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x | Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1 X | Capitulo 11
G S | Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT | IDENTIFICACION
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@ Nombre: J. IAN RAISBECK
l _rl_ _‘1'- ' C.C. X NIT
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| Direccién: VER PAGINA ADINTA, Gd™ S
INVENT R (ES)
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ANEXOS

Comprobante de pago de I (ysa de prasentandn do o sal'rliud.

Poderey, | fuera ¢l caso.
Dosumentd di crsitn de! inventor Al solicitante o o st cAushnta.

Declaraciones.,

{1PEA).

De ser el caso, copla del contravo de »i0es0.

coamunidades inalgenas.
Da sar &l £as0, cercificads de dapdsito del matadal bioldgico.

Artafingl 12 x 12.

»

O sor a casa, modiicaciones eloctuadas a Ia sofidud intemacions).
Otros.  Busgueda Intemacional

Traduockin del examen prelimingr internacional afechwado por s IPEA.

Documentd que aoredith in existencio y represontactin legal cuando of solicianto sea pesdona juridics,

Cop’h de Is s0i%itud internacional. (Resumen, deégaripadn, relvindicaciones, dibujos).
Traducciin de Js solicitud Intemacional sl castolinno. (Resumen, descripadn, relvindicaciones, dibujos).
Copla dol examen preimingr itemacionnl efeciuado por b Autoridad Intemacionsl de BExamen Pralmingr

De:erdmm,uwumnmqmmdrmhlcmmoamnﬂmdﬂnﬂnmdecmednmunmduouhdqml

Dc ser al cago, Infformadidn sobre o1as sol’doedes de patents o Litulos obtenidos en & extranfero por & mismo
tlar ¢ su cousante, relacinadas pandal ¢ otakmonte con 1a invenddn dé csta soficitud,
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@ salicito 12 conceslon de la patentae, IPZ Z \ﬁ “ué
NOMBRE: ), [AN RAISBECK _FIRMA: (Anp_ B O

C.C. 79.376.996 Btd |

T.P. 135.799
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LISTA DE INVENTORES

O

Hilmar Weinmann
Heinrich-Heine Strasse 72
16548 Glienicke, Alemania
de nacionalidad alemana

Martthias Schneider

Osnabracker Strasae 30
10589 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

Michael Gottiried

Paul-Robeson Strasse 42
10439 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana
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FOLIO 189.- Pmm;m\ COPIA.- ESCRI NUMERO: CUARENTA v
CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PONER: MESSERER, Gerardo o
favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Ciudad Auviénoma de Hucnas)

Aires, Capiml de Ia Repablica Argentinag, el dia VEINTITRES de JUNIOQ ddt nﬂo

.

150 S o A

=14

DOS MIL CINCQ. ante mi Mar{n Silvima Lasartc, Eacribana Avtorirante, titular d::l

FeaE

Regstro Notanal nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MFESSERER, urgcntmo,

mayor dc edad. casado en pnmeras nopcias con Karina Ana Rcynolds, titular dcl

ITETIER

¥

Documento Nucional de [dentidad mimero 13.782.654, con domicilio especinl en Iar,}
Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, do esta Ciudad, persons capaz y dc ml%a
conocimienio personal. doy fe.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y3 i1
EXPRESA: PRIMERO: Que In Sociedad “SCHERING .-

AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio en MollersiruBe 178, 13353 Berlin, §

[
Alemania, le confiné el dia 7 dc Abril de 2.005 en dicho pais, un Poder. cl coal b, -
mediante escritim nimero 44, de fecha 22 da Junio de 2.005, otorgada antc ml, al}-g_f
A
folio 186, protocolo corrienta, de csic Registro Notarial it mi cargo, fue incorporado y ‘0;5'

trascripto a1 misme, cuys primera copi lengo pam égie acto a la vista, doy fe y en lo g

| OLARTE y/o JAMIES 1AN RAISRECIE) W&@

consecuencia DICE: Que cn uso de ’]W’ ok
PARCIALMENTE ¢l poder ..w»ﬁﬂ &mc

representacién de la Sociedad “sﬁﬁm%’ AKTIE

actuando en forma individual, indistinia
m.t"“ -
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. +actos enumemdos en el citado poder y con las faculiadea que surgen del mismo, el que | o5

+ transcripto en lo pertinenta dicc: *TOLIO 186.- PRIMRRA COPIA.- RSCRITURA " 27

] ANUMERO: CUARENTA Y CUATRO- .- En In Ciudud Auténoma de Huenos | 29
..' F Aires, Capital de lo Repiblica Argentina, el diz VEWNTIDOS de JUNIO del afio DOS | 2
'IMI.L CINCO, entc mi ..., Escribans Awutorizantc, .., COMPARECE: Gerardo |39

MESSERER argentino, mayor de ednd, casado en primeras nupcias con Karina Ana | 3

b o

.a'.i"

ved Rcynolds titular del Documcnte Nacional dc Ideniidad nbmero 13.732.654, con 3

wd o domlclllo capecial én la Avenida Leandro N. Alem 1,134, Piso 10%, de esta Ciudad, | 53

,.-pcrsona capaz y de mi conocimicnio personal, doy fo.- INTERVIENE: por su propio | a4
!'_Edctccho. Y EXPRESA: Que a los ofectos que hubiere lugar, solicita de mi, In | 45
'l I::FfAumrimnw, I.A INCORPORACION y TRANSCRIPCION en estc protocolo, del |35
:':il "T‘ODER que le fucru conferido a su favor et din 7 de abnil de 2.005. en Bexlin, | 37
fj. ";-_:Alcmauia. por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio | 38

' Pen Millerstroe 178, 13353 Rerlin, Alcmanie, sobre cuyn plena vigencia rcsponde el | 59

*, requircnic bajo suramento.- Yo, la Autorizantc, hago constar: n) Que el instrumcento de { 40

¢ podcr cuya incorporacion v hunscﬂpcudn a cste protocoln solicita ¢l compareciente. se | 49 ®

"1 [ cnoucnira exwendido cn ldmmn castcllano. certificadas las firmas por notario en | &2

’f- *idioma alcmédn, legalizado cn idioma alemdn (Sello de Apostilln de la Convencion de - 42

"'Ln Huya del 5 dc octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por | a4

N
1 v
}:Jl ""la Traductors Pdblica Laura Thisberger.- b) Que el requircnte ticne interés legitimo en a5
f - l
?" .
) "Su solicimmd.- En consecmmcm, me hace cnirega en esic acto del orq{mlm a5

n
et
or] --msmunmlo de pader relacionade con su respectiva mdwﬁmnlw nnal el

-1 quc agrego a la presonte y transcriplo dicc: “MOLLLIAY &?C i m&o Ln.ma:ﬂﬂ" wif

o e c;tmn_]cru] Poder Los abajo firmanic/s bchennm % 178 |o N
wi o]

iﬁ
- 00
" Il 13353 Brlin, Germany domiciliados en dw

W
J
v
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. juicles de cualquicr purrsdlccion, criminalos, coencecionales, civiles o comercialcs, (¢

n

- T.I:‘h“mj‘. "
o "".L"T-’,‘.‘.‘

GERARYY) MESSERER poder semeral amplio y nuﬁ’éﬂu peia rceabar de las -

d -

cantm los falsifioadornes, wsurpadares o imitadares ¥ contrg los fenedores de aitfoulns L::

que infrindan s nombre, marcas o pasenles de invencion, sémnt dos fuicias por

nombres de domldio, haciande lar protesias del ﬂnmiﬁ,g:liﬁ
' L O Y
pors presntase con crites, queliNfygRRTy g e
e g GV
cuntquice mmorided judicial, preseniar tem'lﬁgﬁﬁhc Hmﬁﬂq BN
“ hm‘l m“_ iy
rendir prosbas de cyplquicr capesic, p%uqﬂﬁ w05 de IE
gfic de jurisdiccion, techar, s

A -

postcloacs, aaistle a jurcios verhales, decliner y progge

recusar, apelac, iransar, somzter a arbitei®o mediacion, hacer renuncins, exigir y dar % |
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vag et c.uunmm‘:s, pedir embargos preveptivos, drefinitivos o iahibiciones v su levantamienta, |y

Iy

2 s -pl:dir la vema de lor bicoaes de 105 dendoves, soliciiar y obtener ¢l camplialence de | oo X .

.

oy f semepcias, preslur juramenins, decic de nulidad, desistr, perciblr, otorgar cecibos y e |y

i - kY -
L] -l:i'

,: [ wweneraf praclicar todas los actos ¥ diligenciae que soan precisos al degainpeiio de cxic | og-

o - mandato. Podrd agimisme substiluir ¢l prescc peder en 1odo o on pane. Bado ¥ | 55

‘3ﬂl1m_{h cn Derlin, 2005-04-07 3chering Akfiengesellschaft Corporate Patents ppa | g4

:l:ppﬂ. Hay dos firmas ileglbles 1Ir. Thomas Seuld Dr. Walier Klose™ - 125 COPTA FIEL. | o0

oh :fdny fe.- En huyja adjunta consta la cenlificaciim noladal de las firmas obmntes en el | .,

- "‘“

o .,.pudc,r 2n idioma aleman, efecunds por o Motario de Alcmaria, imitr Renpon v en | a4

i 0 tlﬂ]l sismimie consia b legalimcion de la finma ¥ sello del mt.nuun.ﬂ{l{:- notatio, o | x5

E

-
an 1

- I;;. idicma. aleadn (Seflo de Apostilla de la Convencidn do La Hava dal 5 du ectubre de
271961) doy Fe- A contimuctdn sipue la refenda Lraduecion dr 1o pecineste al idioma | a7

{ A
] [ ‘naciona] la gqua tansuripls extualmeme ~dice: “TRADUCCION PUBLICA (A |4
1'] ’ !

o4 - o3 continuacién de un PODER otorgado en idiocna naciomal por ta Sociedml “Schering | a9

I 3
"] . I;,:'_:.H.I;llf:ﬂ pesellschafl™. de Herdin, Alepania. redaclado en sdirma nacional, aparceen s | g

2 "-:f:niguicnlcs lexma que traducidor dicenc] - La versifn cn ingléa ex pers su Informacian |, 4 @

v T ..
] - [amicamente - Regisiro de Actas N® R 14272005 - He advertide sobee 1a prohibicidn de | 42

r-di

]-us mgummm— Dr.’ Waller Klose, que nucio el 26 de dlclemhm Mﬂﬂa
: sesrmits W S o
- EThomas Scuss, que nacle el 17 Jda Sﬂ-tlﬂll'lhr. da AP, lﬁim deu mﬂ
:!;\lnnmmimicnm- wrnbog con demiciion comercial en TE}IWIM

) o
| : BnAl misioo Ilﬂmpn duy la, en baso & qui: tuve a la 11Wﬂﬂ% G YRl
.- . }‘l - |

ﬁﬂngmm 'd¢ Comcroie det Tribunal de Primery In AnIA 3 eAckh
- hé ‘ﬂ -
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| Acca HIR B 283, que el Dr. Kinse v ol Di. Seuss ealﬂr%mrhadns e su cavicicr do )

Mendntarios o representar 4 la Soctadad “Bchering Aktiengesellschafi™ de Ikﬂin.— -
Beslin, 7 de abrit dc 2005 - (Fiema tleyible del Escribano, hiquidacion de dercchos v y -
sclio en obica aplicade rolve precinto;) TRIBUNAL DE PRIMER A INSTANCLA TR}
CHARLOYVENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- {Convencion de La Taya ddl S de
oculwe de 1961} Pals: Republicn Fedaml de Alemaiin. - Esfa lndoumenta pablico G u-
fitmado por [mltrt Rempen, actuando en carficier de Escribno v lleva ] sello del _.

Exscribano.-Cartificado cn Berlin. of 28 de abiil de 2005 por £l Presidente del Trihunat 44 -

Foncionaria agtocemdo (Firmade ¥ acfarado”) Binniog  Tuez Poncipal del Tn'l:unll

Remonal - ES TRADUCCION FIEL de lu.;a pates perfiocetes 3¢l documenio dc I

wferencla, que en ks idiomas alemdn ¢ jnglés, he lenido v he vertido al idioma 3 © |

goe dice: “Laora Thicberger Matricula de Tradwrtones. Alemdn- Francés, ‘l'omo ll '
Folio 254 (Cap.) Tamo I - $3- (LA Plata) 1nplés. Tame 111 - Folio 14 {Cap.] Tomo
T - Faliv 329 {1.a Plamn) Codegio Traductores Piblicos N® 173.7.- ES OOPLA FIEL, f

doy v~ A contimacifin hay um selfo qua dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES

el margen supcrior derecho hay un ad!.@_i

u‘:““ ’
TRADUCTORES PUBLICOS :m.u u;r 1158

UNTDATY N* 27 A mnimuacmn ﬁ“ﬁfmﬁﬂ
traductora, ..., que djec: “N* MIM

DE LA CTUDAD DE H[JEE‘% Alp
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1 . |
1] I":mam,muml Por la presenle ol COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS | 4

---IJF LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. en virtud de lu facullad-que le confier: €l | -

r e

‘ -’;:‘:ll'lh.‘.ulﬂ 10, inc. d) ok la Ley 20504 corofica dmicaimente que o finvs v sallo que | o5
Ve E:;ammccn cn I iraduccidn adjunla, vonvuendan con los correspondientes al Traduclol' | 2o
Y| i

h )
o  FiPublico: TAIEBERGER. LAURA que obram en les cegistros de csta instilwcidn en el 0

i ol ome ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Bucnos Adires, |emlizacion MNameee: o,

O ;'32524'"1}[]5"1"? Fecha: 24AY3405.- Hay uwne [ema ilemble. Hay un sello que diec ‘;ﬂ
Lot

Z;Z':' | FMumoelo F. Elgaklﬂ Enmrgm Dro. do Logalizuciones Colegio de Tsductonss | 55
:. .;..:!’uhlir.:ns dc ba Cindad de Buenas Airca - ES COMA FIEL, doy fe.- Hn este catado | 3y
J ?,‘cl vounpMecient: expecsy qué en la forma cxpresada deja TNCORPORADD y | e

e f;,_l I{AH‘-:-EH{[F'IU en Bsie Trotocolo ¢l Poder goe agreyu o W piesenm, solicilando de | 55
-_J‘
g i, Tu Escribany muunmnk: expida primesa copla Jda la presenle parg el nombcade | 47
J - f i~ i
,mlpnduadn- LIJ!U :Et:l escrilury Al comparectcoe. yuien 28 la olocga v en pful:hi!t =

! 2 e confiormidad, I]mm ande mi, doy fe- GER.-"..RDD MESSERER. Ame mi: g

s - rn

|- "'MARTA SILVINA VASARTE. Tiscribann. Esth mi sello. CONCUERDIA con su |49

T .
;'I LEAilUrA mainz que pase ante ma, al lolie 186 del Repisire Notmnal piudero 1738, a | 4

;.

ml carpn. PARA El. AODERADC expidn 1a presence FRIMERA LUIWB -Hi&ﬁ'

n.

J‘ﬂ:llna -:ls: acipacion nuiarial  nuoncmdos W"‘Eﬁ”

-"h‘m‘l!l}!}ﬂ'iﬂ al présente inclusive, que sello 3W gy la

e
: :{jntmﬁlmit’-‘lllﬂ. doy fc.”. Sigue una finua ¥ un SI:IIEWI “‘ﬁ

':"'. i yi opP
j : E.-‘i:'Mm_ 44137 - KS COPTA FIEL. do las partes pectii de n escriy
|

Y : '.ir'dﬂy fe.- CUARTO: Fialmeme el cumptw :
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EL COLEAK) DE KSCRIAANGS de la Chwdad de Boenes Aires, {apltal Fedenal de [ Repiblies §§]

Argantiin, o viried d& s Eaenlindes qure b confitre 1 lar vipeate, I..I-:l;ﬁ.l;%%h firma {5
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REFUBLICA
ARGENTIMA

1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA

H presento documento pablico _-
sido firmado por _NFSTOR EUTFBAN AXIQR--—- -

tien ackin gn calided de LEGALIZADOR - === ===~ ———— - - -
] 5 Cr LE = "
ol nello / imbre de COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDRY B

- b
310 DHATRES-——— -- - S
NO \

LA CTUDAD DE WUENOS AJRES o mdia 2 e B -'1& c
" 7.Poc —_EL__ COLEGIO DE ESCRIBANOS -L_ﬁ"t\ﬂ-“’a“g‘" ﬂ"e‘;
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMﬂl‘KﬁWﬂn NS i 4
{Convenio 02/08/2003) (it P

B. Bajo ol nimero: 030623035431

a L-e v EPriLA ROSSi (“-‘
Bsc . G10 DE [SCRIDANGS
CONSEJERO



Regis iaglal Nr. /

Expliqué la prohibicién de colaboracién conforme al Art. 3, Inciso 1, numeral 7.
No existia ni existe un iImpedimento previo por parte del notario. (Ley de

Notariracion)

Por medio de la presente certifico la autenticikdad de ta firma

del seior Matthiag Schneider
nacido el 9 de abril de 19689,

con domicilio comercial en M(ilerstrae 178, 13353 Berlin.

a quien conozco personalmente.

Berlin, agosto 24 de 2005
Fimmado: (ilegible), notario

(Sello en del Notario Publico en Berlin)

Relacion sobre derechos notariales
Valor del negocio. 12.000.- Euros
Derechos de autenticacion de fimas
Gastos de traslado

Gastos de papeleria

Gastos de correo .

Suma Neta

IVA 16%

TOTAL

Berlln, agosio 24 de 2005
Firmado: (llegible), notario

15,00 — Euros
15,00 — Euros

200 - Euros

1,44 — Euros
3344 — Euros
535~ Euros
38,79 — Euros

AN 2l

ADDLF WATZKE
Traduetor Oficial

Res. 2433 Minjunticla
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Reai ial Nr. /2

Expliqué 1a prohibicion de colaboracidén conforme al Art. 3, inciso 1, numeral 7.

No existia ni existe un impedimento previo por parte del notario. (Ley de
Notarizacibn)

Por medio de la presente cerdifico la autenticidad de las fimas de los seflores

Dr. Hilmar Weainmann
nacido el 3 de octubre de 1867,
identificado con cédula de ciudadania No, 2387818773

Michael Gotifried
nacido el 20 de marzo de 1869,
identificado con cédula de cludadania No, 1622183966

cuyo domicifio comercial se encuentra en Mallerstrale 178, 13353 Berlin,

Bedin, octubre 13 de 2005
Fimado: (ilegible), notario
(Sello en del Notario Publico en Berlin)

Relacién sobre derechos notariales
Valor del negocio: 12.000.- Euros

Derechos de autenticacion de fiimas 15,00 - Euros

Gastos de traslado 15,00 - Euros

Gastos de papeleria 2,00 — Euros

Gastos de correo 4 32 — Euros

Suma Neta 36,32 - Euros

VA 16% 581 - Euros

TOTAL 42,13 - Euros

Beriin, octubre 13 de 2005, firmado: (ilegible), notario A .- ? k(

ADOLF VATZIXE

Yraductor Oficial

Res. 2438 Minjusiloia



APOSTILLE

{Comeention de la Haye du 5 oclobre 1961)
1. Paie: Repiblica Federal de Alemansa
El presente documantn piblico
2. ha\ sido fimzado por Dimitrl Rampen
3. actuando en calidad de; Notario pablico
4. liova el selloigstamplla dal Naterlo
Certiflecada
5. an: Bedlin 8. el: 17 de octubre da 2005
10.por: & Prasidente del Tribunal Reglonal de Berlin
B. bajo el No_: 9101 a E — F_ 48B9/2{0)5

9. Sallo / Estampilla 10. Firmado
(Sclla del Presidenie del Trdbunal Holldor?
Reglonal de Berin) Juez Prasidente del Tribunal
Regiona

A - ‘21,CL

ADOLF WATINE
Traductor Ofletal

Rog 2443 Minjustlcis
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DBOCUMEMTO DE CESION \ A(P
ASSKINMENT DOCUMENT

Loa suacriios,
(W, the undereigned)

WEINMANK, Hlimar
con domicillc an Gercke, Alemansa
(donclesd In}

SCHNEIDER, Maithlas
con domiclie en Berdin, Alemania

{domiciled in)

GOTTFRIED, Michasl
con domiclio en Berln, Alenania
damiobed in

deciaamos qua 3omos log inveniones 6 16 invencidn que lleva &l (Hulo
[feciang That Wa are tha mvenhers of ine mvesmon iithed)

Frocedimiento para preperpr fumaram  oe rnn—1—-‘4-,2-h|dml--3-‘5—
quinaioxd)prepil]--piperazic—1-il-2, 2—difenilatar—1-one purisano y fisracts Je
f25-- {42 hirdrosxd—3—{S-quinoilod)propi I plmz]n—1 —f-2 2-difariieten— —orn
L

y qu= hamoe codido 8l deracho sobre esha invercion en Caolombla, junio LG oS
peivileqglos
fand st we have asalgred our righle over this Invaniion in Colombia, togelner with; &=

wrivEEgez)

y arenadiades a fwor de SCHERING AXTIEMAESELLSCHAFT
{5nd nttachments, o) Berlin, Rep, Fad. de Alemana

1}%&()&5{% n Maklic, Sheds

o lided) it
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Urkundenrolle-Nr, R 507/2005 \/)
]

ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs, 1 Nr. ? BewrkG edidmen. Meinc Frage, ob cine

Vorbcfassung im Sinnc der Vorschnll vorliege, wurde vemneint.
Dic vor mir geleistete Unterschrift
des Herm Marthias Schueider,

geboren am 9. April 1969,
geschifisanglssig in 13353 Berlin, MillerstraBe 178,

= von Person bekannt -
p nuhige i.Ch- s
l - - e -
Berlji), 24. August 2005 ) ~
Notur
Kostgghcmhnung pem. §§ 141, 134 KogtO
cschiifigswert: 12,0 0 €
Bcglnuhigunsagcbﬂhr §§32.451 1500 €
Wegegebihr pom. § S8 15,00 €
Schreibaustagen §§ 136, 152 2,00€
Postauslagen §§ 137, 152 L€
1344 €
16 % Mehrwertsteuer 33 €
.1 €

in. 24. August 2005

{

-
Nowar




Urkundenrolle-Nr. R 57872005 ! W/

- Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erlflutert. Mcine Frage, ob cine
Vorbefnssung im Sinne der Vorschrift vorlicge, wurde verncint.
A Die vor mir geleisteten Unterschrifien
des Herm Dr. Hilmar Weinmanan,
geboren am 3. Oktober 1967,
- ausgewiesen durch Vorlage seines gilltigen Personalausweises Nr. 2387618773 -
und des Herm Michael Gottfried,
geboren am 20, Mirz 1969,
- ausgewiesen durch Vorlage seines giiliigen Personalausweises Nr. 1622183966 -
simtlichst geschiifisansdssig in 13353 Berlin, Millerstrafie 178,
beglaubige ich. -
® in, 13. Okiober 2005 -
-
Nowar t
sien hnpng gem. §8§ 141, 154 K
Geachiifiswert: 12.000,00 €
Beglaubigungagcbithr §§ 32 45 1 15,00 €
chegebuhr gem_ § 58 15,00€
Schicibauslagen §§ 136, 152 200€
6 Postauslagen §§ 137, 152 432¢€
36,32€
16 % Mehrwensicuer 581 €
3E
in, 13. Okioher 2005

\

Notar
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Apostille
{Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1.  Land: Bundasrepubkk Deutschiand
Diese Offentliche Urkunde
2. istunterschrigben von Dimiri Rempen

3.  in seiner Eigenschaft als Notar

4.  ge Isl versehen mit den Siegeln

des Notars
Bestdatigt
5. inBerlin ’ 6. am 17. Okiober 2005
7.  durch den Prdsidentan des Landgerichts in Berlin
8 unterNr.B101aE-F. 46862005
9.  Siegel
e 10. Unterschrifi
- Im Auftrage
" o
(Holldort)

Vorgitzender Richter am Landgeﬁdlt :
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(111 NACH DM VERTRAG (IBER DIY, INTERNATIONALY ZUSAMMUNAREFIT AUF DEM CERIRT DES
PATENTWESHENS (PC1) VRROFFENTLICHTE INTERNATIONALRL ANMELDAIN: -

(19) Wekorganigation fir griaiges Elgeamm £ T
hn:truntionnles Riom

4 mermonalss Verlicuifichungydutum
18. November 2004 (18.11.2004)

(10} Interaationsts Veardffenilichungyoumnser

WO 2004/099151 Al

(M) Intruntionals Pasrmikinwililailen’s  COTH 21520
1) [wterontlonaks ANweocakthen: PCTIEFDDAANMT?

122) lnterontionaks Annecidedatom

0. Apell X4 (2204 2004}

(1% FEinrvichangapruche: Deunt

() Verndffeatlichomgmprache: Deutsch
) Angnben yur Priohile - -

MU 2L Il. wm m

T Anmelder (3 alls Scvil~wingrinotan mbl Axibmr
wm Tk BCHERING AKTIENGESKLIASCHAFT
DB Midlcshewa 1TH, (X133 Hiviin (DIl

) Erfinder; amd

%) ExritntentA nmelder (ar fSir 5 WHINMANN, Hilmar
IDEDHE Vivimidck-Hune Stesse 72, 16508 Cllenlehr
(DB SQINHIDER, AMatthies JDETME Cvrobrdckor
Somxr 30, 10529 BexEn (DH). GUOTTFRIKD, Michar)
(VAVTH): Poni-Rokwcm Sausss 42, 10497 Bedin (DH).

33

1) Besttmmungmiwsien (srweir skt anders cogegebm, fir
Jods verfligharr antionnie Sohrrchnoin AR AG. AL
ANLAT, AU AZ, BA BB, BO, BR, BW, BY, 37, CA CHL

CR.CU,CZ, DK, DM, DZ HT, BH, P, PS. AL
4R, ap, GH. a1l JM, IR, NV, 1D, IL, IN, IS, JP, ki
RO, XP, KR, K7, LC, LIC LR, LS, LY, LU, LV, MA, MDD,
b, MK, AN MW, MX, MI, KA, NI, Ny KZ, O, POL
H, ML, PL RO, R 5C_SD.SE, S0, 5K 5L, 3Y, T3, T™,
TR.TR.TLTZ, UA, LA US. UZ YO, YN, YULZA, ZM,
W,

{84} Bestimmumpadmten {oon alf aichs andors angrgeim, B
OH, OM. KB, LS, MW, ML SD. 3., 57, T7, U0, 7,
W), munniaches (AM. AZ, BY. KG, KZ, MD, RU, TL,
TM), rxcupithche (AT, BE B, CH. CY, CZ DE DK,
RP_ 0L ML IR, GB, GR_ I IE, fT, LU MC, NL, PL, PT,
R STL <1, SKCTR). OAN (BF BELCY.O0.CLCM. A,
ON, 0Q, GW. M1 MR, NH, SK_TD. O,

Virllllentflbcht:
— ach inrernalonalon Repharche aberboks

v £rWlirmg der Bevibuchaoberr-Codes and dev smderrn Ab-
diegungen wivtd ayf div frkitromgen {“Cakdanoe Moo ow Co-

s stmd Abbrestasioms™) o Anfimg focker sregulidren Aacyade der
PCT-Gaetin wermiam

{54) Thtbes METHOD HW PROINUING THR FURIST RAC-1-13{2TYDROXY- 1.QUINGLYLQXYIPROMYL§ PFER-
=4 AZIN-1-YL}-32-DIPHHN YLETHAN- 1-OKE FUMARATR AND THD PIREST RAC-)-(442.1IYDROXY-}<43-QUINDLY-
LOXYN'ROPYLPIFERAZIN-1-YLJ-Z2- DIFHENYLETHANA -OKE FUMARATH

m{}l)lﬂk]ﬂ:ﬂw VHRFAHREN ZUR HHRSTHLLUMG VON RHINSTRM IEM;I-[‘-[:‘.-IWIZI]IOIY—)-{S-QIIH\‘(H.Y-

vt LOXYWPROMYL] PINRAZIN-1-YL}-22HMPHENYLETHAN-1 GNE PIIMAKAT NI RITNSTIS

RAC...|laP Y

g DROXY.3-{S QUINDLY LOXVIPROPYLIPIPERAZIN-2 - Y1, ]-2. 3O PHENY) RTHAK-1 ONT

guﬂ;\m Tte fmenton reldrs W o mrtwd for poedusiege Gr 2umet o-1-§4-F3-hydrovy-3- - Inolyloxy ipnopyl]

plpezarin.t-t)- 2.2 diptecyiethan-1-oe Sty

wnd e poes mo-1-{<{2-hydevy-3-{qroalylncyipropy Jpipar-

g orin-i-p}-22.Epheayieth | one fe—mrrte with a gty of of kealt 9535 %,

o M) Yucameafesumg: (% wird ain VarGluen o eoteYang von ~vinstem uc-1-{442-1(droy-3-{5-guimilyh o yruppljcs-
pontio-1-5.)-22Ciphery'esma-1-cas fomen sewle zec-1-{4-31 Hydvoay 343 quinolylesy propy-ipfaain-1-y1]-33-dighcg -
vdan-1-mm ILemaret e aboat Hetinhe't van nendesens 9035 % bexdnirben

\‘}
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WO 20047099151 - e PCT/ERIO0IM0TT

Vaerfahren zur Herstellung von reinstom rac-1-{4{2-Hydroxy-3-(8-
quinolyloxy)propyll-plperazin-1-y(}-2,2-diphonylethan-1-one fumarat und reinstog
rac-1-{4-[2-Hydroxy-3-(5-quinolyloxy)propyllpIperazin-1-yi}-2,2-dIphenylethan-1-ono
fumarat

Die Erfindung betiifit ein Verfahren zur Horsteliung von relnstem rac-1-{4-[2-Hydroxy-3-(5-
quinolylaxy)propyl}-piperazin-1-yi}-2,2-diphenyiethan-1-one fumarat sowle rac-1-{4-J2-
Hydroxy-3-{5-quinolyloxy)propylipiperazin-1-yi}-2,2-diphenylethan-1-one fumarat '
in einer Reinheit von mindestens 99,55%

Dar Mulli Orug Resistance Modutator rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-quinolyloxy)propyll-
piperarin-1-yi}-2,2-diphenylsthan-1-one fumamnte, deasen Herstellung und Verwendung
als karzinostatischas Arznefmittel wird neben weiteren Derivaten dieser Verbindung in der
EP 575890 beschrieben.

Nach dem in dnr-_Ei’ 575800 besciviebenen Varfohren zur Hersteflung von reinem mo-1-
{4-42-Hydroxy-3-{5-quinolylaxy)propyi}-piperazin-1-yl}-2.2-diphenylethan-1-one fumarate
wird zunfichat durch Kopplung der boiden Baustsine Epoxdiin (B) (5-(2,3-Epoxypropoxy)-
quinolin) und Diphenpiperarid (C) (N-{2,2-Diphenytacetyljpiperazin) dia freie Base 5-{3-{4-
(2.2-Diphenylacetyl)piparazin-1-yf}-2-hydroxypropoxylquinofin als Rohprodukt isoflert.

. Diese Umsatzung beinhaltet zwel Teilstufen. Zuerst wird das Epaxylat mit Hydroxychinolin

(A) umgesetzi. Im zweilen Schritt wird das Epoudlin (B) {5-(2,3-Epoxypropoxy)-quinolin)
durch Diphenpiperazid (C) (N-(2.2-Diphenytacatyfjplperazin) geditnel, os entsteht der
sekundére Alkohol (D). Diesa Reakdion findet in Ethanol statt, Wasser katalysiert die
Umsetzung. Die Aufarbeitung / Isoflerung erfoigt dann durch Fallung aus Acaton/Weseer
und Trocknung im Vakuum bei 60 *C.

Die Gesamtrenktion ergibt ¢ich aus dem nachfolganden Schema:
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WO 200409951 PCTRPI04A0042T?
17aq
&,m- e
r———— e —— il
1.5 o
=R I
o VEimayar, 40 °C

An die Isolienmg der frelen Base, dis noch viele Verunreinigungen enthiit (Reinhett das
Rohproduktes typischerwolse ca. 80 %), schiloit sich im nachaten Schrilt ein sohe
avfwendiges Relnigungsvarfahren an. Nach Axiivkohlebehandiung der freien Base und
der Bidung des Fumarals in Methanol wird zur Aufrelnigung emeut die frele Base durch
Behandlung mit verdGnnter Natroniauge hergesteli. AnschlieBand erfolgt als latztar Schyitt
die wiaderholte Fumaret-8Bildung. Die belden Fumarat-Biidungen sind verfahranstechmsch
wdentisch und unterscheidan sich nur durch die Ansatzgroe (T, Suzuki at al., J. Med.
Chem. (1997} 40, 2047)(JP 2000281853). Ausgehend von dem Rohprodukt freie Base
belragt die typische Laborausbeuts (s diase Reinigungssequenz 45 % der Theoile.

Nachieflig an diesem Verfalwen ist dabel nicht nur die geringe Ausbeute (Ober 50 %
Verlust auf der Endetufa), sondem auch die aulwendige technische Durchfihrung, die
viele betrieblicha Kapazhiten bindet und damit erhthie Kosten verursacht. Besondars
nachtoflig ist dabel die extrem schiochte Filtrierbarkeit der frelan Base, die teilwelsa Ober
mehrere Wochan filargetrocknet werden muss.

Trotz das hohan varfehrenstechnischen Aufwandea kiinnen nach dlesem bekannten
Verfahron die extrem hohen Reinheitsanforderungen an rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-

quinolyloxy)propyllpiperazin-1-y[}-2 2-diphenytethan- t-one fumarat nicht immer vollig
nufidodensteltond eneicht werden.

Fernar lieforl dus in day EP 575 890 baschilebenen Vesfahren keino verninfligan
Ergebnissa beim Scale up.
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Eine Obersicht Gber die sinzelnen Reaktionan giht das folgends Schama:

r.u;lm-h-.
wytaral 0°C,¥T
1;-%
e
b LA .
I wT
e [

Es wurde mm geiunden dase mit dem erfindungagemiizssen Verfahren dieso bekannien
Nachtelle Gberwunden werdan konnen. Bel dem erfindungsgeméissen Vesfahren wird

zunfichst ebenfolis das Epodtin {B) und Diphenpiperaxid {C) durch Offinung des Epoodds
gekoppel. Amd!ﬁaﬂandvﬂrdjedodmid\tdhﬁehﬂmuw) sondem nach Zugahe von

fester Fumarefiure dirokt das Fumanatselz (E) ale Rohprodukt isoftert,

Gegenstand der Anmeldung ist somit eln Verfahren zur Harstellung von reinstem rac-1-{4-

[2-Hydroxy-3-{5-quinolyloxy)propyll-piperazin-1-yi}-2,2-diphenylethan-1-one fumarat, das

a) ein Epoxytosylat der Struldur |

A_on

M
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1.08q.

by 5-Hydroxychinodin {1k}

(m
5 uhd Casiumcarbanat In £nam gesigmeten Lisungamitiel und bel gesignoler Temperahr
2 542, 3-Epozypropaxyi-quinoin dar Formal 81

Y

<

N
{m

reaqleran 3s61, und anachllessend des 52, 3HEpoxypropcey-quinolin der Formeal Il

w ) it N{2 2-Diphenylaoctyllplperazin dar Fomaf

) {v)
In elnern paeigneten Losungsmifiel und bei gesignater Tampenatur under anechfiessender

fugabe fesier Fumarsare nm rahen rac-1-{4-[2-Hytromop-3H5-q ulnolylioy)propy}-
plperszin-1-y1}-Z; 2 diphenylethan- 1-on fumarat dar Formel
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WO ZHARISE PCTIEPHIOUMLT? //r’

18 pooc S-S0
v}
umactzt undl anechliessend

) daa a0 gebtidete rohe rac-1-{4-[2-Hydmoxy-HS-quinclyioy immopy}-piparazie-1-411-2,2-
diphenylsthan-1-on fumarat {v} isolien wnd n elnem Lisimgsmittelgemisch aus Wethanol
wund Methytenchiorld gelost wird, mit Aklivkohld behandelt vird und anschliensend uber
amen Drockiiter mit Kiesekrel als Saulanmato ko fiiriert wind, und das a0 _tj!wunnnn
reine mo-1-f4-F2-Hydioogy-3-4{5-quinolyloxywopyl]-piparaxin-i-y}-2, 2-diphamylethan-1-om
fumarat {V) sus #hem geexmsien Alohol kyisalisiet wird.

Die Umnsatzung erfolgt varnigsweise in einem Tempoarahabereich won 35 b 60°C.

Goaignete L aaungsmitiel xind 2. B Ketone, wle Aceton, Methyklsobuiylketon ete.,
Akahola, via Methonol, Ethanol. leapropenc! ete., Amide, wie Dimethylformanmid,
Dirmethylncetamid, N-Kend-pyiolidon ele.

Im Vergleich zir den bekannten Varfahnen welst dea dber das erfindungagemiiase
Verahran ieolerk xohe rac-1-{4-2-Hydroxy-3-(S-<quinchiomag)pmopyll-pipecazin-1-yl-2.2-
diphenylsthen-1-on der Véerfshranatifa c) berelts elne dramadicch gesleigerte Reinheft von
20— 88 % auf..

Der in Vevfahrensetufe dj anthatiens Rainiqungsechritt winl vorugsweise In sirm
Losepgamitieljemisch aus MeOHARMeC! Im Verhalinle 3-7. viv durchgefThit

Ala Mttlutullb.]mﬁmt vorzugswelse Nordt 5X Plus zur Anwendung_

Vormugswelss hatrigt die Krselgel Manga da Mache Menga bexogen auf das
Ausgangmatadal



WO 10718 PFCT/HPZ0UL/084 17T

Vorzugsweise betragt dia Tempemtur bel der Kitstallisation In Varfahrensstufe (d) 0 °C.

Do typiache Laborausbeuts fiir den Aufrelnigungsschritt (d) betrigt B4 % der Theoria.
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Herstellungabelapicl

Hergtallung von rac-1-{4-[2-Hydroxy-3-{E-quinclyloxylpropyll-pperazin-1-y1)-2,2-
diphonylothan-1.on filmarat

A) Unter Slickatoff werden 44,2 q S5-Hydeog-chinolin tmd 151,9 g Césiumcabonat mi 580
mi Aceton bai Rasrdemperaiur xusoenamen gebsn und Tor 30 Minuten bei B0 *C
Dadiernperatur garithrt

Bal 50 *C innantemperabur werden 738 g 5-(2,3-Epoxypfopoxy)-guinolin, geddst in

1833 g Bichlommethan, zugaben, Es wird rwiei Stunden bel 50 *C nachgartih, Der Argatz
wied bei 50 °C #trien. Der Filternlckstand {ansmganische Salea) wicd maft 580 mi aut 50 “C
angewnrmlem Aceton nachgewsschen. Ahschiieesand wenden 85,4 g N2, 2-{phenyl-
acetylpiperadn zogeber md bel elnar Badiempermbur von 440 °C im Vakuum auf 374 g
Endgewicht 2inapenck. E3 werdon ancchilessend 374 g VE \Wassar ugsben und 2
Slunden bek 40 *C gentit. Gengch werden 25y g Aceton und 201 g VE-Wasser nugeben
Der Anaatz wird 2ok Ravmiemperaiur abgekiih nd es wesden 89,1 9 Fumareiura in
faster Fom darugege-ben. Ea wind B0 Minulen bei 60 °C Badvempesstur gestihrt und
anachifefend 2 Stondan bad 0 "C gerithd. Danach wind der Featsfoll abgasaugl und mit

150 mi giskaltom Methenol nochgewaschen. Dér Filtemickstand wind bel 60 “C 'm
Vakuum galrcknst,

Auabeute: 65 — 85 % der Thowie

B) 56,0 g des a0 hergesteile mc- {4 -L2-Hwdnoxy-3-{S-quinolyiogpropyl]-niperazin-1-y8-
2.2-diphenyiethan-1-on fumarats wunden untsr Stickatolf und bei Raumtamperniur mit
3,8 g Akdivikohle, Noit BX pliss, 572 mil Methandl und 1008 ml Dichlormethan versalxt,
Die anktohonda _-;H:I.IBPBHEIDH wird bel elner Qadiempemtur von 75°C auf
Hﬁd{ﬂuﬁtemplan:!mf erwiimen und 30 min am Rockiulk gehatten. Bel einer
Irment:rnpemtu_r \rt'rn. 40°C geht ran--{442-Hydmxy-3-{5-uinolioxy)pmopyl]-piperan-1-
yi}-2. 2 diphanylefhaon-1-on fumesat in E3sung. Anschiassend wird der Angatz helt dber
300% Kiegeky] filriert und dax Kiocalgel mit 580 mi efner Mischung aus 168 ml Waianol
und 382 mi Dichornahan bet Reumtemparatur RT nachgeweaechan. Dle Losung wind bei
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emer Badiemparahm von 40°C und einam Antagevalonm von 400 mbar auf ein
Endvalumen wom 517 mi singeetg Das Endvakuum beirdgh 260 mic. Ders abdestifierte
Volumen &ntapricht Etrm der Yolvmendiflyenz [ ca. 1,7 | ). B3 werden 404 ml Methanol
augegeben, eo daB sin Erdvatlumen wan 924 ml emeloht wird. Dle Losung wird exd 0°C
gakilhit, wohed daa Proddd ausfailt Dia entelehsnde Suspansion wird Z Shunden bei 0°C
genhit und anechliossand Ober ain Papeniker fitdert. Der Fllerhckstand wird mit 88,0 mi
wickaltrem Mathaiot geavaschen. Der Fitambckstand wird bai B0 “C urh im Vakium bei
100 mbar 10 S ndan galrocknat.

Aushevie {unkom ). 4728 g{ 84454 vE}

Relmhedl: 99,85 % { HPLC, 100 % Methods )
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Vargloich doe Meraturbakannted mit dam erfindumgegamiseon Reimnguangs-

vorfahmen
Lieraturbokanntes | Erfindungsqomasocs |
Reinsgungsverfshren Remigungeweariahron

Gesaptaushoyuta dor 22 % der Theone 435 der Theone, |

Syniheae tber alle

Stufen

[Rembett (HPLE, 100 % [98.84%, mebrgra VT gber |99.98 — 86,60 3, keme

Methada) 0,1% VU fiber 0,1 %

Technlechor Aufwand | Hoch, mehmie autich adurdeder
Zwischenlsollanmgen sind | Jeitbedarf im BeWlsh
efbfledfich, pmer exiram ] dunch cinfachere
schiechte Flkrieerkei fectmsche:

A Durchilihqbarkedt.
VU= Verumminigung

Aais den Engetwnissan ist ersichtiich, dass dis Gesamiausbeure an rac-1-[4-[2-Hydroxy-3-

{5-quinolyloxypropylj-piperazin-1-yl}-2 2-liphamylethan-1-on fumamnt () um mehs nls 50
% pegicigad wekden kann.

Aur: dan Eipebnisaen ist such ersichilich, dese mit dom etfidennzgomassen Verdehon
Ak esforderlichen extremn hohen Reinheiten exmeicht werden kiinnen, wobai dar tachnische
Aufwand gietchzeitig stark reduriet wenden kanibe, Femes el 20 bemarken, dass dis

Verunreiniguﬂgep (It - 4, dia wihrend dar Uneatzung gebildet werdan, vollstdndiy
vemmaden weden kimnen.

£ Venglaich von Chapan dia mach dam bekanmen Varfahran, sis auch aach dee

erfindungsagemaesen Vernhen hergestelt worden sind, sind 1 der nachiolgendsn Tabele
etifepe=fivhut.
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Verunreinigung (VU) Bokanntes Erfindungs-
' Vosfahron gemissos Verfahren
vU1 - 080% n d.
M
VU 2 0.44 % n.d
0.08 % n. d.
w4 011% n.d
VUT  Sirukir nicht bekannt <0.1%) 0,019
VD6 . <0,1% ) 0.029
LRolnhnft - 08,54 % 89,84 %

0. d. = nichl detokilarbar, da unter Detolfonslowit
*} abhingig von der Reinheit der Keufwars {(Edukie): Fells im Edukt mit < 0,2 % enthatten.
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1

Woltore Verunrelnigemgen, die withrend der Synthesa gebikiet werden und sbenfalls durch
das erfindungsgemiissa Verfahren eflektv entfernt werden:

1

VU9 VU 10
X
VU 11

Gogenatand der v:)dlogondan Erfindunyg ist somit auch rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-
quinolyloxy)propyi}-pipesarin-1-yf}-2 2-diphenylethan-t-on fumarat in elner Relnhek von

mahs aks 08,54 %.

Weitarhin Gegenatand der vortiegenden Erfindung ist euch rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(3-
quinolyloxy)propyfl-plperazin-1-yl}-2,2-diphenylethan-1-on fumarat in slner Reinhed von
mindestens 98,55 %, besonders in einer Reinhel von mindestens 9,65 %, insbesondere
In elner Reinheit von mindestiens 99,85% sowle in einer Reinhelt von mindestens 69,84 %.

r —r—

— e — ———— | —— Ty W% rm —b— g —
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11

Das erfindungsgemilsse Verfahren eignat sich insbesondere 2ur Herstellung von rac-1-{4-
Rﬂydmxy%-(ﬁ-quipolyloxy}pmpyl]—plpnmzhd yi}-2,2-diphenylethan-1-on fumarat in
verighrenstechnischar Grosse. So kann mit diesem Vearfohren rac- 1{4-[2-Hydroxy-3-(5-

quinolyloxy)propyl}-pipemazin-1-yi}-2 2-diphenylethan-1-on fumarat emstmals in Mengen von
3 mehrala 1000 g in der beschriebenen Reinhall hergestelt werden.

Gogenstand der vorllegenden Erfindung ist auch rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-quinolyloxy}-
pmpyi]-plpemxirf—1—yl}-2,2—diphenylethan—1—on fumarat, das als Verunremigung weniger als
0,1%, vorzugswelse weniger als 0,01 % an mindesions elner der Einzelvesunreinigung

10 (VU1-WVU 11} umiasst.

Mit harksmmiichen Aufreinigungsvarfahven, wie Chromatographia, Hochdruckiiasigkeits-
chromatographie (HPLC), fonanaustauscher, elc., Bisst sich rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-
quinolytoy)-propyll piperazin-1-yl)}-2.2-diphenylethan-1-an fumarat nicht in der

15 erfindungsgemiissen Reinheit harstallen.
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Patemtane prilche

1. Verfalven tur Horsialung von nefnatem rac-H-{4-[2-Hydnoy-3-{S-qeinolytoxyprapy}-
5 piperazin-1-yl}-2, 2-diphenyletfahn-1-ore fumarat, dachrch gakannzerchingl, danss man
mmnacet y

&} &l Fpoxytogydst der Shouktor]

&IET!.

{0

10 mit

b} S-Hydroxychinolin (1L}

15

an
und Cigimcarbenal insinem peeigneden Losungsmitiel und bal gesigneter
Ternperedtur zem §-(2,3-Epoxypropoxyj-quinclin der Fomer il

.-""-Qn
|

S

N
in {m
raagiornen Best, md anschimesend das 5<{Z,3-Epoxypropocy)-panalin dos Fonmel M

BERICHTMITES BLATT {REQEL 51] BAEF
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¢)  mil N-{2,2-Diphenylacetylipiperazin der Formel IV

)
in ainam peeigneten Lasungamittel und bel geeigneter Tempenatur unter
anschilsssender Zugabe foster Fymansdure zum rohen rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-
s quholybxi;]pmpyi]-plpemzh—1—yl}-2,2—dbmny1eﬁmn-1-on fumarat der Formel V

0

umaetrd und anschilexsand

d) dasmo g&i';n'lldeto rohe rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-{6-quinolyloxy)prapyl]-piperazin-1-yf}-
10 2.2-diphenylathan-1-an fumarat (V) isoliert und n ainem LBsungsmittaigemisch aus
Methanot und Methylenchiorid golist wird, mit Aktivkohie behandalt wird und
amchllmgmd Dber einen Drucidilier mit ieseigel als Sautenmatarial filiriert wird,
und das 50 gewonnane reino fac-1-{4-J2-Hydroxy-3-{5-quinolyloxy)propyi)-
piperazin-1-y1}-2, 2-diphenyiathan-1-on fumarst (V) aus einem guelnnotm Alkohol
15 krhtalllsle:twird
2. Verfahren fwch Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Lasungsmittol
Acaton ir Amvendung kommt

20 3. Verfahrennach Aaspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dio Umsatzung in
elnam Temperalurbareich von 35 bis 60°C durchgefUhrt wird,

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 81) ISAZEP
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10.

1.

12.

1

13

Varfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Kieselgel-Menge
die Jfache liﬁangﬂ bezogen auf das Ausgangsmaterial ist.

-~

Verfohren nach Anapruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dia Temperatur bei der
Kristallisation In Verfahrensstife (d) O °C hetriigt.

rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-quinolyloxy) propy(}-piperazin-1-yi}-2.2-diphsnylathan-1-on
fumaret in einer Reinhaelt von mehr glg 88,54 %.

rac-1-{4-{2-Hydraxy-3-6-quinolyloxy)propyl}-piporazin-1-yi}-2,2-diphenylethan-1-on
fumarat in einar Relnhelt von mindestans 88,66 %.

rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-{3-quinclyloxy)propyi]-plperazin-1-yi)-2 2-diphenylethan-1-on

_ fumarst In elner Relnheit von mindestons 99,65 %.

rao-1-{4-{2-Hydroxy-3-{5-quinoiyloxy)propyl} piperazin-1-yi}-2,2-iphenylethan-1-on
fumarat in elner Relnheit von mindasiens 00,06%.

rac-1 Mﬂyﬂroxy—&(&qulnoiybxy)pmpyl]—pbemzind ~yi}-2,2-diphanylethan-1-on '

fumaret [y einer Reinhalt von mindestens 99,84 %.

rac-1-{4-[2-Hydroxy-3-{5-quinolyloxy)propyil-piperazin-1-yl} 2,2-ciphonylethan-1-on
fumaret gerhd® den Ansprichen 8 bis 10 in einer Mengen von mehr als 1000 g.

rac-1-{4-{2-Hydroxy-3-(5-quinolyloxy)-propyl]-piperazin-1-yi}-2 2-diphenylethan-1-on
fumarat gemil den Ansprichen 6 bis 10, das als Verunreinigung weniger als 0,1%
an mindestens einer der Elnzeiverunreinigung (VU 1 - VU 11) umifasst.

rac-1-{4-§2-Hydroxy-3-(5-quinohyloxy)}-propyl}-piperazin-1-yi}-2,2-diphanylathan-1-on

fumarat gama den Ansprichan 8 bis 10, das als Verunrelnigung wenlger aly
0, 01% an mindastans einer der Elnzeivenunreinigung (VU 1 - VU 11) umiasst.

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91) ISAVEP
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{12} Publicaclén do la solicltud internaclonal bajo PCT
(19) Orpanizacién Mundial de Proplodad Inteloctual
Oficina Intemacional
(43) Focha de publicacién Internaclonal : 18 do noviembre de 2004 (18.11.2004)
(10} Numero do publicacién internaclonal: WO 2004/089151 A1

{81} Claslificacién Internacional do patentes: COTD 218/20 -
2300, GO1N 337533, 338

(21) Nidmero de solicitud Intemaclonal: PCT/IEP2004/004277

(22) Focha de prosentacién Intormmacional: 15 de marzo de 2004 (15.03.2004)

{28) |dioma do la presentacidn: alaman

(28) Idioma de Ia publicecién: alemin

(30) Antecedentes do prioridad: 103 21 288.8 del 6 de mayo de 2003 {(08.05.2003)
DE

(71) Solicitante pama todos los estados designadas excepto E.E.UU.: SCHERING
AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; Millerstrasae 178, 13353 Bedin (DE).

(T2} inventorm; o

(78) Inventores/Solicitantes (solo para los EE.UU.: WEINMANN, Hilmar [DE/DE),
Heinrich-Halne-Strasse 72, 16548 Glienicke {DE}. SCHNEIDER, Matthias
[DE/DE]; Osnabricker Stresse 30. 10589 Berlin (DE). GOTTFRIED, Michaol
[DE/DE]}; Paul-Robeson Strasse 42, 10436 Berlin {DE)

{81) Estados dasignados (8 menoa que se indique de otro modo, para cada llpo da
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BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR. CU, CZ, DK, DM, DZ, €C, EE, E .ES Fl
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, 1D, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ. LC, LK,
LR, LS. LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI. 0, NZ, OM,
PG. PH, PL. PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, T, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US,UZ VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW,

(84) Estados designados (& menos que 8 Indique de otra modo, para cada tipo de
proteccion nacional obtenible): Patents ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
S0, 8L, 62, TZ, UG, ZM, ZW), Patenta auroaaiatica (AM, AZ_ BY, KG, KZ, MD,
RU, TJ, TM}, Patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, 1T, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), Palente OAP!
(BF. BJ, CF, CG, CI, CM, GA_, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicado:

- oon ot Informe de bilsqueda Intemacional

Véansge las explicaciones (,Guldance Notes on Codes an Abbreviations”) al comienzo de
cada edicion regular de la Gacets-PCT para la axplicacion dal cadigo de dos dighos y de
las otras abreviaturas

(54} Tiwlo: Frocadimiento para preparar fumargio de rac—1—{4—{2-hidroxi-3—{5-
quinoiilox ) prapll-piperazin—1-}-2 2—difeniletan—1—ona purisimo y fumarato da rac-1-
{4-{2-hidroxi—-3{5—quinoliloxd)propillpiperazin—1-#)}-2, 2—ditenietan—1-cna purisimo
(57) Rosumen: La invencion se reflore a un procsdimiento para preparar fumarato de
rac—-1—{4-{2-hidroxd—3—{5-quinolitoxi}propil]piperazin—1—ii}-2 2-difeniletan—1-ona purl-
simo y fumamaio de rac—1—{4-{2-hidroxi-3—5-quinollioxijpropli)piperazin—1-i}-2,2—-
difenlietan—1-ona purisimo con una purexa de por o menos 98.55%.



Procadimients para propsarar fomarato de rac~1—[(4-{d-hidrexi-
3—(S5=-gninolilexl)propil]—pipararin-1-11}-2,2—difeniletan—I1—
ona puriaima y fumarats do rac—1-{4—[2-hidroxi=3i-{F—uinall-

loxilpropil]lpiparazin-1-11}1=-2,2—difenilotan—1—ona puriaimo

Ea ilnwencicn 3¢ refiar= = uo procedimlento nara nieba—-
rar fumAraras ¢z zac--14—i2-hidroxl-3-|S5—juinolilaxi ) pro-
pilj—piperazir—1-ill-Z, Z-difeniletan-1-oga purisimo, asi oo
my Fymarate dz rac-1-{d-|i-kddreoxl-3={f—quinolilckiipropil]-
plperazin—1-il}-2,2-dlfealletan—1—ors cool uns puIaza de al
Tenos =1 95,235 %,

El oxlulader de reslstencla maitiformeace fuwaratc de
rar-1-{4-[2-hidraxl-3-i53-quinclilcxil oropll)-plpoxazin-i-
ili-Z,2-diferclletean-l-=cna, =u preparacidn ¥y =°F Oso cexo Re—
dlcaments carcinostatizo =e descripe en 3l docuwmeantc BE
3759%C. junte a otrox dorivadoz de eate compoastc.

Sacion &1 procedimlento ds=scrite 2p el damamerto EP
EISR90 para prooAral aumarzatcs de eac-L-1d-[2-hildzoxi-3- (5
guincliloxitproapil ] —Hdperazin-i--ii!-1,2-difealaran-i-ona
Furcs, vprimearc se a*asia poar ccaplemiesto de amzos ~omoponen—
tea apoxillaa (B) [5- (2,3 epoxiproperllcainalinal r difaecpi-
perarida (C! [B-|2,2-cdifendlaceriiipiperazinr=; la kase likr=s
Se[3=-{1-i2,2-difenilacetilipiprrmzin—1-11]-Z-aidroxipropo—
Ailgquinolira ecro Drodrcio brute. E3sta reaceion conlkiane dos

aabetanas. Primero 3& hace swacciooar» ¢l epcrllate can



Lt

hidroxigeipaling {&) . En la segunca ezeps &e 4500 1a enced-
lina {81 (5-:;2,%—epaxiprapazit—guincliza; por pedio de di-
fenpiparezida () (2-12,2—difspnilacetillaipar=zina), =0 pro-
ciea gl aZcohol secundaxic (D). Esta reaggeidén s 11eva a ca-
bo en etanol, el aqea catalirz= la rewazrlfn. Za slsbcr=clés /
£l ai=xlamlanke ae¢ profecoe luago por deesipitacion de acers-
mafagea ¥ secado al waclo a 667 C.

I reacclon complecsa resiliz del siguiznte asquers:

LYAagy
|4d-soylandy
Ao o --ﬂn m
.57 0q e, g Hea

dmadl, 307G o 53 M-{? 2-droni azdlplperare-T-rl-
apmiine {8} ;Em? H{:n.urmllilllllllln: ™

Al aizlamiento de la kasz libre que ajdn contiene muachas
imputezas (pureza ¢¢l producte hrats tipdcamente de alre:de-
dor dael 80 %1, g sijue en la ordxlee ertana un 9rocedimiento
de ourificacion ®Eny coakosc. Deapués cel tatanlento con
carbor sclklvaco d3 la base libre v la formecléa ¢ol froparatc
e m=tencl se pregara nuevaments la base like e para 1a nari=-
ficazién »ov tratamieabto cor hidxdxida de =adia diluido,
Luesa algaa comp préxiea etape la zeoetids fo-macidn da Ffu-
F=rate. Las doa fozmaciones de fumarars agn idinclcas en

cudsite & la wecnisa da procedlmieirs ¥y se discinooesn sola—



nencte por el tamane de la preparaclién (T. 3Suzvki et al., T,
¥ed. Chem. (1937) 4C, 2047} (documento JF 2080281653). Par-
=iando dal producto bruto, la base libre tiere al readimlien-
to tipicc de lakoratoric para esatn aacucncia de purificacién
de 45 £ del tebdrico.

En este procediniercto es desventaloso no aélo el bajc
rendimierto (mias del 50 % de pérdida en 1a etapa finml), ai-
rno =amhién .a costosa realizaciédn técnlca que limita wuchas
capaclidades opmcativas, ocasionrando de cata manera elavadoa
co3tea. Aqui es desventajosa an eapecial la filtrabilidad
axtremadanente baja da la dase libre ¢ue deba sor secada por
filtraco parcialmenta durante varias semanas.

A pesar del elevado gastc en =écnicasz deo procediniento,
sagin este mbétodo conocicdo no slempre gpuaedan lograria con
tota. satiafaccidén los requerimientos extrcmadarente altos
de fumara=s da rac-l-(4-[2-aldroxi-3-1%-quinclilaxi)pra-
plllpiparazin-1-11)-2,2-difenlletan~]-cna.

AdemAs, 8l procadiniernto descrito en el docunente ZP
579 890 nc proporcions resultados razonables en &l scale up.

E. sigulence esguema brinda vuna 3zintcsis de cada una da

las reaccionen:
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Ahora se hallé jue, con el procaedimiento sezin i1a in-
vencidn, se pueden superar estas conocidas desventajas. En
el oprocedimiento asogin la invencién también se acoplan pri-
maro la epcxilina (B) y la difenpiperazida (C) per apertura
del epbdxido. Pero luego no se aisla la tase libre (D), ziro
tras _a adlelén de Acido fumdrico solido, se alsla direcva-
maente .a sal de fumarato (E) c¢omo producto bruto.

Dea esta manera, e3 onlieto de _a solicltud un procedi-
miento para >»reparar furarate de rac-1-(4-12-hidroxi~3-(5-
quinoliloxitpropll]l-siperarie-1-il)-2,2-difenilatan-1-cna
purisino que se caractariza porque primero

a) s8¢ hace reacclonar uan epoxitosilato de 1a estructura I

AN

)



<o

b} 3-hidroxiguinclina {II)

1.0eq.

1Id)
Y carboaato do ceaio eér un solvente aprcplado y & una tempe-

TAtura aproplada para fcrmar una 5-(2,3-opoxiprepexi)-gui-

7

o

N !

(i

nclina de la f¢rmula IIT

¥ luege se hace reaccionar la 5-(2, 3~epoxipropoxl)—quincline
da Za formula III

¢) con ¥-(2,2-difenilacetil)piparazina de Za férmula IV

{rv)

en un sclvente apropiado y a una temperatura aprcplada con
posterior adiclén de Acido fumArico 3dlide parn formar fuma-
Tato do rac-1-{4--[2-hidroxi-3-{%-qguinotlloxi)prepil) -

piporazln-1-£1:-23,zZ~-difcenlletan-1-ona bruto dea la foérmula V



V)
¥ luego
d} se aisla el fumarass de rac-.-{4-{2-hidroxi-3-{5-quinali-
loxi)provil|-piperazrin---11}-2,2-difaniletar-1-ona (¥! >rutec
formade deo exta manera y se disuclve an una nezcla de scl-
vartes de neranol y cloruro de metlileno, 3ae trata con carbie
activado y lveqgo se filira sobre un filcro a presidn con gal
de slilice como material de columna y ae crisraliza el fuma-
rato de rac-_-{4-(2-hidroxi-3-{3—quino’floxilpropii|-pipera-
zin-1-11}-2,2-di-feniletan-l-ona purc (V) obzZenido do eata
manara en un alcohol aopropiado.

La reacclén se lleva a cabo, preferantemente, €rn un in-
tervalo de tewperaturas de 35 a 6C° C.

Los solvantes apropisdos 30n, p.ej..cetonas temles coro
acatorna, metll-lscbutilcetona, etc., alcohkolas cales como
metanol, etanol, l1lscpropancl, otc., amicdas tales como dimo-
tilformamida, dimetilacetamida, ¥N-motil-pirrslidcna, atc.

En comporaciédn Zon los procecdimientos conecldos,la rac—
1-{4-{2-bldroxi-3-{3-quinclilcxi)propil]-piperazin-1-i11-
2,2-di-fonilatan-)-ora bruta de la etapa de procedimlerto cj

aislada por medio del procedixriento seqin la invencldn ya



s

presenta vna pureza dramdticamente incrementada dol 90-96 &

La etapa de purificacidr contenida en la atapa de pro-
cedimicato ¢! se reallza preferentemente en una mezcla de
solvantes de MeOH/MeCly; en la ralacién 3:7, v:v.

Comd carbén activado se aplica preferantemeate, MHorit
3X Flua.

Con preferencia, la cantidad de gel de sllica ea del
triple respecto del nmaterial de partida.

Con preferencia, la tarpsratura en la cristelizacién on
la etapa de procedimiento {d) es §°C.

El rendimiento tipizo de labeoratorio para la atapa de
purificacisn {d) es del B4 3 del tebrico.
Ejemplo do preparacién
Praparacién de fumarato de rac-l1-{4-[2-hidroxi-3-(3—quinoli-
loxi}propil]—piperazin-1-il}-2,2-difaniletan~1-ona

A) 2ajo nicréqcno ase rednan 44,2 ¢ de S-hidroxi-
cuirolina y 151,9 g de carbonato de cesio con 360 ml de ace-
tona a tomperatu-a ambiente y se aglta durante 30 minuroes a
60*C de tazperatura de> dafio.

A 50°C de *emparatura intorna se¢ agregan 13,0 g do S-
(2, 3-epoxipropecxl) —quinolina, Jdisueltos en 152,31 g de dicio-
rometano. Se agita durante dos horas a 50°C. La preparacién
ge fi_rra a 30°C. El residuo que Gueda ar el filtrc (salas
inorgénicas) se lava posteriormante con 560 ml de acetona

ontiblada a 50°C. Luego se ayrepan 85,4 g cde H-{2,Z-diferil-



ecatil)piperaxios ¥ 3e ceaceatra a una tempsratuza ﬁel bmbin
de 40°C al wacio na=ta 3T4 ¢ de peso Iina:. Posterlormente
e adicionar 374 3 co agua completawments deslonlirada y Be
agitu durante ? horag a 49°C. Leegs e agregan 25% g d= aooe—
Loasa y z01 g de agua cocplstancntes deglonlzads. La prepara-
2idm sz enfria hasrs TeMPEYATUIE smbient= y e agregan 69,1
T de a=igda fumarico an forms sdlida. 5 agita durante 60 =xi-
mizcs a 60"C de Tamparaiora del bafo y luego dur=nte 2 lioras
& RB°C. A centizwaciéde se filcre el sdlldo por seccidm oy 3
lava con 150 nl de mecarol halado. El realdue que quede en
2l filsro ze seca o 506YC Al wvacio.

Rendimienta: &5 - ES ¥ d=1 taczico

B} Ze weEclan 56,0 ¢ del fanarars de rac-1-{4d-[z-hidra-
X1-53=(d~guirnliloxitpropll] -pipexazin—-1-11}~2, 2—Cifeniletan-
l-poz preparsadc de g3te maneta baio nitrégens ¥y a tomoeratu-
e ambloante con 5,6 o de cartéa activade, Norit 5X Plus, 67%
ml de metsnel vy 1008 wml de &iclorowetant. L= zo=pensidm pro-
ducida we calients a uoe2 coOperstura del bang de 753*C kaszta
temperatura de r27lujo y 84 mantiene durasre: 30 min a refin-
0. A una temperatura izterna ce 40°C se sclubiliza al fuma-
tako de r=c-1-[4-(2-hidroxi-3- (S~quincliloxiiprapll]-gplpaca-
£in-1-il1-2, 2—direnileten—1-coa. Lesgo se filbtra en caliente
la pzeparazian acbre JCC % da gel de allice y posteriormente
se lave wl gel d2 3ilice con 5ol ®. de una wezcla da 163 =l

de actancl ¥ 392 ml de dicloromatans a rewperatiara amz?iente.



La gelycion == -~cocenkrz 2 poa corPpe~atcrzs el kadic de 4G°C
¥y m v=cic Inicial de £9) mnar hasta va wvslowen fipal d= 517
ml. 21 wvacio final ex de 250 mb=r. E1 volwees dosrilado
acaivals aunrouim=d=sante a la difwerencla de valimsn=s {Gpro-
sipadazente 1,7 1). %8 azregen 464 ml d= metanol, de xado
cve o aizenze un volimen final de 327 ml. La =oluclda soe
afriz kasta 9°C, precipitindcae el procdecia. La suspernaidn
producida ge agita coracke 2 hores a 9°C y 1v=ga ae filtra
sokre un flitrs de papel. =1 -eaiduo gre gquuds an el Fiicrs
Sm lava coo 56,0 ol de imebanel pelads, B residue del filtzc
se geca a 30" C ¥ al vasio a 100 mb=r duararzz 19 horas.

Rendimisn=e {zin corr.): 47,29 3 (F4,45 ¥ de producte flnal;

Prreza: 99,65 % (E2LC, 100 % del spdrado)
Compearaclin del procadimisnto de purifipaciin conocido an la

biblicgrafim con el prooedimientoc asgon 1la lnvanaoldn

Ihm-.udinimmc e e | 2rocAdimienks A
"rifigaoifn coneclde | parificacian  =eqin
L]

en Za biblIograrin 1a lovencldn

Rerdimiacta gene— |28 1 del ted=ico 431 & cel teorico
ral da la ginta-
2iz en tTodas las

(o R Y

Pureza (A2LC, -00 98,21 %, variae img. | 9%, 55-3C A9 %, nin-

‘& da] mitodc) speriores A1 0.1 % fgquna  imp. osuperior
] 1

ca J,1 %

L]




TGusto récnico Alto, ae rciuleren|Demanda de Liempo |
, varios  aislanientos|claracente reducida
, intermedios, ademéis [en lo prdcrica por
l fiitrabjlidad extre-|poaibilided de rca-
, madarcnte baja 1llzacién técnlica
L :ﬁo sencilla i

inmp. = impurecza

De los resultados resuita evidante gue &l rendimierto
total de furaratc de ras-1-{4-[2-hidrcxi--2-({5-gquinoliloxi})-
propil]-piperazin-1-il])-2,2-difeniletan-l-ona (V} gpuede in-
cramentarsc en mas del 50 %.

2 los resulredos tarbién resulta evidente ogve con a8l
procedimiecto segdn la iavenci6n se pueden iograr las pure-
2as rajuerldas extraemadamente altas, pudiendo reducirse al
mismo tiompn fucrteperte ol gaste téconice. Ademds, debe sub-
rayaraa quc¢ pudieron evitarse completamente las impurezas
{irp.} i-4 gue sc prcducen durante la reaccidn.

Zn la siguiento rebla 3e details una somparacién de lo-
tes gqua se prepararcon gagin el procedimiento conocido y se-

gun_el orocadimientc de acuerdo con la invencidn.
Impuresa (imp.) | Procedimiento co- | Procedimiento se- |

nocido gon la invencién
Imp. 1 0.80 & n. d.
Ay, AC00Me
. HOOC — 4
4 Imp. 2 | 0,14 % - a. d.

6\



=

Irp. 3 0,08 % n. d.

inp. 4 0,2 ¢ n. d.
Imp. 5 Eatructura na < 3,1 ¥~} 3,01 *)
conccida

mp. 6 < 0,1 %%) 0,02 =}

48000 0N

- Puracza 98,54 & | 99,84 % _|

n. ¢. = no detactaple,

daraeccién

por estaz por dcbajo cdel limite

de

1 dopendiente de la pureza da la mercaderla comprada (educ-

tos) : en caso de gue estd contenida en el edoecrd con <0,2 &,



Otras impurezas que se f£orman durante la sintesais Y que
asilmismo sc eliminan de modo afecrivo medliante sl procedi-

miento sagin la invencién:

.
<
[
>
Ino.

Hu\_/T 1

Imp. 9 Inp. 10
|

Ixp. il . )

De es-a manera, rambiér as obleto de la presente inven-
cidtn el furarato de rac-1- {4-{2-hlidroxi-3-{5- qguinoliloxl}-
propil|-piperazin-1-il1}-2.2-difeniletan-1-ona con una pureza
de mas del 38,%4 %,

También au objets de la presante invencién cl fumarato
de rac-1-i4-{Z-hidroxl-3-{5—quinoli.oxi)propll]-pipecazin-1-
11)-2,2-difeniletan _-ona cor una prureza do¢ al nenon el

98,55 ¥, prefcreatemente con una piareza de al mencs el 99,55



%, especlalpence con una plireza de al manos ol 99,65 &, asi
COno con una pureza de al mendss el 39,84 &

EL prccedimiento segin la invencidn as apropiado an es-
pecial vara preparar funarato do rac-1--{4-{2-hidroxi-3-(5-
guiroliloxi)propil)-piperazin-1-11)-2,2-difenilatan-i-cna en
eacala técnica.De esra manera,con eate vrocedimientc se pue-
de praparar por primera vez fumarato de rac-l-(4-(2-hidroxl-
3-(S5—guincliioxilpropil]l-piperazin--1-12}-2,2-difens etan-1-
ona en cantidades da nidas de 1000 g con la pureza descrita.

También ea objeto de la presontae Invencidn el fumarato
de ras-l-{4-[2-hidroxi~-3-({5-quinolilexi)propll)-pipezazin-1-
i11-2,2 difenitletan—-l-ona que conmprands como ifnpurera mencs
¢e_ C,1 %, preferentexenta mang3 del 0,32 T er al mencs una
de Las impurezas ingivicusles (imp. 1 - imp. 11).

Con procedimientcs de puariflcaciédn usvales talas como
crcmatografia, cramatografia 1liquida de alto rendinmlento
(HELC), intarcamkbladcr !‘6nico,etc.,no se puede preparar fuma-
ra*o de rac-2-{4-{2-hidroxi-3-{S5-quinoliloxi)-propil]l-pipe-
razin—l-11}1-2,2-difeniletan—-1l--cna cor la pureza ccnformc a

1a invenclién.



REIVINDICACIONES

Descripta gue ha sido ia naturaleza de la presente in-
vancién y lo wanera de 1llevarla a la pradctica, se daclara
qua .0 que se relvindica como ¢e propiedad axclusiva e in-
vancidn del solicitarce es:
~. Procadimicnto para preparar fumaraco de rac-.-{4-(2-
hidroxi:-3-15-quinosliloxi}propill -plperazin-1-il} -2,2-difae-

niletan-1-ona purisimo, ocaraotarizado porque primorc

a) sa hace reacclonmar un epoxitoanilatd da la astructura T

Ao

)

con

k) 5-hidroxiquinolina (II)

1.0eq.

\

{1I17)
y carbonars da cesfio en un sclvente aproplado y a una tempe-
rutura aproplada para formar ma 5-(2,3--epoxipropoxi)-
cguinolina de 1la £ormula 1IIX

~F

=

-

)

y luego se hace rcacclomar la 5 {2, 3-cpoxipropoxi)-quinolina

HOJA EMMENDADA (REGLA ISA/EP 91)



de 1la tdérmula IIX

c} gon N-{2,2 -difenilscetil)piperazina de la f6rmula TV

{Iv)

err un solvente aprcpladcé y s vra temperatura apropiada con
Dosterior adicidn de dcido fumiirico 36.1do para Zormar fuma-
rato de rac-1-{4-(2-hidrcxl-3-(S—quinctiloxl}propillpipe-

razin-1-:2)-2,2-difeniletan--ona bruto de a rdrzrula V

%

18 nooc” Xy ~COOH

{v)
Yy Iuejo
d) 3¢ alsla el fumarato de rac-1-{49-[2-hidrox!-3-{5-
quinoliloxi)propi’ )-piperazin-1--111-2,2-difenilecan~1-oaa
{V) brurs formado de esta mancras y sa c¢isuelve en una mezcla
de sclveinres de metancl y clorero de metileno, se trata con
carbén activado y luego se filtra scbre un filcro a presaidn
con gel de allice como moterial de columna y =e cristaliza
2l funaratc de cac-1-{4-{2 ‘hidroxi-3-{s—quinclilox!|propil]-

plperarin-1 11)-2,2-difenilatan-1-ona puro {V) o%tenido de

HOJA ENMENDADA (REGLA IBA/EP 91)



e3ta manera en ur alcshsl apropiado.

2. FProcedinlento de acuerdo con ia velvincéicacién 1,
caractorizado porque cCoYo solvente se¢ usa acetona.

3. Procedimiento de acuerév con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la reaccl!d4n se rcaliza en un Intervaleo
de texperaturas de 35 s 60°C.

4. Procccdimiencto de acverco con la relvindicacibdrn 1,
caractorizado porque la cantidnd de gel de =ilice as el tri-
ple respecto del material de partida.

5. Procedimiento de acuerdo cen la relvindicacisdn 1,
caractarirado porque la tempcratura en la cristalizacion en
la atapa ¢e procedixientc (d) es C® C.

6. Fumarate de rac~1-{4-[2-hidroxi-3-!5-quinolilc-
xi)propill-plparazir--1-11)-2,2-difsnlleran-1-ona ccn una pu-
raza de mas del 98,%4 b,

T. Fumarate de rac-l-{%¢- 2-hidroxi--3-({5-quinolilo~
xl)propll’ -piperazin-1-11}1-2,2-diferiletan-1-ona cor un2 pu-
reza de al menos el 98,353 §.

E. Fvmarato da raz-)1-{4-[Z2-hidroxi-3- !5-cquinclllo-~
x1)oropil]l-piperszin-1-11)-2,2-difenileran-1-ona ccn Cra pu-
raza Je al menos el 99,55 %,

9. Famararo de rtac-1-14-[2-hidroxi- 3-{5-quinolilp-
xi)prontl)-piperazin-.-t1}-2,2-difenilletan-1-ona con una vu-
reza dc al menos el 99,65 3.

10. Fumarate de rac-1-{4-[(2-aldroxi-Ii-{%-quincllilo-

HOJA ENMENDADA (REGLA ISA/EP 91)



b

e
xi}propil;-piperazin-1-11}-2,2-difeniletan-2-ora con una pu-
reza de al menos el 99,684 &.

11. TJFurarate de rac-1-(4-[2-hid-oxi-3-{5-quinolilo-
wi)propll —-piperazin-1-il}-2,2-dlfaeriletan-1-ona de acuerdo
con las rolvindicaciones 6 a 9 e&n una cantidad de méa de
1006 q.

12. Fumarate da zrac-l-{4-!2-hidroxi-3-i{5-quinolilo-
xi}propil®-piperazin-1-ili-2,2-difenileotan—-1-ona de acuacda
con las relvindicaciones € a 9 gue corprende comdp impurara
menoa del 0,1 % en al meros una de las impurezas individua-
les (imp. 1 - imp. 111.

13. Purarato da8 rac-1-{4—{2-hidroxi-3-(5-quinplilo-
xi)propill-piperazln-1-1l}-2,2-cifeniletan-1-ana de acuercde
con les reivindicaclorey 6 a I que comprendes come impurcza
menos de” 0,01 % en al menos una de laz impurezas ladividoa-

les (ixp. 2 - imp. 11}.

HOJA ENMENDADA (REGLA IBSA/EP 91)



at

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
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INF RME DE  EXAMEN  PRELIMINAR| Referencia imemacionot. ||
INTERNACI NAL SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2004/004277

§nmpo N°1. Fundamentos dal Informe

1. Con reapecto 0l Idioma, esto informe estd basado sobra la soliciiud Intemaciona), en o
idioma en que fua presaniada, solvo indicacion en contrario en esio kem

[0 Este informe astd basado sobre treduccionas dal idioma original al siguiento, .o
cupl os of idioma de ka reduccidén suministrada a los finos de:
O una bisquoeda intemacional (segin (as reglos 12.3 y 23.1(b)).
[ una publicacién de ka sobidiud intemacional {segim la rogla 12.4).
{1 un examen prelminar intesnacional (segdn ks reglas 562 yfo 55.3).

2. Con respecio g o componantss de la Sa'iciiud Interecional. estn informe esti basado
sobre (a3 hojas do reempinze Qo fuoron preseniades of organzmo ComY roquisita segitn
&f arficuio 14 sor vilidas como ‘preseniadas originalmenta™ en el marco de este Informo y
nho 30 odjunian a aste onnm):

Descripcldn, pagines
1-12 en ol loxio prasentado originoimonte.

Relvindicaciones, N*

1-12 on ol texto presoniado originalmente.

7  un Bstado de sscuencias yo cualquier jabla relacionada — ver Campo Suplementario
reincionado con Lisiado de Secuencios

3. (0 Las enmiendas resultaron en la cancelaciin de:

O a descipcin, paginas

O Iaa eivindicaciones, N°

U las lustracionea, hojas/figuros

[J prolooolo dé secuendas (sspeciiicar).

|7 cualquier labla riacionsds con el protocolo de secuenclas (especiiicar):

4. [) Este infoome fus olaborade sin {omar en consideracion (aigunas de) las
modificeciones, dado que tas mismas, segin opinidn del organismo ¥ por los molivos
axprespdos, axceden ol comenido ravelndo en gl texio pieseniado wriginafmante

(rogia 70-2(c)).

11 e desciipcidn, paginas
O ks relvindicadones, N°

1 !as ihmtraciones. hojos/Aiguras
(O ol protocolo de secuenclas {aspecificar).
O cuaiquier tabia relacionada con ¢f listado de secuandas (especificar);

* s coespomia el ifam 4. aigunos o fodes osias hojas daben aer mercadas Como
“reampinxantas”,

Fommin ke PCTVIFEAMO? {(cnae 10041

(O\



INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD ! PCTEP 2004K004277

Campo N° V. Determinacién fundada soguan la segla 35.2, con respocto a I novedad, de
Ia activided invaentiva y ds la aplicabilidad Industrinl; documentacién y
aclaraclones que apoyan esta doterminacién

INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR| Reforenca Infermacionat: | {%
'G’v

1. Determ’nachdn
Novedad (M} St reivindicaciones -5
No: reivindicedones 8- 12
Activided inventiva (15) Si: relvindicoclones 1 -8
No: rolvindicaciones 6 - 12
Aplicabiikiad industrial (1A) Si: reMindicaciones  1- 12
No: relvindicaclones -
2. Doarmentacidn y sdamndones (regla 70.7)
Vor hoja adjunta

Compo N*VIl.  Falencise dofinidas de ls Solichiud Intemaclonal

Be comprobé que s Soliciiud intornacional presenia las sigulentes falenclas en su forma o
contenklo:

Ver hoja adjunia

Campao N*VIll.  Observaciones dofinidas acerca de la Sollcitud Intermnacional

Para aclarar ol las reMndicaciones, la descripcién y tas Ivetracdones de b palonte o la cuesién
de sl las relvindicaciones son apoyadas en todo gu contenido por te dascripcidn, se observa lo
sigulants:

Vor hoja adjunta

Fonrmdady FCTATEA/RY (entu Xind)
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INF RME DE EXAMEN PRELIMINARl Relarancia Internacionat: |

INTERNACIONAL - HOJA ADJUNTA

PCT/EP 20042001052

1.

1

Con respacto al kem | {fund:unontos de fa detonninaidn)
Se hgoo rofarencia a los sigulentos documantos-

D1: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, Bd. 2000, N* 13, 6 da folvero do 2001
(2001.02.05) & JP 2000 201033 A

D2: TSUNEJI SUZUKI ET AL *+Structure-Activity Relationship of Mullidrug Resistance in
Cancer® JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, WASHINGTON . US, Bd. 40, N* 1), 1697, pp. 2047 — 2052 XP0D0926087
ISSN; 0022-2023

D3 EP-A D675 890
D4: EP-AD3G3 212

Con rospocto al itam V (Detorminaciin fundude con raxpecto a la novedad, a Ja aciividad
Iweniive y a in apficabiidod ndusicial; documentacldn y adlareciones que apoynn 63le
detorminacidn) .

La presanie solickud do o conocar:

-  un pooedmiento para  peparar fumarato " de  roc-1-{4{2-hidroxi-3{6—
qunolioxd}propit}—piperazin—1—i}-2,2-difenfletan=1=-ona (relvindicacion independiente
1), asl como

= fumaralo de rac—1—{4—J2—hidroxl=3~{5=quinolioxfpropil}-p’parezin—1-}-2,2-
difenilelan—1-ona con dislinios grados de puioza (ieivindicaciones independientes 8 —
12}.

Novedad

B objelo de la prosenie relvindicacién 1 se diferencia de los documentos D1 (ver
ralvindicacion 1 y sjemplo 2), D2 (ver preparacion dol compuosto 18, método B {i) y (15) ¥
D3 (ver ejampio 1b y 1c) pas el presante paso de proceso d".

La diferenda con el documento D4 (ver ejemplo 16) consisto on ol atibulo de is
preparacion de un fumasmsto.

£l otyeto do ias rolvindicocionss 1- 8 cumplen los requisitos de la novedad.

Lus presenies relvindicaciones 6 - 12 esatén coracterizadas por of atributo da un
detarminado gredo de pureza guimica. No obstante, ¢f aicanzar un determinado de purern
on un compuesio cmocido no puada ser un etribute que conflera novedad con respecio al
esiado de la iéonice = tal producto. Dado que para ¢l especialista en ol ambito de 1a
quimica organica praporativa ea usual seguir pwificando un compuesio segdn sus
nacesidades y los procedimientos convencionales pore f0 purificocion do compuestos
quimicoa pertenecen a los conocimisnios ospeciadirados generoles, as deduce Gue um
documonio (on este caso, D1 — D3I}, que da a conocer un delerminado compuesto
quitimico y su preparacion, hoce plblicamenio occesible eslo compuesto an lodas los
gradoa de puieza desaados por el sspecialisia.

El soicitante no produjo ninguna prucba hasia chorae que frecasen en lograr un
dalerminado grado de purezn todos los ensayas eofocluados con procodimientos de
purificacién convencionalos. La compaadién presentads comprende solaments un
procodimlanio conockio en ol aslado de b tAcnica y no comprande métodos
convencionates — como, por ejemplo, procedimienios cromatogrdficos pors el fumaralo en
sl mismo - _

Ast, sl objeto da las refvindicaciones 8 — 12 no e8 novedoso con respecto a D1 - D3,

Pracodsris PCTujn nfmn®0t thajn 111111 - poans 2EM)
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INF RME DE EXAMEN  PRELIMINAR| Referencia Inomacional [
(INTERNACI NAL —HOJA ADJUNTA ] PCT/EP 2004/001052 @9\

2.2- Actividad Inventiva
Revvindicacion 1

B3 documento D1 es considerado ef estado do la técnica mis cercano, Eete documento
revela un procedimisnto para lo elaboractén de fumarato de rac—1—{4—f2-hidrox-3—{5—
quinolioxi)propil}-piperozin-1-i1-2,2-difenfietan—1-ona caraciarizado por

¢l glsiamiento de in base libre do ka mercls resccionente
la foomacidn de un primer fumarato

In iboraciin de la bane Ebre

ka formacidn final del fumarato

Tomando en considaracidn este documento, of ubjativo @ resciver puade sor considerado
coma poner 8 disposicidn otro procedimiento para la gteborodon do fumaralo de mc-1—
{4-[2-hidroxi-3—{5—quinoSloxd)propd}—plperazin—1-i}-2 2-dlfentietan—t-ona.

La resolucién de oste obfotivo consisie en un procedimiento ncodds con ka relvindicadién 1,
caracierizada por

- ¢l gistamienta direcio del fumamio como producto cnudo luego del egregado de dddo
fundrico a lna mezcia reanclonanie

- ol procesamienio de oste fumarato crudo on acardanza con el paso de proceso “d" en
la relvindicacidn 1.

El objetive 2std resuelo tomando en consideraciin el ajemp'o de preparsdén.

£l psocedimienio revinnEcado comprende una actividad inventiva con rospecio al sumento
Ingperqdo del rend:mianto y del inespordeamenie alevado grado de puraza (ver tablas en

tas paginas 9 — 11).

El objotivo do Ias relvindicacionss 1 — 6 cumple los raquiniios de Ia actividad
inventiva.

Rovindicacionos 6 - 12

Actupimente no puede proceder una evaluacion definitiva do [a actividad tnvontiva como
consecuencia de Ia falis de conalderacion del elemenio tdcnice que constituye la novedsd.

No obstante, se hace lo mendon de que la disponibliidad do un compuoasto quimico
conocidoe con un gradoe de puréza determinado sa encuenba, an el marnoo del comeraio
espadalizado vsupl, en o mbito de o quimico preporativi orginica y no putds ser
cangidorado como nventive.

3- Con respecto al ltem Vil (Fajoncias dofinloas on jo soliciund intemacional)

El presenie conjunto du reivindicaciones conliena dos meivindicaciones con e ndmero 6.

4 Con respecto al item Vil {Observaciones dulinidas a ts solicited infemacional)

4.1 La pxpresion relativa “procedimiento para lo preparacidn de ..... puno” viifizada no posao
ningdn significado ganeral conockio y mantiana al lector en ia Incertidumbre acerca del
atriwrto téonico considerado. Esio fma como coensecuencia une fake de claridad en la
rahvindica del objeto de eata ~eivindicacién (ariiculo PCT 8).

42 Las relvindicadonas 11 y 12 contianen refersncias a la dasaripcion o a kes siraclones.

De acuerdo con la regla PCT 6.2 s), lns relvindicaciones solo deben contener reforoncias
cuondo o3 osirictamento necesanio, Io quo no 09 aqul ol Caso.

Formulrrio MCTibots nifnm®0P e 23 (CPO - e 1004)
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Docror{a)

RAISBRECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante do
ASCHERTHNG AKTIENGEARLLGCHAFT

REFERENCIA Radioncidéin Ho. 05 1227985 .
Bolicitud internacional EP2004/004277
Fecha inlcio fase nacional 06/12/2005

Trimita 11

Evento 379
Actuacién 430 L
oficio No. - 2 i ‘-9

Como resultado del oxamen de forma, realizado con fundamento an el articulo 1@ de
la Declmidén 486 de la Comimién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materim dJdo Parentes {PCT), regla 51 bin dal Reqlamonto y Circular
Onica ds la Superintendencia de Induptria y Comercio, sa le comunlca que:

1. E]l solicitante debe presentar un nuovo titulo que permita identificar la materia
de la ocual ctrata la soliolitud, ya qua al titulo relacionado no s ancuentro con la
procloién necesario para identifionr clararente ol objeto de lo solicitud do
patanta. |Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Clircular dnica 5.2.9)

2. Daba aclarar la fecha de la prioridad, por cuonto difisre la citada en la
publicacifn intermacional y la relacionada en el momorial petitorio.

En cumplimiento do lo dispuasto por el articule 39 da la Decisién 486, se le
requiore para que dentro del término de doo meses siguiontes a la fecha do
notificacién del prosente oficio, completo loa ragquisitos anteriormente enunciados.
En casp de no dar cumplimionte al prasente roquerimiento, 1o oolicirud se
conalderari abandouada y perderd su prelacidn.

Notlfiqueaa al
a), del capitulec

resente oficio conforme a 1o dispuesto en el mumweral 3.2, licaral
itulo primero de 1la Circular Unicn No.10 Aa 2001.

CEBPEDES DR VRRGEL
diviseidén de Nuevas Creaciones

tarior requod.mimro fua notificado por fijacién on 1liata de




ELPERNTENDESCIA DE SDUETRA ¥ SOMSRCK)

Pk 0120703 - .
OLARTERAISBECK o S Ay Fx B 0406 2t
LARTE RaisarcK & FRIER) LTOA. T 11 PATENTENYE  Eve I7% PATENACKIHALL

Act 444 REFPUCSTAREDIG Folimo: g

SENORES

SUM:RINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
DI¥ISION DE NUEVAS CREACKONES

E S, D.

Rel: Expedieste N*, 05-121 785

Solicitnd to Fatente de Invenclin Titulnds: “METODG PARA LA PRODUCCION DEL
RACEMATO DE ALTA I'UREZA DEL FUMARATO NE 1- {42-HIDROXT-3-{5-
QUINOLILOXT)PROFIL| PIPFRAZIN-1-I1L] -L 2-DIFERILEYTAN-I-(HNA™

Sellcitante: SCHRERING AKTIENGESELLSCHAFT

1

[EXAMEN DI YORMA)

1. 1AN RASDECK, mayor de edad v vecing de Bogols, ikentificudy wal eomo aparere bl pie de
mi firme, en me candcier de spodeoade e lo saciedad en rcﬁ;:muuiﬂ, mc permik dar respuesta al
i proferido per cwe Degmeha, donmo del iéomine kegal previsia on el articolo 3 de 1a
Dievisian 426, en los sipuleotes iCrminos:

. En respinsta o Iy primera observacion del Exumnador, me perlie presentar an nucve
Hlalo: “METODO PARA 1A PRODUCCION DEL RACEMATG DR ALTA FUREZA DEL
FUMARATO DY 1- [4-[2-HIDROXY-H5-QUINOLILOXDI'ROPIL] PIPERAZIN-1-1LY -2.2-
DIFERILETAN-1-CNA™, €] mal ponnile wetificer claramente ] objrio de la volicilud de
patente segiin lo previsie co la Regla £3 PCT, Artealos 26 + 27 de Ia Devisain 466 3 Cincular

TTnica dc 1a SHC mmoerul 5.2.9.

;"’Q(k

Worlg Trsule Cimter - “Toce A, Calle 100 Ko B4 — 37_ Pioo 10, Bogoe 1.0, Colinbla
Ted 4 57 | BH-THI), Pt + 57 1 GOL-TMD, plloeiPobrjrcsishik javn. worw.yyon livaishedc com



OLARTERAISBECK nZ

LARTE AAENGOK B FRIEAI L'TDA.

2. [n respuesea a la segunda obscreacion del Examiosdor, me permito comegir on cmer de

wascipeidn en In focha de 1s pootidad, Ls coul s debe leer de | sloniente mancra: § dp maove de
2083 (antcricomenlc e 1cfu 6 de muro de 24037)

Atcislanonic,

Ry Yo

I AN BAIRRECK
CC Ko, 7937699 de Bopota
TP ¥33.799 C5]

Plalma 2 Sl
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Bogoth D.C-,

Doctor(a)

BATOABRCK . IAN

Aplarado(n) yfo Reapressntonce de
ECHEHING RETTEMGEAELLICHATT

REPRRANCTA Jadicacidn Ho. a5 122785
goldciterd fntarmacional XP2a04 004317
Fachs inicio fase naciocoml 0671277005
Tyl ke 11
Bvento 179
Actuacldn at14
oficio mo. 1441
Folica 1

Taniendo en ouanta gque 1a policitad de privilegic $e potonto nee e Peamlba baijn a1
axpedi ante Soell cado = 1a referanclia, reafne loa razpuisitoe de focoma satableoidos en
la pacigitn 486 de la “omimion de ia Commidad Anding, ol Tratods de Moperacifn sn
Motédxla d¢ Patentes (BIPY, 2l Heglaembn y 1A Civeoslar Gnics de la Suparintendenoda
de Induoatrda y Comerclo, e= esovia el extracto de 1a sclicibtud a la Oficiaa ¢
Comunitndlones porw cEecte do su poblicocido sn ba Gamsra da Propiedad Industrial.

CampLage gg m— m

Dado &n Boqatd bC,

Jefo de la digieion ds Huemaa Creaciconss

2dpaln



