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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
(x] Patente de Invencion. L—_l Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo 1. C] Capitulo 11,
@ Nombre: ALMIRALL, S.A.
Sociedad conftltmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Espafia.
1) c.C. [l NIT ]
Direccidn: Ronda def General Mitre 151,
08022 Barcelona, CE. ] Otro [
Esparia Cual
Domicilio; Barcelona, Numero _
Espana
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccidn: Carrera 4°. No. 72-35 CC |z| NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - 1186 50 CE. 1 oo L]
O APODERADO | 2
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. NUumero 35.456.344 T.P 23.655
@ 1. lolanda MARCHUETA HEREU 2. Enrique MOYES VALLS
C/Laurea Miro 408-410, C/lLaurea Miro 408-410,
E-08980 Sant Feliv de Licbregat, E-08980 Sant Feliu de Llobregat,
INVENTOR (ES) Espafia Espafia
(72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/001582 Fecha: 12 de marzo de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/102831 A1 Fecha: 16 de septiembre de 2010

Titulo (54)
METODO PARA PRODUCIR 5-(2-[6-(2,2-DIFLUORO-2-FENILETOXI)
HEXIL]JAMINO}-1-HIDROXIETIL)-8-HIDROXIQUINOLIN-2(1H)-ONA

Clasificacion Internacional (51) CO7D 215/026

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud

OO O

siixl nold EP 12 de marzo de 2009 09382030.6

Comprobante de pago No.: 11-0076204 Fecha: 08 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0078315 Fecha: 16 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0078957 Fecha: 16 de agosto de 2011
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 7 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $189.000.00.

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

Poder de la sociedad ALMIRALL, S.A.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de |la Publicacién Internacional WO 2010/102831 A1.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

L
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Yo oyt aNpb/ez

FIRMA :

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

S

CT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. ‘ Publicacion Internacional WO 2010/102831 A1

Descripcion:
Paginas 18 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 17

Figuras: Namero (s) 1

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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COPIA MUHERO 24

DE LA ESCRITURA NUMERD: 25139

FECHA:

ACTO D
FORER &
OTORGAN
CAVELIE

13/fayon/2010

CONTRATO:
SPECTIAL
TES:

R ABOGADOS

LUZ CLEFENCIA DE PAEZ

= [i:Net =

1CO®TEC
CERTIFICADO
DE_GESTION

DE LA CALIDAD

CERTIFICADO SC 3080-4
STACION DEL

gg&wao PUBLICO

NOTARIAL

150 9001:2000

NTC-ISO 80041:2000

CARRERA 9 No. 69

AMPARO QUINTERO ARTURO
NOTARIA SEXTA

31 - PBX: 317 01 00 - FAX: 314 56 41

o notariasexta@etb.net.co

Correo Electronic
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DL ARD D0S MIL IIEZ (2010) =~ ~ = = e o memme o —
OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTA D.C.
CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL

DE: CAVELIER ABOGADOS Nit. 860.041.367-3
A : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ : C.C. 35.456.344
NIDIA OSORIO LOPEZ C.C. 39.787.682 -

OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA  C.C. 79.524.634

EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY C.C. 52.006.265

JORGE CHAVARRO ARIZTIZABAL C.C. 16.209.380
En la ciu}ad de Bogota D.C. Repiiblica de Colombia, ante mi, yparo QUINTERD -
ARNIRD — — — - Notaria sexta (6a.) ~------ de éste circulo notarial, se
otorg6d la presente escritura publica que se consigna en los siguientes términos:
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecid el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo:-----------
ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que ALMIRALL, S.A,, sociedad constituida y existente bajo las leyes
de Espafia, domiciliada en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espafia, designé a CAVELIER ABOGADCS‘como su represenfante para la
Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar apoderados tal como
consta en la copia auténtica del documento de representacién que se protocoliza. -
TERCERA.- Que en su caracter de répresentante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por ALMIRALL, S.A,
confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.PA. No. 23.555,
identificada con cédula de ciudadania numero 35.456.344 de Usaquen, NIDIA

OSORIO LOPEZ, T.P.A. N0.73.366, identificada con cédula de ciudadania nimero

PAPEL DE USHD EXCLUSIVO DEL FROTQCOLD NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA L USUARI)



39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA BARBOSA, T.PA. No.
71.027 identificado con cédula de ciuﬂadanfa numero 79.524.634 de Bogota,
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.PA. 65.794 identificada con cédula
de ciudadanfa nomero -52.0068.265 de Bogotd y JORGE CHAVARRO
ARIZTIZABAL, T.PA. No. 40.119, identificado con cédula de ciudadania ndmero
16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nom.bre actia, ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, incluyendo las del orden administrativo,
contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en

todo lo concerniente a los siguientes asuntos:

a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de  servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su rencovacién, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derechos

b} Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccién de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracién y pago; y en general jos procesﬁ's civiles,
penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos gque

promovamos o Se Nos promuevan.

CUARTO .- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucién y personetia de Ia
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del

documento de representacién otorgado el dia 02 de Octubre de 2009 —-----—meee—
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REPRESENTACION

ALMIRALL, S.A., domiciliadoe en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espafa

Por el presente nombramos a CAVELIER ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Republica de Colombia, mediante Escritura Pdblica No.
6233 del 10 de septiembre de 1974, otorgada en |la Notaria Sexta del Circulo de Bogota,
domiciliada en Bogota D.C., con matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, como nuestra representante en
todos los asuntos de Propiedad industrial, con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra representarnos, con las mismas facultades
arriba indicadas, ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
autoridades administrativas o jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos de
naturaleza civil, comercial, penal, constitucional, competencia, competencia desleal,
administrativa, contencioso administrativa, proteccién del consumidor, variedades
vegetales, nombres de dominic, oposiciones u observaciones, cancelacion administrativa
y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesidén de licencias, acciones de tutela, Ia
proteccion de secretos industriales, derecho regulatorio 'y en general para que nos
represente en cualesquiera acciones y procesos gue promovamos o se nos promuevan.

La representante podrd, en nuestro nombre, designar apoderados para actuar ante
autoridades administrativas y judiciales, por via extrajudicial y también procesalmente en
nuestro nombre, como demandantes, como demandados, como litisconsortes, como
agentes oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o como intervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autorizacion, la representante podra facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciar y sustituir el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendra la facultad para revocar el poder asi otorgado en el momento que
considere pertinente. La representante en todo caso podra ratificar los actos de agentes
oficiosos. :

Dado y firmado en Barcelona. ™ 2 (CT. 2609

COMO-NOTARIA'SEXTA. DEE CIRGULO" BE i
. J D p E
HAGO agl%na'r@nue usorocnmfc%gﬁc?& )
ORIGINALLQUE :HE . TENIDO A LA-VISTA -
COLOM#

Pio Orviz  Pedro Berga
Apoderados
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LEGITIMACION: Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario
del Ilustre Colegio HNotarial de Catalunya, caon
residencia en Barcelona, DOY FE: —ww-——m—mmmmmmmmmmee o

Que reputo legitimas y auténticas, las firmas vy
rubricas que anteceden, de DON PIO ORVIZ DIAZ y DON
PEDRC BERGA MARTI, por ser de mi conccidas, puestas en
este documento, en su condicidén de apoderados de la
entidad mercantil "ALMIRALL, S.A." en uso de los
poderes gue dicha Sociedad les tienen conferidos, los
cuales estén debidamente inscritos en el Registro
Mercantil de Barcelona. -—-=~—=————— -

Esta legitimacién se hace a los efectos previstos
en el articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en virtud
de acta en la que ha quedado debidamente acreditada la
representacién de dichos sefiores en nombre de la
Sociedad, de esta misma fecha y protocolo, numero {544 .

Ancotado en mi Librc Indicador del afio 2.009
{Seccién Segunda) . Asiento 88O — . e

En Barcelona, a ., 2} fii*? ?ﬂgq

&b T, AUREY
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PAPiZE, EXCLUSIVD PARA DOCUMENTOS NOTARIALES

%%BW 901525858
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1%61)
1.Pais ESPARA- - - - oo e e e e ce e
El presente documento plbliCO ---s-ooo oo mme e
2. ha sido firmado por DON SALVADOR CARBALLQ CASADO =«-r--w-——-----
3.quien actla en calidad de Notarioc, en legitimacién de firmas de
don Pio Orviz Diaz y don Pedro Berga Marti, en documento de ---
representacién, en representacién de ALMIRALL, S.A., conforme -
Acta, nOmero 1544/2009, de fecha 2 de octubre de 2009, --------
4.y esta revestido del sello/timbre de su Notaria de ------------
BARCELONA - - - —mmc e e e e e e e e e rmmmmrmmcmmmo Mo mm—mmmmm .
CERTIFICADO
5.en BARCELONA------------ 6.el dia 13 de octubre de 200%--------
7.por DON JOSE ALBERTO MARIN SANCHEZ, Vicedecanc de la Junta ----
Directiva del Ilustre Colegio Notarial de Catalufia,--=---------
bajo el nimern: ~S4BB1/2009----cmm oo m e e e oo o
.8ello/timbre: 10.Firma:

FE PUBLIC,
NOTAHML

Jogé Alberto Marin Sanchez

. Vicedecano

ORIGINALY GUE A HE 'ENIDO AZLA-¥
TADC"REPUB{ICA COLOMEIN"
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CAMARA DE COMERCIC DE BOGOTA

SEDE CHAPINERO

10 DE MAYC DE 2010 HORA 11:40:27

R028324365 PAGINA: 1 de 3
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL *
* DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA. LAS INSCRIPCIONES DE *
* CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAYO. *
* PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO *
* *
* *

PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2899,
R e L gy 2 L2 R R T I T

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELTIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C. o
ceoenT CERTIFICA:
NO: 00820237
SO CERTIFICA g e
CONSTITUCION QUE POR ESCRITURA. PUBLICA NO ‘0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. 'DEL 10 DE SEPTIEMERE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE.1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER. )
.. CERTIFICA : e

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1883 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERC 00134769 DEL LIBRQ IX, LA SOCIEDAD CAMRBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS B

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIQ EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERC 130769 DEL LIERO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA;

CERTIFICA o
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA & DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18-
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO. i
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SQOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU- |
- DAD DE SANTAFE DE BCGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO { CUNDINAMAR-
ca ) .-

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU

T
Pl
;
k]
£




NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-v-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4,844 10-IX-1.980 &6h. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261
432 10-IT-1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0.129.337
7.710 10-X-1.984 6h. BTA, 15-XI-1.984-NO. 1.559
7.305 21-%X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.9086
2.567 29-IV-1.987 6A, BTA. 7-V- 1.987-NQ, 2.386 -
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23~VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1,990 6A. BTA. 10- I -~ 1991-NO. 3.786
25 3- 1 -1.991 6A. BTA. 10- T - 1991-NO. 3,787
1.608 8-ITI-1.991 6A. BTA. 14-TIT- 1991-NO. 3.841
2.155 2-Iv- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NC. 3.862
797 7-IT -1.991 6A. BTA. 7- Vv -1991-NC. 3.882
1.739 14-TII-1.991 6A. RTA. 7- V. -1991-NO, 3.881
5,886 21-VITII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XII -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-III -1.992 6A. BTA. 19-TIT -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992 6A. BTA. 24-XIY -1992 NO. 4.818
12 5-I ~1.993 6 STAFE BTA -13-I-- -1993 NO. 4.850
4,877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII . r—1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16- VII‘1;993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- -1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX~ 1993 NO. 5,174
2.034 18IV 1'995 .6 .STAFE BTA .27- IV .-1995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1,995 . 6 STAFE BTA 18- VIII 1.995 NO, 6,092
7.594 12-XII-1.995  6:STAFE BTA 19< 'XII-1.995 NO. 6,294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II- -1 997 NO. 6.871
o CERTIFICA
REFORMAS : ST _ . R
E.P. NO. FECHA NOTARTIA CIUDAD syl FECHA NO. INSC.
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C. 1997/09/02 00007115
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 00007426
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007544
0005538 1998/0B/14 0006 BOGOTA D.C. 1998/0B/27 00007564
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00005703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
D004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841

5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506

CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL

”GOHO ‘NOTARIA' SEXTA:DEE CMTULO “DE-B0GOTA:
D.C:; HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCORIA COINCI
EL: ORIGII‘W.“ QUE:HE : TENID'D A'LA:

BOGOTA 0.C/REPUSYICA DE COLOWB
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MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTC, HIPOTECA, MUTUOC CON Q SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, AST COoMQ
PARTICIPAR EN ASQOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMC DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: §10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADAR UNA, DISTRIBUIDO ASI
- SOCIO CAPITALISTA (8)

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JHEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA - -C.C.- 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 = VALOR: $0.00 ‘

CHAVARRO JORGE - : C.C. 000000016209380
NO. CUQTAS: 0.00 . . VALOR: $0.00 .

TOTALES S e o -

NO. CUOQTAS: 10,000.00 fu_‘ VALOR : 510 000 00

" CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS: PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 ‘DEL 18 DE MARZO

DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL

DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIIX, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 )} PARTES - DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
{600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCQ, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER  FRANCO,
ALEJANDRC CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN ' CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALCUNA.
IGUAL: PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT -
"DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN,
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTESi
ESTATUTOS :

CERTIFICA: CESHGNG
** NOMBRAMIENTQOS **

rmu SEXTA:DEL BiRtulo: oE: BOGOT,
GO Quemorocom COINCI L




QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA

FUE (RON) NOMBRADC (S):
NOMBRE IDENTIFICACION
DIRECTOR
GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C, DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADC (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTCOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTCR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGAIMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA CCMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C)
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS.EMPLEOS QUE SEAN-NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL- BUEN FUNCIONAMIENTC DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES -FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS-Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN A DESEMPENARLOS, ASI COoMO -~ . RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDOC HAYA.LUGAR. CUANDO- CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA ~ 'EQUIVALENTE A . -CIENTO.- ~QCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, 5U . CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR. T

CERTIFICA

** REVISOR FISCAIL *+ _— "
QUE ©POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 28

DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
{RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISCOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 0000000028B77024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO {5) DIAS HABILES
DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA,

* ox ow EL PRESENTE CERTIFICADO NC CONSTITUYE PERMISO DE * ok ok
* k% FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * ok o*

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30,000
SMILMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHC A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL

SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 550 DE 2000 Y DECRETO 525
|.» DE 2009.

Fcouo ‘NOTARIA SEXTADEV: CIRCULO: DEIBOGOTA::
DG HABD O%P:BTAR QUE LA FOTDCOPIA COIN ]
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RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR 81 SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIERQOS. EVITE SANCIONES.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIOQ,

VALOR : $ 3,600

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACTON IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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por ALMIRALL, S.A., documento que estd debidamente
legalizado

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON

GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifestd que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobacion y para constancia la firman

ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA

/-
DERECHOS NOTARIALES: $§  42.860 - - = - = - c= = — e — - _
IVA. 16% $ 11.575 /_ _____________________
PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

et ;
/

-

7 700034 726350 - 7 700034 726343 .

EN BLAMCO... EN S’;’J‘JCO

OTORGANTE TE———

sellado notarial numeros:
i

Gt)\v*\{ﬁ) ’_"\74::)
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

cc. (1966 G 20"
TEL 2472381 )
REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADO

NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T2683/10.PG.Angelica

PAPEL DE USG EXCLUSIVO DEL FROTOCOLO NGTARIAL . NO TISNE COSTO PARA FiL USUARIO



ES FIEL Y VEINTICUATRO COPIA (FOTOCOPIA), TOMADA DE LA
ESCRITURA PUELICA NUMERO 2518 DE FECHA 13 DE MAYQ DE 2010.

COPIA QUE EXPIDO CON DESTINO AL INTERESADO EN 07 HQIAS
RUBRICADAS EN SUS MARGENES, LA CUAL CARECE DE NOTAS DE
REVOCATORIA, WMODIFICACION O SUSTITUCION, PCR TANTC SE
PRESUME VIGENTE EL PODER EN ELLA CONTENIDO.

BOGOTA, D.C. 17 DE AGOSTO DE 2011

RESOLUCION Q1 DE 2008

POR LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA D.C.

o

MABEL ANDREA RODRIGUEZ DIAZ,
NOTARIA SEXTA (e}. DEL CIRCULO OE BOGOTA 0.C.
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DOCUMENTO DE CESION

Nosotros, los abajo firmantes

1. IOLANDA MARCHUETA HEREU
2. ENRIQUE MOYES VALLS

de ahora en adelante identificados como los CEDENTES, declaramos que hemos cedido
a

Almirall, S.A., Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona, Espafa

nuestros derechos de la solicitud de Patente Europea N° 09382030.6 de fecha 12 de

marzo de 2009 y que lleva por titulo

METODO PARA PRODUCIR 5-(2-{[6-(2,2-DIFLUORO-2-FENILETOX}) HEXIL]JAMINO}-
1-HIDROXIETIL)-8-HIDROXIQUINOLIN-2(1H)-ONA.

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada sociedad queda facultada

para solicitar en su nombre la patente correspondiente.

El precio de esta cesidn es de 1€ (Euro) cuya cantidad por la presente, los cedentes
otorgamos el mas amplio recibo.

Barcelona, 19 ENE 2010

ﬂb

A\



LEGITIMACION: Yo, SALVADOR CARBALLC CASADO, Notario
del Ilustre Colegio Notarial de Catalunya, con
residencla en Barcelona, doy fe: ————————— o ___
" Que reputo legitimas y auténticas, las firma vy
rubrica que anteceden, de DONA IOLANDA MARCHUETA HEREU
y DON ENRIQUE MOYES VALLS, por haber sido puestas en
nombre propio y a mi presencia. ————=-———————-————————

"Esta legitimacién se hace a los efectos previstos
en el articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en virtud
de acta, de esta misma fecha Y protocolo,
numero S+ T e e e e e ————

Anotade en mi Libro Indicador del afico 2010,
(Seccidén Segunda) Asiento n°, 30,

En Barcelona, a 14 ENE 2010

NOTARIADO
EUROPA

v 5ICNO, FIRMA Y RUBRICA DRL MOTAR.O ©F 7 O%RA EN ESTE FOL'D, HA
SIDO APOSTILLATIO Y ARCTAD Bt it 0, Y931 IZQ.(O., EN
ELLIBRO REGIS (RO DEL COLEGIO N o L LE DALALLNA




PAPEL EXCLUSIVO PARA DOCUMENTOS NOTARIALES

9R1741511 {(J(

19742669

APOSTTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1.Pais ESPANA-—————— oo o
El presente documento publico ——=-—=--—mrmmmmm
2.ha sido firmado por DON SALVADOR CARBALLO CASADO ——-—-——-————w—x
3.quien actua en calidad de Notario, en legitimacién de firmas de
dofla Iolanda Marchueta Hereu y don Enrigue Moyes Valls, en —--—-
documento de cesién, conforme Acta, numero 87/2010, de fecha 19
de enero de 2010, —=——-——mmmrmmm e
4.y estad revestido del sello/timbre de su Notaria de ——————cew—n-

BARCE LONA~— = ——— s —m m
CERTIFICADO
5.en BARCELONA----——-—---- 6.el dia 2 de febrero de 2010--~—~w—=-
7.por DON JOSE ALBERTO MARIN SANCHEZ, Vicedecano de la Junta ——--
Directiva del Ilustre Colegio Notarial de Catalufia.—-——-—-———=-
8.bajo el nimero: -4931/2010-——=——=——m e e
9

.Sello/timbre: 10.Firma:

José Alberto Marin Sanchez
Vicedecano
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(54) Title; PROCESS FOR MANUFACTURING 5-(2-{[6-(2,2-DIFLUQRO-2-PHENYIETHOXY) HEXYLJAMINQ}-L- HY-
DROXYETHYL)-8-HYDROXYQUINOLIN-2(1H)-ONE.
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(57) Abstract: A process for preparing the compound of
formula (1), or a Pharmaceutically acceptable salt thereof,
(D) which process comprises: reacting, in a xylene solvent,
a compound of formula (V) with the compound of formula
{IV) to give a compound of formula (IT) followed by a P,
deprotection step and a P deprotection step.
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Método para producir 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi) hexillamino}-1-
hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona.

La presente invencion se refiere a un método mejorado para la fabricacion de 5-(2-{{6-
(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil}-8-hidroxiguinolin-2(1H)-ona y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
(compuesto (1)) asi como un procedimiento para su fabricacion estan descritos en el
documento WO 2006122788 A1,

La sal napadisilato de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona asi como un procedimiento para su fabricacion estan
descritos en el documento WO 2008095720 A1.

Los inventores han encontrado ahora de forma inesperada que es posible (a)
aumentar el rendimiento def compuesto (1) y sus sales, (b) reducir al minimo la
cantidad de impurezas en el producto final y/o {¢) disminuir el tiempo de reaccion,
modificando los métodos de sintesis descritos en los documentos WO 2006122788 A1l
y WO 2008095720 A1.

Se pueden conseguir estos objetivos eligiendo disolventes especificos y/o

modificando, o incluso prescindiendo de algunas etapas de purificacién, reduciendo
asi el tiempo de reaccidon mientras se eleva el rendimiento global del producto final.
Ademas, el método de la presente invencion es mas adecuado para la fabricacion a

gran escala.
El documento WO 2006122788 A1 describe un método en tres etapas para la
preparacién de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]-amino}-1-hidroxietil}-8-

hidroxiquinolin-2(1H)-ona

Etapa a)



Etapa b)

Etapa c)

RF

HN/\/\\/\/O
HG,

Ry

§H?

S

Q)

TBAF en THF

N OHNW/
Si”
DMSO f\ ~
N O
o H

é Rendimiento: 98%

20-25°C, una noche

Purificacién por cromatografia

{n Rendimiento; 20%

R F

HN/\/WO
HO

Hy, 25-30%PdIC

MeOH

- S Ry

l

S
O
OHP[

Rendimiento: 54%

)

»

El documento WO 2008095720 A1 describe un método para preparar el compuesto sal

napadisilato de formuia (la):

Etapa d)
EF
HN’"\/\/\/O\XO
HQ
NS0
OH H

{1

CoHeS20s

MeOH

Rendimiento total de (la): 9,5%

Impureza de (la) por HPLC: 5,8%, e.e.* > 98%

* e.e.. exceso enantiomeérico

kR F
HN’\V/\/\/O
H
Ry
N O
OH H

SOuH

e

SOH

42

(8)  Rendimiento: 0%

En consecuencia, para preparar un compuesto sal napadisilato de formula (la) a partir

de los intermedios (V) y (IV), de acuerdo con los procedimientos descritos en 1a técnica

anterior, debian llevarse a cabo cuatro etapas de reaccidn, donde cada intermedio,
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una vez obtenido, se aislaba y purificaba antes de usarlo como material de partida en
la etapa siguiente. Las etapas de purificacion en los procedimientos de la técnica
anterior se efectuaban usando métodos convencionales de purificacion ya conocidos
en la técnica como, por ejemplo, extraccign con disolventes o procedimientos
cromatograficos. El rendimiento global para preparar el compuesto napadisilato (la)
calculado era de aproximadamente 9,5% mientras que e! nivel de impurezas

determinado por anélisis HPLC era aproximadamente 5-6%.

Se ha encontrado sorprendentemente que el método para preparar 5-(2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}- 1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona y sus sales
se puede mejorar significativamente modificando las condiciones de reaccion,
particularmente madificando ¢ incluso prescindiendo de procedimientos de purificacion
en algunas etapas, simplificando asi las numerosas etapas de reaccion al tiempo que
se aumenta el rendimiento global de las reacciones. Ademas, se ha encontrado que,
eligiendo adecuadamente los disolventes, el producto requerido puede obtenerse con
un rendimiento mas alto y en una forma mas pura que cuando se utiliza el
procedimiento anterior a este.

Por consiguiente, la presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar

un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi) hexillJamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H+)-ona de férmula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente

HN
H

Sy

aceptable,

U]
N™ "0
HH
procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuesto de férmula (V)

Pz’o L
-
H (@]
p; O
)]

donde P4 y P, representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente,
con 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina de férmula (IV),



HzN\/\/\/\O’YQ

FF

(IV)

para dar un compuesto de férmula ()
R F

P,

%

ﬁ 0
P1IO
()
b) llevar a cabo una etapa de desproteccion P, y una etapa de desproteccion P,

para eliminar los grupos protectores P4 y P, dando lugar al compuesto (I}.

Tipicamente:
{i) la etapa de desproteccion P, se lleva a cabo a una temperatura en el
intervalo de 30-60 °C durante un periodo de hasta 8 horas, y/o
(ii) la etapa de desproteccion P, se lleva a cabo en presencia de un
disolvente que es acido acético 0 una mezcla de acido acético con un alcohol ©

con un éster.

La etapa a) se lleva a cabo en xileno como disolvente. En contraste, |a etapa de
reaccion correspondiente descrita en WO 2006/122788 se lleva a cabo en DMSO
como disolvente. Se ha descubierto de modo sorprendentemente que el uso de xileno
como disolvente permite una mejora significativa en la pureza del compuesto de ia
férmula (ll1). De hecho, el nivel de impurezas del compuesto de formula (11} obtenido
en |la etapa a) utilizando xileno como disolvente es 5 veces mas bajo con respecto al
nivel de impurezas de!l compuesto de férmula {II1) obtenido en la etapa de reaccién

correspondiente realizada en DMSO (ver Tabla 1).

En una realizacién preferente, la etapa b) comprende:
- llevar a cabo dicha etapa de desproteccidn P; en el compuesto de formuia

(1ll) dando lugar al compuesto de formula (l1),
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R F
HN’\/\/\/O
HO,
=
m 0
PO

(I

donde P, es tal como se ha definido anteriormente, y

- llevar a cabo dicha etapa de desproteccién Py en el compuesto de férmula

() dando lugar al compuesto de formula (1),

F
) HN/\/\/\/C\.)£©

=

(0
N~ 0
H H

Por consiguiente, en esta realizacion, |la presente invencidn proporciona un
procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi)
hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H}-ona de férmula (f), ¢ una sal del

mismo farmacéuticamente aceptable,

F
H
H

R
NN {1)
oH H

procedimiento que comprende

a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuestc de formula (V)

Pz'o L
N
H @]
p.©
V)

donde P4 y P, representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente,
con 6-(2,2-difluoro-2-fenitetoxijhexan-1-amina de formula (1V),
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HZN‘/\/\/\OY@

FF

(V)
para dar un compuesto de férmula (Ill)
R F

HN S0
PO

=

N0
p;©

(1)

b) desproteger el compuesto de férmula (1ll} para dar un compuesto de férmula
(),
RF

HN"’\/\/\/O
HO,

Ry
N0
H

Pi (m

donde P, es como se ha definido anteriormente; y

¢) desproteger el compuesto de formula ()l) para dar un compuesto de féormula (1).

HN
H

R
N
y H {1}
Tipicamente, en esta realizacion,:
(i} la etapa b) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 30-60 °C

durante un periodo de hasta 8 horas, y/o
(i) la etapa c) se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético

0 una mezcla de acido acético con un alcohol o con un éster.

En una realizacién adicional, el procedimiento de la presente invencion comprende:
a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuesto de formula (V)
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V)
donde P4 y Pz representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente,

con 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina de férmula (IV),

HzN\/\/"\/"\O-’"\‘I (()

FF
(v)
para dar un compuesto de férmula (II1)
FF
P,
S
N0
.0 H

Pi
an

b) desproteger el compuesto de férmula (lll) para dar un compuesto de formula
(an},
RF

Pz'o

s

OHH
(1)

donde P, es como se ha definido anteriormente; y

¢) desproteger el compuesto de férmula (II’) para dar un compuesto de férmula

.

Tipicamente, en esta realizacion:

1)
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(i} la etapa b) se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético
0 una mezcla de acido acético con un alcohol o con un éster, y/o

i) la etapa c) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 30-60 °C
durante un periodo de hasta 8 horas.

A diferencia de los métodos anteriores a éste, el procedimiento de la invencion aqui
descrito permite |la produccidn del compuesto (1) y sus sales con mayor rendimiento y
también en forma mas pura. Una realizacién del procedimiento de la reaccién descrita

mas arriba se ilustra en la Figura .

P,y P, son grupos protectores de hidroxi. P4 y P, pueden ser iguales o diferentes.
Preferiblemente, son diferentes. Un quimico experto puede seleccionar faciimente
grupos protectores de hidroxi adecuados para las posiciones P; y P,. Por gjemplo, se
describen grupos protectores adecuados en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting
Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, Wiley, New York, 1999, y referencias alli

citadas.

Ejemplos de grupos protectores de hidroxi adecuados incluyen grupos alquilo, tales
como metilo, etilo, y terc-butilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tales como
acetilo; grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-
flucrenilmetilo (Fm), y difenilmetilo (benzhidrilo, DPM}; grupos sililo, tales como
trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS); y similares.

Tipicamente P, es un grupo bencilo. En esta realizacién, la etapa de desproteccion Py
tipicamente se efectia por hidrogenacion, preferiblemente en presencia de un
catalizador tal como, hidréxido de paladio (1) (Pd{OH).) o paladio (0) (Pd(0)).

Preferiblemente, el catalizador es paladio(0) sobre carbdn.

Tipicamente, en esta realizacion, la reaccion de hidrogenacion en la etapa de
desproteccion P4 se lleva a cabo en una cantidad menor que 10%, preferiblemente
menor que 5% lo mas preferiblemente alrededor de 4% en peso con respecto a la
cantidad usada de agente reaccionante. La reduccién en la concentracion del
catalizador se puede conseguir gracias a la adicion del acido acético como disolvente
en la etapa de desproteccion Py. El uso del catalizador en estas cantidades permite la
reduccion del nivel de impurezas generadas. En particular, se puede reducir la

formacién de la impureza desfluoro, es decir, 5-(2-{[6-(2-feniletoxi}hexiljamino}-1-

(&
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hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H}-ona. También se puede reducir la formacion de las

impurezas dihydroquinclinas de la siguiente formula:

T

OH

Por consiguiente, reduciendo el nivel de estas impurezas, se elimina la etapa de
purificacion utilizando las técnicas de cromatografia tal como se describe en WO
2006122788 A1 y que se conocen por ser muy dificiles de implementar a escala

industrial.

Tipicamente, P; es un resto terc-butildimetilsililo. En esta realizacion, la etapa de
desproteccidn P; tipicamente se efectia por reaccion con fluoruro de tetra-n-butil
amonio trihidratado (TBAF) preferiblemente en un disolvente tal como tetrahidrofurano
(THF), o ¢con cloruro de hidrégeno en un disolvente seleccionado de éteres, ésteres y
alcoholes. Preferiblemente, en esta realizacién, la reaccion de desproteccién de P, se
lleva a cabo con cloruro de hidrégeno en un disolvente seleccionado de eter dietilico,

terc-butiimetiléter (TBME), etanol y acetato de isopropilo.

Alternativamente, en esta realizacion [a reaccidn de desproteccion de P;
preferiblemente se lleva a cabo con TBAF en tetrahidrofurano (THF) o 2-

metiltetrahidrofurano, preferiblemente en THF.

Alternativamente, en esta realizacion, la reaccidn de desproteccion de P,
preferiblemente se lleva a cabo con acido naftalen-1,5-disulfénico en THF

L es un grupo saliente. Un guimico experto seria faciimente capaz de seleccionar
grupos salientes apropiados para la posicion L. Ejemplos de grupos salientes
adecuados incluyen &tomos de halégeno, grupos mesilato (-O-S(0),-CH3) y grupos
triflato (-OS(0)-CF3).

Preferiblemente, L es un d&tomo de haldgeno. Mas preferiblemente, L es un atomo de

bromo.

L
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Tipicamente, el disolvente utilizado en la etapa a) esta sustancialmente libre de
DMSQ. Mas preferiblemente, esta sustancialmente libre de DMSO y dioxano.

El uso de xileno como disolvente detallade mas arriba en la etapa (a) permite una
mejora global en la pureza y/o el rendimiento si se compara con procedimientos

analogos en los que la etapa (a) se efectla en disolventes tales como DMSO.

En otra realizacién de la presente invencion, la reaccion de desproteccién de P, se
lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 40-50 °C durante un periodo de
tiempo que no excede 6 horas, preferiblemente no mayor que 4 horas, mas
preferiblemente no mayor que 2 horas, lo mas preferiblemente de hasta una hora. La
reduccién en el tiempo de reaccién en la etapa de desproteccién P; permite una
reduccion sorprendente en la formacién de sub-productos no deseados lo que permite
la purificacion del producto obtenido por cristalizacidn sin requerir el uso de las
técnicas de cromatografia tal como se describe en WO 2006122788 A1.

Todavia en otra realizacion, la hidrogenacion de la etapa de desproteccion de P; se
lleva a cabo opcionaimente en presencia de fluoruro de tetrabutilamonio en una
cantidad de alrededor de 0,3-0,2 g de TBAF por gramo del reactivo. Tipicamente el

reactivo es el compuesto de férmula (I1).

En otra realizacion de 1a presente invencion, el compuesto obtenido a partir de la etapa
de desproteccién de P, se purifica por cristalizacidn. Tipicamente, la cristalizacién se
efectiia con acido naftalen-1,5-disulfénico en alcohol, preferiblemente etanol. La
purificacion del compuesto obtenido de la etapa de desproteccidn P, por cristalizacion,
en vez de por cromatografia, permite una mejora en la pureza y/o el rendimiento.
Preferiblemente, in esta realizacién, la etapa de desproteccién P, se realiza antes de Ia
etapa de desproteccidon P4, y el compuesto obtenido de la etapa de desproteccién P,

es por lo tanto un compuesto de férmula (1),

En una realizacién preferida de la invencion, 1a etapa de desproteccion P, se lleva a
cabo en presencia de un disclvente que es acido acético o una mezcla de acido
acético con un alcohol o con un éster. Preferiblemente, en esta realizacion, el
disolvente es acido acético en solitario o una mezcla de acido acético/metanol (1:1),

mas preferiblemente acido acético/metanol (1:1).
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Tipicamente, dicho disolvente contiene una proporcién menor que 5% (v/v),
preferiblemente menor que 3%, mas preferiblemente menor que 1%, de cualquier otro
liquido distinto de 4cido acético, un alcohol y un éster, preferiblemente de cualquier

otro liquido distinto de &cido acético y metanol.

En una realizacion preferida de la invencién, se prepara una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de formula (1). Preferiblemente dicha sal es una sal

napadisilato o una sal mesilato.

Las sales napadisilato son tipicamente las descritas en WO 2008/095720.
Preferiblemente la sal napadisilato es una sal heminapadisilato o una sal
mononapadisilato. Una sal mononapadisilato tipicamente contiene entre alrededor de
0,8 y 1,2 equivalentes molares de &cido naftalen-1,5-disulfénico por equivalente molar
de la base libre, mas tipicamente alrededor de 1,0 equivalentes molares de acido
naftalen-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base libre. Una sal
heminapadisilato tipicamente contiene entre alrededor de 0,35 y 0,65 equivalentes
molares de 4acido naftalen-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base libre, mas
tipicamente alrededor de 0,5 equivalentes molares de acido naftalen-1,5-disulfénico
por equivalente molar de la base libre.

La presente invencion también se refiere a 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiguinolin-2(1H)-ona, 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, obtenible por el método de la invencion.
Preferiblemente, la presente invencién se refiere a una sal napadisilato o sal mesilato
de 5-(2-{[6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi) hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2{(1H)-
ona obtenible por el método de la invencion. Mas preferiblemente, la sal es la sal

napadisilato.

Las relaciones molares anteriores se pueden determinar por técnicas clasicas, por
ejemplo 'H NMR, analisis elemental y métodos HPLC.

Cuando se prepara una sal napadisilato de un compuesto de férmula (1}, tipicamente,
después de la etapa (b), se afade acido naftalen-1,5-disulfénico sin aislar el
compuesto 5-[2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil}-8-
hidroxiguinolin-2(1H}-ona de férmula (1). Preparar el producto final de este modo
mediante reaccién en una sola etapa sin aislar la base libre mejora la pureza y/o el
rendimiento. Ademas, dicha reaccion de una sola etapa es también ventajosa ya que
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permite mejorar la eficacia del proceso cuando se compara con las dos etapas
separadas de procedimiento descritas en WO 2006122788 A1 y WO 2008095720 A1,
permitiendo de este modo producir la sal napadisilato del compuesto de férmula (1) a

escala industrial.

En una realizacién preferente de la presente invencién, se lieva a cabo la etapa b), and
cuando se requiere, la siguiente etapa de salificacion sin purificar el intermedio

obtenido a partir de la etapa previa de reaccion.

Los compuestos de férmula (V) se pueden obtener por métodos conocidos, o por
analogia con métodos conocidos. Por ejemplo, el compuesto en el que P, es bencilo y
P, es TBS se puede obtener por los métodos de sintesis descritos en US2004059116
(Ejemplo 9C), W0O2004/011416 (Ejemplo 2) y W02004/016578 (Ejemplo 1ii).

el compuesto 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina (IV) se obtiene por el método
de sintesis descrito en WO 2006122788 A1 (Intermedio 9).

En una realizacién preferente, el compuesto 6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi)hexan-1-amina
(IV) se purifica mediante formacién et cristalizacion del correspondiente fumarato en
etanol, seguido por tratamiento con hidréxide sddico liberando de este modo la amina
libre {IV).

Los reactivos y disolventes usados en la presente invencion son obtenibles en el
mercado, por gjemplo de Aldrich Chemical Company, Inc. o Fluka Chemie GmbH.

Las condiciones preferidas para el procedimiento de la efapa (a) son las siguientes:

A una solucion de 10,30-11,30 g (40-44 mmol) de 6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi)hexan-1-
amina (IV) en 15-25 ml de xileno como disolvente, se afiaden 19,9 g (40 mmol) de (R)-
8-(benciloxi}-5-(2-bromo-1-(terc-butildimetilsililoxi)etil}quinolin-2(1H)-ona (V) y 9-12 g
de bicarbonato de sodio 0 15-20 g de carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se
calienta a reflujo durante 4-6 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, las sales
inorganicas precipitadas se separan por filtracion y se lavan con 80-120 ml de xileno.
El disclvente se separa obteniendo asi un residuo oleoso que se usa en la siguiente

etapa sin purificacion adicional.
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Las condiciones preferidas para el procedimiento de la etapa de desproteccion de P,

son fas siguientes:

El residuo oleoso obtenido en la etapa anterior se disuelve en 300-350 m! de THF.
Después se anaden 20-25 g de TBAF al medio de reaccidon. La mezcla de reaccion se
agita durante 1-2 horas a 40-50°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
disolvente se separa a vacio. Al residuo se afiade un total de 250-300 ml de
agua/disolvente organico (1:1). La capa organica se separa vy la fase acuosa se extrae
dos veces con el disolvente organico (2 x 20-30 ml). Las capas organicas se combinan
y se concentran a vacio para separar e! disolvente. Los disolventes orgénicos
preferidos usados en el proceso de extraccidon son tolueno, diclorometano, acetato de
isopropilo o métil-isobutil-cetona (MIK, por sus siglas en inglés), mas preferiblemente
tolueno, acetato de isopropilo ¢ diclorometano, siendo lo mas preferiblemente acetato
de isopropilo, diclorometano. En un método alternativo, el residuo obtenido, una vez
que se ha separado el disolvente de reacciéon (THF), puede usarse directamente en la

siguiente purificacién por cristalizacién sin proceso de extraccion acuosa

El residuo se purifica por cristalizacion con 8-9 g de acido naftalen-1,5-disulféonico
tetrahidrato en 300-400 ml de etanol. El producto obtenido se filtra y se lava con 50-70
mi de etanol. La torta obtenida se trata con 250-260 ml de metanol/diclorometano
(1:2), metanol/acetato de isopropilo {1:2) o metanol/tolueno (1:2). A esta suspension se
afade una solucion de 3,5-4 g de NaOH en 170-190 ml de agua. La mezcla de
reaccion se agita a 20-30°C durante 40-50 minuios. La fase organica se separa y el
disolvente se retira a vacio.

Las condiciones preferidas para el procedimiento de la etapa de desproteccion de P,

son las siguientes

El Intermedio (Il) se disuelve en un volumen total de 160-170 ml de acido
acetico/alcohol (1:1), preferiblemente acido acético/metanol. Se afiaden 1-1,5 g de
Pd/C al 10%, 50% de agua a |la solucién. Después, alrededor de 5-15 g de TBAF se
afaden opcionalmente a la solucion. Después de varias purgas de nitrégeno, la
mezcla de reaccién se hidrogena a una temperatura de 20-30°C a menos de 4 bares,
preferiblemente a 1-2 bares, durante 6-8 h. Después se separa el catalizador por
filtracidon y se lava con 120-200 ml de metanol. Se afiaden al filtrado aproximadamente
200-250 ml de acido acético y se afade a este filtrado una solucién de 6-6,5 g de

acido naftalen-1,5-disulfénico tetrahidrato en 50-70 ml de metanol/acido acético (1:1).
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La mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura
ambiente, el producto se filtra y se lava con 25-30 ml de metanol. El producto obtenido
se puede purificar opciohalmente por suspension con metanol en caliente tal como a la

temperatura de ebullicion del metanol. Ei producto final (Ia) se seca a vacic a 50 °C.

El método de sintesis descrito en la presente invencion se ilustrara ademas mediante
los siguientes ejemplos. Los ejemplos se dan sélo a modo de ilustracién y no

pretenden ser limitantes.

Las estructuras de los compuestos preparados se confirmaron por 'H-NMR y MS. Los
espectros de NMR se registraron usando un espectrometro NMR Varian Gemini-200
que opera a una frecuencia de 200 o 300 MHz. Como referencia se uso
tetrametilsilano y las muestras se disolvieron en dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg)

o en cloroformo deuterado (CDCl3).

Su pureza se determiné por HPLC, en un instrumento Alliance 2795 Waters equipado
con un detector de haz de diodos (DAD, por sus siglas en inglés} y un detector de
masas ZMD o ZQ (ionizacién por electropulverizacién). El método de HPLC uso6 una
columna Symmetry C18 (3,5 um, 21x100 mm) y la fase mévil estaba compuesta por
dos fases: Fase A: Solucién acuosa (acido formico/famoniaco) tamponada a pH: 3.
Fase B: mezcla 50:50 de acetonitrilo/metanol con formato de amonio. El gradiente era
de 0% a 95% de fase B en 10 minutos.

Los experimentos de HPLC-MS preparativa se hicieron en un instrumento Gilson
equipado con una bomba binaria (bomba de pistones Gilson 321); un desgasificador a
vacio (Gilson 864); un inyector-colector de fracciones (manipulador de liguidos Gilson
215); dos médulos de inyeccidn, ung analitico y el otro preparativo (Gilson 819); una
valvula (Gilson Valvemate 7000); un divisor 1/1000 (Acurate by LC Packings); una
bomba de aporte (Gilson 307); un detector de haz de dicdos (Gilson 170) y un detector
MS (un Thermoquest Finnigan aQa, un espectrometro de masas cuadrupolar con
modos de ionizacién ES y APCI). El instrumento HPLC-MS se conirold con un
ordenador personal IBM.

Seccion experimental

Ejempilo comparativo I (de acuerdo con WO 2006122788 y WO 2008095720):
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Intermedio lll. 8-(Benciloxi)-5-({1R)-1-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}etil)quinolin-2{1H)-ona

A una solucién de (8-{benciloxi)-5-{{1R)-2-bromo-1-{[ferc-butil{dimetil}silil]oxi}
etil)quinolin-2(1H)-ona (V) (4,80 g, 9,83 mmol) y 6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi)hexillamina
(IV) (3,04 g, 11,8 mmol) en dimetilsulféxido (13,5 mL) se afadio bicarbonato de sodio
(2,49g, 29,4 mmol) y yoduro de sodio (2,22 g, 14,8 mmol). La mezcla se calentd a 140
°C durante 2 horas. Después de enfriar, la reaccion se diluyd con agua (40 mL) y se
extrajo con dietil éter (2 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua (2 x 10 mL) y salmuera (20 mL), se secaron (Na,;SQ,), y el disolvente se separd
a presién reducida. El compuesto del titulo se obtuvo (6,40 g, 98%) en forma de aceite.

Intermedio (I}). 8-(benciloxi)-5-((1R}-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil] amino}-1-
hidroxietil)quinolin-2(1H)-ona

A una solucion de Intermedio () (6,4 g, 9,63 mmol} en tetrahidrofurano (60 mL) se
ahadio TBAF (5,02 g, 19,26 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante una noche
a temperatura ambiente. El disolvente se separd a presion reducida. La purificacion
por cromatografia en columna usando cloruro de metileno/metancl (de 95:5 a 85:15)
como eluyente dio 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-
hidroxietilquinolin-2(1H}-cna () (1,1 g, 20%) en forma de aceite.

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinelin-2(1H)-ona (i)

Al Intermedio (ll) (1,10 g, 2,0 mmol) en metanol (50 mL) se afadié paladio al 20%
sobre carbdn vegetal (300 mg). La mezcla se hidrogend a 2 bares durante 3 horas. El
catalizador se separd por filtracion a través de Celite® y se concentré. El aceite
resultante se purificd por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con
cloruro de metileno/metanol (95:5) para dar el compuesto del titulo (0,50 g, 54%) en
forma de aceite.

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona sal napadisilato {la)

5-({1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil}-8-hidroxiquinolin-
2(1H)-ona (6,63 g; 14,4 mmol) se disolvio en 134 ml de metanol para formar una
solucion 1,075 M que se calentd a aproximadamente 50°C. Después, se afiadieron
7,74 mmol de acido naftaleno-1,5-disulfénico tetrahidrato, a la solucién caliente.
Después, la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura de reflujo y despues se
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enfrié hasta 20/25°C y se agité a esta temperatura durante 1 hora adicional. EJ
precipitado formado se aisio por filtracion, se lavd con metanol y se seco a vacio a
50°C. (15,67 g, 90%)

Ejemplo Il (de acuerdo con la presente invencién)

Intermedio lll. 8«{Benciloxi)-5-((1R)-1-{[terc-butil{dimetil}silil]oxi}-2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexiljJamino}etil)quinolin-2{1H)-ona

A una solucion de [6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamina (V) (11,0 g, 42,8 mmol) en
xileno (20 mL) se ahadié (8-(benciloxi)-5-((1R)-2-bromo-1-{[terc-
butil{dimetil)sililjoxi}etil)quinclin-2(1H)-ona (V) (19,9 g, 40,7 mmol) y bicarbonato de
sodio (10,4 g, 123 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 6 horas. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, se anadié mas xileno (176 ml) a la mezcla de
reaccion y las sales inorganicas precipitadas se filtraron y lavaron con xileno (100 ml).
El fittrado obtenido se concentré a vacfo para separar el disolvente, danda asi un
residuo oleoso (Intermedio (i) que se usé en la siguiente etapa sin purificarlo.

Intermedio (). 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi}hexil] amino}-1-
hidroxietil)quinolin-2(1H}-ona

E! Intermedio (lll) se disolvié en tetrahidrofurano (330 mL). Después se anadié TBAF
(23,3 g, 73 mmol) a esta solucién. La mezcla se agito a 45 °C durante 1 hora. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, el disolvente se separé a vacio y el residuo
resultante se extrajo opcionalmente con 266 ml de una mezcla de agua/diclorometano
(1:1). Las capas organicas se recuperaron y después se separaron a vacio. Despues
se anadieron 352 ml de etanol 96% y la mezcla se caientod a 50-60°C. A esta
temperatura, se anadio una solucidn de 8,5 g de acido naftalen-1,5-disulfénico
tetrahidrato en 35 ml de etanol del 96% durante 1 hora. El sistema de adicidn se lavé
con 29 m! de etanol del 96% que se afadié a la mezcla de reaccion. La mezcia de
reaccion se agitd a refiujo durante 30 minutos y después se enfrio hasta temperatura
ambiente, El producto se filtrd y se lavé con 60 ml de etanol. La torta humeda se tratd
con 252 ml de metanol/diclorometano (1:2). Después se anadié una solucion de 3,6 g
de NaCH en 116 ml de agua y la mezcla de reaccion se agité a 20-25 °C durante 45
minutos. La capa acuosa se separd y se extrajo con diclorometano (3 x 42 ml). Las
fases organicas se recogieron y se agitaron juntas con una solucion de 4,2 g de NaCl
en 168 ml de agua. La fase organica se separd y el disolvente se retird a vacio, dando
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asi 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiflamino}-1-hidroxietilquino-
lin-2(1H)-ona (I} (16,8 g, 75%) en forma de aceite.

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona sal napadisilato (la)

A una soiucion de Intermedio (1) (16,8 g, 30,5 mmol) en una mezcla de metanol (69
mL} y acido acético (77 ml) se afiadié una suspension de pailadio al 10% sobre carbdn
vegetal, 50% de agua, (1,33 g) en una mezcla de metanol (15 ml) y &cido acético (7
ml). La mezcla se hidrogend a 1-2 bares durante 8 horas. El catalizador se separé por
filtracion a través de Celite y se lavé con metanol (193 ml). Se afadié acido acetico
(220 ml) a este filtrado. Después se afadio lentamente al filtrado una solucion de acido
naftalen-1,5-disulfénico tetrahidrato (6,33 g) en una mezcla de metanol (54 ml) y acido
aceético (27 ml). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 30 minutos, y
después se enfrid hasta temperatura ambiente. El precipitado se separd por filtracion y
se lavo con metano! (27 ml). El producto bruto himedao se disolvié en metanol (800 ml)
y se calenté a reflujo durante 30 min. El producto se filtré y se lavé con mas metanol
(34 ml). El sdlido asi obtenido se sec6 a vacio a 50°C, dando asi 5-((1R)-2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil}-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal
napadisilato (14,9 g, 81 %).

El rendimiento global de la sal napadisilato de 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexilJamino}- 1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, {la) se calcula que es

alrededor de 60,7 % (75% x 81%) y su pureza es HPLC imp = 1,5%, e.e. > 98%.

Tabla 1: Resultados comparativos

Etapa de reaccion

Ejemplo comparativo

Ejemplo de la invencién

Etapa (a) El producto obtenido incluye El producto cobienido
39% de impurezas incluye 7% de impurezas
Etapa (b)* 20% 75 %
Etapa (c)** 54%
pa (c) o 81%
Etapa (d) 90%
Rendimiento total 9,5% 60,75%
impurezas del producto
5,8% 1,5%

final (la}

* Etapa de desproteccion P
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** Etapa de desproteccion P,.

Como se puede ver a pariir de la Tabla 1, el uso de xileno en la etapa a) reduce de
modo muy significativo [as impurezas en el intermedio de férmula (Il1). Ademas, el
rendimiento global de la sal napadisilato 5-((1R)-2-{[6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi)-
hexiljamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal napadisilato, ha aumentado
espectacularmente mientras gue las impurezas han disminuido a un nivel inferior si se
compara con el ejemplo comparativo. Esto se consigue modificando algunas técnicas
de purificacion, simplificando asi las etapas de reaccién y disminuyendo la cantidad de
los diferentes reactivos.
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de férmula (1), ©

una sal del mismo farmaceuticamente aceptable,

T
HN
H

S

U]
NSO
oH H

procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuesto de formula (V)
Py Ca~
R
|I:lI O
p;C
(V)
donde P; y P; representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo sailiente,
con 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi}hexan-1-amina de férmula (IV),

H2N\/’\/\/\0’Y©

FF
(V)
para dar un compuesto de formula (lIl)
R F
vASSRaY
P2—O
=
H ]
PO

(1)

b} llevar a cabo una etapa de desproteccidn P4 y una etapa de desproteccion P,
para eliminar los grupos protectores P4 y P, dando lugar al compuesto (l).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que:
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(i) la etapa de desproteccidon de P, se lleva a cabo a una temperatura en el
intervalo de 30-60 °C durante un periodo de hasta 8 horas, y/o

(i) la etapa de desproteccion de P, se lieva a cabo en presencia de un
disolvente que es acido acético o una mezcla de acido acético con un

5 alcohol o con un éster.

3.  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que la etapa b)
comprende:
- llevar a cabo dicha etapa de desproteccién P, en el compuesto de férmula (1l1)

10 para dar un compuesto de formula (),

pO " )

donde P, es como se ha definido anteriormente; y
- llevar a cabo dicha etapa de desproteccion P4 en el compuesto de férmula (I)

15 para dar un compuesto de férmula (1),
F
HM%
H
R
yH 0

4. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde (a) P; es un grupo bencilo y la etapa de desproteccion P, se
20 efectda por hidrogenacién, y/o (b) P, es un grupo terc-butildimetilsililo v la etapa
de desproteccién P, se efectia por reaccion con fluoruro de tetra-n-butilamonio

trihidratado o con cloruro de hidrogeno.

5. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

25 precedentes, donde L es bromo.

6. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde |a reaccion de desproteccidon P; se lieva a cabo con fluoruro

de tetra-n-butilamonio trihidratado, en tetrahidrofurano.
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Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde la etapa de desproteccion P; se lleva a cabo a una
temperatura de 40-50 °C durante un periodo de tiempo que no excede de &
horas.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, donde el periodo de tiempo

no es mayor que 4 horas.

Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, para preparar [a sal heminapadisilato o mesilato del compuesto de

férmula (1).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, para preparar la sal
heminapadisilato del compuesto de férmula (1), donde, después de ia etapa (b),
se afiade acido naftalen-1,5-disulfénico sin aislar el compuesto 5-[2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de
férmula (1).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el intermedio de
férmula (I1) obtenido a partir de la etapa de desproteccion P, se purifica por
cristalizacién con acido 1,5-naftalenodisulfénico tetrahidrato en etanol.

Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde P, es bencilo y la etapa de desproteccién P, se efectla por
hidrogenacidn en presencia de paladio sobre carbén vegetal como catalizador en
una cantidad menor que 10% (w/w) con respecto a la cantidad del compuesto de
formula (11).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, donde la cantidad utilizada

del catalizador es menor que 5%.

Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde, cuando la etapa de desproteccién P, se lleva a cabo en
presencia de un disolvente que es 4cido acético o una mezcla de acido acético
con un alcohol ¢ con un éster, preferiblemente, el disolvente es acido acético o
una mezcla de metanol/acido acético (1:1).
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15.  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 14, donde el disolvente es

metanol/acido acético (1:1)

5 16. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, donde
{iy la etapa de desproteccion P; se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo
de 30-60 °C durante un periodo de hasta 8 horas, y
(i) la etapa de desproteccion P, se lleva a cabo en presencia de un disolvente que
10 es acido acético o una mezcla de acido acético con un alcohol o con un éster.
®
17. 5-(2-{{6—(2,2;Difluoro-2-feniletoxi) hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-
2(1H)-ona, o una sal del mismo farmaceéuticamente aceptable, obtenible por un
procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes.
15
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RESUMEN

Método para producir 5-{2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil)-

8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona.

5 Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de férmula (1), o una

sal del mismo farmaceuticamente aceptable,

=
H
H

RN
(1)
N™ 0
oH H
procedimiento que comprende:
10 a) hacer reaccicnar, en xileno como disolvente, un compuesto de férmula (V)

P2—O L
-
N0
H

donde P, y P, representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente,

con 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina de férmula (1V),

HZN\/\/\/\c)’S(@

FF
(Iv)
15 para dar un compuesto de férmula (Il)
FF
HN’\/"\/‘\/O\)KQ
PO
=
H O
PO

{1
b) llevar a cabo una etapa de desproteccion P, y una etapa de desproteccion Py,

para eliminar los grupos protectores P, y P, dando lugar al compuesto (l).

20
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Figura 1

r Step a)
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Rendimiento total de (la): 60,75%
Impureza de (la) por HPLC: 1,5%, e.e. >98%
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S
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procedimiento que comprende:
a) hacer reaccionar, en

xileno
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b)
-0 m
P2 L %)‘ H
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Ne g ooy
O H ™0 FF
P1 Py H "™
A4
V)
FF
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donde P1y P2 representan grupos protectores de hidroxi y L £ tfl
es un grupo saliente, con 6-(2,2-diflucro-2-feniletoxilhexan-1- LA,

amina de férmula (IV),

HzN\/\/\/\O/YQ

FF
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para dar un compuesto de formula (1)

como

R F

=

H O
P{O
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HN TS0
P;C
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e MWL
industria hg l_:-',‘.(mu:n_(?.m,io -107614. -00000-00 R
L LR S mon e ey o onmuee
Act. 411 PRESENTACION Folios: 47
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILiusu—"] ATt 3 Decision 486100

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

HENNN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa l:l Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT Z/MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

z/ +Indicacion que se solicita una PCT

|z/ Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

iz/ Dibujos de ser estos pertinentes

B/ Comprobante de pago @€ las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta D
DISENO INDUSTRIAL | ] (Art. 119 Decision 486/00)
I_] Indicacién que se sclicita Disefio industrial
I:] Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art, 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa E] Incompleta ‘::l

HEERERN

PH2-FNA 12008-11-18) '



