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¥ ¢ PETITORIO
]ndUStria y Comel'CiO SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

TUPERINTENDENCTA el T

Fecha: 2011-12-23 10:50:54 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra 11 PATENTEIY)| Eve: 37
Act. 411 PRESENTACION Fbliog: gf SENACIONALI

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD-DE -PATEN'I:E
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
(%] Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[X] Capitulo 1. L capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI
zoggccilzdl:;?]r;?:twda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | '
) c.C. O NIT O]
Direccién: 174 avenue de France,
F-75013 Paris, CE [ oo L1
Francia Cual
Domicilio; F-75013 Paris, Numero —_
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion:  Carrera 42 No. 72-35 C.C. [x] NIT ]
' Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .. C.E. ] oro [J
0 APODERADO Fax: 211 86 50
E-mait: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Gerhard KRETZSCHMAR 2. Volker KRAFT
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
INVENTOR (ES) 65926 Frankfurt am Main, 65926 Frankfurt am Main,
Alemania Alemania
(72)
3. Kai ROSSEN 4, Joachim GRASER
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmhH, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
65926 Frankfurt am Main, 65926 Frankfurt am Main,
Alemania Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/057272 Fecha: 26 de mayo de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/136502 A1 Fecha: 02 de diciembre de 2010

Titulo (54)
@ PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE PRODUCTOS INTERMEDIOS DE
DRONEDARONA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 307/080

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
EP 27 de mayo de 2009 09290394.7
si¥ noll Us 22 de septiembre de 2009 61/244.547
Comprobante de pago No.: 11-122641 Fecha: 16 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-122581 Fecha: 16 de diciembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-122582 Fecha: 16 de diciembre 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 2 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $54.000.00.

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

Poder, si fuere el caso de SANOFI.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de ta Publicacion Internacional WO 2010/136502 A1.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién 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 depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS




@ FIGURA CARACTERISTICA

()

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : s B, I e

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

1. Publicacion Internacional WO_2010/136502 A1

Defcripcién:

g % = Paginas 23 en espafiol

PReivindicaciones: Numero 12

£

% _;k!g‘u_‘__[_sr':"'-”".’Namero (s)
2 ._chirma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3“ Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcién del cambio de nombre de la sociedad
| solicitante de SANOFI-AVENTIS a SANOF|

4 E Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes de invencion.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents.

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

SANOFI

domiciliado (s) en/of 174, avenue de France, 75013 Paris, France

por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y EDNA SARMIENTO
‘HARRY, tpa. 65794, domiciliados cn la Carrera 4* N° 72-35, Bogoti,
Folombia, en obedecimiento a lo dispueste en ¢l pardgrafo to del
Articulo 543 del Cédigo de Comercio, et primero como principal y los
demés come suplentes, cn su orden, como mis (nuestros) represcntantes
en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apodcrados judiciales o extrajudiciates. E!
primer representante suplentc rcemplazard al principal en caso dc
ausencia o impedimenio temporal o definitivo de aquél. La misma regla
se aplicard cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, v el tercero al segundo. En tales casos, el represcntante
principal, ¢ ¢l primcro, o segundoe suplenic, en su caso, o ambos,
derlarardn su intencidn de neo eiercer la representacion mediante
declaracion autenticada per Notario Publice en Colombia, o por Notario
u otrg Funcionario Piblico, o Consul de Colombia, en ¢l extranjcro; y si
s¢ tratarc de impedimcnto, con el certificade respectivo. Si alguno de los
nombrados fallare definitivamente, el siguiente tomard su lugar, Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o scgundo suplentes, en su casp, podran cjercer la
presentacion, en su orden, uno u ofros segin €l caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en esc momento el ejercicio de fa
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Adcemis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo cfeclo autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que mie {nos) representen ante cualesguiera entidades o
personas, ejerzan 0 no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asi como los
tribunales de arbitramenlo, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn; su renovacion,
traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y cl

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/1D.193536]

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23535; OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4°
N° 72-35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
allernates, in the order of their appoiniment, as our representatives
for all industrial property matters with faculty to receive notifications
and to appoint attorneys in and ocut of Court. The first aiternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative i to replace the first one, or when the third is
to replace the first or second alternates in their turn, or both of them,
second. In such cascs, the principal representative, or the first or
second alternates in their tum, or both of them, shall staic their
intention not to act as represcotatives through a declaration given
before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriate certificate shail suffice. If any of the
appointces were 1o be definitely absent, the following alternate shall
lake his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases,
the representation can be taken again in their sequence. by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the
mere fact or its exercisc will suffice. The excrcise of the
representation by the first, second or third alternates in their tumn
shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorngy in favor of the
above_named attorneys_at law so that they may oblain the
protection of my (our) industrial properly and against the unfair
competition, for which purpose 1 (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or without
those
contentious and judicial, as well as _l_)_i;f(}(e ﬁrbitration Court, in all

matters Wﬁﬂl& s 0.0
o BT

TNV N

jurisdiction,  specially administrative, administrative

of patents; ils

voluntary
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tcal, proteccién del comsumidor, oposiciones u
ncelacidn administrativa y judicial, nulidad, medidas
ion de licencias, la tutela, la proteccién de secrclos
n general los juicios civiles, penales, administrativos o

”_adrainistrativos relacionados con cstos derechos; acciones
Y Procesos que promovames 0 S¢ hos promuevan. Y para que en todos
los asuntos arriba  determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos dc! proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Attarney,
compromise, concilinte, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed thi9th of May 2011

enfin Paris

y Josiane MERLIER
Director, Patent Administration

SANOFI

174, avenue de France

75013 PARIS - France
395 030 844 RCS PARIS

Firma

Signature

Je soussigné Mg

tolne BAILLY

Notaire 4 Parig, o matéet

la signature de Mrm & | #44 C‘w: umﬁ%nULK

apposée sur le pitdent document.

Cette certification n

Mporte aucune

vérification de Pexactitude des faits et
actes mentionnés dans e présent document

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL0751/1D.193561
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du S aclobre 1961}

—

. Répnblique francaise
Le présent acte ic

2, & été signé par. 877 -—ﬁﬁ(ééy ...............

3, agizsant enr qualité de. .. Notaire. ...

4. est revéty du sceaw/timbre de, SON étude

Attesté

5. ipf‘“"* 25 JUIN 201

8. scuz n® C{—50 e
9. Sceau

Jean MARTIN
Avocal gHRSF

"L'dpestitl: confirme senlemens anuthenticité de la sipnatire, du seean ou
tintbre cur le docuncent. Elle ne signific pas que le comtenu dn dectument est
correct ox quie la Répribligne frangaise appretve son couzrnn™
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BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS

Deossier suivi par / Matter followed by Mr Michaét FREDIER
Tél direce; 01 53 53 53 18/ Fax: 07 53 53 5301
E-Mail: mickael fredier. 7501 8@paris.notaires fr

NOTARY'’S CERTIFICATE

I, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary
Public in the firm of notaries « BAILLY-
POMMERY-CAURQ » holding office as Notary
@ biic at 30, rue la Boétie, Paris (8" districy).

HEREBY CERTIFY THAT:

1. SANOFI is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws,

I Mrs Josiane MERLIER is well known to me

and is the person who signed the preceding
document.

éI. Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
irector, Patent Administration, has sufficient
powers of representation and is duly qualified to
sign and represent SANOFI for the purposes of
the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

Métro : Miromesnil — Harkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-poiat des Chajnp
Membre ¢’ une association agréée. Le réglement des honoraires par chéque cst accepté,
RCS PARIS n® D 323 377 390

& 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel. directo: 01 53 53 53 00/Fax: 01 53 5353 0/
Mail: mickael fredier. 7501 8paris notaires.fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DQY FE DE QUE:

L SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de France, y que la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legislacién francesa;

IL Conozco a D* Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento
precedente;

HI D° Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd

‘debidamente facultada para firmar y representar

a la sociedad SANOFI a los efectos del
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du § octobre 1961)

1. Républiquee frangaise
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Traduccién No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISK!
CARRERA 4, NO, 72-35
Bogot4 8§ - Colombia

REPRESENTACION Y PODER
Yo (nosotros) abajo firmado(s)
SANOFI1

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, ipa 65794, domiciliados en la carrera 4*. No. 72-35, Bogoté,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el pardgrafo 1o. de! Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, €l primero como principal y los deméds como suplentes, en su
orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal en caso de
ausencia ¢ impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicara
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, o ambos, declararin su intencién de no cjercer la representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notarioc u otro
Funcionario Publico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero, y se trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podtdn
ejercer la representacién, en su orden, unos y otros segi ¢l caso, asumiéndola por &l
solo hecho de gjercerla, cesando en ese momento el gjercicico de la gepre ionp
el primero, segundo o tercer suplente en su caso. oLy AG

Ademas confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrad
proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competefis
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (noﬂj.,,
cualquiera entidades o personas, cjerzan o no jurisdiccion, especialtiits
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi comii
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de
de inversion, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancela
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciopfe!
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u obse
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, conces g
licencias, ia tutela, la proteccion de secretos industriales y en general los juiciost e‘.
penales, administrativos o contenciosos. administrativos relacionados con '%108-’--
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y para que I
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, concilia

o L
e gn?ﬁ?@sig ares &1‘5!5/‘ )

Traductora e interprete oficia!
Resolucion 133 def 30/01/1992
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3 admltlr los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
i de agentes oficiosos.

=: Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 er Paris

(Firma ilegible)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracién de Patente

-Sello de SANGF]
174, avenue de France
75013 PARIS — Francia

- 395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materialmente 1a firma
de la Sefiora Josiane MERLIER colocada en este documento.
- Esta certificacién no comprende ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y de
+ los actos mencionados en este documento.
“ (Firma ilegible)

. APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
"1 Repiblica Francesa
Este acto piblico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3 Quien actiia en su capacidad de: Notario
4 Lleva ¢! Sello de: Notaria

CERTIFICADO

5. En:  Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procuradoer General del Tribunal de Apelacion de Paris
. 8. No:' 45089
9. Sello/Estampilla:
¢ 10.  Firma: (Firma ilegible)
3 Jean Martin
: Abogado General

:(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de Ia firma, del sello™di Tnenrs
documento. Estz no significa que ¢l contenido del documento sea: correcto o que la Rep
francesa apruebe su contenido™. ]

. Traduccion oficial No. 784/2011 de un documento expedido en francés. e
reahzada por Jeannette Insignares Melo, traductora ¢ intérprete oficial j At
ﬁancés—espanoi espafiol-francés segin Resolucion 5451 de 1982 del Ministeridyciy
Colombla. Bogota, D.C., julio 19 de 2011. \

Jeann e lnsu
Traductora e mntérprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1992



Traduccién No. 785/2011 de un documento expedido en francés

BAlLLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de ia Boétie — 75008 PARIS
7 01.53.53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53 53 53 00/ fax 01 53 53 53 01
Mai : michael lvedicr, 7501 $dparis.notaires. fi

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notario miembro de la Sociedad Civil
Profesional BAILLY-POMMERY-CAURO, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

1. SANOF], es una sociedad francesa inscrita en ¢l Registro Mercantil de Paris con el
No. 395 030 844 y con domicilio social en Parfs (75013), 174 Avenue de France, y
que la misma se encuentra vélidamente constituida de conformidad con la
legislacion francesa;

1I.  Conozco a Dofia Josiane MERLIER vy es la persona que ha firmado el documento
precedente;

I. Dofia Josiane MERLIER ostenta, en su. calidad de Director de Administracién de
Patentes, poderes de representacién suficientes y estd debidamente facuitada para
firmar y representar a la sociedad SANOF! a los efectos del documento precedente,

Hecho en Parfs,
El 24 de junio de 2011

{Firma ilegible) (Firma i
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APOSTILLA
(Convention de Ia Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repablica Francesa
Este acto publico
fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actia en su capacidad de: Notario
Lleva el Selio de: Notaria

el

amdz@

Jeannette Insignares Melo
Traductora e mierprete oficial
Resolucion 133 det 30/01/1992
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: CERTIFICADO

3. En:  Paris
6. El: 24 de janio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacion de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: {Firma ilegible)

Jean Martin

Abogado General

(Sello det Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“L.a Apostilla confirma solamente 1a autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla sobre el

documeanto. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Repiblica
francesa apruebe su contenido™.

Traduccion oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
- realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora ¢ intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés segiin Resolucién 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogots, D.C., julio 19 de 2011.

&(z-m[//_ﬁ %w eﬁv‘
Jeannpette Insignares M

fraduciors e mterprele oficial
Resalucion 133 det 30/01/1992
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optional subsequent demethylation. This process can be used for the production of Dronedarone.
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Procedimiento para la fabricacion de productos intermedios de Dronedarona

Un procedimiento para la fabricacion de productos intermedios de
5 Dronedarona de la férmula |

por acilacion de  2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona,  posterior

tratamiento del éster con bases y un cataliz‘a'c‘lor.de zeolita (aluminosilicato) y

posterior desmetilaciébn opcional. Este procedimiento se puede usar para la
10 produccidén de Dronedarcna.

La presente invencidn se refiere a un procedimiento guimico para la
fabricacion de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil}-5-nitrobenzofurano de formula 1, en el
que R1 es OMe, (= compuesto de formula ‘la) y 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-
nitrobenzofurano de féormula 1, en donde R1 es OH; (= compuesto de férmula ib)

15 que son ambos intermedios clave para la produccién de N-(2-n-butil-3-{4-[3-
(dibutilamino)-propoxil-benzoil}-benzofuran-5-il)-metanosulfonamida de formula I
(Dronedarona).

\_0O o) 0
L,

20
La Dronedarona es un farmaco para el tratamiento de la arritmia (documento
US 5223510) y se describen varios métodos parasu preparacion en la técnica
anterior. Estos métodos implican procedimientos por. pasos a través de una serie de

productos intermedios, de Ilos cuales dos‘}: éjemplos son el 2-n-butil-5-
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nitrobenzofurano de formula Il y el  2-n-butilo-3-(4-metoxibenzoil)-5-
nitrobenzofuranc de férmula la.

;

I la

El producto intermedic de férmula Il se prepara por procedimienios de
muitiples etapas a partir del 4-nitrofenol como se describe en los documentos US
5223510 y H.R. Horton y D.E. Koshland, J.Methods in Enzymology, Vol. 11, 556,
(1967) o a partir de salicilaldehido como se describe en los documentos WO
0128974 y WO 0129019.

El producte intermedio de formula la se prepara de forma convencional a
partir del producto intermedic de férmuia il por benzoilacion de Friedel Crafts con
cloruro de aniscllo y acidos de Lewis de metal pesado, tales como tetracloruro de
estafio o cloruro de hierro(!ll) como catalizadores en disclventes halogenados o no
halogenados, como se describe en el documento WO 2007140989 y otras
referencias descritas en e! mismo. El intermedio de la formula Ib se prepara
convencionalmente a partir del producto intermedio de férmula la por desmetilacion.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento nuevo
para la preparacién de productos intermedios de Dronedarona de formula |,
partiendo de materiales comercialmente disponibles v de compuestos ya descritos
en la bibliografia, siendo éstos facilmente preparados a partir de materiales
comercialmente disponibles, usando reactivos y disolventes sencillos y compatibles
con el medio ambiente, para dar rendimientos totales altos y gran pureza de los
productos.

El objeto antericr se logra de acuerdo con ia presente invencion preparando
un intermedio de la formula | que conduce a Dronedarona partiendo de compuestos
comercialmente disponibles tales como 4-metoxiacetofenona, 4-cloronitrofenol y
cloruro de acido valérico (cloruro de pentanoilo).

Por ello, un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento
para preparar un compuesto de formula |.

/4



en el que
R1 es metoxi o hidroxilo;
y sus sales;

5 que comprende, como se indica en el esquema 1,

etapa 2

base B +

catalizador de
zeolita

etapa J

-

base B +
HCl o HBr

o liguida idnico C
o +HCl o HBr la

Esquema 1
10 a) acilacion de la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona de formula IV
con e! clorurg de acido de formula VI en presencia de una base A
propercionando el nuevo éster de farmula VIl (etapa 1);
b) calentamiento del éster de formula Vi con una base B y un catalizador de
zeolita (aluminositicato) proporcionando el benzofurano de férmula la (etapa 2);
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c) calentamiento, de forma opcional, del benzofurano de férmuta la con HCI o HBr
en presencia de la base B o calentamiento, de forma alternativa, del
benzofurano de formula la con HCI o HBr en un liquido iénico C proporcionando
el compuesto de la férmula Ib (etapa 3).

La preparacion del material de partida de férmula 1V se describe de forma
explicita en la bibliografia (por ejemplo, en los documentos US 3657350, US
3577441, C. Majdik et al., Revistade Chimie 40 (6), 480-3 (1989} y 40 (8), 6838-93
(1989) (Bucarest)). El cloruro de &cido de la formula VI estd comercialmente
disponible.

A continuacion se describe cada una de las diferentes etapas del
procedimiento de la invencidn con mas detalle:

La etapa 1 describe la esterificacion del compuesto de la farmula IV con el
cloruro de acido de la fdrmula Vi lo que requiere base A para neutralizar el acido
que se libera en la etapa de esterificacion. Se necesita al menos un equivalente de
dicha base para este propésito, no siendo critica su naturaleza puesto que se
puede considerar cualquier base que neutralice el HCI, incluyendo un carbonato de

metal, un hidroxido de metal, un alcoholato de metal, una amina terciaria o similares.

Los ejemplos de base A son trietilamina, diisopropiletiiamina, tri-n-butilamina,
piridina, 4-dimetilaminopiridina, NaOH, KOH, Na:C0, y K;COs. En una realizacion,
la base A es preferiblemente Na,CC; y KCO,.

En una realizacién especial, la etapa 1 comprende primero come se indica
en el esquema 2, la neutralizacion del resto OH acido en el compuesto de formuta
IV con uno de los hidréxidos o carbonatos mencionados antes (base A*) con el fin
de cbtener la sal de sodio o potasio cristalina de farmula v,

Esquema 2

en el gue M es Na o K y en el que la base A" es un carbonato de un metal o un
hidroxido de un metal, por ejemplo NaOH, KOH, Na,CO; and KyCOj,
preferiblemente NaCQ; y KoCO;.
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Las sales de sodio o potasio de férmula V se pueden usar como una forma
de almacenamiento estable.

Por ejemplo, el fencl de la férmula IV se puede dispersar en una cantidad
minima de agua y ser neutralizado con aproximadamente un equivalente de base
de la base A* antetior de 0°C a 100°C, preferiblemente de 0°C a 50°C. La sal de
sodio o de potasio resultante de formula V, respectivamente, se puede aislar, por
ejemplo por precipitacién, y se puede filtrar y secar mas tarde. Alternativamente, las
sales de formula V se pueden preparar en disolventes organicos, por ejemplo
acetona, metiletilcetona o acetonitrilo, preferiblemente acetona, por neutralizacion
con aproximadamente un equivalente de dichas bases en agua de 0°C a 100°C,
preferiblemente de 0°C a 50°C, por ejemplo a 40-50°C, y los productos se pueden
aislar, por ejemplo por evaporacion de los disolventes.

En una realizacién de la invencion, el éster de fenol de la férmula VIl se
puede obtener mezclando el fenol de la fdrmula IV con una cantidad de 1
equivalente o un ligero exceso, por ejemple de 1,0 a 1,5 equivalentes, del cloruro de
acido de la formula VI en un disclvente organico inerte, por ejemplo N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, diclorometano, isobutiimetilcetona,
acetonitrilo, 2-metil-tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, benceno, acetato de etilo
o acetato de isopropilo, con la base A, de -20°C a +50°C, preferiblemente a 0°C-
20°C. El producto de la férmula VIl se puede aislar de una forma conocida para un
experto en la técnica. Por ejemplo, eliminacién por lavado del &cido v cloruro de
acido en exceso con bases acuosas diluidas, por ejemplo NaHCO; o KHCO;,
eliminacion por lavade de la base en exceso con &cidos acuosos diluidos, por
ejemplo con HCI, &cido citrico o NaH,PQ,, preferiblemente HC|, secando la fase
orgénica, por ejempla con MgS0O, o Na;SQ,, y evaporacion de los disolventes.

Alternativamente, la respectiva sal de sodio o potasio de formula V se puede
combinar con aproximadamente 1 equivalente del cloruro de Acido de férmula VI en
un disolvente orgdnico inerte volatil, por ejemplo tetrahidrofurano, acetona,
diclorometano, metiletilcetona, metilisobutilcetona, acetonitrilo, 2-metil-
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, preferiblemente acetona, de -20°C a +50°C,
preferiblemente de -10°C a 20°C. La disolucién de la reaccidn se puede someter
directamente a la siguiente etapa 2 o el producto se puede aislar por filtracién a
partir del cloruro s6dico o potasico precipitado y evaporacion de los disolventes.

Por cualquier procedimiento descrito en el presente documento, el éster de
la formula VIl se obtiene con un rendimiento practicamente cuantitativo y gran

pureza para la siguiente etapa de reaccion 2.
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La etapa 2 comprende calentar el éster de la férmula VIl con una base (base
B} v un catalizador de zeolita (aluminosilicato) en un disolvente para dar el
benzofurano de la formula 1a. Con este propésito, el éster de la férmula VIl se
disuelve o suspende en un disolvente organico inerte que contiene la zeolita
dispersada, preferiblemente en una minima cantidad de un disolvente orgénico
inerte, por ejempio en N ,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, metil-isobutil-cetona,
metil-etil-cetona, acetonitrilo, 2-metil-tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno,
benceno, acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de isopropilo, N-metil-
pirrolidena, clorobenceno o xileno, preferiblemente en xileno o tolueno, con un
equivalente o un ligero exceso, por ejemplo 1,0 a 2,0 equivalentes, de base B.

Ejemplos de base B que realizan el procedimienio deseado incluyen aminas
terciarias como diisopropiletilamina, tri-n-butilamina, tri-n-propilamina, N,N-
dimetilanilina, N,N-dietilanilina, N-metil-imidazol, N-etil-imidazol, N-propil-imidazol,
N-butil-imidazol, colidina, 2,6-lutidina, 1,4-diazabiciclo-[2,2,2]-octano, 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina y quinuclidina. La base B preferida se selecciona del grupo de
diisopropiletilamina, tri-n-butifamina, tri-n-propilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-
dietilanilina, N-metil-imidazol, N-etil-imidazol, N-propil-imidazol y N-butil-imidazol.

El catalizador de zeolita en la etapa 2 puede ser un catalizador de zeolita no
modificado (natural o sintético) o madificado o una mezcla de dichos catalizadores.

Ejemplos de catalizadores de zeolita que realizan el procedimiento deseado
incluyen  aluminosilicatos  naturales o  sintéticos de la  férmula
M'xM2yM32{(Al,03)12(S102)12] que estan comercialmente disponibles o pueden ser
preparados por una persona experta en la técnica por procedimientos conocidos vy
en donde M', M? y M® son metales y x/y/z indican la composicién de los cationes
metélicos respectivos requeridos para compensar las 12 cargas negativas de la
estructura del aluminosilicato. Como se describe en L.F. Fieser & M. Fieser,
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley & Sons, paginas 703-705 (1967), los
tipicos cationes metalicos M incluyen potasio, sodio, calcio y magnesio en
composiciones ampliamente veriables, y ciertas zeolitas comercialmente
disponibles tienen catibn metélico homogéneo y variable contenido en agua, por
ejernplo tamices moleculares de la férmula Naio[(AlaO3)::(Si0:)2] con 0.4 nm de
tamafio de poro que estan comercialmente disponibles de Sigma-Aldrich y otros
suministradores. Ejemplos de zeolitas naturales que realizan el procedimiento
incluyen bentonita y montmorillonita que tienen composicicnes moleculares vy
propiedades de intercambio idnico similares.
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Tipos adicionales de catalizadores de zeolita que realizan el procedimiento
deseado incluyen aluminosilicatos que se preparan por intercambio parcial de al
menos uno de los cationes metdlicos contenidos en las zeolitas de la formula
M'xMPyM32Z[(Al,03)12(Si02)12] por cualquiera de los otros cationes metalicos M,
preferiblemente con cantidades variables de hierro, manganeso, titanio, circonio,
cinc o escandio. Estas zeolitas modificadas proporcionan mayor actividad catalitica
en la realizacién del procedimiento deseado a inferiores temperaturas de reaccion y
en tiempos de reaccion mas cortos para lograr la transformacion completa.

Las zeolitas modificadas pueden ser adquiridas de fuentes comerciales o
s0n preparadas por perscnas expertas en la técnica de acuerdo con procedimientos
de la biblicgrafia, por ejemplo por intercambio ionico sencillo en fase liquida, por
intercambio sdlido-solido, métodos de sublimaciéon o por sintesis hidrotermal como
se describe en
- Revisidn acerca de zeolitas de Fe como Fe-ZSM-5: G. Delahay et al., Current
Topics in Catalysis (2007), 6, 19-33; Publisher: Research Trends;

- Revisién acerca de zeolitas de Fe,Ti: G.W. Skeels, E.M. Flanigan, ACS
Symposium Series (1989), 398 (Zeolite Synth.), 420-435;

- Revision acerca de zeolitas de Fe,Ti, Mn, Zn: J.B. Nagy et al., Molecular Sieves
(2007), 5 (Caracterizacion [1), 365-478 y otros articulos en este libro, Publisher:
Springer GmbH, Berlin, Heideiberg);

- Articulo acerca de zeolitas de Fe,Ti, Zr: J. Weitkamp et al., Chem.-Ing.-Technik 58
(1986), 12, 969-971 y referencias en el mismo.

- Preparacion de catalizadores de montmorillonita impurificada con Fe, Ti, Zr, Zn: P.
Lazlo, A. Mathy, Helv. Chim. Acta, vol. 70, 577-586 (1887)

Estas zeolitas modificadas o no modificadas se aplican convenientemente
como polvos, granulos o barras y tienen un contenido en agua variable y tamario de
poro que depende de sus procedimientos de preparacion. Los tipicos tamafos de
poro oscilan desde 0,3 nma 15 nm.

La temperatura para la reaccion en el procedimienio de 1a etapa 2 puede ser
de 50°C a 250°C, preferiblemente de 60°C a 140°C,

Los tiempos de reaccién de la etapa 2 son variables y, como sabe un
experto en la técnica, dependen de la base, del catalizador de zeolita, del disclvente
y de la temperatura seleccionada para este procedimiento. El tiempo de reaccion
tipico cuando se usa tri-n-butilamina como base, xileno como disolvente y una
zeolita no modificada comercialmente disponible (por ejemplo un tamiz moledcular
de 0,5 nm de tamafio de poro) oscila desde 8 a 16 horas cuando la temperatura de
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reaccion oscila desde 140°C a 100°C. El tiempo de reaccion tipico cuando se usa la
misma base (fri-n-butilamina) y un tamiz molecular comercial que ha sido
modificado por intercambio con iones Fe™ oscila desde una hora a 15 minutos
cuando la temperatura de reaccién oscila desde 110°C (temperatura de reflujo en
tolueno) hasta 140°C (temperatura de reflujo en xileno). Altas velocidades de
rotacion en esta etapa de reaccion y productos muy puros se logran cuando los
reactivos anhidros, principaimente disolventes, bases y zeolitas se usan y cuando el
agua se elimina por destilacion azedtropa durante el curso de la reaccion.

El benzofurano de la férmula la puede ser aislado, por ejemplo por filtracién
de la solucion de la reaccién a partir del mineral y evaporacion del disolvente y de la
base. Si se aisla de este modo o preparado por cualquier otro medio, el compuesto
de fa formula la puede ser sometido a la siguiente etapa 3 que comprende la
reaccion de desmetilacion en ¢ fenol de formula |b.

La etapa 3 comprende calentar el benzofurano de la férmula 1a con base B vy
HBr o HCI en un disolvente o sin un disoclvente o calentar alternativamente el
benzofurano de la formula la con HCl o HBr en un liquido idnico C para dar el
benzofurano desmetilado de la férmula Ib. Los disolventes y bases B apropiados
son iguales a los definidos para la etapa 2 del procedimiento.

El disolvente y la base B usado en la etapa 3 del procedimiento pueden ser,
independientemente de uno y otro, idénticos o diferentes al disolvente y a la base B
usados en la etapa 2, preferiblemente en la etapa 3 el mismo disolvente vy la base B
se usa como en la etapa 2.

Ejemplos de un liquido ibnico C usado en la etapa 3 son los compuestos de
formula Vil o IX

[?2 R7
N B R8 e R6 B
GO
N =
\R3 R9 f?l RS
R4
VI X

en los que R2, R3 y R4 son independientemente de uno y otro alquilo con 1, 2, 3, 4,
5, 6 6 7 atomos de carbono, R5, R6, R7, R8 y R9 son independientemente de uno v
otro H o alguilo con 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 atomos de carbono y X es F, Cl, Br, |,

tetrafluoroborato, hexafluorofosfato, trifluorometanosulfonato o}
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hexafluoroantimonato, preferiblemente X es F, Cl, Br, | o tetrafluoroborato.
Preferiblemente, el liquido C idnico se selecciona del grupo de tetrafluoroborato de
1-butil-4-metilpiridinio, cloruro de 1-butil-piridinio, cloruro de 3-butil-1-metil-3H-
imidazolio, cloruro de 3-etil-1-metil-3H-metilpiridinio, tetrafluoroborato de 1-butil-2-
metilpiridinio, tetraflucroborato de 1-butil-3-metilpiridinio, tetrafluoroborato de 1-butil-
piridinio, tetrafluoroborate de 3-butil-1-metil-3H-imidazolio v tetrafluoroborato de 3-
etil-1-metil-3H-imidazolio, por ejemplo seleccionado del grupo de tetrafluorcborato
de 1-butil-4-metilpiridinio, cloruro de 1-butil-piridinio, cloruro de 3-butil-1-metil-3H-
imidazolio y cloruro de 3-etil-1-metil-3H-imidazolio. Los compuestos de la formula
VIl o IX estan comercialmente disponibles o se pueden preparar de acuerdo ¢on o
de una forma similar a los procedimientos que se describen en la bibliografia y son
familiares para los expertos en ia técnica.

En una realizacién de la invencién, una mezcla del benzofurano aislado de
formula la y 1,0 a 10 equivalentes, preferiblemente 1,3 a 3 equivalentes, de la sal
hidroclorure o hidrobromuro de la base B respectiva se calienta con o sin un
disclvente un disolvente a temperatura apropiada hasta transformacién completa
del benzofurano de formula la en el fenol de férmula |b. La sal hidrocloruro o
hidrobromuro de la base B se prepara mezclando HCl o HBr con la base B
respectiva.

En oftra realizacién de la invencion, 1,0 a 10 equivalentes, preferiblemente 1,3 a 3
equivalentes, de la base B y 1,0 a 10 equivalentes, preferiblemente 1,3 a2 3
equivalentes, de HCIl o HBr se afiaden al benzofurano aislado de la férmula [a v la
mezcla se calienta con o sin un disolvente a apropiada temperatura hasta
transformacién completa del benzofurano de férmula la en el fenol de formula Ib.

En otra realizacion de la invencién, la mezcla de reaccion obtenida a partir de la
etapa 2 se separa del catalizador de =zeolita por filtracion o centrifugacién,
opcionalmente el disolvente se evapora y posteriormente la cantidad requerida de
HC1 o HBr gaseoso (1,0 & 10 equivalentes, preferiblemente 1,3 a 3 equivalentes) se
afiade a la mezcla restante compuesta del benzofurano de férmula la v la base B de
la etapa 2 para dar in situ la sal hidrocloruro o hidrobromuro de la base B.
Posteriormente, la mezcla se calienta a una temperatura apropiada hasta
transformacién completa del benzofurano de férmula la en el fenol de formula Ib.

En las realizaciones antes descritas, la apropiada temperatura para la reaccion en
el procedimiento de la etapa 3 puede ser de 120°C a 250°C, preferiblemente de
140°C a 200°C. Las velocidades de reaccidn de la etapa 3 son variables y, como
sabe un experto en la técnica, dependen de la sal hidrohaluro de la base B y de la
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temperatura seleccionada del procedimiento. El tiempo de reaccién tipico cuando
se usa hidrocloruro de tributilamina oscila desde una hora a 12 horas cuando la
temperatura de reaccién oscila desde 200°C a 140°C.

En otra realizacion de la invencion, el benzofurano aislado de férmula la se
calienta en un liquido C iénico y se afiaden 1,0 a 10 equivalentes, preferiblemente
1,3 a 3 equivalentes, de HCI o HBr y la mezcla se calienta a la temperatura
apropiada hasta transformacion completa del benzofurano de formula la en el fenol
de férmula ib. En esta realizacion, la apropiada temperatura para la reaccion en la
etapa 3 del procedimiento puede ser desde 130 °C a 170°C, preferiblemente desde
130°C a 145°C. Las velocidades de reaccién de la etapa 3 son variables y, como
sabe un experto en la técnica, dependen de un liquide C iénico y de la temperatura
seleccionada para este procedimiento. El tiempo de reaccién tipico cuando se usa
liquido C ionico oscila desde 3 horas hasta 20 horas cuando la temperatura de
reaccion oscila desde 130°C a 170°C. El liquido C idnico puede ser recuperado y
reciclado.

Los benzofuranos de las formulas la y Ib pueden ser aislados con métodos
conocidos por el experio en la técnica. Estos procedimientos pueden incluir un
tratamiento acuoso de la mezcla de reaccidn o una cromatografia de la mezcla de
reaccion. Un ejemplo de un procedimiento de tratamiento facil implica eliminar
excesiva base B, por ejemplo mediante destilacién o lavado de la mezcla con un
acido acuoso y cristalizando después el producto en el seno de un disolvente o de
mezclas de disolventes como metil-ter-butiléter, heptano, diisopropiléter, hexano o
metanol. Ahtemativamente, el producto deseado se puede obtener por una
purificacion cromatogréfica.

Otro aspecto de la invencion se refiere al procedimiento para preparar un
compuesto de férmula la

¥ sus sales;

que comprende, como se indica en el esquema 3,
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4]\\/'\/ base B -
0

+ catalizador de
Vi zeolita

Esquema 3

calentar un compuesto de la férmula VIl con una base B y un catalizador de zeolita.
5 Este procedimiento corresponde a la etapa 2 en el esquema 1 descrito
anteriormente y comprende, por lo tanto, las rﬁismas condiciones de reaccion
descritas antes.
Ofro aspecto de la invencion se refiere al procedimiento para preparar un
compuesto de féormula Ib

10 Ib

y sus sales;

que comprende, como se indica en el esquema 4,



12
O
base B
A\/\/ + catalizador de
@] zeolita
Vil 1a
baseB +
HClo HEBr
0 liquido idnica C
+ HCl o HBr
1]
Esquema 4

a) calentar el éster de formula VIl con una base B y un catalizador de zeolita
5 (aluminosilicato) que proporciona el benzofurano de formuta la;
b} calentar el benzofurano de formula la con HCl o HBr en presencia de la base B
o calentar alternativamente el benzofurano de férmula la con HCI o HBr en un
tiguido idnico C que proporciona el compuesto de la formula Ib.
Este pracedimiento corresponde a las etapas 2 v 3 en el esquema 1 descrito
10 anteriormente y comprende, por lo tanto, las mismas condiciones de reaccién
descritas antes.
Por ello, otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un procedimiento

para preparar un compuesto de férmula i,
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en el que
R1 es metoxi o hidroxiio;

y sus sales;

que comprende, como se indica en el esquema 5,

etapa 2

hase B +
catalizador de
zeolita

etapa 3

base B +

HCl o HBr

o liguido idnico
+ HCl o HBr

Esquema 5

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula V, en el que M es Na o K, con un
cloruro de acide de formula VI en presencia de una base A que proporciona el
éster de formula Vil;

b) calentar el éster de formula VIl con una base B y un catalizador de zeolita
(aluminosilicato} que proporciona el benzofurano de férmula la;

¢) calentar, opcionalmente, el benzofurano de férmula la con HCI o HBr en
presencia de la base B o calentar alternativamente e! benzofurano de férmula la
con HCl o HBr en un liquido idnico C que proporciona el compuesta de la
férmula b.

Este procedimiento corresponde a las etapas 1, 2 y 3 en el esquema 1
descrito anteriormente y comprende, por lo tanto, las mismas condiciones de
reaccion descritas antes.

ia
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para
preparar un compuesto de formula Ib,

y sus sales;

gue comprende, como se indica en el esquema 6,

base B +
HCio HBr
0 liguido idnico C b
+ HCl o HBr

Esquema 6

calentar el benzofurano de formula la con HCi o HBr en presencia de la base B o
calentar alternativamente el benzofurano de formula la con HCIl o HBr en un liguido
idnico C que proporciona el compuesto de la formula Ib.

Este procedimiento corresponde a la etapa 3 en el esquema 1 descrito
anteriormente y comprende, por lo tanto, las mismas condiciones de reaccion
descritas antes.

El compuesto de las formulas IV, V y VIl puede estar presente en la forma
de todas sus formas tautomeras, a menos que sean definidos mas exactamente.
Por ejermplo los compuestos de formula V también pueden estar presentes como
tautomeros (forma ceténica o endlica) o como una mezcla de estructuras
tautémeras:
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Para el propdsito de la presente invencion, los compuestos de formulas | y
IV a VIl se pueden usar en forma de todos los derivados, por ejemplo solvatos tales
como hidratos y aductos alcohdlicos, de las formulas | vy IV a Vil La invencion
abarca igualmente todas las modificaciones cristalinas de los compuestos de
férmulas 1y IV a VL.

Los compuestos de formulas |, IV y VI a VIl descritos anteriormente, se
pueden usar en el procedimiento de acuerdo con la invencion, en forma de sus
sales o en forma no salina y/o se pueden aislar en forma de sus sales o en |a forma
no salina. Las sales se pueden obtener por los métodos habituales, por ejemplo,
por reaccidén con acidos o bases en un disolvente, o por intercambio aniénico o
intercambio catidnico a partir de otras sales. Las sales de adicidn de &cido dtiles
son, por ejemplo, haluros, en particular hidrocloruros e hidrobromuros, lactatos,
sulfatos, citratos, tartratos, acetatos, fosfatos, metilsulfonatos, bencenosulfonatos,
p-toluenosulfonatos, adipatos, fumaratos, gluconatos, glutamatos, giicerolfosfatos,
maleatos, benzoatos, oxalatos y pamoatos y trifluorcacetatos. Si los compuestos de
formulas 1, IV, V1 y V! contienen un grupo acido, pueden formar sales con bases,
por ejemplo como sales de metales alcalinos, preferiblemente sales de sodio o
potasio, o como sales de amonio, por ejemplo como sales con amoniaco o0 aminas
u aminodcidos organicos. También pueden estar presentes en forma de iones
hibridos. En e} caso de la preparacion de principios activos, se da preferencia a las
sales fisioldgicamente toleradas y sales farmacéuticamente aceptables.

Abreviaturas:

aprox. aproximadamente
h hora(s)

vac. avaclo

CL-EMcromatografia liquida-espectrometria de masa
Me metilo
MIBK metilisobutilcetona

2%
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MTBE metil-ter-butiléter

RMN resonancia magnética nuclear

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion;
Rt tiempo de retencion

THF tetrahidrofurano

Ejemplos

Esta invencion se describe con mas detalle en los siguientes ejemplos.
Estos ejemplos se indican para ilustrar la invencidn, pero no limitan su alcance.
Cada etapa del procedimiento descrito en la presente invencion se puede realizar
en un modo discontinuo o como un procedimiento continuo o modo semicontinuo, y
se puede llevar a una escala de mayores cantidades que las descritas en esta
memaoria.

Las asignaciones de RMN son ilustrativas v se basan s6lo en el andlisis de
espectros de RMN de 'H de una dimensién como hacen los expertos en la técnica.
Un analisis mas detallado de los espectros puede conducir a reasignaciones sin
importancia de algunos picos de RMN, que obviamente no cambian la asignacién
general. Todos los espectros de RMN de 'H estan registrados en un instrumento de
500 MHz, los desplazamientos son con respecto al TMS en [ppm], el disolvente es
siempre DMSO-d;.

Ejemplo 1: Sintesis de la sal potasica de la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-
metoxifenil}-etanona {un compuesto de formula V, M = K)

En 100 ml de acetona se disolvieron 10,0 g (34,8 mmol) de 2-(2-hidroxi-5-
nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (un compuesto de férmula V), preparada de
acuerdo con procedimientos de ia bibliografia (como se describe en los documentos
US 3657350, US 3577441, C. Majdik et al., Revistade Chimie 40 (6), 480-3 (1989) y
40 {8), 689-93 (1989) (Bucarest)) y se agitaron con una disolucién de 2,53 g (18,3
mmol) de carbonato de potasio en 20 ml de agua destilada durante 1 h a 40-50°C.
Los disolventes se evaporaron y el sélido amarillo restante se secd a vacio para dar
11,3 g (99,8%) del compuesto del titulo,

Pureza por CL-EM >98% (MH" 287).
El espectro de RMN 'H detectd la presencia de una mezcla de formas cetonica y
endlica:
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3,80, 3,78 (2s, OMe), 3,93 (s, CHZ de la forma cetdnica), 5,97 (d, =CH de la forma
endlica).

Ejemplo 2: Sintesis de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenii)-etanona (un
compuesto de férmula Vil)

Se afnadieron 4,23 g (35,0 mmol) de cloruro de valeroilo (un compuesto de
farmula V1) enfriando de -10°C a 20°C hasta una suspensidén agitada de 11,3 g
(34,7 mmol) de la sal potasica de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona
(ejemplo 1) en 50 mi de acetona seca. Después de 30 minutos la reaccion se habia
completado, controlada por CL-EM, y la mezcla se filtré a través de una capa de
Celite para separar el cloruro potasico precipitado. La disolucion se evapord hasta
sequedad para dar 9,23 g (98%) de un aceite amarillo que cristaliz6 lentamente
mientras estaba en reposo a temperatura ambiente.

RMN 'H (DMSO-dg): 0,75 (t, 3H, CH3), 1,20, 1,45 (2 m, 4H, CH:CH,), 2,45 (t, 2H,
CH,C=0 del éster), 3,87 (s, 3H, OMe), 4,50 (s, 2H, CH,C=0 cetona), 7,07 y 8,05
(2d, 4H, Ar-H), 7,47, 8,23, 8,35 (3 m, 3H, Ar-H).

CL-EM: MH* 372,

Ejemplo 3: Sintesis de 2-n-butil-3-{4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano {(compuesto
de férmula 1a) usando un tamiz molecular no modificado (Merck; poros de 0,5 nm;
perlas de 2 mm)

Usando un condensador Dean-Stark se calentaron bajo reflujo 50 mi de
xileno seco, 2,10 ml (8,89 mmol) de tri-n-butilamina y 10 g de un tamiz molecular no
madificado comercialmente disponible (Merck; poros de 0,5 nm; perlas de 2 mm). A
ta mezcla de reaccion se afadieron 2,20 g (5,92 mmol) de 2-(2-pentanoiloxi-5-
nitrofenil)-1-(4-metoxifenil}-etancna (ejemplo 2) disueltos en 5 ml de xileno seco.
Después de 8 h, el andlisis por CL-EM indicaba el consumo total de la 2-(2-
pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona y la mezcla de reaccidn se enfrié
a temperatura ambiente. El tamiz molecular se filtré y la capa organica se lavd una
vez con 25 ml de HCI acuoso 1N, 10 ml de agua y se secéd sobre MgSQ,. Después
de evaporacion del disolvente el producta cristalizé en reposo para dar 1,86 g (89%)
del compuesto del titulo.
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RMN 'H (DMSO-dg): 0,82 {t, 3H, CHs), 1,25 y 1,68 (2 m, 4H, CH,CH,), 2,85 (t, 2H,
CHy), 3,87 (s, 3H, OMe), 7,15 y 7,85 (2d, 4H, Ar-H), 7,95 (m, 1H, Ar-H), 8,25 (m, 2H,
Ar-H}. CL-EM: MH"* 354

Ejemplo 4: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto
de férmula la) usando un tamiz molecular no modificado (Riedel-de-Haen; poros de
0,4 nm; perlas de 2 mm)

Usando un condensador Dean-Stark se calentaron bajo reflujo 50 ml de
xileno seco, 2,10 ml (8,89 mmol) de tri-n-butilamina y 10 g de un tamiz molecutar no
modificado comercialmente disponible (Riedel-de-Haen: poros de 0,4 nm; perlas de
2 mm}). A la mezcla de reaccion se afadieron 2,20 g (5,92 mmol) de 2-(2-
pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2) disueltos en 5 ml de
xileno seco. Después de 8 h, el analisis por CL-EM indicaba el consumo total de la
2-(2-pentanciloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona y la mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente. El tamiz molecular se filtré y la capa organica se
lavd una vez con 25 ml de HCl acuoso 1N, 10 m! de agua y se secd sobre MgSQ,.
Después de evaporacion del disolvente el producto cristalizé en reposo para dar
1,80 g (86%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 5: Sintesis de 2-n-butil-3-{4-metoxibenzoil}-5-nitrobenzofurans (compuesto
de formula la) usando un tamiz molecular recuperado

Usando un condensador Dean-Stark se calentaron bajo reflujp 50 ml de
xileno seco, 2,10 ml (8,89 mmol) de tri-n-butilamina y 10 g de tamiz molecular
recuperado del ejemplo 3. A la mezcla de reaccion se afiadieron 2,20 g (5,92 mmol)
de 2-(2-pentanciloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2) disueltos en
5 ml de xileno seco. Después de 8 h, el analisis por CL-EM indicaba la
transformacién total de la 2-{2-pentanoiloxi-5-nitrofenil}-1-{4-metoxifenil)-etancna y
la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente. El tamiz molecular se filtrd
y la capa orgénica se lavd una vez con 25 m! de HCl acuoso 1N, 10 m! de agua y se
sect sobre MgSO,. Después de la evaporacion del disolvente el producto cristalizé
en reposo para dar 1,62 g (77%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 7: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto
de la férmula Ib) a 200°C
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En 5,84 g (26,32 mmaol) de hidrocloruro de tri-n-butilamina a 200°C se
disolvieron 1,85 g (5,256 mmol) de 2-n-butil-3-{(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofuranc
(del ejemplo 3). Después de 4 h, la CL-EM indicaba el consumo total del material de
partida y la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. Después de la
adicién de 20 m! de agua y 50 ml de MTBE las fases se separaron, la capa organica
se lavd una vez con 25 ml de HCI 1M y 20 ml de agua, se sect sobre MgSO, v se
evapord. La cromatografia instantanea dio el compuesto del titulo que cristalizo
para producir 1,50 g {83%]).

RMN H (DMSO-dg): 0,82 (t, 3H, CHs), 1,25 y 1,68 (2 m, 4H, CH,CH,), 2,85 (t, 2H,
CHy), 6,92 y 7,75 (2d, 4H, Ar-H), 7,95 (m, 1H, Ar-H), 8,25 (m, 2H, Ar-H), 10,65 (s,
1H, OH).

Ejemplo 8: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-hidroxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto
de la formula 1b) a 150°C

En 4,71 g (21,2 mmol) de hidrocloruro de tri-n-butilamina a 150°C se
disolvieron 1,50 g (4,25 mmol} de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano
{1a). Después de 16 h, el andlisis con CL-EM indicaba el consumo total del material
de partida y la mezcla de reaccion se enfiid a temperatura ambiente. Después de la
adicion de 20 ml de agua y 50 m! de MTBE las fases se separaron, la capa organica
se lavd una vez con 25 ml de HCI 1M y 20 ml de agua, se secd sobre MgSQ, vy se
evapord. La cromatografia instantdnea dio el compuesto del titulo que cristalizd
para producir 1,10 g (76%).

Ejemplo 9: Sintesis en un solo reactor de 2-n-butil-3-{4-hidroxibenzoii)-5-

nitrcbenzofurano (compuesto de la férmula Ib)

Usando un condensador Dean-Stark se calentaron bajo reflujo 50 ml de
xileno seco, 2,1 ml (8,9 mmol} de ftri-n-butilamina y 10 g de tamiz molecular
recuperado del ejemplo 3. Después, a la mezcla de reaccion se afiadieron 2,20 g
(5,92 mmol) de 2-{2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2)
disueltos en & ml de xileno seco. Después de 8 h, el andlisis con CL-EM indicaba el
consumo total del material de partida. La mezcta de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente y el tamiz molecular se filird. Después de evaporar el

disalvente, se ahadieron 2,1 ml (8,9 mmol} de tri-n-butilamina seguido por la adicién

3|
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de 17,8 mmol de HCI gaseoso. La mezcla resultante se calentd a 200°C durante 4 h
hasta que el andlisis con CL-EM indicaba el consumo total de la 2-n-butil-3-(4-
metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se afiadieron 20 m! de agua y 50 mi de MTBE. La fase
organica se lavd una vez con 25 ml de HCl acuosc 1 M y 20 m! de agua, se secd
sobre MgSOQ, y se concentrd hasta sequedad. La cromatografia instantanea del
residuo proporcion6 el compuesto del titulo puro que cristalizdé directamente para
producir 1,30 g (65%).

Ejemplo 10: Sintesis de  2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano
(compuesto de férmula |a) usando zeolita de tipo Fe-BEA

Usando un condensador Dean-Stark se calentaron bajo reflujo 15 ml de
tolueno seco, 2,10 ml (8,89 mmol} de tri-n-butilamina y 1 g de una zeolita sintética
comercialmente disponible con aprox. 10% AlO;, aprox. 80% SiQ, y aprox.10%
Fe;0; (en polvo, tipo Fe-BEA) y a la mezcla de reaccién se anadieron 2,20 g (5,92
mmol) de 2-(2-pentanciloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil}-etanona (gjemplo  2)
disueltos en 5 ml de tolueno seco. Después de 24 h, el analisis por CL-EM indicaba
la transformacién de aproximadamente el 95% de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-
{4-metoxifenil}-etanona y la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente.
La zeclita se filtré y la capa orgéanica se lavd una vez con 25 m! de HCI acuoso 1N,
10 ml de agua y se secod sobre MgS0O,. Después de evaporar el disolvente el
producto cristalizé en reposo para dar 1,60 g (76%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 11: Sintesis de  2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil})-5-nitrobenzofurano
(compuesto de férmula [a) usando un catalizador de montmorillonita impurificado
con hiemro

El catalizador de montmorillonita impurificado con hierro se prepard como se
describe en Helv. Chim. Acta, vol. 70, 577-586 (1987). Tolueno seco (15 ml), 2,10
ml {8,89 mmol} de tri-n-butilamina y 0,5 g de catalizador de montmorillonita
impurificado con hierro se calentaron a reflujo usando un condensader Dean-Stark y
se anadieron 2,20 g (5,92 mmol) de 2-(2-pentanailoxi-5-nitrofenil)-1-{4-metoxifenil)-
etanona (ejemplo 2) disueltos en 5 ml de tolueno seco. Después de 2.5 h, el analisis
por CL-EM indicaba la transformacién del 100% de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil}-1-

{4-metoxifenil}-etanona y la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente.
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El catalizador se filtré y la capa orgénica se lavd una vez con 20 mi de HC! acuoso
1N, 20 ml de agua vy se secd sobre MgSQ,. Produccidn del compuesto del titulo:
1,92 g (92%)

Ejemplo 12: Sintesis de  2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano
{compuesto de férmula 1a) usando tamices moleculares impurificados con hierro,
cine o titanio.

a) Preparacion de tamices moleculares impurificados con hierro, cinc y titanio

Tamices moleculares comercialmente disponibles a través de Merck
(Darmstadt, Alemania; poros de 0,5 nm; perlas de 2 mm) se impurificaron con hierro,
cinc o titanio. Tres muestras, cada una de 5 g de tamiz molecular no modificado, se
agitaron durante 12 horas a temperatura ambiente con 0,40 g de FeCl,, 0,27 g de
ZnCl; o 0,19 g de TiCls, respectivamente, en 30 mi de diclorometano seco.
Posteriormente, cada lote se filtrd, se lavé a fondo con 50 mi de diclorometano seco
y se secd en vacio.

b) Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano

Cada uno de los tres matraces que contienen 0,37 g (1,00 mmol) de 2-(2-
pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-{(4-metoxifenil}-etanona (ejemplo 2} y 0,37 g (2,00 mmol)
de tri-n-butilfamina en 3 mi de tolueno a reflujo se cargd con aprox. 100 mg de
tamices moleculares impurificados con hierro, cinc o titanio y las reacciones se
controlaron mediante CL-EM. Después de 30 min, se logré la casi completa
transformacion en el compuesto diana en ambos lotes que contenlan los tamices
moleculares impurificados con hierro y cinc (&rea en tanto por ciento del producto
integrado con Fe 98% y Zn 90% a 254 nanometros respecto a material de partida
no consumido} mientras el tamiz molecular impurificado con titanio mostraba una
menor transformacion de hasta 70% (area en tanto por ciento de pico de producto

integrado a 254 nanometros respecto a material de partida no consumido).

Ejemplo 13: Sintesis de  2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano
(compuesto de la formula Ib) usando tetrafluoroborato de 1-butil-4-metilpiridinio

comg disolvente idnico y gas hidroclorico seco como reactivo.

En 150 g (632,5 mmol} de tetraffuoroborato de 1-butil-4-metilpiridinio a 150-
155°C se calentaron 30 g (84,9 mmol) de (2-butil-5-nitrobenzofuranc-3-il)(4-
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metoxifenil)-metanona {compuesto de la formula la, Rt en HPLC: 19,3 min). La
solucidén resultante se fumigd con HCI gaseoso seco. Después de 20 h, un anélisis
con HPLC indicaba el final de la reaccién {<1% de material de partida). La
fumigacién se detuvo y la mezcla de reaccién se enfrié a 80-85°C. El material de
partida restante se extrajo con 4 x 120 ml de tolueno a 80-85°C. La fase que
contenia producto se destilé a vacfo para eliminar las dltimas trazas de tolueno. A
50-80°C, se afadieron 250 ml de agua y la solucion resultanie se enfrié hasta 20°C
en 1h. La cristalizaciéon comenzé a 40-45°C. Después de agitar durante 1h a 20-
25°C las suspensiones se enfriaron hasta 5°C. El producto se filtré, se favd con 100
ml de agua y se suspendio en 75 g de acido acético. Después de calentar hasta
70°C, se afiadieron 32 g de agua gota a gota a la solucién. La mezcla se enfrid
hasta 5°C en 2 h. La suspensidén resultante se agitd durante otras 2h a 5°C, se filtrd
y se lavd con 50 ml de Acido acético/agua 1:1 (viv) para dar 21,5 g (74,6%) con una
pureza segun la LC (cromatografia liquida) det 99,5%.
Rt en HPLC: 17.5 min
Condiciones de HPLC: Columna: HALO®-RP-Amida

Caudal: 0,8 ml/min

Deteccion: UV {275 nm)

Disolvente A: 0,77 g de NH;OC({Q)CH3 + 900 ml de

agua + 100 mi de acetonitrilo

Disolvente B. 100% de acetonitrilo

Gradiente: min %B

0 20
0,1 20
8 40
20 55
21 90
24 90
241 20
30 20

De una manera similar al gjemplo 13 la mezcla de reaccién se llevé a cabo
en cloruro de 1-butil-piridinio, cloruro de 3-butil-1-metil-3H-imidazolio y cloruro de 3-
etil-1-metil-3H-imidazolio en vez de en tetrafluoroborato de 1-butil-4-metilpiridinio,
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Ejermplo | Caniidad de Liguide idnico Tiempo y HPLC-area-%" de
compuesto de (cantidad de liquido | temperatura de compuesto de
formula la ibnico) reaccion formula Ibenla
mezcla de
reaccion, sin
tratamiento
14 5¢g cloruro de 1-butil- 8h 96,4
piridinio (20 g) 130-135 °C
15 59 cloruro de 3-etil-1- [ 13 h 954
metil-3H-imidazolic | 130-135 °C
(20 g)
16 59 cloruro de 3-etil-1- [ 12h 94,8
metil-3H-imidazolio | 130-135 °C

(209)

* HPLC-area-% da el porcentaje del area respectiva en la grafica de HPLC.

35



10

36

24

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula la

y sus sales;

que comprende:

hase B
O R
Q

M catalizador de
) zeoiita

calentar un compuesto de la férmula VIl con una base B y un catalizador de zeolita.

2. Un procedimiento segln la reivindicacién 1 para preparar un
compuesto de la férmuda ib

Y sus sales;

que comprende:
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———— -
base B ©
M + catalizador de
0 zeolita
gl la
base B +
HClg HBr
o fiquido iénico C
+ HCl o HBr

a) calentar el éster de férmula VIl con una base B y un catalizador de zeolita que
proporciona el benzofurano de la formula 1a;

b} calentar el benzofurano de la férmula la con HC! o HBr en presencia de una
base B o calentar alternativamente el benzofurano de férmuia la con HCIl o HBr
en un liquido idnico C que proporciona el compuesto de la formula ib.

3. Un procedimiento segln la reivindicacion 1 ¢ 2 para preparar un
compuesto de la férmula |

en el que
R1 es metoxi o hidroxilo;

y sus sales;
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que comprende;

baseB +
catalizador de
zeolita

base B +
HClo HBr

o liguide ionico C

+ HCl o HBr

a) acilar la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil}-1-(4-metoxifenil)-etanona de férmula IV con el
cloruro de &cido de formula Vi en presencia de una base A que proporciona el
nuevo éster de férmula VIi;

b) calentar el éster de la formula VIl con una base B y un catalizador de zeolita gue
proparciona el benzofurano de la formula la;

¢} calentar, opcionalmente, el benzofurano de formula la con HCI o HBr en
presencia de una base B o calentar alternativamente el benzofurano de formula
ta con HCI o HBr en un liquido iénico C que propdrciona el compuesto de la
formula Ib.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 & 2 para preparar un

compuesto de la férmula |

en el que
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R1 es metoxi o hidroxilo;
y sus sales;

que comprende, como se indica en el esquema 1,

baseB +
catalizador de
zeolita

base B +
HClo HBr

o liquido ignico C
b + HCl o HBr 2

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula V, en el que M es Na o K, con un
cloruro de acido de la farmula Vi en presencia de una base A que proporciona el
ester de formula VII;

b) calentar el éster de la férmula VI con una base B y un catalizador de zeolita que
proporciona el benzofurano de la formula la;

¢) calentar, opcionalmente, el benzofurano de formula la con HCI o HBr en
presencia de una base B o calentar alternativamente el benzofurano de féormula
la con HCI o HBr en un liquido iénico C que proporciona el compuesto de la
formula Ib.

5. Un procedimiento segdn las reivindicaciones 2, 3 0 4, en el que la
conformacion del benzofurano de la farmula la frente al compuesto de la férmula Ib
se lleva a cabo calentando el benzofurano de la férmula la con HCl o HBr en
presencia de la base B.

6. Un procedimiento segin las reivindicaciones 2, 3 6 4, en el que la
conformacién del benzofurano de la férmula la frente al compuesto de la férmula Ib
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se lleva a cabo calentando el benzofurano de la formula la con HC! o HBr en un
liquida itnico C.

7. Un procedimiento segun las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en el

que

la base B es diisopropiletilamina, tri-n-butilamina, tri-n-propilamina, N,N-
dimetilanilina,  N,N-dietilanilina, N-metil-imidazol, N-etil-
imidazol, N-propil-imidazol, N-butil-imidazol, colidina, 2,6-
lutidina, 1,4-diazabiciclo-[2,2,2]-octano, 2,2,6 6-tetrametil-
piperidina y quinuclidina.

y

el catalizador de zeolita es un aluminosilicato natural o sintético.

8. Un procedimiento segun las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en el
que
labase B es diisopropiletitamina, tri-n-butilamina, tri-n-propilamina, N,N-
dimetilanilina, N,N-dietilanilina, N-metil-imidazol, N-etil-
imidazol, N-propil-imidazol, N-butil-imidazq!, colidina, 2,6-
lutidina, 1,4-diazabiciclo-[2,2,2]-octano, 2,2,6,6-tetrametil-
piperidina y guinuclidina.
y
el catalizador de zeolita es un aluminosilicato modificado que contiene
cantidades variables de al menos un ion metélico
seleccionado del grupo del hierro, manganeso, titanio,

circonia, cing o escandio.

9, Un procedimiento segun las reivindicaciones 2, 3, 4 6 6, en el que un
liquido iénico C se selecciona de los compuestos de formula VIl o IX

R2 RY
|
N ] R&_ARE
o o
* —
N\R3 R9” N RS
R4
vill X

en el que

40
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RZ2, R3yR4 son independientemente de uno y ofre alquilo con 1, 2, 3, 4, 5,
6 6 7 atomos de carbono;

R5, R6, R7, R8 y R9
son independientemente de uno y otro H o alquilo con 1, 2, 3,
4,5, 6 067 atomos de carbono;

X es F, Cl, Br, | tetrafluorcborato, hexafluorofosfato,
trifluorometanosuifonato o hexafluoroantimonato.

10. Un procedimiento segun las reivindicaciones 2, 3,4 6 5, en el que la
base B usada en la reaccian del compuesto de la formula la frente al compuesto de
la férmula Ib es la misma que la base B usada en la reaccion del compuesto de la
formula V1l frente al compuesto de la férmula la.

11.  Un procedimiento segun las reivindicaciones 2, 3, 4, 5 6 6, en el que
el compuesto de la férmula la es aislado y después se hace reaccionar segun se
reivindica con el compuesto de la férmula Ib segun se reivindica en las

rejvindicaciones 2, 3, 4,566,

12.  Un procedimiento segtn las reivindicaciones 2, 3, 4 6 5, en ef que &l
compuesto de la férmula la es preparado in situ sin ser aislado y después se hace
reaccionar con el compuesto de la formula Ib segun se reivindica en las
reivindicaciones 2, 3, 4,6 5.

al
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Resumen

Procedimiento para la produccién de productos intermedios de Dronedarona

Un procedimientc para la produccion de productos intermedios de
Dronedarona de la formula |

- () R1

?
_N
o)

por acilacion de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona, posterior

10 tratamiento del éster con bases y un catalizador de zeolita (aluminosilicato) y
posterior desmetilacidn opcional. Este procedimiento se puede usar para la
produccion de Dronedarona.
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Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta :l

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

Eﬂ
,E/
124

Indicacion que se solicita una PCT

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

Dibujos de ser estos pertinentes

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

Completa [:I Incompleta __—I

DISERO INDUSTRIAL || (Art. 119 Decisién 486/00)

L
[]

[
[

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora gl
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta D

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

oo ou

indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidn 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 |:| - Incompleta [:l
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