREL LS .|
4, - est revétu du sceau de /fm_é."c‘u.()ﬁ.
ATTESTE
i Paris 1e.£.1 JUIN 20(F
hpgdORvocureur G prés fa Cour d'Appel
RENE ... 8.4 20 [rea S =
Le. g O fore

 AFOSTILLE / )A

“m ; , "
Uay £ 2 g .
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NOTAR;A O KED N, ]
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K. L. ASSOCIES

&

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rao g 1 Paix

73002 PARIS
TéL 01 5504 70 00 - Pax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :

Markus JACOBI

Est suthentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations

Brevets Europe
De la société sanofi-aventis,

etquelndltesoclétéfoncuomeeteltrégleparledrmtﬁmm

que la société est sisel74 avenue de France, 75013 PARIS,

France

et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents

correspondants et les certifie.

Etabli et signé  Paris

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays : . ‘ -
Le présent atte public L
2. a été signé par
3 agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cachertde/du
Attesté
5. a 6. le
1. par
8. ' :
9. ceau/cachet : 10.  Signature :
L .
.r" Susw B0 A Lo vigr o
. . - ‘l"- ¥y ”'""41-5
s ZI NUV ZUIIE ay

‘--w-nm-- -

I

o ln F 41\ T M-, ' o

e’ :':' ?:1'4-' i * ’ v
"

Sl
JUAN ﬂﬁrn'.{:é '5 ] TERO N EDINA
. Rl
tunumm“ "
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£ BOTERD BEN
NOTARIO

ATOSTILLE .

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
I. - Répubhywe Frengaise

Le présent acte publi .

2. - a été signé par t{" CUE., ...ernerenn]

3. - agissant en qualité de ... OMRAE.......

4, - est revétu du sceau de .,/.Ln«...E.-'ZTMh-ﬁ.

ATTESTE

5. -4 Paris te.2._JUIN 2005

7. - Par le Procureur G* prés Ia Cour d'Appel

. g N° Y 4_ QQ_.;...




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacién se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la frma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

FOTOLOPIA COINCIDE CON
s I . o HE TENIDO & I.l!\ll'.lmm

f_ IR Y

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Samﬁ-Avﬁ;lls;"y que
sociedad funciona y esté regida por el derecho francés; !g}gélm
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia,

habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos cormespondientss y los cartifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario MARIA NIA SANINT

(Firma — sello ) MARIA FUGERIA SANINT ~ | TRADRgRDTA ORICIAL
TRADLLT CIAL RESOLYGML.. 7. 4i10 DEL
RESOLUCONYAL. 671 'eiS d:lD;i:isur M—J—-ﬁf

BEL MINISTERID DF JUSTICA i3 g8 JU8




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO .
20, rue de la Paix, Pari

APOSTILLA
(Convenlod,fl.n Hayldol 5 de octubre de 1961)
1. Pais; Republlca Francasa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

'3 3
ol =
- = . =
4.  Lleva el sello de SU DESPACHO Lt e
Y 85 N ZE
mE o 22
Certifica I8 & =
ZH &
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005 =
8, TN R PR, - O TR
h CONO NOVARIO 3HEXTO DEL CIRCULO
7. Por el Procurador General argel’s Jsarritiaca Jhstancia
f, nl.llllltﬂllnﬂ ALAVIOFA " .
8.  Bajo el Nimero 81903 & o
9. Sello/Estampilla: é.;; “; ;
Sello del Tribunal de-Primera IMSEIRTTSPAHE 50 = -
o it
oa] g ]
10- Firma: (llegible}2& = ]
(lleg %g 2 =
A -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogot4, 8 de julio de 2005
MARIA EUGENIA SANINT
TRAGUCIORA OfICIAL
RETOLUCION Ro. 671 l’..s
BEL MINISTERID pE JUSTIAA
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WO 2006/021652 A1 |l B0 M0

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DR BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Burean intcmational

ML
o
Al -~

(43) Date de la publication internationale (10) Numéro de publication internationale

2 mars 2006 (02.03.2006) WO 2006/021652 Al
(51) Clamification Internationale des brevets' : (74) Mandataire : KUGEL, Dominlque; sanofi-sventis, 174
07D 231714 svanue de France, P-75013 Pxxis (FR).
(81) Etats déaignés (sauf indicaron contraire, pour tout titre ¢
(21) Noméro de Ia demands Internstionale : , ) protection mﬂw) : AB, Ag: AL, AMA
PCT/FR2005/001850 AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, R
CR, CU, CZ,DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, BS{F1, GB
(22) Datede dépét nternational : 20 juillet 2005 (20.07.2005) . GD. GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KN=K@&:
KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
(25) Langne de dépbt : francais MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, N1, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SR, SG, SK, SL, SM,
(26) Langus de publication : francais SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
' YU, ZA, ZM, ZW.
(30) Dounées relativen & In priorité : Rtats déslgnés (sauf indication contraire, powr tout tirre
0408111 2 jollet 004 (2072000 PRV de protction r!(gl:dc disponible) = ARIPO ( (BW, GH,
! GM, LS, MW, NA, 8D, S UG, ZM,
(71) Déposant (pour tous les Erars désignds sauf US) : mg.m (m'ﬁ B%xal xé:%-%. T3, T™),
SANOH-AYENTIS [FR/FR); 174 avenue de France, européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
F-75013 Paris (FR). FR, GB, GR, HU, IB, 1S, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
- RO, 5B, S1, SK, TR), OAFI (BE. BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
(72) Inventears; et GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, T(h.

(75) Inventenra/INposanis (pour US seulement) : DAUMAS,
Mare (FR/FR]; 14 lotissement des Magnolias, R.04700 Puhfiée :
Orsison (FR). DLUBALA, Akin [FR/FR]; 3 Impasse — "ec rapport da recherche imemationale
des Chines, F-30133 Las Angles (FR). SOLE, Raphall £ cr qui concerne les codes & deux lstires o astres abnivia-
[FR/FR]; 356 Chemin Saint-Roman, F-30300 Comps tions. se référer aux "Notes explicatives relarives aux codes a1
(FR). VAYRON, Philippe [FR/FR]; Quartier des Ecoles, abnfwasions” figurant au ddbut de chague nimdro ordinaire de
FR-05300 Chateauneaf de Chabre (FR). la Gozette du PCT.

(54) Thtle: METHOD FOR PREPARING N-PIPERIDINO-1,5-DIPHENYLPYRAZOLE-3-CARBOXAMIDE DERIVATIVES
(54) Thire : PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES N-PIPERIDINO-1,5-DIPHENYLPYRAZOLE-3-CARBOXAMIDE

(57) Abatract: The invention concerns a method for preparing a compound of formula (I) wherein: R, represents a hydrogen or
halogen atom or a C;-Cy alkyl group; R, Ry, Ry, Ry, Re, R; represent each independently of one another a hydrogen or halogen atom
or & C,-C alkyl, C,-C, alkoxy, triflooramethy] group:; as well as their salis.

(57) Abrégé: La présenta invention concerne tm procsdé de préparation d'an composé de formule (T : dans Iaquelle : - R; représente
an atome d'hydrogine ou d'halogine ou un groupe {Ci-Cealkyls ; - Ry, Ry, Ry, Ry, R, Ry représentent chacum indépendarament 'an
de I'sutrs on atome Shydroghne ou dhaloghne ou un groupe (C,-C,) alkyle, (C;-Cy) alcaxy, trifinoromsthyle ; sinsi que de ses sels.
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PCT/FR20SN01850

PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES N-PIPERIDINO-1,5-
DIPHENYLPYRAZOLE-3-CARBOXAMIDE.

La présenfe invention a pour objet un procédé do préparation d'un composé de

formmule :
R, (E-NH—Ii )
B
RsR‘ o
R, R,
R
dans laquelle :

- R représente un atome d’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe (C1-Cgqlalkyle ;

- Ra, R3, R4, Rs, R4, R7 représentent chacun indépendamment I'un de I'autre un
atome d'hydrogéne ou d'halogéne on un groupe (C1-Cqlalkyle, (C1-Cqlalcoxy,
trifluorométhyle ;

ainsi que de ses sels.

Les composés de formule (T) sont décrits dans différents brevets ou demandes de
brevets, EP 0 656 354 B, EP 1 150 961 B, comme antagonistes des récepteurs CB4
aux cannabinofdes. Plus particulitrement le N-pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-
dichlorophényl)4-méthylpyrazole-3-carboxamide ou rimonsbant a montré wune
activité en clinique dans I'obésité ct lo sevrage tabagique.

Dans I'art antérieur, il est connu de préperer un composé de formule (T) par action
de ]a N-aminopipéridine sur un dérivé fonctionnel de I'acide :

R, COOH

. A)

I
N
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Ce procédé de synthdse est notamment décrit dans le brevet EP 0 656 354 B pour
Ia préparation du rimonabant. Comme dérivé fonctionnel, on utilise par exemple un
ester alkylique ou le chlomre d'acide.

Selon Ia présente invention, on prépare un composé de formule (I) par un procédé
caractérisé en ce que on fait réagir un dérivé du pentane de formule X-(CHy)5-X" (II)
dans laquelle X et X représentent chacun indépendamment un atome dhalogéne ou
un groupe YSO20- dans lequel Y représents un groupe (Ci-Cqlalkyle, (Ci-
Cgq)perfluoroalkyle, phényle non substitué on substitué par un groupe méthyle, chloro

ou nitro, sur un dérivé de pyrazole-3-carbohydrazide de formule :
R, CONH-NH,

Rs

Rog) R,

R,
dans Iaquelle Ry, R2, R3, R4, Rs, Rg, R7 sont tels que définis ci-dessus pour ().

La réaction est effectuée en présence d'une base dans un solvant et & une
température comprise entre la température ambiante et la tempérainre de reflux du
solvant. .

Particuli¢rement, dans le procédé selon l'invention, on utilise un composé de
formule (II) dans laquelle X et X' représentent chacun indépendamment un atome
d'halogéne.

Particulidérement aussi, on utilise un composé de formule (II) dans laquelle X et X'
représentent chacun indépendamment vn groupe YSO,0- dans lequel Y est tel que

Un mode de réalisation perticulier de la présente invention est caractérisé en ce
que Y'on prépare le rimonabant par action d'un composé de formule (II) sur le 5-(4-
chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-3-catbohydrazide  de
formule :

\

Lt
-
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cl Cl (1ils)

Cl
. Selon un mode de réalisation particulier, on fait réagir le 1,5-dihalogénopemiane
de formule () sur le 5-{4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)}4-méthyl-1H-
pyrazole-3-carbohydrazide (IIIa).

Plus particulitrement, on fait réagir le 1,5-dibromopentane sur le 5-{4-
chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazole-3-carbohydrazide (IIIa).

La réaction est réalisée en présence d’une base organique, telle qu'une amine
tertinire, par exemple la triéthylamine, ou d’une base minérale, telle que NaOH, KOH,
K2C03, NayC03, Cs2COs.

La réaction est effectuée dans un solvant aromatique, par exemple le toludne ou le
chlorobenzine, dans un solvant éthéré, par exemple le tétrahydrofurane ou le
diméthoxyéthane ou dans e dioxane, ou dans un solvant nitrile, tel que l'acétonitrile
ou le propionitrile.

Préférenticllement, la réaction est effectuée dans I'acétonitrile, en présence de
triéthylamine ou NapCO3 ou K9CO3.

De fagon itout particulidrement préférde, la réaction est effectuée dans
T'acétonitrile chauffé & reflux en présence de NayCO3.

La présente invention a tout particuliérement pour objet un procédé de
préparation du N-pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-
méthylpyrazole-3-carboxamide et de ses sels, caractérisé en ce que on fait réagir le
1,5-dibromopentene avec un composd ds formule (Ila), en présence de NayCO43 dans
l'acétonitrile chauffé & reflux.

Par atome d'halogine on entend un atome de brome, de chlore ou d'iode.

Des composés de formule (III) et lenr préparation sont connus de I'art antérienr :
Canadian J. Chem. 1963, 41(7), 1813-1818 ; J. Chem. Engineering Data, 1977, 22(1),
104-110 ; J. Med. Chem., 2002, 45, 2708-2719.

La publication de J. Med Chem. 2002, décrit en particulier le 5-(4-
chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-3-carbohydrazide et sa
préparation A partir du chlorure d'acide correspondant.
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Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutefois 1a limiter.

Dans ces exemples et dans la description, les abréviations suivantes sont utilisées:

DCM : dichlorométhane.

Les spectres de masse sont mesurés en mode d'ionisation dit Electrospray (ES).

Les spectres de résonance magnétique mucléaire du proton (RMN'H) sont
enregistrés 4 200 MHz ou & 300 MHz dans le DMSO-dg ou dans CDCl3. Les
déplacements chimiques 5 sont exprimés en parties par million (ppm).

Les signaux observés en RMN sont exprimés ainsi : 8: singulet ; se : singulet
élargi ; d : doublet ; d.d : doublet dédoublé ; t : triplet ; td : triplet dédoublé ; q :
quadruplet ; m ; massif ; mt : multiplet.

Préparation 1

5<(4-Chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazole-3-
carbohydrazide.

On place sous azote 20 g de chlorure de l'acide 5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-
dichlorophényl)-4-méthylpymzole-3-carboxylique dans 100 mi d'éthanol et on chauffe
hwﬂm:pmdanhmna&Onlaissemmirhtmhpétmizo—%“Cptﬁsonajm
50 g dhydrate d'hydrazine et on chauffe & nouvean & reflux pendant 3 heures et demie.
Le miliecu réactionnel est filtré & chaud puis I'éthanol est évaporé. Le milieu
réactionnel est concentré puis repris par 150 ml de DCM et décanté. La phase aqueuse
est éliminée, Ia phase organique est lavée 2 fois par 100 ml d'eau puis le DCM est
évaporé. Aprds séchage sous vide, on obtient 16,9 g du composé attendu,

ES* : [M+Na] =417, 419, 421, 423

ES": [M-H] =393, 395, 397, 399

RMN (CDCl; 1Ha300 MHz) : 235ppm :s5:3H;4,0ppm:d:2H; 7,04 ppm:
m:2H;725ppm:bm:4H ;741 ppm:d:1H; 8.04 ppm : m: 1H.

EXEMPLE 1

N-Pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-
carboxamide.

On place sous azote 10 g de composé obtenu 4 la Préparation 1 et 5,3 g de
carbonate de sodium dans 100 ml d'acétonitrile. On chauffe le milien réactionnef &
reflux de I'acétonitrile et I'on ajoute vn total de 6,9 ml de 1,5-dibromopentane puis on
maintient le chauffage & reflux pendant 45 heures. Le milicu est hydrolysé par
addiﬁondeSOmld'emyonlaissedécantarpﬁsonéﬁmimhphmeaqumhphue
organique est lavée 2 fois par 50 ml d'mme solution aqueuse saturée de NaCl.
L'acétonitrile est évaporé & sec et I'on obtient 18,4 g de produit brut. Le brut obtenu est
chromatographié sur gel de silice (éluant cyclohexane/acétone : 75/25 ; viv). On

o
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reprend le produit obten: dans 100 ml de méthylcyclohexane et on le recritallise. On
obtient 5,7 g du composé attendu pur.
RMN (DMSO-d6 1H 4 200 MHz) : 1.31 ppm : bm : 2H ; 1.55 ppm : bm : 4H ;
22ppm:s:3H;40ppm:d:2H;7,2ppm:d:2H ;743 ppm :d : 2H ; 7.56 ppm
5 tdd:1H;7.71ppm:d:1H; 7.76 ppm :d: 1H ; 9.02 ppm : s : 1H,
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REVENDICATIONS

. Procédé de préparation d'un composé de formule :

R ﬂ-NH—ND

|
N

4y
g R,
&

dans laquelle : -
- Ry représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe (C1-Cq)alkyle;
- Ry, R3, R4, Rs, R4, Ry représentent chacun indépendamment I'un de I'antre un
atome dhydrogéne ou dhalogéne oz un groupe (C1-Cqlalkyle, (C1-Cq)alcoxy,
trifluorométhyle ;
et de sed sels, caractérisé en ce que :
on fait réagir un dérivé du pentane de formule :
X-(CH)s-X" ()

dans laquelle X et X' représentent chacun indépendamment un atome d'halogéne
ou mn groupe YSO20- dans lequel Y représente un groupe (C1-Cq)alkyle, (C1-
Cy)perfluoroalkyle, phényle non substitué ou substitué par un groupe méthyle,
chloro ou nitro, sur un dérivé de pyrazole-3-carbohydrazide de formule :

R, CONH-NH,

|
N
R;
K, R,

R,
dens laquelle Ry, Ry, R3, R4, R5, Rg, R7 sont tels que définis ci-dessus pour (I)
en présence d'une base, dans un solvant et 3 une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du solvant.

S
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10.

11.

Procédé selon Ia revendication 1 caractérisé en ce que dans le composé de
formule (II) X et X' représentent chacun indépendamment un atome d'halogéne.
Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que dans le composé de
formule (II) X et X" représentent chacun indépendamment un groupe Y-S02-0-
dans lequel Y est tel que défini dans la revendication 1.
Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 2 3 pour la préparation du N-
pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-
carboxamide et de ses sels, caractérisé en co que :
on fait réagir un composé de formule (II) avec le 5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-
dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazole-3-carbohydmzide de formule :
H,C CONH-NH,
|

|
N

a Cl (Ills)

Cl
Procédé selon la revendication 4 caractérisé en ce que 'on fait réagir un 1,5-
dihalogénopentane sur le composé de formule (IIIs).
Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que I'on fait réagir un 1,5-
dibromopentene sur le composé de formule (11Is).
Procédé selon I'vne quelconque des revendications 1 & 6 caractérisé en ce que la
base est choisie parmi Ia triéthylamine, NaOH, KOH, K3CO3, NayCO3,
CS7C03.
Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 A 7 caractérisé en ce que le
solvant est choisie parmi le toludne, le chlorobenzéne, le tétrahydrofurane, le
diméthoxyéthane, le dioxane, I'acétonitrile ou le propionitrile.
Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 & 8 caractérisé en ce que la
réaction est effectuée en présence de triéthylamine, de NapCO3 ou de KoCO3
dans I'acétonitrile. _
Procédé selon 1'ume quelconque des revendications 1 & 9 caractérisé en ce que la
réaction est effectuée en présence de NayCO3 dans 'acétonitrile chauffé a reflux,
Procédé de préparation de N-pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1(2,4-
dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxamide et de ses sels, caractérisé en ce
que on fait réagir le 1,5-dibromopentane avec un composé de formule :
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a a (iz)

a
en présence de NagCO3 dans I'acétonitrile chauffé & reflux.

e
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(54) Titulo: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-DIFENILPIRAZOL-3-

{57) Reaumen: La presente invencidn sa reflere a un procedimiento de preparacidn de un compuesto de férmula (1):
en la que: -Ry representa un &tomo de hidrégeno o de halégeno 0 un grupo alquilo (C1-Cs); -R2, Rs, Rs, Rs, Rs, Ry
represenia cada uno Independientemente del otro un &tomo de hidrégeno o de haldgeno o un grupo alquio (C-C4),
alcoxd (C1-Ca), triffuorometiio, as! como sus sales.
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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-
DIFENILPIRAZOL-3-CARBOXAMIDA.
La presente invencién tiene para objeto un procedimiento de preparacién de un
compuesto de férmuia:

R;
ad

h

en la que:
- R, representa un 4tomo de hidrégeno o un halégeno o un grupo alquilo

(Ci-Ca):

- Rz, Ra, Rs, Rs, Rs, Ry representan cada uno Independientemente el uno '

del otro un 4tomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo
(C1-C,), alcoxi (C4-C,), trifluoromaetilo;

asl como sus sales.

Los compuestos de férmula (1) se describen en diferentes patentes o solicitudes
de patente, EP 0 856 354 B, EP 1 150 861 B, como antagonistas de los receptores
CB,; de los cannabinoides. Mds particularmente, la N-piperidin-5-{4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida o fimenabant ha mostrado una actividad en
clinica en la obesidad,y el sindrome de abstinencla tabaquico.

En la técnica anterior, se conoce la preparacién de un compuesto de férmula (1)
por accién de la N-aminopiperidina sobre un derivado funcional del 4cido:

(A)

A4
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Este procedimiento de sintesis de describe especlaimente en la patents EP
0858 354 B para la preparacién de rimonabant. Como derivado funcional, se utiliza por
ejemplo un éster alqullico o el cloruro de acido.

Segln la presents invencion, se prepara un compuesto de férmula (I} por un
procedimiento caracterizado por que se hace reaccionar un derivado de pentano de
férmula X-(CHgz)s-X' (li) en la que X y X’ representan cada uno Independientemente un
&tomo de haldgeno o un grupo YSO,0- en el que Y representa un grupo alquilo
(C+-C.). perflucroalquilo (C,-C,), fenilo no sustituido o sustituido con un grupo metilo,
cloro o nitro, sobre un derivado de pirazol-3-carbohidrazida de férmula:

Ry CONH-NE,
R!
am
R"R-; R,
nf’

en la que R,, Rz, Rs, Ry, Re, Re, Ry s0n tal como se definen anteriormente para (I).

La reaccién se efectla en presencia de una base en un disolvente y a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
disolventa.

Particularments, en el procedimiento segin la nvencién, se utlliza un
compuesto de férmula (ll) en la que X y X' representan cada uno independientemente
un d@tomo de halégeno.

Particularmente también, se utiliza un compuesto de férmula (l[) en fa que X y
X' representan cada uno independientemente un grupo YSO,0- en el que Y es tal
como se define anteriormente.

Un modo de realizaclén particular de la presente invenclién se caracteriza por
que se prepara el rimonabant por accién de un compuesto de férmula (II) sobre el 5-(4-
clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carbohidrazida de férmula :
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Segln un modo de realizacién particular, se hace reaccionar el 1,5
dihalégenopentano de férmula (Il) sobre ef 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-
1H- pirazol-3-carbohidrazida (Hia).

Mas particularmente, se hace reacclonar el 1,5-dibromopentano sobre el 5-(4-
clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carbohidrazida (liia).

La reaccién se reallza en presencia de una base orgénica tal como una amina
terciaria, por ejemplo tristilamina, o de una base mineral, tal como NaOH, KOH,
K2CO,, Na,CO,, Cs,CO,.

La reaccién se efectGa en un disolvente aromético, por ejemplo tolueno o
clorobenceno, en un disolvente de éter, por ejemplo tetrahidrofurano o dimetoxistano o
en dioxano, o en un digolvente de nitrilo, tal como acetonitrilo o propienitrilo.

Preferentements, la reaccién se efactia en acetonitriio, en presencia de
tristllamina o Na;COs 0 K,CO,.

De forma mas particularmente preferida, la reacclén se efectda en acetonitrilo
calentado a reflujo en presencia de Na;CO,.

La presente invencién tiene mas particuiarmente por objeto un procedimiento
de preparacién de N-plﬁ"eridin-s-(4-dorofenil)-1-(2.4—dlclomfenil)-4-meﬁlpirazol-3~
carboxamida y de sus sales, caracterizado por que se hace reacclonar 1,5
dibromopentano con un compuesto de férmula (llla), en presencia de Na;CO, en
acetonitrilo calentado a refiujo.

Por &tomo de halégeno se entlende un atomo de bromo, cloro o yodo.

En la técnica anterior se conocen los compuestos de férmula (lll) y su
preparacién: Canedlan .. Chem. 1963, 41(7), 1813-1818 ; J. Chem. Engineering Data,
1977, 22(1), 104-110; J. Med. Chem., 2002, 45, 2708-2719.

La publicacién de J. Med. Chem., 2002, describe en particular ol 5(4-
clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carbohidrazida y su preparacién a
partir del cloruro de écldo correspondiente.

L os ejemplos siguientes ilusiran la invencidn, no obstante, sin limitaria.




10

15

25

30

35

4

En estos eJemplos y en la descripcién, se utilizan las abreviaturas sigulentes:

DCM: diclorometano.

Los espectros de masa se miden en modo de lonizacién denominado
Electroatomizacién (ES).

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN'H) de protén se
registran a 200 MHz é 300 MHz en DMSO-ds 0 en CDCly. Los desplazamientos
quimicos 5 se expresan en partes por millén (ppm).

Las sefiales observadas en RMN se expresan asl: s: singlete; se: singlete
ancho; d: doblete; d.d: doblete desdoblado; t: triplete; td: triplete desdoblado; q:
cuadruplete; m: masivo; mt: multiplete.

Preparacién 1
5-(4-Clorofenil)-1{2,4-diclorofenli)}-4-metil-1H-pirazol-3-carbohidrazida.

Se colocan en nitrégeno 20 g de cloruro del Acido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxllico en 100 ml de etanol y se calientan a reflujo
durante 2 horas. Se deja que la temperatura alcance 20-25°C, a continuacién se
afiaden 50 g de hidrato de hidrazina y se calienta de nuevo a refiujo durante 3 horas y
media. El medio de reaccidn se filtra en caliente y a continuacién se evapora el etanol.
El medio de reaccién se concentra y a continuacién se recoge con 150 mi de DCM y
se decanta. La fase acuosa se elimina, la fase orgdnica se lava 2 veces con 100 mil de
agua, a continuacién se evapora el DCM. Se obtianen 18,9 g del compuesto esperado
después de secado a vacio.

ES*: [M+Na]'= 417, 419, 421, 423

ES-: [M-H]'= 393, 395, 397, 398

RMN (CDCl, 1H a 300 MHz) : 2,35 ppm: s: 3H; 4,0 ppm: d: 2H; 7,04 ppm: m:
2H; 7,25 ppm: bm : 4H; 7,41 ppm: d: 1H; 8,04 ppm: m: 1H.

EJEMPLO 1

N-Piperidin-5-{4-clorofenll)-1-(2,4-diclorofenll)-4-metiipirazol-3-carboxamida.

Se colocan en nitrégeno 10 g de! compuesto obtenido en la Preparacién 1y 5,3
g de carbonato de eodio en 100 mi de acetonitrilo. Se calienta e! medio de reacclén a
reflujo del acetonitriio y se aflade un total de 8,9 ml de 1,5-dibromopentano, a
continuacién se mantiene el calentamiento a reflujo durante 45 horas. El medio se
hidroliza por adicién de 50 ml de agua, se deja dacantar, a continuacién se elimina la
fase acuosa. La fase orgénica se lava 2 vecas con 50 mL de una disolucién saturada
de NaCl. E! acetonitriio se evapora a sequeddd y 80 obtienen 18,4 g de producto bruto.
El producto bruto obtenido se’ cromatografia sobre gel de sffice (eluyente

72




5

ciclohexano/acstona : 75/25; vN). Se recoge el producto obtenido en 100 ml de
metilciclohexano y se recristaliza. Se obtlenen 5,7 g del compuesto esperado puro.

RMN (DMSO-d8 1H a 200 MHz) : 1,31 ppm: bm : 2H; 1,55 ppm: bm : 4H; 2,22
ppm: s: 3H; 4,0 ppm: d: 2H; 7,22 ppm: d: 2H; 7,43 ppm: d: 2H,; 7,56 ppm: dd: 1H; 7,71
ppm: d: 1H; 7,76 ppm: d: 1H; 9,02 ppm: 8: 1H.
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REIVINDICACIONES
Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula:

e

" @
e R,
R,
en la que:
- R, representa un dtomo de hidrégeno o un halégeno o un grupo siquilo
(C+Ca):

- Ra, Rs, R, Rs, Rq, Ry representan cada uno Independientemente el uno

del otro un dtomo de hidrégeno ‘o de halégeno o un grupo alquilo (C;-

C4), slcoxi (C4-C,), trifluorometilo;
y de sus sales, caracterizado por que.

- 8@ hace reaccionar un derivado de pentano de férmula:
X-(CHa)eX' (Il)

enh la que X y X' representan cada uno independientsmente un atomo de
halégeno o un grupo YSO,0- en el que Y representa un grupo alquilo (C,-Cy),
perfluoroaiquilo (C4-C,), fenilo no sustituido o sustituido con un grupo metilo,
cloro o nitro, sobre un derivado de pirazol-3-carbohidrazida de férmula;

R, CONH-NH,

R;
e x,
¥,

en la que Ry, Rz, Rs, Ry, Re, Re, Ry 80n tal como se definen anteriormente para
(1) en presencia de una base, en un disolvente y a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de refiujo del
disolvente.



10

15

20

25

10.

1.

=25

7

Procedimiento segin la relvindicacibn 1, caracterizado por que en el
compuesto de férmula (ll), X y X' representan cada una independisntementa un
atomo de halégeno.

Procedimiento segin [a reivindicacibn 1, caracterizado por que en el
compuesto de férmula (ll), X y X' representan cada una Independientemente un
grupo Y-S02-O- en el que Y es tal como se define en la reivindicaclén 1.
Procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para la
preparacién de N-piperidin-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-
carboxamida y de sus sales, caracterizado por que:

se hace reaccionar un compuesto de férmula (iI) con 5<{4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil}-4-metil-1H-pirazol-3 -carbohidrazida de férmula:

B, CONH-NH,

A a (e)

Cl
Procedimiento segin ia reivindicacién 4, caracterizado por que se hace
reacclonar un 1,5- dihalégenopentano sobre el compuesto de férmula (lila).
Procedimiento segin la reivindicacién 5, caracterizado por que se hace
reaccionar un 1,5- dibromopentano sobre el compuesto de férmula (llla).
Procedimiento seglin una cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 86,
caracterizado por que la base se el_lge eﬁﬁa trietilamina, NaOH; KOH, K;CO,,
NazCO,3, CS;CO;.
Procedimiento segin una cualquiera de las meivindicaciones 1 a 7,
caracterizado por que el disolvente se elige entre tolueno, clorobenceno,
tetrahidrofurano, dimetoxietano, dioxano, acetonitrilo o propionitrilo.
Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaclones 1 a 8,
caracterizado por que la reaccién se efectia en presencia de trietilamina, de
Na;CO, o de K;CO, en acetonitrilo.
Procedimiento seglin una cualqulera de Ilas reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado por que la reaccion se efectia en presencia de Na,CO; en
acetonitrilo calentado a reflujo.
Procedimlento de preparacion de N-piperidin-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-




diclorofenll)-4-metiipirazol-3-carboxamida y de sus sales, caracterizado por que
se hace reacclonar el 1,5-dibromopentano con un compuesto de férmula :

CONH-NH,

al
en presencla de NazCO, en acetonltrilo calentado a refiujo.
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(54) Tiule: PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5- DIFENILPIRAZOL-3-CARBOXAMIDA.
Reivindicacin{es):

1. Procedimienio de preparacién de un compuesto de
formute;

en la que:
R1 mpresenta un étomo de hidrégeno o un
haldgeno o un grupo alquilo {(C1-Ca);
Re, Rs, R4, Rs, Re, Ry representan cada uno
independientements el uno del otro un
élomo de hidrdgeno o de haldgeno o un
grupo alquio (Ci-Cs), alcoxi (Ci-Ca),
trifiuorometilo;
y de sus sales, caracterizado por que:
88 hace reaccionar un derivado de pentano
de formula:
X{CHz)s-X {Il)
en la que X y X representan cada uno
independientsmente un 4tomo de haldgeno o un
grupo YS020- en el que Y reprasenta un grupo
alquilo (C+-C4), perfluorcalquilo {C+-Cs), fenilo no
sustituido o sustituldo con un grupo metilo, cloro o
nitro, sobre un derivado de pirazol-3-carbohidrazida

da formula:
R, CONH-NH,
~N
n,“‘ o
R, R,
R,

on la que Ry, Ry, R, Rs, Rs, Rs, Rr son tal como se
definen anisriorments para (I} en presencia de una
base, en un disolvente y & una temperstura
comprendida entre la temperatura amblante y la
temperatura de reflujo del disoivents.

2 Procedimiento segin la  reivindicacion 1,
caracierizado por que en el compuesio de frmula
M. X y X representan cada
indapendientements un atomo de halégeno.

3 Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado por que en el compuesio de fdrmula
(I, X y X representan cada una
independientemente un grupo Y-S02>-O- en ol que Y
es tal como se define en la reivindicacin 1.

4 Procedimlento segin una cuslquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacitn de N-
piperidin-5-{4-clorofentl)-1-{2,4-diclorofenil}-4-
metlipirazol-3-carboxamida y de sus sales,
caracterizado por que:

58 hace reaccionar un compueste de formula (1) con



- — s c— -

ltr!nm'nm;m: oa I!II&I—‘;HA ¥ DOMERDIO
Rad: 06-118158- -00000-00D0
Fee: 2005-11-22 18:20750 Dep. 2020 MUECREACIONES

Tra {1 PATENTELYS
Eve 378 FASENACIONALI

AX41t PRESENTACION  Folow 30

SUPERINTEMDENCIA DE IXDUSTRIA Y CIMERCIE
NIT : B0L174CE9-2

RECIED DFICIAL DE CMA : 06 - B4,J08
FECHA i WOVIEWERE 8 IE 2006

DEPDSITARTE TIPD PAG) B CUENTA M. FA3D FECHA PRD Ir. AR

CAVELIER ABOGALCS CORSISRACICH  BANCOD POPULAR  030-0C110-4 AT AT/1112008 7,091,000.00

i CCNCEPRPT D i

CANT. REMTISTICO COXCEPTO TOTAL CREEPTO
1 50005-01-01 SGLICITUDES 1 TRAMITES BE SOL. BE PATENTE EE IN 463,300.5%0
TCTA ¢ ¢ 443,509.90

§0H: CUATROCIENTOS SESEXTA Y TRES NIL PESOS

RECIBO B CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

ooLo 4TS 841 020 |



BMPERNTENDENGA D6 INDLISTRIA ¥ COMERIED
Rad: 06-118158- -DOODO-0000
Fec 2005-11-22 10:2068 Dap. 2020 NUECREACIDNES ﬂ

&% Mo ¥TRIR B

Adtd1t PREGENTAGCION Folne: 30 In d I c I
+
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [/( MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solichta la concesién de una patents M
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Descripcién de la Invencién 7
& Dibujos de ser estos pertinentas (&
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas LY
COMPLETA [ ] INCOMPLETA { ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial ' [1
9 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio- industrial 0o muestra del {1

material que Incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas {]
COMPLETA [ |} INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [

P ey e

]
]
]
|
]

Firma Res able

Fecha 2 2WV. 1006 ~ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: |pfofelc.goy.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla

,1)\



REPUBLICA DE COLOMBIA n)
BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogot4,
4030

Doctor{a)
FERRERO EBEMILIO

Apoderado (a) y/o Repregentante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacién No. 6 118158
8olicitud internacional PCT/FR2005/001850
Fecha inicio fase nacional 22/02/2007

Trémite 11
Evento a7e
Actuacién 430

oficio No. o 00\;;1869

Cano resultado del examen de forma, realizado con fundamento em el articulo 18 de
la Decielémn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1, La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la ceslfn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisibn 486.

En cumplimiento de lo dispussto por el articulo 39 de la Decislién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaclin del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.

En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderf su prelaciém.

MNotifiquese el presente pficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo g g6l fitulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.







