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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio ST AR

i
SUPERINTENDENCIA No. 11-177 00000-0000

Fecha: 2011-12-23 10:55:57 Dep. 2020 DIR.NU
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve:%?& FASENAC%@?SR
Act. 411 PRESENTACION  Folics: 67

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
| [Xlcapitulo . [ capitulo 1.
@ Nombre: SANOFI
20:;&:32(:!': r(zzaclnqr;?;rtmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y -
o cce. L] NIT ]
Direccion: 174 avenue de France,
F-75013 Paris, CE O oro [
Francia Cual
Domicilio: Paris, Numero —_—
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 43. No. 72-35 C.C. [Zl NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 211 86 50 CE. o oro [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Gerhard KRETZSCHMAR 2. Volker KRAFT
@ cl/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
65926 Frankfurt am Main, 65926 Frankfurt am Main,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72) 3. Thomas OLPP 4. Kai ROSSEN
c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, c/o Sanofi-Aventis Deutschland GmbH,
65926 Frankfurt am Main, 65926 Frankfurt am Main,
Alemania Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/057270 Fecha: 26 de mayo de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/136500 A1 Fecha: 02 de diciembre de 2010

Titulo (54)
@ PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE BENZOFURANOS

@ Clasificacion Internacional (51) C07C 205/043

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
EP 27 de mayo de 2009 09290395.4
sixl nold us 22 de septiembre de 2009 61/244 550
Comprobante de pago No.: 11-123940 Fecha: 21 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-117677 Fecha: 05 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-123952 Fecha: 21 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-122686 Fecha: 16 de diciembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-122687 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.c0.

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, si fuere el caso de SANOFI.

Documento de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/136500 A1

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

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

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Ween @eeras Cobles

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

FIRMA :




CAVELIER ABOGADOS COLO 00751-841-031-6 ID-207378

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional. WO 2010/136500 A1

Descripcion:
Paginas 34 en espaiiol

Reivindicaciones: Numero 17

2. @ Forma PCT/ISA/210. Informe de Bldsqueda Internacional.

3. @ Forma PCT/IB/306. Notificacion de la inscripcion dei cambio de nombre de la sociedad
solicitante de SANOFI-AVENTIS a SANOF|

4. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder ¢on autenticacidn notarial y Apostille
para patentes de invencion,

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

PRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

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

SANOFI

domiciliado (s) enfof 174, avenue de France, 75013 Paris, France

por ¢l presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
OSCAR CORREA BARBOSA, 1pa.71027 y EDNA SARMIENTO
ARRY, tpa. 65794, domiciliados en la Carrera 4° N® 72-35, Bogot4,
olombia, en obedecimiento a lo dispucsto en el pardgrafo lo dcl
Artlculo 543 del Cddiga de Comercio, el primero como principal y los
detnds como suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes
en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderades judiciales o extrajudiciales. El
primer rcpresentante suplemic reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal ¢ definitivo de aquél. La misma rcgla
se aplicard cuando el sepundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, v cf tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o e! primero, o segundo suplente, en su caso, © ambos,
declarardn su intencion de no ejercer la representacion mediante
declaracion autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otra Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, ¢ de su
rimero o segunde suplentes, podran ejercer la
dprescmacién, en su orden, uno u otros segdn el caso, asumiéndola por

en su caso,
el solo hecho de ejercerta, cesando en ese momento ¢l ejercicio de la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Adcmas, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
persanas, ejerzan o no jurisdiccién, especiaimente ante las dei orden
asi como flos
tribunales de arbitramento, en tode lo concerniente a los siguicntes
asuntos:

administrativo, contencioso—.administrativo y judicial,

a) Obtencién de patentes de invencién; su renovacidn,
traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancclacién voluntaria;, y el

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/ID. 193561

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555; OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y
EDNA SARMIENTQ CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4°
N° 72-35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives
for all industrial property malters with faculty to reccive natifications
and to appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his abscnce or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first onc, or when the third is
to replace the first or second alternates in their turn, or both of them,
second. In such cases, the principal representative, or the first or
second allernates in their tum, or both of them, shall state their
intention not to act as rcpresentatives through a declaration given
before a Notary Pubiic in Colombia, or before a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriale certificate shall suffice. If any of the
appointces were to be definitely absent, the following alternatc shall
take his place, When the absencc or impcdinent of the principal
representative, or of the first or sccond alternate in their turn ceases,
the represcntation can be taken again in thetr sequence. by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the
mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their turn
shall end at such {ime.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of ihe
above.named attorneys_at _law so that they may obtain 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 before Arbitration Court, in all
maliers conccrﬁing the following: a) Obtainment of patents; its
renewal,

jurisdiction,  spccially administrative, administrative

assignment, change of name or domicile, veluntary
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leal, proteccién del consumidor, oposiciones u
celacién administrativa y judicial, nulidad, medidas

¥ Procesos que promovanos o se nos promuevan. Y para que cn todos
los asunios arriba  determinados, puedan sustituir este mandato,

cancellation; and the registration of ficenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancetlation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for wril
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits rclating to those rights; actions and
suils instituted by mc (us) or against me {us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Attomncy,

transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

compromise, conciliate, 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 thisith of May 2011

enfin Paris

-

SANOFI

174, avenue de France

y Josianc MERLIER 75013 PARIS - France
Director, Patent Administration 395 030 844 RCS PARIS
Firma Signature

Je soussigné Me

Notaire 4 Paris, ® matérisl) t-
Ia signature de Mam & | #44 {tay tm“{:rlu{.f{
apposée sur fe piédent document.
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APOSTILLE

(Convention de La Hove du S oclobre 1961)

1. Réputlique frangoice

Le présent actyezzﬂiéic ﬁ \
2. a é1é signé par. & —'&%Ly ...............

3. agizsant en qualite de.. NOtAIre ...
4. estrevéni du sceawtimbre de. SOn étude

Attesté
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BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maftres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Bo¢tie — 75008 PARIS
@ 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matier followed by Mr Michaél FREDIER
Tél direct: 01 5353 53 18/ Fax: 01 53 53 530!
E-Mail: mickael fredier. 75018@paris.notaires.fr

NOTARY’S CERTIFICATE

I, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary
Public in the firm of notaries « BAILLY-
POMMERY-CAURO » holding oﬁ‘ ice as Notary
.ublzc at 30, rue la Boétie, Paris (8" district).

HEREBY CERTIFY THAT:

1. SANOFT 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.

I, 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

Expediente seguido por D. Michaél FREDJER
Tel. directo: 01 53 53 53 00/Fax: 0 53 53 530!
Mail: mickael fredier. 7501 8{@paris.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
Boetie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

1. 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 legislacion francesa;

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

L D Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y esta
debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del
documento precedente.

Hecho en PARIS,
El 24 de junio 2011
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Traduccion No. 784/2011 de un documento ekpedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO S1SKI
CARRERA 4. NO. 72-35
Bogota 8 - Colombia

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

SANOFI

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

Por ei presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 4°. No. 72-35, Bogots,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el pardgrafo 1o. del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, el primero como principal y los deméas como suplentes, en su
orden, como mis (nuestros) representantes en todos ios asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicard
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, declarardn su intencion de no ejercer la representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notaric u otro
Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero, y se trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrin
gjercer la representacién, en su orden, unos y otros segi el caso, asumiéndola por el
solo hecho de ejercerla, cesando en esec momento el ejercicico de la representacién por
el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, para obtener la
proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competencia desleal a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes
de inversion, su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u observaciones,
cancelacién administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccidn de secretos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con estos
derechos; acciones y procesos que promovamos 0 se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

Kyt fde nnwgte nsig ares ﬂio )
"“;

Traductora e interprete o l(lB'
P 33 det 30/01/1892




admitir fos hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

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

Sello de SANQFI

174, avenue de France
75013 PARIS — Francia
395 030 844 RCS PARSS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materialmente la firma
de la Serfiora 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 pablico
fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actlia en su capacidad de: Notario
Lleva el Sello de: Notaria

B

CERTIFICADO

5. En:  Paris
6. El: 24 de jnnio de 2011
7. Por:  Procurador General def Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45089
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla sobre el
docuruento. Esta no significa que ¢l contenido del documento sea correcto o que la Repiiblica
francesa apruebe su contenido™.

Traduccién oficial No. 784/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traduciora ¢ intérprete oficial juramentada de
francés-espaiol, espafiol-francés segin Resolucidn 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogot4, D.C., julio 19 de 2011.
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Traduccion No. 785/2011 de un documento expedido en francés

BAnLLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de la Boétic — 75008 PARIS
™ 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 : michacl fredier. 7501 8idparis.notaires. [v

CERTIFICADO NOTARIAL

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

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

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

Il. Conozco a Dofia Josiane MERLIER y es la persona que ha firmado el documento
precedente;

UL Dofla Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracién de
Patentes, poderes de representacién suficientes y estd debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOFI a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris,

El 24 de junio de 2011 COMO.NOTARA: SEXTA-DEE CIRCOLE! BEE
{D’C HAGD CONSTAR.GUE | AFOTOCOPMA CORCIDE:
T ELY ' QUE- HE: TEMIDO A LA WIS TA
m‘fm@l-» .;B,Hg‘rglmia.m MsTAd

(Firma ilegible) (Firma ilegil
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Miembro de una asociacidn autorizada. Se acepla el pago
RCS Paris No. D 323 377 390 ;

APOSTILLA : PO SO
(Convention de Ia Haye, du 5 octobre 1961) NP % -
1. Republica Francesa 222 AR
Este acto publico
2, fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actlia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria

L

{/

U u@ )

Jeannette Insighares Melo
Traductora e interprete oficial

Resolucion 133 del 30/01/1992




CERTIFICADO

5. En:  Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: (Firma ilegiblc)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Parfs)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del selio o de la estampilta sobre ¢l
documento. Esta no significa que el contenido del decumento sea correcto o que la Repiiblica
francesa apruebe su contenido”.

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

4 b MQ_ZZE %\J&XV\

Jeannette Insignares M
{raductera e miterprete oficial
Resclucion 133 det 30/01/1992
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Procedimiento para !a produccién de benzofuranos

Un procedimiento para la produccion de 2-alquil-3-aroil-5-nitrobenzofuranos por
acilacion de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-aril-etanonas y posterior tratamiento de los ésteres
con combinaciones de bases y acidos protonicos o acidos de Lewis. Este procedimiento
puede utilizarse para la produccion de Dronedarona. Ademas, se proporcionan nuevos

compuestos intermedios para la preparacion de Dronedarona.

La presente invencion se refiere a un procedimiento quimico para ta preparacion de
2-alquil-3-aroil-5-nitro-benzofurancs de férmula [ y a su utilizacion como compuestos
intermedios en la produccién de farmacos. Por ejemplo, 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-
nitrobenzofurano de férmula |, en la que R1 es n-butil y R2 es OMe, (= compuesto del
formula la) es un compuesto intermedio clave para la produccién de N-(2-n-butil-3-{4-[3-
(dibutilamino}-propoxi]-benzoeil}-benzofuran-5-il)-metan-sulfonamida de formula !
(Dronedarona)

Dronedarona es un farmaco para el tratamiento de la arritmia (documento US
n® 5.223.510) y varios métodos de la técnica anterior se dan a conocer para su preparacion.
Estos metodos conllevan procedimientos por etapas a través de numerosos compuestos
intermedios, de los cuales dos ejemplos son 2-n-butil-5-nitrobenzofurano de férmula il y 2-n-
butil-3-{4-metoxibenzoil}-5-nitrobenzofuranc de férmula la.
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El compuesto intermedio de formula Ill se prepara por procedimientos en varias
etapas a partir de 4-nitrofenol como se describe en el documento US n® 5.223.510 y H.R.
Horton y D.E. Koshland, J. Methods in Enzymology, vol. 11, 556, (1967) o a partir de
aldehido salicilico como se describe en los documentos WO 0128974 y WO 0129018.

El compuesto intermedio de férmula la se prepara convencionalmente procedente del
compuesto intermedio de férmula Il por benzoifacién de Friedel Crafts con cloruro de
anisoilo y acidos Lewis de metal pesado, como tetracloruro de estaiio o cloruro de hierro (111}
como catalizadores en disolventes halogenados o no halogenados, segin se describe en el
documento WO 2007/140989 y otras referencias descritas en el mismo.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un nuevo procedimiento para la
preparacién de 2-alquil-3-aroil-5-nitro-benzofuranos de férmula | partiendo ya sea de
materiales disponibles en el mercado o de compuestos descritos ya en la bibliografia, que se
preparan facilmente a partir de materiales disponible en el mercado, utilizando reactivos y
disolventes simples y compatibles con el medio ambiente, para proporcionar altos

rendimientos generales y buena pureza de los productos.

£l objeto anterior se consigue de acuerdo con la presente invencién - gque, en un
aspecto de |la misma, proporciona un procedimiento para preparar un compuesto intermedio
que conduce a Dronedarona - partiendo de compuestos disponible en el mercado tales
como 4-metoxiacetofenona, 4-benciloxiacetofenona, 4-cloroacetofenona, 4-
bromoacetofenona, 4-flucroacetofencna, 4-cloronitrofenol y cloruro de acido valérico {cloruro
de pentanoilo).

Un aspecto de la presente invencion se refiere por lo tanto a un procedimiento para
la preparacion de un compuesto de formula |
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segun el método 1, en la que

R1 es alquilo con 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalquilo
con 3,4, 5,6 6 7 4tomos de carbono;

R2  es metoxi, QCH,CgHs, F, Cl, Br o OCH,CH,CHaN(CH,CH,CH,CHs)z;

y una de sus sales;

que comprende, como se muestra en el esquema 1,

Esquema 1

a) acilacién de la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-aril-etanona de fdrmula IV por el cloruro Acido
de férmula VI en presencia de una base A proporcionando el nuevo éster de farmula V1
(etapa 1);
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b) tratamiento del éster de férmula VI! con una base B que proporciona la 1,3-dicetona de
férmula VIl (etapa 2);

c) calentamiento de la 1,3-dicetona de formula VIl en un Acido proporcionando el
compuesto de formuia | (etapa 3);

en la que, en los compuestos de formulas IV, VI, VIl y VIII R1 y R2 son cada uno como se

definen en la férmula |,

En una realizacion el compuesto de foérmula | se prepara segun e método 1, en la que R1 es
alquilocon 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 6 12 atomos de carbono, por ejemplo alquilo con 1,
2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, preferentemente n-butilo, y R2 es metoxi, F, Cl, Br o
OCH,CH,CH,N(CH.CH,CH,CH3), (dibutilaminopropoxi), preferentemente metoxi, Cl o
dibutilaminopropoxi.

En una realizacidn preferida el compuesto de férmula | se prepara segun el método 1, en la
que R1 es n-butilo y R2 es metoxi.

En otra realizacion preferida el compuesto de formula | se prepara segun el método 1, enla
que R1 es n-hutilo y R2 es CI.

En ofra realizacion preferida el compueste de férmula | se prepara segun el método 1, en la
gue R1 es n-butilo y R2 es dibutilaminopropoxi.

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la preparacion de
un compuesto de férmula [

segun el método 2, en la que

R1 es alquilocon 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono:

R2  es metoxi, OCH,C¢Hs, F, Cl, Br o OCH,CHCHN{CHCHyCHaCHa)dy;

y una de sus sales;

que comprende, como se muestra en el esquema 2,
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etapa 2
haseC Vv
acido de Lewis

Esquema 2

a) acilacion de la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-aril-etanona de formula IV por el cloruro acido
de formula VI en presencia de una base A proporcionando el nuevo éster de férmula Vil
{etapa 1}

b} transformacion del éster de Formula VIl en el compuesto de férmula | utilizando una
base C en combinacién con un acido de Lewis (etapa 2);

en la que, en los compuestos de formulas IV, V] y VIl R1 y R2 son cada uno como se

definen en la férmula 1.

En una realizacion el compuesto de formula | se prepara segun el método 2, en la
que R1 es alquilocon 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 & 12 dtomos de carbono, por ejemplo
alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, preferentemente n-butilo, y R2 es metoxi, F,
Cl, Br o OCH,CHCHoN(CHCH,CH,CHa), {dibutitaminopropoxi), preferentemente metoxi, Ci
o dibutilaminopropoxi.

En una realizacion preferida el compuesto de formula | se prepara segin el método 2, en ia
gue R1 es n-butilo y R2 es metoxi,

En otra realizacién preferida el compuesto de formula | se prepara segln el método 2, en la
que R1 es n-butilo y R2 es CI.

En ofra realizacion preferida el compuesto de farmula | se prepara segin el método 2, en la
gue R1 es n-butilo y R2 es dibutilaminopropoxi.

/%
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Ademas, las 1,3-dicetonas de formula VIl que se producen en la etapa 2 del método
1 son asimismo apropiadas para realizar ia etapa 2 de la reaccién del método 2 en ias
mismas condiciones de reaccién. Por consiguiente, una realizacién adicional de la invencién
es para proporcionar una combinacion de ambos métodos en primer lugar ejecutando las
etapas 1y 2 segln el método 1 para suministrar las 1,3-dicetonas de formula VIIL, en forma
aislada o no aislada, que a continuacién se someten a las condiciones de reaccion

empleadas en la etapa 2 del método 2 para producir los compuestos de formula |

Por consiguiente, la presente invencién se refiere ademas a un procedimiento para la

preparacion de un compuesto de farmula |

segln el métedo 3, en la que

R1 es alquilo con 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 6 12 atomos de carbono ¢ cicloalguilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;

R2 es metoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br 0 OCH,CH,CH:N{CH,CH,CHLCHa)y;

y una de sus sales;

que comprende, como se muestra en el esquema 3,

/8
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acido de Lewis

Esquema 3

a) acilacion de la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-aril-etanona de farmula IV por el cloruro acido
de formula VI en presencia de una base A proporcionando el nuevo éster de férmula Vil
(etapa 1);

b) tratamiento del éster de férmula VIi con una base B que proporciona la 1,3-dicetona de
formula VIl (etapa 2);

c) transformacion de la 1,3-dicetona de formula VIl en el compuesto de férmula | utilizando
una base C en combinacién con un acido de Lewis (etapa 3);

en la que, en los compuestos de formulas IV, VI, VIl y VIl R1 y R2 son cada uno como se

definen en la formula I.

En una realizacion el compuesto de formula | se prepara segun el método 3, en la
que R1 es alquilocon 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 & 12 atomos de carbono, por ejemplo
alquilo con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, preferentemente n-butilo, y R2 es metoxi, F,
Cl, Br 0 OCH,CH,CHN{CHCH,CH,CH,), (dibutilaminopropoxi), preferentemente metoxi, Cl
o dibutitaminopropoxi.

En una realizacion preferida el compuesto de férmula | se prepara segun el método 3, en la
gue R1 es n-butilo y R2 es metoxi.

En otra realizacion preferida el compuesto de férmula | se prepara sequn el método 3, en la
que R1 es n-butilo y R2 es Cl.

[
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En ofra realizacion preferida el compuesto de formula | se prepara segun el método 3, en la
que R1 es n-butilo y R2 es dibutilaminopropoxi.

La preparacion del material de partida de férmula 1V esta explicitamente descrita en
la bibliografia {por ejemplo en los documentos US n® 3.657.350, US n® 3.577.441, C. Majdik
et al., Revistade Chimie 40 (6), 490-3 (1989) y 40 (8), 689-93 (1989) (Bucarest)) o puede
realizarse segun los procedimientos descritos en la presente memoria a partir de los
respectivos derivados de acetofenona 4-sustituidos, 4-metoxiacetofenona,
4-benciloxiacetofenona, 4-cloroacetofenona, 4-bromoacetofenona, 4-fluoroacetofenana o 4-
[3-(dibutilamino)-propoxil-acetofenona.

Los compuestos de partida de foérmula VI estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse segun o de manera similar a los procedimientos descritos en la bibliografia y son

conocidos por los expertos en la materia.

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

La etapa 1 segun el método 1, método 2 y método 3 describe 1a esterificacion de los
compuestos de formula IV con cloruro acido alifatico de férmula VI que requiere base A para
neutralizar el acido que se libera en la etapa de esterificacion, Al menos un equivalente de
dicha base se necesita para este objeto, no siendo critica su naturaleza, ya que puede
tomarse cualquier base que heutraliza el HCI, incluyendo un carbonato metalico, un
hidréxide metalico, un alcoholato metdlico, una amina terciana o similares. Ejemplos de
hase A son trictilamina, diisopropiletilamina, tri-n-butilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina,
NaOH, KOH, Na,CO; y K2COs;. En una realizacion la base A es preferentemente Na,CO, y
K2CO;.

En una realizacion especial la etapa 1 comprende en primer lugar como se muestra
en el esqguema 4 la neutralizacién del resto-OH acido en el compuesto de férmula IV con
uno de los hidroxidos o carbonatos (base A"} mencionados anteriormente a fin de obtener

las sales cristalinas de sodio o de potasio de férmula V,
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base A*

Esquema 4
enla que
R2  es metoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br o OCH,CH,CHN(CH,CH,CH,CH;):;
M esNaokK;
Base A* es un carbonato metalico o un hidréxido metalico, por ejemplo NaOH, KOH,
NaCO, y KCO;3, preferentemente Na;COs y KoCOa,

Las sales de sodio o de potasio de férmula V pueden utilizarse como una forma
estable al aimacenaje.

Por ejemplo, los fenoles de férmula IV pueden dispersarse en una cantidad minima
de agua y neutralizarse con aproximadamente un equivalente de base de la base A* anterior
de 0°C a 100°C, preferentemente de 0°C a 50°C. Las sales de sodio o de potasio
resultantes de formula V, respectivamente, pueden aislarse, por ejemplo por precipitacién, y
pueden filtrarse y secarse después. Alternativamente, las sales de férmula V pueden
prepararse en disolventes organicos, por ejemplo acetona, metiletilicetona o acetonitrilo,
preferentemente acetona, por neutralizacion con aproximadamente un equivalente de dichas
bases en agua de 0°C a 100°C, preferentemente de 0°C a 50°C, por ejemplo de 40 a 50°C,
y los productos pueden aislarse, por ejemplo por evaporacion de los disclventes.

En una realizacion de la invencidn pueden obtenerse ésteres fenélicos de formula Vil
mezclando los fenoles de formula IV con una cantidad equivalente o un ligero exceso, por
ejemplo 1,0 a 1,5 equivalentes, del cloruro acido de férmula VI en un disolvente orgénico
inerte, por ejemplo N, N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, diclorometano,
metiliscbutilcetona, acetonitrilo, 2-metil-tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, benceno,
acetato de etilo o acetato de isopropilo, con base A, de -20°C a +50°C, preferentemente de
0°C a 20°C. Los productos de férmula VIl pueden aislarse de manera conocida por un
experto en la materia. Por ejemplo lavando el &cido y cloruro de Acido en exceso con bases
acuosas diluidas, por ejemplo NaHCO; o KHCOQ,, lavando el exceso de base con acidos
acuosos diluidos, por ejemplo HC\, acido citrico o NaH.PQ,, preferentemente HCI, secando
la fase organica por ejemplo con MgS0Q; 0 Na,SO; y evaporando los disolventes,

2|
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Alternativamente, las respectivas sales de sodio o de potasio de formula V pueden
combinarse con aproximadamente un equivalente del clorure &cido de formula VI en un
disolvente orgénico inerte volatil por ejemplo tetrahidrofurano, acetona, diclorometano,
metiletilcetona, metilisobutilcetona,  acetonitrilo, 2-metil-tetrahidrofurano,  1,4-dioxano,
tolueno, preferentemente acetona, de -20°C a +50°C, preferentemente de -10°C a 20°C. La
solucién de reaccion puede someterse directamente a la posterior etapa 2 o puede aislarse
el producto por filtracién del precipitado cloruro sédico o potasico y evaporacion de
disolventes.

Por cualquier procedimiento descrito en la presente, los ésteres de formula VIl se
obtienen con rendimiento practicamente cuantitativo y buena pureza para la siguiente etapa
2 de reaccion,

La etapa 2 segun el método 1 y el método 3 comprende el {ratamiento de los ésteres
de férmula VI con una base (base B) en un disolvente o sin disolvente para dar las 1,3-
dicetonas de férmula VII. Con este fin, [os ésteres de formula VIl se tratan en forma pura, se
disuelven 0 se ponen en suspension en un disolvente organico inerte, preferentemente en
una cantidad minima de un disolvente orgénico inerte, por ejemplo en N,N-
dimetilformamida,  N-metilpirrolidona, acetona, diclorometano,  metilisobutilcetona,
acetonitrilo, toluenc, tetrahidrofurano {(THF), 2-metil-tetrahidrofurano o 1,4-dioxano,
preferentemente tetrahidrofurano, diclorometano, metilisobutilcetona, tolueno o 2-metil-
tetrahidrofurano, con un equivalente o un ligero exceso, por ejemplo 1,0 a 2,0 equivalentes,
de base B. Ejemplos de base B para realizar el proceso deseado incluyen las bases
siguientes: carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de cesio, hidruro sédico, hidruro
potasico, bis{trimetilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilillamida de potasio, terc-butdxido de
sodio o de potasio, terc-pentdxido de sodio o de potasio, diisopropilamida de litio, hidroxido o
acetato de tetraalquilamonio en los que alquilo en cada resto alquilo es independientemente
cada otro metilo, etilo, propile, butilo o decilo ¥ en el que uno o mas restos de alquilo pueden
sustituirse por bencilo, un alcancato de 1,3-dialquil-imidazolio, en el que cada resto de
alquilo es independientemente de cada otro metilo, etilo, propilo o butilo y en el que
alcanoato es acetato, propionato butirato, pivaloato o valerato, 1,1,3,3,-tetrametil-guanidina
{TMG), 2-terc-butil-1,1,3,3,-tetrametil-guanidina (t-Bu-TMG), 1,1,2,3,3-pentametil-guanidina,
1,5-diazabiciclo [4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DB, 7-metil-
1,5,7-triazabiciclo(4.4.0]dec-5-eno (MTBD), 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (TBD), ¢ una
base de fosfaceno como  Z-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-
diazafosforina {BEMP) y bases de fosfaceno no nucledfilas relacionadas. La base B
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preferida para la etapa 2 se selecciona del grupo de carbonato potasico, bis(trimetiisilil)-
amida de litio, acetato de tetrametilamonio, 1,1,3,3,-tetrametil-guanidina (TMG), 1,1,2,3,3-
pentametilguanidina, 2-terc-butil-1,1,3,3,tetrametil-guanidina (t-Bu-TMG), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0lnon-5-eno (DBN) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU), por ejemplo
bis(trimetilsilillamida de litio, acetato de tetrametil-amonio, 1,1,3,3,-tetrametil-guanidina
(TMG), 2- terc-butil-1,1,3,3 -tetrameti-guanidina (t-Bu-TMG) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-
7-eno (DBU). La temperatura para la reaccién en la etapa 1 del procedimiento puede ser
desde -50°C a 50°C, preferentemente desde -10°C a 40°C.

Los tiempos de reaccion de la etapa 2 son variables y, como sabe un experto,
dependen de la base, del disolvente y de la temperatura seleccionada para este
procedimiento. Un tiempo de reaccion tipico al utilizar TMG, DBU o t-Bu-TMG como base
varia desde varias horas hasta un minuto cuando la reaccidn de temperatura varia desde -
40°C a +30°C, por ejemplo de 5°C a 25°C. Ademas, se recomienda controlar el rendimiento
de la reaccién controlando la reaccion, por ejemplo utilizando técnicas de cromatografia
liquida de alta presion en fase inversa (RP-HPLC) antes de someter la mezcla a la siguiente
etapa de reaccion. Las velocidades de alto rendimiento en esta etapa de reaccion se
consiguen cuando se utifizan disolventes anhidros y bases. Por e! contrario el agua restante
en los disolventes o bases puede conducir a hidrdlisis del éster dando como resultado la
formacién de los respectivos compuestos precursores de férmula IV, Las 1,3-dicetonas de
férmula VIll pueden aislarse, por ejemplo por RP-HPLC, y su estructura puede comprobarse
por meétodos espectroscopicos, tal como especiroscopia de resonancia magnética nuclear.
Si se aisla de esta manera o se prepara por cualquier otro medio, los compuestos de
formula VIIl pueden someterse a la siguiente etapa 3 segln el método 1 0 3.

Cualquiera de las 1,3-dicetonas de la férmula VIII pueden aislarse y a continuacién
suministrarse a la siguiente etapa 3 (método 1 o 3) o pueden prepararse in situ sin aislarse y
directamente utilizarse in la siguiente etapa 3 {método 1 o 3). Preferentemente los
compuestos intermedios VI no se afslan sino que se someten directamente a la siguiente
etapa 3 segun el método 1 o 3.

La etapa 3 segln el método 1 comprende el tratamiento de las 1,3-dicetonas de
férmula Vill con un &cido.
Una realizacion de la invencion, pero no limitada a ella, toma la mezcla de reaccién ohtenida
de la etapa 2 y la transfiere a un matraz de reaccién precalentado que contiene acido
elegible para realizar la conversidn en los compuestos deseados de formula |. Por

consiguiente, el compuesto de formula Vili esta ya disuelto en el disolvente organico inerte
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utilizado en la etapa 2 o puede disolverse en un disolvente organico inerte, por ejemplo
diclorometano, metilisobutilcetona, tolueno o 2-metil-tetrahidrofurano.  Ejemplos de los
acidos que son adecuados para llevar a cabo esta conversion comprenden el acido acético,
acido 2-cloro-acético, acido metoxi-acético, acido propidnico, acido butirico, acido valérico o
acido pivalico, preferentemente acido acético o acido metoxi-acético. El acido se utiliza en
exceso, por lo general 2 a 10 equivalentes, por ejemplo 3,0 a 9,0 equivaientes, de uno de
estos acidos, o de una mezcla de al menos dos de estos acidos se utiliza. La temperatura de
reaccion varia entre 20°C y 180°C, preferentemente entre 30°C y 110°C, en funcidn de los
disolventes y de los acidos utilizados en |a etapa de reaccion. El tiempo de reaccion varia
desde 20 minutos a 48 horas, en funcién de la temperatura de reaccién y de los acidos y
disolventes utilizados. Por lo general, el tiempo de reaccion varia desde 1 hora a 21 horas
dentro de las temperaturas de reaccion de 50°C a 110°C, por ejemplo de 75 a 85°C, cuando
se utiliza acido acetico 0 acido metoxi-acético. El rendimiento de la reaccion puede
controlarse, por ejermplo por RP-HPLC, hasta que toda la 1,3-dicetona de la férmula VIl se
haya consumido, antes de aislar los productos de féarmula |

La etapa 2 segun el método 2 comprende el tratamiento de los ésteres VIl con una

base C en presencia de un acido de Lewis. Ejemplos de bases C que realizan 'a reaccién
deseada incluyen trietilamina, tri-n-butilamina, tri-n-propilamina, N-metitimidazol,
ditsopropiletiiamina o esparteina, preferentemente trietilamina o diisopropiletilamina.
Ejemplos de acidos de Lewis que realizan la reaccidon deseada incluyen tetracioruro de
titanio (TiCl,), clorurc de aluminio (AICk), cloruro de cinc (ZnCly), bromuro de cinc {ZnBrs),
cloruros de hierro (FeCl, y FeCly), acetilacetonatos de hierro (Fe[acac], y Felacac]s),
acetatos de hierro (Fe[OAc],) y Fe[OAc]y), dicloruro de manganeso (MnCl,), dibromuro de
manganeso {MnBr;), acetatos de manganeso (Mn[OAc], ¥y Mn[QAc]s), acetilacetonatos de
manganeso (Mnl[acac]s; y Mn[acac)z), fetracloruro de circonio (ZrCly), triflato de escandio
(Sc[OSO,CF3)y), tricloruro de escandio (ScCly), tetracloruro de estafio (SnCly), triflato de
hismuto (Bi{OSO.CF3},), triflato de indio {In[OSO,CF3]s), y tricloruro de cerio {CeCI3),
preferentemente tetraclorura de titanio (TiCl), cloruros de hierro (FeCl, y FeCls), dicloruro de
manganeso (MnCi;), cloruro de aluminio (AlCY), cloruro de cinc (ZnCly), tetracioruro de
circonio (ZrCly) v tetracloruro de estafio (SnCls). Los acidos de Lewis mas preferidos son
FeCls, TiCly, MnCl,, AICI3 y ZnCl,.
Por conveniencia la reaccion se realiza normalmente en un disolvente inerte, pero en
algunos casos también es posible lievar a cabo la reaccién sin un disolvente. Ejemplos de
disclventes inertes en los que la reaccidon puede realizarse incluyen diclorometano, 1,2-
dicloroetano, clorobenceno, tolueno, xileno, acetonitrilo, 1,2-diclorobenceno, nitrobenceno e
trifluorometilbenceno, preferentemente diclorometano, acetonitrilo e tolueno.

24
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La estequiometria puede variar ampliamente y tendra una influencia sobre la velocidad de
reaccién, el rendimiento en producto y la pureza. Por ejemplo aproximadamente 0,001 a 1,5
equivalentes molares del dcido de Lewis seleccionado y 0,9 a 3,0 equivalentes molares de la
base seleccicnada pueden utilizarse, preferentemente 0,01 a 1,2 equivalentes del acido de
Lewis seleccionado y 1,0 a 2,0 equivalentes molares de la base seleccionada. Como conoce
un experto en la materia la velocidad de reaccién, el rendimiento en producto y la pureza
son funcion de las bases y acidos de Lewis empleados asi como de la temperatura de
reaccion y del disolvente utilizado. La temperatura de reaccion puede variar ampliamente
desde -80°C hasta 140°C. Al realizar la reaccion con TiCl, v trietilamina, la temperatura varia
desde -20°C hasta +90°C, preferentemente desde 30°C hasta 70°C, mas preferentemente
desde 35°C hasta 40°C, en funcion dei disolvente utilizado. Al realizar la reaccién con FeCl,
y tri-n-butilamina, la temperatura varia desde 60°C hasta +140°C, preferentemente desde
80°C hasta 120°C, mas preferentemente desde 100°C hasta 110°C, en funcion dei
disclvente utilizado.

La etapa 3 segin el método 3 comprende el tratamiento de tas 1,3-dicetonas VIII con
una base C en presencia de un acido Lewis en las mismas condiciones de reaccién que las
descritas para la etapa 2 segin método 2.

El compueste de formula | obtenido por el método 1, 2 63 puede aislarse con los
métodos conocidos por los expertos en la materia. Estos procedimientos pueden incluir
preparacion acuosa de la mezcla de reaccion o una cromatografia de la mezcla de reaccion.
Las técnicas cromatograficas son Utiles, especialmente si la hidrélisis ha lievado a la
formacidn de algin compuesto de férmula IV. Un ejemplo de procedimiento de preparacién
facil conlleva eliminar el acido en exceso, por ejemplo por destilacidon del acido procedente
de la mezcla de reaccion y adicion de un exceso de hidréxido de sodio o hidrdxido de
potasio acuosos. En determinados casos, este procedimiento permite la recuperacién de
algan compuesto precursor de férmula IV, si se forma por hidrd¥isis durante la reaccidn, en
forma de la sal V sbdica o potasica cristalina con buen rendimiento y pureza. El producto
deseado de formula | puede extraerse de la mezcla de reaccién, por ejemplo mediante una
extraccion estandar con un disolvente inmiscible en agua como 2-metil-tetrahidrofurano,
diclorcmetano, éter metil-terc-butilico (MTBE), tolueno, acetato de etilo, metil-isobutilcetona,
benceno o acetato de isobutilo, preferentemente diclorometano o éter metil-terc-butilico. Los
procedimientos normalizados de preparacidon acuosa de la fase organica que contiene el
producto seguide de cambio del disolvente por un antidisclvente o ia utilizacién de

cualquiera de las técnicas conocidas por los expertos en la materia permiten la cristalizacion
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del compuesto de formula |. Alternativamente, el producto deseado puede obtenerse
mediante una purificacién cromatogréfica.

La cantidad potencialmente restante de compuestos sin reaccionar de férmulas VI
y/o VIIl en la mezcla de reaccion puede reciclarse por hidrélisis alcalina con bases acucsas,
por ejemplo hidroxido sédico (NaOH) o hidréxido potasico (KOH), en forma de las
respectivas 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-arii-etanonas de férmula IV
R2

en la que, en los compuestos de las formulas IV y V R2 es como se define en la formula 1.

En el caso en que R2 esta definido como 3-[dibutilaminol-propoxi la cadena latoral
especifica en posicion para del anillo fenilo de Dronedarona estd ya incorporado en los
compuestos de férmulas 1, IV, V, VIl y VIIl. Cuando R2 se define como se mencioné
anteriormente, perc no como 3-[dibutilamino]-propoxi, los demas sustituyentes R2 en para
bien comprenden grupos protectores disefiados para ser escindidos en una etapa posterior
de la secuencia de sintesis o representan grupos salientes adecuados que activan el nicleo
de benceno y permiten la introduccién del grupo 3-(dibutilamino)-propoxi por sustitucion
nucledfila en una etapa posterior de la sintesis de Dronedarona.

Por lo tanto, los grupos en los que R2 es OMe o OCH,CgH, estan disefiados para
gue se escindan por desalquilacién, segan los métodos bien conocidos en la bibliografia, por
ejemplo como se describe en el libro de texto por P. J. Kocienski, Frotecting groups, Georg
Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York 1994. Una vez liberada como funciéon exenta de
hidroxilo por algunc de los métodos de escision descritos ahi, 'a cadena lateral 3-

26
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(dibutitamino)-propoxi de Dronedarona puede introducirse por alquilacion con 1-dibutilamino-
3-cloropropano en presencia de una base de modo anaiogo al descrito en el documento WO
0248078. Por otra parte, los grupos en los que R2 se define como F, Cl o Br estan
sustituidos mediante sustitucién nucledfila del respectivo halure con 1-dibutilamino-3-
hidroxipropano en presencia de una base. Un procedimiento tipico para conseguir dicha
sustitucion se da en Bioorganic & Medicinal Chemistry 12 (23), 6209-6219 (2004).

La invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula Vil
R2

R1 vl

en la que

R1 es alquilocon 1,2, 3,4,5,86,7, 8,9, 10, 11 612 atomos de carbono o cicloalquilo con
3,4, 5, 6 67 atomos de carbono;

R2  es metoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br o OCH,CH,CH;N{CH,CHCHLCH3)y;

y Una de sus sales.

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

en la que

R1 es alquilocon 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 & 12 4tomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 tomos de carbono;

R2  es metoxi, OCH,CeHs, F, Cl, Br o OCH;CHCHN(CH,CH,CH,CH3),;

¥y una de sus sales;

que comprende, como se muestra en el esquema 5,
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- 0 R2
base C y (|),,
cido de Lewis O”N
r————
Vi |
Esquema 5

haciendo reaccionar un compuesto de férmula VIl 0 una de sus sales con una base C y un
acido de Lewis,

en la que R1 y R2 en el compuesto de formula VIl son cada uno como se define en la
formula 1.

Este procedimiente corresponde a la etapa 2 del método 2 descrito anteriormente y

comprende, por consiguiente, las mismas condiciones de reaccion descritas anteriormente.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de formula VI

Vil

en la que

R1 es alquilocon 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;

R2  es metoxi, OCH;Cg¢Hs, F, Cl, Br o OCH,CHCHN(CH2CHCH,CHa)p;

y una de sus sales.

Otro aspecto de la invencidn se refiere al procedimiento para la preparacion de un
compuesto de férmula |
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en la que
R1 es alquilocon 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalguilo
con 3, 4, 5, 6 0 7 atomos de carbono;

5 R2  esmetoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br o OCH,CH,CH3N(CH,CH.CH,CHa)z;
¥ una de sus sales;

que comprende, como se muestra en el esquema 6,

10 Esquema 6

a) tratamiento del éster de férmula Vil con una base B que proporciona la 1,3-dicetona de
formula VI,

b) calentamiento de la 1,3-dicetona de férmula VIl en un acido proporcionando el
15 compuesto de formula I;

en la que, en los compuestos de férmulas VIl y VIII R1 y R2 son cada uno como se definen
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en la férmula |.

Este procedimiento corresponde a las etapas 2 y 3 del método 1 descrito
anteriormente y comprende, por consiguiente, las mismas condiciones de reaccion descritas
5 anteriormente.

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

10 enlaque
R1 es alquilo con 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 8, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalguilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;
R2 es metoxi, OCH,C¢Hs, F, Cl, Br o OCH,CH,CH;N{CH,CH,CHLCHa)s;
¥ una de sus sales;

15 que comprende, como se muestra en el esquema 7,



19

Vil Vil

base C y
acido de Lewis

Esquema 7
a) tratamiento del éster de férmula Vil con una base B que proporciona la 1,3-dicetona de
formula VIII,
5 b) transformacion de la 1,3-dicetona de férmula VII en el compuesto de férmula | utilizando
una base C en combinaciéon con un acido de Lewis;
en la que, en los compuestos de farmulas VIl y VIII R1 y R2 son cada uno como se definen

en la formula I.

10 Este procedimiento corresponde a las efapas 2 y 3 del método 3 descrito
anteriormente y comprende, por consiguiente, las mismas condiciones de reaccidn descritas
anteriormente.

Otro aspecto de la invencian se refiere al procedimiento para la preparacion de un
15 compuesto de férmula Vi

R2

3
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en la que

R1 es alquilo con 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 ¢ 7 atomos de carbono;

R2 es metoxi, OCHC¢Hs, F, Cl, Br o OCH;CH.CH,N{CHCH-CH>CH3);;

y una de sus sales;

que comprende, como se muestra en el esquema 8,

0 .
- baseA O
Ci)J\R1
v VI
Esquema 8

hacer reaccionar un compuesto de formula IV con un cloruro acido de férmula VI en
presencia de una base A proporcionando el éster de férmula VII;

en la que en el compueste de formula IV R1 y R2 son cada uno como se definen en la
farmula VII.

Este procedimiento corresponde a la etapa 1 segun los métodos 1, 2 y 3 descritos
anteriormente y comprende, por consiguiente, las mismas condiciones de reaccion descritas

anteriormente.

La invencion se refiere ademas a un compuesto de férmula V

en la que
R2 es metoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br o OCH;CH,CHN(CH,CH,CHLCH3),
b

M es Nao K.

B2
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Otro aspecto de la invencion se refiere al procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula VI

R2

enla que

R1 es alquilocon 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 & 12 atomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;

R2  es metoxi, OCH.CgHs, F, Cl, Br o OCH,CH;CH,N(CH-CH,CH,CHa)g;

y una de sus sales;

que comprende, come se muestra en el esquema 9,

v Vi

Esquema 9

hacer reaccionar un compuesto de férmula V con un cloruro acido de formula VI en
presencia de una base A proporcionando el éster de férmula Vil;

en la que, en el compuesto de férmulas IV, R1 y R2 son cada uno como se definen en la
formula VIly M es Na o K,

Las condiciones de reaccidn de este procedimiento estan también descritas
anteriormente en [as condiciones de reaccion de la etapa 1 segun el método 1, 2 6 3.

En una realizacion R1 en los compuestos de formulas |, Vi, VIl y VIl es alquilo con 1,
2,3,4,5,6,7,8,9 10, 11 6 12 dtomos de carbono, por ejemplo alquito con 1,2, 3,4, 566
atomos de carbono, preferentemente n-butilo. '
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En otra realizacién R2 en los compuestos de férmulas !, 1V, V, VIl y Vill es metoxi, F, Cl, Bro
OCH,CH,CH,N({CH,CH,CH,CHs), (dibutilaminopropoxi), preferentemente metoxi, C! o
dibutilaminopropoxi.

5 En una realizacion preferida el compuesto de férmula | se prepara segin un
procedimiento descrito anteriormente, en la que R1 es n-butilo y R2 es metoxi.
En otra realizacion preferida el compuesto de férmula | se prepara segin un procedimiento
descrito anteriormente, en la que R1 es n-butilo y R2 es CI.
En otra realizacion preferida el compuesto de féormula | se prepara segun un procedimiento
10 descrito anteriormente, en la que R1 es n-butilo y R2 es dibutilaminopropoxi.

Si en los compuestos de formulas |y IV a Vill cualesquiera de los grupos,
sustituyentes, eslabones del anillo, numerosos otras funciones tales como, por ejemplo,
grupos alquilo, etc. aparecen varias veces, pueden tener todos independientemente uno del

15 ofro cualquiera de los significados indicades y pueden en cada casc ser idénticos o
diferentes uno de otro.

Cuando los compuestos de férmulas | y IV a Vil contienen uno o mas centros de
asimetria, cada uno independientemente puede tener bien configuracion S o R, a menos
20 que se exprese de otra manera. Los compuestos de formulas | y 1V a VIII puede estar
presentes en forma de isdbmeros épticos, de diastereémeros, de racematos o de mezclas en
todas sus proporciones y en todas las posibles formas tautémeras, a menos que se definan
con mas precisiébn. Por ejemplo los compuestos de formula V pueden también estar
presentes como tautémeros (forma ceto o enol} 0 como mezcla de estructuras tautébmeras:
25
R2

En el sentido de la presente invencion los compuestos de formulas | v IV a VIlI
pueden uiilizarse en forma de todos los derivados, por ejemplo, solvatos tales como hidratos
y aductos de alcoholes, de formulas | y IV a VIIl. La invencion asimismo comprende todas
30 las modificaciones cristalinas de los compuestos de férmulas ty IV a VIIL,
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Los compuestos anteriormente descritos de formulas I, IV y VI a VIl pueden
utilizarse in el procedimiento segun la invencién en forma de sus sales o en forma exenta de
sales y/o pueden aislarse en forma de sus sales o en forma exenta de sales. Las sales
pueden obtenerse por los métodos habituales, por ejemplo haciendo reaccionar con acidos
o0 bases en un disolvente, o por intercambio aniénico o intercambio catiénico a pariir de otras
sales. Las sales de adicidn de acido dtiles son, por ejemplo, haluros, en particular
hidrocloruros e hidrobromuros, lactatos, sulfatos, citratos, tartratos, acetatos, fosfatos,
metilsulfonatos, bencensulfonatos, p-toluensulfonatos, adipatos, fumaratos, gluconatos,
glutamatos, glocerolfosfatos, maleatos, benzoatos, oxalatos, pamoatos y triflucroacetatos. Si
los compuestos de formulas |, IV y Vi a VIl contienen un grupo acido, pueden formar sales
con bases, por ejemplo como sales de metales alcalinos, preferentemente sales de sodio o
de potasio, 0 como sales de amonio, por gjemplo como sales con amoniaco o aminas
organicas o aminodcidos. También pueden estar presentes como iones dipolares
(zwitteriones). En el caso de la preparacion de ingredientes activos, se da preferencia a
sales fisioldgicamente toleradas y a sales farmacéuticamente aceptables,

Los radicales alguilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de radicales
alguilo son me'tilo, etilo, n-propilo, isopropilc (= 1-metiletilo), n-butilo, isobutilo (= 2-
metilpropilo), sec-butilo {= 1-metilpropilo), terc-butilo (= 1,1-dimetiletilo), n-pentilo, isopentiio,
terc-pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Los
radicales alquilo preferidos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y n-butilo, el mas preferido
es n-butilo.

Ejemplos de radicales cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo
y ciclooheptilo. Los radicales cicloalquilo pueden también estar presentes ramificados como
alquilcicloalquilo o cicloalquilalquilo.

Abreviaturas:

ca. alrededor de

DBU 1,8-diaza-biciclo[5.4.0]-undec-7-eno
h hora(s)

i.vac, al vacio

LC-MS cromatografia liquida-espectrometria de masas
Me metilo

MIBK metil-isobutil cetona

MTBE eter metil-terc-butilico
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RMN Resonancia magnética nuclear

RP-HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento en fase inversa
THF tetrahidrofurano

T™MG 1,1,3,3,-tetrametilguanidina

Ejemplos

La presente invencién esta descrita con mas detalle en los ejemplos que siguen.
Estos ejemplos se disefian para ilustrar la invencion, pero no limitan su alcance. Cada etapa
del procedimiento descrito en la presente invencidon puede operarse ya sea lote por lote o
como un praoceso continuo, o en modo semicontinuo, y es modulable en cantidades mayores
que las descritas en esta memoria.

Las asignaciones a RMN son a modo de ilustracion basandose solamente en el
andlisis de los espectros unidimensionales de RMN de 'H como los realizados por los
expertos en la materia. Un analisis mas detallado de ios espectros puede conducir a
menores reasignaciones de algunos picos de RMN, que obviamente no cambian toda la
asignacion. Todos los espectros de RMN de 'H se registran en un instrumento de 500 MHz,
los desplazamientos estan relacionados con TMS en [ppm], el disolvente es siempre DMSO-
de.

Ejemplo 1: Sintesis de la sal potasica de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil}-1-(4-metoxifenil)-etanona
(compuesto de férmula V, M = K, R2 = OMe)

10,0 g (34,8 mmol) de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (compuesto
de férmula IV, R2 = OMe), preparado segun los procedimientos de la bibliografia (como se
describe en los documentos US n° 3.657.350, US n°® 3.577.441, C. Majdik et al., Revistade
Chimie 40 {8), 490-3 (13989) y 40 (8), 689-93 (1989) (Bucarest)), se disolvieron en 100 ml de
acetona y se agitaron con una solucién de 2,53 g (18,3 mmol) de carbonato potasico en 20
ml de agua destilada durante 1 h a 40-50°C. Se evaporaron los disolventes y el sélido
amarillo restante se secé al vacio para dar 11,3 g (99,8%) del compuesto del titulo.

Pureza por LC-MS >98% (MH" 287).
El espectro por RMN de 'H detectd |a presencia de una mezcla de formas ceto y enok:
3,80, 3,78 (2s, OMe), 3,93 (s, CHZ2 forma ceto), 5,87 (d, =CH forma enoi).

Ejemplo 2: Sintesis de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-{4-metoxifenil)-etanona {compuesto
de formula VI, R1 = n-butilo; R2 = OMe})
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423 g (350 mmol) de cloruro de valeroilo (compuesto de férmula VI, R1 =
n-butilo) se afadieron con enfriamiento entre -10°C y 20°C a una suspension agitada de
11,3 ¢ (34,7 mmol) de sal potasica de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona
{ejemplo 1) en 50 ml de acetona anhidra. Después de 30 minutos se termind la reaccion,
controlada por RP-HPLC, y la mezcla se filtrd a través de una capa de Celite para separar el
cloruro potasico precipitado. Se evapord la solucién a sequedad para dar 9,23 g (98%) de un
aceite amarillo que cristaliz6 lentamente mientras reposaba a temperatura ambiente.

'H RMN (DMSO-dg): 0,75 (t, 3H, CHa), 1,20, 1,45 (2 m, 4H, CH,CH,), 2,45 {t, 2H, CH,C=0
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).

LC-MS: MH* 372.

Ejemplo 3: Sintesis de  2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-1,3-heptandiona
{compuesto de farmula VI, R1 = n-butilo; R2 = OMe)

O
14 OH

6 ml (6,0 mmol) de una solucidn 1,0 M de bis-(trimetilsilil}-amida de litio en atmdsfera
de argén en THF anhidro se afiadieron entre 5 y 10°C a 2,00 g (5,38 mmol) de 2-(2-
pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil}-etanona  (ejemplo 2} disuelta en 10 ml de
tetrahidrofurano (THF) anhidro. Después de 20 minutos, la reaccidén se enfrié con tampon
fosfato dibésico de potasio acuoso y los productos se se extrajeron con éter metil-terc-
butilico. El producto del titulo se separd del material de partida sin reaccionar por HPLC en
fase inversa {RP-HPLC). Se mezcld el producto que contenia las fracciones, se disolvid en
MTBE y se lavd con agua. Se secd la fase organica con sadico sulfato y se evapord el
disolvente para dar el compuesto del titulo como un sélido.
'H RMN {DMSO-dg): 0,82 {t, 3H, H-7), 1,25, 1,47 (2 m, 4H, H-5,6), 2,63 (m, 2H, H-4), 3,85
(s, 3H, H-8), 6,36 (s, 1H, H-2), 7,05 (2 m, 3H, Ar-H), 7,85 (m, 1H, Ar-H), 7,98, (m, 2H, Ar-H),
8,10 (m, 1H, Ar-H), 11,7 (s, 1H OH). C RMN (DMSO-dg): 193,396 (C-1), 58,155 (C-2),
204,245 (C-3), 41,699 (C-4), 25,207 (C-5), 21,384 (C-6), 13,592(C-7), 55,575 (C-8), 163,688
(C-9), 121,639 (C-13), 161,059 (C-14), 139,257 (C-17).
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LC-MS: MH" 372,

Ejemplo 4: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
formula I, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando 1,1,3,3,-tetrametilguanidina (TMG) como base
B (métoedo 1)

200 g (538 mmol) de 2-(2-pentanailoxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona
(ejemplo 2) disuelta en 2 ml de tolueno anhidro se trataron bajo enfriamiento a 15-25°C con
0,815 g (7,07 mmol) de 1,1,3,3,-tetrametilguanidina (TMG). Después de agitar durante
alrededor de 20 min, el aceite naranja oscuro-rojo obtenido se transfirid rapidamente a 4,0 g
{44,4 mmol) de &cido metoxi-acético en agitacién a 75-85°C. La solucién amarilla briliante se
agitd a esta temperatura durante 10 horas mas hasta que el andlisis RP-HPLC indicaba el
consumo completo del producto intermedio 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-1,3-
heptandiona (ejemplo 3). A continuacion se afadid en agitacién a 70-80°C una solucién
caliente de 5,6 g (85 mmol) de hidroxido potasico (85% KOH) en 20 ml de agua y se
continué la agitacién durante 15 minutos a esta temperatura. Después del enfriamiento de la
mezcla en un bafio de hielo, se anfadieron 50 ml de MTBE en agitacién v la sal potésica de
2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-{4-metoxifenil)-etanona recuperada (ejemplo 1) se separd por
filiracion, se lavd con agua y se seco (rendimiento 0,52 g, 30%; pureza por LC-MS >99%).
La fase de MTBE se lavo dos veces con 10 mi de KOH 0,1 N acuoso, a continuacion dos
veces con 10 ml de HCI 2 N acuoso, se secd sobre sulfato sédico y se evapord a sequedad.
El residuo cristalizé inmediatamente para dar 1,09 g del compuesto del titulo (57%; 81% de
rendimiento referido al material de partida recuperado);

'H RMN (DMSO-dg): 0,82 (t, 3H, CH3), 1,25 y 1,68 (2 m, 4H, CH,CH,), 2,85 {t, 2H, CH,),
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).
Pureza por LC-MS >98% (MH* 354)

Ejemplo 5. Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
férmula 1, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando 2-terc-butil-1,1,3,3,-tetrametilguanidina como
base B (método 1)

296 g (17,27 mmol, 1,2 equivalentes) de 2-terc-butil-1,1,3,3,-tetrametilguanidina se
afiadieron a 5-15°C bajo atrdsfera de argon a 5,30 g (14,27 mmol) de 2-(2-pentanoiloxi-5-
nitrofenil}-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2) disuelta en 4 m! de 2-metil-tetrahidrofurano
anhidro. Después de 15 min el aceite naranja oscuro-rojo se transfiri¢ rapidamente a 10,4 g
(114 mmol} de acido metoxi-acético en agitacién a 75-85°C. La solucion amarilla brillante se

agitd a esta temperatura durante mas de 12 horas hasta que el analisis RP-HPLC puso de
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manifiesto el consumo completo del compuesto intermedio 1,3-dicetona (ejemplo 3). A
continuacion se afiadié en agitacion a 70-80°C una solucién caliente de 14 g (0,20 mal) de
hidroxido potasico (85% KOH) en 50 m! de agua y se continud la agitacion durante 5
minutos a esta temperatura,

Despues de enfriar la mezcla en un bafio de hielo a temperatura ambiente se afadieron en
agitacion 100 ml de MTBE. Se recuperé por filtracién solamente una pequefia cantidad (0,1
g, 2%) de sal potasica de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil}-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 1). La
fase de MTBE se lavd dos veces con 20 ml de KOH 0,1 N acuoso, a continuacién dos veces
con 20 ml de HC| 2 N acuoso, se secO sobre sulfato sodico y se evapord a sequedad. El
residuo cristalizd inmediatamente para dar 3,6 g (71%) del compuesto del titulo.

'Ejempk) 6: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de

formula I, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU)
como base B (método 1)

0,62 g (4,1 mmol, 1,5 equivalentes) de 1,8-diaza-biciclo[5.4.0]-undec-7-eno (DBU) se
afadieron a 5-15°C bajo atmésfera de argén a 1,0 g (2,69 mmol) de 2-(2-pentanoiloxi-5-
nitrofenil)-1-(4-metoxifenil}-etanona (ejemplo 2) disueita en 7 ml de metil-isobutil cetona
(MIBK}. Después de agitar durante alrededor de 15 min, el aceite naranja oscuro-rojo
obtenido se transfirié rapidamente a 5 ml (83 moles) de acido acético en agitacién a 75-
85°C. La soluciéon amarilla brillante se agitd a esta temperatura durante mas de 21 horas
hasta que et andlisis RP-HPLC indicd el consumo completo del compuesto intermedio 1,3-
dicetona (ejemplo 3). A continuacion se afiadieron 15 ml de NaOH 2 N acuoso, y se continud
agitando a 70-80°C durante 10 minutos mas. Después de enfriar la mezcla a temperatura
ambiente, el producto se extrajo con 50 ml de MTBE. Se lavd dos veces la fase organica con
20 ml de NaOH 1 N acuoso, a continuacidén dos veces con 20 ml de HCI 2 N acuoso, se
secd sobre sulfato sédico y se evapord a sequedad. El residuo cristalizd inmediatamente
para dar 0,65 g (68%} del compuesto del titulo.

Ejemplo 7: Sintesis de la sal sodica de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-{4-clorofenil)-etanona
{compuesto de formula V, M = Na, R2 = Cl)

3,00 g (10,2 mmol} de 2-{2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-clorofenil)-etanona (compuesto
de férmula IV, R2 = Ci), preparade segan los procedimientos de la bibliografia (como se
describe en los documentos US n° 3.657.350; US n® 3.577.441; C. Majdik et al., Revistade
Chimie 40 (6), 490-3 (1989) y 40 (8), 689-93 (1989) (Bucarest)), se disolvieron en 10 ml de
acetona anhidra y se agitaron con una solucién de 0,61 g (0,55 mmol) de carbonato potasico
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en 5 ml de agua destilada durante 1 h a 40-50°C. Se evaporaron los disolventes y el sdlido
amarillo restante se seco al vacio para dar 3.2 g (99%) de! compuesto del titulo.

LC-MS: MH™ 291.

Ei espectro por RMN de 'H detectd la presencia de una mezcla de formas ceto y enol:

4,20 (s, CH; forma ceto}, 6,20 (d, =CH forma enol).

Ejemplo 8: Sintesis de 2-(2-pentanciloxi-5-nitrofenil)-1-(4-clorofenil}-etanona {compuesto de
férmula Vil, R1 = n-butilo; R2 = Cl)

1,32 g (10,7 mmol) de cloruro de valeroilo (compuesto de formula VI, R1 = n-butilo)
se anadieron con enfriamiento entre -10°C y 20°C a una suspension agitada de 3,2 g (10,2
mmol) de sal sédica de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-{4-clorofenil)-etanona (ejemplo 7) en 20 ml
de acetona anhidra. Después de 30 minutos se termind la reaccién, confirmada por RP-
HPLC, y la mezcla se filtrd a través de una capa de Celite para separar el cloruro sédico
precipitado. Se evaporé a sequedad la solucion para dar 3,8 g (98%) del producto puro
como un sélido amarillo,
'H RMN (DMSO-dg): 0,75 (t, 3H, CHa), 1,20, 1,45 (2 m, 4H, CH,CHy), 2.45 t, 2H, CH,C=0
éster), 3,87 (s, 3H, OMe), 4,58 (s, 2H, CH,), 7,67 y 8,08 (2d, 4H, Ar-H), 7,47, 8,23, 8,35 (3
m, 3H, Ar-H).
LC-MS: MH"* 376

Ejemplo 9: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-clorobenzoil}-5-nitrobenzofurano (compuesto de formula
I, R1 = n-butilo, R2 = Cl) utilizando 2-terc-butil-1,1,3,3,-tetrametilguanidina como base B
{método 1)

0,55 g (3,22 mol, 1,2 equivalentes) de 2-terc-butil-1,1,3,3,-tetrametil-guanidina se
afadieron bajo atmosfera de argén a 5-15°C a 1,00 g (2,66 mmol} de 2-(2-pentanoiloxi-5-
nitrofenil}-1-(4-clorofenil)-etanona (ejemplo 8) disuelta en 4 ml de diclorometano anhidro.
Después de 15 min el aceite naranja oscuro-rojo se transfirié rapidamente a 1,94 g (21,3
mmol) de acido metoxi-acético en agitacidn a 75-85°C. La solucién amarilla brillante se agité
mas a esta temperatura durante la noche hasta que el andlisis RP-HPLC confirmé [a
conversion completa del compuesto intermedio 1,3-dicetona {(compuesto de formula Vil en
la que R1 = n-butilo y R2 = CI; LC-MS: MH* 376). A continuacién una solucion de 2 g KOH
en 15 ml de agua se ahadié en agitacion a 70-80°C, y se continud la agitacidn durante 10
minutos a esta temperatura. Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, el
producto se extrajo con 50 ml de MTBE. Se lavd dos veces la fase organica con 20 ml de
NaOH 1 N acuoso, a continuacion dos veces con 20 mi de HCI 2 N acuoso, se secd sobre
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sulfato sédico y se evapord a sequedad. El residuo cristalizé inmediatamente para dar 0,65
g (68%) del compuesto del titulo.

'H RMN (DMSO-dg): 0,80 (t, 3H, CHa), 1,25 y 1,68 (2 m, 4H, CH,CHy), 2,83 (t, 2H, CHy),
7,68 y 7,85 (2d, 4H, Ar-H), 7,96 (d, 1H, Ar-H), 8,28 (m, 2H, Ar-H).

LC-MS: MH" 358

Ejemplo 10: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-[3-(dibutilamino)-propoxi]-benzoil)-5-nitrobenzofurano
(compuesto de férmula |, R1 = n-butilo, R2 = 3-[dibutilamingo]-propoxi) utilizando 2-terc-butil-
1,1,3.3,tetrametilguanidina como base B (métcdo 1)

a) Se prepard 4-[3-(dibutilamino)-propeoxil-acetofenona a partir de 4-fluoro-acetofenona, 3-
dibutilamino-propanol e hidruro sddico por el procedimiento descrito en J. Med. Chem., 12,
6209-6219, 2004. Este derivado de acetofenona se transformé a continuacién en 2-(2-
hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-[3-(dibutilamino)-propoxil-fenil}-etanona (compuesto de férmuta IV,
R2 = 3-[dibutilamino]-propoxi) en analogia a los procedimientos descritos en la bibliografia
{documentos US n° 3.657.350; US n° 3.577.441; c. Majdik et al., Revistade Chimie 40 (6),
490-3 (1989) y 40 (8), 680-93 (1989) (Bucarest)). La acilacién posterior con cloruro de
valeroilo (compuesto de formula VI, R1 = n-butilo) analogamente a como se describe en el
ejemplo 2 proporciond la 2-(2-pentanailoxi-5-nitrofenil)-1-(4-[3-(dibutilamino }-propoxi]-fenil)-
etanona (compuesto de formula VI, R1 = n-butilo; R2 = 3-[dibutilamino]-propoxi].

b) 1,60 g (3,04 mmol) 2-(2-pentanociloxi-5-nitrofenil}-1-{4-[3-(dibutitamino}-propoxi)-fenil)-
etanona (compuesto de férmula VI, R1 = n-butilo; R2 = 3-[dibutilamino]-propoxi] disuelto en
4 ml de diclorometano anhidro se tfrataron con enfriamiento a 15-25°C con 0,57 g (3,34
mmol) de 2-terc.-butil-1,1,3,3,-tetrametilguanidina. Después de 15 min el aceite naranja
oscuro-rojo se transfirid rapidamente a 2,21 g (24,3 mmol) de acido metoxi-acético en
agitacién a 75-85°C. La solucidn amarilla brillante se agitd a esta temperatura durante 12
horas mas hasta que el andlisis RP-HPLC confirmd el consumo completo del compuesto
intermedio 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil}-1-(4-[3-(dibutiiamino}-propoxil-fenil}-1,3-heptandiona
(compuesto de formula VIl en la que R1 es n-butilo y R2 es 3-[dibutilamino]-propoxi, LC-
MS: MH" 527). A continuacion se afnadio en agitacién a 70-90°C una solucion caliente de
3.12 g (47,3 mmol) de hidréxido potasico (85% KOH) en 20 mt de agua y se continud la
agitacién durante 10 minutos a esta temperatura. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavo con NaOH
acuoso diluido, tampdn de fosfato dibasico de potasio acuoso y salmuera, y a continuacion

se evaporé a sequedad. El residuo se purificod por cromatografia ultrarrapida en gel de silice
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por filtracion rapidamente con acetato de etilo como eluyente para dar 0,80 g (52%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo.

'H RMN (DMSO-dg): 0,82 (3t, 8H, CHa), 1,20-1,40 (m, 10H, CHy,), 1,68 (m, 2H, 2-butilCH,),
1,85 (m, 2H, OCH;CH,CHoN), 2,35 (m, 4H, CH;N), 2,53 (m, 2H, OCH,CH,CH;N), 2,84 (t,
2H, Ar-CHy), 4,13 (1, 2H OCHy), 7,08 y 7,80 (2d, 4H, Ar-H), 7,93 (m, 1H, Ar-H), 8,25 (m, 2H,
Ar-H).

LC-MS: MH" 509

Ejemplo 11: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
formula [, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando tetracloruro de titanio (método 2)

Se anadieron entre -10°C y 0°C bajo atmdsfera de argdn, 30 ml (30 mmol, 1,1 equivalentes)
de una solucién 1 M de TiCl, en diclorometano to 10,0 g (26,9 mmoi) de 2-(2-pentanoiloxi-5-
nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2) disuelta in 15 ml de diclorometano anhidro vy
5,45 g (53,9 mmo!, 2 equivalentes) de trietilamina. Después de agitar la mezcla a 38-39°C
durante aproximadamente 2 dias, la mezcla de reaccion se diluyd con 50 ml de HC! 1 N
acuoso y 50 ml de MTBE. La fase organica se separd y se lavd dos veces con 30 ml de
NaQOH 1 N acuoso, 30 ml de solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico y salmuera, se
secd sobre suifato sédico y se evapord a sequedad. El residuo se cristalizé para dar 94 g
{99%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 12: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
foérmula |, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando cloruro de cing (método 2)

Se afadieron a 0-10°C bajo atmdsfera de argon, 154 m! {154 mmol, 1,1
equivalentes) de una seolucion 1 M de ZnCl; en éter dietilico a 5,21 g {14,0 mmol) de 2-(2-
pentanciloxi-5-nitrofenif)-1-(4-metoxifenil}-etanona (ejemplo 2) disuelta en 15 ml de
diclorometano anhidro y 2,13 g (21,0 mmol, 1,5 equivalentes) de trietilamina. Después de
agitar la mezcla a 38-39°C durante aproximadamente 16 horas, ia mezcla de reaccion se
diluyé con 50 ml de HCI 1 N acuoso y 30 ml de MTBE. La fase organica se separd y se lavd
a fondo con NaCH 2 N acuoso a 40°C durante 20 minutos, a continuacién con 20 ml de HCI
1 N acuoso a temperatura ambiente y saimuera, se sect sobre sulfato sédico y se evapord a
sequedad. £l residuc se cristalizd para dar 3,50 g (71%) del compuesto de! titulo.

Ejemplo 13: Sintesis en un recipiente de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano
(compuesto de formula !, R1 = n-butilo, R2 = OMe) a partir de la sal potasica (ejemplo 1)
utilizando tetracloruro de titanio {método 2)
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0,23 g (1,89 mmol, 1,1 equivalentes) de clorurc de valeroilo (compuesto de formula
V, R2 = n-butilo) se afiadieron a temperatura ambiente a una suspension agitada de 0,56 g
(1,72 mmol) de sal potasica de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 1)
en 10 ml de diclorometano anhidro, Después de 14 horas se afadieron 0,21 g (2,07 mmol,
1,2 equivalentes) de trietilamina y a continuacién 1,89 ml de una solucion 1 M de TiCl, en
diclorometano (1,82 mmol, 1,1 equivalentes). Después de agitar 1a mezcla a 40°C durante la
noche el analisis LC-MS confirmé la casi completa conversion. La mezcla de reaccidn se
diluyd con 10 ml de HCI 1 N acuoso y 30 ml de MTBE. La fase organica se separd y se lavé
a fondo con NaCH 2 N acuoso a 40°C durante 20 minutos, a continuacion con 10 ml de HCI
1 N acuoso a temperatura ambiente y salmuera, se seco sobre sulfato sddico y se evapord a
sequedad. El residuo ctistalizé para dar 0,48 g (79%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 14: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-clorobenzoil)-5-nitrobenzofurano {compuesto de
férmula |, R1 = n-butilo, R2 = Cl) utilizando tetracloruro de titanio (método 2)

Se afiadieron a -15°C bajo atmésfera de argén, 0,28 ml (2,13 mol, 2 equivalentes) de
diisopropiletilamina y 1,3 ml (1,3 mmol, 1,2 equivalentes) de una solucion 1 M de TiCl; en
diclorometano a -15°C a 0,40 g (1,06 mmol) de 2-(2-pentanciloxi-5-nitrofenit)-1-{4-clorofenil)-
etanona (ejemplo 8) disuelta en 5 ml de 1,2-diclorometano anhidro. Después de calentar la
mezcla durante 4 h a 80°C, el analisis LC-MS confirmé la conversidn completa. La mezcla
de reaccidn se diluyé con 5 ml de HCI 1 N acuoso y 30 ml de MTBE. La fase orgénica se
separd y se lavd a fondo con NaCH 2 N acuoso a 40°C durante 20 minutos, a continuacion
con 10 ml de HCI 1 N acuoso a temperatura ambiente y salmuera, se secd sobre sulfato
sddico y se evaporé a sequedad. El residuo cristalizé para dar 0,34 g (89%) del compuesto
del titulo.

Ejemplo 15 Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
férmula 1, R1 = n-butilo, R2 = OMe) (método 3)

0,56 g (3,26 mmol, 1,2 equivalentes) de 2-terc-butil-1,1,3,3,-tetrametilguanidina se afiadieron
a 5-15°C bajo atmosfera de argén a 1,00 g (2,69 mmol) de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-
(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2) disuelta en 5 mi de diclorometano anhidro. Después de
agitar durante 20 min, se afadieron 20 ml de solucién acuosa de HCI 0,5 M y 50 m! de
MTBE. La fase orgénica se seco con sulfato sodico y se evapord para dar cuantitativamente
la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-{(4-metoxifenil)-1,3-heptandiona en bruto (compuesto de férmuia
VI, R1 = n-butilo; R2 = OMe) que se purificd mas por cromatografia RP para dar 0,7 ¢
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(70%) del material puro. Esta 1,3-dicetona se hizo reaccionar con 0,38 g de trietilamina (3,8
mmol, 2 equivalentes) y 0,44 g de TiCl;y (2,2 mmol, 1,2 equivalentes) en diclorometano
exactamente como se describe en el ejemplo 11 para dar 0,65 g (98% referido & la 1,3-
dicetona)} del compuesto del titulo.

Ejemplo 16: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
formula [, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando acetato de tetrametilamonio como base B
(métado 1)

Se agitaron durante 2 horas a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argbén 1,60 g (4,31
mmol} de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona {ejemplo 2) y 0,80 g (5,41
mmol; 1,25 equivalentes) de acetato de tetrametilamonio (80% de calidad técnica). La
solucidn naranja oscuro-rojo se transfirid rapidamente a 5,0 g (83 mmol) de acido acético en
agitacion a 85°C. La solucion amarilla brillante se agité mas a esta temperatura durante 14
horas. La mezcla se evaporé hasta un aceite amarillo y se tratd con una solucion caliente de
3,0 g (45 mmol) de hidroxide potasico (KOH al 85%) en 10 mi de agua durante 15 minutos.
Después de la dilucidn con 30 ml de MTBE y 20 ml de agua fria, la sal potasica precipitada
de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 1) se recuperd por filtracion
{rendimiento 0,30 g, 21%). La fase de MTBE se 'avo dos veces con 10 ml de NaOH 0,1 N
acuoso, a continuacién dos veces con 10 ml de HCI 2 N acuoso, se secd sobre sulfato
sodico y se evapord a sequedad. El residuo se cristalizé en metanol para dar 0,80 g del
compuesto del titulo (rendimiento 53% y 67% referido al material de partida recuperado).

Ejemplo 17: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
formula I, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando cloruro de aluminio (método 2)

Se agitaron durante 48 horas a 90°C bajo atmésfera de argén 0,51 g (1,37 mmol) de
2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil}-etanona (gjemplo 2), 0,44 g (3,30 mmo!) de
cloruro de aluminio (AlCly) y 0,41 g (4,00 mmoi) de trietilamina en 4 ml de 1,2-dicloroetano
anhidro. La mezcla se absorbié en 5 mi de HC! 1 N y 10 ml de MTBE, la fase organica se
lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sodico y se evapord para dar el compuesto

del titulo como un aceite amarillo (rendimiento 0,45 g, 93%) que cristalizo inmediatamente.

Ejempio 18: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
férmula |, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando valerato de 1-butil-3-metil-imidazclio o acetato
de 1-butil-3-metil-imidazolio como base B {(método 1)
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Se preparé la sal valerato de manera énéloga a los procedimientos descritos en los
ejemplos 1 y 6 en la publicacion de patente WO 2006021304 utilizando acido valérico en
lugar de acido acético. Se afiadieron 3,00 g (8,08 mmol) de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-
{4-metoxifenil)-etanona bajo atmésfera de argén (ejemplo 2) a 2,00 g (8,00 mmol) de
valerato de1-butil-3-metil-imidazolio a 75°C. Después de agitar la solucidn durante 2 horas a
esta temperatura, la mezcla se combiné con 3 ml de 4cido acético, se agité durante 1 hora a
esta temperatura, se enfrié a temperatura ambiente y se enfrié con 10 mi de agua y 20 ml de
MTBE. Se lav6 una vez la fase organica con 10 ml de agua y 10 ml de salmuera, se seco
sobre MgS0, y se concentrd a sequedad. El material en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre silice (heptanofacido acético como eluyente) para dar 1,36 g (48%) dei
compuesto del titulo cristaline.

La reaccion se realizo también utilizando 0,14 g (0,59 mmol) del acetato de 1-butil-3-metil-
imidazolio disponible en el mercado con 0,11 g (0,29 mmol) de 2-(2-pentanoiloxi-5-nitrofenil}-
1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2) en las mismas condiciones de reaccion descritas en el
ejemplo 18. Comparando el cromatograma de LC-MS de 1a mezcla de reaccidon en bruto con
el cromatograima obtenido a partir de la reaccion con valerato de 1-butil-3-metil-imidazolio se
sacd la conclusion que ambos meétodos suministraban el compuesto de interés con
rendimiento similar.

Ejemplo 19: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil)-5-nitrobenzofurano (compuesto de
férmula I, R1 = n-butilo, R2 = OMe) utilizando tetracloruro de hierro (método 2)

Un matraz equipado con un condensador Dean-Stark se cargd con 20 ml de tolueno
anhidro, 2,00 g (10,7 mmol, 2 equivalentes) de tri-n-butilamina, 2,00 g (5,39 mmol) de 2-(2-
pentanoiloxi-5-nitrofenil)- 1-(4-metoxifenil)-etanona (ejemplo 2} y 0,05 g (0,30 mmol, 0,05
equivalentes) de FeCls anhidro. La mezcla se mantuvo a la temperatura de reflujo mientras
se eliminaba algo de tolueno durante ta reaccion. Después de 2,5 horas el andlisis RP-HPLC
confirmé la conversién cuantitativa del compuesto de partida en el compuesto del titulo. La
mezcla se absorbid en 20 ml de HC! 1 N v 20 mi de MTBE, la fase organica se lavd con
agua y salmuera, se sect sobre sulfato sédico y se evapord para dar el compuesto de! titulo
(rendimiento: 1,90 g, 99%).

Ejemplo 20: Sintesis de 2-n-butil-3-(4-metoxibenzoil}-5-nitrobenzofurano (compuesto de
formulza 1, R1 = n-butilo, R2 = OMe} utilizando dicloruro de manganeso {método 2)
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Se cargd un matraz equipado con un condensador Dean-Stark con 20 ml de tolueno
anhidro, 2,00 g (10,7 mmol, 2 equivalentes) de tri-n-butilamina, 2,00 g (5,38 mmol) de 2-(2-
pentanoiloxi-5-nitrofenil)-1-(4-metoxifenil}-etanona (ejemplo 2) y 0,06 g (0,47 mmol, 0,04
equivalentes) de MnCl, anhidro. La mezcla se mantuvo a la temperatura de reflujo mientras
se eliminaba aigo de tolueno durante la reaccién. Después de 2,5 horas el analisis RP-HPLC
confirmé la conversidn cuantitativa del compuesto de partida en el compuesto del titulo. La
mezcla se absorbid en 20 ml de HCI 1 N y 20 ml de MTBE, la fase organica se lavo con

agua y salmuera, se secd sobre sulfato sadico y se evapord para dar el compuesto del titulo
(rendimiento: 1,90 g, 99%).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula VI,

o
_N

+

0

enla que

R1 es alquilocon 1, 2, 3,4, 5,8, 7, 8,9, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 0 7 atomos de carbono;

R2  es metoxi, OCH;CsHs, F, Cl, Br 0 OCH;CH,CHoN(CHCHCHLCH3)s;

y una de sus sales.

2. UN procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula |

en la que

R1 es alquilo con 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 4tomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;

R2 es metoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br o OCH,CH,CHN{CH>CH,CH;CHs);;

y una de sus sales;

gue comprende

hacer reaccionar un compuesto de farmula VIl con una base C y un écido de Lewis,

en la que R1 ¥y R2 en el compuesto de formula VII son cada uno como se define en la

férmuta [

4%
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base C y
acido de Lewis

—

3. Un procedimiento seqtin la reivindicacion 2, en el gue
labase C es ftrietilamina, tri-n-butilamina, tri-n-propilamina, N-metilimidazol,
5 diisopropiletitamina o asparteina;
y el acido de Lewis  es tetracloruro de titanio (TiCly), cloruro de aluminio (AICI;), cloruro de
cinc (ZnCk), bromuro de cinc (ZnBrz), cloruros de hierro {FeCl; v
FeCls), acetilacetonatos de hierro (Felacac)]: y Fe[acac)s), acetatos de
hierro (Fe[OAc):} y Fel[OAc].), dicioruro de manganeso (MnCl),
10 dibromuro de manganeso (MnBr;), acetatos de manganeso (Mn[OAc),
vy Mn[OAc]s), acetilacetonatos de manganeso (Mn[acac]s ¥ Mn[acac)z).
tetracloruro de circonio (ZrCly), trifiato de escandio (Sc[OSO.CFa]s),
tricloruro de escandio (ScCly), tetraclorurc de estafio (SnCly), triflato de
bismuto (Bi{OS0,CF4]3), triflato de indio (IN[OS0O,CF3)a} v tricloruro de
i5 cerio (CeCly),

4, Un compuesto de férmula VIl

\ull

20 enlaque
R1 es alquilocon 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8, 9, 10, 11 6 12 atomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;
R2  es metoxi, OCH,CgHs, F, CI, Br 0 OCHCH,CHN(CH,CH,CH,CHa)z:
y una de sus sales.
25
5. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula |
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en la que

R1 es alquilo con 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 & 12 4tomos de carbono o cicloalquilo
con 3,4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;

R2 es metoxi, OCHxCgHs, F, Cl, Br o OCH,CH.CHaN{CH,CH;CH,CH3)y;

¥ una de sus sales;

gue comprende

a) tratamiento del éster de formula VIl con una base B que proporciona la 1,3-dicetona de
formula VIII;

b) calentamiento de la 1,3-dicetona de férmula VIIl en un Acido proporcionando el
compuesto de férmula [;

en la que, en los compuestos de formulas VIl y VIII R1 y R2 son cada uno como se definen

en la férmula |.
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6. Un procedimiento segun la reivindicacién 5 en el que

labase B

10

15

y
el acido

20

es carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de cesio, hidruro sédico,
hidruro potasico, bis(trimetilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilillamida de potasio,
terc-butoxido de sodio o de potasio, terc-pentéxido de sodio o de potasio,
diisopropilamida de litio, hidréxido ¢ acetato de tetraalguilamonio en el que
aiquilo en cada resto de alquilo es independientemente de cada otro resto
metilo, etilo, propilo, butilo o decilo y en el que uno o méas restos alquilo
pueden sustituirse por bencilo, un carboxilato de 1,3-dialquil-imidazolio, en el
que cada resto alquilo es independientemente de cada metilo, etilo, propilo o
butilo y en el que carboxilato es acetato, propionato, butirato, pivaloato o
valerato, 1,1.3,3,tetrametil-guanidina, 2-terc-butil-1,1,3,3,-tetrametil-
guanidina, 1,1,2,3,3-pentametilguanidina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno,
1.8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 7-metil-1,5,7-triazabiciclo [4.4.0]dec-5-eno,
1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno o 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-
perhidro-1,3,2-diazafosforina;

es acido acético, acido 2-cloro-acético, acido metoxi-acético, acido propidnico,
acido butirico, acido valérico o acido pivalico o una mezcla de al menos 2 de

susodichos Acidos.

7. Un procedimiento segun las reivindicaciones 5 y/o 6, en el que el compuesto de

formula VIt se aisla y a continuacién se hace reaccionar con un acido.

8. Un procedimiento segun las reivindicaciones 5 y/o 6, en el que el compuesto de

25 férmula VIl se prepara in situ y a continuacion se hace reaccionar con un 4cido.

9. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula |

enla que

30 R1 es alquilo con 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 6 12 4tomos de carbono o cicloalguilo

con 3,4, 5 607 atomos de carbono;
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R2 es metoxi, OCHngHs, F.Cl, Bro OCHzCHzCHzN(CHzCHzCHzCH;;)z;

y una de sus sales;
que comprende

a) tratamiento del éster de formula VIl con una base B que proporciona la 1,3-dicetona de

formula VI,

b) transformacion de la 1,3-dicetona de férmuta VIi en el compuesto de férmula | utilizando

una base C en combinacién con un acido de Lewis;

en la que, en los compuestos de férmulas VIl y Vil R1 y R2 son cada uno como se definen

en la férmula |.

10. Un procedimiento seguin la reivindicacion 9 en el que

la base B

es carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de cesio, hidruro
sédico, hidruro potasico, bis{trimetilsilil}amida de litio,
bis(trimetilsililamida de potasio, terc-butdxido de sodic o de potasio,
terc-pentdxido de sodic o de potasio, diisopropilamida de litio,
hidréxido o acetato de tetraalquilamonio en el que alquilo en cada
resto de alquilo es independientemente de cada otro resto metilo, etilo,
propilo, butilo o decilo y en el que uno o mas restos alquilo pueden
sustituirse por bencilo, un carboxilato de 1,3-dialquil-imidazolio, en el

que cada resto alquilo es independientemente de cada metilo, etilo,
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propilo o butilo y en el que carboxiiato es acetato, propionato, butirato,
pivaloato o valerato, 1,1,3,3,-tetrametil-guanidina, 2-terc-butil-1,1,3,3,-

tetrametilguanidina, 1.1,2,3,3-pentametilguanidina, 1,5-diaza-
biciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0)undec-7-eno,
7-metil-1,5,7-triazabiciclof4.4.0]dec-5-eno, 1,5, 7-triazabiciclo
{4.4.0]dec-5-eno o 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-
1,3,2-diazafosforina;

labase C es frietilamina, ftri-n-butilamina, tri-n-propilamina, N-metilimidazal,
diisopropiletiiamina o asparteina;

Y

el acido de Lewis es tetracloruro de titanio (TiCl,), cloruro de aluminio {AICI;), cloruro de
cinc (ZnCl), bromuro de cinc (ZnBry), cloruros de hierro (FeCl; y
FeCls), acetilacetonatos de hierro (Fe[acac], y Fe[acac]y), acetatos de
hierro (Fe[QAc]l:) y Fe[OAcl), dicloruro de manganeso (MnCl,),
dibromuro de manganeso (MnBr;), acetatos de manganeso (Mn[QACc),
y Mn[OAc]s), acetilacetonates de manganese (Mn[acac]; y Mnfacac]z),
tetracloruro de circonio (ZrCly), triflato de escandio (Sc[OSQ,CF3ls),
tricloruro de escandio {ScCly), tetracloruro de estafic (SnCly), triflato de
bismuto (Bi[OSO.CF;)3), triflate de indio (IN[OSO.CF3]s) y tricloruro de
cerio (CeCly).

11. Un procedimiento segdn las reivindicaciones 8 y/6 10, en el que el compuesto de
formula VNI se aisla y a continuacion se hace reaccionar con una base C y un acido de

Lewis.

12. Un procedimiento segin las reivindicaciones 9 y/6 10, en el que el compuesto de
férmula VIl se prepara in situ sin aislarse y a continuacion se hace reaccionar con una base
C ¥ un acido de Lewis.

13. Un procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 2, 3 y 5 a 12, que
comprende, ademads, la etapa de reciclado de la cantidad potencialmente restante de
compuestos sin reaccionar de formulas VII y VIl en la mezcla de reaccién por hidrélisis
alcalina con bases acuosas en forma de la 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-aril-etanona respectiva
de férmula IV

B2
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en la que, en los compuestos de las férmulas IV y V, R2 es como se define en la formula |,

14.  Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula VII

en la que

R1 es alquilocon 1,2, 3,4,5,6,7,8, 9, 10, 11 6 12 atomos de carbono ¢ cicloalquilo
10 con 3, 4, 5, 6 ¢ 7 atomos de carbono;

R2 es metoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br o OCH,CH;CHaN{CH,CH,CHLCHa)s;

y una de sus sales;

que comprende
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hacer reaccionar un compuesto de formula IV con un cloruro acido de formula VI en

presencia de una base A proporcionando el éster de formula Vii;
5 en la que en el compuesto de férmula intervalo, R1 y R2 son cada uno como se definen en
la férmula V1.

15. Un compuesto de férmula V

o_
|+

0 o
0
M +
vV

10 enlaque

R2 es metoxi, OCHQCsHs, F, C], Bro OCHzCHzCHzN(CHzCHzCHzCHa)z

Yy

M esNaoK

15 16. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula Vil

eh la que
R1 es alquilocon 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11 6 12 dtomos de carbono o cicloalquilo
con 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de carbono;
20 R2  es metoxi, OCH,CgHs, F, Cl, Br 0 OCH2CHLCH,N(CHCH,CH,LCH,);;
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y una de sus sales;

que comprende

5 hacer reaccionar un compuesto de formula V con un cloruro 4cido de férmula VI en
presencia de una base A proporcionando el éster de formula VII;
en la que, en el compuesto de féormulas IV, R1 y R2 son cada uno como se definen en [a
formula VIl y M es Na o K.

10 17.  Un procedimiento segin las reivindicaciones 14 6 16, en el que
la base A es ftrictiamina, diisopropiletilamina, tri-n-butilamina,  piridina,
4-dimetilaminopiridina, NaOH, KCOH, Na,C(0; y K;COs;. En una
realizacién la base A es preferentemente Na,CO; y K.COs.
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Resumen

Procedimiento para la produccién de benzofuranos

Un procedimiento para la produccion de 2-alquil-3-arcil-5-nitrobenzofuranos por
acilacién de 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-aril-etanonas y postetior tratamiento de los ésteres
con combinaciones de bases y acidos proténicos o acidos de Lewis. Este procedimiento
puede utilizarse para la produccion de Dronedarona. Ademas, se proporcionan nuevos
compuestos intermedios para la preparacién de Dronedarona,

WPCL0751/1D.204524
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Applicant’s or agent's file reference

SD 41383 / GBL

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No,

PCT/EP2010/057270

International filing date (day/monthfyear)
26 May 2010 {26.05,2010)

1. The following indications appeared on record concerning;

F-75013 Paris
France

B4 the applicant [ the inventor ] the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOFI-AVENTIS FR FR

174 avenue de France Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Burean hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

F-75013 Paris
France

[ the person Bd the name ] the address [ the nationality [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOFI FR FR

174 avenue de France Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail anthorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
Bd the receiving Office
{7] the International Searching Authority
[] the Authority(ics) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

Do

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switrerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Autherized officer

Bianc Veronique
e-mail ptO6. pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

I/TW4IGEZQ3



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
. SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitug: {51) Int Cl: CQ7C 205/043
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) ~ SANOFI
(30) Priotidad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
09290395.4 27/05/2009 EP
61/244,550 22/09/2009 US | (72) Inventorles) GERHARD KRETZSCHMAR
Y OTROS
{74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha iimite inicio fase nacional  2712/2011 (87)  'Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT - Fecha: D212/2010

Fecha de presentacion de fa solicilud: ~ 26/05/2010 . N° publicacién; WO 20107136500 A1
No. de solicitud PCT/EP2010/057270 ‘ ‘

{54) Titulo:  PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE BENZOFliRANOS '

Resumen:

Un procedimiento para la produccidn de 2-alquil-3-aioil-5-
nitrobenzofuranos por acilacion de 2-{2-hidroxi-5-nitrofenil)-1-
aril-efanonas y posterior tratamiento de los ésteres con
combinaciones de bases y 4cidos proténicos o &cidos de
Lewis. Este procedimiento puede utilizarse para la produccion
de Dronedarona. Ademas, se proporcionan  nuevos

compuestos intermedios para la preparacitn de Dronedarona.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

ey

4 ,_‘}y
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 123940

Bogota D.C., Diciembre 21 de 2011 - 10:56:37

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPQ PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA Na. PAGO

EFECHA PAGQO VR.PAGD

CONSIGNACION BANCO DE BQGQOTA

62754387 427470890

211212011 9.271.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT_ RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIOD Ve CONCEPRTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1IL%NEI%?\! DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SON: "QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

ans blefa \\

ek ok

Resp

Recibo del Caja Apligado al Expediente Na.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

A

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 67

(oL QO I~ 841 - O31~G

Seda Centro: Carrora 13 No. 27 - 00 Pisos 1,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Galoembla
Web: www.sic.gov.co e.mai: iInfo@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000.910185 Gall Conter: (571} 6513240
. Diclertbre 21 da 2011 - 10:56:42
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
- -

RECIBO DE CAJA No. 11 - 117677

Industria y Comercio -

o
?
|

1
|
!
!
!
-

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diciembre 05 de 2011 - 57,2031
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367 :
*** Soporte del Pago *** 1|
TIPO PAGO RBANCO CUENTA Na PAGQO _FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCOQ DE BOGQOTA 062754387 411754512 02/12/2011 57.421.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT _RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIC  Mr CONCERTO

1 50005-01-G1 SOLICITUDES 83 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD 160.000.00 160.000.00

EN SIGNOS DISTINTIVOS $160.000.00

SON; "CIENTO SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resg nsable:
* ok x

kAR

Recitgo de Caja Aplifado al Expediente No.

NTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

M L

0L ORS |~ g4I~ O3

Sede Centro: Garrera 13 No. 27 - 60 Pisns 3,4,5 y 10 Bagotd, D.C.- Colombia

Wab: www.sic.gov.co  a-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Catl Center; (571) 6513240
. Dicismbre 5 de 2011 - 07:29:43

|
)
L
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

£

-
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 123952

Bogota D.C., Diciembre 21 de 2011 - 10:56:37

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS

N1 860.041.367

TIPG PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO

FECHA PAGQ VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 427470890

2111212011 9.271.000.00

CANT RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO

Vr UNDITARIO VW CONCFPTO

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

SON: "™VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

\'\
Resp nsaD

Recibd de Caja Aplicade al Expediente No.

o PATENTE >
ErY
Act. 411 PRESENTAP:ION

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS ===::?_'fi}[jf)_o_-== _____ $= g=g=§g:8=§§:==
mmwumﬂmngﬁ,umﬁmm i

Eve: %?8 E—%Dm NUEVASC
OIOS:

ASENACIONAL]

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombin

Web: www sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5570000 Fax: {571) 5870284 Linoa: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

. Dlclenbre 21 de 2011 - 10:56:42




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

RECIBO DE CAJA No. 11 - 122686
Industria y Comercio

SUPERINTENOENCIA

Bogota D.C., Diciembre 16 de 2011 - 18:38:37

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQS

N1 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 427470886 16/12/2011 36.506.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CONCFPTO

1 50005-01-09 QTR RVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS
R

| CANT BFENTISTICO

5.000.00 5.000.00

Ve UNDITARIO — VrCONCEPTO |

$5.000.00

CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de-Gaje-Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

oAy, LLEAAT ELeLTEL

!
o No. 11-177480- -00000-0000
echa; 2011-12-23 10:55:57 Dep. 2020 DIR.NUEV,
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACfOr\TESR
Act. 411 PRESENTACION Folios: 67

(Lo OOAS -84~ OP6

Seda Centro: Carrera 13 Na. 27 - 00 Pisas 34,5 y 10 Bogotd, 0.C.- Colombla

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmulador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Diciembra 10 de 2011 - 18:38:49




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 122687

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Diclembre 16 de 2011 - 18:38:37

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

Ni 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPG PAGO BANCO CUENTA No PAGO FFCHAPAGO . VAPAGQ |
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 082754387 427470886 16/12/2011 36.506.000.00
™ Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCFPTO VeUNDITARIO  Vr CONCFPTO |
1 50005-01-09 %T&?s SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 5.000.00 5.000.00
$5.000.00
SQPER!NTENDENCIA DE INDUSTR)A YCo
T , MER
T T
Fecha: 201 ;_1215';":3480- -00000-0000

Tra 11 PATENTE)YI
Y]
Act. 411 PRESENTA(]JION

Dep. 2029 DIR.NUEVASCR

ve: 378 Fa
Folios: 67 SENACIONAL]

CQJ—Q): mf)rg‘( «—-——84‘ — C)%\'“GD,

Sede Contro: Carrgra 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Wob: www.sit.govco e-mal: iInfa@sic.gov.co Conmutador: (671) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

- Diclembre 18 de 2011 - 18:38:49
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIC

T F—

[
11-17

N 8O- -00000-00

Fecha: 2011-12-23 10:85.57 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR ADM|S|ON A TRAMITE - NUEVAS CREACIONES
Tra. 11 PATENTEIY1 Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios; 87

PATENTE DE [nI\}ENEiON_D MODELO DE UTILIDAD [ ] Art 33 Decision 485/00

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del sclicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

ERREE

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

,

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

A
]

Z Indicacion que se solicita una PCT
y )
ﬁ Copia de la solicitud en espaficl, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
[:l Dibujos de ser estos pertinentes
Z/ Comprobante de pago d¢€'las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
# P
Completa Incompleta j

DISENO INDUSTRIAL D {Art. 119 Decisién 486/00)
I_I Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
disefio

l:] Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l Incompleta D

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

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

Representacidn grafica de un esquema de trazado

HANRNRN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:] Incompleta D

PIN2-FNR {200A-11-18)



