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Derecho de fa Competencia, Propiedad

optimum Industrial y Comercio Exterior

Senora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
S

Referencia : Expediente N° 09 (080215

Asunto ¢+ Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titulada
“NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA
AGOMELATINA"

Solicitante : LES LABORATOIRES SERVIER

Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en la Gaceta (4 Propiedadl/niétrial

: N°612 del 29 de enero de 201

| 4
Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82707 del Consejo Superior de
la Judicatura, en mi condicion de apoderada de Ia sociedad GYNOPHARM §.4.
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del rmino de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro
de [a Patente de Invencion titulada *“NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE
LA AGOMELATINA ", cuyo titular es LES LABORATOIRES SERVIER, y pido a
Usred declarar fundada esta oposician y en consecuencia negar el registro de la patente

solicitada.



Derecho de la Compelencia, Propiedad

O pti mum Industrial y Comercio Exterior

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en ¢l articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se yxﬁ]iznri mis adelante y de ser concedida afectaria directaimente la
comercializacion de alghos productos de mi representada, que contienen, en
particular agomelatina. Por lo tanto, solicito resperuosamente a ese Despacho se sirva
tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en

esta Superintendencia.

+ 2. FUNDAMENTOS DE HECHOS
2.LLa solicitud objeto de la presente fue presentada ¢l 31 de julio de 2009
reivindicando  prioridad  bajo la  solicitud FR20080004465 del 2008-08-05,
publicada en Colombia en la Gacera de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de
enero de 2010,
2.2.La solicitud colombiana 09 080215 objeto de la presente oposicion, se refiere a un
procedimicnto de sintesis industrial del compuesto de tdrmula (1) caracterizado
porque se pone a reaccionar el 7-metoxi-I-nafrol de formula (I1): sobre el que se
condensa, en presencia de paladio, después que cuya funcion hidroxi se transforna
en grupo saliente como el grupo halageno, tosilato o triffuorometanosulfonato, ¢l
compuesto de térmula (111): CH2=CH-R (lI]): en el que R' y R", idénticos o

diferentes, representan cada uno un grupo alquilo (C1-C6) lineal o ramificado, o R’
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y R” forman juntos una cadena alquileno (C2-C3), el ciclo asi formado puede
fusionarse con un fenilo, para dar lugar al compuesto de formula (IV): en la que R
es tal como se ha definido anteriormente, ¢ue se somete a una hidrogenacion
catalitica para dar lugar al compuesto de tormula (V): en fa que R es tal como se ha
definido  anteriormente, que se somete a una hidrolisis basica o acida, 0o a un
sistema binario reductor/acido para dar lugar al compuesto de formula (VI) o a su
clorhidrato: que se somete sucesivamente a la accion de acetato de sodio y de
anhidrido acético para dar lugar al compuesco de formula (1) que se aisla en la
torma de un solido.

2.3 Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre quee sean nuevas, tengan el
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industnal”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

atecta la patentabilidad de la presenre solicicud:

e DI: EP0447285 publicada e 18 de septiembre de l.US)L/

e D2 EP1564202 publicada el 17 de agosto de 2005,

24.Ahora bien, el documento DI, particularmente en la descripeion proporciona
nuevos derivados de aleoxi-l{2-til acilamine) naftaleno, el procesa para  su
preparacion y composiciones farmacéuticas que los contienen. Como tal para ¢l
ano 1991 ya se evidencia el estudio de la agomelatina y sus procesos de sintesis.
Como tal, este documento anterior D1 en la pagina 5, lineas 32 a pagina 6 lineas
35, asi como ¢l cjemiplo [ en la pagina 7, que referencian procesos de preparacion

que comprenden mediante las diferentes fases, la preparacion de 2{(7-methoxy
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napht-L-ylethylamine. Particularmente, segtin las reivindicaciones Ta 5, 10y 25 del
documento D1 se define [a preparacion de NJ247-méthoxy naphe-1-yh éthyl]
acétamide. Ahora bien, con base en el documento D2, también se revelan métodos
de sintesis de N{247-Méthoxy-l-napheyléthylJaceramide, particularmente en los
ejemplos 1y 2 y reivindicaciones 1 a 12, Segan el ejemplo 1, se hace reaccionar
con paladio,  7-metoxi-3,4-dihidro-l-naphthalenyDacetonitrilo  en  solucion  en
tolueno para conformar (Z-Méthoxy- L-naphtyDacétonirrile. Asi las cosas, cualquier
persona versada en la materia puede llegar de manera evidente, a partir de Ia
combinacién de los documentos D1y D2, por técnicas conocidas por una persona
versada que llevaria a cabo, reaccionar el 7-metoxi-l-naftol de formula (ID: sobre ¢l
que se condensa, en presencia de paladio, después que cuya funcion hidroxi se
ransformaen  grupo  saliente  como el grupo  halogeno, tosilato o
tritluorometanosulfonaro, el compuesto de formula (111): CH2=CH-R (I11), por lo
que no implica actividad inventiva. Asi las cosas, a partir de lo que evidencia dicho
documento D1 del estado de la téenica en combinacion con lo que evidencia el
documento D2, cualquier persona versada en la materia puede llegar de manera
obvia a dicho proceso, por lo que la presente solicitud carece de ALTURA o
NIVEL INVENTIVO.

2.5.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 09 080215 no pucde pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.
2.6.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:
I ]

2.0.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segtin la Decision 486 de Ia

-~ . . . . T . .
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18- “Se considerard que unda meencton
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tiene nivel inventiwo, si para wunda persona del oficio normalmente versada en la materia
téenicd correspondiente, esa invencion no hubrese vesultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estudo de la técmica.”. A la fecha de prioridad, 5 de agosto
de 2008, a partir de los documento D1y D2, es posible llegar de manera
evidente al procesa de sintesis de la agomelatina, sobre el cual busca proteccion

en el capitulo reivindicatorio.

2.7. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objero de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, seun de prodiccto o de procedimiento, en todus los campos de L
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo v sean susceptibles de aplicacion

. " - ' . P
mdustrial,”. La solicitud pretendida no cumple con una de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.8, Por todo lo anterior; atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
[a presente oposicion y en consecuencia negar ¢l registro a la solicitud de patente
titulada  “NUEVO  PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA
AGOMELATINA ", cuyo titular es LES LABORATOIRES SERVIER, solicitud
Colombiana que aparecié publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N©

612 del 29 de enero de 2010.
3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispucsto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:
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¢ Di: EP0447285 publicada el {8 de septiembre de 199].

o D2 EP1564202 publicada el 17 Jde agosto de 2005.

-

/

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1, Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio,
4.2, Articulo 42 de la Decision 486 de la Cowmision del Acuerdo de Cartagena.
4.3, En las demds normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los etectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

[. Pader para actuar en ¢l presente.

[ V)

Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de rasa.

4. Copias de los documentos:

* DI EP0447285 publicada el 18 de septiembre de 1991
¢ D2 EPI15064202 publicada el 17 de agosto de 2005,
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6. NOTIFICACIONES

Para etectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
Ol de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada v la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 N» 11995, Of. 104 de esra ciudad de Bogors.

Senor Superintendenee,

iy

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. dela].
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PO R ESPECIAL

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, nnyor de edf\d y vecino de la ciudad de Barm?wﬂl/
(Colombia), identificado como apareceal pie de mi hrnn quien en el presente docfmento
act@a en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNORHARM S.A. sociedad
legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de -Barranquilla .(Colombia), -por el
presente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ,
abogada en ejercicio, identificada como ‘aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional
No. 82701 del C.S. de 1a J., poder especial, amplio y suficiente, para presentar ante ese
Despacho una remisiélr\lllc;%k{forma'.lon a la solicitud de patente No. 09 080.215, tltlllad'l
“NUEVQ PROCEDIMMENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA”, cuyo, ilar
es LESYLABORATOIRES SERVIER publmda en la gaceta No. 612 del 29 d nero de
20107

B

Nuestro qpoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar'todg. tipo de actos
necesarios para lle\ar q mbo el trimite de dicha remision, mduyendo, sin. limitacion,
preparar y presentar,. OllthlldEb, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para-impugnar-
administrativa todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia
en el presente poder, con todas las facultades generales y E\pu.lflLAN que hlem requerido
para ella.

De [a misma manera, ademas de las®facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran fALultadoq pard +reub1r desistir, translour, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar m,uones mtuponer tecursos y denmx facultades conferidas por la
ley. ;P

Dado WFirmado en (Lolombn ABR__ng;\g del mes de ___ de 2010.

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. dé la].

i
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CERTIFTCADO MAC ONAL

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUTLLA

FECHA: 2010/04/08 HORa: 15:57:11
QPERACIONM: Q01JES042225 FAGINA: 2
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14 de Dic/bre cde 2047,

=

CERTIFIOCHR
OBJETO SOCTIATL: a) la fabricacion de cepsulas y otro productos simi-
lares a partir de matecriales tales come gelatinas u oicos de distin-
ta naturaleza, que puedan ser utilizados como envases o recipientes
de productos y sustancias quimicas, [armaceuticas vy cosmeticas, para
uso v consumo  humano y veterinario. b) La investigacicn, desarrollo
v fabricacion de toda clase de productos y sustancias quimicas, far-
maceul Lcas y cosmebLicas para uso y consumo humano, &cnimal y vegetal.
¢) La compra y venla de meterias primas , insumos y produclos inter-
medios necesarics para los procesos de fabricacion de sustancias
quimicas, farimaceuticas vy cosmeticas, asi come la comercializacion
interna y externa de los productos terminados. d) La compra, venta,
importacicn, ewportacion vy distribucion de toda clase de elemantos
instrumentales vy equipos, medicos, aquirurgicos, odontologicos y hos-
pitalarios para la salud humana v animal. &) Actuar Ccomec represen-
tante o agente de personas naturales y juridicas nacionales y ex-
tranjeras en la realizacion de operacicnes 0O transacciones relacio-
nadas con la industria farmaceutica y en especial con cualesquiera
de las actividaces descritas en los literales a), b), ¢) y d) antes
Lranscritos. f) Prestar los servicios de asesoria y consaltoria en
as areas administrativa, de mercadeo, analisis clinico, asistencia
recnica, investigacion, costos y produccion exportaciones, importa-
ciones, ventas, relacionadas con iguales o similares actividades a
las cque constituyen el objeto de GYNOPHARM S.A., asi como los de pu-
blicidad v  promocion de productos quimicos, cosmeticos y l[armaceuti-
cos  para  uso humano, animal o industrial. g) Adquiric, operar, admi-
nistcac y explotar, a cualquier titulo,empresas o establecimientos
decdicados a la investigacion, desarrollo, fabiricacion o comerciali-
zacion de productos gquimicos, farmaceuticos, hospitiiarios o cCOosme-
Ficos. Bn desarrolle de su objero principal, la sociedad podra to-
war interes social como accionista, socio o fundador de empresas que
tengan igual o similarc objeto; comprar, vender, importar y expartar
macquinarias, insumos vy repuestos requeridos para €1 desarrollo de
sus accividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar las
Fxx CONTINUA *7F
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L S U U S S S S S S S S T S AP S - S T T I Y R SR N S DU S NG ORI S TR S UL R S S S A I S S O SR A I W O 3 L LR SR Y

dos de Amevica (US$50.000.00), liquidados a la tasa de cambio repre-
sentativa del mercado vigente el dia en que se& surta la aprobacion o
celebracion del acto. Para enajenars, & cualquier titulo, bienes in-
muchles de la sociedad o constiltulr gravamenes sobre los mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la juinta dirsctiva, cua-juiera que sea
la cuantia de la transaccion; o las demas funciones que le corres-
poncdan como representante legal por disposicicn de la ley, de estos
estatutos o de la junta directiva. El Gerente General tendra un su-
plente, designado por la juata directiva, quien lo reemplazara con
identicas facultades en sus faltas tamporales, absolutas o meramente
acciedentales, sin que sea necesacio para ello acreditar le avsencia
del principal  ———m-mm s oo m s o o s eSS S T m e e
CERTIFICH

Que segin Acta No. 15 del 18 de Febrero de ?C03 correspondicnte a
la Asamblea de Accionistas 2n Bogota, de la =zociedad:

GYNOPHARM S A —— T m e e e e T - — ST S s S meS ST
cuya pacte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
25 de Febrerc de 2008 bajo el No. 137,915 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTTVA

Frincipales
1. Llobet Poal Manuel CC.+ i *+v~%¥14,6770,196
2. Zanatta Reherman Leonardo Andres CC. o mv==2,76],271
3. Munoz Marroquin Diego CC.+¥=*#4%27,6688,292
4. Montealegre Gonzalez Andres T.eonardo CC_txxixs79 980, 262

Suplentes
1. Bkqgudelo Pelaez Luis Hernancdo CC.'r* 414, ,.38,99
2. RAroca Almanza Arleth Avelina CC. *--%%¥35,718,415
2. Penaranda Urbina Adriana Paola CC.r-r=ax53 120,683
4. tovar Vasqguez Ruth CC.rxrer+59 175,756

CERTIEFICEA
Que segun Acta No. 18 del 30 de Oclubre de 2003 corresponctiente a

la Juntz Directiva en BRarranquilla, de 1a sociedad: GYICPHARM S.A.

cuya parte pertinente se inscribidé  en esta Cémara de lomercio, el

06 de Nov/bre de 2003 bajoe el No. 107,783 del libro respectivo,
®40 COMTLMUA =F*
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

FECHA: 2010/04/08 HORR: 15:57:11
QPERACTON: 01JES0408254 PAGIMA: 6
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el NWo. 1.872 del 1libro repectivo, consta que el sencr RUBEN MIMNSKI
GONTOVNIK C.C. No. 7.4632.982, actuando como Presidents y represen-
tante legal de la scciedad GYNOPHARM S.&., otorgs Poder Fspecial,
Amplic v Suficienta a KAREN JENMIFER FI1GUERGA GARCIA C.C. Mo. 32.-
732.070, para que en nombre y representacion de la soviedad suscri-
ba todas las declaraciones cambiarias a gue esta obligada GYMOPHARM
S.A., en el giro normal de sus negocios y operaciones socliales.-----
CERTIFICA
Qu=  sequn Documento Privacdo de [echa 10 de Cclubre del 2.000, ins-
crito en esra Camara de Comercio el 12 de junioc del 2.002, bajo =21
2.164 del libro respectivo,consta que el senor JORGE CASTELLANOS
MARTIMEZ, identificado con C.C.No.15.463.089,actuando como represen-
tante legal de la sociedad GYNOPHARM S.£, otorga Poder Especial Am-
plic v Suficiente a KAREN FTGUEROA GARCIA, identificada con la ce-

duvila  de ciudadania No.32.732.070 de Basrranqguilla, mediante docu-
mento privado de  octubre 10/2000, inscrito en  la Camare de Comer-
cio de Barranquilla bajo el Ho.1.372 del 1libro respectivo, para
que an representacion de GYNOFARM S.A, suscriba las declaracio-

nes cambiarias a los que esta obligada GYNOTARM S.A. en el giro
ordinario de sus negocios vy operaciones sociales.--—---=-—---—-=-=-=
CERTIFEFICA
GQue por Escritura Pablica No. 2,404 del 28 de Hayd de 2¢09,
otorgada en la Notaria la. de Bogota cuya parte pertinente se
inscribié en esta Camara de Comercio, el 02 de Julio de 2009 bajo
el No. 3,948 del libro respectivo, ——=-—-=-=---==---—-oossmssmo s smmm s e
consta que el sefor LUIS ALBERTO PALACIOS ARAGON con Ck No.319788,
en su calidad de PRepresentante Legal de GUYNOPHARM S5.a., manifesto
que confiere poder general, amplio y suficiente a la Doclora —-----—-
CAROLINA MARIE ROMERO CERON, identificada con cedula de ciudadania
numero 52.352.190, para que en nombre de la sociedad GYNOPHARM -----

$.A., promoueva y defienda los intereses de la sociedad judicial vy
extrajudicialmente, en toda especie dg gestionss y actuaciones ante
las autooridades administrativas o jurisdiccionaies en egpecial ----
para: aa) Recibir notjficaéiones cde cualesquiera tipo de actos ——-—---

enanados de las autoridades administrativas o judiciales. b)) ---———-
wkEe CONTTMUA & &*
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@ Nouveaux dérivés a structure naphtalénique, leur procédé de préparation et las compositions

pharmaceutiques qui les contiennent.

) Composés de formule générale ;

RO —_ { ‘ \

R4

dans laquelie R, R, et R; sont définis dans la description. Les composés de formule (1) sont utles dans

le traitement de dé§ondres de systdme nerveux central.

/6
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NOUVEAUX DERIVES A STRUGTURE NAPHTALENIQUE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention conceme de nouveaux dérivés d'atkoxy-1-(2-acylamino éthyl) naphtalénes, leur pro-
cédé de préparation et les compositions phannaceutiques qui les contiennent.

Un certain nombre de (2-amino éthyl} naphtalénes ont été décrits antérieurement. La demande de brevet
JP 50089352 décrit des dérivés naphtaléniques & activité analgésique antiinflammataire antipyrétique. La
demande de brevet JP 61282348 décrit des {arylalkyl amino alkyl) naphtal@nes en tant qu'agents fongicides.
Le brevet US 4327022 décrit des amino alkyl dialkoxy naphtalénes en tant que fongicides. La demande de bre-
vet EP 149588 décrit des (hydroxy amino alkyl) méthoxy naphtalénes comme inhibiteurs de la lipoxygénase
et donc utiles dans le traitement de I'asthme, de I'inflammation et du psoriasis. La demande de bravet FR
70.44709 décrit des 1-pheﬁyi-2—[2-(napht-1-yl)éthylamino]émanols en tant qu'anti-spasmodiques et vasodita-
tateurs.

La demanderesse a présentement découvert que les nouveaux dérivés des alkoxy 1-(2-acylamino éthyl)
naphtalénes possédaient d'intéressantes propriétés pharmacologiques sur le systdme nerveux central, notam-
ment anxiolytiques, antipsychotiques, analgésiques, sur 'ovulation, la circulation cérébrale I'immunomodula-
fion et se démarquent nettement des dérivés amino alkyl naphtalénes déja décrits,

Plus particulidrement, I'invention concerne fes dérivés de formule générale {|) :

RO A (1)

dans laguelle :
A représents un groupement

-(CH2)2-N -C - Rz,

R1 0

R représente un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

R représente un atéme d'hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, lin&aire ou ramifié,
R, représente
- un atome d'hydrogéne,
. un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitus par un atome
d'halogéne,
- un graupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
ou arylalkyle substitué.‘f étant entendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupement insaturé,
mono ou bicydiique comprenant de 1 & 3 hétéroatomes choisi parmi azote, oxygéne ou soufre chaque cycle

comprenant 4 ou 5 sor;nmels. et que par groupement aryle an entend phényle ou naphtyle,

. Un groupement unidqzolyie éventuellement réduit etfou substitus par un groupement oxo,
. un groupement de formule :

P
Ry

-G~N

G représentant un araunemant alkvia infariarr lindaira a remifid

R
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sieurs groupements &lkyla inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle substitué ou arylalkyle inférisur
substitué,
étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylaikyle, et hétéroaryle dans la défi-
nition de Ry, Ry, R, signifie que ces groupements sont substitués par un ou plusieurs radicaux choisis pammi
alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluoromathyie ou atome d'halogéne,

ou blen R, forme avec R; et le groupement N-CO un systédme hétérocyclique de formule :

o

-N-C

\
A

avec A étant un radical alkyle linéaire ou ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone,

leurs isoméres, épiméres, dlastéréroisoméres ainsi que, le cas échéant, leurs sels d'addition & un acide phar-
maceutiguement acceptable, étant entendu que alkyle inférieur et alkaxy inférieur signifient des groupements
comprenant de 1 & 6 atomes de carbone et que cycloalkyle signifie des groupements comprenant de 3 4 8
atomes de carbone.

Parmi les acides pharmaceutiquement accepiables que 'on peut, le cas échéant, ajouter aux composés
de formule (1) pour cbtenir un sel, on peut citer, Atitre non limitatif, les acides chiorhydrique, sulfurique, tartrique,
maléique, fumarique, oxa:lique. maéthane-sulfonique, camphoriqus etc...

La présente invention a également pour objet le procédé de préparation des composés de formule (1) carac-
térisé en ce que I'on utili?e comme matidre premidre un dérivé de formule (Il :

(CH2)2NHR1

RO C) (1D

dans Iaguelle R et R, ant la m&me signification que dans la formule (}), que l'on traite :
- ou bien par un dérivé da formule (IIl) :

/"
Ry

dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, Ry ot R,
ayant la méme signification que dans la formuie (1),
éventuellement en prése'nce d'un agent alcalin,

pour conduire & un dériv:é de formule (I/A), cas particulier des dérivés de formule () :

R3
CH2CH2NCO-G-N<
Ry (1/4)

|
R0 —+- ) Ry
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P

-G-N

que I'on purifie, si on e désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation et que
l'on selifie, si on le désire éar un acide pharmaceutiquement acceptable,
- ou bien par un chlorure d'acide de formule (IV) :
ClCO-R; (V)
ou par 'anhydride d'acide correspondant,
R, signifiant ici :
- un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne,
— un groupement aryle ou hétéroaryle ou aryialkyie inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes d'halogéne ou groupements choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy Inférieur, ou triftuorométhyle,
- un groupement imida:zolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
pour conduire & un dérivé de formule (I/B) ;

CH2CHoNCOR'2

RO C) R1

(1/B)

cas particulier des dérivés qe formule (f) dans laquelle R, R4 et R’z ont la m&me définition que précédemment,
que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
dérivé de formule (I/B) qui Idans le cas ol R, représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
substitué par un atome d’halogéne, peut-dtre soumis, si on le désire & I'action d'une amine de formule V):

/33
~ -

HN V)

dans laquelle R, et R, ont la méme définition que précédemment,

en excés ou en présence d'u:ne amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(I/A) tel que préoédemmentldéﬁni. qui si on {e désire est purifié par une technique classique telie que chroma-
tographie et/ou cristalfisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptabls,

dérivé de faormule (I/B) qui fog‘sque R’; représente un substituant alkyle lindaire ou ramifié comprenant au mains
deux atomes de carbone et substitué par un atome d’halogéne, et lorsque, simultanément R, représente un
atome d’hydrogéne, peut &tre soumis si on ie désire, & I'action d'une base forte et préférentiellement un alcoo-
late de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule (VC) ;

0

CHa-CHo-N-C
~ A (1/€)

RO ;ﬂ'

dans laqueils R a la mame éigniﬁcation que précédemment et A représents un groupement alkyle linéaire ou
ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbane, cas particulier des dérivés de formule (I) pour lesquels R; et

R, forment avec NCO un sysiléma monocyclique substitué par un groupsment oxo, et évantusilement substitué
Par un ou plusieurs groupements alkyles inférieurs,

qus l"on purifie, sion le désire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie.

4
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Les composés de formule (f) possadent des propriétés pharmacologiques intéressantes.

L'étude pharmacologique des dérivés de l'invention a en effet montré qu'iis étaient peu toxiques, doués
d'une trés haute affinité sélective pour les récepteurs de la mélatonine et d'importantes activités sur le systdme
nerveux central et en particulier, on a relevé des propriétés sédatives, anxiclytiques, antipsychotiques, anal-
gésiques ainsi que sur lamicrocirculation qui permettent d'établir que les produits de Finvention sont utiles dans
le traitement du siress, dés troubles du sommeil, de I'anxiété, les dépressions saisonnidres, les insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique, mélancolie, larégulation de 'appé-
tit, l'insomnie, les troubles psychotiques, I'épilepsie, la maladie de Parkinson, la démence sénile, les divers
désordres liés au vielllnssament nomal ou pathologique, migraine, pertes de mémoire, maladie d'Alzheimer,
ainsi que les troubles de Ia circulation cérébrale.

Dans un autre domame d'activité, il appara®t que les produits de I'invention possadent des propriétés d'inhi-
biteurs de |'ovulation, d'imnmnomoduiateurs ot qu'lls sont donc susceptibles d’'8tre utilisés dans le fraitement
de certains cancers et qu admmlslrés par vole externe, ils sont utiies dans le traitement du psoriasis, de I'acns,
de la sebarrhée, protégent la peau et favorisent la pousse des cheveux. lis peuvent également avoir un usage
vétérinaire pour leur propnété sur le pelage.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les produits
de formule (l) ou le cas échéant un de leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, seuls
ou an combinaison avec ﬁn ou plusieurs excipients ou véhicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement
acceplables.

Parmiles composntnons pharmaceutiques selon |'invention, on pourra citer, plus particulidrement celles qui
conviennent pour I'adminisu'atuon corale, parentérale, nasale, perfou transcutanée, rectale, periinguale, oculaire
ou respiratoire et notamment les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, Ies sachets,
les paquets, les géiules, lps glossettes, les tablettes, les suppositoires, les crémes, las pommades, les gels
dermiques, les ampaoules buvables, Injectables, etc...

La pesologie varie selon I'ige et le poids du patient, |a voie d'administration, la nature de l'indication the-
rapeutique, ou des traitements éventueliement associés et s'échelonne entre 0,1 mg et 1 gramme par 24 heu-
res,

Les exemples survants illustrent I'invention, mals ne la limitent en aucune fagon,

Les produits décrits dans les "préparations” ne font pas partie de I'invention. Leur description facilite cepen-
dant la réalisation des dénvés de l'invention.

PREPARATION 1 : 2{7-MBHOXY NAPHT-1-YL)ETHYLAMINE
|
STADE A : {7-METHOXY 1,2,3,4- TETRAHYDRO-1-NAPHTYLIDENE) ACETATE D’ETHYLE

Mélanger 50 g de 7-méthoxy 1-tétralone, 40 g de bromoacétate d'éthyle et 150 cm? de benzéne par linter-
médiaire d’une ampoule & brome. Ajouter le mélange sur du zinc en aiguilles activé (18,6 g) selon Reformatsky
et un cristal d'iode. Chauﬁer 4 60°C et ensuite porter 3 reflux pendant 45 minutes,

Hydrolyser sur de la glace en présence d'acide chlorhydrique. Extraire au benzéne, sécher et porter & ébullition
en présence de P,0;. threr et porter 4 sec.
Le résidu est utilisé tel quél dans |'étape suivante.

Rendement : 80%
STADE B ; (7-METHOXY NAPHT-1-YL)ACETATE D'ETHYLE

Mélanger 50 g de T-méthoxy 1,2,3,4 tétrahydro-1-naphtylidéne acétate d'éthyle & 7,35 g de soufre et chaui-
fer 2 215°C pendant 10 haures Refroidir, ajouter 300 cm® d'acétate d'éthyle, agiter pendant 30 minutes, filtrer.
Porter & sac.

Le résidu obtenu est utlllsé tel quel pour {'étape de saponification.
Rendement : 70%

STADE C : ACIDE (T-MEfHOXY NAPHT-1-YL) ACETIQUE

Chauffer & reflux pendant 3 heures un mélange du 7-méthoxy napht-1-yl acétate d'éthyle obtenu préce-
demment dans 250 cm® de soude & 20 % dans I'éthano!.

Porter & sec et laver le résidu a Péther. Pracipiter par un courant d’acide chicrhydrique gazeux.
Point de fusion : 155-156 °C

Rendement : 68%
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STADE D : CHLORURE DE L'ACIDE (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETIQUE

Solubiliser & chaud I'acide 7-methoxy napht-1-yl acétique obtenu précedemment dans 300 m! de chloro-
forme. Chauffer 2 reflux puis ajouter goutte & goutte le chiorure de thionyle. Parter deux heures & reflux et éva-
porer & sec. On obtient une huile qui cristallise par refroidissement. Le résidu obtenu est utilisé tel quel dans
le stade suivant.

STADE E : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETAMIDE

Le chlorure de I'acide (7-méthoxy napht-1-yl) acétique obtenu précédemment est dissous dans 200 m
d'éther anhydre. Apras refroidissement de la solution & l'aide d'un bain de glace-sel, ajouter sous agitation 200
m! d'une solution aqueuse d’ammoniaque concentrés.

Agiter 30 minutes et essore:ar le précipité formé.
Recristalliser dans I'éthanol.

Rendement : 95%

Point de fusion : 201-202° C

STADE F : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETONITRILE

Mettre en suspension fe (7-méthoxy napht-1-yl) acétamide obtenu au stade E dans 80 m! de THF anhydre,
Ajouter la tridthylamine. Refroldir la solution dans un bain de glace puls ajouter goutte & goutte I'anhydride tri-
fluoroacétique sous agitation magnétique.

Laisser agiter pandant une ﬁeure & température ambiante. Porter & sec. le résidu estrepris par de 'eau. Essorer
le précipité formé, sécher et recristalliser dans I'éther isopropylique.

Rendement : 83%

Paoint de fusion : 82-84°C

Caractéristiques spectrales':
infrarouge : 2240 e CN

STADE G : 2<(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE

Placer dans un autoda\{e une solution de (7-méthoxy napht-1-yl) acétonitrile dans de I'éthancl saturé par
de I'ammoniac. Ajouter du nickel de Raney et de I'nydrogéne sous 300 atmosphéres.

Agiter 4 60°C pendant une fnuit. Filtrer et évaporer le filtrat sous vide. L'hulle ainsi obtenue est utilisée telle
quelie comme matiére premiére.

PREPARATION 2 : N[2-(7-METHOXY -NAPHT-1-YL) ETHYL] N METHYL AMINE

En procédantcomme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade E I'ammoniac paria méthylamine,
on obtient le produit du titre.

PREPARATION 3 : 2.(6-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE

En procédant comme dalns la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
ta 6-méthoxy 1-tétralone, on-abtient le produit du titre.

PREPARATION 4 : 2-(5-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE

En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
la 5-méthoxy 1-tétralone, on obtient le produit du titre.

PREPARATION 5 : 2+{7-METHOXY NAPHT-2-YL)ETHYLAMINE

En procédant comme da‘ps la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
la 7-méthoxy 2-tétrafone, on obtient te produit du titre.
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PREPARATION 6 : 2-{6-METHOXY NAPHT-2-YL)ETHYLAMINE

En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stads A fa 7-méthoxy 1-tétralone par
la 6-méthoxy 2-tétralone, on obtient le pradult du titre.

EXEMPLE 1 : N[2{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ACETAMIDE

Dissoudre 0,01 ml de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans 6 mi de pyridine. Refroidir dans un bain
de glace puls sous agitation, ajouter goutte & goutte 0,012 mole de chlorure d’acétyle.
Maintenir I'agitation 30 minutes puis verser le milieu réactionnel sur la glace. Essorer le précipité formé, laver,
sécher et racristalliser dans I'éther isopropylique.
Rendement : 92%
Point de fusion : 109-110°C

Caractéristiques spectralas :
Infrarouge : 3240 cm' vNH
1640 em~* vCO

Résonance Magnétique Nuciéaire 1H Solvant CDCl3:
8 : 1,93 ppm, singulet, 3H, COCH B
&5 : 3,96 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 2 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL) PHENYLACETAMIDE

Dissoudre 0,01 mole da chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl)éthylamine (obtenu par dissolution de la
2.(7-méthoxy napht-1-yl 6thylamine dans F'éther et en faisant barboter un courant d'acide chlorhydrique gazeux
puis en essorant fe précipité formé) dans 60 mi d'un mélange sau-chloroforme. Ajouter sous agitation magné-
tique 0,01 mole de carbonate de potassium.

Refroidir et ajouter goutta 4 goutte 0,012 mole de chlorure de phénacétyle. Maintenir I'agitation 30 minutes &
température ambiante et porter a sec la phase chioroformique. Recristalliser dans I'éther isopropylique.
Rendement : 92%
Point de fusion : 101-102°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3220 et vNH
1640 cmr! vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCI, :
& : 3,50 ppm, massif, 2H, CHo-N
5: 3,93 ppm, singulet, 1H, !%3

EXEMPLE 3 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE

En procédant comme dans exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chiorure d'isobu-
tyryle, on obtient le prodult du titre.
Rendsment : 91%
Point de fusion : 77-78°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarcuge : 3240 cm' vNH
1640 cm1 vCO
1620 cm-? vCC
Résonance Magnétique Nudléaire 'H Solvant CDCl, :
& 1,11 ppm, doublet, 8H, 2CH, (isopropyl)
8 : 2,29 ppm, multipiet, 14, CH (COCH)
&: 3,98 ppm, singulet, 3H, QCH,

EXEMPLE 4 : NR-('I-HEI'HOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PROPIONAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par ie chiorure de pro-
pionyle, on obtient le produit du titre.
Point de fusion : 104-104,5°C
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EXEMPLE 5 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PENTANAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chlorure de pen-
tanoyle, on obtient le produit du titre.
Solvant de cristallisation : cyclohexane
Point de fusion : 90°C

EXEMPLE 6 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] (2-OX0O PYRROLIDIN-1-YL) ACETAMIDE
ou

1-{2[(2-OXOPYRROLIDIN-1-YL) ACETAMIDO] ETHYL)-7-METHOXY NAPHTALENE

CH2-CHp-NH-CO-CH2-N

H3Co
0

Chauffer sous agitation magnétique & la température de 80°C pendant 3 heures un mélange de 0,02 mole
de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine et de 0,022 mole d'(2-oxo pymolidin-1-yi)acétate de méthyle.
Reprendre le milisu réaclio'pnef par de 'eau légérement acide, essarer le précipité formé.
Regcristalliser dans 'éther di-n butylique.

Rendement : 55%

Point de fusion : 125-126°C

Caractéristiques spectrales':

Infrarouge : 3310 cm-' vNH
3060-2820 cm-! vCH(CH,CH,)
1690 em~' vCO (CON)
1630-1600 cm-1 vCC (aromatiques)
1030 cm-1 vOCH;

Résonance Magnétique Nucléaire tH Solvant CDCl, :
8: 3,88 ppm, singulet, 2H, NHCOCH, B
& : 4,00 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 7 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]-4-CHLORO BUTYRAMIDE.

Dissoudre 0,02 mole de.chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans un mélange eau-chio-
roforme. Ajouter du carbonate de potassium et laisser agiter pendant 15 minutes dans un bain de glace. Ajouter
ensuite goutte & goutte 0.02;2 mole de chlorure de 4-chloro butyryle.

Maintenir I'agitation & température ambiante pendant 1/2 heure.
Porter & sec la phase chioroformique.
Recristalliser le résidu dans un mélange toludne, cyclohexane (1-1),
Rendement : 93%
Point de fusion : 97-98°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 9320 cmr! vNH
1635 cm-* vCO

EXEMPLE 8 : N[2{7-MET HOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PYRROLIDIN-2-ONE

Dissoudre 0,01 mole de sodium dans 50 cm? d'éthanol. Ajouter sous agitation magnétique le N[2-(7-mé-
thoxy napht-1-yl) éthyij chloro-4 butyramide obtenu dans 'exemple 7.
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Maintenir 'agitation 20 minutes.
Porter & sec. Solubiliser dans 40 em? de diméthyl formamide anhydre.
Chauffer & ébullition pendant 7 heures.
Evaporer sous vide et reprendre par 'ather.
Filtrer et porter & sec. Recristalliser dans I'éther de pétrole.
Rendement : 35%
Point de fusion : 60-61°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3060-2820 cm~' vCH
1670 cr1 vCO

EXEMPLE § : N[24{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] 2- BROMO ACETAMIDE

Méme mode apératoire que I'exemple 7 en remplagant le chlorure de 4-chlorobutyryl par le chlorure de
l'acide bromoacétique
Point de fusion : 100-101°C
Rendement : 93 %
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3260 crr! vNH
1635 cmr1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDC|3
5: 2,83 ppm, singulet, 2H, (CH,Br)
6. 3,98 ppm, singuiet, 3H, {OCHy)

EXEMPLE 10 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] 2-MORPHOLINQO ACETAMIDE

Dissoudre sous agitation magnétique 0,01 mole de morpholine dans 50 cm? d’acétone. Ajouter 0,012 mole
de triéthylamine et 0,01 mole de N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]-2-bromo acétamide. Porter & reflux 1 heure
sous agitation magnéhqua Essorer le précipité formé et évaparer le filtrat.

Reprendre le résidu par de I'eau alcaline Essorer le précipité, laver, sécher et recristalliser dans un mélange
Tolugne-cyclohexane.

Caractéristiques spactrales :

Infrarouge : 1645 cn-' vCO

Résonance Magnétique Nuciéaire 1H Solvant CDCI3

5 : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH,

§: 2,92 ppm, singulet, 2H, (CO-CH,)

Point de fusion : 114-115°C

Rendement : 93 %

EXEMPLE 11 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL}) ETHYL}-2-{4-{{2,3,4- TRIMETHOXYPHENYL)METHYL]
PIPERAZIN-1-YL)ACETAMIDE, CHLORHYDRATE

En procédant comme dans I'exemple précédent, mais en remplagant la morpholine par la 1-[(2,3,4-trimé-
thoxyphényl)méthyl]pipérazine, on obtientle produit du titre. Le chiorhydrate est abtenu par dissolution du pro-

duit dans 'acétone, barbolage d'un courant d'acide chiorhydrique, évaporation et recristallisation dans I'alcool
absolu.

Caractéristiques specirales :

Infrarouge ; 1670 cmr' vCO

Résonance Magnétique Nucléaire JH Solvant CDC13
&: 3,99 ppm, singulet, 3H OCH,

Point de fusion : 207-208°C

Rendement ; 80 %

EXEMPLE 12 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]N METHYLACETAMIDE

En remplagant dans 'exemple 1 la 2-(7-méthoxy napht-1-yi)éthylamine par la N-2(7-méthoxy napht=1-yl-
Jéthyl]N méthylamine, on obtient le preduit du titre.
Caracténstuqueﬂpech'ales




10

15

25

55

EP 0447285 A1

Infrarouge : 1640 cm-1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire TH SolvantCDCIa
& : 3,98 ppm, singulet, 3H OCH;,

EXEMPLE 13 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLIBENZAMIDE

En remplagant dans I'exemple 2 le chiorure de phénacétyle par le chlarure de benzoyle, on obtientle produit
du titre.
Caracléristiques spectrales :
Infrarouge : 1640 emr' vCO
Résonance Magnélique Nucléaire IH Solvant CDCI;,
51 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH,
Point de fusion : 128-130°C
Rendement : 94 %

EXEMPLE 14 ; N{2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PARATOLUOYL CARBOXAMIDE

En remplagant dans I'exemple 2 le chiorure de phénylacétyle par le chlorure de paratoluoyle, on obtient
le produit du titre, ‘
Caractéristiques spacirales :
Infrarouge : 1635 cm-1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire H SolvantCDC%a
5: 3,95 ppm, singulet, 3H! OCH,

EXEMPLE 15 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]4-FLUORO BENZAMIDE

En remplagant dans I’exemple 2 I chiorure de phénylacétyle par le chlorure de parafluorobenzoyle, an
obtient ie produit du titrs,
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 1635 ch1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCIa
: 3,85 ppm, singulet, 3H,|OCH3

EXEMPLE 16 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL}-3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE

En remplagant dans I exemple 2 le chiorure de phénytacétyls par e chiorure de 3-trifiuoroméathyl benzoyle,
on obtient le produit du htre
Caractéristiques spech'ares :
Infrarouge : 1635 em-' vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 'H Solvant CDCIs
8 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 17 ; N[Z-(?-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL}-3,5 DICHLORO BENZAMIDE

En remplagant dans I’qxempie 2 le chlorure de phénacétyle par le chiorure de 3,5-dichioro benzoyle, on
obtient le praduit dus titre.

Rendement : 93 %
Point de fusion ; 138°C

EXEMPLE 18 : N[2-(7-ME1"I-IOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]ISONICOTINAMIDE

En remplagant dans I exemp!e 2 le chlorure de phénacétyle par le chicrure d'isonicotinayle, on obtient le
produit du titre.

Caracteristiques spectrales

Infrarouge : 1635 cmr'vCO

Résonance Magnétique Nucléaire 1H SolvantCDCT;, :
§: 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH;
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EXEMPLE 19 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1.YL) ETHYL]2-THIOPHENECARBOXAMIDE

En remplagant dans |'exemple 2 le chlorure de phénylacétyle par le chlorure de 2-thiophéne carbonyle, on
obtient le produit du titre.
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 1635 ¢t vCO
Résonance Magnétique Nuciéaire !H Solvant CDCIs
5 : 3,95 ppt, singulet, 3H OCH,

EXEMPLE 20 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL}-2-QUINOXALINE CARBOXAMIDE

En remplagant dans I'exemple 2 le chiorure de phénylacétyle par le chlorure de 2-quinoxaloyle, on obtient
le produit du titre. '
Caractéristiques spectraias H
Infrarouge ; 1835 cm vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCI3
8 : 3,95 ppm, singulet, 3H OCHs

EXEMPLE 21 : N[2-(7 -METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]INDOL-2-YL CARBOXAMIDE

En remplagant dans |'exemple 2 le chicrure de phénacétyle parle chiorure de 2-indolyle, on obtient le pro-
duit du tire,
Point de fusion : 198-19a°C
Caracléristiques spectrales ;
infrarouge : 3400 cm-‘ vNH (indole)
3300 cm-t vNH
1640 e vCO

Résonance Magnétiqgue Nucléaire 'H Solvant CDCI;,
& : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCHa

EXEMPLE 22 : N[Z-(T-M‘ETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-BENZYLAMINO ACETAMIDE

Er: procédant comme dans Fexemple 10 et en rempiagant Ia morphaline par la benzylamine, on obtient le
produit du titre.
Caractéristiques spectraies ;
Infrarouge : 1635 crn'1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire IH Solvant CDCI3
&: 3,96 ppm, singulet, 3H, OCH;

EXEMPLE 23 ; N[Z-(T-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-(N’, N-DIETHYL) AMINOACETAMIDE

Zn procédant comme dans I'exemple 10, mais en remplagant la morpholine par la N,N diéthylamine, cn
obtiont fe produit du htre‘
Caruciériztiques spectra!es :
Imirurcuga 1635 e vCO
Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCI;
8 : 5,95 opm, singulet, 3H OCH;,

EXEMPLE 24 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-AMINO ACETAMIDE, CHLORHYDRATE

Dissoudre cous agitation magnétique 0,012 mele d’hexaméthyléne téramine dans 15 om? de chioroforme
et iniruduire 0,01 mole de N-[2-(7-méthoxy napht-1-yi) éthyl}-2-bromo- acétamide obtenu dans I'exemple 9 dis-
sous dans 20cm? de chicroforme. Porter & reflux pendant 100 heures. Essorer, sécher. Introduire e précipits
dans une fiole & col rodéJ Ajouter 150 em? d"alcool et 30 cm3 d'acide chlorhydrique concentré.

Portar deux heuras reﬂux Evaporer le solvant. Racristalliser dans I'alcool 4 90°C.
Carac.4vstiques spectrales -
Infrarouge ; 1635 om-1 vCO
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Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCIE:
8: 3,95 ppm, singulst, 3K, OCH,

EXEMPLE 25 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-j4-{¢-FLUOROPHENYL)
PIPERAZIN-1-YLJACETAMIDE

En procédant comme dans I'exemple 10, mais en remplagant ia morpholine parla 1-(4-flucro phényl)pipé-
razine, on abtient {e produit du titre.

EXEMPLE 26 : N[2-(7-METHOXY-1-NAPHTYL)ETHYL)2-{4-(3-TRIFLUORO-METHYLPHENYL)
PIPERAZIN-1-YL]ACETAMIDE

En pracédant comme dans I'exemple 10, mais en remplagantla morpholine par Ia 1-{3-trifluorométhyl}pipé-
razine, on sbtient ie preduit du titre.

EXENPLE 27 : N[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] BUTYRAMIDE

En procédant comme dans I'sxemple 1 mais en remplagant le chlorure d'acétyle parle chlorure de butyryle,
on oliieat ie produit du titre
Paint Jde fusion : 9%° C

EXEMPLE 28 : N[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] 4-IMIDAZOLYL ACETAMIDE

Dissoudre 0,01 mole ge chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans 60 ml d'un mélange
eau chicroforme, Ajouter sous agitation magnétique 0,025 mole de carbonate de potassium. Refroidir et ajouter
goutte & goutte 0,012 mole de chlorhydrate de chlorure d'acide 4-imidazole acétique. Maintenir I'agltation 30
minutes & température ambiante et éveporer 4 sec la phase chloroformique. Recristalliser,

Rendumer : 67 % w

Caractéiisiiques spectrales :

Infrarouge : 1640 cmT1 vCO

Résc: ancs magnétique nucléaire H solvant CDCI
&=3,91 ppm singulet, 1H, OCH; -

EXEMPLE 29 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)ETHYL] 2-IMIDAZOLINONE-4-CARBOXAMIDE

En precédant comme ﬁans I'exemple 1 mais en remplagant le chiorure d'acétyle par le chiorure d’acide
2-imida3_om1one-4-carboxyiique. on obtient le produit du titre
Rendeq ot : 55 %
Caracifristiques spactrales :
Résiiancs megné igue nucléaire H solvant COCI,
8 = 3,9 sp.n singulet 1H OCH, -

EXElni~Ll 30 N[rﬁ-(7-MﬁHOﬂMPHT—1-YL)ETWL] CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE (R, =
cyclohexyie)

E.1 precédant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d’acétyle par te chlorura d'acide
cyclahexarie carboxyligue, 'on obtient le produit du titre.
Solvan! da reeristallisation : cyclohexane
Point 1%, fi,3i0n : 105-106°C

EXEMPLE 31 N{2-(7-MET:'HOXYNAPHTJ-YL)ETHYLI CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE Ry =
cyclupragyie) :

En procédant comme dans l'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d’acétyle par le chlorure d'acide
cyclupiupyis carbexylique, on obtient le produit du titre,
Solviuu du cristallisation : cyclohexane
Point g fusion : 91-92°C
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EXEMPLE 32 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] IODOACETAMIDE

En traitant 1a N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]2-bromoacétamide cbtenu dans I'exemple 9 par I'iodure de
potassium, on obtient le |')roduit du titre.
Solvant de recristallisation ; éthano
Point de fusion : 110-112°C

EXEMPLE 33 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] FORMAMIDE

Durg un creuset en'parcelaine, placer 0,01 mole de 2-(7-méthoxy napht-1 yl)éthylamine et 0,02 mole
d’acide formique. Chauffer & 120° jusqu'a obtention d’un residu sec. Recristalliser.
Point de fusion : 93°C
Caractéristiqgues Spectrales :
Résununce Magnétique Nucléaire :
5 1 4,05 cpm, singulet, 3H, OCH;

EXEMPLE 34 : M[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL} ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE

En procéddant comme dans I'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chlorure d'acide
cyclabutane carbcxyliqué. on obtient le produit du titre.

EXEMPLE 25 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] CYCLOPENTANE CARBOXAMIDE

£ prncédant comme dans 'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chlorure de I'acide
cyclopentane carboxthue, on obtient le praduit du titre.

{26 procidart comme dans les exemples précédents, on obtient de méme :
N[2-(7-METHOXY-1- NAPHTYL) ETHYL] 4-BROMO BUTYRAMIDE
N[2-{7-[METHOX {-1- NAPHTYL) ETHYL] 5-BROMO PENTANAMIDE
N[2:{7-KMIETHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL} 3-BROMO PROPIONAMIDE
N[2-{7-MZTHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]-3-MORPHOLINO PROPIONAMIDE
Ni2{#ETHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]-4-MORPHOLINO BUTYRAMIDE
N[2-(7-MIETHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL}4-{4-[(2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL)METHYL}-1-PIPERAZI-
NYLIBLTYRAMIDE
N[Z-(7-METHOXY-1-NAPHTYL) ETHYL]-3-{4-[2,3 4-TRIMETHOXY PHENYL)METHYL}-1-PIPERAZI-
N7/L:IUPIOMAMIDE .
N[2-(7-5ETHOX /-1-NAPHTYL) ETHYL]PIPERIDINE-2-ONE
N12 (7.5 ETHOX /- 1.NAPHTYL) ETHYL]BROMO-2 PROPIONAMIDE
N2 L LEETHOXY 1-NAFHTYL) ETHYL}2-{4-[{2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL)METHYL}-1-PIPERAZI-
NYL)PCLOPTONAMIDE -

zn. arplagait dans les exemples précédents la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) sthylamine par la 2-(6-méthoxy
rRiN-1 ) taylamine oquar la 2-(5-méthoxy napth-1-yl) éthylamine, on obtient tes produits des exemples pré-
cecalhl 1vdiaox, 145 respectivement en position 6 ou 5 du naphtaléne au lieu des dérivés méthoxylés en posi-
tion 7.

iznoemplugund dans les exemples précédents la 2-{7-méthoxy napht-1-yi }éthylamine par la 2-(7-méthoxy

nphii-3 4 ) Stytamiag, on obtient :

M2 {/-ulETHOKY NAPHT-2-YL) ETHYL] ACETAMIDE
N2k ETHOXT NAPHT-2-YL) ETHYL] PHENYLACETAMIDE
M- THINXY N&.PHT-2-YL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE

Wiz GlTHOXY NAPHT—Z—YL) ETHYL) PROPIONAMIDE
N {8 R3Oy NAPHT- 2-YL) ETHYL) PENTANAMIDE
Wiz {v-RETHDYY NAPHT -2-YL) ETHYL] (2-0XO PYRROLIDIN-1-YL)ACETAMIDE
b ‘-U’ METHOXY NAPHT-Z-YL) ETHYL] 4.CHLORO BUTYRAMIDE
N[‘ -4 STHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] PYRROLIDIN-2-ONE
{3HETHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2.BROMOACETAMIDE
h [.. (7L ETHO S NAPHT-Z-YL) ETHYL)] 2-MORPHOLINQACETAMIDE
ML T THDS NAPHT-Z-YL) ETHYL] 2-{4-[2,3 A-TRIMETHOXY PHENYL) METHYL] PIPERAZIN-1-
VLA UAMIDE, CHLORHYDRATE
B2 Ur i THOMS NAPI’!T—Z-YL) ETHYL] N METHYL ACETAMIDE
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N[2-(7-MIETHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] BENZAMIDE
N(2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] PARATOLUOYLCARBOXAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 4-FLUOROBENZAMIDE
N[2-(7-& THOXY NAPHf-Z-YL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYLBENZAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE
N[2-{7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] ISONICOTINAMIDE
N[2-(7-METHOXY NAPHT:-2-YL) ETHYL] 2-THIOPHENECARBOXAMIDE
Nj2-(7-METHOXY NAPHTQ-Z-YL) ETHYL) 2-QUINOXALINECARBOXAMIDE
N[2-{(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] INDOL-2-YL CARBOXAMIDE
N[2-(7-\ETHORY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMIDE
N[2-{7-WiETHCKY NAFHT-2-YL) ETHYL] 2-(N',N' DIETHYL) AMINOACETAMIDE
N[Z- e TSNy NAPHT;LYL) ETHYL] 2-AMINOACETAMIDE
N[Z- D Wi THQRY l\‘.AI’HTlZ-YL) ETHYL] 2-[4-(4-FLUOROPHENYL)PIPERAZIN-1-YL] ACETAMIDE
N[2-(7-WIETHCXY NAPHT-2-YL) ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)PIPERAZIN-1-YL] ACETA-
MIDE:
N[2-(7-LAEVHOXY WAPHT-2-YL) ETHYL] BUTYRAMIDE
N[2-(V-LAETHSKY WAPHT-2-YL) ETHYL) 4-IMIDAZOLYLACETAMIDE
N[Z-(7-5ETHONY NAPHT-‘2—YL) ETHYL] 24{MIDAZOLINONE 4-CARBOXAMIDE
N[2-(-ETHORY MAPHT-2-YL) ETHYL] CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE
NI2-(7-ERVHOKY AP T-2-YL) ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE
NEZ-(7 -l HOXY KAPIAT-2-YL) ETHYL] IODOACETAMIDE
N[2-{7 - Lk THo XY WAFIHT-2-YL) ETHYL} FORMAMIDE
NE&-(T-LETHCRY WARMT-2-YL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE
N[2-{T-METHOXY NAPHT—?-YL) ETHYL] CYCLOPENTANE CARBOXAMIDE
Ui Lias cos syatheses on remplace la 2-(7-méthoxy napht-2-yl)éthylamine par Ia 2-(6-méthoxy napht-2-
yhéthyiunine, oirectisnt les isomares des produits précédents pour lesquels le groupement méthoxy est en
posilion .

ETUZE i driiMac QLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION
EXiZwd L £ ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE

L.a _oziute aiyué a ¢té appréciée aprés administration orale & des lots de 8 souris (26 £2 grammes). Les
anirie.: urel el Lhserees 3 ‘!intervalles réguliers au cours de la premiére jounée et quotidiennement pendant
les waix tidvianas sulvant le traitement. La DL50 entrainant ia mort de 50% des animaux, a été évalude.

La Ll das produis testds est supérieure & 1000 mg.kg-* pour la plupart des composés étudiés ce qui indique

la faibly lwacié des composés de linvention.
EXENWF..E i ACTIMETRIE

L3s cunaux sont placés dans des boites en plexiglass équipées avec des cellules photoélectriques pla-
cées Ceos L.y zhnusphdra assombrie. Six animaux sont testés simultanément et le nombre des interruptions
- . L 0 :
des {ais eaun pautu ¢luctriques par chaque animat est enreqistré informatiquement pendant une heure.
Les conasw2s X tuster sont administrés par voie intrapéritondale immédiatement avant de placer les animaux
dans g e s,
Les piutaiss de Flivenidon diminuent 'activité des animaux.

EXLi L. ¢ L VEEY GES QUATRE PLAQUES

Les piodens de “invention sont administrés par voie oesophagienne & des lots da dix souris. Un lot recoit
du sic oL ue gunane :
30 mintwe sngs Vadininistration des produits a étudier, les animaux sont placés dans des habitacles dont le
plainc i e rond qualie plaques métalliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque & 'autre, il regoit
une iigta Gl harga électrique (0,35 mA). Le nombre des passages est enregistrd pendant une minute. Aprés
adnviiunng 2. ey t-arvposés.de I'invention augmentent de fagon significative le nombre de passages ce qui
moritrs Vactivitd anxiolytique ces dérivés de I'invention.
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EXEWPLE D : ACTIVITE DES PRODUITS DE L'INVENTION SUR LA MICROCIRCULATION
ISCHER LUE

L'éiuds expérimentale a été réalisée sur les muscles crémasters de rats méles (Sprague-Dawley) aprés
ligaturs de I'artére iliaque commune.

Les muscles ont ét6 placés dans une chambre transparente, perfusés par une solution de tampen bicar-
bonale équilibrée par un mélange gazeux CO2/N2 5/95%. La vélocité des globules rouges et le diamétre des
artérinles dn premier ou second ordre iriguant le crémaster ont 4té mesurés, le flux sanguin artériolaire a été
calzudd, Dus infornations'identiques ont été obtenues pour quatre types de veinules.

(1. 2 nfhact 20 Le . ndme type de mesure simultanément :

-4 4 (+émaster perfusé normalement,

- s e crémister sous ligature, c'est-a-dire le crémaster ischémié 2, 7, 14 et 21 jours aprés ligature,

D protenass d° 3mmaux ont été étudiés ;

TR Tadpa t3mein sans traitement,

- un Yroupe trait pst 0s par un produit de l'invention, & raison de 0,1 mg.kg-1 par jour.

(o' esnaleté aucune différence dans la vélocité des globules ni dans le digmétre des vaisseaux dans
les m- nehes celmasiers normalement irrigués chez les animaux traités par rapport aux témoins.

ceanrnire, do aivaau du muscle crémaster ischémié, le diamatre moyen des artéricles était améliord chez
Ie_. & wndt Gy Wit rapport aux témoins. La vélacité des globules rouges était normalisée par un traitemant
de 21 .

Er i m uhinz a3 animaux traités, la vélocité des globules rouges et le débit sanguin mesurés 7 jours aprés
lalige o neure seaznt pas de différence significative avec!es valeurs obtenues dans le crémaster non isché-
mie. O35 a0itaty se:it obtenus sans modification de la pression artérielle.

Saspdsultus ndig uept que le traitement chronique par un compasé de l'invention améliore la microcircu-

latic:~. oi ) ivigatiur sanjuine des termitoires ischémiés.
EXENPLE D1 ETINULATION DES REPONSES IMMUNITAIRES

A0S i GUPES G Six SoUris on a administré des globules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont

ensud: ol H e ¢ a0 vole sous cutande par les composés de l'invention pendant six jours st un groupe témoin
a i baiés v p:a:ébo.l Les souris sont ensuite laissées au repos pendant quatre semaines puis ont ensuite
PO s ‘nj_ .: ottty mppgl de globules rouges de mouton sans regevoir de nouvelles administrations de pro-
duit €.~ Mavene. Lo séponse immunitaire a été évaluée 3 jours aprés I'injection de rappel. Elle est statisti-
Qe nloeenn -.'a'.:v' in groupe traité par las compases de l'invention.

Bl 00 Y LW TION DE L'OVULATION

O bl e rulas femelles adultes avec des cycles réguliers de quatre jours.
.t Lo au V5 ginsUx guotidiens ont 616 réalisés et des rates ont été sélectionnées aprés qu'elles ont montré
2loniios i 2a syuas wonséoutifs de quatre jours.
Chegue polu cu constitud de deux jours de dioestrus, un jour de proestrus et un jour d'oestrus.

Ltk de NI QU o d‘le proestrus, I'hormane lutéinisante est libérée dans le sang par 'hypophyse. Cette

hoant e dneun Uandlation qui se traduit par la présence d'oseufs au niveau de I'oviducte le jour de I'oestrus.
Lo Lianposés Je I'in\fention sont administrés par voie orale & midi le jour de l'oestrus. Les rates traitées
e a0 il Lidntuss e jour de Poestrus. Les oviductes sont examinés. On remarque un pourcentage signi-

firatii e Jdiminubon du noﬁnbre des oeufs dans les oviductes de rates traitées.
EXEe/7 .0 0% niTE 2N EVIDENCE DE L'ACTIVITE ANALGESIQUE

L' e v s douieur a été recherchée cheiz la souris (23-25 g) selon un protocale dérivé de la technique

deoi: sz iUd (SIEGMUND E.A., R.A. CADMUS & GOLU, J. Pharm, Exp. Ther. 119, 1874, 1954).
Lette ionn 2 1 opaitizd pdri@ndomisation en lots de 12 animaux, ont regu le traitement par voie orale (excipiant
pean foa mhtmng 1 heure avant Finjection intra-péritonéale d'une solution hydroalcoolique de phényl-p-ben-

PRI T W RO A7} %4. Les tiremants sont dénombrés entre la Séme et 108me minute aprés Pinjection.
doulaputiu que :;urléins composés de l'invention possédent une activité analgésique.
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EXEWPLE H : POTENTIALISATION DU SOMMELL INDUIT PAR LES BARBITURIQUES

Ath ey ! e pentobarbital sont injectés par voie intrapéritonéale & des souris (22-25 g). On mesure le
temps d'apparition ot ia durée du sommeil. On admet qu'il y a sommeil lorsque les animaux perdent le réflexe
de rstourrement. Les composés a tester sont administrés par voie intrapéritonéale 30 minutes avant linjection
du Larbiturique. Gertains produits de invention augmentent la durée du sommell induit par le pentobarbital,

EXEMPLE | : TEST DE BINDING AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE

Lgiiiedrig wua sGoagtleurs de la mélatonine des composés de I'invention a éts réalisé selan des techniques
classiques I apperalt que les composés de I'invention se lient de fagon trés spécifique aux récepteurs de la
Mélienm s 2vor urs alinite supérieurs & la mélatonine elle méme. Les plus intérassants ont un K.d de 5,5 x
10 e que la lr,étamnin:e elle méme possédent un K.d de 6,3 x 10-11, ce qui signifie que certains produits

de e alent untune & Tinité sélective pour les réceptaurs de la mélatonine 100 fois supérieure & la mélatonine
alle e,

EXTL LY 30 FYUDY DE L'ACTIVITE HYPOGLYCEMIANTE

vt iz ndies oI ont été placées dans des cages & ['age de huit semaines. Elles sont utilisées pour
Fexparian  losnnuzfany poids est supérisur & 40 grammes & I'age de 4-5 mois.

=l i i Fineention est placé en suspension dans du sirop de gomme. Chaque camposé testd est
admiiri: 1% wmainent 1d lieures avant le prélévement sanguin.

- adntJ el iausiil par prélévement au niveau de la veine caudale dans un tube & hématocrite, puis cen-
frifugs Lo plaume estvacueili ot le dosage de la glycémie effectus.

It apparall que certains:.composés de I'invention diminuent la glycémie de fagan significative.

EXENPLE X < COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES

L ke o S0)mg de N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]butyramide

N[Oy aedtho oy -1 2aphtyl)éthyl Jbutyramide 50 g
Amiden de rlé 5 g
i< sy ne mel: 15 g
Lastos.: 15¢
Staarnle 2 wazndsium 2g
Siifcn g
Hyidreayuropyl cellulose 2g

Revay atbung

1= Ltrisnsis G tormule générale (1) :

(1)

dans ety .
Fors iy un gioupement
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(CH2)2-N- C-R2

R1 O

R représente un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié,
R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupamaent alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
R. représente

. un ateme d'hydiogéne,

«ur groupemsnt alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
¢haiogéne,

. un giouperme aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
L aivylafkyle substitug, étant entendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupement insaturé,
/NG ou bicyclique u(';mprenant de 1 & 3 hétéroatomes cholsl parmi azote, oxygéne ou soufre chaque cycle
canplanzit ¢ QU S sommets, et que par groupement aryle on entend phényle ou naphtyle,

- Wi grinperniat imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,

. Uit giauparazrt de formule

0

Shy

-G-N

G repecsunlinitan woupament atkyle inférieur linéaire ou ramifie,
Ry ot 1, iduntiyue « uu dilférents représentent chacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d’hydrogéne
ou urt graupznert Loudn ,'l:e ou phénylalkyle inférieur, ou R, et R, forment avec I'atome d'azote auque! ils sont
atlachés o sys.ding hétéracyclique, aromatique ou non, mono ou bicyciique chaque cycle ayant cing ou six
sommats tomprsnzrt dventuellement un autre hétéroatome et étant éventuellement substitué par un ou plu-
sieui s yriaiperneits alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryie substitué ou arylalkyla inférieur
subshitug,
éteml fnfesau quu ki lerme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle ou hétéroaryle dans la déf-
nition d¢ =y, #s, Ry synifie que ces groupements sont substitués par un ou plusieurs radicaux choisis pami
efhyls Lfarl i, sy infbrisur, tifluorométhyle ou atome d’haiogéne,

» s Ry i avec R, et le groupement N-CO un systame hétérocyclique de formule

0
|
-N-C

\
A

ave. .. e undecica. wiikyle de 2 & 8 atomes de carbone linéaire ou ramifié,

ainsi qus, I cus dxhéany, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisomares et leurs sels d’addition & un acide phar-
maeutinut e Jsce piable,

étar:) nleirdu guo 194 cormes alkyle inférieur et alkoxy inférieur signifient des groupements comprenant 1 4 6
awnmas Jon carbolie 63 :;ueLcycloalkyla signifient des groupements comprenant 3 & 8 atomes de carbone.

2. Composés selon larevendication 1 dans laquelle le groupement OR se trouve en position 7, ainsi qus,
le car echuarnd, fuin sonidres, épimares, diastéréoisoméares et leurs sels d'addition & un acide phamaceuti-
quinmisn, socoptatle,

3+ Lornposes sl la revendication 1 dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne ou forme avec
Ry oebin vtnsimi . .‘é-'.lq 'z systéme pynolidinone-2, ainsi que, le cas échéant, leurs isomares, épimares,
it ol en at s sals d'addition 8 un acide pharmaceutiquement acceptable.

A Vs ads saton la revendication 1 dans laquelle R, représente :

CuEpeupsmen eyl inférisur lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitud par un atome

et )
A8 e Lryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique ou arylalkyle inférieur éventuellement substitud
frid 1L Ok Pluslaidy aioimes d'halogdne ou groupements choisis panmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou

17
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fue cmethyls,
i groupewant de formule |
R
-G-N;::: :
Ry

G raprésentant un gro, 1;Jen]‘1ent alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

Ry} 17 ey v d leUITlB d'azote auquel ils sont attachés un systéme hétérocydligue, mono ou bicyclique
chauus o u]m, cu six sommets comprenant éventueliement un autre hétéroatome et éventuel-
lemert sl v,rm 18 pc v uruupement alkyie inférieur ou 0X0, aryle ou arylalkyle inférieur, ocu aryle substitué ou
arylally e nisieir sub situé dtant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle
gignifia e cas -Jr-Jupemerlﬂs peuvent &tre substitués par un ou plusieurs radicaux cholsis parmi alkyle infé-
risur, alivoiy infériewr, tr:ﬂuorométhyle ou atome d’halogéne,

ainsi g, le cas dchédant, |ea‘urs isoméres, épiméres, diastéréoisoméres etleurs sels d'addition & un acide phar-
maceutiquemant acrepable.

- Ltaposli ne'se fung des revendications 1 ou 2 dans laquelle le groupement OR se trouve en position
7R, epefaamn U cbunan J nydragéne et R représente un groupement alkyle inférieur linézire ou ramifié ou
eyclndlo e Fyan el s .w Jbstitués par un atome d'halogéne ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épi-
macas, hoathedaisugd g,

N T RS I H O re vendication 1 dans laquetfe le groupement OR se trouve en position 7, R; repré-
sarnie i uladne  rydicyliie et Ry représente un groupement aryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique éven-
tuetauein) winal |iw pui .m cu plusieurs atomes d'haloggne ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres,
épimires, laut ferds,

Tl vnum' Bosnnln 'wendication 1 qui estfe N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] cyclopropylcarboxamide.

soreausa stor 1 :we.ndlcatlon 1 qui est le N-{2-(7-méthoxy napht-1-yf) éthyl] (2-oxc pyrrolidin-1-yl)

acr‘; dun
*.r U e 2d af .u-.rendu.atlon 1 qui est [e N-[2-(7-méthoxy napht-1-y) éthyl] pyrrolidin-2-one.
[ ~¢l 11 :a revendication 1 qui estle N-{2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] acétamide.
Ve uidu mandacahon 1 qui est le N-{2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] isobutyramide.

vi e Congvn Jelen s ...mndmatmn 1 qui est le N-{2-(7-méthoxy napht-1-yi} éthyl) butyramide.
S wnpesd elun la aBVEﬂdIGatIOH 1 qui est le N{2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] propionamide.
!.’. G i r’vendmahon 1 qui est le N-2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] 4-chlorobutyramide.
I EY G revendlcatmn 1 qui est le N{2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyi]-2-morpholinoacéta-
mi(ﬂ..
T Lan e r‘{avendicalion 1 qui estle N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyi}-2-{4-[(2,3,4-riméthoxy-
K --¢élurmide ainsi que ses sels d'addition 4 un acide phamrmaceutiquement acceptable.
LI --rn-::'.;... SR svarclication 1 qui estle N[2-(7-méthoxy napht-1-yi) éthyi] benzamide.
SRR n| :a +andication 1 qui estie N[2-(7-méthoxy napht-1-y}) éthyl]-3,5-dichloro-benzamide.

RIVW _lgaartuu..atuon 1 qui estie N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl} (indol-2-yl) carboxamide.
A anien ndien a rdvanucahon 1 qui est le N[2-{7-méthoxy napht-1-yi) éthyl] pentanamide.
o i e Sol il nsuandlcahon 1 qui est le N[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyilcyclobutane carboxa-

S8 Camest wlona revendlcatxon 1 qui est la N[2-(7-méthoxy napht-1-yi) &thyl] 2-iodoacétamide.
L S 'm ia fevendication 1 qui estle N[2-{7-méthoxy napht-1-y!) éthyl] 2-bromoacétamide.
Faild i luvaa.dlcat:on 1 qui est le N[2{7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]2-chloroacétamide.

Bl b6 0 tGpGrAGen Ces composés de formule (I) salon la revendication 1, caractérisé en ce que
POII 10 57 i i piaiive un dérivé de formule (1)) :
(CH2) oNHR

(11)

18
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daps laguziln B gl Fiy ont la méme signification que dans |a formule (1), que I'on traite :
- ot Bdngy pe e fdivé de formule (1)

8
[ Y 00
S0C-G-N (111)

Ry

des tnquatle O gnifie up groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et R,
avnal fa e sige eaian aue dans la formule (1),

éverrauatienerd on piftsence d'un agent alcalin,

PO EORLCHEFE f U o s'i\réids farmule (I/A), cas particuiiar des dérivés de formule (1) :

R3
CHgCHaNCO-G—N<
.~"\\ l Rq'
- ~ (1/4)
* I R1
[ i h} (
.""\._./\

dans: ousedie R, By, Ry, E~l4 ot G ont la méme définition que précédemment,
B, sigaifian boi un gruupemant

_~R3

Ry

~G-N

quis Fon gl 507 e désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation et que
Fen seiing, ook dhitivo na wa acide pharmaceutiquement acceptable,

-z Blen pre o ohiscure ¢aside de formule (V) :

ClCO-R, (V)

ou por ['aehiydride o'saudle corespondant,
R sttty .

T B A AU LTI ul‘l) intérieur lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome

Ihaingens,

-y ek e alvis Ou hbteroaryle ou arylalkyle inférieur éventusllement substitué par un ou plusieurs

R UM e T NI m: ytn iy amants choisis pammi alkyle inférieur, atkoxy inférieur, ou trifluorométhyie,

e dnagianesa, e Jis ofvie dventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,

pov 2o (e g b ue el e fannule (1VB)

CHpCHPNCOR' 2
ﬁv;:f*m. (1/B)
B e R
H km> l (:) 1
S
darad o0 e L U0 L Lnlinindoe définition que précédemment,

qu: 'vr1 purifie sf ndryassaire par des techniques classiques talles que chromatographie etiou cristallisation
dériied da omanhe (30 |m dans le cas ol R'2 représente un groupement alkyle inférieur, finéaire ou ramifié,
subiditie Leu v nn'nqane peut-2tre soumis, si on le désire & l'action d’'une amine de formule (V) ©
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e R3

il .:“\ (V)
Ry

dan: lajueliz K 2 Fy on, la méme définition que précédemment,

en xtay 04 0 pié tanna d'une amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(UA) el gue préceé. smment défini, qui sion le désire est purifié par une technique classique telle que chroma-
togi aphie evou cxizialization, etfou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,

dérivé de fermula (15) aii lorsque R, représente un substituant alkyle lindalre ou ramifié comprenant au moins
deur. atoraas de carbione ¢t substitué par un atome d’halogéne, et lorsque, simultanément R, représente un
atorre d'hycesgiue. pedl Lire soumis sion e désire, & I'action d'une base forte et préférentiellement un alcoo-
late do sl alc zhin vy donduirs & un dérivé de formule (IC) ;

0

CH2~CH2-N-C

~a (1/c)

dari fnguois B w2 o s signification que précédemment et A représente un groupement alkyle linéaire ou
rardsd canipr i 924 a2 atones de carbone, cas particulier des dérivés de formule (1) pour lesquels R; et
Ry limient a1z MO o systéms imonoeyclique substitué par un groupement oxo, et éventuellement substitué
par un o pusiaun {roune maenls alkyle inférieur,
que F'an pudtic, shan faosisie, Dar une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie.

28« Pyonel s L ol aiin selon la revendication 25 des composés de formule (IIA) ;

R3
CH2CHINCO-G-N"

’!~\ Ru
. /Sj L (1/4)

dans lagualis £, Fy, f, Rq|et G ont l]a méme signification que dans !a formule (1), caractérisé en ce qu'on la
traite en deavi i anae {)

o ‘“"l'fm*:i" O an

datvs gl ¢ ol -1, 013 mbme signification que dans la formule (1), par un dérivé de formule (IIf) :

20
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R3
EOC-G-N 4

\ (111)

Ry

dane laowalis L signilie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et R,
ay il la mdang sign ficatisn que dans la formule (1),
svanfuallamant e a4 sce d'un agent alcalin,
pour condune &y diined de fomule (/A) que Pon purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles
qua chromaligesalen, Gryta'iizetion, dont on sépare la cas échéant les isoméres et que I'on salifié, si on le
désire, perun sceks pharmaseutiquement acceptable.

it = Fadoban g praparntion selon la revendication 25 des composés de formule (i/8)

CH2CH2NCOR' 2

e ,,1 fw‘) O R (1/B)

deans fequana K, 1L cnf o méme définition que dans la formule (1),
R shgnidais ‘
= un qreupenes ' silds nféiieur lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
ithalogdns,
ST ERINPET 2 ez, e e rdidroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs
aries Chaloswau graviements choisis pami alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou triflucrométhyle,
Cacactarign on ne e U vute va dérive de formule (1) ;

(CH2 ) oNHR{
g (11)
e

dans bryusds Bl unlle nstme signification que dans la formule .

-par ey dacid e de formule (1V)

. Cl-CO-Ry, {IV)

danes iaustia s mdme déhnitinn que précédemment

- ooy s Vo s 4 selan comespondant pour conduire & un dérivé de formule (I/8) que I'on purifie si
MEnase i Lar de deedinigues classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation et dont on sépare
fes fscrnmiss Te ot ¢ E-fau;_ .
b unpjuation selon la revendication 25 des composés de formule (1/A) ;

R3
; CHoCHoN-CO-G-N <
' Rq

. > (1/a)
Ro o s TS J\O R

dean s fagusls 1,10, el ontla sadme signification que dans |a formule (l), caractérisé en ce que l'on traite
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un derivé de forre )

{CH2 ) oNHR4

(1I1)

~

'[ED,,.-.. ..1..- :..
o
“\.

.
v v’
-

dans facuelie R o £ wetla irtime définition que dans la formule (1),
= purun Caleruie yrside de formule (V)
C-CO-R, {Iv)
- Ou par Fenbwiride o'stice corresponcant, dans laquelle R'; signifie un groupement alkyle inférieur
linéssite un remiifié . wherini i pur un alome d'halogéne,
powr abanir iz Gaived da tunoule (V13)

CH2CHQNCOR'2
N N R (1/78)
(A . J U 1

dans aguulie 18,0 |0 iv1 L indine définition que précédemment, que I'on purifie si nécessaire par des
techniquas dessiuine: tillos que chromatographie et/ou cristallisation,

que U'nn soumat 4 Cacline dhne amine de formule (V)

.+ R3
i )
TRy
dar eyl 500y v e déPnition que précédemmaent,
en s fu gt v 3 T ose oreine fertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
{(VA) vl gue réaodanane 1t Lol qui sion ie désire est purifié par une technique classique teile que chroma-
tographia edun reslal ation, atou salifie par un acide pharmmaceutiquement accaptable.
#y- Percddi - pooazoor sulop fa revendication 25 des composés de formule (i1C) :

CH2-CHa-N-C
e Y N (1/€)
i ...E.,|1-‘.\ ! N
S RN I

dans lagie: iRoalh rdae définition que dans la formule (1) et A représente un groupement alkyle linéaire ou
rarai{id tomamear de? a3 otonses de carbone,
CaRGTRY &0 L £ Ui B un dérivé da formule (1) :

3%
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(CH2 ) 2NHR1

L (11)
aﬂ‘-“%~#£;? ‘ (:)
TN

daa faanes e 5 n 10 Lova d8indtion que dans la formule (1),
- par v ebdoror s Vaide ge formuie (V)
Cl-CO-R; (V)
- ou par Panhedibiy o wido comespondant, dans laquelle R, signifie un groupement alkyle inférieur
lintaire owe yamifid b siad war un atome d’halogéne,
pore obtonr an Fib i deeaelo (10B)

CHp-CHp-NH-COR'2
e | (1/8)
=t O R
T . _J--"' -.‘\/’

dens fageaile Foae B oand lz e définition que précédemment,
quz fon owritie si e sadin: par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
gra 'on sntgnel & Uasion d'one base forte ot préférentiellemant un alcootate de métal alcalin, pour conduire
& e détrs e e CIUT ran "o purifie sion le désire par une technigue choisie parmi cristallisation ou
chra el nhiz

30 - Jompioeica pliumiceuticue contenant comme principe actif au moins un composé selon 'une des
revandizatong i 2o Ccryiainison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules inertes non-toxiques, phar-
i el mnant o Lo,

- Cayppoe e aom s dique selon ia revendication 30 utile dans le traitement des troubles du sys-
W mddsdnicn: p oot ey ant du siress, de Panxiélé, des dépressions saisonnidres, des insomnies et
fetigaed Juss e 0wl hewuices, schizophrénies, attaque de panique, mélancolie, de la régulation de

Fapntit, os Siea e, mamnctlos psychoiiques, de I'épilepsie, de la maladie de Parkinson, de la démence:

sanie, 127 ey . 'Ly gy vizdlissement normal ou pathologique, pertes de mémoire, maladis
daheirar mm oo Wi de la circulation cérébrale, de certains cancers, du psoriasis, de 'acné, de
lasdbannia e 3y Dalas ey e Vovulation ou en médecine vétérinaire dans les troubles du pelage.

Revaerar fune ¢ o 3 i wonbractant suivant : GR

fafummdars o i o sainposts de formule générale (1)

P e T TN

i - :“I' '.\-I
P I S (1)

S

ditrs lagu ot

A L BTRIR RN N

{CHp)p-N- C-R2

R1 0

Aol Ay uient alkyle inférisur lingaire ou ramifis,
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R reprdian 1 s ginoe JUydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, lindaire ou ramifié,
Ry ey s

SR alang A e

SMTERRRIP T it T T euker findaire ou ramifié ou cycloatkyle éventuellament substitué par un atome
Jhalopedna,

SuRpRuperney vk bilgroaryls ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
wu anyiell e sosvue, dlanentendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupement insaturé,
vrong o hesyela ws con gl de 1 & 3 hétéroatomes choisi panmi azote, oxygéne ou soufre chaque cycle
omprc st o e 2t et que par groupement aryle on entand phényle ou naphtyte,

S T Lt vensaeliament réduit etiou substitué par un graupement oxo,

UL E!‘m R0 E- St AR H N

1

\Ru

~G-N

Groprdser b ey oD tede Didciour lindaire ou ramifié,
Ry ol foeativ g oo it oyd seseacchacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d'hydrogéne
QUL o it Ot padoyiathyle inférieur, ou Ry et Ry forment avec I'atome d'azote auquel ils sont

attsches i oy b s elinis, aromatique ou nen, mono ou bicyclique chaque cycle ayant cing ou six
sommas LT AL s aent b autie hétéroatome et dtant dventuellement substitué par un ou plu-
sigus grovpamenti £1ie i urieur ou oxe, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle substitué ou arylalkyle inférieur
subystiud,

Btert om0 otz Lot alectant les groupements aryle et arylalkyle au hétéroaryle dans la défi-
niicr de VN B e s Lus gloupemants sont substituas par un ou plusieurs radicaux chaisis parmi
alkyt it s, i s e e -:‘.-;;umé'hyl‘. tu atome d’halogéne,

L B U N I

CEL S s e yrotipaient N-CO un systéme hétérocyclique de formule :

a
avel A B e vae Wiy d D Tad atome s de carbone lindaire ou ramifis,
ginuiauo b a0 L e ennéres, épinnéres, diastéréoisomeres et leurs sels d'addition & un acide phar-
meraghinrn ~am g o s _?.:‘
dtavl enilen e £ L oeres Allota lbrieur et atkoxy inférieur signifient des groupements comprenant 1 & 6
atoithia e eriong i1 ; = tyseewhyle signifient des groupements comprenant 3 & 8 atomes de carbone,
carsidrii: 1o L e e matére premidre un dérivé de formule (i) :
(Cii2)2NHR4
’
(11)
1

dars fadelin S Y v e significalion que dans la formule {1), que I'on traite «

A A LV
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.7-."."yi-l‘l‘ (111)

derne dacuatha Bl eirie paniant choisi pammi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et R,
avant ba wdeor dhpat s a2 dans la formule (1),

érontusliaranis Lo enir Lun agent slcalin,

Pl Sandanlm b v vonnie (A), vas particulier des dérivés de formule (1) :

R3
C“QCHQNCO-G-N\

o (f) J R1

{1I/A)

m

docs laguetta 1y, 0 S T o0 i la mé@me définition que précédemment,
B ipabigin - i oo ieaniann:

R
3
Rl

Qi Von pewifie, it o607 D des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation et gue
Poasaifie wleal o b ooy gt 1zcestiquement acceptable,

mobee e e Fenil da formute (V) -
Cl-50-R,  {IV)

o g Tatemdhitl ol seeeamandant,
Brwieeydin
“upmaurer cr e e diaur iindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
dhpbne s,
STOOIRATeT D g it sivie € arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs

abwe s Dhee st 0 aseals ghalsis panmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou triflucrométhyle,
SETPPa s b G e wnls e, vdduit et/ou substitué par un groupement oxo,

pant Gal st iy foelda (L3

CH2CH2NCOR' 2
Tiend | (1/B)
Bipoes ; ( \) [} R
densen o nets T 00 Ul eefrition que précédemment,

qui Tor pifie u o nar des tachnigues dassigues telles que chrematographie et/ou cristallisation

dowialh g Yoo ey st st ol RY2 resrésente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,

St fa 2t Th e g, peuk-@le c1mis, i an le désire & laction d'une amine de formule (V) :
Y

o (V)

R

25
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dan: rguels Hy sl b, oncinomd me définilion que précédemment,

8N A Ol B i TR e srine tardigive ou d'un sel de métal alealin pour conduire A un dérivé de formule
(VAL 1l quer pedcdumss g er Hed i s on b désivs est purifié par une technique classique telle que chroma-
tographie elsu wivseis i, elow salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,

dériub duifarmub, {08 uiinisgue WYy représente un substituant alkyle linéaire ou ramifié comprenant au moins
deus atemes de G170 el s sttud par un atome d’halogéne, et lorsque, simultanérment R, représente un
atoran d'hyes i, nbbea wcumis s) on le désire, & 'action d'une base forte et préférentiellement un alcoo-
Jate: ehis metiy il i s muan & un dérivé de formule (I/C) :

|

Lg-Chp-N-C
e ~a (1/C)
T SO
e

dari iauelfe 2 a2 ondore s 0l nadian yue crécédemment et A représente un groupement alkyle linéaire ou

ramuivh cor paiTinn ar o ks gy cartions, cas padiculier des dérivés de formute (1) pour lesquels R, et

Ry birmenf svge 8w 00 manaave'ique substitué par un groupement oxo, et éventusllement par un

ou plosinue: g g 0 B, 0 ey,

qQue i i B sl tin s wok weshniyue choisie parmi cristallisation ou chromatographie.
AePrmEtd oo o revendication 1 des composés de formule (1/A) :

R3
A
g l Ry
T (1/4)

N R R1
O
N
[y -~
. -

dan: fagued 8L T L ¢ uat la méme signification que dans la formule (1), caractérisé en ce qu'on la
fraits on démny ga v e

(CH2 )uNHR1
o~
" (1I)

v’
|

.
“".—‘
e

—— g

T

-~

dans i@tbiesi 1t <0 et s ndicadan que dans la formule (1), par un dérivé de formule {ny:

N (111)

dans mowale Soay R L0 ol 2 Lis e hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et R,
ayairie ndans Slen s g anas Lavoanale (),
GVENLBIENTLI I Lol g b,

8
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it fearute (AY que 'en purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles

qus chromatzgmi & oieie sation, dent on sépare le cas échéant les isomares at que I'on sacrifis, sion le

déaire, 55 anac o Looop

vi

- Fronadé an e

{

dane laguail s & 4
My iyt 5,
T Y R AT
Ahalegen2,

S F1 s R AREN v B RS UNERRN A

atearedhaleg s

T~ BEREN

soastvare ant siecaptable.,

~ oz e splop i ravandication 1 des composés de formule (I/B) :

CHRCHQNCOR'
/2

Tl N
' pe

(1/B)

."‘,

o etfiniios 0uz dens la formwle (F),

‘e ldriur liné aire ou numifid ou cycloalkyle éventueliement substitué par un atome

o inaryle au arylalkyle inférisur dventuellement substitué par un ou plusieurs

e eatraneras chotsis pammi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou triflucrométhyle,

cr aGtAnEh art ca po ey vyt dée s de fonsule ()

darvlagualte £o8 000 g
st aeplera s L

"Ha)oNHR4

'
l

Ui ,.-"'\/
S S

-
-

<1 aipeioutian que dans la formule (1),
A H R (W

LG (V)

doaslagrh W, - e piec I etion que présédemment

~ gt Pepbivt e

las iomydene b0 b

desr vt RO B

UF: Apvt e oy 0

e b saauspondant wour conduire & un dérivé de formule (1/B) que 'on purifie si

NfFESe: oo for - L

|+ JIaemnues teies que chromatographie et/ou cristallisation et dont on sépare

I,
o lposibrbere

1o Bz reves aiculion 1 des composés de formule (I/A)

R3
At ~ /
’;_Jy_“-.. ZJ‘:“"uO"'G-N\

s | o (1/4)
' ' ( ™ l R

I. v sramenn signification que dans la formmule (1), caractérisé en ce que I'on traite

: \’f‘.ll;')QNHR’]

TR (11)
EROE R
' . I_,rL-.‘. “-

doncu legueala F e !

SR e deiineion que vans ta formule (1),

v
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SpA o siloe o dane e imde W)
CLCO-R; (V)
SON Al Ty codrespondant, dans laquelle R’y signifie un groupement alkyle inférleur
lin€aire curanilid ey -2 a0 - siome d'haloggne,
pour shtenir e ddeas o1 0y

75T HNOR 0

sl | (1/B)

R
“:j.....;..‘. _" : } Ry
dan: facuofie R o0 0 L e définition que précédemment, que I'on purifie si nécessaire par des

techriques caadbrline 70 1o o clyaimatographis etfou cristallisation,
que Pon toi e A e s atina da faents 84

o )
Ty

dan. 'mpels g et B - 0 s U8 Yan gue prdcddeminent,

encutBs oL s d e ot e ety w00 el de métal alealin pour conduire A un dérivé de formule

(74 sl g arbeen i el i v na 2 désive est purifié par une technique classique telle que chroma-

tagrimhic stion oeisuiiiw e § i s4lfi8 par vn acide phammacsutiquement acceptable,
AePrnideramo g v serscdication 1 des composés de formule (Ifcy:

0

(e N

Lol ~y (1/6)
B - - ' 1“ .‘I

daniz laguella Ra sy « - om0 o4 e dens i formule () et A représente un groupement alkyle linéaire ou
AL ot mennet b o e an,
cariidmisé sun | codunive S T )

LHz ZNHR Y
ol (11)

EOTER S f}]

), “”y"
dar. ot o gl hn i orricle (1),
PR T AT T S Pada e
: Cids By (V)
SO B "mal, v v mangpordant, dans laquelle R'; signifie un groupement alkyle inférisur
lindoracor il oo L Coaaen TRl g0,

potr colem gy hae s e g ey

5
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(Hp-Ciz-NH-COR'2
T (1/B)

<> joom

5,13 tafiniticd que pracedemment,
v ars saehageas classiques telles que chromatographie etfou cristallisation,
it " use forte ot prdiSrontiallement un alcoolate de métal alealin, pour conduire

Ui eynne ¢ on le désire par une technigue choisie pami cristallisation ou

vandics! 'ors 1 2 5 da préparation de composés de formule (1) dans laquelle

Coosfa 7, ainst g3, le cas échéant, de leurs isoméares, dpiméres, diastérédoi-

Ty o aida pliamaceutiquement acceptable.
< vandicet cns 1 & 5 de préparation de composés de formule (1) dans laquelle

s fnave aut i, Ry sl le groupement N-CO le systéme pyrrolidinone-2, ainsi
nres ane gy, disatiréoisomeéres et leurs sels d'addition & un acide phar-

socheer T Laoarapanation de dérivés de formule (1) dans laquelle R, représente :

A lnsiire ca remifié ou cycloalkyle éventueliement substitué par un atome
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dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans la fonmule {I), que l'on traite :
- ou bien par un dérivé de formuile (Ill) :

J

EQC-G-N (111)
RY

dans laquelie E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et Ry
ayant la méme signification que dans la formule (1),

éventuellement en présence d'un agent aicalin,

pour conduire & un dérivé de formule (I/A), cas particuller des dérivés de formule (1) :

P
\Ru

CH2CH2NCO=G=N

ro —+€ ) a

(1/4)

dans laquslle R, Ry, Ry, R; 8t G ont la méme définition que précédemment,
R; signifiant ici un g:roupement :

P
Rl

-G-N

que ['on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristalfisation et que
I'on salifie, si on le désire par un acide phamaceutiquement acceptable,

- ou bien par un chlon.ire d’acide de formule (IV) :

CI-CO-R; (v}
ou par I'anhydride d'acide correspondant,
R, signifiant : :

~ un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome

d’halogéne, i

- un groupement aryle ‘:‘“ hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs

atomes d’hafogéne ou groupements choisis pammi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluorométhyle,

- un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
pour conduire & un dérivé d:e formule (I/B) :

CH2CH2NCOR' 2

Ro—1— ) Ry

(1/B)

dans laguelle R, R, ot R', ontla m&me définition que précédemment,

que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation
dérivé de formule (B) qui dans le cas o R'2 représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié
substituéd par un atoms d'halpgéne. peut-&tre soumis, si on le désire & Maction d'une amine da formule ™V:



i0

15

EP 0 447 285 A1

R3
-~ W)

Smy

dans laquelle Ry et Ry ontla méme définition que précédemment,

en excds ou en présance d’'une amine tertiaire ou d’un sal de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(UA) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle que chroma-
tographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,

dérivé de formule (I/B) qul lorsque R’; représente un substituant alkyle linéaire ou ramifié comprenant au moins
deux atomes de carbone et substitué par un atome d'halogéne, et lorsque, simuitanément R, représente un
atome d’hydrogéne, peut étre soumis si on le désire, & 'action d'une base forte et préférentiellement un alcoo-
late de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule (I/C) :

i
CHa~CHa=N=C
N (1/C)

RO —(- )

1
dans laquelle R a la méme signification que précédemment et A représente un groupement alkyle linéaire ou
ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbons, cas particulier des dérivés de formule (1) pour lesquels R, et
R; forment avec NCO un systéme monocyclique substitué par un groupement oxo, et éventuellament par un
ou plusieurs groupements alkyle inférieur,
que f'on purifie, si on le dlé»sfre par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie.
2 - Procédé de prépa;atiun selon la revendication 1 des composés de formule (I/A)

1

R3
CH2CHNCO-G-NZ__

Ry
ro— ) a

(1/8)
dans laguelie R, Ry, R;, R4 et G ont la méme signification que dans {a formule (1), caractérisé en ce qu'on la
traite en dérivé de fonnule! {):

(CHz )nNHR1

(11)

dans laquelle R et Ry ont I'la méme signification que dans la fermule (1), par un dérivé de formule (II1) ;
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/8

EOC-G-N (11D)

\Rll

dans taquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydraxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et R;
ayant la mdme signification que dans la formule (1),
éventuellement en présence d'un agent alcalin,
pour conduire & un dérivé de formule (I/A) que I'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles
que chromatographis, cristallisation, dont on sépare le cas échéant les isoméres et que I'on sacrifie, si on le
désire, par un acide phanhaoeuthuemam acceptable.

3 - Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/B) ;

CH2CHoNCOR!
2

(1/B)
RO Ry

dans laguelle R, R, ont la méme définition que dans la formule (0,
R; signifiant :
- un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyls éventueflement substitué par un atome
d'halogéne, '
— un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes d'halogéne ou:groupemants choisis pammi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifiuorométhyle,
caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule {Jl) :

{CH2)2NHR1

(11)

dans laquslle R et R, ont la méme signification que dans la formule .
- par un chiorure d'acide de formule (IV) :
CLCO-R,; (Iv)
dans laquelle R’; a la m&me définition que précédemment
- ou par |'anhydride d’acide correspondant pour conduire a un dérivé de formule {1/8) que I'an purifie si

nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation et dont on sépare
les isomeéres, e cas échéant.

4 - Procédsé de préparation selon fa revendication 1 des composés de formule (I/A) :

R3
e
cuzcngu-co.u-u\,\‘nu

R0 —+€ ) o

(1/4)

dans laquelie R, Ry, R; et R, ont la méme signification que dans la formute (1), caractérisé en ce que I'on traite
un dérivé de formule {iI) ;
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(CH2) 2NHR1

(11)
RO

dans laquelle R et R, ont la mé&me définition que dans la formule (1),
- par un chiorure d' aclde de formule (IV) :
; CLCO-R, {IV)
- ou par I'anhydnda d’acide correspondant, dans laquelle R'; signifie un groupement alkyle inférieur
lindaire ou ramifié substxlué par un atome d’halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) :

CHoCH2NCOR' 2

ro— ) R

(1/B)

dans laquelle R, R, et R’; ont la méme définition que précédemment, que l'on purifie si nécessaire par des
techniques classiques tefles que chromatographie et/ou cristailisation,
que I'on soumet & I'action d'une amine de formule (V) :

/R3
\Ru

HN V)

dans laquelle Ry et R ont la méme définition que précédemment,
en excas ou en présence d'una amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle que chroma-
tographie et/ou enstalllsanon et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable.

§ - Procédé de préparahon selon la revendication 1 des composés de formule (I/C) ;

0

CH2~CH2-N-C
. a (x/€C)

RO 9

dans laquelle Rala mema définition que dans la formule (I) et A représente un groupement alkyle lindalre ou
ramifié comprenant de 2 a 8 atomes de carbone,

caractérisé en ce que I'onltraite un dérivé de formule (I} :

(£H2)2NHR 1

(11)
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dans laquelle R a la m&me définition que dans la formule (1),
- par un chlorure d'acide de formule (IV) :
C-CO-R; (V)
- ou par l'anhydride d'acide correspondant, dans laquelle R’; signifie un groupement alkyle inférieur
lindaire ou ramifié substitué par un atome d'halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) :

CH2-CH2-NH-COR' 2

ro—+ ) R

(1/B)

dans laquelle R et R, ont ]lla méme définition que précédemment,

que F'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
que l'on soumet & I'action ’d'une base forte et préférentiellement un alcoolate de métal alcalin, pour conduire
& un dérivé de formute (I/C), que I'on purifie si on le désire par une technique cholsie parmi cristallisation ou
chromatographie. .

6 - Procédé selon l'ung des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule (i) dans laquelle
le groupement OR se trouve en position 7, ainsi que, 1e cas échéant, de leurs isoméres, épimares, diastéréoi-
someéres et de leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable.

7 - Procédé selon I'umla des revendications 1 & 5 de préparation de composés de fommule (1) dans laquelle
R, représente un atome d’hydrogéne ou forme avec R; stle groupement N-CO la systéme pyrrolidinone-2, ainsi
que, le cas échéant, de leurs isoméres, épimeres, diastéréoisoméres et leurs sels d’addition 4 un acide phar-
maceutiquement acceptablle.

8 - Procédé selonla revendication 1 de préparation de dérivés de formule (1) dans laquelle R, représente :

- un groupement alkyle inférieur linéalre ou ramifié ou cycloalkyie éventuellement substitué par un atome

d’halogéne, I

. un groupement aryle'lou hétéroaryle mono ou bicyclique ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué

par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupements choisis pami alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou
triflucrométhyle,

. un groupement de fo:rmu!e :

M

-G-N
Sy

G représentant un groupem;ent alkyte inférieur lindaire ou ramifié,
R, et R, forment avec l'aton'}a d'azote auquel ils sont attachés un systdme hétérocyclique, mono ou bicyclique
chaque cycle possédant cin}q ou six sommets comprenant éventusllement un autre hétéroatome et dventuel-
lement substitué par un groupement afkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle substitué ou
arylalkyle inférieur substitmé»‘I étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle at arylakyle
signifie que ces gmupemenrbs peuvent étre substitués par un ou plusieurs radicaux choisls parmi alkyle infé-
rieur, alkoxy inférieur, trifiucrométhyle ou atome d’halogéne,
ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épimares, diastéréoisomares et leurs sels d'addition & un acide phar-
maceutiquement acceptable,

9 - Proc6dé selon I'une des revendications 1 & 6 de préparation de composés de formule (I) dans laquelle
le groupement OR se trouve en position 7, R, représente un atome d’hydrogéne et R, représente un groupe-
ment alkyle inférieur linaaire ou ramifis ou cycloalkyle éventuellement substitués par un atome d'halogéne ainsi
que, le cas échéant, leurs ibméres. épiméres, diastéréoisomares.

10 - Procédé selon la rei'/endication 1 de préparation de composés de formule 1) dans laquelle le groupe-
ment OR se trouve en positi?n 7, R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un groupement aryle
ou hétéroaryle mono ou bicyglique éventusllement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ainsi que,
e cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisomares.
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11 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-J2-{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] cyclopropylcarboxamide.

12 - Procédé de préparation selon |a revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yf) éthyl] (2-oxo pyrrolidine1-yl) acétamide.

13 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] pyrrolidin-2-one.

14 - Procédé de préparation selon |a revendication 1 du compasé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yt) éthyl] acétamide.

1§ - Procédé de préparation selon la revendication 1 du compasé de formule (I) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] isobutyramide.

16 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule {I) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] butyramide.

17 - Procédé de préparation selen la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl} éthyl] propionamide.

18 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est qui est le N-[2-(7-
méthoxy napht-1-yl) éthyl] 4-chlorobutyramide.

19 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule {I) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyi}-2-morpholinoacétamide.

20 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[27-méthoxy
napht-1-yl) éthyl]-z-{4-[(2 3,4-triméthoxyphényl] pipérazin-1-yl) acétamide ainst que ses sels d’addition & un
acide pharmaceuthuament acceptable.

21 - Procédé de préparation selon |a revendication 1 du composé de formule (I) qui est le N[2+{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl! benzamide.

22 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl}-3, 5-d|chloro-benzamida

23 - Procédé de prépgaratlon selon la revendication 1 du composé de formule (F) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] (indol-2-yl) carboxamide.

24 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2<(7-méthoxy
napht-1-yi) éthyl] pentanamide.

25 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yf) éthyl]eyclobutane carboxamide.

26 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est Ie N[2-(7-méthoxy
napht-1-yi) éthyl] 2-lodoacétamide.

27 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] 2-bromoacétamide.

28 - Procédé de préparatlon selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl]2- chloroacétamude

29 - Procédé de préparatlon de compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins
un composé selon I'une des revendications 11 & 28, en combinaiscn avec un ou plusieurs excipiants ou véhi-
cules inertes non-toxiquas phammaceutiquement acceptables.

30 - Procédé de prép'aration de composition pharmaceutique selon ja revendication 29 utile dans le trai-
tement des troubles du systéme mélatoninergique et notamment du stress, de I'anxiété, des dépressions sai-
sonnigres, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique,
mélancclie, de la régulahon de I'appétit, de 'insomnie, des troubles psychotiques, de I'épilepsie, de la maladie
de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au vieillissement normal ou pathologique, pertes
de mémoire, matadie d'Alzhelmer. ainsi que les troubles de la circulation cérébrale, de certains cancers, du
psoriasis, de 'acné, de la ,séborrhée ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en médecine vétérinaire dang
les froubles du pelage,
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Description

[0001] La presente invention concerne un procédé de synthése industiiel de I'agomélatine ou N-[2-{7-méthoxy-

1-naphlyl)éthyllacétamide de formule (1} ;
TN /\(\
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{0002] Laprésenieinvention concerne également la forme cnistaline (1 de I'agomélatine, son procédé de préparation
ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent.

[0003] L'agomélatine ou N—[2-(7-rr']éthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide posséde des propriétés pharmacologiques in-
téressantes. i

[0004] Il présente en effet la double particularité d'étre d'une part agoniste sur les récepteurs du systéme mélatoni-
nergique et d'autre part antagonisie du récepteur 5-HT,- Ces propriétés Iui confére une activité dans le systeme
nerveux central et plus paniculiérerr:lent dans le traitement de la dépression majeure, des dépressicns saisonniéres,
des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digeslif, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horairés, des troubles de 'appettt et de l'obesité.

[0005] L'agomélatine, sa préparation el son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le brevet européen EP
0 447 285.

[0006] Compte-tenu de l'intérét pharmaceutique de ce composé. il était impertant de pouvorr y accéder avec un
procedé de synthése industriel performant. [aclement transposatle & I'échelle industrielle, conduisant & I'agomélatine
avec un bon rendement. el unc excellente pureté

[0007]} Il était également importam; de pouvoir accéder & lagomelaline sous une forme cristaline bien définie, par-
faitement reproductible et présentant des caractéristiques intéressantes de filtration et de facilité de formulation.
[0008] Lebrevet EP 0447 285 décrit accas en huit étapes A 'agoméiatine a partit de la 7-méthoxy-1 -tétralone avec
un rendement moyen inféneur & 30%,

GCe pracéds imphque I'action du bromoacétate d'ethyle, suivie d'une aromatisation et saponification pour cendurre a
Pacide cotrespondant, qui est ensite transforme en acétamide puls deshydraté pour conduire au (7-méthoxy-
1-naphtyhacétonitrile, suivie d'une réduction puls de la condensation du chlorure d'acétyle.

[0009] En particulier. l'accés au {7-methoxy-1-naphtyl)acétonitrie implique six étapes réctionnelles et. lransposé a
I'échelle industrielle. il a rapidement ét¢ mrs en évidence des difficultés de mise en oeuvre de ce procédé dues prin-
cipalement & des problémes de reproductibilité de la premiére étape constituée par l'action du bromoacétale d'éthyle

sur la 7-méthoxy-1-tétralone selon la réaction de Reéformatsky conduisant au (7-méthoxy-3.4-dihydro-1(2H)-naphta-

lenylidéne)éthanoate d'éthyle

De plus. I'étape suivante o'aromatisation du (7-methoxy-3.4-dihydro-1 (2H)-naphtalenylidéne)éthancate d'éthyle était
souvent partielle et conduisait, apres saponification a un mélange de produts difficilement purifiable

[0010] La littérature décrit 'accas en trois eétapes au {7-methoxy-1-naphtyljacétonitrile & partir de la 7-méthoxy-1-té-
tralone par action de LICH,CN suivie d'une déshydrogénation au DDG (2 3-dichioro-5 6-dicyano-1.4-benzoquinone)
et enfin d'une déshydratation en milieu acide (Synthetic Communication. 2001 31(4), 621-629). Toutefcis le rendement
global esl moyen (76%) el surtout le DIDQ utilisé dans {a réaction de deshydrogénation ainsi que le reflux de benzéne
necessalre & |a troisiéme élape ne tépondent pas aux contraintes tndustrelles de colt et d'environnement.

{0011} La demanderesse a préseritement mis au poinl Un NoUveau procedé de synthése indusliriel qui conduit, de
fagon reproductible et sans necessiter de purfication laborieuse, & I'agomélatine avec une pureté qui est compatible
avec son utilsation comme principa actif pharmaceutique

[0012] Une aliernative aux difficultes renconlrées avec le procéde décril dans le brevel EP 0 447 285 a 616 obtenue
en condensant directement un dérivé cyanc sut la 7-méthoxy-1-létraione

[0013] Il fallait de plus que le comp‘osé de condensation obtenu puisse étre facilement soumis a une aromatisation
afin de conduire au {7-methoxy-1 —nap}htyl)acélnn}!rile sans nécessiler de condilions drastiques at permatia 'utiteatian
de réactifs compatibles avec les exigences industnelles de et et d'environnament,

[0014] |l est apparu que le (T—méihbxy«s.d-dihydro—1—naphtalényl)acélomlnle constituerail un intermeédiaire de syn-
these idéal repondant aux axigences requises de synthése diracle a partir de la 7-méthoxy-1-tétralone et serait un
excellent substrat pour I'étape d'aromatisation
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[0015] Des condensations directes de tétralones avac l'acétonitrile ou des derives d'acetonitnle sont déertes dans
la littérature. En patticulier, le brevet US 3 992 403 décrit la condensation de cyanoméihylphosphonate sur ia 6-fluoro-
1-tétralone, et ie brevet US 5.931.188 décrit Ia condensation de 'acétonitrile sur a tétralone conduisant & l'intermédiaire
cyane qui est directement engagé dans la réaction suivante

Appliqué a la 7-mélhoxy-1-tétralone. la condensation de |'acetonitrile conduit & un mélange d'isoméres « exo » majo-
ritarre et « endo = minoritare selon la figute 1 -

Figure |
_CN CN
j i
MeQ. MeQ. - J MeO
\ ‘/\ /" ~ \. g ‘\\
T ‘l ] CH,CN ﬁ “J: j NS
L — 2 ’
NN TN =
"exo" majoritaire "endo" minoritaire

ce mélange nécessitant des cenditions vlteneures d'aromalisation drastiques non compatibles avec les exigences
industrielles pour poursuivre la synthése de l'agemélatine

[0016] La demanderesse a présentement mis au point un nouveat pracédé de synthése industriel permettant d'ob-
tenir le (7-méthoxy-1-naphtyl)acéionitrile de tacen reproductible et sans necessiter de purfication laborieuse, en deux
étapes seulement a partir de la 7-méthowy-

tétralone en utilisant comme intermédiaire dz synlhase le (7-méthoxy-3.4-dihydro-1-naphtalénytjacétonitrile exempt
de V'impureté « exo » de formule (i1}

/LN

MeQ ﬂ
™~ SN

Solr

AN~ 2 S
qui ne peut étre soumis & la réaclion; daromatisation uliérieure dans des conditions opéraloires compatibles avec les
exigences industnielles afin de pourguivre la synthese de l'agomelaline
[0017] Pius spécifiquement. la presente invention concerne un procéde de synthése industriel du composé de for-
mule (J) .

"NHCOMe

caractérisé en ce que I'on met er réacton la 7-methoxy-1-tetralone de formule {Iji) -
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0

A
L'/\,/I\J a

MeO._

avec l'acide cyanoacéliquea de formule {IV) -

R—=™NH 3 \” (V)
O

dans laquelle R el R'. idenbiques ou différents, représentent chacun un groupement alkyle (C3-C, o) hindaire ou ramifié,
un groupement aryle non substitué ou substitue, ou un groupement arylalkyle (C4-Cg) linéaire ou ramifié non substitué
ou substitué,

pour conduire aprés filtration et lavage par une solution basique au (7-méthoxy-3.4-dihydro-1 -naphtalényl)acetonitrile
de formule (VI}

N
Me(.
R R
] D

e

composé de formule (V1) qui est mis en réaction avec un catalyseur d'hydrogénation en présence d'un dérivé allylique
pour conduire au comgose de formule (VH)

.CN
MeC .
NN
SORE
‘\\’/ \\".///

qui est ensuite sourmis 4 une reductic;n par fhydrogéne en presence c'e Nickel de Raney dans un milieu éthanol am-
moniacal, puis salfié avec de l'acice chtorhydrique pour conduire au composé de formule (Vi)
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/\NH1

MeO. .

TR TR
’ T HEY (VI

S~

qui est successivemenl soumis & l'aclion d'acétate de sodium puis d'anhydnde acélique pour conduire au composé
de formule (1) que I'cn iscle sous lalfonme d'un solide,
étant entendu que :

- par aryle on entend un groupement piényle, naphtyle ou biphenyle

- letemme « substitué » affecié aux expressions « aryle » el ~ arylalkyle - signifie que la partie aromatique de ces
groupements peut étre substituée par 1 & 3 groupements, 1dentiques ou différents, choisis parmi alkyle (C4-Cg)
linéaire ou ramifié hydroxy, et élkoxy 1C4-Cg) linéasre ou ramifié,

- par « dérivé allyhque » on enterﬁd toute melécule contenant 3 & 10 atomes de carbone et pouvant contenir en plus
1 a5 alomes d'oxygene, et contenant au moms un motif-CHg-CH=CH,.

[0018] Plus particulierement dans la réaction de transformation du compose de formule (lily en composeé de formule
(V). Yeau formée est éliminée pa distillation 2n utilise préférentiellement un solvant de réaction ayant une température
d'ébulliion supénieure ou égale & celle de 'sau et encore plus preférenuellement formant un azéotrope avec I'eau
comme par exemple le xyléne. le toluéne l'anisole, 'éthylbenzene, ie tétrachloroéthyléne, le cyclohexéne, ou le mé-
sityléne. i
De fagon préférée, la réaction de transformation du corpesé de formule (111} en compesé de formule (V1) est réalisee
au reflux du toluéne ou du xyléne el plus préférentiellement au reflux cu toluéne.

{0019] Avanlageusement, dans Ia: réacticn de (ranslormation du compose de formule (1) en composé de formule
(Vi). l'un des gioupements R ou A du catalyseur wiilisé représente un groupement alkyle {C5-Cy4) inéaire ou ramifié,
et l'autre représente un groupement aryle ou Arylalkyle Plus particulierement, un catalyseur préféré est celui de formule

(Va)

+ -
. 1CH, 0.
R (('H"r“\NHJ \”/ R, V)

0

dans laquelle R', represente un groupement phényle non substitue ou substitueé par un ou plusieurs groupements
alkyle (C4-Cg) linéaire ou ramifié, n vaut 0 ou 1, et Ry représente un groupement alkyle (C5-Cyp) lindaire
[0020] Trés avantageusement, H'agrepréseme un groupement phényle non subslitué ou substitué et plus particulié-
rement un groupement phenyle non substitus,
[0021] Le groupement R, préféré ést le groupement hexyle.
[0022] La valeur préférée de n est il
[0023] Le camlyseur préféré utilisé dans |a réaction de transformation du composé de formule (l11) en composé de
formule (V1) selon le procéde de I'inv‘lemic-n es! I'heptanoate de benzylammonium de formule (iX):
‘ 0. ~ ~~ -
S

~FT 0

NNy
3

[0024] Avantageusement, le compose de tormule (VD est oblenu apiés filtration et lavage par une solution basique
organique ou minérale comme NaOH.{KOH Ca(OH),, Sr(GH),, ou NH OH el pius préférentiellement par une solution

AY
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d'hydroxyde de sodium.

[0025) De fagon préférentielie. la réaction de transformation du compaosé de formule (Vi) en composé de formule
(Vil) est realisée au reflux du twluéne ou du xyléns et plus préférentislizment au reflux du toluéne.

[0026] Le calalyseur utilisé preférentiellement dans la réaction de transformation du composé de formule (V1) en
composé de formule {Vil) est un calalyscur sous forme d'oxyde ou supporé comme par exemple le palladium, le
platine. le nickel. A1 ,05 el plus paticulerement le palladium Avantageusement. on wtihsera le palladium sur charbon.
plus particulidrament le paliadium sur charbon de 1 4 20% el encete plus particulizrement 4 5% ou 10% Préférentiel-
lemendt. on utiliset a du palladium sur‘charonn tlans des quantités catalyliques, plus particulierament dans des guantilés
allant de 1 & 10% en poids de cal@lyseun par rapport au polds de substrat et plus préférentiellement 5%

L'accepleur d'hydrogéne ulilisé ple-'remIGH-Jnif)nt dans a reaction de hransformation du composé de formule (Vi) en
compose de formule (Vi) est un denve allyque et plus particulidgrement un acrylate d'aliyle cu un allylglycidyléther.
L'acrylate d'allyle préferé du procede seton linvention est le méthacrytale d'allyie.

[0027] Avanlageusement. la réaction de transformation du composé de formule (Vil) en composé de formule (VHI)
selon le procédé de linvention est réalisé entre 20 e 40°C et plus préférentiefiement entre 30 et 40°C, et encore plus
avantageusement & 40°C '
[0028] De fagon avantageuse la reaction de transformation du coimposé de formule {Viil) en composé de formule
(1) est réalisde en milieu alcooiique et plus parliculidrement en mileu éthanalique

[0029] Ce procédé est parhcuhéré‘ment Interessant pour les iaisons suivantes

- 1l permet d'oblenir a féchelle industielle le composé « ende » de formule (V1) de facon exclusive, Ge résultal est
tout a fait surprenant lersqu'on consudele a liitérature concernant ce type de réachion qui fait le plus souvent état
de I'obtention de mélanges « X0 »f « 2ndo » (Tetrahedron. 196€. 22. 3021-3026). Ce résultat provient de I'utili-
sation d'un composé de formule (V) comme catalysaur de [a réaction en lieu et pface des acétates d'ammonium
couramment utilisés dans ces réactions (Bull Soc. Chim. Fr. 1949 884-890).

- letaux de lransformation du composé de formule 111} en composé de rormule (V1) obtenu est trés éleve, supérieur
a 97% contrarrement a ce qui a pu élre observe avec f'utilisation d'acide acétique pour lequel ce taux ne dépasse
pas 75%

- lutlisation d'un catalyseur d'hydrogénation en présence d'un cenvé allyhique et plus particuligrement du métha-
crylate c'allyle pour la transformation au compose de fermule (VI) en composé de formule (VIT) est tout & fait
compatible avec les exigerces industrietles de coll et d'environnement, contrairement aux quinones couramment
utllisées.

- il permet de plus d'obtenir & Fechelle industrielle le composé de formule (V! de facon exclusive, en particulier
exempt du produit de reduction correspandant de farmule (X)

) 1
- enfin les taux de transformations du compose de formule (VIyencomposé de farmule (VII) observés sonl élevés.
supéricurs a 904

- Thydrogenation du composé de formuip (VIl) en présence de Nickel de Raney en milieu éthanol ammcniacal est

décrite (! Med. Chem . 1994, °7(20) 231-3239) mais nécessile des conditions difficilement lransposables a
I'echeile industrielle : la réaction nsl t¢alisde 2 60°C ot pendant 15 heures. et le rendement final est inférieur &

90%. Par ailleurs le principal Inr*orrvome‘nl ce cette réaction est 1a formation concomitante du dérivé « bis » de
formuie (X1} . ‘

%
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et la difficulté esi de mailnser le taux de lormation de cette imputeté Le procédé mis au point par la demanderesse
permets d'obtenir le composé do formule (VI avec un taux dimpurele bis inférieur a 4% avec des conditions
expérimentales compalibles avec les exigences industrielles puisgue la réaction est réalisée entre 30 et 40°C pour
conduire & un rendement supérieur A S0% et une purelé chimigue supéneure a 99,5%

- l'élape d'amidiication réalisee en miliev Alcoohgue el plus particulierement éthanclique permet d'isoler le composé
de formule (1) tres facilement avec un rendement quantitatr. Ce résuliat est totalement surprenant car ce type de
réaction est peu compatible avec ce solvan: pour lequel on s'atlend & une consommation compétitive de lanhydride
acétique

[0030] Le compose de formula (V1) obtenu selon le procédé de Invention est nouveau et est ulile en tant qu'inter-
mediaire de synthése de l'agemélaline dane laquells Il est soumis & une reaction d'aromatisation suivie d'une réaction
de réduction puis de couplage avec I'anhydride acéhque

[0031] L'invention s'étend egalement a la forme cristatine H de l'agomelatine obtenue selon le procedé précédem-
ment décrit. Il est en effet inportant de pouwron obtenir une forme cristalline bien définie et parfatement reproductible,
[0032] L'art antérieur EF0447285 et Yous ot al (Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 35 (8), 1484-1486) permet
d'accader a l'agomélatine sous une forme cngialline particuliare qui A été décrite dans Tinant et al. (Acta Cryst . 1994,
C50. 907-910).

[0033] LA demarderesse a présentement mis ay pont un precéde d'obtention de I'agomélatine sous une forme
cristalline bien définie. parfaitement reprodu=tibie of présentant e ce fan des caractéristigues intéressantes de filtration
et de facilité de formulation. ‘

[0034] Pius specifiquement. la présente Inventich concerne ia forme cristalline Il de l'agomélatine, caraclerisée par
les parametres suwvants obtenus & partir du diagramme de poudre effectue sur le diffractométre haute résolution D8
de Bruker AXS avec un domame angulare 3°-90% 2n 28 un pas de 0.0 ¢l 30 s par pas*

- maille cristalline monochnique,

- parametiesdemaille a=200803A b=9%194 A c= 154796 A, p = 108,667°
= groupe d'espace . PZ/n

- nombre dc moléculos dans |2 maille &

- volume de la maille . V.. = 2746.742 A2

- densitd d=1,13 glem?

[0035] L'oblention de celte formeaicrisialine a wour avanlage de permettre une filtration partrculierement rapide et
efficace. ainsi que la préparation de Tormulations pharmaceuliquas ayanl une composition conslanie et reproductible
ce qui est pariculiérement avantageux lorsque ces formulalions sont destinées a l'adminigtration orale

[0036] Lafotrne ainsi obtenue -astlsuﬁisammenl stable pour auloriser 30n stockage profonge sans conditions parti-
culieres de lempéralure de lumiére, dhumidité ou de taux d'oxygene.

[0037] L'étude pharmacologique de fa foimz ains oblenue a montre une importante activiié sur le systéme nerveux
central ainsi que sur la microcirculabon qui permat d'établr son wilité dans le traitement du slress, des troubles du
sommeil. de I'arxigte, de la depres#mn majeure Jdes depressiors saisonniéres, des pathologies cardiovasculaires.
des pathologies du systéme digestif. ves inzomnies et fatigues cues aux décalages horarres, de la schizephrénie, des
altagues de paniGue de la malancolie, des troubles de Iappelit, d2 I'obésité. de l'nsomnie. de la douleur, des troubles
psychotiques, da l'epllepsie, du diabéte de la maladie de Parkinson de le uémence sénile. des divers desordres liés
au vieillssement rormal ou pathelogique, 2e la migraina. des peries de mamorre. de la maludic d'Alzheimer. ainsi que
dans les troubles de la ciculation cérébral: Dans un autre Jomaine d'acuvite. apparail que gans le traikement, la
forme Il de I'agomélztine peut atre ulnlisée dans les dysfonctionnements sexuels, qu'elle posséde des propriétés d'in-
hibiteurs de Fovulation, ditnmunomodutziet:s et au'elle esl suscepliblz d'3tre utilisée dans te traitement dos cancers.
[0038] Laiorme cristatling H da i'agomelaiing sera utiisée ce preference dans les trailements de la dépression ma-
jeure des dépressions saisonnidres, des (roubles Gu sommed des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du

-;
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systeme digesuf, des inscimnies 2! fatigives fJues aux décatages haraires des troubles de l'appétit et de t'obésité
[0039] Linvention s'étend aussi 5ux compositions pharmaceutiques 1enfermant comme principe actif 1a forme cris-
talline t de fagomelating avac un ou plusieurs exsiplenis Inetes. nen wxigues et approphes. Parmi les compositions
phaimacevtiques selen linvenlicn. on ponna citer plus particulierement cafies qui coenviennent pour 'administration
orale pareni@iale (intraveineuse nu sous-cutandel. nasale, les conipimés simples ou dragéifiss, les granulés. les
comprimes sublinguaux les gétules les tableties les suppositoires les cremes. les pommades. les gels dermigues.
les preparationg injactabies les suspensions buvables et les pates s macher

[0040] Laposologie utiie est adap:tabie salun & nalure el le séverité de l'affection. la vole d'administration ainsi que
I'age et ie peids du pattent Celte posologie varie de 0.1 mg a 1 g par Jour en une ou plusieurs prises.

[0041] Les exemples ci-dessous ilustrent lnvent.on mais ne 1a liment en aucune fagon

Exemple 1 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyllethyzcétarmide
xemple 1: N-[2-( i phtylethyijacétam
Stade A : (7-Méthoxy-3.4-dihydro-1-naphtalényljacétonitrile

[0042] Dans un reacteul de 670 hewnt introdils 85,0 kg de 7-méthoxy |-tetralone, 60,3 kg d'acide cyanoacélique
et 15,6 kg d'acide heptanoinue dans du toluane en présence de 12.7 kg da benzylamine. Le mifieu est porié & reflux.
Lorsque lout le substrat de depart fa dispeiu 14 soluticn est relrodie ef filtree Le précipite obtenu est lavé par du
toluene puis ie fillral obtenu est lave par unc soiulion de soude 2N puis par de I'sau Jusqu'a neutralité. Aprés évapo-
ration du solvant le solide obtenu est rasistallze dans ur malango elnancl/eau (80/20} pour conduire au produit du
titre avec un rendement de 90% at :une pUres chimigue supensura a 9594

Point de fusion . 18-5C C
Stade B : (7~Me’tl1oxy—1-n1aphtyi}agétonit,-i!e

[0043] Dans un réacteur de 670 lisont int: auuis 12 6 kg de pallathurs sur charbon & 5% dans du toluéne et portés
areflux. puis 98 1 kg de (?-rnéthox;‘r-s‘-1—dx"-vdxn-'1 -naphtalényl) acetoniinlz en solution dans du lolugne sont ajoutés
ainsi que 63.7 kg de methacrylate diallylz, La rerction se poursuit 3 reflux et est suivie par chromategraphie en phase
vapeur. Lorsiue tout le substrat dej depart & cispary e millau reactionnel est refroidi & 'ambiante puis filtré Aprés
evaporation du toluene le residu s?hde shicnu ezt recostallisé dans un mélange éthanol/eau (80/20) pour conduire
au produit du litre avec un roadement de %1% ot une purela chimugue supdneure  99%.

Point de fustor, : 83° (&
Stade C: 2+ ?-Me'thoxy-1-naph!y!)?thanamr‘ne. chlothydrate
1

[0044]  Dans un renacleur de 1100.0 sanl inaduls 80,0 kg oy composé cbileny au stade B al 24,0 kg de Nickel de
Raney dans de 'ethanal et 1701 d'a'mmom.mue. Le miliew ast agils ot mis scus une pression d'hydrogéne de 30 bars.
puis porté A 40“C Lorsgue tout |e s:ubstrav de adpart & dispaiu o selvan' est evaporé el le tesidu oblenu est remis
en solution dans de facélate detryle e 11 S d'one solution daicide chlorhydngue 11N sont ajoutes. Aptés fitration,
le precipité oblenu est lavé oar o2 “'dllé,”.a':? d'etlyle puis seche sn dluvz paur conduire au produit du titre avee un
rendement de 95.3 % et une putele chimiqye supsneule 4 59,52,

Point de fusion . 243 C
Stade D : N-[2-(7-Méthoxy-i-na ph;tyf)éﬂi yllacetamide

[0045] Dansunreaclaur di: 1600 Psontininduls 173 kg du compese obtenu au stade C et 66 kg d'acétate de sodium
dans de I'éthanol Le milieu ast agirT:'- uls 7% kg o'anhvdride acetique sont additionnés, le miliey réactionnel est peré
areflux el 800 | deau soni aoules La.eaction col lalssde revenn a lamcianta ot e precipite oblenu esl filtré. lavé par
un melange éthanol/eau 2565 pounconduize &y produt du tire aved un randement de 92 5% et une pureté chimique
superteure a 99%, :

=l
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Point d2 {usion | 108 C

Exemple 2 : N-[2-(7-Méthoxy-1-naphtyl)dthyljacetamide
T - i
Stade A : (7-Méthoxy-3,4-dlihydro-1-naphtaiényljacétoniteile

[0046] Dans un réactelr de 671 I:sont 1biocdits 85,0 kg d2 7-mathoxy-1-tétralone, 60,3 kg d'acide cyanoacetique
et 15.8 kg d'acide heptanoigue dans du foluene en présence de 11 6 kg d'aniine. Le milieu est porte a reflux Lorsque
tout le subslral de départ a disparys,|la solution est refinidie et fiilree Le précipité obtenu est lavé par du toluéne puis
lefilirat obtent estlave pai une solution de soude N, puis pal de Peau uscu'a neutralité Apras dvaporation du solvant
le solde ablenu esl recnstalise dans un inelange sthanol/eau (80;20) peur conduire au produil du ttre avec un ren-
dement de 875 at une surale chirm‘que SuTanDire § 497,

Poin! de fusion , 48-50

Stade B : (7-Methoxy- I-naphtyliacéioniirile

[0047] On ptecéde cermma dang e slade B Je MExemple
Pcint de fusion - 83

Stade C: 24 7-Mélhoxy-1-naphtyl)ethana.*nine, chlorhydrate
— I

|
[0048] On pracede comme dans e stade . de FExempls 1

Point de fusion : 243 C
Stade D : N-{27-Methoxy- 1-naphtyl)éthyljucitamide

[0042] On procede comme dars le stade 11 de FExemple 1

Point de fusion 168°C

Exemple 3 . Forme cristalline | du N-[2-(7-Béthoxy-1-naphtyi)athyl]acétamide
[0050] L'enregistrement des dennees - cie offectue sur 12 diffraclomerr: haute 1asolution D8 de Bruker AXS avec
les paramelras suivarits un domaung Efitiaite 57007 an 20, Un pas de 0,01 et 30s parpas. La poudre de N-[2-(7-Mé-
thoxv-1-naphtyhiéthyl]acétarmde abtfenuc dans 'txomple 1 2 ete deposee sur un support pour un montage en trans-
MISSION Ld $oUIce de rdyons ¥ est un tube au ¢ e (ACUK, = 154056 A). Le montage comporte un monochromateur
avani \cristal de Ge(1111) ef un detecteur soida resolu &n encrgie (MXP-01, Moxtec-SEPH).
Le compose ast hien cnstalize 1a Ifargeun Uns rales a mi-hauteur es” de l'ordre de 0.07° en 24,
[0051] Les paramatres suivants ont ams: ete delermines |

I
- maille cristaline monochnigue. |,
- paramétres demallie &= 260902 A b < 33194 A ¢ = 154798 A [ = 108 BET
- groupe d'cspace FZy/n :
- numbre de molecules dans 1a madis
- volume de la maille - Visae = 2TAE TA A
- densite . d=1.12¢/ 0

Example 4 : Composition pharmabeuiiqm-

[0052] |

et de oraparatian pour 1000 compriniés doses a 25 mg —]

| (Zcén‘»p«)SJ: de lexample 3 25¢g
Pactuse cianohydrate 62 g
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{suite)

Formule de prépalation pout 1000 comiprmés dosas a 256 mg -
T T Sieardls de TSRS im 13g¢
ANIGON U mAT? 26¢g
f\/llé:itc‘lzie->:ll'inx?s. 9g

Silice cellnidala anhydre 03g

Amidon feomas crégelaiinize type A 4q

Aglde steangue 26¢d

Revendications

Example b : Composition pharmaceutingus

— ! - -
Fomiue de proparabon pour 1000 compimes doses a 25 mg

| Composs o lexer ipls 3 259
© Lacte: » menohydrate 62 9

Stdente de Magries.um 139
. Pous 9g
. Silicu s cileidale anbiye 2 0.34qg

Cellutse sedium giyeulate 30g
- Acitk Aearngue 26g

Procedd de synthdse industing du cat o ose aa lormuie 1)

‘ o UNHCOMe

“l\-"t.‘(_)_ .
b

avec lacith: cyrnoacatinue o farnule iy,

L"
l‘id':'i,:"-. . ~.. b\
s .
i !
‘ g] ) J i (I
‘ i sy
‘ T
. s
: 0O )

dans des conditions delimimnation <de ooy fores e présence d'une nuzntite catalytique duy composé de formule
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(V)

dans laqualle 8 el A denticues cu ditzents representent chiacun un groupement alkyle (C;-Cyq) linéaire ou
ramifie an grouperient aryie non substive cu substitug ou un goupement arylalkyle (C4-Cg) inéaire ou ramifié
non substitué ou substiud,

pour condiiie apnas Difralion &l lavage v une solulion baskue . {7-méthoxy-3,4-dihydra-1-naphtalenyliacéto-
nilrile de lormule (Vh ‘

LON

Ma [
T w

2 N

compese de formulz (Vi) qui gst mig o5 reactan avec un cafalvaeur d'hvdrogénation en présence d'un dérivé
allyligue peur condune au compsse de “onmle (VID

J Vi

- ! N :
qul st ensulle 5oUmiz « une reductcn e Mvarsgéne an presence de Nichel de Raney dans un milieu éthanol
ammomacal pus sahhe avec deane oo ydigue ot condue ¢u composé de farmute (V)

PN
Met -
“ o 7
,! L He (Vith

quiesisuccessivement wounis i l'achicn dacalale de sodwm puls d'anhydnde acetique pour conduire au composé
de formule () que ron 1sole sous la foras Joe 300
étant entendu que '

+ parawyle on entend wh groupemer  phiény e, naphtyle ou tiphanvls
- decerme « subsitue - Afactn gty L vpressons « aryl, - o ziviallyle » signifie que la partie aromatique de
ces groupemenia pedl fure subst wae i | a 3 groupements iantques ou difféients choisis parmi alkyle
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(Cy-Cpl hneanne ou ramifie hydrony 21 alkhegy (C4-Cgy INcante ou ramifiz
- par < dénvd alivhiges - o entand oot molacule contenznt 2 4 10 atomes de catbone at pouvant contenir en
plus 1 & b alomes d'oxygdre el croenant au mome Ml -CH-0H=CH,

P:acedé de synthése du compose do inmula {1) selon ia reveadicabon 1 earactérisé en ce que |a réaclion de
transferrnalion fu comipisa dz formuic ¢t 20 compose ca famule (Vh est realisee au reflux du tolugne

Procédd de synthese i compdsd de feimuls (1) salon La revencication 1, caractérisé en ce que R représente
un groupament nexyle
Procéde de synthese du sompos du b urw'e (1) selon laevsndia’ on 1 caractérisé en ce que R' repiésente
un groupement benzvie

Procede de synithése dit comeesa the bamuie (1 s2lon 13 revendication 1, caractérisé en ce que le calalyseur
ultisé pauwr 14 reacton de hansiomatinn di compess de farmule () en nomgese de tormule (V) est e composé
de forinule (v}

dans laquelle B represante ue greugarent phanyie ron substitue ou sLiostitué par un ou plusteuts groupements
Alkyle (C4-Cg) fineairs o ramanie, = vaw J o | el F. retesenie un yioupement alkyle (C,-Cyg) Ineaire

Piocede de synthesc du composé de fxmuwle 1) selon i revendicalion 1. caractérise en ce que le catalyseur
1

utilise pout 14 reaction 4o tansiomialicr du LLinposa de ‘cmulo 1D on cormposé de fermule (V1) est I'heptanoate
de benzylammoniurn de formule 11X} -

f: [ T s T T e (Ly)
- I

Compose delomule Vi guies:
de synthase de lagomelating

Jiritiony -2 dedihydeo- L-napitatenyhacetonitnle, ulile en tant quliniermediarre

Procedé de synthese du compres Ce il ) saizn g tevendicaton | caractérisé en ce que 1a réaction de
bansformation du compeee dz fols v, e soimposs e fomle 1VIN) et réalisés au refiux du taluéne

Frocede de eynthese du eomnoae de i il () selon 1d revend calon | caraclérisé en ce que Ie catalyseur
d'hydrogdnanen utihed dans i, !re-.e.-:uw. e wronsforaiabion de comprsa de formule (Vi) en COmpose ds formule
(Vil) est le nalladium '

Procéddé de syntnese dil ccmc-ﬂase de fomed e (1) selon 12 revendicaton 1. caractérisé en ce que le catalyseur
dhydroyenalion utihas dans |3 b
(VI est le palladiuin sur cha bon 3 &7,

e irinslermalion Gu comaose de formule (VI en compose de formule

Proceds de synihese oo corpose da o rmels L £oiin v ravendication 1. caractérisé en ce que la guantité de
catalyseur d'hydragananes whi
de forniule (V1) 0at da = 2

I«

ek et hon g2 ian et lanon g cormposa o3 fermule (V1) en composé
IR e R e en o pords de soostrat

Piocede de syninese i compnes 2o Gk () selon da revendisalion 1. coractérisé en ce que la réaction de

1

65
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16.

17.

18.

19.

20.

E2 1 564 200 A
transfoimanon du compese da fomiele (1) ¢ p cormpase ge jomuie (V1) est réalisée 4 40°C,

Procede de symhese du compose 48 mule (1) selon 1a revendicalion 1, caractérisé en ce que la 1éaction de
transtermalion du compese o2 lormule NN =1 conboesd da frrmule 1)) est réaisee dans I'ethanol.

Fiocade de synthese de lagomelatine - pats du compase de tamale V1), caractérisé en ce que le composé

de formule (Vi) est chbtequ parfe pred wie de o gnihese 7 2lon 'uns quelcangue oes revendications 1 46 et que

I'on soumel & une redcion d'mc;'n.r«m.nm:‘ surnadune e duction e & un couplage avec 'anhydnde acétique.
|

Procenn de synthese de Yagorahin s oo du comipeae e formuls (VI caraciérisé en ce que le composé

de fermule (VD ast obtenn par te proc e e Lyvalhose s alae ipe ¢lsleongua des ravendications 1 a6 et 8.a 11,

et que I'un aoumeat 4 une reduction mliE e unCsaplage avon annydnde acetique

Procecde de cynihése de Fagemelating 1 oa by do compose de ermule (VI caractérisé en ce que le composé
de formule (W1 est obtznu gar ln vre de s synlhese selon Tun queleoniue des rovendications 1 A6 et 8 &
12 et gue I'on suumel & un ouplage e Mnslivdide ancugues

Forme crstaiing Il de fagomaidlin de s e ()

r T HHCOOMe

Mely e

E I 1 0

caractarisée Paries D amelrs Fiiver 2 Sblenus A pvir du dsagiierims e poudre effoctue sut o diffractomeétre
haute rézolutien DU ce Orukar AXS avcs ua Jomane Al 30000 en 20 unpas de .01 @1 30 s par pas.

- mallle casraline menoclrog e
= paramelies dewraiea SJOUDYTA B 331 g m - i
- groupe desproe Fn
- nomine deomobscules dand A vlanle 5
vanume de la ma e
= dersierd =t 12 gend

't A Y= 108657

Composilions phaiinac-ulignes conins it ¢r . me rrincipe acil L lame ciistalline 1 de 'agomélatine selon la
revendicalion 17, en comin=ran 2y, o, o plusieurs vonzules inaitas, non toxiguss et phamaceutiquement
acceptables

Composticns p‘nawmaoeuticuc-sl selon b rovenchicahion “C uliles oaw 1A fabrcation de médicaments pour lraiter
ies raubles du syateme malatnamers s -
Composiions phanvaicewinues s2ien 15 mvern icalion 19 1l lne pows I faoticaton de médicaments pour le trai-
tementdoy houkias do somencilichl st b 2ndele, des gomiossions saisonmeres alde l4 dépression majeure,
des pathologias cArdicvasculares, fo royvgies 1) evoloms dnedti. des msomnies of fatigues dues aux de-
calages horaites, e (3 schizoptnane ae s g panices Jde L melancolie, des troublos de l'appétit, de
‘obeésite de Ninstinie, des trounles pe o Lobooes, e | eCtense, i diakete, de la maladie de Parkinson de la
démonce sénidz, des duets desidrss (e pe viellieserent Acnral =i pathalogique, de la igraine. des pertes
de mérnuine, de fn male me d'albuan: e vauoles de 15 chonlation caréoale aingi que dans les dysfonclion-
ROMeRts sotsls 20 lann guinniintanr =0 alaton drmm tarndnlateuis el dans le traiiement des cancers.

Fé
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SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C., g

Doctor: | Ofi EOQIQ .3.5_

Julio César Ramirez Pifa

Apoderado ;
{

ASUNTO: Radicacion ~ N°  09-80215
Tramite 002
Evento 001
:Actuacién 440
IFolios 008

Con fundamento en lo prefvisto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se Ie comunica que la oposicién presentada por la doctora Cielo
Angela Pefia Rodriguez, en su calidad de apoderada de Ghynopharm S.A., retine los

requisitos formales eX|g|dos por la ley al momento de su presentacién.

En cumplimiento de lo dlspuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles S|gmentes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argum]entaaones y presente pruebas.

Notifiquese el presente of icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

|
i
|

ALIX CARMENZA éESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (C).

DA

i

| 29 4B, 200

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

202021

!
L
|
!
|
1

Sede Centro. Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2. 5. 7 v 10
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Estrategia
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Bogota D.C., Octubre 25 de 2010
SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIRRT LR

5- -00004-0000

) Fecha 2010-10-25 164040 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Sefiora Jefe Tra 2 PATENTES Eve‘1p REGDEPOSITO

Act 449 RESPUESOPOSICI  Folios 20
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo
E. S. D.

Expediente No.: .09 080215
Asunto: Alegat:os en defensa de la solicitud de patente de invencion

“Nuevo Procedimiento de Sintesis de la Agomelatina”.

‘Solicitante: .LES LABORATOIRES SERVIER
Opositor: GYNOPHARM S.A.

MARIA VICTORIA LIEBBjE LOZANO, abogada en ejercicio, domiciliada en esta
ciudad, identificada com;o aparece al pie de mi firma, en mi condicién de
apoderada de Ia sociedac;i LES LABORATOIRES SERVIER, tal y como consta en
el poder que obra en el expediente, por medio del presente escrito descorro el
traslado del escrito de oposicién presentado por el apoderado de la sociedad
GYNOPHARM S A. contrén la solicitud de patente de la referencia.

1. PETICIONES

Respetuosamente solicito que se desestimen los argumentos y peticiones
presentadas por el apode;rado de la sociedad GYNOPHARM S.A. y en su lugar se
conceda la patente a mi mandante, como quiera que no se encuentra incursa en
ninguna de las causales :de no patentabilidad que se encuentran consagradas en
la Decision 486 de la Corpisién de la Comunidad Andina de Naciones.



Primero: Solicito que se declare infundada la oposicion formulada por la
sociedad GYNOPHARM S A.

Segundo:  Solicito que‘i sea concedida la patente “nuevo procedimiento de
sintesis de la Agomelatijna” a favor de la sociedad LES LABORATOIRES
SERVIER.

Para que se sirva concel‘der la patente ruego que se atiendan los siguientes
fundamentos de hecho y de derecho.

{

i 2. HECHOS

1. La sociedad LES L‘ABORATOIRES SERVIER, solicitd la patente “nuevo
procedimiento de sintesis ciie la Agomelatina”.

2. El dia 31 de julio de 2009 se radicé el memorial solicitando el estudio de
patentabilidad, cumpliench con lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de

la Comision de la Comunid}ad Andina de Naciones.

3. El extracto de dicha solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial nimero 612 del 31 de enero de 2010.

4. Ante dicha solicitud la éociedad GYNOPHARM S A, el 27 de abril de 2010 por
intermedio de apoderado formulé oposicién al registro argumentando que carece de
los requisitos para que se conceda la patente.

Con los argumentos queg aqui se exponen, se desvirtian los argumentos de la

opositora.

3. MOTIVOS Y DERECHO



Respecto a la patentabilidad de la presente invencion sobre el arte previo citado

por el opositor, ruego que ;se atiendan a considerar los siguientes argumentos:

La Opositora cita las solicitudes de Patente EP0447285 y 1564202 como
destructoras del caréctejr inventivo de la solicitud de patente de “nuevo
procedimiento de sintesis de la Agomelatina” debido a algunas similitudes del
proceso, especiﬁcamente| los pasos que suponen la transformacion de una sal de
2- (7- metoxi-1-naftil} eltanamino (véase el compuesto de férmula (V1)) en
agomelatina. De forma mas general, D1 y D2 describen el acceso a la agomelatina

|

a partir de 7-metoxi-1-tetralona en 8 pasos y en cuatro pasos, respectivamente.

Ese material de base adolece de dos inconvenientes: resulta costoso vy dificil de
obtener con buena calidad. El proceso descrito en la solicitud de la patente es una
nueva sintesis industrial eficiente de agomelatina a partir de 7-metoxi-1-naftol, que
es un material de base muy econdmico y facil de obtener, con condiciones de
reaccidbn que permiten recuperar la N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil] acetamida deseada

con grandes rendimientos.
|

Ademas, este método alterno de sintesis evita la inclusion de un paso de
aromatizacion en dicha sintesis, paso que siempre resuita problematico desde el
punto de vista industrial,x puesto que 7-metoxi-1-naftol ya posee un sistema de
anillo de naftaleno en su :estructura.

Por ultimo, ese procesoipermite obtener el compuesto de férmula (l) de forma
reproducible, en la formla cristalina descrita en la especificacion de la Patente
EP1564202. El uso de 7-;metoxi-1-naftol como material de base para una reaccién

Heck a efectos de obtenejr agomelatina no se sugiere en D1 ni en D2.

En consecuencia, el presente proceso es novedoso con respecto a la técnica

anterior citada, incluso sijrepresenta un intermedio (esto es, el compuesto (V1)) en
. L . .

comun con el proceso descrito en EP0447285 y EP1664202. E! caracter inventivo

es innegable en lo relacionado con los mat riales de base utilizados v con los



En consecuencia, no puede considerarse que la técnica anterior citada destruya el
paso novedoso o inventivo de la presente invencion, y tampoco puede
considerarse que el citadq arte previo destruya la novedad o la altura inventiva del

presente invento.

La objecién de la carencia de aplicacion industrial no puede tener fundamento,
sobre la base del conjuntp de reivindicaciones enmendadas y en consideracién a

los presentes orgumen’rosf
5. NOTIFICACIONES

La suscrita recibira notificaciones en la Carrera 11 No. 86 — 32 (Oficina 101) de la

ciudad de Bogota, D.C., o en el casillero asignado la suscrita por su Despacho.

De la Sefiora Jefe,

/%
MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO
CC No. 51.810. 220 de Bogota

T. P.No. 54845 del C. S. de la J.
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NOTARIA

\-

—

NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Seiior Usuario:

La Notaria 11 del Circulo de Bogota D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondientc inscripcion en la oficina de
Registro de manera rapida v dentro del término legal, evitando asi. mulia por extemporaneidad o improcedencia de inscripcion
por vencimiento de término perentorio.

COMOTRAMITARELREGISTRO?
i. Sila escritura publica se refiere a bienes inmuebles, para que produzea efectos juridicos: DEBE INSCRIBIRSE EN LA
OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICQS correspondiente. (Ver lista de oficinas de Registro).

2. Silaescritura publica se refiere a constitucion de sociedad, venta o cesién de cuotas de interés social, aumento de capiial,
ingreso de nuevos socios, reforma de estarutos sociales, cambio de razon social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o registrirse
en la CAMARA DE COMERCIO del domicilio de la sociedad. { Ver lista de oficinas de Camara de Comercio).

LASCOPIAS

Cuando usted se dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura piblica que se le ha entregado en la
Notaria. en especial la copia con destino a la oficina de Registro y la copia con destino a la oficina de Catastro. En los eventos de
hipoteca hay una copia que se denomina primera copia. la cual presta mérito ejecutivo y estd destinada al acreedor hipotecarie.
debe presentarla en la oficina de Registro.

DEREICHOS DE BENEFICENCIA Y REGISTRO
El costo aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO 0 CONTRATO.

TIEMPOS LIMITES
Su escritura tiene una fecha de otorgamiento, a partir de ésta, cuenta con dos (2) meses calendario para inscribirla en la oficina de

Registro. Si usted se pasa de este periodo de tiempo. ain lo puede hacer. pero cancelando una multa.

QUE OCURRE CON LAS HIPOTECAS Y ELPATRIMONIO DE FAMILIA?

Solo hay un término perentorio de 90 dias hibiles. ( es decir cuente unicamente los dias laborales y descuente sabados.
domingos y festivos). si usted se pasa de los 90 dias. asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y debe asumir todos
los costos de elaboracion de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.

OFICINAS DE REGISTROEN BOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA

Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Puablicos o .

para acudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado Principal: Av. EI Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
el inmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Zona Sur: Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle 1a. Sury el surde laciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 surNo. 50-61/ Tel.: 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazuca: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. y laCalle 99 ’ Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Ciille 26 No.13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626- 3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100y el norte de laciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085

Calle 74 Né. 13-40/ Tel.: 3450500

NOTARIA 11
Calle 85 No. 10 - 74 - El Retiro. * PBX: 257 6232 +-FAX: 257 6230
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TRES MIL OCHOCIENTOS NOVENTA Y TRES —coememmmeee.

FECHA: QUINCE (15) DE OCTUBRE DEL ARG DOS MiL
DIEZ (2.010)

OTORGADO EN LA NOTARIA ONCE (11) DEL CIRCULO

DE BOGOTA D.C.
I. Acto. PROTOCOLIZACION DE DOCUMENTO .

Otorgante: MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO C.C. No. 51.819.220 de Bogota. -
En fa Ciudad de Bogota/ Distrito Capital, Republica de Colombia, a los quince (15)
dias del mes de Octubre,i de dos mil diez (2.010), ante el Despacho de la Notaria

Once (11)’ det Circulo d!e Bogoté D.C, cuyo Notario es el Doctor GUILLERMO

CHAVEZ CRISTANCHO se otorgd Escritura Publica que se consigna en losj

(/b

Ll

i
siguientes términos: ] ol oy

I 3

Comparecié: MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO, mayor de edad, vecina de esta'}'

| .
ciudad de Bogota, D.C., identificada con la cédula de cmdadanla numero 51.819. 220 d
Bogota, y Tarjeta Profesional nimero $4.845del C. S. de Ia J., quien obra en este act

en nombre propio,y mamfesto'

PRIMERO: Que presenta para su guarda y protocolizacion en esta Notaria, en doce (12) :

folios dutiles Ios 5|gu|entes documentos:

1.Sustitucién del poder otorgado a CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ, mayor
de edad, vecina de esta cnudad de Bogota, D.C., identificada con la cédula de ciudadania
numero 51 722 517iie Bogota Yy con Tarjeta Profesional No. 57.111 del C. S. de Ia J

actuando en nombre y representaclon de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER a
la Doctora MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO, mayor de edad, vecina de esta ciudad de

Bogota, D.C., identificada It:on la cédula de ciudadania nimero 51.819. 220 de Bogota, y

Tarjeta Profesional nimero 54.845 del C. S. de la J.

2. Copia autentica de |a escritura publica de protocolizacion de poder, niumero 1585 de

fecha 3 de Mayo de 2.007,"otorgada en la Notaria 36 de Bogota D.C.

SEGUNDO: En consecuencla el suscrito Notario declara protocolizado(s) dttho(s)

documento(s) para que surta(n) tos efectos Iegales Yy puedan los interesados solicitar

las copias que de el(ellos) se necesite(n).

EL COMPARECIENTE HlACE»CONSTAR QUE: ¢1.- Ha verificado cuidadosamente sus

nombres y apellidos, eébdo civil, el numero de su documento de identificacion y
. 1

L1

]

[
PAPEL DE USO EXCLUSI\I/D DEL PROTOCOLO NOTARIAL MO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




aprueba este instrumento sin reserva alguna, en la forma como quedd redactado. 2.-
Las declaraciones consignadas en este instrumento corresponden a la verdad y en
consecuencia, asume la responsabilidad de lo manifestado en caso de utilizarse esta'
escritura con fines ilegales. 3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la
regularidad formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la veracidad de las
declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los documentos que forma _
parte de este instrumento. 4.- Solo solicitare correcciones o modificaciones al texto

de [a presente escritura en la forma y en los casos previstos por la Ley. -—

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. Leido el presente instrumento

por la compareciente y advertida sobre las formalidades legales, lo aprobo y firma

conmigo el Notario que doy fé. Derechos notariales $ 42.860

IVA$ 26.476
Decreto Ley 1681/96 (Resolucion 10301 del 17 de Diciembre de 2009). Fondo Nacional

del Notariado $3.570.00. Superintendencia de Notariado y Registro $3.570.00. Se )

empieo(aron) la(s) hoja(s) de papel notarial con cédigo de barras:

7 700067 104002.

ESCRITURACION- RESPONSABLES

i Rev / Legal MZ \
Digits @( —

ﬁ\ - Radico : i&f Pl ? 7Y Cermd O*ﬁ\}( %éﬁlg_
Liquido \\\l\ \\§ Facturdy ¢ 7®liHHuellas
fFirman, \ ) \

Q
MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO
C.C.No. 5! 8194 . 2to

DIRECCION: C(eov. || ®>86 -~ 32 op. [0 )
TELEFONO: ™2 Q14
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i ESCRIURA PUBLICA NUMERO: ;58

4
MIL QUINIENTOS OCHENTA Y CINCO M--

FECHA: TRES (03) DE MAYOf -

DE DOS MIL SIETE (2.007).
I. Acto. -

Sy
"

I1.- Otorgante:

CLAUDETTE ll{][ONIQUE VERNOT HERNANDEZ, CON CEDULA
DE CIUDADANIA NUMERO 51.722
NUMERO 57.111'DEL C.S.J.

.517 DE BOGOTA, D.C. Y T.P.

A:

CIUDADANIA NUMERO 19.205.192 DE BOGOTA. Y T.P. NUMER;
124.953 DEL C.S;.J.

Y ANDRES F.l%'LIPE ZAPATA OCAMPO, CON CEDULA )

CIUDADANIA NUMERO 79.598.546 DE BOGOTA, Y T.p. NUMERG
107.240 DEL C.S.J.

I

En la Ciudad de Bogotd, Distrito Capi}al, Departamento de Cundinamalré :
Republica de Colombia, a los tres (03) dias del mes Mayo de dos mil sie :
(2.007), ante el Despacho de la Notaria Treinta Yy seis (36) del Circulo
Beogotd D.C, cuyo(Ia) Titilar es

I.- PROTOCOLLZ? CION PODER.

Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ

mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C., identificada con la

cedula de ciudadania numero 51.722.517 expedida en Bogotd, y T.P. Niimero

57.111 DEL C.8.J., :de estado civil casada con sociedad conyugal vigente,

PROTOCOLIZACION DE PODER Y




los siguientes doCUMEeNTEOS: ~——-=-= === e
1.- Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATORIES SERVIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVO PALACIO el cual obra en 1 folio,
debidamente diligenciado y apostillado en fotocopia auténtica. --------------------
2. Inscripcitén en el Registro de Comercio y de Sociedad — Extracto del 14 de
Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostillado en fotocopias

autenticas, el cual obra en ocho (8) folios utiles. ~--- O

SEGUNDO: En consecuencia, la suscrita Notaria declara protocolizado
dicho documento para que surta los efectos legales y puedan los interesados

solicitar las copias que de ellos se necesite. ----=======--mm=mmmmmmmmeomem oo

II.- SUSTITUCION DE PODER.

Comparecié (nuevamente): CLAUDETIE  MONIQUE VERNOT
HERNANDEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C.,
identificada con la cédula de ciudadania nitmero 51.722.517 expedida en
Bogota, y T.P. Ntimero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con sociedad
conyugal vigente, quien obra en nombre propio, obrando en mi calidad de
Representante Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes de Francia y con
;domicilio en Paris —, por el presente sustituyo el poder a mi conferido a favor
Ide: JUAN MANUEL SERRANQO CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania nimero 79.875.670
expedida en Bogota, D.C., yANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO, mayor
de edad, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania
nimero 79.598.546 expedida en Bogotd, D.C., para que en su nombre y
representacion ejecute y celebre, los actos y contratos, relacionados en el

poder general otorgado a ella por LES LABORATOIRES SERVIER. ----
EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE: ~-------r----mn==mcsmmmsmms
1.~ Ha verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, estado civil, el

ntimero de su documento de identificacién y aprueba este instrumento sin

ol

J ] ~ -l g Y
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Carrera 11 No 84-42 Int 9

12, Flace de 1a Deéfense 92415 COURBEVOIE Cades
FRANCE

-

- Bogola D.C ~ Colombia
- >y , www eslraiegiajundica corn
P Yy AT
p—— - ESE N
PODER GENERAL ] GENERAL POWER OF ATTORNEY i
3jo firmado, ! L the undersigned,___LES LABORATOIRES SERVIER
a0 como, ! Acting as
! of
1
1ada en | domicileg in
|
i

presente conferimos poder @ CLAUDETTE VERNOT, tpa
GUSTAVO PALACIO. tpa 82082; domiciiados enlla Carrera
84-42 Intenior (93, Bogota, Colomhia, para (1) Adminusiren ios
de 13 poederdante, recauden sus productos y celebre toda
le contratos relauvos & ip admunisy acidn de ellos (2) exjan,
© perciban cualesquiera c¢antdad de dinero o] de olras
g5, qua se adeuden a la poderdante, expdan los [recibos y
ias cancelacionas correspondientes, (3} paguen a los-
ores de Iz poderdante y hagan con ellos los arreglos sobre
minos de pago de sus fespectvas acreencias, (4) exyjan y
N caucones, reales o personales, para asegurar Icis crédros
©1dos, 0 que se reconazcan a favor de la poderdante, (5) por
de jos creditos reconocidos o qQue s& reconozcan a la
anle, adrmilan a los deudores en Pago bienes dristintos de los
itén obhgadas a dar, Y Para que rematen lales bienes en
8) exyan cuentas a quisnes lienen obligacion de rendirlas a
¥rdante, aprobarias o improbarias, pagar o percibir! segun el
!l salde respectivo, y oclorgar sl finiquito carrespondigne; (7)
20 3 llulo oneroso los bienes muebdes o nmuebles de la
ante y que esos tengan ya adquindos o adquieran en io
(8) aseguren las vbhgaciones contraidas por la poderdania o
contrasgan en su Nombre con prenda de sus b:enesl muebles;
sijan los pieitos, dudas o ciferencias que ocurran, relativas a
ichos y a las obhgaciones de 1a poderdante, {10) 10omen para
rdante cinero en mutuo y estipulen |a tasa de |niérés. ya a
0. ya como credilo flotanta; (11) representen a la poderdante
sCtiedades anonimas o de otra Clase de qgue la poderdants
JONIStE, para gue consttuyan sociedades de cualguier clase
‘anstormen, para que lleve iz voz y amita ¢l voto an las
v3s asambleas o juntas de acclonisias; y para qu:e paguen
lalamenios y reciban os dividendos o utiidades que
ondan a [a podergante. {(12) representen z Ia péderdan:e
alguiera corporaciones, funcionarnos o empleados del orden
0 ds&l administrativo en cualesquiera JUICIOS Y actuaciones,
ligencias o gesnones en que la poderdante enga que
iIf directa o indirectamente. ses como demandante, o comao
ada, o como coadyuvante de Cualesquiera ds las partes,
3 INiciar o seguwir tales juicios, actuaciones, actos diligancias
nes. (13) en generat asuman Iz PErSonena de fa pdderu‘anre
que Iz estmen Conveniente de manera cue en mingun
\uede sin representacion en AsUNlos que le Inleresan, y (14)
&ner ia protaccion de g poderdanta en sus asunlo's. a8 Cuyo-
utoriza ha apoderada para que Nos re'presenle

vielaeqnadies o PEfsoNas, ejerzan| o no
1 sé_‘ega‘&nﬁng anle las del orden administralivo,
oEQ admtrﬁsﬁa&v Judicral, {15y v para que en todos los

arnos DR ndnadbs. puedan susttur esté mandato,
cor.cuhagidrgl@_@g. hechos del procesc, desistir, cancear,

heraby grant to CLAUDETTE VERMNOT, 1pa. 57 111,GUSTAVO
PALACIO, tpa 82082, domiciled at Carrera 11 Mo 83-2 Inlerior (9},
Bogola, Colombia, Powar of Altornay o {1} saministar the assels of
the grantor, recemve its products and enter into all kend of contracty
ralaing 1o s admimstralon, (2) reguest. collect Or receive any
montes or goods due to the granlor giving the nNecessary receipts
and cancellations, (3) pay the crediors o the grantor ana agres with
them the terms of payment of thew respeclve Lredit, {4 reguest and
recewve bonds, real or personal, in order Ic assure the credis
recognized or to be recognized o the grantor, {3) o receive on
account of recognized credus in favour of the grantor other different
goods than those to which lhe obligation refer, and to make a forced
sale of them in Coun, (6} 1o request accounts from those obikged 1o
render them to the grantor, to approve or disapprove tham, pay or
receve the balance according 1o case and to gwe the quihance
thereof, (7) to sell for a consideration the assels of the grantor,
whether movabies or reai estate, either those akkeady i s
Possession or those to be acquired in the future, (B) to guaraniee the
obligations of the granior or thouse laken on 11s name with chahel
monage of its movables; (9) to settle the Sunls, doubls or difterences
Gococuming with respect 10 rignts and obligatons of 1he granior, {10) 1p
receivé money loans for tha granior stipulating tha interest thereof,
betng them at term or as an exigible credit, (1) represent the gramor
‘N carparations or other companies whera e grantor 15 sharenoider
or panner; to ftorm COparations or companies of any hiad, ar

transform them, to the corresponding

has 10 Intervens as plainut or defendant or as
be it to institute or tollow Up with those suits
{13) in general, 10 fepresent iNe grantor wh
convenient so as 1o assurg that

unreprasentad fn the matters of its
Protechon of the grantor IN yGUI malt
he said aftorrieys to represent us before any authonies or persons.
with  or  without Jjunsdiction,  specially  1hgse adimimistrative
administrative contentious ang udicial, and {(15) that i all the abovs
matters they may substitute this Power of Allorney, compromise.

concilate, agmit of the facts o! the case, dasist, cancel recerve ang
renQunce

adiuvant of any party,
Or proceedings or acts,
enever 1t s considared
the granior would not reman
Interest, and (14) to obtain the
ers, which purpose we authonize

Dado y firmado hoy /lGiven and signed thig Q i i ClA( }) m
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-} Odils OSTERMANN proxy for LES LABORATOIRES SERVIER
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1duccion oficial de una Apostilia eh Frances.

Républica Francesa: Colombia-
a notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notario;
1 el sellc de la oficina del Nc:)tario de Sevres; certificado en Versalles: el 2 de
il de 2007, por e! Procurador Gen

. eral del Tribunal de Casacion de Versalles:
© el numero 7823/07: firma (llegible).

Apostilia confirma unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de |

a
ampilla en el documento: elta no significa que el contenido del documento es
recto’'e que ia Republica Frantesa aprueba su contenido”

1
o)y -« :

i

curador General del Tribunal de Casacion de Versalles
1

tifico que la anterior es traduccion fiel y cormpleta de la Apostilla v selio en
rrencia, la cual se seila con el sello del

. traductor German Fonseca Chaparro,
s0iucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 25 de
i de 2007

GERMAN FONSHECA CHAPARRO

TRADUCTOR E INVERPRETE OFICIAL
ESPANOL - FRANGES - ESFANOL :
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SOSAVINIY:

Traduccion oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombii
acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert; actuando en calidad de Notaric
con el sello de la oficina del Notario de Sévres; certificado en Versalles; el 2 ¢
abril de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalle:
bajo et numera 7823/07; firma (ilegible).

“La Apostilla confirma unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de |
£estampiila en el documento; ella no significa que el contenido del documento e
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello) -
Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fiel y completa de Ia Apostilla vy sello e
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chaparr¢

Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 25d
abril de 2007.

———

GERMAN FON BCA CHRAPARRO
TRADUCTOR E INVERPFRETE OFICIAL
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IMMATRICULATION AU REGIS_TRE DU COM I\TERCE E}T}DES SOCIETES
. ‘ Extrair au ¥4 Février 2007 .
N ’

ciale’: LES LABORATOIRES SERVIER
(VOIR-OBSERVATIONS)

cation - 085480 796 R.C.S. NANTERRE

- - 19888 02123

lation . |

. 01 Juin 1988

VTS RELATIFS A La PERSONNE |

Somé:té par actions simplifiée
34 590 852,00 Euros

22 'Rule.Gamier 92200 Neuilly Sur Seine

Jusqu'au 30 NOVEMBRE 2047
30 Septembre

ré .
compies -
15t de l'acte constitutif

Au Grleffe du Tribunal de Commerce de QORLEANS Je 2

S Janvier 1949
LES BETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS du 29 Ja

nvier 1949
i
ORLEANS
Au Gr;sffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE le (3 Novembre
1995 sous le numéro 25805

effe du nouveau siége - Journal Gazette-du palais du 24 Octobre 1995

- - l - R

SERVIER SAS

(324444 991 R.CS. NANTERRE) :
6 DesEPImades 92415 Courbevoie Cedex h
Forme juridigue Société par actions simplifiée

représentée par

Monsieur SERVIER JACQUES

né(e) le 09/02/1922 A VATAN 36150

de nationalité Francaise

- DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LAFF{TTE 92200 NEUILLY
SUR SEINE

]

Mcmsierur LERIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENR]I
né(ej 12 31/10/1935 3 EPINAY SUR QORGE 91360
de nationalité Francaise

demeurlam 47 Boulevard Du Cdt Charc
Madame BANZET MARIE-NOELLE

néte) le izollz/l 951 4 COURBEVOILE 92400
de nationalité Francaise '

demeurc;m 9 Rue

prmioy Dl Y

Lk}

ot 92200 Neuilly

.
"a

Freville Le Vingt 92310 Sevres

»

1o a1dmein) p1vé enb Hoisy
"‘"Dlnﬂng &p 3195 1 oo
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Grefle du Tribunn) de Commmerce de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDE

X

085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Nos iéférences : ALT

* (1988 B02123)

~

-"-E}ct}‘ai't'Kbi.s :

I‘V[MATRJCULATIO\! AU REG[STRE DU CO\/[;\‘IERCE ET DES SOCIETES
Extran au ~14 Fevner 2007 )

Pharmucien responsable..

Commissaire aux comp:es titulaire

Mons*.eursLE RIDANT‘-ALAIN -
(e / ~a:EPINAY SUR ORGE 91360

de nationalité Francalse
demeuranr 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 \'

Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
né(e) le 13/07/1953 a PARIS 75
de nauonah(e Francaise -

demeurant 11 1‘ Rue ‘Cardinet 75017 Paris

Comumissaire aux comptes suppléant._.

SR

DUVERNOIS ETL, ASSOC]_ES SA
(412':029 357 R:C-SZRARIS)-
TEIRue Cardingf 75017 Paris
Forme;undzque sociéié anonyme

NSEIG‘\'EMENTq RELATIFS A L' ACTI\"]TE CO\II\'IERC[ALE

Origine de la sociéte :

Origine du fonds :

Activité :

Nom commercial :

Transfert du siége et de I'établissement principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
a compter du 20 Octobre 1995
rancien numérg:R.C.5.. 000054879
’é;eauon d'Lm fonds de commerce
Explmtanon‘"de laboratdires d€ produ;ts chimiques (
,pharmaceunquesa .

“SEI_?_\V]:ER"ARDD( EUTHERAPEE BIOPHARMA-

Adresse de l'établissement. prmczpal +22 Rue,Garnier.92200: Neailly:Sur- Seine
Commencement d'activite le : ‘01 Dééembre™1948"
fal z:i:zf,éah_] Exploitation directe
i EN RS [ - —
' 'BEES{ER\’;}II ONBE 5 -
gf—ﬂﬁ :1?1.27*]9555‘:'-2 3 & numéro 24322...... Eusion avec les sociétés : Ardix 1 rue Carle Hebert
Dl Roid s - Courbevoie Rcs Nanterre b 318 109 907 _ laborato
E’J,Z i a3 Blopharmaceunques de France (Blopharma) 29 rue
e I GEAT iT - \Ieullly sur seine Res Nanterre b 542 073 499 et Eu
s G ‘du pont 92200 Neuilly sur seine Res Nanterre b 64
=3 e o = - compter du 29 mars, 1996
T u:f- 3 E ,3-:snuf;1éro 24348 Sigle “Sertier - Ardix - Eutheraple - Blopharma -
¥ G “— numéro 56121 Fusion-absorption de la société Onl sa{b 5820801
a compter du : 29-06-2000--
{7 Octobre 2001 ., NUMEro

ETABL IQSE\IEN [S DANS LE—RESSO‘RT\-DU GR.EFFE '.- ..

73636

Fusion absorption de ia société Adir et compagme

.;.s._;;,.,. Nanterre). a8 compter: du 31 aott. 2001 -
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STRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Extrait au 147Févirier 2007 :

SERVIER-ARDL\’—EUTHER_A_PIE-BIOPHARMA—O RIL
Toutés opérations admmnistratives se rapportant directem

ENT Ou
indirectemnent a V'exploitation de laboratoires de produits chimaques
ou pharmaceutiques
29 Juin 2000

Fonds de commerce acquis par apport
ORIL!
n identificarion B5820801 72
|
Au gréffe de NANTERRE
Exploitation directe

rerivieg e
z commerce -
r

ctvite le -
rcommerce -

12 Place De La Defense 92400 Courbevore

SER\/lI_ER-ARDD{-EUTHERAPIE—BIOPHA_RJ\AA—ORIL
EXPLOITATION DE LABORATOIRES DE PRODUITS
CHIMIQUES OU PHARMACEUTIQUES

17 Maj 2002

Création d'un fonds de commerce

Exploitation directe

6 Place DesPléiades 92415 Courbevoie Cedex
Toutes|opérations administratives se rapportant directement ou
indirectement 3 l'exploitation de la

boraioires pharmaceutiques.
01-Septembre 2006

Création d'un fonds de commerce
Exploitation directe
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1
Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda 7
92020 NANTERRE CEDEX

085480796 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias ALT X
(1988 B 02123) !

(Selio) i

Tribunzal de Comercio—Secretaria

(Manuscrito) :

43826 Colombia i =

| Extracto Kbjs

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extractoidel 14 de Febrero de 2007

IDENTIFICACION '
Denominacion social: LES LABORATOIRES SERVIER

Sigla: (VER 'OBSERVACIONES)
Numero de identificacion: 085480796 R.C. S NANTERRE
NUmero de tramite: 1988 B 02123

Fecha de nscripcion: 1 de junio de 1988

|
INFORMACIONES RELACIONA:DAS CON LA PERSONA
I

Forma juridica: sociedad simplificada por acciones

Con un capital de 34. 590. 852 .00 Euros

Direccion de ta sede: 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine

Duracion de 13 sociedad: Hasta el 30 DE NOVIEMBRE de 2047

Fecha de corte de '

cuentas: 30 de septiembre

Const:tuc;én-Depésito :

del acto constitutivo: En Ia' Secretaria del Tribunal de Comercic de

ORLEANS el 28 de enero de 1949 ,

LES PETITES AFFICHES DE L'ORLEANAIS del 29 de
enero de 1949

ORLEANS

En la Secretaria del Tribunal de Comercio de
NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el numero
25805

Diario Gazette du Palais de 24 de octubre

.. ESPANOL - FRANCES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA NO. 2Y10 \

[

¥

Toda reproduccion del presente extracto no posee valor el origif8resbeyTe Nt :
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ADMINISTRACION

Presidente.

Vicepresidenie

Vicepresidente
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|
SERVIER SAS
(324 4&44 991 R.C.S. NANTERRE)
1S Deg Pleiades 92415 Courbevoie Cedex
Formg Juridica sociedad simplificada pOr acciones
representada por
el Serj]or SERVIER JACQUES
nacido el 09/02/1922 en VATAN 38150
de nationalidad Francesa

- DOMICILIADO EN: 92 RUE CHARLES LAFFITTE
92200 NEUILLY SUR SEINE

Sefon LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENRI

nacido el 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francessa R
domiciiado en 47 Boulevard Du Cdt Charcot 82200 el
NEUILY :

Sefora BANZET MARIE-NOELLE

nacfda:z el 20/12/1951 en COURBEVOIE 92400
de naqx’ona/idad Francesg

domicifiada en 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevres

GERMAN FONS A
THADUCTOR E INTERPRETE OFICLAL

ESPAROL « FRAMCES « ESPANOL
RESOLUCION MIMJUSTICIA MO, 2110

|
|
|
|
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Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRQO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 14 de Febrero de 2007

Farmaceuta responsable: Sefor LE RIDANT ALAIN
nacido el 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa
domiciliado en 47 Boulevard Du Cdt Charcot S2

NEUILLY SUR SEINE

Comisario titular )
de cuentas; Sefaor DUVERNOQOIS STEPHANE

nacido el 13/07/1953 en PARIS 75

111 Rue Cardinet 75017 Paris

de nacionalidad francesa

domiciliado en 111 Rue Cardinet 75017 Paris

Comisario suplente : )

de cuentas DUVERNOIS ET ASSQCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad andnima

; INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

3 Origen de la sociedad: Transferencia de la sede y del establecimienio princi
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY
a partir del 20 de octubre de 1995
antiguo numero R.C.5. 000054B79
Orngen del fondo: Creacion de un fondo de comercio .
Actividad: Explotacion de laboratorios de productos quimicc
farmaceuticos
Denomtnacién comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Direccion de la sede

=T

YA ILS S5 AT

22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1948
Explotacion directa

B

frl
Ef

K
i

INVIHL- O gpgil

 DOPORVINTT

'.:aa‘ni,z.-aﬂ_.ws_-'x,iv

Fusién con las” sociedades: Ardix 1 rue Carle He
92400 Courbevoie Rcs Nanterre 318 1
laboratoires Biopharmaceutiques

¥ e GERMAN FONS

Toda reproduwlon del presente extracto no posee valor eI origtPsI BXBURIY FE
I'. ESPANOL - FRANCES - ESPAN
RESOLUCIOMN MINJUSTICLA MO,
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DICIEMDBRE 12 DE 200)



+de julio de 1996
imero 24348

de agosto de 2000
imero 56121

de octubre de 2001
mero 736368
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¥
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¥
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(Btopharma) 29 rue du pont 92200 Neuwlly sur Seine
Rcs Nanterre b 542 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
pont f92200 Neuilly sur Seine Rcs Nanterre b 642 020
036 ;‘a partir del 29 de marzo de 1996

Sigla;: Servier — Ardix — Euthérapie — Biopharma —

)

Fusion - absorgion de |a sociedad Oril sa (b 582080172
Rcs Nanterre) a partir del: 29-06-2000

#usiéln absorcion de |a sociedad Adir Y compania (329

211 650 Recs Nanterre) a partir del 31 de agosto de
2001,

TABLECIMIENTOS DE COMPETENCIA DE LA SECRETARIA
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192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neuilly Sur Seine

GERMAN FONS
TRADUCTOR & INT RETE OQFICLAL
ESPANOL - FRANCES - ESPAfiOL -
RESOlUCION MINJUL FICIA HNO. 211D

DICIEMDBRE 12 DE 2003
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Inicic de la explotacion:

Secretaria de! Tribunal de Comercio de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

085 480 796 R.C.S NANTERRE
Nuestras referencias: ALT
(1988 B 02123)

{Sello)
Tribunal de Comercio-Secretaria

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOCIEDADES
Extracto del 14 de Febrero de 2007

Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL

Actividad: Todas las operaciones administrativas relacionadas
directamente o indirectamente con la explotacion de los
labaratorios de productos guimicos o farmaceuticos

Inicio de la explotacién: 29 de junio de 2000

Origen del fondo comercial: Fondo de comercio adquirido por aporte

Antertor explotador: CRIL
n° de identificacion B582080172

~

Declaracion de acreencias:

En la Secretaria de NANTERRE
Forma de explotacion: Explotacion directa
Direccion: 12 Place De la Défense 92400 Courbevoie
Denaminacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
Actividad: EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS
PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
17 de mayo de 2002

R

@_;r—;ﬁ;er_i".__e_'zt_i@"ﬁ"c{ffcomercial: Creacion de un fondo de comercio
GnmE de:gxdietarion: Explotacion directa
eilss 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cedex
22:EF Todas las operaciones administrativas relacionadas
ziiie directamente o indirectamente con !a explotacion de los
Friszd laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos
iE&a@dfacion: 1 de septiembre de 2006
ad Fomercial: Creacién de un fondo de comercio
R Hcion: Explotacion diracta
1

‘

- GERMAN FONS CHAPARRO
Toda raproduccidon del presente extracto no posee valor el orgirgtees ofer poile
" oo " ' - ¢ * v ESPANOL - FRANCES - ESPANOL
THESOLUGION ®IMJUSTICIA NO. 2110

DICIEMBQE 12 DE 2003



acta notarial firmada por ile
del Tribunal de Comercio

; Colombia:
; actuando en calidad
2007; por el Procurador

de Secretario; con el sello
de Nanterre; certificado en Versalles; el 2 de Abril de
Genera! del Tribunal de Casacién de Versalles; bajo el
nuimero 7820/07: firma (ilegible); en 3 paginas.
‘La Apostilla confirma unicamente la autenticidad de |a firma, del selic o de Ia
estampilia en el documento: ella no significa que el contenido del d
correcto o que la Republica Francesa

occumento es
aprueba su contenido” ‘
| .
(Sello)

Procurador General del Tribuna

I' de Casacién de Versalles
Certifico que |a anterior es

traduccion fiel y completa de Ia
referencia, la cual se sella ¢

Apostilla y sello en
on el sello del traductor-German -Fonseca-Chaparro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre -de .20
abril de 2007. .

03. Bogota, D..C., 25 de

GERMAN FONSE
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Traduccion oficial de una Apostilla en Franceés. Republica Francesa; Colombia:
acta notarial firmada por ilegible; actuando .en calidad. de Secretario; con el sello

del Tribunal de Comercio de Nanterre; certificado en Versalles; el 2 de Abril de
2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacién

N de Versalles; bajo el
numero 7820/07; firma (ilegible); en 3 paginas.
‘La Apostilla confirma unicamente la autenticidad de la firma, de! sello o de la

estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello) '

Procurador General del Tribunal de Casacién de Versalles

Certifico que ta anterior es traduccion fiel y completa de la Apostilla v sello en
referencia, la cual-se.sella con el sello del traductor-German ‘Fonseca Chaparro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de-2003. Bogota, D: C.,'25 de
abril de 2007. IR T S
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L MOLDE GRAFICAS LTD,: -

2007

JlP.Iég. No 3, K’f—\-
TA g% CAA - eofredg

2.- Las detlaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad Yy en

\ L]

consecuencia, asume la responsabilidad de lo

. 7 ' iy »
mamfes{gdo en caso de utilizarse esta escritura

con fines 1Iegales ——————————————————————————————————————

3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde

de la regularidad formal de los instrumentos que autoriza, pero no de la

veracidad de las declaraciones de los otorgantes, ni de la autenticidad de los

documentos que Jorma parte de este instrumento

Solo solicitare correcciones o modificaciones al texto de la presente

escritura en la forma y en los casos previstos por la Ley

ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. Leido i
presente insh'umento por la

Y R
compareczente Y advertida sobre lgs

Sformalidades legales; Io aprobo Yy firma conngo el Notario que doy j 1
Derechos notariales resoluc'zon nitmero 7880 de 2006.
$38.110.00 ~--ommee__ i

Se emplearon las hojds de papel n_otarialclrzamero}g_. AA
29817666 —~-—cmeeee o '

[—

.I ) I"(A
CLAUDETTE MONIQ VERNOT HERNANDEZ 'f’
C.C.No. DVXA2: S (Y & %O%,JTC

TEL: 52065 2;

T -

ESTE PAPEL NO TIENE CUSTO ALGUNO PARA EL USUARIO

.!"15'-}.-
I




‘A ¥ SELS (36) DEFDCOTA.

Elaborada por: Juan F.




K 3893

CINCUENTA Y DOS (52) COPIA DE LA ESCRITURA PUBLICA
NUMERO (1585) DE FECHA (3) DE MAYO DEL ANO 2007

TOMADA DE SU ORIGINAL CONFORME AL ARTICULO 41
DECRETO 2148 DE 1983.

QUE SE EXPIDE EN BOGOTA A LOS (4) DIAS DEL MES DE
AGOSTO DE DOS MIL NUEVE (2009) EN (10) FALIOS UTILES.

LA PRESENTE COPIA SE EXPIDE CON DESTINO A :
INTERESADO.

HECTOR '

: J: :
10 COR, ES DIAZ N O
NOTARIO TREINTA Yj SEIS DEL CIRCULO DE BOGOTA e




Estrate ia

Juridica

'SUSTITUCION DE PODER

Yo':; CLAUDETTE MONIQUE VERNpT HERNANDEZ, mayor de edad, domiciliada
en esta ciudad, identificada con/la cédula de ciudadania No. 51'722.517 de
Bogota, abogada en ejercicio, pgftadora de la tarjeta profesional No. 57.111 del C.
8. de la J., actuando en calidad de apoderada principal de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, tonforme obra en la Escritura Publica No. 1585 del
03 de Mayo de 2007 de la Notaria Treinta y seis (36) del Circulo de Bogota, por
medic del presente escrito REASUMO el poder general a mi conferido, Asi mismo
manifiesto que SUSTITUYO con idénticas facultades el poder a mi conferido, a la
doctora MARIA VICTORIA LIEBBE LOZANO, quien se identifica como aparece al

pie de su firma, y se encuentra domiciliada en la Carrera 11 No. 86 — 32 (oficina
101) de Bogota, D.C.

Atentamente,

s

CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNANDEZ
C.C. Nb. 51'722.517 de Bogotad D.C.
T.P. No. 57.111 del C. S. de la J.

Acepto,
r -, ‘.
, ) fi N ) -: .
/'/“‘ PR LT ) . .
B} ~ // -‘-c_‘, .. .
MARIA VICTORIA &EBB'E LOZANO T
C.C. No. 51.819.220 de Bogota ‘

T.P. No. 54.845 del C. S. de la J.
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Documentos y Diligencias Notariales

« Escrituras

« Matrimonios

« Autenticaciones

« Registro Civil Matrimonio

- Registro Civil de Defuncién

» Registro Civil de Nacimiento

« Protocolo ‘ ““'A“IA
- Conciliaciones

- Testamentos

« Declaraciones Extrajuicio
« Reconocimiento de Hijo

« Divorcio

- Sucesiones

- Remates DEL CIRCULD Df SJ6OTA D.G..
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