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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 14 de 

Marzo de 2008. 

2. De acuerdo con el Concepto TØcnico nimero 552, ci seæor Examinador ha objetado 

la presente solicitud debido a una supuesta faita de claridad de Ia descripción y ci 

capItulo reivindicatorio, asI como tamblØn por no cumplir con ci requisito de nivel 

inventivo frente a las enseæanzas de los documentos ES 2218623 (Dl) y EP 0632017 

(D2). 

3. M0DIFICACIONES VOLUNTARIAS 

Antes de entrar a discutir los argumentos tØcnicos que permiten superar las 

objeciones de claridad y nivel inventivo anteriormente mencionadas, me permito 

manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante presentar una nueva solicitud 

divisional dirigida a reivindicar en forma particular algunas de las realizaciones que se 

encuentran bajo ci aicance de la presente solicitud. Par lo tanta, debidamente autorizado 

por ci soiicitante, y de conformidad con ci ArtIculo 36 de la Decision Andina 486 de 2000, 

ci ArtIcuio 7 del Decreto 2591 de 13 de Diciembre de 2000 y el ArtIcuio 11 de la Resoiución 

No. 00210 de 15 de Enero de 2001, se ha dividido Ia nresente solicitud de patente en 

dps solicitudes, a saber: 

(1) Una solicitud original compuesta par 7 reivindicaciones que encuentran pleno 

sustento en la descripción y en ci capItuio reivindicatorlo originaimente 

presentado a ese Despacho con la solicitud nümero 04-118.235, y que 

corresponden especIficamente a las rcivindicaciones 2 a 6, 13 y 15 que 
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La dosificación puede variar dentra de amplios lImites y 

se ajustarÆ por supuesto a los requerimientos individuales de 

cada caso particular. En general, la dosificación efectiva 

para la administraciôn oral a parenteral es entre 0,01-20 

5 mg/kg/dIa, con una dosificaciÆn de 0,1-10 mg/kg/dIa, siendo 

la preferida para todas las indicaciones descritas. La 

dosificación diana para un adulto humano can un peso de 70 

kg estÆ par lo tanta entre 0,6-1400 mg par dIa, de pre-

ferencia entre 7 y 700 mg par dIa. 

10 Las siguientes ejemplas se facilitan coma ilustración de 

la invención. No deben ser cansideradas coma limitantes del 

Æmbita de la invención, sina meramente camo representativas 

de la misma. 

jemp1 a 1 

15 Ester metilico del Æcido N-{4-0-fluor-bencjloxj)fenjlJ 

malonâmico 

a) 1- (3-fluorbenciloxi) -4-nitro-benceno 

Una mezcla de 5,04 g (40 mmoles) de 3-fluorbencil 

alcohol y 1,29 g (4 mmoles) de tris-(diaxa-3,6-heptil)amjna, 

20 se trata con 2,47 g (44 mmoles) de hidróxida de patasia. La 

mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos y a 

cantinuaciÆn se aæaden lentamente 5,55 g (44 mmoles) de 4-

fluornitrobenceno a travØs de un embudo de goteo. La mezcla 

se mantiene durante 45 minutas a 80°C, se enfrIa a 

25 temperatura ambiente y se diluye can apraximadamente 75 ml de 

aqua. La extracción can acetata de etila y lavada can Æcido 

clarhIdrica acuosa 2M da una fase argØnica de color 

amanillento, que se seca y se evapara. El residua se 
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recristaliza con metanol para dar 6,07 g (61%) del compuesto 

del tItulo. Cristales de color amarillo, p.f. 104-105°C. 

b) 4- (3-fluor-benciloxi) -fenilainina 

3 g (12,1 mmoles) de 1-(3-fluorbenciloxi)-4-nitro-

5 benceno se disuelven en 125 ml de metanol. Se aæaden 150 mg 

de Pt 5% sobre carbon vegetal, y la hidrogenación tiene lugar 

a presión normal durante aproximadamente 17 horas. El 

catalizador se filtra y la soluciOn se evapora para dar 2,51 

g (95%) del material crudo de color parduzco. EM: m/e = 218,4 

10 (M + H) 

c) Ester nietilico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-

fenil] -utalonÆmico 

Una soluciOn de 242 mg (1,77 mmoles) del ester metIlico 

del Æcido clorocarbonilacØtico en 2 ml de dicloroetano se 

is aæade gota a gota a una soluciOn enfriada con hielo de 350 mg 

(1,61 mmoles) de 4-(3-fluor-benciloxi)-fenilamina en 7 ml de 

piridina. La mezcla se agita a continuaciOn durante 2 horas a 

temperatura ambiente, se diluye con agua, se acidifica con 

Æcido clorhIdrico diluido y se extrae con acetato de etilo. 

20 Se seca la fase orgÆnica. La cromatografla (silica gel, 

acetato de etilo/hexano 1:1) da 99 mg (19%) del compuesto del 

tItulo. Sólido de color amarillento. EM: m/e = 418,1 (M + 

H). 

Ejeiaplo 2 

25 Ainida del Æcido ciclopropan-1,1-dicarboxilico E4-(3-fluor-

benciloxi) -fenil] -ainida 

Una soluciôn de 126 mg (1 mmol) del Æcido 1-

(aminocarbonil) -1-ciclopropan-carboxilico y de 212 mg (1 
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mmol) de 4-(3--fluor-benciloxi)-fenhlamina (preparado coma en 

el ejemplo ib) en 10 ml de diclorometano se enfrIa a 0°C y se 

trata con 206 mg (1,1 mmoles) de hidrocloruro de N-(3-

dimetilaminopropil) -N’ -etil-carbodiimida (EDCI) La mezcla se 

5 agita durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente, se 

evapora y se acidifica con Æcido cItrico diluIdo. La 

extracción con acetato de etilo y recristalizaciôn con 

metanol da 178 mg (5696) del compuesto del tItulo. Sólido de 

color amarillento; EM: m/e = 329,3 (M+H) 

N- [4- (3-f luor-benciloxi) -fenil]malonamida 

99 mg (0,31 mmoles) del ester metilico del Æcido N-[4-

(3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonÆmico (ejemplo 1), se disuel-

yen en una mezcla de 0,5 ml de tetrahidrofurano y 1,0 ml de 

15 hidróxido de amonio acuoso (25%) El recipiente de reacción 

se tapa y se mantiene a 60°C durante 2,5 horas. La mezcla de 

reacción se enfrIa, se evapora a sequedad y se diluye con 

agua. La filtraciÆn proporciona 48 mg (51%) del compuesto del 

tItulo en forma de un sólido de color amarillo pÆlido. EM: 

20 m/e = 303,2 (M*+H) 

Ejemplo 4 

2-ciano-N- [4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -acetainida 

El compuesto del titulo se preparó par analogla al 

ejemplo 2, a partir de la 4-(3-fluor-benciloxi)-fenilamina 

25 (preparada coma en el ejemplo lb) y Æcido cianoacØtico. 

Rendimiento despuØs de la recristalizaciÆn con metanol: 50%. 

Cristales incoloros con p.f. = 164-166°C. 
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Ejemplo 5 

Ester metilico del ÆcidoN-[4-(3-fluor-bencjloxj)-fe-

nil] -2-metil--malonâmico 

El compuesto del tItulo se preparó par analagla al 

6 ejempla 2, a partir de la 4-(3-fluor-benc–laxi)-fenilamjna 

(preparada coma en el ejempla ib) y ester manametflico del 

Æcida 2-metil-mal6nica (Nader y cal., Chem. Ber. 1986, 119, 

1196) . Rendimiento despuØs de la cramatograf ía flash con 

diclarometana/metanal 98:2: 40%. Sdlida incalora. P.f. 

10 119°C. 

Ejemplo 6 

N- [4- (3-f luor-benciloxj) -fenil] -2-metil-malonamjda 

El campuesta del tItula se prepard par analagIa al 

ejempla 3, a partir del ester metIlica del Æcida N-{4--(3-

’5 fluor-bencilaxj)-fenjl]-2-metjl-malanÆmjco e hidrdxjdo de 

amania. Sdlida incalara. P.f. = 206°C. 

Ejemplo 7 

N- [4- (3-fluor-benciloxj) -fenil] -2,2-dimetil-malonamida 

a) ester etilico del Æcido N-[4-(3-fluor-bencj].oxj)-

20 fenil] -2,2-dimetil-malonÆmjco 

El campuesta del tItula se preparÆ par analagIa can el 

ejempla 2, a partir de la 4-(3-fluor-bencilaxi)-fenjlamjna y 

el ester manoetIlica del Æcida 2,2-dimetil-mal6njca (Holmes y 

cal., J. Amer .Chem. Sac. 1984, 106, 2353). Rendimiento 

25 despuØs de la cramatagrafIa flash can ciclohexano/acetato de 

etilo 7:3 : 79%. Aceite incolora. EM: m/e = 359 (M) 

b) N-[4-(3-fluor-bencj1oxj)-fenj1J-2,2djmetj1..iva1on. 

arni da 



El compuesto del titulo se prepara por analogla al 

ejemplo 3 a partir del ester etIlico del Æcido N-[4-(3-fluor-

benciloxi) -fenil] -2,2-dimetil--malonÆmico e hidrôxido de 

amonio. Sólido incoloro. EM: m/e = 331,4 (M+H) 

5 Ejemplo 8 

Ester metulico del Æcido N-[3-Fluor--4-(3-fluor-benciloxi)-

fenil] -malonÆmico 

a) 3-f luor-4- (3-f luor-benciloxi) -nitrobenceno 

Una mezcla de 10,0 g (64 mmoles) de 2-fluor-4-nitrofenol, 

10 13,24 g (70 mmoles) de bromuro de 3-fluorbencilo y 17,6 g 

(127 mmoles) de carbonato de potasio in 200 ml de metil-

etilcetona se calientan durante la noche a 800. Se aæade agua 

y el producto se extrae con acetato de etilo, se seca y se 

evapora. La recristalización con Øter dietilico / hexano 

is proporciona 12,68 g (75%) de un sÆlido de color amarillo 

pÆlido. EM: m/e = 265,1 (M) - 

b) 3-fluor-4-(3-fluor-benciloxi)-fenilainina 

12,68 g (47,8 mmoles) de 3-fluor-4-(3-fluor--benciloxi)-

nitrobenceno en 150 ml de acetato de etilo se tratan con 1,27 

20 g de platino al 5% sobre carbon vegetal y se hidrogenan 

durante 6 horas a temperatura ambiente y presión normal. El 

catalizador se filtra y la soluciOn se evapora para dar 11,03 

g (980-.) de un aceite de color pardo oscuro. EM: m/e = 235,1 

(M). 

25 C) Ester metilico del Æcido -[3-fluor-4-(3-fluor-benciloxj)-

fenil] -malonÆinico 

El compuesto del tItulo se prepara por analogIa con el 

ejemplo 1 a partir de la 3-fluor-4-(3-fluor--benciloxi)-
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fenilamina y el ester metilico del dcido clorocarbonil-

acØtico. Rendimiento: 65%. Sólidc de color amarillo pälido. 

EM: m/e = 336,2 (M+H) 

Ejemplo 9 

5 N-[3-fluor-4-(3-fluor-benCilOxi)-fenil]-malOflaflhida 

El compuesto del tItulo se prepara por analogIa al 

ejemplo 3 a partir del ester metilico del Æcido N-[3-fluor--4-

(3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonämico e hidrÆxido de amonio. 

sólido de color amarillo pÆlido. EM: m/e = 321,2 (M*+H) 

10 Ejeinplo 10 

ster metilico del Æcido N-[4-(4-fluor-benciloxi)-fenil]-

malonÆmico 

a) 4- (4.-f luor-benciloxi) -nitrobenceno 

El compuesto del tItulo se prepara por analoqia con el IL -

is (3-fluorbenciloxi)-4-nitro-benceno, a partir del 4 -fluor 

nitrobenceno y el 4 -fluor bencil alcohol. Rendimiento: 86% de 

un sôlido de color amarillo pÆlido. P.f. = 124-1260. 

b) 4- (4-f luor-benciloxi) -fenilamina 

Preparado por analogIa con la 4-(3-fluor-benciloxi)-

20 fenilamina, par hidrogenación del 4-(4-fluor-benciloxi)-

nitrobenceno. Rendimiento: 1000-. de un sólido de color rajo 

clara. EM: m/e = 218,2 (M+H). 

c) 9ster metilico del Æcido N-[4-(4-fluor-benciloxj)-fenil]-

malonÆmico 

25 El compuesto del titulo se prepara par analogIa con el 

ejemplo 1 a partir de la 4-(4-fluor-benciloxi)-fenilamina y 

el ester metilico del Æcido clorocarbonil-acØtico. Rendi-

miento: 75%. Solido incoloro. EM: m/e = 318,2 (M+H) 
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Ejemplo 11 

N- [4- (4-f luor-benciloxi) -fenil] -malonamida 

El compuesto del tItulo se prepara por analogIa con el 

ejemplo 3 a partir del ester metilico del Æcido N-[4-(4--

5 fluor-benciloxi)-fenil]--malon&mico e hidróxido de amonjo. 

Rendimiento: 80%. SÆlido incoloro. EM: m/e = 303,2 (M+H) 

Ejemplo 12 

N- [4- (4-trifluormetil-benciloxi) -fenilJ-malonÆmico ester 

metilico del Æcido 

10 a) 4-(4-trifluormetil-benciloxi) -nitrobenceno 

Preparado por analogIa con el 1-(3--fluorbenciloxi)-4-

nitro-benceno, a partir del 4 -fluor nitrobenceno y el 4-

trifluormetil bencil alcohol. Rendimiento despuØs de la 

cristalización con metanol: 82% de un sólido de color 

15 parduzco. P.f.= 80,5 - 81,5°C. 

b) 4- (4-trifluormetil-benciloxi) -fenilamina 

Preparado por analogla con la 4-(3-fluor--benciloxi)-

fenilamina, por hidrogenación del 4-(4-trifluormetil-

benciloxi)-nitrobenceno. Rendimiento: 98% de un sólido de 

20 color amarillo pÆlido. EM: m/e = 268,3 (M+H) 

c) Ester metilico del Æcido N-[4-(4-trifluormetil-bencjloxj)-

fenil] -malonÆmico 

Se preparó el compuesto del titulo por analogla con el 

ejemplo 1 a partir de la 4-(4-trifluormetil-benciloxi)-

25 fenilamina y el ester metilico del Æcido clorocarbonil-

acØtico. Rendimiento: 71%-. Sólido incoloro. EM: m/e = 368,1 

(M’+ H) 
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Ejeuplo 13 

N- [4- (4-trifluormetil-benciloxi) -fenil] -malonamida 

Se preparó el compuesta del tItulo par analogia con el 

ejemplo 3 a partir del ester rnetIlico del Æcido N-{4-(4--

5 trifluormetil-benciloxi) -fenil] -malonÆmico e hidróxido cia 

arnonlo. Rendimiento = 65%. Sólido incoloro. EM: m/e = 353,1 

(M+H) 

Ejemplo 14 

Ester metilico del Acido N- [2 -Fluor -4- (3-fluor-benciloxi)-

10 fenil] -malonâmico 

a) 2-fluor-4-(3-fluor-benciloxi)-nitrobenceno 

Preparado par analogia con el 3-fluar-4-(3-fluor-

bencilaxi)-nitrobenceno, a partir del 3-fluor-4-nitrofenal y 

el bromura de 3-fluorbencila. Rendirnienta despuØs de 

15 recristalizaciôn can Øter dietilica / hexana : 1000-. de un 

sólido de color blanca. EM: rn/a = 265,0 (M) 

b) 2-f luor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenilauiina 

Se preparó el campuesta del titula par analogia can la 3 -

fluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenilamina par hidrogenac–ón del 

20 2 -fluor -4- (3-fluar-bencilaxi) -nitrabencena. Rendimienta: 98%-

de
8%de

 un aceite de color parda abscura. EM: m/e = 235,0 (Mt) 

c) Ester metIlico del Æcido N-[2-fluor-4-(3-fluor-beziciloxj)-

fenil] -inalonmico 

Se preparó el campuesta del tItula par analogia can el 

25 campuesto 1 a partir de la 2-fluar-4-(3-fluor-benciloxi)-

fenilarnina y el ester rnetilica del Æcido clarocarbanil-

acØtica. Rendimienta : 47%. Sólida de color parduzca. EM: m/e 

= 336,1 (M+H) 
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Ejemplo 15 

N- [2-f luor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida 

Se preparó el compuesto del tItulo por analogla con el 

ejemplo 3 a partir del ester met.Ilico del Æcido N-[2 -fluor --

5 4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-malonÆmico e hidróxido de 

amonio. Rendimiento = 87%. SÆlido de color amarillo pÆiLido. 

EM: m/e = 321,3 (M’+ H) 

Ejemplo 16 

Ester inetilico del Æcido N-[4-(3-fluor-fenoximetil)-fenil]-

10 malonÆmico 

a) 1 -nitro --4- (3-fluor-fenoximetil) -benceno 

Se trata una solución de 2,0 g (13 mmoles) de 4-

nitrobencil alcohol y 3,60 g (13,7 mmoles) de trifenilfosfina 

in 30 ml de tetrahidrofurano con 1,54 g (13,7 mmoles) de 3-

15 fluorfenol. La mezcla se enfrIa en un baæo de hielo y se 

aæaden lentamente 2,39 g (13,7 mmoles) de dietil-aza-

dicarboxilato. Se retira el baæo de hielo y la mezcla de 

reacción se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se 

evapora el tetrahidrofurano, se tritura el residuo oleoso con 

20 dietilØter, se filtra y se concentra. La cromatografla 

(silica gel, acetato de etilo / hexano 1:9) proporciona 2,52 

g (789.-) del compuesto del tItulo en forma de un sÆlido de 

color amarillo pÆlido. EM: m/e = 247,1 (M+ H). 

b) 4- (3-fluor-fenoximetil) -fenilamina 

25 1,0 g (4 mmoles) de 1-nitro-4-(3-fluor-fenoximetil)-

benceno en 40 ml de metanol se trata con 0,25 g de platino al 

5% sobre carbon vegetal y se hidrogena durante 1 hora a 

temperatura ambiente y presión normal. El catalizador se 
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filtra y la soluciÆn se evapora obtenlØndose 0,98 g del 

compuesto del tItulo crudo en forma de un aceite de color 

amarillo. EM: m/e = 218,3 (M+H) 

c) Ester inetIlico del Æcido N-[4-0-fluor--fenoximetil)-

5 fenil] -ma1onniico 

211 mg (1 mmoles) de la 4-(3-fluor-fenoximetil)-

fenilamina cruda se disuelven en 5 ml de diclorometano. Se 

aæaden 110 tug (1,1 mmoles) de trietilamina y la mezcla de 

reacción se enfria en un baæo de hielo y a cont–nuación se 

10 aæaden gota a gota 132 mg (1 mmoles) de cloruro de metil 

malonilo. La mezcla de reacciôn se agita durante 30 minutos 

mÆs en el baæo de hielo y a continuación 45 minutos a 

temperatura ambiente. La mezcla de reacción se trata con 

agua, se acidifica con Æcido citrico y se extrae 3 veces con 

15 diclorometano. La fase orgØnica se seca y se evapora. La 

cromatografla (silica gel, acetato de etilo / hexano 1:1) 

proporciona 98 tug (32%) del compuesto del tItulo en forma de 

un sólido incoloro. EM: m/e = 318,2 (M+H) 

Ejexaplo 17 

20 N- [4- (3-f luor-fenox–inetil) -fenil] -malonamida 

El compuesto del tItulo se prepara por analogIa con el 

ejemplo a partir del ester metIlico del Æcido N- [4- (3-fluor-

fenoximetil) -fenil] -malonÆmico e hidróxido de amonio. Rendi-

miento = 37%. Sólido incoloro. EM: m/e = 303,2 (M+H) 

25 Ejemplo 18 

Amida del Æcido ciclopropano-1,1-dicarboxIl–co[4-0-fluor-

fenoxinietil) -fenil]-amida 

El compuesto del titulo se prepara por analogIa con el 
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ejemplo 2 a partir de la 4-(3-fluor-fenoximetii)-feflhlatflifla y 

el Æcido 1- (arninocarbonhl) -i-ciclopropan-carboxIlico. Rendi-

miento = 42%. Sóiido incoloro. EM: m/e = 329,3 (M+H) 

Ejemp].o 19 

5 Ester metIlico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-2-

metoxi -malonÆmico 

El compuesto del tItulo se prepara por analoIa con el 

ejemplo 2 a partir de la 4-(3-fluor-benciloxi)-fenhlamina y 

ci ester monometIlico del Æcido 2-rnetoxi-mal6nico (Swan y 

10 col.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1; 1985; 1757-1766). 

Rendimiento = 41%. Sólido incoloro. EM: m/e = 348,2 (M+H) 

Ejemplo 20 

Ester metilico del Æcido N-14-(3-fluor--benciloxi)-2-trifluor-

metil-fenil] -malonÆmico 

15 a) 4-(3-fluor-benciloxi)-1-nitro-2-trifluormetil-benceno 

Preparado par analogIa con el ejemplo 8 a partir del 4-

nitro-3-(trifiuormetii)-fenoi y el bromuro de 3-fluor-

bencilo. Rendimiento = 85%. Sôlido de color arnarillento. EM 

(ISP) : rn/c = 333,2 (M+NH4) 

20 b) 4-(3-fluor-benciloxi)-2-trifluormetil-fenilamina 

Preparado par analogIa can el ejemplo 8b) por 

hidrogenación del 4- (3-f luor-benciloxi) -1-nitro-2-trifluorme-

til-benceno. Rendimiento = 93%. Aceite de color amarillo 

pÆlido. EM: m/e = 286,1 (M+H) 

25 c) Ester metIlico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-2-

trifluormetil-fenil] -malonÆmico 

0.515 g (1,8 mmoles) de 4-(3-fluor-benciloxi)-2-tri-

fluorrnetil-fenilamina se disuelven en 20 ml de acetato de 
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etilo. Se afladen 0,38 g (4,51 mmoles) de bicarbonato de sodio 

y la mezcla se enfria en el baflo de hielo. Se afiaden 

lentamente 0,27 g (2,0 mmoles) de cloruro de metil malonilo, 

disueltos en 5 ml de acetato de etilo durante un perlodo de 

5 aproximadamente 15 minutos. La mezcla resultante se agita a 

temperatura ambiente durante la noche. Se aæaden 10 ml de 

Æcido clorhidrico acuoso 2M, se separa la capa orgânica y se 

seca con sulfato de magnesia. La evaporaciön del disolvente 

da un sâlido de color amarillo pÆlido el cual se recristaliza 

10 con metanol. Sólido incoloro. Rendimiento = 58%. EM: m/e = 

386,1 (M+H) 

Ejemplo 21 

N- [2,5-d–fluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida 

a) 1,4-difluor-2- (3-f luor-benciloxi) -5-nitro-benceno 

15 Preparado por analogla con el ejemplo la) a partir del 

2,4,5-trifluornitrobenceno y el 3-fluor-bencil alcohol. Sóli-

do incoloro. Rendimiento = 55%. EM: m/e = 283,1 (M) 

b) 2,5-d–fluor-4-(3-fluor-benciloxi)-fenilamina 

Preparado por analogla con el ejemplo 8b) por hidrogena-

20 ción del 1,4-difluor-2-- (3-fluor-benciloxi) -5-nitro-benceno. 

Rendimiento = 96%. Sôlido de color pardo. EM: m/e = 253,2 

(M). 

c) Ester metIlico del Æcido N-[2,5-difluor-4-(3-fluor-ben.cjl-

oxi) -fenil] -malonÆmico 

25 Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir de la 

2,5-difluor-4- (3-fluor-benciloxi)-fenilamina y el cloruro de 

metil malonilo. Sólido de color grisÆceo = 73%-. EM: m/e 

354,1 (M’+ H) 
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d) N-[2,5-difluor-4-(3-fluor-benciloxi)-feflil]-malOflamida 

El compuesto del titulo se prepara por analogla con el 

ejemplo 3 a partir del ester metilico del Æcido N-[2,5-

difluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonÆmico e hidrÆxido 

5 de amonio. Rendimiento = 56. SÆlido incoloro. EM: m/e = 

339,3 (M’+ H) 

Ejemplo 22 

Ester metIlico del Æcido N-t4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-N-

metil -malonâanico 

io a) [4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -metil-auiina 

0,855 g (8,4 mmoles) de anhIdrido acØtico se enfrIan a 

00 y se la aæaden gota a gota 0,475 g (10,3 mmoles) de Æcido 

acØtico. La mezcla de reacciÆn se calienta a continuación a 

550 durante 2 horas. DespuØs de enfriar a temperatura 

15 ambiente se diluye la muestra con 0,5 ml de tetrahidrofurano 

anhidro. Se aæade gota a gota una solución de 0,7 g (3,2 

mmoles) de 4-(3-fluor-benciloxi)-fen–lamina en 2 ml de 

tetrahidrofurano a temperatura ambiente y la mezcla resul-

tante se agita durante 3 horas. La evaporación deja un sólido 

20 que se disuelve de nuevo en 2 ml de tetrahidrofurano y se 

enfria a 00. Se aiaden lentamente 0,64 g (8,1 mmoles) del 

complejo boro - sulfuro de metilo con agitación y entriamien-

to. La mezcla se agita durante 1 hora a 00 y 2 horas a tempe-

ratura ambiente. DespuØs de la adición de 5 ml de metanol, se 

25 continua agitando durante 1 hora. La mezcla se trata con 10 

ml de Æcido clorhIdrico acuoso 1M y se agita durante la 

noche. Se eliminan los disolventes orgÆnicos al vacIo y la 

fase acuosa se ajusta a pH = 10 mediante la adición de 
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carbonato de potaslo. La extracción con Øter dietIlico, 

secado y evaporac–ón proporciona 0,57 g (76%) de un sólido 

incoloro. EM: m/e = 232,2 (M+H) 

b) Ester metilico del Æcido N- [4-(3-fluor-benciloxi)-fenjl] - 

5 N-metil-malonÆinico 

Preparado por analoqIa con el ejemplo 20c) a partir de la 

[4-(3-fluor-benciloxj)-fenjl]--metjl--amjna y el cloruro de 

metil malonilo. Aceite de color amarillento. Rendimiento 

70%. EM: m/e = 332,3 (M+H) 

10 Ejemplo 23 

Ester metilico del Æcido N-[4-(3-fluor-bencjlsulfanjl)-fe-

nil] -malon.mico 

a) 1-fluor-3-(4-nitrofenjju1fanj1...metj1)benceno 

Preparado por analogIa con el ejemplo 8 a partir del 4 -

is nitrotiofenol y el bromuro de 3-fluor-bencilo. Sólido de 

color amarillento. Rendimiento = 54%. 

b) 4- (3-fluor-bencilsulfanjl)-fenjlanjjna 

1,75 g (6,7 mmoles) de 1-fluor-3-(4-nitrofenjlsulfanji_ 

rnetil)-benceno y 5,55 g (100 mmoles) de polvo de hierro, se 

20 suspenden en 35 nil de agua 
y 

0,2 ml de Æcido acØtico. La 

mezcla se calienta por la noche a 901, a continuación se 

entria y se trata con soluciôn saturada de carbonato de 

sodio. Se filtra la solución, se lava el sólido varias veces 

con acetato de etilo y la fase acuosa se extrae 3 veces con 

25 acetato de etilo. Las fases orgÆnicas juntas, se secan y se 

evaporan para dar 1,18 g (760-.) de un sólido ceroso de color 

amarillento. EM: m/e = 234,3 (M’+H) 
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c) Ester metIlico del Æcido N-[4-(3-fluor-benz–lsulfanil)-

fenil] -malonmico 

Preparado par analagIa con el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-(3-fluor--bencilsulfanil)-fenilamina y claruro de metil 

5 malonilo. Sólida de color amarillenta. Rendimienta = 64%. EM: 

m/e = 334,2 (M+H) 

Ejemplo 24 

N- [4- (3-f luor-bencilsulfanil) -fenhl] -malonamida 

Preparado par analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

10 ester metilica del Æcida N-[4--(3--fluor-bencilsulfanil)-

fenhl]-malonÆmica e hidróxida de amonio. Rendimiento = 470-.. 

Sôlido incolora. EM: m/e = 319,3 (M+H) 

Ejemplo 25 

Ester metIlico del Æcido N-[4-(2,4-difluor-benciloxi) -fenil] - 

15 malonÆmico 

a) 2,4-difluor-1-(4--nitro-fenoximetjl)-benceno 

Preparado par analogIa can el ejemplo 8 a partir del 4-

nitrafenol y el bromura de 2,4-difluor-bencilo. Sólida 

incalara. Rendimienta = 86%. EM: m/e = 265,1 (M) 

20 b) 4- (2,4-difluor-benciloxi) -fenila.mina 

Preparado par analagIa can el ejemplo 8b) par hidrage-

nación del 2,4-difluar-1-(4-nitro-fenoximetil) -bencena. 

endimiento = 99%. Sólido de color parda. EM: m/e = 235,1 

(Mt). 

25 c) Ester metIlico del Æcido N-[4-(2,4-dif1uor-benci1oxj)-

fenil] -malonÆmico 

Preparado par analogia can el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-(2,4-difluor-benciloxi)-fenilamina y el claruro de metil 



M. 

- 39 - 

malonilo. SOlido incoloro. Rendirniento = 990-o. EM: m/e 

336,2 (M+H) 

Ejemplo 26 

Ester rnetIlico del Æcido N-(4-(2-fluor-benciloxi)-fenil]-

5 nialonÆmico 

a) 1-fluor-2-(4-nitrofenoxi-metil)-benceno 

Preparado par analogIa con el ejemplo 8 a partir del 4-

nitrofenol y el bramura de 2-fluor-bencila. Sóliclo  incoloro. 

Rendirniento = 74%. EM: rn/e = 247,1 (M1) 

10 b) 4-_(2-fluor-benciloxi)_-fenilamina 

Preparado par analogIa con el ejemplo 8b) par hidragena-

ciÆii del 1-f ivar-2- (4-nitrafenoxi) -metil-bencena. Rendimiento 

= 99%. Aceite de color pardo. EM: rn/e = 217,2 (M) 

c) Ester metIlico del Æcido N-[4-(2-fluor-benciloxi)-fenji]-

15 lxLalonÆmico 

Preparado par anaiogIa con el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-(2-fluor-benciloxj)-fenilamjna y ci claruro de metil 

rnaioniio. Sóiido incoloro. RendimlØnto = 700-.. EM: rn/c = 

318,2 (M’+ H) 

20 Ejemp1027 

Ester metilico del Æcido N-[4-(2,4,5-trif].uor-benciloxj)-

fejiill -malonÆmico 

a) 1,2,4-trifluor-5-(4-njtro-fenoxjmetjl)-benceno 

Preparado par analogIa con ci ejemplo 8 a partir del 4-

25 nitrofenoi y ci brornuro de 2,4,5-trifluor-bencilo. Sólido 

incoloro. Rendirniento = 92%. EM: rn/c = 283,0 (Mt) 

b) 4-(2,4,5-trifluor-benciloxj)-fenjiajnjna 
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Preparado por analogia con el ejemplo 8b) por hidroge-

nación del 1,2,4-trifluor-5- (4-nitro-fenoximetil) -benceno. 

Rendimiento = 97%. Sólido de color rojo p&lido. EM: m/e = 

254,1 (M+H) 

5 C) Ester metilico del Æcido N-[4-(2,4,5-trifluor-benciloxi)-

fenil] -nialonâmico 

Preparado por analogla con el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-(2,4,5-trifluor--benciloxi)-fenhlamina y el cloruro de 

metil malonilo. Sólido incoloro. Rendimiento = 910-.. EM: m/e = 

10 352,2 (M--H) 

Ejemplo 28 

N- [4- (2,4-difluor-benciloxi) -fenil] -malonamida 

Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

ester metIlico del Æcido N-[4-(2,4-difluor-benciloxi)-fenjl]-

15 malonÆmico y el hidróxido de amonio. Rendimiento = 499.. 

Sôlido incoloro. EM: m/e = 321,1 (M+H) 

Ejemplo 29 

N- [4- (2,4,5-trifluor-benciloxi) -fenil] -malonauiida 

Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

20 ester metIlico del Æcido N-[4-(2,4,5-trifluor-benciloxi)-

fenil]-malonÆmico y el hidrôxido de amonio. Rendimiento = 

5296. Sólido incoloro. EM: m/e = 339,2 (M+H) 

Ejemplo 30 

N- [4- (2-f luor-benciloxi) -fenil] -malonamida 

25 Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

ester metIlico del Æcido N- [4- (2-fluor-benciloxi) -fenil] - 

malonÆmico y el hidróxido de amonio. Rendimiento = 300-.. 

Sôlido incoloro. EM: m/e = 303,2 (M+H) 
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Ejentplo 31 

N-(4-- [1- (3-f luor-fenil) -etoxi] -fenil-malonamida 

a) 1-f luor-3- (1- (4-nitrofenoxi) -etil) -benceno 

Preparado por analogIa con el ejemplo 16a) a partir del 

5 1-(3--fluor-tenil)-etanol (Balasubramanian y col., Synt. 

Commun., 1994, 24 (8), 1049) y 4-nitrofenol. Aceite de color 

amarillo. Rendimiento = 77%. EM: m/e = 261,2 (M) 

b) 4- [1- (3-fluor-fenil) -etoxi] -fenilamina 

Preparado por analogia con el ejemplo 8b) por hidrogena-

10 don de 1 -fluor -3-(1- (4-nitrofenoxi) -etil) -benceno. Rendi-

miento = 95%. Aceite de color amarillento. EM: m/e = 232,2 

(M+H) 

c) Ester metilico del Æcido N-{4-[1-(3-fluor--fenil)-etoxi]-

fenil}-malonmico 

15 Preparado por analogla con el ejemplo 20c) a partir de 

4- [1- (3-fluor-fenil)-etoxi] -fenilamina y cloruro de metil 

malonilo. SOlido de color amarillento. Rendimiento = 30%. EM: 

m/e = 332,4 (M+H) 

d) N-4-[1-(3-fluor-fenil)-etoxi]-fen–1}-malonamjda 

20 Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

ester metilico del Æcido N-{4-[1-(3-fluor-fenil)-etoxi]-

fenil}-malonÆmico y el hidrOxido de amonio. Rendimiento = 

55%. SOlido incoloro. EM: m/e = 317,3 (M+H) 

Ejpp 32 

25 Ester metilico del Æc–do N-(4-Benciloxi-fenil)-maloziâmico 

Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-benciloxianilina y el cloruro de metil malonilo. Sólido 
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de color amarillento. Rendimiento = 62%. EM: m/e = 300,2 

(M’+ H) 

Ejemplo 33 

N- (4-Benciloxi-fenil) -malonainida 

5 Preparado par analogla con el ejempla 3 a partir del 

ester metilico del Æcido N-(4-benciloxi-fenil)-malonÆmico y 

el hidróxido de amonio. Rendimiento = 85%. SÆlido incoloro. 

EM: m/e = 285,1 (M+H) 

Ejeinplo 34 

10 N-[4-(4-cloro-benciloxi) -fenil] -inalona.m–da 

a) N- (4-Hidroxi-fenil) -malonamida 

Se trata una suspension de 6,0 g (18,5 mmoles) de N-(4-

benciloxi-fenil)-malonamida en 150 ml de metanol con 0,8 g de 

paladlo 5% sabre carbon vegetal. La hidrogenaciOn se efecta 

15 a temperatura atnbiente y presiOn normal durante la noche. La 

mezcla de reacciOn se calienta a continuaciOn a reflujo y se 

filtra en caliente. El enfriamiento del filtrado proporciona 

3,56 g (99%) del compuesto del tItulo en forma de un sOlido 

incoloro. EM: m/e = 285,1 (M+H) 

20 b) N-[4-(4-cloro-benciloxi)-fenilj-malonamida 

Preparado por analogla con el ejemplo 8 a partir de la N-

(4-hidroxi-fenhl)-malonamida y el bromuro de 4-cloro-bencilo. 

SOlido incoloro. Rendimiento = 18%. EM: m/e = 319,1 (M+H) 

Ejemplo 35 

25 N- [4- (3-f luor-benciloxi) -fenil] -2-hidrazinocarbonil-acetainida 

Una suspensiOn de 0,35 g (1,1 mmoles) del ester metilico 

del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-fen–l]-malonÆmico en 7 ml 

de metanol se trata con 83 mg (1,7 mmoles) de hidrato de 
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hidrazina. La mezcla de reacción se calienta a reflujo 

durante 2 horas, a continuación se aæade otra pardon de 300 

mg (6 mmoles) de hid.rato de hidrazina y se continua el 

reflujo durante otras 8 horas. Se enfrIa la mezcla y se 

5 mantiene en el frigorifico durante la noche. Se separa el 

precipitado por filtraciOn y se recristaliza con metanol 

obteniØndose 0,043 g (12%) de agujas incoloras sucias. EM: 

m/e = 318,3 (M+H) 

Ej em 

10 N- [4-(3-fluor-benciloxi)-fenil] -N’ -hidroxi-inalonamida 

Se prepara una soluciOn de metilato de sodio disolviendo 

0,23 g (10 mmoles) de sodio en 10 ml de metanol. Esta solu-

ciOn se enfrIa a 00 y se aæaden 0,25 g (5 mmoles) de hidro-

cloruro de hidroxilamina, seguidos de 0,317 g (1 mmol) del 

15 ester metilico del Æcido N-[4-(3-fluor--benciloxi)-fenil]-

malonÆmico. Se agita la mezcla durante 2 horas a temperatura 

ambiente, se diluye con 25 ml de aqua y se acidifica a pH = 3 

mediante la adiciOn de Æcido cItrico. Se filtra el 

precipitado y se recristaliza con acetato de etilo, dando 

20 0,123 mg (39%) de un sOlido incoloro. EM: m/e = 319,3 (M+H) 

Ejezuplo 37 

Ester dimetIlico del Æcido 2-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenilcar--

bamoil] -malOnico 

0,15 g (0,47 mmoles) del ester metIlico del Æcido N-[4-

25 (3-fluor-benciloxi)-fenil]-malonÆmico se disuelven en 7 ml de 

tetrahidrofurano y se enfrian a 00. Se aæaden 38 mg (1 mmol) 

de hidruro de sodio (55 a 65% en aceite) y la mezcla se agita 

durante 45 minutos a temperatura ambiente. DespuØs de enfriar 
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de nuevo a 00 se aæade lentamente con una jeringa una 

soluciÆn de 56 mg (0,6 mmoles) de cloroformiato de metilo en 

0,5 ml de tetrahidrofurano. La soluciÆn de color amarillento 

se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se trata 

5 aproximadamente con 40 ml de agua, se acidifica a pH = 3 

mediante la ad–ción de Æcido cItrico y se extrae 3 veces con 

acetato de etilo. La fase orgÆnica se seca con sulfato de 

magnesio y se concentra al vacIo obteniØndose 212 mg de una 

goma de color amarillo. La cromatografla (silica gel, acetato 

10 de etilo / ciclohexano 1:1) proporciona 62 mg (35%-) de un 

aceite de color amarillo claro. EM: m/e = 376,3 (M+H) 

Ejemplo 38 

N- t4- (3-f luor-benciloxi) -2-hidroxi-fenil] -malonaniida 

a) 3- (3-fluor-benciloxi) -fenol 

is Preparado por analogia con el ejemplo 8 a partir de resor-

cinol y bromuro de 3-f luor-bencilo. Aceite incoloro. Rendi-

miento = 7%. EM: m/e = 218,1 (Mi) 

b) 5- (3-fluor-benciloxi) -2-nitro--fenol 

1,0 g (5 mmoles) de 3-(3-fluor--benciloxi)-fenol se di -

20 suelve en 10 ml de Æcido acØtico y se enfria a 100. Se di-

suelven 0,44 g (5 mmoles) de Æcido nItrico 65% en 10 ml de 

Æcido acØtico y se afladen lentamente a la solución previa. 

La mezcla coloreada se agita durante 15 minutos a 100 y 

durante 2 horas a temperatura ambiente. Se aæaden 50 ml de 

25 agua y el producto se extrae 3 veces con acetato de etilo. La 

cromatografIa (silica gel, diclorometano / metanol 98:2) 

proporciona 0,38 g (32%) del producto deseado en forma de un 

sólido de color amarillo. EM: m/e = 262,1 (M -H). 
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c) 2-Aiuino-5- (3-fluor-benciloxi) -fenol 

Preparado por analogIa con el ejemplo 8b) por hidrogena-

ción del 5-(3-fluor-benciloxi)-2-nitro-fenol. Rendimiento = 

95%-. Sólido de color grisoso. EM: m/e = 234,3 (M+H) 

d) Ester xnetIlico del Æc–do N-f4-(3-fluor-benciloxi)-2-

hidroxi-fenil] -malonÆxnico 

Preparado por analogla con el ejemplo 20c) a partir del 

2-amino--5-(3-fluor--benciloxi)-fenol y el cloruro de metil 

malonilo. Sôlido de color amarillento. Rendimiento = 90%. EM: 

10 m/e = 334,3 (M+H) 

e) N- [4-(3-fluor-benciloxi)-2-hidrox–-fenilJ -malonainida 

Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

ester metilico del Æcido N-{4-(3-fluor-benciloxi)-2-hidroxi-

fenilj-malonÆmico y el hidróxido de amonlo. Rendimiento = 

15 23%. Sâlido incoloro. EM: m/e = 319,4 (M+H) 

Ejeinplo 39 

Ester nietilico del Æcido N-[2-fluor-4-(4-fluor-benciloxi)-

fenil] -inalonâmico 

a) 1-(2-fluor-4-yodo-fenil) -2,5-dimetil-1H-pirrol 

20 Una solución de 2-fluor-4-yodoanilina (25,3 g, 107 

mmoles), acetonilacetona (14,9 g, 131 mmoles) y Æcido para-

toluensulfónico (203 mg, 1 mmol) en tolueno anhidro, se 

calentó a reflujo durante 1 hora con un purgador Dean -Stark. 

DespuØs de enfriar a temperatura ambiente, se vertiÆ la 

25 mezcla sobre bicarbonato de sodio (saturado) . Se separó la 

capa orgÆnica, se lavó con sal muera, se secÆ con sulfato de 

sodio, se filtrô y a continuación se hirv–ó con carbon 

vegetal. La filtraciOn para eliminar el carbOn vegetal 
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seguida por una evaporación, proporcionó el compuesto del 

tItulo (33,2 g, 98%) en forma de un sól–do de color pardo 

claro. EM: rn/e = 315,1 (M+H) 

b) 1-[2-fluor-4-(4--fluor-benciloxi) -fenil] -2,5-dimetil-1H-

5 pirrol 

Una solución de 1-(2-fluor-4-yodo-fenil)-2,5--dimetil-1H-

pirrol (33,18 g, 105 mmoles) , 4-fluorbencilalcohol (26,6 9, 

211 mmoles), carbonato de cesio (68,6 g, 211 mmoles), yoduro 

cuproso (2,0 g, 11 mmoles) y 1,10-fenantrolina (3,8 g, 21 

io mmoles) en tolueno (52 ml) se calentÆ a 100 °C en un 

autoclave durante 48 horas. DespuØs de enfriar a temperatura 

ambiente, la mezcla se filtró y se vertió en hidróxido de 

sodio (iN) La mezcla resuitante se extrajo con tolueno y 

los extractos orgÆnicos se lavaron con sal muera, se secaron 

15 y se evaporaron. El residuo se trituró con hexano hirviendo 

obteniØndose el compuesto del titulo (24,7 g, 75%-) en forma 

de un sóiido de color pardo ciaro. EM: m/e = 314,1 (M*+H) 

c) Hidrocloruro de 2 -fluor -4- (4-fluor-benci].oxi) -fenilamina 

(1:1) 

20 Una soluc–ón del 1- [2 -fluor-4- (4-fluor-benciloxi) -fe--

nil]-2,5-dimetii-1H-pirrol (23,7 g, 76 mmoles), hidróxido de 

potasio (8,5 g, 151 mmoles) , hidroxilamina HC1 (62,5 g, 899 

mmoles) en agua (125 ml) y propan-2-ol (250 ml) se calentó a 

100 °C durante 36 horas. DespuØs de enfriar a temperatura 

25 ambiente, se vertiô la mezcla sabre agua y se extrajo con 

Øter dietilico. Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron a 

continuación con sal muera, se secaron, y la solución 

resultante se diluyó con HC1 en Øter dietilico. El 
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precipitado resultante se separó a continuación por filtra-

ción obteniØndose el compuesto del tItulo (15,2 g, 74%) en 

forma de un sólido de color pardo claro. EM: m/e = 236,0 

(M-Cl) 

5 d) Ester metilico del Æcido N-[2-fluor-4-(4-fluor-bencil-

oxi) -fenil] -malonÆmico 

El compuesto del tItulo se prepara por analogIa con el 

ejemplo 1 a partir del hidrocloruro de 2-fluor-4-(4-fluor-

benciloxi)-fenilamina (1:1). Sólido de color amarillo pÆlido. 

10 Rendimiento = 95%. EM: m/e = 236,2 (M+H) 

Alternativamente el hidrocloruro de 2-fluor-4-(4-fluor-

benciloxi)-fenilamina (1:1) puede prepararse como sigue. 

e) 2 -fluor-4- (4-f luor-benciloxi) -nitrobenceno 

Una soluciÆn de 3-fluor-4-nitrofenol (5,0 g, 32 mmoles) y 

15 bromuro de 4-fluorbencilo (6,3 g, 33 mmoles) en acetona (50 

mL) conteniendo carbonato de potasio (5,3 g, 38 mmol), se 

calentó a reflujo durante 2 horas. lJespuØs de enfriar a tern-

peratura ambiente se filtró la mezcla y se evaporó 

obteniØndose el compuesto del tItulo (7,3 g, 86%) en forma de 

20 un sôlido de color amarillo pÆlido. EM: m/e = 265,1 (M+H) 

f) Hidrocloruro de 2-f luor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenilamina 

Una solución de 2-f luor-4- (4-fluor-benciloxi) -nitrobence-

no (7,3 g, 27 mmoles) en acetato de etilo (160 ml) se hidro-

25 genó en presencia de Pt/c (5%, 1,1 g) a temperatura ambiente 

durante 12 horas. A continuaciÆn, se filtró la mezcla y se 

afadió HC1 disuelto en Øter dietIl–co. El precipitado resul-

tante se separó por filtración y se secó para dar el 



compuesto del tItulo (7,3 g, 9926) en forma de un sólido de 

color blanco. EM: m/e = 236,2 (M-Cl) 

Ejemplo 40 

N- [2-f luor-4- (4-f luor-benciloxi) -fenil] -malonaiuida 

5 Una soluciÆn del ester metIlico del Æcido N- [2-fluor-4-

(4-fluor-benciloxi)-fenil]-malonÆmico (150 mg, 0,45 mmoles) e 

hidróxido de amonio (2,0 ml) en THF (1,0 ml) en un tubo 

sellado, se calentô a 55 °C durante 6 horas. DespuŒs de en -

friar a temperatura ambiente la mezcla se evaporó y el 

10 compuesto del tItulo (60 mg, 42%) se purificó por tr–turaciôn 

con Øter dietIlico. EM: m/e = 321,2 (M+H) 

Ejemplo 41 

Ester metilico del Æcido N- [4-(3,5-bis-trifluorinetjl--ben-

ciloxi) -2-f luor-fenil] -malonÆmico 

15 a) 4- (3,5-bis-trifluormetj1-beflcjloxj)-2-f1uornjtrobenceno 

Como se ha descrito para el ejemplo 39e, el 3-fluor-4-

nitrofenol (5 g, 32 mmoles) se convierte en el compuesto del 

tItulo (12,2 g, 99%) [empleando el bromuro de 3,5-bis(tri-

fluormetil)bencilo (10,3 g, 33 mmoles) en lugar del bromuro 

20 de 4-fluorbencilo] el cual se obtiene en forma de un sól–do 

de color amarillo pÆlido. EM: m/e = 383,0 (M) 

25 



- 49 - 

b) Hidrocloruro de 4-(3,5-bis-trifluormetil-benciloxi)-2-

fluor-fenilamina (1:1) 

Como se ha descrito para el ejemplo 39f, el 4- (3,5-bis-

trifluormetil-benciloxi) -2-fluor-nitrobenceno (12,2 g, 32 

5 mmoles) se convierte en el compuesto del tItulo (8,3 g, 66%) 

el cual se obtiene en forma de un sólido de color rosa 

pälido. EM: m/e = 388,2 (M -H) 

c) Ester metilico del Æcido N-{4-(3,5-bis-trifluormetil-ben-

ciloxi) -2-fluor-fenil] -inalonâmico 

10 Como se ha descrito para el ejemplo 39d, el hidrocloruro 

de 4-(3,5-bis-trifluormetil-benciloxi) -2-fluor-fenilamina 

(1:1) (500 mg, 1 mmol) se convierte en el compuesto del titu-

lo (590 mg, 92%) el cual se obtiene en forma de un sólido de 

color blanco suclo. EM: m/e = 454,2 (M+H) 

15 Ejemplo 42 

N- [4- (3,5-Bis-trifluorinetil-benciloxi) -2-fluor-fenil] -malon-

ainida 

Como se ha descrito para el ejemplo 40, el ester metIli-

Co del Æcido N- [4- (3,5-bis-trifluormetil-benciloxi) -2-fluor-

20 fenil]-malonÆmico (250 mg, 0,56 mmoles) se convierte en el 

compuesto del tItulo (84 mg, 35%) el cual se obtiene en forma 

de un sólido de color blanco despuØs de la purificación 

rnediante cromatograff a sobre silica gel eluyendo con DCN:MeGH 

(9:1). EM: m/e = 439,2 (M+H) 

25 Ejemplo 43 

Ester metIlico del Æcido N-[2-fluor-4-(4-trifluormetjl-ben-

ciloxi) -fenil] -malonÆmico 

a) 2-f luor-4- (4-trifluorinetil-benciloxi) -nitrobenceno 
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Como se ha descrito para el ejemplo 39e, el 3-fluor-4--

nitrofenol (5 g, 32 mmol) se convierte en el compuesto del 

tItulo (9,9 g, 99&) {empleando el bromuro de 3-(trifluorme-

til)bencilo (8,0 g, 33 mmol) en lugar del bromuro de 4-

5 fluorbencilo] el cual se obtiene en forma de un sólido de 

color amarillo pÆlido. EM: m/e = 315,0 (M) 

b) Hidrocloruro de 2-f luor-4- (4-trifluormetil-benciloxi) - 

fenilamina (1:1) 

Como se ha descrito para el ejemplo 39f, el 2 -fluor -4-(4-

10 trifluormetil-bencilox–)-nitrobenceno (419 g, 15 mmoles) se 

convierte en el compuesto del tItulo (3,0 g, 60%) el cual se 

obtiene en forma de un sólido de color gris. 

c) Ester metIlico del Æcido N-[2-fluor-4-(4--trifluorinetil-

benciloxi) -fenil] -malonâinico 

15 Como se ha descrito para el ejemplo 39d, el hidrocloruro 

de 2-fluor-4-(4-trifluormetil-benciloxi) -fenilamina (1:1) 

(500 mg, 1 mmol) se convierte en el compuesto del tItulo (700 

mg, 98%) , el cual se obtiene en forma de un sólido de color 

blanco sucio. EM: m/e = 386,2 (M+H) 

20 Ejemplo 44 

N- [2-f luor-4- (4-trifluormetil-benciloxi)-fenil] -malonamida 

Como se describe para el ejemplo 40, el ester metIlico 

del Æcido N- [2-fluor-4-(4-trifluormetil-benciloxi) -fenhl] - 

rnalonämico (250 mg, 0,65 mmoles) se convierte en el compuesto 

25 del tItulo (94 mg, 390-.) el cual se obtiene en forma de un 

sólido de color blanco despuØs de la purificación mediante 

cromatograf ía sobre silica gel eluyendo con DCM:MeOH (9:1) 

EM: m/e = 371,2 (M+H) 
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Ejemplo 45 

Ester metilico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-3-metoxi-

fenil] -malonªinico 

a) 1- (3-f luor-benciloxi) -2-inetoxi-4-nitro-benceno 

5 Preparado por analogla con el ejemplo 8 a partir del 4-

nitroguayacol y el bromuro de 3-fluor--bencilo. Aceite incolo-

To. Rendimiento = 74 sk. EM: m/e = 277,1 (M) 

b) 4- (3-f luor-benciloxi) -3-metoxi-fenilamina 

Preparado por analogla con el ejemplo 8b) por hidrogena-

10 dan del 1-(3-fluor--benciloxi)-2-metoxj-4-nitro-benceno. Se 

empleó la mezcla de reacción cruda sin purificación en el 

próximo paso. 

C) Ester metulico del Æcido N-[4-0-fluor-benciloxi)-3--

xnetoxi- fenil] -uialonimico 

15 Preparado por analogla con el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-(3-fluor--benciloxi)-3-metoxi-fenilamina y el cloruro de 

metil malonilo. Sólido de color amarillento. Rendimiento = 

890-.. EM: m/e = 348,2 (M+H) 

Ejemplo 46 

20 N-(4-(3-fluor-benciloxi)-3-metoxi-fenil] -nialonamida 

Preparado POT analogla con el ejemplo 3 a partir del 

ester metIlico del Æcido N-f4-(3-fluor-benciloxi)-3--rnetoxi-

fenil]-malonÆmico y amoniaco 7M en metanol. Rendimiento = 71 %-. 

SÆlido incoloro. EM: m/e = 333,0 (M+H) 

25 Ejemplo 47 

Ester metIlico del Æcido N- [4-(3-fluor-benciloxi) -3-metil-. 

fenil] -malonÆmico 

a) 1-(3-fluor-benciloxi) -2-inetil-4-nitro-benceno 
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Preparado por analo9ia con el ejemplo 8 a partir del 2-

metil-4-nitrofenol y el bromuro de 3-fluor-bencilo. Aceite 

incoloro. Rendimiento = 62 %. EM: m/e = 261,1 (M) 

b) 4- (3-f luor-benciloxi) -3-metil-fenilatnina 

5 Preparado por analogla con el ejemplo 8b) por hidrogena-

ciÆn del 1- (3-fluor--benciloxi) -2--metil-4-nitro-benceno. S 

empleó la mezcla de reacción cruda sin purificación en el 

prôximo paso. 

c) Ester metIlico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-3-met–l-

10 fenill -malonÆmico 

Preparado por analogla con el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-(3-fluor-benciloxi)-3-metil-fenilamina y el cloruro de 

metil malonilo. SÆlido incoloro. Rendimiento = 9896. EM: m/e = 

332,0 (M+H) 

15 Ejemplo 48 

N- [4- (3-f luor-benciloxi) -3-xnetil-fenill -malonainida 

Preparado por analogla con el ejemplo 3 a partir del 6s -

ter metilico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-3--metil-fe-

nil] -malonÆmico y amonlaco 7M en rnetanol. Rendimiento = 60 %. 

20 Sólido incoloro. EM: m/e = 317,0 (M+H) 

!inp10 4 

Ester metulico del Æcido N-[3-Chloro-4-(3-fluor-benciloxj) - 

fenil] -malonÆm–co 

a) 2-cloro-1-(3-fluor-benc–loxi) -4-nitro-benceno 

25 Preparado por analogla con el ejemplo 8 a partir del 2-

cloro-4-nitrofenol y el bromuro de 3-fluor-bencilo. Sôlidc 

incoloro. Rendimiento = 84 %. EM: m/e = 281,0 (M’) 

b) 3-cloro-4- (3-f luor-benciloxi) -fenilamina 
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Preparado por analogIa con el ejemplo 8b) por hidrogena-

don del 2-chloro-1-(3-fluor-benciloxi) -4-nitro--benceno. La 

mezcla de reacciOn cruda se empleO en el prOximo paso sin 

purificación. 

5 c) Ester metilico del Æcido N-[3--cloro-4-(3-fluor-benciloxi)-

fenill -malonªmico 

Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir de 

la 3-cloro-4-(3-fluor-benciloxi)-fenilamina y el cloruro de 

metil malonilo. SOlido incoloro. Rendimiento = 78%. EM: m/e = 

10 352,1 (M+H) 

Ejemplo 50 

N- E3-cloro-4- (3-f luor-benciloxi) -fenil] -malonamida 

Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 6s -

ter metIlico del Ædido N-[3-cloro-4-(3-fluor-benciloxi) -fe-

15 nil]-malonÆrnico y amonIaco 7M en metanol. Rendimiento = 100 %. 

SOl–do incoloro. EM: m/e = 337,1 (F4+H) - 

Ejemplo 51 

mida del Æcido ciclopropano-1,1-dicarboxilico [2-f luor-4- (4-

fluor-benciloxi) -fenil] -ainida 

20 Una mezcla de hidrocloruro de 2-fluor-4-(4--fluor-bencil-

oxi)-fenilamina (1:1) (272 mg, 1 mmol), 1-carboxiycyclopro-

pancarboxamida (129 mg, 1 mmol), hidrocloruro de N- (3-dime-

tilaminopropil)-N’etilcarbodiimida (EDCI, 211 mg, 1,1 mmoles) 

y trietilamina (111 mg, 1,1 mmoles) en DCM (7 ml) se agitO a 

25 temperatura ambiente durante 2 horas. A continuación, se 

vertió la mezcla en agua y se extrajo la mezcla con IJCM. Los 

extractos orgÆnicos combinados se secaron a continuación, y 

evaporaron, obteniŒndose el compuesto del titulo (130 mg, 
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38%) en forma de un sólido de color pardo claro despuØs de 

purificaciÆn mediant.e cromatograf ía sobre silica gel eluyendo 

con acetato de etilo : heptano (1:1 a 3:1) EM: m/e = 347,0 

(M+H) 

s Ejemplo 52 

Ester znetilico del Æcido N-[2-fluor-4-(4-fluor-benciloxi)-

fenil] -2,2 -dimetil -malonÆmico 

Una mezcla del ester metIlico del Æcido N-[2-fluor-4-(4-

fluor-benciloxi)-fenil]-malonÆmico (335 mg, 1 mmol), hidruro 

10 de sodio (55%, 873 mg, 2 mmoles) y yodometano (213 mg, 1,5 

mmoles) se agitÆ a temperatura ambiente durante 3 horas. A 

continuación, se vertió la mezcla sobre agua y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgÆnicos Se 

extrajeron a continuación, se secaron y evaporaron 

15 obteniØndose el compuesto del título (83 mg, 23%) en forma de 

un sólido de color amarillo pÆlido despuØs de purificación 

mediante cromatografIa sobre silica gel eluyendo con acetato 

de etilo : heptano (1:1 a 3:1) . EM: m/e = 364,1 (M+ +H) 

Ejemplo 53 

20 Ester etIlico del Æcido N-[2-fluor-4-(4-fluor-benci].oxi)-

tenil] -malonâmico 

El compuesto del titulo se prepara por analogia con el 

ejemplo 1 a partir del hidrocloruro de 2-fluor-4-(4-fluor-

benciloxi)-fenilamina (1:1) [empleando el cloruro de etil-

25 malonilo en lugar del cloruro de metilmalonilo] . SÆlido de 

color amarillo pälido. Rendimiento = 84%. EM: rn/a = 350,3 

(M+H) 
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jemplo 54 

Ester metulico del Æcido N-(4-(3-fluor-bencjloxj)-3-formi],-

fenhl] -malonÆmico 

a) 2- (3-f luor-benciloxi) -5-nitro-benzaldehjdo 

5 Preparado por analogIa con el ejemplo 8 a partir del 2-

hidroxi-5-njtrobenzaldehjdo y el bromuro de 3-fluor-bencilo. 

Sólido incoloro. Rendimiento = 95 %. EM: m/e = 275,1 (Mt) 

b) 5 -.Amino -2- (3-f luor-benciloxi) -benzaldehido 

Preparado por analogla con el ejemplo 8b) por hidrogena-

10 don del 2-(3-fluor-benciloxj)-5-nitro-benzaldehjdo Se em-

pleO la mezcla de reacciOn cruda sin purificaciOn en el prO-

ximo paso. 

c) Ester metilico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxj)-3-for-

mil-fenil] -malonâ.mico 

15 Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir del 

5 -amino -2- (3-fluor-bencjloxj) -benzaldehido y el cloruro de 

metil malonilo. SOlido incoloro. Rendimiento = 3 %. EM: m/e = 

344,1 (M -H) 

Ejemplo 55 

20 2-etil-N- [4- (3-fluor-bencjloxj) -fenil]-malonamjda 

Se prepara una soluciOn de etanolato de sodio por diso-

luciOn de 46 mg (2 mmoles) de sodium en 5 ml de etanol. Se 

ahaden 302 mg (1 mmol) de N-[4-(3-fluor-bendiloxj)-fenjl] 

malonamida, seguido de 343 mg (2 mmoles) de yoduro de etilo. 

25 La mezcla de reacciOn se calienta a reflujo durante 2,5 

horas, se hidroliza y se extrae con acetato de etilo. La 

cromatografla (silica gel; diclorometano / metanol) propor-
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ciona 45 mg (140-.) de un sólido incoloro. EM: m/e = 331,3 

(M’+ H) 

Ejemplo 56 

Ester metilico del Æcido N-4-[2-(4-fluor-fenil)-vinyl]-

5 fenill-inalonaiuico 

a) Ester dietIlico del Æcido (4-nitro-bencil)-fosf6n–co 

Se disuelven 10 g (46,3 mmoles) de bromuro de 4-nitroben-

cilo y 10,03 g (60,3 mmoles) de fosfito de trietilo en 25 ml 

de dimetilformamida. La mezcla de reacción se mantiene a 1550 

10 C durante 1,5 horas, se diluye con 20 ml de aqua y se extrae 

3 veces con acetato de etilo. La fase orgÆnica se seca y se 

concentra obteniØndose 8,35 g (66%) del compuesto del titulo 

crudo. EM: m/e = 274,1 (M+H) 

b) 4-[2-(4-fluor-fenil)-vinil] -1-nitro-benceno 

15 Se aæaden 2,63 g de hidruro de sodio a 50 ml de dimetil-

formamida. La mezcla se enfrIa 0° C y se aiaden en porciones 

16 g (58,6 mmoles) de ester dietIlico del ecido (4-nitro-ben-

cil)--fosf6nico. La soluc–ón se agita a temperatura ambi.ente 

durante 1,5 horas, y a continuaciÆn se enfrIa a -100. Se 

20 aæade lentamente a la mezcla una solución de 6,09 g (50 

mmoles) de 4-fluor-benzaldehido en 10 ml de dimetilformamida 

a -100. Se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos y 

a continuación se aæaden 250 ml de aqua con lo que se forma 

un precipitado que se filtra y recristaliza con etanol / aqua 

25 85:15 obtenlØndose 10,81 g (91%) de un sólido de color 

amarillo. EM: m/e = 243,1 (M) 

c) 4-[2-(4-fluor-fenil)-vinil]-fenilamina 
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Una solución de 713 g (30 mmoles) de 4-{2-(4-tluor-fe-

nil)-v–nil]-1-n–tro-benceno en 250 ml de etanol se trata con 

80 ml de Æcido clorhidrico acuoso al 25%’. La mezcla se ca-

lienta a 110°C y se aæaden 5 g (42 mmoles) de estaæo en par -

5 clones. DespuØs de agitar durante 3 horas a 110°C la suspen-

sión se enfrIa a temperatura ambiente, se neutraliza por adi-

ciÆn de hidróxido de sodio acuoso y se extrae 3 veces con di-

clorometano. El secado con sulfato de magneslo y evaporación 

proporciona 5,46 g (85%) de un sólido incoloro. EM: m/e = 

10 214,2 (M+H) 

d) Ester metilico del ªcido NH4-[2-(4-f1uor-feni1)-vini1J-

fenil} -malonâinico 

Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir de la 

4- [2- (4-fluor-fenhl) -vinil] -fenilamina y cloruro de metil 

is malonilo. Sólido incoloro. Rendimiento = 97 %. EM: m/e = 

314,0 (M +H) 

Ejemplo 57 

N-4- [2- (4-fluor-fenil) -vinil] -fenil}-malonamida 

Preparado por analogla con el ejemplo 3 a partir del 

20 ester metIlico del Æcido N-{4-[2-(4-fluor-fenhl)-vinil]-

fenil}-malonÆmico y amonIaco 7M en metanol. Rendimiento = 89 %. 

Sólido incoloro. EM: m/e = 299,2 (M+H) 

Ejemplo 58 

Ester metIlico del Æcido N-4-[2-(3-f1uor-fenil)-vjnj1]-

25 fenijalonÆinico 

a) 4-[2-(3-fluor-fenil)-vinil]-1 -nitro -benceno 

Preparado por analogIa con el ejemplo 56b) a partir del 

ester dietilico del äcido (4 -nitro -bencil)-fosfÆnico y el 3-
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fluor-benzaldehido. SÆlido de color amarillo. Rendimiento = 

82%. EM: m/e = 243,0 (M) 

b) 4- [2- (3-fluor-fenil) -vinil] -fenilamina 

2,41 g (10 mmoles) de 4-{2-(3-fluor-fenil)-vinyl]-l--

5 nitro-benceno se disuelvenen 25 ml de acetato de etilo y se 

tratan con 240 mg de platino al 50-. sobre carbOn vegetal. Se 

efecta la hidrogenaciOn a temperatura ambiente y presiOn 

normal durante 4 horas. el catalizador se separa par 

filtraciOn y el filtrado se concentra. El residuo se 

10 cristaliza con Øter dietIlico / heptano obteniØndose 1,32 g 

(62%) de un sólido de color naranja. EM: m/e = 213,1 (M) 

c) Ester metilico del Æcido N-{4-12-(3-fluor-feni1)-vinil]--

feni1 -malonÆinico 

Preparado par analogIa con el ejemplo 20c) a partir de 

15 la 4-[2-(3--fluor-fenil)--vinyl]-fenilamina y cloruro de math 

malonilo. SOlido incoloro. Rendimiento = 99 %. EM: m/e = 

313,9 (M +H). 

Ejemplo 59 

j4- [2- (3-fluor-fenil) -vinil] -fenil}-malonamida 

20 Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

ster metilico del Æcido N-{4- [2-(3-fluor--fenil) -vinil] -fe--

nhl}-malonÆmico y amonIaco 7M en metanol. Rendimiento = 68 %. 

SOlido incoloro. EM: m/e = 299,2 (M+H) 

Ejemplo 60 

25 Ester metilico del âcido N-{4- [2- (4-fluor-fenil) -etil] - 

fenil)-malonâmico 

a) 4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-fenilamina 
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Se disuelven 3,46 g de 4-[2-(4-fluor-fenil)-vinhl]--

fenilamina en 100 m1de tetrahidrofurano, se tratan con 350 

nig de paladio 10%- sobre carbon vegetal y se hidrogenan a 

temperatura ambiente y presión normal durante aproximadamente 

5 4 horas. El catalizador se separa por filt.ración y el 

filtrado se concentra para dar 3,46 g (99%-) de un sOlido de 

color amarillo. EM: m/e 216,9 (M+H) 

b) Ester rnetIlico del Æcido N-{4-.[2-(4-fluor-fenil)-etil]-

fenil) -malomÆnico 

Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir de la 

4-[2--(4-fluor--fenil)-etiij-feniiamina y cloruro de metil 

malonilo. Sólido incoloro. Rendimiento = 99 % EM: m/e = 

36,0 (m+h) 

’5 N-j4-[2-(4-fluor-fenil)-etiiJ-fenil}-malonamida 

Preparado por analogla con el ejemplo 3 a partir del 

ester metilico del Æcido N-{4-[2- (4-fluor-fenil)-etil} - 

fenii)-malonCmico y de amoniaco 7M en metanol. Rendimiento 

94 %. Sólido incoloro. EM: rn/c = 301,1 (M+H) 

20 Ejeinplo62 

Ester metIlico del Æcido N-{4-[2-(3-fluor-fenhl)-etilj-fe--

Co 

a) 4- [2- (3-fluor-fenil) -etil] -fenilamina 

Preparado por analogla con ci ejemplo 60a) por hidroge-

2.5 naciOn de la 4-[2-(3--fluor-fenil)-vinii]-fenjlarnjna. Sólido 

de color amarillo. Rendimiento = 1000-.. EM: m/e = 215,1 (Mb) 

b) Ester metilico del Æcido N-{4-[2-(3-fluor-fenil)-etjlj-

fenil -malonmico 



Preparado por analogia con el ejemplo 20c) a partir de 

la 4-[2-(3-fluor-fenil)-eLil]-fenilamina y cloruro de metil 

malonilo. Sólido incoloro. Rendimiento = 95 %. EM: m/e = 

316,0 (M +H) 

5 Ejeinplo 63 

Ester metIlico del Æcido N-{4-[2-(4-Metoxi-fenil)-vinil]-fe-

nil} -malonÆmico 

a) 4- [2- (4-metoxi-fenil) -vinil] -fenilamina 

Preparado por analogIa con el ejemplo 56b) a partir del 

10 ester dietIlico del Æcido (4-nitro-bencil) -fosfÆnico y el 4-

metoxi-benzaldehido. Sólido de color amarillo. Rendimiento = 

690-.. EM: m/e = 225,9 (M) 

b) Ester metilico del Æcido N-{4-[2-(4-metoxi-fenil)-

vinil] -fenil}-xnalonâm–co 

15 Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir de la 

4- [2-(4-metoxi-fenil) -vinil] -fenilamina y cloruro de metil 

malonilo. Sôlido incoloro. Rendimiento = 66 %-. EM: m/e = 

326,1 (M +H) 

Eieiirnlo 64 

20 Ester metulico del Æcido N-4-[2-(4-cloro-fenil)-etiJ.]-fe-

nil) -malonâmico 

a) 4- [2- (4-cloro-fenil) -vinil] -1 -nitro -benceno 

Preparado por analogia con el ejemplo 56b) a partir del 

ester dietilico del Æcido (4-nitro-bencil)-fosf6nico y del 4-

25 cloro-beuzaldehido. Sólido de color amarillo. Rendimiento = 

95%. EM: m/e = 259,1 (Mt) 

b) 4- [2- (4-cloro-fenil) -etil] -fenilamina 

Una solución de 5,0 g (19,2 mmoles) de 4-{2-(4-cloro-
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fenil)-vinil]-1 -nitro -benCeflO en 100 ml de acetato de etilo 

se trata con 200 mg de platino 5% sobre carbÆn vegetal. La 

hidrogenación se efectüa a temperatura ambiente y presiÆn 

normal durante la noche. El catalizador se separa por 

5 filtraciÆn y el filtrado se evapora para dar 3,17 g (710-.) de 

un sôlido de color amarillo pÆlido. EM: m/e = 231,9 (M+H) 

c) Ester metilico del Æcido N-{4-(2-(4-cloro-fenil)-etil]-fe-

nil) -malonÆmico 

Preparado por analogIa con el ejemplo 20c) a partir de 

10 la 4-[2-(4-chloro-fenil)-etil]-fenilamifla y cloruro de metil 

malonilo. SÆlido incoloro. Rendimiento = 99 %. EM: m/e = 

332,1 (M +H) 

Ejemplo 65 

N-4-{2-(4-cloro-feni1)-etil] -feni].}-inalonainida 

Preparado por analogIa con el ejemplo 3 a partir del 

ester metIlico del Æcido N-{4-[2-(4-chloro-fenil)--etil]-fe-

nil}-malonÆmico y amonlaco 7M en metanol. Rendimiento = 65 %. 

Sólido incoloro. EM: m/e = 317,1 (M+H) 

Ejemplo 66 

20 Hidrocloruro de 2 -amino -N- [2-fluor-4-(4-fluor-benc–loxi)--fe-

nil] -acetamide (1:1) 

a) Ester terc-butIlico del Æcido {[2-fluor-4-(4-fluor--

benciloxi) -fenilcarbamoyl] -metil}-carbâmico 

Una mezcla de hidrocloruro de 2-fluor-4-(4--fluor-

25 benciloxi)-tenilamina (1:1) (272 mg, 1 mmol), Boc-glicina 

(263 mg, 1,5 mmoles), N,N-diciclohexilcarbodiimida (206 mg, 

1 mmol) y piridina (127 mg, 1,6 mmoles) en acetato de etilo 

(6 ml) se agitÆ a temperatura ambiente durante 3 horas. 
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DespuØs de este tiempo, se vertiô la mezcla de reacciân sobre 

bicarbonato de sodio (saturado) , y se extrajo la mezcla con 

acetato de etilo. Las capas orgÆnicas combinadas se lavaron a 

continuación con sal rnuera y se secaron. La filtración y 

5 evaporaciôn proporcionaron el compuesto del tItulo (180 mg, 

46%) en forma de un sólido de color pardo claro despuØs de la 

cromatografIa sobre silica gel eluyendo con acetato de etilo 

heptane (1:1 a 4:1). EM: m/e = 393,1 (M+H) 

b) Hidrocloruro de 2-amino-N-[2-fluor-4-(4-fluor-benciloxi)-

10 fenilJ-acetainide (1:1) 

Una solución del ester terc-butIlico del Æcido [2 -

fluor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenhlcarbamoil] -metil}-carbÆmico 

(148 mg, 0,4 mmoles) en dioxano liCi (4 M, 3 ml) se agitô a 

temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado resul-

15 tante se separó por filtracidn obteniØndose el compuesto del 

tItulo (112 mg, 90%) en forma de un sÆlido de color blanco. 

EM: m/e = 293,1 (Mt-Cl). 

Ejeinplo 67 

(R)-2-amino-N-[2-fluor--4-(4-fluor-bencjloxj)-fenjl] -propion-

20 amida 

Como se ha descrito para los ejemplos 66a y 66b, el 

hidrocloruro de 2-f luor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenilamina 

(1:1) (200 mg, 0,7 mmoles) se convierte en el compuesto del 

titulo (127 mg, 390-o) [empleando el Boc-D-Ala-OH en lugar de 

25 la Boc-glicina] / el cual se obtiene en forma de un sólido de 

color blanco. EM: m/e 307,0 (M-Cl) 

Ejemplo 68 

2 -amino -N- [2-fluor-4-(4-fluor-benciloxj) -fenil] -propionainida 



- 63 - 

Como se ha descrito para los ejemplos 66a y 66b, el 

hidrocloruro de 2-f luor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenilamina 

(1:1) (200 mg, 0,7 mmoles) se convierte en el compuesto del 

tItulo (41 rug, 150-.) [empleando el Boc-DL-Ala-OH en lugar de 

5 la Boc-glicina], el cual se obtiene en forma de un sólido de 

color blanco. EM: rule = 306,9 (M+H) 

Ejemplo 69 

Cloruro de 1- [2-f luor-4-- (4-fluor-benciloxi) -fenilcarbamoyll-

2S-metil-propil-amonio 

10 Como se ha descrito para los ejemplos 66a y 66b, el 

hidrocloruro de 2-fluor--4-(4-fluor-benciloxi) -fenilamina 

(1:1) (200 mg, 0,7 mmoles) se convierte en el compuesto del 

tItulo (47 rug, 1296) [empleando el Boc-L-Valina en lugar de la 

Boc-glicina] , el cual se obtiene en forma de un sólido de 

15 color blanco. EM: We = 335,2 (M+H) 

Ejemplo 70 

2-acetilainino--I’T- [2-f luor-4- (4-f luor-benciloxi) -fenil]-aceta-

mi da 

Una solución de hidrocloruro de 2 -amino-N-[2 -fluor-4-(4--

20 fluor-benciloxi)-fenil]-acetamida (1:1) (50 mg, 0,15 mmoles), 

cloruro de acetilo (14,4 mg, 0,18 mmoles), trietilamina (31 

mg, 0,30 mmoles) se agita a 0°C durante 4 horas. A conti-

nuacidn, la mezcla se diluye con agua y la mezcla se extrae 

con DCM. La capa orgÆnica se lava a continuación con sal 

25 muera, se seca, se filtra y se evapora obtenlØndose el 

compuesto del tItulo (50 mg, 99%) en forma de un sólido de 

color blanco. EM: m/e = 335,2 (M+H) 
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R) -2-Acetylamino-N- [2-f luor-4- (4-f luor-benciloxi) -fenil] - 

propionamida 

Coma se ha descrito para el ejemplo 70, se convierte la 

5 (R) -2-amino-N- [2-f luor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -propion-

amida (50 mg, 0,15 mmoles) en el compuesto del tItulo (43 m9, 

766) el cual se obtiene en forma de un sólido de color 

blanco. EM: m/e = 349,4 (M+H) 

Ejemplo 72 

10 N-[2-fluor--4-(4-fluor-benciloxi)-fenhl]-2-formilamino-aceta-

- 

Paso 1: Una mezcla de anhIdrido acØtico (40 mg, 0,39 

mmoles) y Æcido fÆrmico (22 mg, 0,48 mmoles) se agita a 0°C y 

a continuación se calienta a 60 °C durante 1 hora. Paso 2: 

15 Durante este tiempo se extrae el hidrocloruro de 2-amino-N-

[2-fluor-4-(4-fluor-benciloxi)-fenil]-acetamida (1:1) (50 mg, 

0,15 mmoles) con DCM y bicarbonato de sodio (saturado) y se 

evapora la capa orgÆnica. A continuaciÆn, a una mezcla del 

anhIdrido acØtico fórmico (paso 1) en THF seco (0,5 ml) se 

20 aæadiÆ una solución de la amina (paso 2) en THF seco (1 ml) a 

temperatura arnbiente y la mezcla resultante se agitÆ durante 

10 minutos. A continuación se evaporÆ la mezcla de reacciôn 

obteniØndose el compuesto del tItulo (44,1 mg, 91%) en forma 

de un sólido de color blanco. EM: m/e = 321,1 (M+H) 

25 Ejemplo 73 

(R) -N- [2 -fluor -4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -2-formilamino-

propionamida 

Como se describe en el ejemplo 72, se convierte la (R)-
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2 -amino -N- [2-f luor-4- (4-f luor-benciloxi)-fenhl] -propionamida 

(50 mg, 0,15 mmoles) en el compuesto del tItulo (16 mg, 30%) 

el cual se obtiene en forma de un sólido de color blanco. 

EM: m/e = 333,1 (M - H) 

5 Ejemplo 74 

Hidrocloruro de 2 -amino -N- [2-f luor-4- (3-fluor-benciloxi)-fe-

nil] -acetamida (1:1) 

Como se describe en los ejemplos 66a y 66b, se convierte 

el hidrocloruro de 2-f luor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenilamina 

10 (1:1) (500 m, 2,1 mmoles) en el compuesto del tItulo (300 

mg, 44%) el cual se obtiene en forma de un sólido de color 

blanco. EM: m/e = 293,1 (M+-Cl). 

Ejemplo 75 

2-acetylamino-N- [2-f luor-4- (3-f luor-benciloxi) -fenil] -aceta-

15 mida 

Como se describe en el ejemplo 70, el hidrocloruro de la 

2 -fluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenilamina (1:1) (150 m, 0,45 

mmoles) se convierte en el compuesto del tItulo (127 mg, 84%) 

el cual se obtiene en forma de un sólido de color blanco. EM: 

20 We = 335,2 (M+H) - 

Ejemplo 76 

N-[2-fluor-4-(3-fluor-benciloxi)-fenil] -2-formylamino-aceta-

mida 

Como se describe en el ejemplo 72, se convierte el 

25 hidrocloruro de la 2-fluor-4-(3--fluor-benciloxi)-fenjlamjna 

(1:1) (133 mg, 0,4 mmoles) en el compuesto del titulo (115 

mg, 89%) el cual se obtiene en forma de un sólido de color 

blanco. EM: m/e = 321,1 (M+H) - 
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Ejemplo 77 

Hidrocloruro de 2 -amino -N- (2-f luor-4- (4-trifluormetil-bencil-

oxi) -fenil] -acetamida (1:1) 

Como se ha descrito para los ejemplos 66a y 66b, se 

5 convierte el hidrocloruro de 2-fluor-4-(4-trifluormetil-

benciloxi)-fenhlamina (1:1) (600 mg, 2,1 mmoles) en el 

compuesto del tItulo (155 mg, 200-,) el cual se obtiene en 

forma de un sÆlido de color blanco. EM: m/e = 343,1 (M-Cl) 

Ejemplo 78 

io 2-acetilamino-N- [2-fluor-4-(4-trifluormetil-benciloxi)-fe-

nil] -acetamida 

Como se ha descrito para el ejemplo 70, se convierte el 

hidrocloruro de la 2-f luor-4- (4-trifluormetil-benciloxi)-

tenilamina (1:1) (120 mg, 0,32 mmoles) en el compuesto del 

15 tItulo (119 mg, 980-.) el cual se obtiene en forma de un sólido 

de color blanco. EM: m/e = 385,2 (M+H) 

Ejemplo 79 

Hidrocloruro de 2 -amino -N- [4- (3,5-bis-trifluormetil--bencil-

oxi) -2-fluor-fenil] -acetanida (1:1) 

20 Como se ha descrito para los ejemplos 66a y 66b, se 

convierte el hidrocloruro de la 4-(3,5-bis-trifluormetil-

benciloxi)-2-fluor-fenilamina (1:1) (500 mg, 1,4 mmoles) en 

el compuesto del tItulo (180 mg, 30%) el cual se obtiene en 

forma de un sólido de color blanco. EM: m/e = 411,2 (W -C1) 

25 Ejemplo 80 

2-acetylainino-N- [4- (3,5-bis-trifluormetil-benciloxi)-2-fluor-

fenil] -acetamide 

Como se ha descrito para el ejemplo 70, se convierte el 
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hidrocloruro de la 4- (31 5-bis-trifluormetil-benciloxi)-2-

fluor-fenilamina (1:1) (130 mg, 0,29 moles) en el compuesto 

del tItulo (107 mg, 81%) el cual se obtiene en forma de un 

sólido de color blanco. EM: m/e = 453,2 (M+H) 

5 Ejemplo 81 

Hidrocloruro de 2 -amino -N- [4- (3-fluor-benciloxi) -fenill -ace-

a) Ester terc-butIlico del Æcido {14-(3-fluor-benciloxi)-

fenilcarbamoil] -metil}-carbÆmico 

10 Una mezcla de 0,345 g (1,59 mmoles) de 4-(3-fluor-

benciloxi)-fenilamina y 0,278 g (1,59 mmoles) de N-tert-

butiloxiglicina se disuelve en 10 ml de acetato de etilo, se 

enfrIa a 00 y se aiaden 0,328 g (1,59 mmoles) de N,N’-

diciclohexilcarbodilmida de una vez. La suspension resultante 

15 se agita durante 3 horas mäs a temperatura ambiente y se 

filtra. El filtrado se lava 3 veces con soluciOn saturada de 

carbonato de sodlo, se seca y se concentra. El residuo se 

tritura con 20 ml de Øter dietilico obteniØndose 0,353 g 

(59%) del compuesto del tItulo en forma de un sOlido 

20 incoloro. EM: m/e = 375,4 (M+H) 

b) Hidrocloruro de 2-amino-N-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenjl]-

Una suspensiOn de 0,166 g (0,44 mmoles) del ester terc-

butIlico del Æcido { [4-(3-fluor-benciloxi) -fenilcarbamoyl] - 

25 metil}-carbÆrnico en 1 ml de Øter dietilico se trata con 3 ml 

de una soluciOn saturada de Æcido clorhIdrico gaseoso en Øter 

dietilico. La mezcla se calienta a reflujo durante 4 horas, 

se vierte sobre agua y se convierte en bªsica mediante la 
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adiciÆn de una soluciôn saturada de carbonato de sodio. La 

extracción con acetato de etilo proporciona un sólido de 

color amarillento el cual se disuelve en aproximadamente 1 ml 

de Øter dietIlico y se trata con unas pocas gotas de una 

s solución saturada de Æcido clorhIdrico gaseoso en Øter 

dietIlico. El precipitado Se filtra obtenindose 0.051 g 

(37%) de un sólido incoloro. EM: m/e = 275,2 (M+H) 

Ejemplo A 

Se obtienen comprimidos de la siguiente composición, de 

10 una manera convencional: 

mg/comprimido 

Ingrediente activo 100 

Lactosa en polvo 95 $ 

Almidân blanco de maIz 35 

5 Polivinilpirrolidona 8 

Carboximetilalmidón de Na 10 

Estearato de magnesia 2 

Peso del comprimido 250 

20 Se obtienen comprimidos de la siguiente composición, de 

una manera convencional: 

mg/comprimido 

Ingrediente activo 200 

Lactosa en polvo 100 

25 AlmidÆn blanco de maIz 64 

Polivinilpirrolidona 12 

Carboximetilalmidón de Na 20 

Estearato de magnesia 4 

Peso del comprimido 400 
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Ejemplo C 

Se obtienen cpsulas de la siguiente composición: 

mg/cÆpsula 

Ingrediente activo 50 

5 Lactosa cristalina 60 

Celulosa microcristalina 34 

Talco 5 

Estearato de magnesia 1 

Peso del relleno de la cÆpsula 150 

10 El ingrediente activo con un tamaæo de particula adecua-

do, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina se 

mezclan homogØneamente entre si, se tamizan y a continuaciôn 

se mezclan el talco y el estearato de magnesia. La mezcla 

final se envasa en cÆpsulas de gelatina dura del tamaæo 

15 adecuado. 

Ejemplo D 

Una solución para inyecciôn puede tener la siguiente 

composición y se elabora de la manera habitual: 

Substancia activa 1,0 mg 

20 HC1 1 N 20,,0 tl 

Acido acØtico 0,5 mg 

NaCl 

Fenol 

NaOH 1 N 

25 H20 

8,0 mg 

10,0 rag 

c.s. para pH 5 

c.s. hasta 1 ml 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de formula general 

en donde 

3 
R\JR 

22 

I 

es halOgeno, halOgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 6 

halOgeno-alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

R2’ R22, R23 y R24 independientemente entre sI se 

seleccionan del grupo formado por hidrOgeno, 

aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, halOgeno, 

halOgeno-alquilo de la 6 Ætomos de carbono, 

hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 0 

-CHO; 

es hidrógeno a aiquilo de 1 a 3 Ætomos de carbono; 

R4, R5 independientemente entre sI, se seleccionan del 

grupo formado por hidrOgeno, aiquilo de 1 a 6 Ætomos 

de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 6 

-COO (alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono); 

o R4 y R5 forman juntamente con el Ætomo de C al cual 

estÆn unidos un anillo cicloalquilo de 3 a 7 Ætomos 

de carbono; 

R6 es -CO -NR 7R8; -COO (aiquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono), 6 -NHC(0)R; 
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R es hidrôgeno o aiquilo de la 6 Ætomos de carbono; 

n es 0, 1,263. 

X es -CHRO, -OCHR-, -CH2S-, -SCH2-, -CH2 CH2-, -CH=CH- 6 

-CC-; 

y las sales de ad–ción Æcida farmacØuticamente activas de 

los mismo. 

2. Compuestos de fórmula I de acuerdo con la 

reivindicación 1, en donde X es -OCH2- y R6 es -NHCOCH3 6 

-NHCOH. 

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde los compuestos son 

2-acetilamino-N- [2 -fluor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] - 

acetamida, 

2-acetilamino-N- [2 -fluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] - 

acetamida, 

N- [2 -fluor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -2-formilamino-

acetamida, 6 

N- [2 -fluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -2-formilamino-

acetamida. 

4. Compuestos de fôrmula I de acuerdo con la 

reivindicaciôn 1, en donde X es -OCH2- y R6 es -NH2. 

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde el compuesto es 

2 -amino -N- [2 -fluor -4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] - 

acetamida. 

6. Compuestos de fôrmula I de acuerdo con la 

reivindicaciôn 1, en donde X es -CH=CH- y R6 es -COOCH3 6 

- 1TTJ 
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7. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 6, en 

donde los compuestos son 

Ester metIlico del Æcido N-{4- 12- (4-fluor-fenil) - 

vinhl] -fenil} -malonÆmico, 

N-4- [2-(3-fluor-fenhl) -vinhl] -fenil}-malonamida, 

N-{4- [2- (4-fluor-fenil) -vinil] -fenil}-malonamhda 6 

ster methlico del Æcido N-{4-[2-0-fluor-fenil)-

vinil] - fenil } -malonÆmico. 

8. Un procedhmiento para la manufactura de un 

compuesto de formula I de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicachones 1 a 7, el cual procedimiento comprende la 

reacciOn de un compuesto de fOrmula 

Fe 
24 

R NHR 

(R1 

con un compuesto de fOrmula 

22 
R ii 

R 
4 
R 

5
 

HO 

)r" 

6 III 

para obtener un compuesto de fOrmula 
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R241 

(R’ 

R R\ 
it 

I 

y si se desea, convirtiendo un compuesto de formula Ia 

en una sal farmacØuticamente aceptable. 

t9.
 Un medicamento que contiene uno a mÆs compuestos 

como se han reivindicado en una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 7, y los excipientes farmacØuticamente 

aceptables para el tratamiento y prevenciOn de enfermedades 

que estÆn mediadas par los inhibidores de la monoamino 

oxidasa B. 
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2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE N-ACILAMINO BENCENO COMO 
INHIBIDORES SELECTIVOS DE MONOAMINO OXIDASA B. 

Reivindicación, 1: Compuestos de formula general (I): 

(R1 

Reivindicación, 2: Compuestos de formula general (la): 

[a 

Reivindicaciones, 3-12: Compuestos de acuerdo a la formula general (I). 

Reivindicación, 13: Procedimiento de obtención de los compuestos de formula 
general (I). 

Reivindicaciôn, 15: Composiciôn que contiene uno o mÆs compuestos 
reivindicados en las reivindicaciones de 1-12. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
inhibidores de la MAO-B con una alta selectividad, ütiles para tratar 
enfermedades como la demencia senil y parkinson. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos y una composiciôn que contiene compuestos derivados de n-
acilamino benceno como inhibidores selectivos de monoamino oxidasa B, de 
formula general (I). 

Clasificaciôn lnternacional de Patentes (IPC.): A61 K31/1 5; A611<31/275; 
A61 P25/00; A61 P25/16; A61 P25/18. 

3. De Ia solicitud de Patente (segün el caso) 

3.1. Descripción (artIculo 28 D. 486) 

Se allega la pÆgina 11, folio 55, corregida conforme a lo requerido para la formula 
(III). 

tnrtirwn () fl 4RF) 
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4. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en su respuesta al requerimiento proferido por este despacho 
mediante concepto tØcnico N0552 (folios 157-276) presenta un capitulo 
reivindicatorio modificado y una solicitud divisional. 
Anatizando la informaciôn allegada, se aceptan las modificaciones en cuanto a 
eliminar los radicales "�CN y -NR2", significados para el grupo R6 de las formulas 
(I) y (la), por lo cual se debe allegar las correcciones para las reivindicaciones I y 
2 del capitulo reivindicatorio inicial; igualmente se acepta la corrección de la  
pagina 11, folio 55 de la descripciOn, identificada como folio 182 en la respuesta. 
Por to anterior, se sugiere allegar el capitulo reivindicatorio con las correcciones 
aceptadas. 

Por otra parte, en cuanto a la solicitud de una divisional cabe mencionar que, 
conforme al artIculo NO 36 de la decision 486/2000, el solicitante puede en 
cualquier momento dividir su solicitud, o Ia oficina requerir at solicitante para que 
to haga si esta no cumpliera con el requisito de unidad de invenciOn, to cual no es 
el caso de la solicitud en estudio ya que se observa que la materia reivindicada en 
las pretendidas solicitudes separadas, se solapan como se evidencia en la 
formula (la), la cual es una modalidad de la fOrmula general (I). Adicionalmente, 
el requerimiento (artIcuto 45, Marzo 14/08) en el punto 3.1, se refiere a que la 
materia que se pretende proteger es muy amplia, pero no se sugiere que no 
posea unidad de invenciOn, por to tanto la solicitud presentada inicialmente con el 
expediente NO 04-118235 y radicada en fecha Noviembre 24 de 2004, 
corresponde a un ünico concepto comün inventivo. 
En consecuencia no se acepta la solicitud de una divisional por to tanto este 
despacho, darÆ curso at trÆmite, con base en la informaciOn (descripciOn y 
capitulo reivindicatorio) radicada con el expediente NO 04-118235, en fecha 
Noviembre 24 de 2004. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegara la patente. 

NotifIquese el presentepficio Ønform a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinto 

dAo 

jC 

imerola Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX  CARMEN ZESIDEDES DEVERGEL 
Jefe de DivisiOn4e Nuevas Creaciones 

El anterkr requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
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Industria y Comercio 
SU PE RINTEN DE N C IA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION ) 3 4 9 7 5 

Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. PCT/04-118235 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejecicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo 

4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 24 de noviembre del 
2004 bajo el nümero 04118235, se presentô la solicitud de patente de invenciôn ttuIada 
"DERIVADOS N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA 
MONOAMINO OXIDASA B", para los efectos de que se dØ comienzo a la fase nacional, en 
virtud del Tratado de Cooperación en Materia de Patentes (PCT). 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe Ilenar la 
solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenô publicar el extracto sin que se 
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TERCERO: Que el articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina 
establece que: "Si ía oficina nacional competente encontrara quo la invención no es 
patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta DecisiOn para 
la concesiOn do la patente, lo notificarÆ a! solicitante. Este deberÆ responder a la notificación 
dentm del plazo de sesenta dias contados a partirde ía fecha de Ia notificaciOn. Este plazo 
podrÆ ser prorrogado por una sola vez por un perlodo de treinta dIas adicionales. (..) Si el 
solicitante no respondiera a ía notificaciOn dentro del plazo senalado, 0 Si a pesar de la 
respuesta subsistieran los impedimentos para ía concesiOn, Ia oficina nacional competente 
denegara la patente" 

CUARTO: Que reahzado el examen de fondo, se requiriO al solicitante en los tØrminos del 
articulo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, para que presentara 
respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico visibles a folios 277 a 279 del cuaderno 
admiistrativo, relacionadas con la patentabibdad o cumplimiento de los requisitos 
establecidos por esta DecisiOn para la concesión de la  patente. Frente a dicho requerimiento 
no hubo pronunciamiento alguno por parte del mismo, por lo cual es procedente negar el 
privilegio de patente solicitado con fundamento en 10 dispuesto en el articulo 45 de la 
DecisiOn 486. 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegia de patente de invenciOn para la solicitud 



Industria y Coinercio 
SUP E R I N T E N DEN C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION t 3 4 9 7 5 

Por La cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. PCT/04-118235 

correspondiente a "DERIVADOS N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES 
SELECTIVOS DE LA MONOAMINO OXIDASA B", que entró en fase nacional en virtud del 
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT). 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de La presente resolución 
a la doctora Alicia Lioreda Ricaurte, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada 
de F. Hoff mann - La Roche AG., entregandole copia de la misma, advirtiØndole que contra 
ella procede el recurso de reposiciOn interpuesto ante el Superintendente de Industria y 
Comercio, al momento de La notificaciôn o dentro de los 5 dias hÆbiles siguierites a elia. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota, D.C., a los 19 SET. 2008 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

GU AV04V BUENA QUIONES 

Doctora 
ALICA LLOREDA RICAURTE 
Calle 72 No 5-83, Piso 5. 
BogoW D.C. 

202021 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPER1NTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCO 

RESOLUCION No.  14 2 6 
Por la cual se revoca de oficio una resoluciôn 

- 

Rad. PCT 04 118235 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejerciclo de sus facultades legales, en especial de [as que se confirieron en el 

Decreto 2153 de 1992 y 50 del Codigo Contencioso Administrativo, y 

CONSIDERANDO 

PRIVIERO: Que mediante Resoluciôn 34975 de 19 de septiembre de 2008 la 
Superintendencia de Industria y Cornercio negO la solicitud de patente de invenciôn 
denominada "DERIVADOS N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES 
SELECTIVOS DE LA MONOAMINO OXIDASA B" 

SEGUNDO: Que segUn to establecido en et articulo 45 de la Decision 486 de la 
Corn isiOn de la Comunidad Aridina: "Si/a oficina nacionalcompetente encontrara que 
Ia irivenciOn no es patentable o que no cumple con alguno de los requisitos 
establecidos en esta DecisiOn para la concesiOn de Ia patente, /0 notif/care a! 
solicitante. Este debera responder a la notificaciOn dentro del plazo de sesenta Was 
contados a partir de Ia fecha de la notificación. Este plazo podrÆ ser prorrogado por 
una sola vez por tin periodo de treinta Was adicionales. ( ... ) Si el solicitante no 
respond/era a la notificaciOn dentro del plazo seæalado, 0 si a pesar de Ia respuesta 
subsistieran los impedimeritos para la concesiOn, la oficina nacional competente 
denegarØ la patente". 

TERCERO: Que en este caso considerO la AdministraciOn que era necesario requerir 
al solicitante en los tØrminos del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las observaciones de carªcter 
tØcnico visibles a folios 277 a 279 del cuaderno administrativo, relacionadas con la 
patentabiiidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta DecisiOn para la 
coricesiOn de Ia patente. 

Pot considerar que no hubo pronunciamiento alguno por parte del solicitante frente a 
dicho requerimiento se profirlO la resoluciOn objeto de de esta revocatoria; sin 
embargo, esto no es acorde con la realidad teniendo en cuenta que verificada la 
fecha de vencirniento con que cuenta el solicitante para responder el oficio 10377 de 
15 de agosto de 2008 este a la fecha no ha vencido, por lo tarito nunca ha debido 
negarse la patente en cuestiOn, 

CUARTO: Que de acuerdo con la disposición del articulo 69 del COdigo Contencioso 
Adininistrativo, "Los actos administrativos deberªn ser revocados por los mismos 
funcionarios que los hayan expedido o por sus inmediatos superiores, de oficio o a 
solicitud de parte, en cualquiera de los siguientes casos: 
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Industria y Comercio 
SUPERINTENOENC1A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUC1ON M.4 14 2 6 Por la cual se revoca de oficio una resoluciôn 

Rad. PCT 04 118235 

20) Cuando no estØn coriformes con el interØs pUblico o social, o atenten contra ØI; 
3o) Cuando con ellos se cause agravio injustificado a una persona". 

Por Ic anteriormente expuesto, resulta procedente revocar la ResoluciOn 34975 de 19 
de septiembre de 2008, en el sentido de mantener el tØrniino con que cuenta el 
solicitante para dar respuesta a las objeciones de carÆcter tŒcnico planteadas en el 
oficio 10377 de 15 de agosto de 2008 de la patente negada. 

RESUELVE 

ARTICIJLO PRIMERO: Revocar de oficio la Resoluciôn 34975 de 19 de septiembre 
de 2008 por medio de la cual se nego la solicitud de patente de invenciOn, teniendo 
en cuenta que el tØrmino para dar respuesta a las objeciones de carÆcter tØcnico 
planteadas en el oficio 10377 de 15 de agosto de 2008 ai)n no han vencido. 

ARTICULO TERCERO: Notificar personalmente el coritenido de la presente 
resclución a la doctora Alicia Lioreda Ricaurte en su calidad de apoderada de la 
sociedad F.Hoffmanri - La Roche AG o a quien haga sus veces, entregÆndole copia 
de la misma, advirtiØndole que contra ella no procede recurso alguno. 

NOTJFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los 28 OCT. 2008 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y CON 

GU 

Doctora 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 
Cape 72 No 5 - 83, piso 5 
Bogota, D.C. 

ENA QUIf4ONES 

202066 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

hidustriay Comereto EXTRACTO PARA PUBLICACION 
SUFERI1ENDENCIA SOLICITUDDEPATENTEDEINVENCIONPCT 

(21) N°desolidtud: 04-118.235A (51) Int Cl: C07C 233/25 

22) Fecha de solicitud: 24-11-04 (71)Solicitante(s) F.HOFFMANN-LA ROCHE AG 

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals 
02011639.8 29-05.02 EP JOLIDON, Synese; RODRIGUEZ 

(72) Inventor(es) SARMIENTO, Rosa, Maria; THOMAS, 
Andrew, William; 

y 

WYLER, Rene 

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 29-12-04 (87) PublicaciOn internacional 
(86) Datos relativos a la presentaciôn de  la solicitud PCT Fecha: 04-12-03 

Fecha de presentaciOn de la solicitud: 21-05-03 N° publicación: WO 03/099763 Al 
No. de solicitud PCT/EP03/05297  

(54) Titulo: "DERIVADOS N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA 
MONOAMINO OXIDASA B" 

Resumen - Reivindicaciôn(es): 

Reivindicción nümero 1.-

Compuestos de formula general 

r3 

- 

0 

I 

en donde 

R’ es halógeno, halógeno-alquilo de 1 a 6 âtomos de carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono ó halógeno-alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

R21, R22, R23 y R24 independientemente entre si se seleccionan del grupo formado por hidrógeno, alquilo 

de 1 a 6 Ætomos de carbono, halógeno, halógeno-alquilo de la 6 Ætomos de carbono, hidroxilo, 

alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono ó  -CHO; 

R3 es hidrógeno o alquilo de 1 a 3 Ætomos de carbono; 

R4, R5 independientemente entre Si, se seleccionan del grupo formado por hidrógeno, alquilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 0 -COO (alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono); 

ó R 4 y R5 forman juntamente con el Ætomo de C al cual estÆn unidos un anillo cicloalquilo de 3 a 7 

Ætomos de carbono; 

R6 es -CO-NR7R8; -COO (alquilo de 1 a 6 6tornos de carbono), 6 -NHC(0)R; 





SUPERftOENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

industna y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS 
FL; -PE R I N T E N--O  E -N C-1 A PATENTE DE INVENCION PCT j. MODELO DE UTILIDAD _DISEO INDUSTRIAL 
(21) N° de solicitud: 04-118.235A (22) Fecha de solicitud: 24-11-04 
(51) Clasificación lntprnacional: C07C 233/25 
(71)Solicitante(s) FJIOFFMANN.LA ROCHE AG 

(72) Inventor(es) JOLIDON, Synese; RODRIGUEZ SARMIENTO, Rosa, Maria; THOMAS, Andrew, William; y WYLER, Rene 

(74) Apoderado: ALKIA LLOREDA RICAURTE 
(30) Poridad (31) No. Prior/dad 32) Fecha (33) Pals 

02011639.8 29-05-02 EP 

(85) Fecha inicic fase*nacional: 29-12-04 (87) Pubticaciôn internacional 
(86) Datos relativos a la presentaciOn de la solicitud PCT Fecha: 04-12-03 

Fecha de presenación de la solicitud: 21-05-03 N publicaciOn: WO 03/099763 Al 
No, de solicitud ECTIEP03105297 

(54)Titulo: ’DERIVADOS N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS DE 
LA MONOAMINO OXIDASA B" 

R R3 I’ 

R0 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Industna y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO 
U E R IN T E NO E N C I A PATENTE DE INVENCION - PCT .X MODELO DE UTILIDAD - 

’1° de solicitud: 04-118.235A (22) Fecha de solicitud: 24-11-04 
511 Clasificación lntrnacional: C07C 233/25 - 

(71 )Solicitante(s) F.HOFFMANN-LA ROCHE AG 

(72) nventor(es) JOLIDON, Synese; RODRIGUEZ SARMIENTO, Rosa, Maria; THOMAS, Andrew, 
William; y WYLER, Rene 

(74)  ALIcIA LLOREDA RICAURTE 
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals 

02011639.8 29-05-02 EP 

DISENO INDUSTRIAL 

RR’ 

-IIuIi1 R" 

(85) Fecha limite iniciofase nacional: 29-12-04 (87) Publicaciôn internacional: 
(86) Datos relativos ala presentación de  la solic. PCT Fecha: 04-12-03 

Fecha de presentación de la solicitud: 21-05-03 No. Publicación: WO 03/099763 Al 
No. de solicitudPCl/EPO3/05297 

(54)Titulo: "DERIVADOS N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS 
DE LA MONOAMINO OXIDASA B" 

Resumen: 
yndicación niimero 1.-

Compuestos de formula general 

en donde 

R’ es halOgeno, halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono ó halógeno-
alcoxilo de 1 a 6 6tomos de carbono; 

R21, R22, R23 y R24 independientemente entre sI se seleccionan del grupo formado por hidrógeno,  alquilo de 1 a 6 Ætomos 
de carbono, halógeno, halógeno-alquilo de la 6 Ætomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 âtomos de 
carbono ó -CHO; 

R3 es hidrógeno 0 alquilo de 1 a 3 Ætomos de carbono; 

R4, R5 independientemente entre si, se seleccionan del grupo formado por hidrógeno, alquilo, de 1 a 6 Ætomos de carbono, 
alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono ó -COO (alquilo, de 1 a 6 Ætomos de carbono); 

ó R y Rb forman juntamente con el 6tonno, de C al cual estn unidos un anillo cicloalquilo de 3 a 7 Ætomos de 
carbono; 

R6 es -CO-NR 7 
111; -COO (alquilo de 1 a 6 6tomos de carbono), ó -NHC(0)R; 

y R8 independientemente entre si, se seleccionan del grupo formado por hidrógeno,  alquilo, de 1 a 6 Ætomos de 
carbono, NI-f2 0 hidroxflo; 

R es hidrÆgeno o alquilo de la 6 Ætomos de carbono; 

n es0,1,263. 

X es -CHRO, -OCHR-, -CH2S-, -SCH2-, -012 012-, -CH=CH- 0 -CC-; 

y las Sales de adiclOn Æcida farmacØuticamente activas de los mismo. 
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DERIVADOS N-ACILANINOBENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS 

DE LA MONOANINO OXIDASA B 

REStJMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

Esta invención se refiere a derivados N-acilamino arilo 

de fOrmula general 

en donde 

R23 R3 R4 R5 

R2#R,

 

(Rl)fl_O 

22 

R’ es halOgeno, halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomcs de 

carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono 

6 hl169&uoa1coxi10 de 1 a 6 dtomoo de crbono; 

10 R211R221R23 y R24 independientemente entre sI se seleccionan del 

grupo forrnado par hidrOgeno, alquilo de 1 a 6 

ÆLomos de carbono, halOgeno, halOgeno-alquilo de 1 

a 6 dtomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de I a 6 

Ætomos de carbono 6 -CHO; 

15 R es hidrOgeno a alquilo de 1 a 3 ÆLomos de carbono; 

R4, R5 independientemerite entre Si, se seleccionan del 

grupo f armada par hidrOgena, alquilo de 1 a 6 

tamos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Ætamas de 

carbono 6 -COO(alquilo de 1 a �6 &tamos de carbono), 

20 6 RA y R-" farman juntamente can el Ætama de C al 

cual esL6n unidas un anillo ciciaalquila de 3 a 7 

Ætamas de carbono; 

R6 es -CO-NR7R"; -COO(alquila de 1 a 6 Ætamas d 
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grupo formado por hidrógeno, alquilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono, NH2 6 hidroxilo; 

R es hidrógeno o aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

n es 0, 1, 2ó3. 

5 X es -CHRO, -OCHR-, -CH2S-, -SCH2-, -CH2CH2-, -CH=CH-

6 -CC-; 

y a las sales de adición Æcida farmacØuticamente activas 

de los mismos. 

Se ha encontrado que los compuestos de fórrnula general 

10 I son inhibidores selectivos de la monoamino oxidasa B, y son 

por lo tanto de utilidad en el tratamiento de enfermedades 

mediadas por los inhibidores de la monoarnino oxidasa B, por 

ejemplo, para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer o 

la demencia senil. 

15 
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DERIVADOS N-ACILANINOBENCENO COMO INEIBIDORES SELECTIVOS 

DE LA MONOANINO OXIDASA B 

Esta invención se ref iere a derivados N-acilamino arilo, 

de fÆrmula general 

R23 R3 R4 R5 

R2#R,
22 0 

R1
  

(D_,?
I 

5 en donde 

es halÆgeno, halógeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

o halOgeno-alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

y R24 indepenclientetnente eritre sI se seleccionan del 

10 grupo formado por hidrOgeno, aiquilo de 1 a 6 

ätomos de carbono, halOgeno, halOgeno-alquilo de 1 

a 6 âtomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 

Ætomos de carbono 6 -CHO; 

es hidrOgeno o alguilo de 1 a 3 Ætomos de carbono; 

is R4, R5 independienternente entre si, se seleccionan del 

grupo formado por hidrOgeno, aiquilo de 1 a 6 

âtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono 6 -COO(alquilo de 1 a 6 Ætornos de carbono); 

o R4 y R5 forman juntarnente con el Ætorno de C al 

20 cual estÆn unidos un anillo cicloalquilo de 3 a 7 

Loiuos de carbono; 

R6 es -CO-NR7R8; -COO(alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono) -CN. -NR. 6 NT-T(’((ThYD-
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&tomos de carbono, NH2 6 hidroxilo; 

R es hidrÆgeno o aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

n es 0, 1,263. 

X es -CHRO, -OCHR-, -CH2S-, -SCH2-, -CH2CH2-, -CH=CH-

5 6 -CC-; 

y a las sales de adición Æcida farmacØuticamente activas 

de los mismos. 

Se ha descubierto que los compuestos de fórmula general 

I son inhibidores selectivos de las monoamino oxidasas B. 

10 La monoamino oxidasa (MAO, EC 1.4.3.4) es una enzima que 

contiene una flavina, responsable de la desaminación oxidante 

de los neurotransmisores monoamino endôgenos, tales como la 

dopamina, serotonina, adrenalina o noradrenalina y trazas de 

aminas, p. ej., feniletilamina, asI como tambiØn un ndmero de 

15 amino xenobióticos. La enzima existe en dos formas, MAO-A y 

MAO -B, codificadas por diferentes genes (A. W. Each y col., 

Proc. Nati. Acad. Sci. USA 1988, 85, 4934-4938) y difieren en 

la distribuciôn en los tejidos, estructura y especificidad 

del substrato. La MAO -A tiene una mayor afinidad para la 

20 serotonina, octopamina, adrenalina y noradrenalina mientras 

que los substratos naturales para la MAO-B son la 

feniletilamina y la tiramina. La dopamina se cree que se 

oxida por arubas isoformas. La MAO -B estä ampliamente 

distribuida en varios órganos entre los que se incluyen el 

25 cerebro (A.M. Cesura y A. Pletscher, Prog. Drug Research 

1992, 38, 171-297). La actividad de la MAO -B del cerebro 

parece aumentar con la edad. Este aumento se ha atribuido a 

la gliosis asociada con el envejecimiento (C.J. Fowler y 
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col., J. Neural. Transm. 1980, 4.9, 1-20). Adicionalmente, la 

actividad de la MAO -B es significativamente mayor en los 

cerebros de los pacientes con la enfermedad de Alzheimer (P. 

Dostert y col., Biochem. Pharmacol. 1989, 38, 555-561) y se 

5 ha descubierto que estÆ muy altamente expresada en los 

astrocitos airededor de las placas seniles (Saura y col., 

Neuroscience 1994, 70, 755-774) . En este contexto, dado que 

la desaminación oxidante de las monoaminas primarias mediante 

la MAO produce NH3, aldehidos y H2O,, agentes con toxicidad 

10 establecida o potencial, parece que es racional pensar en el 

empleo de inhibidores MAO -B selectivos para el tratamiento de 

la demencia y la enfermedad de ParkinsOn. La inhibición de la 

MAO -B causa una reducciôn en la inactivación enzimÆtica de la 

dopamina y con ella la prolongaciÆn de la disponibilidad del 

15 neurotransmisor en las neuronas dopaminØrgicas. Los procesos 

de degeneración asociados con la edad y las enfermedades de 

Alzheimer y Parkinson pueden atribuirse tambiØn al esfuerzo 

oxidante debido a la actividad MAO aumentada y la 

consiguiente mayor formación de H302 por la MAO -B. Por lo 

20 tanto, los inhibidores de la MAO -B pueden actuar tanto para 

reducir la formación de radicales de oxIgeno como para elevar 

los niveles de monoaminas en el cerebro. 

Dada la implicaciôn de. la MAO -B en los transtornos 

neurológicos mencionados mäs arriba, existe un considerable 

25 interØs para obtener potentes y selectivos inhibidores que 

permitirian un control sobre esta actividad enzimÆtica. La 

farmacologla de algunos inhibidores conocidos de la MAO -B se 

describe por ejemplo por B. BentuØ-Ferrer y cal. in CNS Drugs 
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1996, 6, 217-236. Mientras que una principal limitaciân de la 

actividad irreversible y no selectiva inhibidora de la MAO, 

es la necesidad de observar precauciones en la dieta debido 

al riesgo de inducir una crisis hipertensiva cuando se 

5 ingesta la tiramina dietØtica, asI coma tarnbiØn las 

potenciales interacciones con otros medicamentos (D. N. 

Gardner y cal., J. Clin. Psychiatry 1996, 57, 99-104), estos 

casos adversos son de menos interØs con los inhibidores MAO 

reversibles y selectivos, en particular de la MAO -B. Asi 

10 pues, existe la necesidad de inhibidores de la MAO -B con una 

alta selectividad y sin los adversos efectos colaterales 

tIpicos de los inhibidores irreversibles de MAO con baja 

selectividad para la enzima. 

Objeto de la presente invención par lo tanto es el 

15 proporcianar unos compuestos que deben tener los criterios 

mencionados mÆs arriba. Se ha descubierto que los compuestos 

de formula I de la presente invenciOn tienen el potencial 

para ser inhibidores altamente selectivos de la MAO-B. 

Sujetos de la presente invención son ademØs, un proceso para 

20 la fabricaciOn de compuestos de fOrmula I asI coma tambiØn el 

empleo de compuestos de fOrmula I en el control a prevenciOn 

de enfermedades mediadas par los inhibidores de la monoamino 

oxidasa B, y respectivamente, su empleo para la producciOn de 

los correspondientes medicamentos. 

25 Las siguientes definiciones de tØrminos generales 

empleados en la presente solicitud de patente se aplican 

independientemente de si los tØrminos en cuestión aparecen 

solos a en combinaciOn. Debe notarse que cuando se emplean en 
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la especificaciÆn y en las reivindicaciones anexas, las 

formas del singular un (0 uunaI) y "el" (o "la") incluyen 

tambiØn las formas del plural, a no ser que el contexto 

indique otra cosa. 

5 El tØrmino "aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono" 

("aiquilo inferior") empleado en la presente solicitud, 

significa radicales de hidrocarburos saturados de cadena 

lineal o ramificada con 1 a 6 Ætomos de carbono, de 

preferencia con 1 a 3 Ætomos de carbono, como p. ej., metilo, 

10 etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, 

y similares. En consecuencia, el tØrmino "aiquilo de 1 a 3 

Ætomos de carbono" significa un radical de hidrocarburo 

saturado de cadena lineal a ramificada con 1 a 3 Ætomos de 

carbono. 

15 El tØrmino "halögeno" significa fidor, dora, bromo y 

Imem 

"Halogeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono" d 

halogeno-alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, significa el 

radical alguilo inferior o radical alcoxilo inferior, 

20 respectivamente, coma se define aquI, substituido en 

cualquier posicidn con uno o mÆs Ætomos de haldgeno coma se 

definen aquI. Ejemplos de radicales halogenoalquilo incluyen 

pero no estÆi lirnitados a, 1,2-difluorpropilo, 1,2-dicloro-

propilo, trifluormetilo, 2,2,2-trifluoretilo, 2,2,2.tricloro-

25 etilo, y 1,1,1-trifluorpropilo, y similares". "Halogeno-

alcoxilo" incluye el trifluormetiloxilo. 

"Alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono" significa el 

radical -O-R, en donde R es un radical alquilo inferior como 
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se ha definido aquI. Ejemplos de radicales alcoxilo incluyen 

aunque no estÆn limitados a, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo 

y similares. 

El tØrmino "cicloalquilo de 3 a 7 Ætomos de carbono 

s significa un grupo carbocIclico saturado, que contiene do 3 a 

7 Ætomos do carbono. Par ejemplo, un grupo cicloalquilo es el 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y 

cicloheptilo, y estos grupos pueden opcionalmente ser 

substituidos par uno a dos substituyentes alquilo de 1 a 4 

10 âtomos de carbono, par ejemplo metilo a etilo. 

"Sales farmacØuticamente aceptables" de un compuesto 

significan las sales que son farmacØuticamente aceptables, 

generalmente fiables, no tÆxicas, y ni biolôgica ni por otra 

parte indeseables, y quo tienen la deseada actividad 

15 farmacolÆgica del compuesto original. Estas sales son las 

derivadas de un Æcido inorgÆnico u orgÆnico a do una base. Si 

es posible, los compuestos do formula I pueden convertirse en 

sales farmacØuticas. Debe entenderse quo las sales 

farmacØuticamente aceptables estÆn incluidas en la presente 

20 invenciOn. 

Entre los compuestos do la presente invención so 

prefieren ciertos compuestos de fOrmula I, por ejemplo los 

compuestos do fOrmula Ia. 

R23 R3 R4R 5 

R24 

0 

(R1) 
21 Ia 

25 
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en donde 

es halÆgeno, halÆgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

ó halógeno-alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

5 R211R221R23 y R24 independientemente entre 51 se seleccionan del 

grupo formado por hidrógeno y halôgeno; 

R3 es hidrÆgeno o aiquilo de 1 a 3 Ætomos de carbono; 

R4 es hidrógeno o aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

R5 es hidrógeno a aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

10 6 R4 y R5 forman juntos un anillo cicloalquilo de 3 

a 7 Ætomos de carbono; 

R6 es -CO-NR7R8; -COOR9; 6 -CN; 

y R8 independientemente entre sI, son hidrógeno, metilo 

0 etilo; 

15 R9 es aiquilo de 1 a 6 &tomos de carbono; y 

n esl,2ó3. 

y las sales de adiciÆn Æcida farmacØuticamente activas de 

los mismos. 

Son ademÆs preferidos aquellos compuestos de formula I, 

20 en donde X es CH2O, R’ es flüor a trifluormetilo y R 6 es 

-COOCH3, por ejemplo, los siguientes compuestos: 

Ester metilico del Æcido N-[4-(3-fluor--benciloxi)-fe-

nil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N- {3 -fluor-4- (3-fluor-bencil-

25 oxi) -fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(4-fluor-benciloxi)-fe-

nil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[2-fluor-4-(3-fluor-bencil-
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oxi) -fenil] -malonÆm–co, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(2,4-difluor-benciloxi)-

fenil] -malonâmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4--(2-fluor-benciloxi) -fe-

5 nil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(2,4,5-trifluor--bencil-

oxi) -fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N- [2 -fluor--4- (4-fluor-bencil-

oxi) -fenil] -malonÆmico, 

10 Ester metilico del Æcido N-[4-(3,5-bis-trifluormetil-

benciloxi) -2-fluor-fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-3-me-

til-fenil] -malonÆmico 6 

Ester metilico del &cido N-[3-cloro-4-(3-fluor-bencjl-

15 oxi) -fenil] -malonÆmico. 

AdemÆs, son preferidos los compuestos de fÆrmula I, en 

donde X es CH20 y R6 es CONH2, por ejemplo, los siguientes 

compuestos: 

Amida del Æcido ciclopropan-1,1-dicarboxIlico {4-(3-

20 fluor-benciloxi) -fenil] -amida, 

N- [4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -2-metil-malonamida, 

N- [3 -fluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

25 N-[4-(2,4-difluor-benciloxi)-fenil]-malonamida, 

N-[4-(2,4,5--trifluor-benciloxi)-fenil]-malonamida, 

N- [4- (2-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- (4-benciloxi-fenil) -malonamida, 



- 10 

N- [4- (4-cloro-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (3-fluor-benciloxi) -2-hidroxi-fenil] -malonamida, 

N- [2 -fluor -4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (3-fluor-benciloxi) -3-metil-fenil] -malonamida, 

5 N- [3-cloro-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida 6 

Amida del Æcido ciclopropan-1,1-dicarboxilico [2-fluor-4-

(4-fluor-benciloxi) -fenil] -amida. 

Son preferidos los compuestos de fórmula I en donde X es 

-OCH2- y R6 es -NHCOCH3 6 -NHCOH. Ejemplos de estos compuestos 

10 son los siguientes: 

2-acetilamino-N- [2-fluor-4-(4-fluor-benciloxi)-fenil] - 

acetamida, 

2-acetilamino-N-[2-fluor-4-(3-fluor-benciloxi) -fenil]-

acetamida, 

15 N- [2 -fluor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -2-formilamino-

acetamida, 6 

N- [2 -fluor-4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -2-formilamino-

acetamida. 

Son tambiØn preferidos los compuestos de fórmula I en 

20 donde X es -OCH2- y R6 es -NH2. 

El siguiente compuesto es un ejemplo de los mismos: 

2 -amino -N-- {2-fluor-4-(4-fluor-benciloxi) -fenil] - 

acetamida. 

Otro grupo preferido de compuestos de fôrmula I son 

25 aquellos en los que X es -CH=CH- y R 
6 
es -COOCH3 6 -CONH, por 

ejemplo, los siguientes: 

Ester metIlico del Æcido N-14-[2-(4-fluor-fenil)-vinil] - 

fenil } -malonâmico, 



N-{4-[2-(3-fluor-fenhl)-vinil]-fenil}-malonamjda, 

N-{4- [2- (4-f luor-fenil) -vinhl] -fenil}-malonamida ó 

Ester metilico del Æcido N-{4-[2-(3-fluor-fenij)-

vinil] -fenil } -malonÆmico, 

Los compuestos de formula general I pueden obtenerse 

haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula 

con un compuesto de fOrmula 

R 
4 
R 
5
 

HO16 III 

para obtener un compuesto de fOrmula 

M. 

II 

y si se desea, convirtiendo un compuesto de fOrmula I 

en una sal farmacØuticamente aceptable. 

De acuerdo con la presente invenciOn, se muestra en el 
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letra A son accesibles a travØs de la substitución nucleôfila 

de compuestos nitro arom&ticos que contienen grupos lÆbiles 

p-substituidos con alcoholes bencilicos 0 tioles. Los grupos 

lÆbiles P-substituidos pueden ser por ejemplo halÆgenos (F, 

5 Cl, Br, I), tosilatos, mesilatos o triflatos. Estas 

reacciones de substitución pueden ser efectuadas tal cual o 

en disolventes inertes como por ejemplo tolueno o xileno. Las 

temperaturas de reacción preferidas son entre 50°C y 150°C. 

Alternativamente, los compuestos A pueden prepararse mediante 

10 la sIntesis de Øteres de Williamson, partiendo de p-

nitrofenoles y haluros bencilicos, tosilatos, mesilatos o 

triflatos. Las bases empleadas pueden ser por ejemplo, 

aiLcoholatos o carbonatos (carbonato de sodio, potasio o 

cesio) . Los disolventes preferidos son alcoholes inferiores, 

15 acetonitrilo o cetonas inferiores a ternperaturas entre 20°C y 

la temperatura de reflujo. Otro mØtodo es la copulación de 

Mitsunobu de alcoholes bencilicos con p-nitrofenoles. La 

reacción se efectda como habitualmente en disolventes inertes 

por ejemplo, Øter dietIlico o tetrahidrofurano, empleando 

20 dialquil-azo-dicarboxilatos en presencia de fosfinas (por 

ejemplo tributil- o trifenil-fosfina) 

Los compuestos intermedios A se reducen a los amino 

compuestos B empleando la hidrogenaciôn catalitica (por 

ejemplo, platino sobre carbon en alcoholes inferiores, 

25 acetato de etilo o tetrahidrofurano) . Una alternativa es la 

reducciOn del grupo nitro mediante metales como hierro, 

estaflo o zinc en medios Æcidos como Æcido clorhIdrico diluido 

o Æcido acØtico. Los metales pueden reemplazarse tanthiØn por 
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sales metÆlicas (por ejemplo, cloruro de estaflo (II)) 

Los compuestos intermedios B pueden acicalarse por mØtodos 

ya conocidos para dar los compuestos deseados I -A. Estas 

reacciones pueden efectuarse con cloruros de Acido y bases 

5 (por ejemplo, trialquilaminas, carbonato de sodlo a potasio, 

hicarbonato de sodio o bicarbonato de potaslo), eventualmente 

en presencia de un catalizador de acilaciÆn (p. ej., 1 a 10 

moles % de N,N-dimetil-4-aminopiridina) en disolventes como 

diclorouietano, acetato de etilo o acetonitrilo, de prefe-

10 rencia a temperatura am.biente. Una alternativa es la ya 

conocida copulación de un Æcido con la amina B empleando 

reactivos de copulación como la N,N’-diciclohexilcarbodiimida 

(DCC) , ci hidrocloruro de N- (3-dimetilaminopropil) -N’ -etil-

carbodiiinida (EDC) ó el 1,11-carbonil-diimidazol (CDI) en 

P, disolveiites como diclorometano, Øter dietIlico a THF, de 

preferencia de 0 a 40°C. Los compuestos intermedios B pueden 

tambiØn ser primordialmente monoalquilados mediante mØtodos 

ya conocidos (ver par ejemplo, Johnstone y col, J. Chem. Soc. 

(C) 1969, 2233 ó Krishnamurthy y cal., Tetrahedron Lett. 

20 1982, 23, 3315) Para dar compuestos D. A continuaciÆn, Østos 

se acilaii como se ha descrito previamente Para conducir a los 

compuestos deseados I -B. 
Op 

Los compuestos con uniones Øter o tioØter invertidas 

pueden obtenerse mediante reacciones similares, como se ha 

2s descrito en el esquema la. Los compuestos intermedics A’ se 

uransforman ademÆs a continuación en los productos finales 

mediante las secuencias de reaccidn ya mencionadas en ci 

esquema 1. 
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Pueden efectuarse manipulaciones adicionales del grupo 

funcional mediante mØtodos estndar sabre los compuestos 

acilados para obtener todos los compuestos de formula I (par 

ejemplo: funcionalizando la posiciOn malónica por desproto-

s nizaciOn y reacciOn con electrófilos) 

Esguema 1 

R23 o 
R24) 

ZH 
(R1) 

+ 

zoo5 21 

X= grupo lâbil 
(halOgeno, 

R230 
OTf, etc) 

R24 
11+ 

+ HZ R 
22 

y grupo lÆ- R21 

btl 
(halOgeno 

OTf, etc) 
0 

OH (para la copu-
laciOn Mitsuno- R2 
bu 24 1 

(R 

14 

R2 
Mono alqui2� 

I lac–on -

R 
22 

Acilació 

R23 R3 R4 R5 

24 1 

(R1)54’JZ 
21 

R 
23 
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R24 
11, 

(R) 1 
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(R1) 
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 g R22 

z=oóS 
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Esguema la 

(R1)n 

x r grupo lÆbil 
(halôgeno, OTf, 

R24 etc) 

R 
23 

O2l 
+ N?R  HZ-?10 

11 22 

grupo lbil 
Halôgeno ; OTf, 
etc) 
0 

OH
 
(Para la copulaciôn Nitsunobu) 

R24 

R23 

02l 

111 
0 R22 Al 

Alternativamente, de acuerdo con la presents invenciÆn, 

los compuestos B. pueden prepararse tambiØn par alquilación 

de p-hidroxianilinas N-protegidas, con haluros bencIlicos o 

mediante la copulación de Mitsunobu de p-hidroxianilinas N-

10 protegidas, con alcoholes bencilicos (esquema 2) mediante los 

mØtodos descritos previamente. Los grupos protectores PG 

pueden ser, par ejemplo, N-Boc (N-terc.-butoxicarbonilo) 6 N-

acetilo. La desprotección de F conduce a los compuestos 

intermedios B. 

15 Obviamente, los compuestos con uniones Øter y tioØter 

invettidas, pueden prepararse mediante secuencias de reacción 

sirnilares, invirtiendo los modelos de substituyentes sabre 

los grupos aromÆticos. 
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Esguema 2 

23 
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R 22 R23 

y= grupo l 21bil R R24NHR3 

(halôgeno;OTf,etc) 
0 

OH (para la copulaciôn Ntsunobu) (Rfl�(D
 

R 
21 

Z
 #, 

R 22 

Otro mØtodo para preparar compuestos del tipo P 6 I -B 

comprende reacciones de copulaciôn cruzada de arilestannatos 

(Lam y col., Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3091), arilboronatos 

(Lam y col., Synlett 2000, 5, 674); Chan y col., Tetrahedron 

10 Lett. 1998, 39, 2933) 6 haluros de arilo (Buchwald y col., J. 

Amer. Chem. Soc. 1996, 118, 7215) con las correspondientes 

aminas o amidas (esquema 3) 
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EsguernJ 

R23 R3 

24 R J 
H 

R 22 

(R l) 

aminas 
 21 

R23 

2X 

Z=00  S 
R 
22 

R21 amida 

R 

R23 R3 R4 R5 

24 

 

X = C, Br Y 
SnR3; B(OH)2 

22° 

R2 

R  

5 De nuevo, pueden prepararse compuestos con uniones Øter 

y tioŒter mediante secuencias de reacción similares, 

invirtiendo modelos de substituyentes sobre los grupos 

aromÆticos. 

Una posibilidad para preparar compuestos I en los que X 

10 es -CH2-CH,- 6 -CH=CH-- se muestra en el esquema 4. Las 

reacciones Wittig o Wittig-Horner entre fosfor-iluros y 

aldehidos aromÆticos en condiciones estÆndar conducen a los 

derivados de estireno G. Estos compuestos intermedios pueden 

reducirse a compuestos intermedios H 6 J. Habitualmente la 

15 reducción de Q mediante condiciones tipo Bechamp conduce a 

compuestos H, los cuales pueden a continuaciôn reducirse a 

compuestos i mediante hidrogenación catalItica. Empleando 

condiciones de hidrogenación mÆs severas, los compuestos G 
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pueden reducirse en un paso para dar el compuesto J. Los 

compuestos H 6 1 se procesan a continuación por los mØtodos 

descritos en el esquema 1 para suministrar los productos 

finales I. Otro mØtodo para preparar compuestos del tipo G 

5 implica la nitración de derivados del estireno. 

R24 

R2L 

°NR2l22

 

+ 

OHC ’J?)-

Esguema 4 

V= PR, O PO(OF)2 

+ 

011 21 

22 

Y= giupo Thbil 
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0 

OH. (para la copulaciôn Mitsunobu) 
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Los compuestos de formula I son, como ya se ha 

10 mencionado ms arriba, inhibidores de la monoamino oxidasa B, 

y pueden ser empleados para el tratamiento o prevenciOn de 

enfermedades en las cuales los inhibidores de la MAO -B pueden 

ser beneficiosos. Estas incluyen los trastornos neurolOgicos 

graves y crOnicos, trastornos de la cognición y deficits de 

15 memoria. Los transtornos neurolOgicos tratables son por 
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ejemplo los procesos degenerativos traumticos a crÆnicos del 

sistema nervioso, como p. ej., la enfermedad de Alzheimer, 

otros tipos de demencia, deterioro cognitivo mInimo o enfer-

medad de Parkinson. Otras indicaciones incluyen enfermedades 

5 psiquiÆtricas como p. ej., la depresiôn, ansiedad, ataque de 

pÆnico, fobia social, esquizofrenia, trastornos de la comida 

y metabÆlicos tales como la obesidad asI coma tambiØn la 

prevención y tratamiento de los sindromes de abstinencia 

inducidos por el abuso del alcohol, nicotina y otras drogas 

10 adictivas. Otras indicaciones tratables pueden ser el 

sIndrome de deficiencia de recompensa (G. M. Sullivan, 

solicitud de patente internacional no WO 01/34172 A2), 

neurapatla perifØrica causada par la quimioterapia del cØncer 

(G. Bobotas, solicitud de patente internacional n° WO 

15 97/33572 Al) , 6 el tratamiento de la esclerosis multiple 

(R.Y. Harris, solicitud de patente internacional no. WO 

96/40095 Al) y otras enfermedades neuroinflamatorias. 

Los compuestos de formula I son especialmente dtiles 

para el tratamiento y prevención de la enfermedad de 

20 Alzheimer y la demencia senil. 

La actividad farmacolOgica de los compuestos se ensayO 

empleando el siguiente mØtoda: 

Los ADNc que codifican las MAO -A y MAO -B fueran 

transfectados trans itoriamente en cØlulas EBNA empleando el 

25 procedimiento descrito par E, -J. Schlaeger y K. Christensen 

(Transient Gene Expression in Mammalian Cells Grown in Serum -

free Suspension Culture; Cytatechnolagy ("ExpresiOn gØnica 

transitoria en el crecimienta de cØlulas de mamIferos en 
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cultivo de suspension exento de suero"), 15: 1-13, 1998). 

DespuØs de la transfecciOn, las cØlulas se homogeneizaron por 

media de un homogeneizador Politron en 20 mM de tampOn Tris 

HC1, pH 8,0, conteniendo 0,5 mM de EGTA y 0,5 mM de fluoruro 

5 de pentilmetansulfonilo. Se obtuvieron membranas celulares 

par centrifugaciOn a 45.000 x g y despuØs de dos pasos de 

lavado, con 20 mM de tampon de Tris HC1, pH 8,0 conteniendo 

0,5 mlvi de EGTA, las membranas fueron eventualmente resus-

pendidas en el tampOn mÆs arriba mencionado y se guardaron 

10 alIcuotas a -80°C hasta su emplea. 

La actividad enzimÆtica de las MAO -A y MAO -B se ensayO 

en placas de 96 pocillos empleando un ensayo espectrofoto-

mØtrico adaptado del mØtodo descrito par M. Zhou and N. 

Panchuk-Voloshina ("A One -Step Fluorometric Method for the 

is Continuous Measurement of Monoamine Oxidase Activity, 

Analytical Biochemistry") (Un mØtodo fluoromØtrico de un paso 

para la mediciOn continua de la actividad de la manoamino 

oxidasa, BiaquImica AnalItica, 253: 169-174, 1997). En 

resumen, los alIcuotas de membrana se incubaron en tampOn 0,1 

20 M de fosfato de potasio, pH 7,4 durante 30 minutos a 37°C 

con a sin varias concentraciones de los campuestos. IJespuØs 

de este periodo, diO principio la reacciOn enzimØtica 

mediante la adiciOn del substrata triamina de MAO juntamente 

con 1 U/mi de peroxidasa de rØbano salvaje (Roche 

25 Biochemicals) y 80 iM de N-acetil-3,7-dihidroxifenoxazjna 

(Amplex Red, Molecular Probes) ("Rojo Amplex. Sondas 

moleculares") . Las muestras fueron ademØs incubadas durante 

30 minutos a 37°C en un volumen final de 200 l y a 
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continuación, se determinô la absorbancia a una longitud de 

onda de 570 nm empleando un lector SpectraMax de placas 

(Molecular Devices) ("Aparatos moleculares") . La absorbancia 

de fondo (no especIfica) se determinó en presencia de 10 M 

5 de clorgilina para la MAO -A 6 10 uN de L-deprenil para la 

Los valores IC., se determinaron a partir de las curvas 

de inhibiciân obtenidas empleando nueve concentraciones de 

inhibidor por duplicado, suministrando datos a una ecuacidn 

10 logIstica de cuatro parÆmetros empleando un programa de 

ordenador. 

Los compuestos de la presente invención son inhibidores 

especificos de la MAO -B. Los valores de IC50 de los 

compuestos preferidos de fÆrmula I medidos en el ensayo 

15 descrito rnâs arriba, estÆn en el margen de 1000 nM 0 menos, 

tIpicamente 100 nM o menos, e idealmente 50 nM o menos. 

En la tabla que sigue se describen algunos valores de 

IC50 (nM) de compuestos preferidos. 

Ejemplo No. IC50 (nM) Ejemplo No. IC50 (nM) 

1 11 39 5 

2 7.9 40 15 

3 10.9 41 13 

6 13 44 9 

8 9.6 47 14 

9 7.2 48 19 

10 11.2 49 10 
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11 7.5 50 6 

14 9 56 10 

25 11 57 18 

27 11 66 16 

28 8 70 11 

29 8 72 7 

34 18 75 13 

38 16 76 16 

Los compuestos de formula 1 pueden emplearse coma medi-

camentos, p. ej., en forma de preparaciones farmacØuticas. 

Las preparaciones farmacOuticas pueden administrarse oral -

5 mente, p. ej., en farina de comprimidos, compirimidos recu-

biertos, grageas, cÆpsulas de gelatina duras y blandas, 

soluciones, emulsiones a suspensiones. Sin embargo, la 

administraciOn puede efectuarse tamblØn par via rectal, p. 

ej., en forma de supositorios, a parenteralmente p. ej., en 

io farina de soluciones para inyecciOn. 

Las compuestas de formula I pueden procesarse con 

saportes farmacØuticamente inertes, inargÆnicos u orgnicos 

para la producciOn de preparaciones farmacØuticas. Coma tales 

sopartes pueden emplearse par ejemplo, la lactosa, almidOn de 

is maIz a derivados de los mismos, talco, Æcido esteÆrico a sus 

sales y similares, para comprimidos, comprimidos recubiertos, 

grageas y cÆpsulas de gelatina duras. Soportes adecuados para 

las cØpsulas de gelatina blandas son par ejemplo, los aceites 

vegetales, ceras, grasas, polioles semisOlidos y lIquidos y 
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similares; en funciÆn de la naturaleza de la substancia 

activa no se requieren habitualmente soportes sin embargo, en 

el caso de las cäpsulas de gelatina blandas. Soportes 

adecuados para la producción de soluciones y jarabes son por 

5 ejemplo, el agua, polioles, sacarosa, azücar invertido, 

glucosa y similares. Coadyuvantes como p. ej., los alcoholes, 

polioles, glicerina, aceites vegetales y similares pueden 

emplearse para soluciones de inyecciones acuosas de sales 

solubles en agus de compuestos de formula I, pero como regiLa 

10 general no es necesario. Soportes adecuados para supositorios 

son por ejemplo los aceites naturales o endurecidos, ceras, 

grasas, polioles semilIquidos o liquidos y similares. 

AdemÆs, las preparaciones farmacØuticas pueden contener 

conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humec-

is tantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizan-

tes, sales para variar la presiOn osmOtica, tampones, agentes 

enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener tambiØn otras 

substancias terapØuticamente valiosas. 

Como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos 

20 que contienen un compuesto de fOrmula I y un excipiente 

terapØuticamente inerte son tambiØn objeto de la presents 

invenciOn en cuanto es un procedimiento para la producción de 

dichos medicamentos, el cual comprende la aportaciOn de urio a 

mÆs compuestos de fOrmula I, y si se desea una o mâs 

25 substancias terapØuticamente valiosas en una forma de 

dosificaciOn galnica, conjuntamente con uno a ms soportes 

terapØuticamente inertes. 
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De esta manera, el capItulo reivindicatorio de Ia solicitud niimero 

04-118.235 original se encuentra ahora dirigido a proteger compuestos de 

Ia formula general Ia que actian como inhibidores selectivos de Ia monoamino 

oxidasa B (MAO-B), sabre Ia cual se ha seæalado en forma especIfica que el 

grupo sustituyente X corresponde a un grupo -CH20-, y al proceso particular 

para Ia obtención de dichos compuestos de formula Ia. 

(2) Una solicitud fraccionada No. 04-118.235A que presenta un nuevo capItulo 

reivindicatorlo constituido por 9 reivindicaciones que encuentran su sustento 

tanto en Ia descripción como en el capItulo reivindicatorlo originalmente 

presentados, y que corresponden a Ia materia objeto de las reivindicaciones 1, 

7 a 13 y 15 de Ia solicitud original nCmero 04-118.235. 

dicionalmente, me permito dirigir Ia atención del seæor Examinador al hecho 

de que es deseo del solicitante hacer una modificación voluntaria sobre el 

alcance de Ia reivindicación 1 originalmente presentada, correspondiente a Ia 

reivindicación 1 de Ia nueva solicitud divisional ahora presentada, consistente 

en Ia eliminación de los significados ’-CN" y"-NR2" para el grupo sustituyente 

R6 

De esta manera, Ia nueva solicitud fraccionada nÆmero 04-118.235A se 

encuentra dirigida a proteger los compuestos de formula general I que actüan 

coma inhibidores selectivos de Ia monoamino oxidasa B (MAO-B) y Ileva como 

tItulo !!DERIVADOS DE N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES 

SELECTIVOS DE LA MONOAMINO OXIDASA B". 

4. Acompaæo los documentos que detallo a continuación, relacionados con cada una de 

las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento: 

(1) Solicitud nümero 04-118.235: "DERIVADOS DE 

N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA 

MONOAMINO OXIDASA B! 

(a) Recibo nÆmero 08 - 44,779 expedido par Ia Superintendencia de Industria 

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones expuestas 

anteriormente; 

(b) Resumen - Objeto y Finalidad de Ia Invención, el cual ha sido modificado 
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(c) Nuevo capItulo reivindicatorio modificado compuesto por 7 

reivindicaciones que comprende las reivindicaciones 2 a 6, 13 y 15 ? 

originalmente presentadas, renumeradas como nuevas reivindicaciones i 

a 7, cuyo sustento se encuentra adicionalmente en la descripción de la 

solicitud nümero 04-118.235 inicialmente radicada el 24 de 

Noviembre de 2004; y 

(d) Tabla de Actividades Biológicas seæalada en el presente escrito. 

(2) Solicitud Divisional A: "DERIVADOS DE N-ACILAMINOBENCENO 

COM0 INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA MONOAMINO 

OXIDASA B". 

(a) Recibo nmero 08 - 44,793 expedido por la Superintendencia de Industria 

y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente 

fraccionamiento; 

(b) Resumen - Objeto y Finalidad de la Invención, el cual corresponde al de la 

solicitud original ncimero 04-118.235, con elfin de hacer referencia al 

objeto mencionado en el numeral (2) del punto anterior; 

(c) Pâginas 2 a 69 del texto de la descripción que corresponden al 

originalmente presentado en la solicitud nCmero 04-118.235 

inicialmente presentada; 

(d) Pâginas 70 a 73 del nuevo capItulo reivindicatorio compuesto por 9 

reivindicaciones que comprenden las reivindicaciones 1, 7 a 

originalmente presentadas en la solicitud nimero 04-118.235, 

renumeradas como nuevas reivindicaciones 1 a 9, las cuales encuentran 

pleno sustento en la descripción y en el capItulo reivindicatorio presentado 

con la solicitud nümero 04-118.235 inicialmente radicada; 

(e) Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el tItulo que se 

encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invención fraccionada y 

que incluye la reivindicación 1; 

(f) En original y copia de 6cm x 6cm, Arte Final del invento, para publicación 

en la Gaceta de la Propiedad Industrial; 
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derechos sobre el mismo junto con la Traducción Oficial nimero 

2004-11-08-579; 

(h) Fotocopia del documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA yb 
al doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o a 

al doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los tØrminos del PÆrrafo 10 del ArtIculo 

543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en 

Bogota para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de 

la sociedad F.HOFFMAN N-LA ROCHE AG, organizada y existente 

de conformidad con las leyes de Suiza y domiciliada en Basilea, Suiza; 

(I) Tarjeta de propietario; y 

(j) Formato Unico de Conversion, Division y Fusion de Solicitudes niimero 

2000-14. 

5. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

El seæor Examinador ha objetado la claridad del capItulo descriptivo de la 

presente solicitud con base en los siguientes argumentos: 

(I) "Los tØrminos, tales como alcoxilo de C1-C6, aiquilo de C1 -C6, 

-000aIquiIoC1-C6, halógeno-alquilo de C1 -C6, cicloalquio de C3-C7, son muy 

ambiguos e imprecisos lo cual conileva a que la materia que se desea proteger sea 

tan amplia" (resaltado fuera de texto); 

(ii) "Los ejemplos de la descripción no sustentan  la gran cantidad de 

corn puestos que se pueden obtener al realizar las muchas sustituciones que se 

pretende reclamar en la presente solicitud, reivindicación 1" (resaltado fuera de 

texto); y 

(iii) "El reactivo de formula (III) (folios 55, 159) tiene como sustituyentes R3, R4 y R5 y 

no R4, R5 y P6 como aparece en los compuestos de formula (I) (folios 44, 114)". 

En forma anâloga,  la claridad del capItulo reivindicatorlo fue objetada con 

base en el argumento 6nico de que "Los tØrminos, tales como alcoxio de C1 -C6, aiquilo 

de C1 -C6, -COOaIquiIoCl-C6, halógeno-alquilo de C1 -C6, cicloalquilo de C3-C7, 

son muy ambiguos e imprecisos lo cual con Ileva a que ía mater/a que se desea proteger 

(rcIf-fr fiira de texto). 
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variables R3, R4 y R5 en la formula (III) de la pÆgina 11 y de la reivindicación 13, 

correspondiente a la nueva reivindicación 10 del capItulo reivindicatorio modificado para  la 

solicitud original, para que coincidan con los grupos R4, R5 y R6 que aparecen en la formula 

(I), de forma tat que se mantenga la coherencia a to largo del texto de la solicitud. 

En conexión con lo anterior, me permito seæalar que el texto de la descripción para  la 

nueva solicitud divisional se presenta incluyendo la pÆgina 11 corregida de conformidad 

con la modificación anteriormente resaltada. 

Ahora bien, en relación con las objeciones de falta de caridad restantes (puntos 3.1 y 

3.2 del Concepto TØcnico nÆmero 552), el solicitante se permite seæalar al seæor 

Examinador que los tØrminos objetados no pueden ser considerados como ambiguos e 

imprecisos, dado que el lector versado en la materia tiene una comprensióri clara de que 

est6 iricluido y que no estØ incluido dentro del alcance de la solicitud, debido precisamente 

al significado que estos tØrminos cominmente tienen para aquellos versados en las 

ciencias quImicas. 

Adicionalmente, dado que los tØrminos objetados especifican claramente el nümero 

de Øtomos de carbono que pueden incluir las diferentes funciones quImicas que componen 

a los grupos sustituyentes, es perfectamente evidente que no se ha dejado ningün espacio 

para que terceros puedan hacer una interpretación incorrecta o imprecisa acerca de la 

materia que puede estar incluida dentro del alcance de la solicitud asI definida. 

Mâs ain, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al hecho de que  la 

deflnición proporcionada a los grupos sustituyentes de la presente solicitud, mediante el 

nimero de Ætomos de carbono que conformari a las diferentes funciones quImicas, 

corresponde a la forma como normalmente se aceptan tales definiciones en el campo de 

las solicitudes de patente de invención en el area de la quImica, siendo esta una polItica 

que incluso ese mismo Despacho ha adoptado en mCiltiples oportunidades, cuando ha 

exigido que grupos como "alquilo inferior", "cicloalquilo", "arilo", entre otros, sean 

definidos precisamente por el nümero de Ætomos de carbono que los componeri. 

Por lo tanto, me permito manifestar al seæor Examinador que la forma como ha 

sido definido el alcance del objeto revelado en la presente invención es lo 

suficientemente clara como para cumplir con las exigencias de los artIculos 28 y 

30 de la Decision 486 de 2000, toda vez que la información tØcnica comprendida en  la 

solicitud ha sido expresada mediante una terminologIa tØcnica adecuada, que es de fâcil 

comprensión, que estØ limitada a la representación de situaciones especIficas y con la que 

la persona versada en la materia estÆ completamente familiarizada, tanto que incluso esa 
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invención relacionadas con compuestos qulmicos novedosos, tat como ocurre en el 

presente caso. 

Ahora bien, en relación con  la posición manifestada por el seæor Examinador frente a 

la falta de sustento que proporcionan los ejemplos de la solicitud, me permito dirigir su 

atención al hecho de que de acuerdo con la forma como el solicitante concibe y comprende 

el derecho de patentes, la objeción como tal corresponde a un asunto completamente 

diferente, el cual radica en el hecho de si los compuestos ejemplificados son de tal 

naturaleza que puedan proporcionar o no un sustento suficiente para la amplitud de la 

materia reivindicada y no a una falta de sustento porque no exista un ejemplo especIfico 

para cada uno de los posible compuestos que se puedan desprender de la formula general 

recta mada. 

En este sentido, el solicitante considera que los numerosos eiemplos enseæados 

en la descriDción proporcionan un sustento adecuado para cada radical de la 

estructura general reivindicada, asI como tambiØn gue los valores de IC50 

seIalados en la tabla de las pÆainas 21 y 22 de la descripción demuestra gue las 

corflbinaciones evaluadas no solo corresonden a situaciones de carÆcter 

iluStrativo gue fundamentan la validez de las diferentes definiciones dadas a los 

grupos sustituyentes, sing ciue ademÆs son una clara comprobación de aue los 

compuestos de acuerdo con la invención Si presentan la actividad biolóciica 

aleçiada, es decir, si actüan como inhibidores especIficos de la MAO-B. 

En conexión con lo anterior, el solicitante desea dejar en claro que tambiØn reconoce 

que las reivindicaciones deben estar soportadas por la descripción y que el alcance de 

protección no debe ser mâs amplio que to que realmente puede ser justificado con base en 

su contribución al estado de la tØcnica. Sin embargo, tamblØn resulta pertinente recordar 

que las reivindicaciones siempre son aeneralizaciones de uno o mÆs elemplos 

particulares y que en ese sentido han sido entendidas dentro de la prØctica de patentes, 

en donde se reconoce la validez de solicitar una protección de carÆcter mØs amplio at de 

las realizaciones preferidas, como una retribución al esfuerzo investigativo y tØcnico 

desarrollado por los solicitantes, el cual se verIa claramente diezmado si el alcance de la 

materia reivindicada solamente pudiera corresponder a un aspecto particular dentro de 

todo un trabajo de investigación. 

De acuerdo con la comprensión del solicitante, el grado de generalización permitido 

corresponde a una situación que  debe ser juzgada en cada caso particular, a la luz de las 

enseæanzas proporcionadas por el estado de la tØcnica relevante. De esta forma, se 

reconoce aue una invención que abre un campo completamente nuevo puede presentar 
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proporciona al menos una sugerencia a la persona versada en la materia acerca del 

objetivo de tratar de proporcionar inhibidores selectivos de MAO-B. Por lo tanto, ell 

soIiitante respetuosamente se permite seæalar gue el alcance actual de la 

pre5ente solicitud estÆ plenamente justificado nor la contribución real que  los 

inventores estÆn haciendo all estado de la tØcnica. 

No obstante lo anterior, y con el Ænimo de facilitar el proceso de evaluación y 

concesión del privilegio de patente solicitado, es que el solicitante ha decido dividir la 

materia objeto de la invención en dos solicitudes, una original modificada y otra nueva 

divisional tambiØn modificada frente a la materia originalmente presentada, en donde en 

los dos casos ha realizado claras restricciones en cuanto al alcance que desea proteger. 

AsI mismo, y tal como se volverÆ a tocar mÆs adelante en la discusión de nivel 

inventivo, el solicitante se permite presentar junto con este memorial un anexo 

correspondiente a una tabla de actividades biolóciicas determinadas nara todos los / 

compuestos ejemplificados de acuerdo con la información originalmente presentada en 

la solicitud original, por medio de la cual corrobora tanto que la actividad biológica alegada 

es cierta para todos los compuestos enseæados, como que la información suministrada es 

mÆs que suficiente para que una persona versada en la materia pueda comprender el 

problema tØcnico abordado y la solución suministrada en forma clara y concisa, de tal 

manera que si dicha persona versada en la materia quisiera ejecutar las enseæanzas 

reveladas en la solicitud podrIa hacerlo sin ningin inconveniente. 

En consecuencia, se ha demostrado contundentemente que tanto el capItulo 

descriptivo como el reivindicatorio poseen la claridad suficiente en sus contenidos y en la 

forma como han sido expuestos tales contenidos, para reconocer que la solicitud bajo 

estudio si cumple con las disposiciones de los artIculos 28 y 30 de la Decision Andina 486 

de 2000, de modo tal que las objeciones en este sentido han sido plenamente contestadas 

y superadas mediante las modificaciones y argumentos presentados por el solicitante. 

Finalmente, me permito seæalar que, debidamente autorizado nor ml 

representado, se han eliminpdp las reivindicaciones 14, 16 y 17 originalmente 

presentadas. 

6. NIVELINVENTIVO 

De conformidad con los argumentos expuestos por el seFior Examinador, la materia 

de las reivindicaciores 1 a 12 y 14 a 17 de la solicitud como fue originalmente presentada 

carece de nivel inventivo frente a las enseæanzas del documerito ES 2 218 623 (Dl), con 
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(i) "El documento del estado de la tØcnica mØs próximo es Dl que enseæa compuestos 

derivados de isoxazol y amidas del ac/do protÆnico, que son ótlles para la 
- 
- modulación de ía apoptosis por lo que se pueden tratar enfermedades 

neurodegenerativas" (resaltado fuera de texto); 

(ii) "La diferencia con Dl es que esta solicitud menciona otros significados para R4 y R5 

en lugar de OH-C(= 0)-Ri, pero esto no parece conceder un efecto tØcnico 

inesperado porque estos compuestos siguen siendo Ætiles para tratar 

enfermedades neurodegenerativas" (resaltado fuera de texto); 

(vi) "Con forme a Jo anterior el experto en la materia podrIa realizar las sustituciones 

sugeridas por el solicitante para obtener los compuestos reivindicados en la clÆusula 

1 a partir de Dl, motivado por la obtención de COMPUESTOS DE N-

ACILAMINO BENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS DE MONOAMINO 

OXIDASA B, que son Otiles para la modulación de la apoptosis por lo que se pueden 

tratar enfermedades neurodegenerativas" (resaltado y subrayado fuera de texto); y 

(iv) "Por Jo anterior los compuestos reivindicados en esta solicitud se consideran una 

alternativa a los conocidos en el estado de ía tØcnica ütlles para la modulación de la 

apoptosis por lo que se pueden tratar enfermedades neurodegenerativas, sin un 

efecto sorprendente, que los haga superiores a los compuestos previarnente 

conocidos en Dl. De acuerdo al anÆlisis anterior los compuestos de las 

reivindicaciones 1-12, 14 y 17 de esta solicitud no tienen nivel inventivo al igual que 

las composiciones presentadas en las reivindicaciones 15-16, porque los 

compuestos que las caracterizan no tienen nivel inventivo" (resaltado fuera de 

texto). 

De la misma forma, el seæor Examinador ha mariifestado que la reivindicación de 

proceso 13 originalmente presentada tamblØn carece de altura inventiva con base en el 

procedimiento de sIntesis revelado por el documento EP 0 632 017 (D2), toda vez que "El 

anterior procedimiento sugiere al reclamado en la presente solicitud en ía reivindicación 

13, ya que como se puede observar estas reacciones son similares a las conocidas en el 

estado de ía tØcnica (D2), la cual es una reacción de adiciÆn de ese mismo tipo de 

aminas con el Æcido cianoacØtico... y ademÆs el proceso reivindicado no muestra 

una ventaja comparativa sobre el divulgado" (resaltado fuera de texto). 

De conformidad con los argumentos anteriormente expuestos, es completamente 

claro que resulta necesario hacer una mención corta acerca del problema tØcnico 

enfrentado en la presente solicitud, asI como tambiØn de la solución nronorcinnad lirhn 
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prablemas tØcnicos TOTALMENTE DIFERENTES all solucionado en la Dresente 

invención,  razón por la cual corresDonden a documentos pue balo ninciuna 

circunstancia serIan considerados Dor una persona versada en la materia 

interesada en obtener comnuestos con actividad inhibitoria selectiva de la 

monoamino oxidasa B (MOA-B). 

En efecto, tal como se ha expuesto en los antecedentes tØcnicos de la invención, el 

efecto tØcnico fundamental sobre el cual se sustenta la presente invención corresponde a 

la sorprendente determinación de que los compuestos qulmicos de acuerdo con la solicitud 

son inhibidores notentes y selectivos de las monoamino oxidasas B (MAO-B), tal 

corno se enseæa en la Tabla de Actividades Biolóciicas anexa all nresente escrito, 

en donde se demuestra efectivamente aue todos los comnuestos eiemnlificados 

en Ia solicitud exhiben la acción seæalada. 

En relación con lo anterior, en la descripción de la solicitud se ha mencionado que la 

monoamino oxidasa (MAO) es una enzima que contiene una favlina, responsable de la 

desaminación oxidante de los nerotransmisores monoamino endógenos, tales como la 

dopamina, serotonina, adrenalina o noradrenalina y trazas de aminas como por ejemplo 

feniletilamina, asI como tambiØn un cierto nümero de amino xenobióticos. Se ha seæalado 

igualmente, que esta enzima existe en dos formas, MAO-A y MAO-B, las cuales son 

codificadas por genes diferentes y difieren tanto en su distribución en los tejidos, como en 

estructura y especificidad del sustrato. Es asI como la MAO-A tiene una mayor afinidad por 

la serotonina, octapamina, adrenalina y noradrenalina, mientras que los sustratos 

naturales para la MAO-B son la feniletilamina y la tiramina. 

Algunos estudios han determinado que la MAO-B estÆ ampliamente distribuida en 

varios órganos, entre los que se incluye el cerebro (A.M. Cesura y A. Pletscher, Prog. Drug 

Research, 1992, 38, 171-297) y que la actividad de dicha enzima en Øste órgano parece 

aurrientar con la edad, aumento que ha sido atribuido a la gjJQsiociada con el / 

envejecimiento. Adicionalmente, se ha encontrado tambiØn que la actividad de la MAO-B 

es significativamente mayor en los cerebros de los pacientes con la enfermedad de 

Alzheimer y se ha descubierto que estÆ altamerite expresada en los astrositos alrededor de 

las alca 

En este contexto, dado que la desaminación oxidante de las monoaminas primarias 

mediante la MAO produce NH3, aldehIdos y H202, todos agentes con toxicidad establecida o 

potencial, es razonable pensar ene. empleo de inhibidores selectivos para MAO-B en el 

tratamiento de la demencia y la enfermedad de Parkinson. La inhibición de la MAO-B 

causa una reducción en Ia inactivación enzimtica de la dooamina v con ello la 
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aurnentada y la consiguiente mayor formación de H202 por la MAO-B. Por lo tanto, los 

inhibidores de MAO-B pueden actuar tanto para reducir la formación de radicales de 

- oxIgeno como para elevar los niveles de monoaminas en el cerebro. 

Dada la implicación de la MAO-B en los trastornos neurológicos mencionados 

anteriormente, existe un considerable interØs por obtener inhibidores potentes y selectivos / 

que permitan un control efectivo sobre esta actividad enzimtica. 

Ahora bien, es conocido que mientras que una limitación principal de la actividad 

inhibidora irreversible y no selectiva de la MAO es la necesidad de observar precauciones 

en la dieta debido al riesgo reinducir una crisis hipertensiva cuando se ingesta la tiramina 

dietØtica, asI como tambiØn las potenciales interacciones con otros medicarnentos, estos 

casos adversos son de menos interØs con los inhibidores MAO reversibles y selectivos, en 

particular de la MAO-B. En este sentido, existe la necesidad de inhibidores de la MAO-B 

con una alta selectividadysin losefectos cotaterales adversos tIpicos de los inhibidores 

irreversibIRJe MAO con baja selectividad para la enzima. 

Por lo tanto, el objeto nrincipal de la Presente solicitud es pronorcionar 

cor!rnuestos ciuImicos pue cumplan con los criterios anteriormente seæalados, en 

cuanto a actividad inhibidora selectiva frente a MAO-B, con los cuales se superen 

los efectos colaterales no deseados tIpicos de los inhibidores irreversibles y no 

selectivos de MAO. 

En este sentido, la presente invención pronorciona una solución satisfactoria a 

la flecesidad de contar con comnuestos puImicos canaces de actuar en forma 

selçctiva como inhibidores reversibles de MAO-B esnecIficamente, toda vez que los 

solicitantes han determiriado que los compuestos de formula general I y Ia de acuerdo con 

la solicitud sorprendentemente presentan el potencial para ser inhibidores altamente 

selectivos de la MAO-B, tal como ha sido revelado y demostrado en forma detallada a lo 

largo del capItulo descriptivo, por lo cual son adecuados para el tratamiento 0 prevención 

de enfermedades en las cuales los inhibidores de la MAO-B pueden ser beneficiosos, 

como ha sido confirmado mediante la Tabla de Actividades BioIóicas anexa all 

presente escrito. 

En conexión con lo anterior, y a partir de la discusión y las afirmaciones expuestas 

por parte del seæor Examiriador frente al nivel inventivo de la solicitud bajo estudio, es 

claro que no ha comprendido completamente que la contribución nronorcionada nor  la 

nreente solicitud no nuede ser vista simniemente como la provision de alunos 

comnuestos Ætiles en el tratamiento de ciertos desórdenes neurodegenerativos. 
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de la tØcnica y, ademÆs, proporcionan numerosas ventajas sobre los medicamentos 

convencionalmente conocidos hasta el momento en el campo tØcnico relacionado. 

Sobre este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a las 

principales enseæanzas de los documentos citados como estado de la tØcnica relevante, 

comenzando por la referencia Dl. 

En efecto, al comienzo del documento Dl se establece que el objetivo de dicha 

referencia es el uso de derivados de isoxazol y amidas del âcido protónico para la 

modulacion de la aDoptosis, fenómeno que como allI mismo se explica, corresponde a 

"una muerte celular que discurre de forma penØticamente controlada v que es 

una, Darte esencial de la vida de los orpanismos oluricelulares" (lIneas 5 y 6 de la 

pgina 2 de Dl) (resaltado fuera de texto). 

Adicionalmente, se seæala en esta misma pªgina que "hay numerosas formas de 

enfermedad, o sus sIntomas, que son la expresión de una aDoDtosis anormal" por lo 

que "los procesos de curación de las enfermedades pueden ser posibles por medio de 

ía represión o de la activación de ía apoptosis", resaltando el Pagel de la cofilina 

"una proteIna de 19 kDa que se une a actina... como factor co-estimulador de las ce/u/as T 

en la inmunorreacción", al seæalar que ’el prado de fosforiización de la cofilina 

citosólica puede tener una influencia reguladora v moduladora en la aDontosis de 

las cØlulas", hecho que proporciona el sustento fundamental para el principio tØcnico 

bªsico sobre el cual estn soportadas todas las enseæanzas de dicha referenda, el cual es, 

tal como se expone en las lIneas 30 y 31 de la pÆgina 1 de dicha referenda, que "Ahora 

se !a encontrado pue los comnuestos de las formulas I v II son aproDiadas PARA 

IMPiEDIR LA DESFOSFQRILIZACIÔN DE COFILINA. Y, con ello, tienen una 

infltsencia moduladora sobre la anoDtosis" (resaltado fuera de texto). 

Finalmente, en las pÆginas siguientes del documento Dl simplemente se seæalan los 

posibles sustituyentes sobre las formulas generales I y II, las enfermedades que podrIan 

ser tratadas con estos compuestos, resaltando en forma particular "miomas, sarcaidosis 

pulmonar, las inflamaciones de los intestinos, lesiones por perfusion, 

insuficiencia renal crónica" (lIneas 51 y 52 de la pÆgina 2 de Dl) y algunos ensayos 

biológicos ciue demuestran la acción de las sustancias aIII seæaladas como 

inhibidores de la desfosforilización de cofilina. 

En este sentido, es completamente claro que la referenda citada se encuentra 

dirigida a solucionar un problema tØcnico completamente diferente al enfrentado en la 

presente solicitud y, como consecuencia de ello, las enseæanzas relacionadas con la forma 
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mofloamino oxidasa (MAO-B), la acción de dicha enzima en el cerebro v el efecto 

- de los comnuestos canaces de inhibirla selectivamente. 

En efecto, resulta innegable que una persona versada en la materia que estØ 

interesada en encontrar comnuestos canaces de inhibir selectivamente v en forma 

reversible la actividad de la enzima monoamino oxidasa (MAO-B), para asI 

generar una reducción en la inactivación enzimÆtica de la donamina y con ello la 

nrolongación de la disnonibilidad del neurotransmisor en las neuronas 

dopaminØrgicas, para de esta forma poder tratar trastornos neurodegenerativos 

graves y crónicos, trastornos de la cognición v deficits de memoria, 

particularmente la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la demencia 

senil, no podrIa Ilegar a tal resultado a partir de una referencia como Dl, la cual se 

encuentra dirigida all uso de ciertos derivados de isoxazol y amidas del âcido protónico 

pare la modulación de la anontosis anormal, gracias all hallazo de pue estos 

derivados imniden la desfosforilización de la nroteIna cofilina, cuvo grado de 

fosforilización nuede tener una influencia reauladora v moduladora en la 

anoitosis de las cØlulas, razón por la  cual dichas sustancias pueden ser empleadas en el 

tratamiento de un amplia variedad de formas de enfermedades, tan diversas como 

miornas, sarcaidosis nulmonar, las inflamaciones de los intestinos, lesiones nor 

perfusion, insuficiencia renal crónica, cuando son ocasionadas nor la exnresión 

de yna anontosis anormal. 

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que las afirmaciones 

expuestas por el seæor Examinador en su Concepto TØcnico en relación con la relevancia 

de Dl carecen de todo fundamento, toda vez que: 

(i) No es tØcnicamente correcto sostener que un documento como Dl "que enseæa 

corn puestos derivados de isoxazol y amidas del Æcido protónico, que son Ætiles para 

la modulación de la apoptosis pueda ser considerado como el estado de la 

tØcnica mÆs cercano a una invención dirigida a la inhibición selectiva y reversible de 

la actividad de la enzima MAO-B; 

(ii) El hecho de que los compuestos de Dl sirvan para tratar la anontosis de’ 

enfermedades neurodegenerativas, no tiene relaciOn aIuna con el mecanismo 

de acción nara la inhibición selectiva de la MAO-B, esto es, una cosa es impedir 

la desfosforilización de cofilina para tratar, entre otras, algunas condiciones 

neurodegenerativas con origen en una apoptosis anormal, v otra muv diferente es 

el tratamiento de trastornos neurodecienerativos graves y crónicos. 

trastornos de la cognición y deficits de memoria aracias a la inhibición de 



LLOREDA & CIA. S. A. 

Por lo tanto, la afirmación del seæor Examinador segtin la cual "La diferencia con Dl 

es que esta solicitud menciona otros significados para P4 y P5 en lugar de OH-

C(=O)-R1, Pero esto no narece conceder un efecto tØcnico inesnerado porque 

estos compuestos siguen siendo Ætlles para tratar enfermedades 

neurodegenerativas" carece de toda relevancia, dado que se ha demostrado en 

forma contundente que el efecto tØcrtico alcanzado a travØs de los compuestos de la 

presente solicitud es en efecto sororendente e inesnerado, sobretodo frente a las 

enseæanzas de Dl, toda vez que nada en dicho documento podrIa indicarle a una 

persona versada en la materia que sustancias quImicas especIficas, con las 

caracterIsticas estructurales narticulares de acuerdo con la materia reivindicada 

en la solicitud bajo estudio, tendrIan la capacidad de exhibir actividad como 

inhibidores selectivos de MAO-B; 

(iii) El seæor Examinador manifesto en su Concepto TØcnico que "Con forme a to anterior 

et experto en la materia podrIa realizar las sustituciones sugeridas por et soticitante 

para obtener los compuestos reivindicados en la ctÆusula 1 a partir de Dl, motivado 

nor la obtención de COMPUESTOS DE N-ACILAMINO BENCENO COMO 

INHIBIDORES SELECTIVOS DE MONOAMINO OXIDASA B, pue son Ætiles nara 

la modulación de la apontosis por to que se pueden tratar enferrnedades 

neurodegenerativas". 

A partir de la lectura del pârrafo anterior se pueden establecer dos hechos que 

permiten corroborar no solo el nivel inventivo de la presente solicitud, sino ademâs la 

errónea interpretación realizada por el seæor Examinador tanto de la invención en 

estudio, como de las enseæanzas realmente consignadas en Dl. 

En primer lugar, no es posible afirmar que a partir de la información revelada en Dl, 

el experto en la materia realizarIa las sustituciones que lo conducirlan a los 

compuestos de la presente invenciOn "motivado nor Ia obtención de 

COMPUESTOS DE N-ACILAMINO BENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS 

DE MONOAMINO OXIDASA B", toda vez que, tal como se ha demostrado sin lugar 

a dudas, no existe una sola mención a lo largo de TODO EL TEXTO DE Dl 

acerca de la MAO-B y mucho menos, acerca de la obtención de comnuestos 

que la inhiban. Por lo tanto, es claro que la motivación para Ilegar a inhibidores de 

MAO-B a partir de tal documento es completamente inexistente, lo que nos permite 

afirmar que el seæor Examinador evaluó el contenido de Dl no dentro del contexto 

en el que se desarrolla la mencionada referencia, sino teniendo en mente el problema 

tØcnico enfrentado en la presente solicitud y adaptando de forma inaceptable las 

enseæanzas de Dl al resultado expuesto por el solicitarite. 
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existe una motivación para "la obtención de compuestos de n-acilamino 

benceno como inhibidores selectivos de monoamino oxidasa B, OUE SON 
UTILES PARA LA MODULACIÔN DE LA APOPTOSIS", toda vez que tal coma se ha 

seæalado en forma clara, los compuestos inhibidores de MAO-B NO MODULAN 

NINGUN MECANISMO DE APOPTOSIS CELULAR, POR EL CONTRARIO. SU 

MECANISMO DE ACCION ES A TRA VES DE LA REDUCCION EN LA 

INACTIVACION ENZIMATICA DE LA DOPAMINA, por lo que el argumento 

expuesto par el seæor Examinador no corresponde a una afirmación cierta y 

tØcnicamente correcta y, nuevamente, corresponde a un adaptación indebida de las 

enseæanzas de Dl, en la cual efectivamente se habla de apoptosis, dentra del 

contexto de la solicitud bajo estudio, la cual corresponde al ünico documento que 

menciona y proporciona compuestos inhibidores selectivos de MAO-B; y 

(iv) Finalmente, a partir de la discusión previamente presentada, es completamente claro 

que la conclusion expuesta par el seæor Examinador, segiin la cual "Par to anterior los 

compuestos reivindicados en esta solicitud se consideran una alternativa a los 

conocidos en el estado de Ia tØcnica Ætiles para la modulación de la apoptosis 

par lo que se pueden tratar enfermedades neurodegenerativas, sin un efecto 

sorprendente, pue los hacia superiores a los compuestos previamente 

conocidos en Dl. De acuerdo at anâlisis anterior los compuestos de las 

reivindicaciones 1-12, 14 y 17 de esta solicitud no tienen nivel inventivo al 

igual que las composiciones presentadas en las reivindicaciones 15-16, porque los 

compuestos que las caracterizan no tienen nivel inventivo" carece de todo 

sustenta tØcnico, toda vez que se ha demostrado: 

(a) Que los compuestos de la invención no corresponden a una "alternativa a los 

conocidos", toda vez que en el estado de la tØcnica no existIan 

compuestos inhibidores de MAO-B como los revelados par el solicitante, 

ni similares; 

(b) Que los compuestos de la presente invención no tienen ninguna relación con 

Ia modulación de la apoptosis, y par tanto, que su actividad en el 

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas se da a travØs de 

mecanismos completamente diferentes a la modulación del fenómeno 

de la apoptosis anormal; 

(c) Que es completamente clara que los compuestos revelados en la presente 

solicitud si presentan un efecto tØcnico sorprendente, toda vez que es 

completamente inesperado frente a Dl que tales compuestos presenten 
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(d) Que tØcnicamente hablando, no tiene sentido demostrar una superioridad frente 

a los compuestos de Dl, porque corresponden a objetos completamente 

diferentes que no pueden ser comparados dada la diferencia tan grande 

que existe entre sus actividades biológicas y mecanismos de acción; y 

(e) Que en consecuencia, la materia objeto de todas las reivindicaciones de la 

presente solicitud si cumplen con el requisito de nivel inventivo frente a 

las enseæanzas de Dl, dado que, tal como se ha demostrado 

exhaustivamente en este escrito, no es posible para una persona versada en la 

materia llegar en forma obvia o evidente, tall como lo exige Ia norma 

andina, a los compuestos reclamados en la invención bajo estudio a partir del 

estado de la tØcnica citado, toda vez que dicho documento estÆ dirigido a 

solucionar un problema tØcnico completamente distinto, a travØs de unas 

sustancias qulmicas estructural y farmacológicamente diferentes, que actüan 

por medio un mecanismo de acción totalmente diverso para el tratamiento de 

una condición generada por una condición completamente ajena a la acción de 

la enzima MAO-B. 

En forma complementaria a la discusión presentada anteriormente, me permito 

seæalar que el solicitante no estÆ de acuerdo con el seæor Examinador respecto al hecho de 

que las diferencias estructurales existentes entre los compuestos reivindicados y los 

enseæados en Dl son evidentes para una persona medianamente versada en la materia. 

En este sentido, me permito resaltar que es bien conocido que un sustituyente diferente 

sobre una estructura quImica Duede inducir cambios drÆsticos en el perfil 

farmacológico de una molØcula. La quImica orgânica ofrece innumerables posibilidades 

de cambios en los sustituyentes, por lo tanto, sin una motivación o sucierencia en el 

estdo de Ia tØcnica nara tratar una sustitución diferente, no se Duede afirmar 

aue una modificación puImica de una formula general Dreviamente conocida sea 

evidente. En consecuencia, es claro que nada en Dl sugiere a la persona versada en la 

materia realizar los cambios estructurales que caracterizan a los compuestos revelados por 

primera vez en Ia presente invención,  por lo aue la estructura auImica aer se no 

puede ser calificada de evidente. 

En conexión con lo anterior, me permito dirigir nuevamente la atención del seæor 

Examinador a lo establecido por el Manual Andino de Patentes en sus consideraciones 

acerca de la evaluación del requisito de Nivel Inventivo. Establece la SecretarIa General de 

Ia Comunidad Andina en esa publicación que:  

’10.8 Nivel inventivo en areas especIficas de la tecnologIa 
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- - - presenta un efecto inesperado, (es el caso mâs frecuente sobre todo Si el 

- compuesto es similar a otros del estado de la tØcnica. El efecto inesnerado 

puede ser completamente diferente de los descritos nara los compuestos 

imilares conocidos, o bien ser igual pero con una mejora en los resultados)"1 

(resaltado fuera de texto). 

En el presente caso, se cumplen las dos condiciones arriba resaltadas, toda vez que 

tat como se ha seæalado, no existe ninguna sugerencia en el estado de la tØcnica que 

motive o conduzca a una persona versada en la materia a considerar las caracterIsticas 

estructurales propias de los compuestos de la presente invención, mucho menos a 

modificar los compuestos de Dl para Ilegar a tales estructuras, y que al mismo tiempo, 

nresenten actividad farmacolóciica como inhibidores selectivos de MAO-B, lo cual 

corresDonde, sin luciar a dudas, a un efecto inesperado ciue resulta 

COMPLETAMENTE DIFERENTE al descrito nara los comnuestos de Dl, siendo estos 

hechos suficientes para poder afirmar la altura inventiva de la estructura quImica de los 

inhibidores de MAO -13 reivindicados en la presente solicitud. 

Por to tanto, es completamente claro que las afirmaciones que fundamentan la 

posición adoptada por el seæor Examinador respecto al nivel inventivo de la presente 

solicitud, carecen totalmente de sustento tØcnico y jurIdico, ya que (I) si existe un efecto 

tØcnico inesperado, (ii) dicho efecto se debe enteramente a las caracterIsticas estructurales 

que diferencian a los compuestos de la presente solicitud de las enseæanzas del estado de 

la tØcnica, y (iii) tales caracterIsticas estructurales no pueden ser consideradas como 

obvias a partir de la materia revelada en Dl porque dicha referenda divulga compuestos 

con una actividad farmacológica completamente distinta de la perseguida por el solicitante, 

por lo que (iv) si se cumple con las disposiciones contenidas en el ArtIculo 18 de la 

Decision Andina 486 de 2000. 

En consecuencia, de conformidad con la argumentación anteriormente 

proporcionada, es completamente claro que la materia contenida en la presente solicitud si 
cumnie con el recluisito de Nivel Inventivo frente a las enseæanzas de la 

referenda citada, toda vez que nada en dicho documento podrIa sugerir los compuestos 

revelados por la presente solicitud, y mucho menos, que dichos compuestos presentaran 

actividad como inhibidores selectivos de la enzima monoamino oxidasa B y, por tanto, 

pudieran ser empleados como agentes para el tratamiento o prevención de trastornos 

neurodegenerativos graves y crónicos, trastornos de la cognición y deficits de memoria. 

Por otra parte, pero en forma complementaria, las consideraciones expuestas para 

demostrar el nivel inventivo de los comDuestos de la Dresente solicitud frente a Dl. 
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sIntesis para la obtención de tales compuestos (reivindicación original 13) en relación con 

las enseæanzas de la referenda D2, toda vez que, nuevamente, el seæor Examinador 

ha citado un documento diripido a solucionar un Droblema tØcnico 

coriDletamente diferente all resuelto en la presente solicitud (derivados de 

Dropenamidas con actividad anti-inflamatoria para el tratamiento de inflamaciones 

provocadas por agentes irritantes y reacciones de hipersensibilidad retardada, impidiendo 

la activación de cØlulas inmunes por un antIgeno especIfico, IIneas 21 a 24 de la pÆgina 6 

de D2), lo que en otras palabras significa que D2, al igual que Dl, corresponde a una 

referenda sobre la cual no existen razones de carâcter tØcnico para pensar que podrIa ser 

considerada por una persona versada en la materia como una fuente de conocimiento que 

le ayudara o la motivara a Ilegar al objeto reivindicado en la presente solicitud. 

Ahora bien, en relación con dicho documento D2, el seæor Examinador manifesto en 

su Concepto TØcnico en forma particular que la reivindicación de proceso 13 carece de 

altura inventiva al considerar el procedimiento de sIntesis revelado en esta referencia, toda 

vez que El anterior procedimiento sugiere al reclamado en la presente solicitud en la 

reivindicación 13, ya que como se puede observar estas reacciones son similares a las 

conocidas en el estado de la tØcnica (1132), la cual es una reacción de adición de ese 

mimo tipo de aminas con el Æcido cianoacØtico... y ademÆs el proceso 

reiyindicado no muestra una ventaja comparativa sobre el divulgado’ (resaltado 

fuera de texto). 

En relación con el anterior argumento, me permito dirigir Ia atención del seæor 

Examinador al hecho de que la existencia previa de rutas de sIntesis en la literatura que 

puedan ser calificadas como anÆlogas o similares a las descritas en las diversas 

solicitudes de patente dirigidas a compuestos quImicos, no puede constituir un 

impedimento para el reconocimiento de la altura inventiva de procesos que conducen a al 

obtención de sustancias pue a su vez no solo son novedosas, sino pue tambiØn son 

inyentivps, mÆxime cuando esos procesos se encuentran incluidos en contextos 

eswecIficos con el fin de dar respuesta a problemas tØcnicos tambiØn especIficos 

(presente caso’). 

En este sentido, y tal como ha sido reconocido por la doctrina en Propiedad 

Industrial, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al hecho de que es 

reconocido que las invenciones no surcien de la nada, es decir, ciue se hace 

necesario el concurso de elementos y concetos previos para la realización de 

nuvos desarrollos, por lo que la existencia de diferentes procesos de sIntesis quImica 

orgÆnica que puedan ser aplicados a un caso particular dista mucho de constituir un 

antecedente caaz de desvirtuar la altura inventiva de tales invenciones, ya que de ser asI, 
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Adicionalmente, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al hecho de que 

el documento D2 no solo no hace referencia a la necesidad de obtener derivados de 

N-pcilaminobenceno con actividad inhibidora potente v selectiva de MAO-B, sino 

aue ademÆs se desarrolla en un campo tØcnico completamente diferente al de la 

pre5ente solicitud, por lo que constituye un documento que no puede ser calificado como 

"del estado de la tØcnica mÆs cercano", es decir, es una referencia a la que la persona 

versada en la materia no recurrirIa por no encontrarse en el contexto que realmente le 

interesa. 

Por lo tanto, se ha demostrado en forma contundente que el documento D2 tampoco 

constituye un antecedente tØcnico relevante para desvirtuar el nivel inventivo de la 

presente solicitud, especIficamente del proceso reclamado en la reivindicación 13 del 

capitulo reivindicatorio originalmente presentado, toda vez que corresponde a una 

referencia que se desenvuelve en un contexto tØcnico completamente diferente al de la 

presente solicitud y, por lo tanto, no serIa considerada por una persona versada en la 

materia interesada en obtener compuestos con actividad inhibidora selectiva para MAO-B, 

por lo cual no existirIa ninguna motivación que tuviera como base esta referencia que 

pudiera conducir en forma evidente al versado en la materia a desarrollar el proceso de 

sIntesis especIfico reclamado, que conduce a la obtención de sustancias novedosas 

e inventivas, por lo que se puede afirmar que el proceso descrito en la solicitud bajo 

estudlo tamblØn cumple con las disposiciones del ArtIculo 18 de la Decision 486 de 2000. 

Finalmente, con respecto a la incorrecta evaluación del nivel inventivo de la presente 

solicitud, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a algunos de los apartes del 

Manual Andino de Patentes, publicación que ha sido preparada por la SecretarIa 

General de la Comunidad Andina, en donde se establecen en su acØpite "Nivel 

Inventivo" varios aspectos que pueden ser aplicados en el presente caso. Por ejemplo, el 

mencionado Manual establece que: "Normalmente el estado de la tØcnica mØs cercano se 

encuentra en el mismo campo de la invención o trata de solucionar el mismo problema 

o uno semeiante"2 (resaltado fuera de texto). 

En este sentido, y de acuerdo con los argumentos presentados, la evaluación del 

requisito de nivel inventivo de Ia presente solicitud se Ilevó a cabo partiendo de las 

enseæanzas de dos documentos que se encuentran dirigidos a solucionar problemas 

tØcnicos completamente diferentes al abordado por la invención y revelan compuestos 

quImicos con estructuras y actividades totalmente ajenas a la de los compuestos revelados 

por la presente solicitud, es decir, el seæor Examinador estarIa considerando unas 
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De acuerdo con el Manual Andino anteriormente mencionado, y con base en el 

enfoque conocido en el campo de la Propiedad Industrial como "Anâlisis Problema-

Solución", me permito dirigir la atención del seæor Examinador a las siguientes 

afirmaciones: 

"La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la tØcnica en su 

conjunto existe alguna indicación que Ileve a la persona versada en la materia 

a modificar o adaptar el estado de la tØcnica mÆs cercano para resolver el 

problema tØcnico, de tal forma que Ilegue a un resultado que estuviera 

incluido en el temor de la(s) reivindicación(es). 

Una información tØcnica tiene siempre pue ser considerada en su contexto, no 

d!ebe extraerse ni interpretarse fuera de Øste. Es decir, que la caracterIstica 

tØcnica que se estÆ analizando debe buscarse en el mismo campo tØcnico o 

en uno que la persona versada en el oficio considerarIa de todos modos"3 

(resaltado fuera de texto). 

Tal como se ha demostrado en el presente escrito, no existe ninuna superencia 

en los documentos Dl y D2 pue motivara a una persona versada en la materia a 

llev8r a cabo alciuna modificación con el fin de solucionar el Problema tØcnico 

enfrentado por el solicitante, fundamentalmente porpue estas referencias 

resuelven problemas tØcnicos completamente distintos, esto es, NO SE 

DESARROLLAN EN EL MISMO CAMPO TECNICO de la Dresente solicitud, a partir de 

lo cual es claro que la interpretación de sus enseæanzas no se realizó dentro del 

contexto propio de ese documento, y mªs importante atn, que corresponde a una 

información tØcnica que no serIa considerada de ninguna forma por la persona 

versada en el oficio, toda vez que ciuien estØ interesado en encontrar comPuestos 

con actividad inhibidora Monoamino Oxidasa B (MAO-B) NO DIRIGIRIA SU 

ATENCIÔN  A, NI BUSCARIA UNA ENSEfANZA AL RESPECTO EN, unos documentos 

auerevelan comuestos capaces de impedir la desfosforilización de cofilina ütiles 

para prevenir los procesos de apoptosis anormal (Dl) o derivados de 

uropenamidas con actividad anti-inflamatoria para el tratamiento de 

infl!maciones Provocadas por acientes irritantes v reacciones de hipersensibilidad 

retrdada (D2). 

* 

En consecuencia, y contrario a las afirmaciones expuestas por el seæor Examinador 

en su Concepto TØcnico ncimero 552, debe concluirse entonces que, dado que los 

ccmnustos dP Dl v D2 nn nrsnt-n la miqma artivithrI frmcnlóaic de Ins cnmustns ( 
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de la presente invención, ni sus enseæanzas estÆn dirigidas a tratar o prevenir las mismas 

indicaciones terapØuticas, es decir, no se encuentran dirigidas a resolver el mismo 

problema tØcnico, o al menos uno similar o cercano, es claro que el objeto de la presente 

invención si posee el nivel inventivo requerido frente a la información tØcnica 

contenida en el estado de la tØcnica citado. 

7. CONCLUSIoN 

En primer lugar, me permito resaltar que mediante las modificaciones voluntarias 

realizadas por el solicitante y los argumentos expuestos al principio del presente memorial, 

se han superado plenamente todas las consideraciones manifestadas por el seæor 

Examinador en cuanto a la supuesta falta de claridad de la solicitud, toda vez que la 

información tØcnica comprendida en  la solicitud ha sido expresada mediante una 

terminologla tØcnica adecuada, con la que la persona versada en la materia estâ 

completamente familiarizada y que incluso corresponde a la que esa misma Oficina ha 

exigido para las definiciones de los grupos sustituyentes sobre una formula quImica de 

carâcter general, por lo que  la información suministrada es mâs que suficiente para que 

una persona versada en la materia pueda comprender el problema tØcnico abordado y la 

solución suministrada en forma clara y concisa, de tat manera que Si dicha persona 

versada en la materia quisiera ejecutar las enseæanzas reveladas en la solicitud podrIa 

hacerlo sin ningün inconveniente. 

De otra parte, y en relación con las objeciones en contra del nivel inventivo de la 

invención bajo discusión, me permito seæalar nuevamente el hecho de que los dos 

documentos citados, esto es, ES 2218623 (Dl,) y EP 0 632 017 (1132), son 

comoletamente silenciosos con resDecto a la inhibición selectiva v reversible de 

la pnzima MAO-B. 

En contraste, los inventores de la presente solicitud encontraron que los compuestos 

de la formula general I de acuerdo con las enseæanzas de la invención corresponden a 

inhibidores selectivos de monoamina oxidasa B, ya que dada la inferencia de MAO-B sobre 

los desórdenes neurológicos, los inventores dirigieron un interØs considerable con el 

objetivo de obtener inhibidores potentes y selectivos que pudieran permitir el control sobre 

esta actividad enzimtica especIfica. 

En conexión con lo anterior, vale la pena recodar que la mayor Iimitación de la 

actividad de los inhibidores de MAO irreversibles y no selectivos, es la necesidad de tener 

que observar precauciones alimenticias debido al riesgo de inducir una crisis hipertensiva 

cuando se ingiere tiramina de la dieta, asI como tambiØn el potencial de interacciones con 
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B con una alta selectividad v sin los efectos laterales adversos tInicos de los 
inhibidores irreversibles de MAO con baja selectividad hacia la enzima, por lo que 
representan un verdadero aporte y avance al campo tØcnico relacionado. 

Adicionalmente, se demostró que ninguno de los documentos citados, ya sean solos o 
en combinación, proporciona a la persona versada en la materia alguna cave o sugerencia 

acerca de cuªles compuestos cumplirIan con el perfil de actividad requerido y cuªles no. 
MÆs atin, de la lectura de dichas referencias, se puede afirmar que el estado de la tØcnica 

citado no estÆ ni siquiera enterado del problema que podrIa ser solucionado mediante 

inhibidores selectivos de MAO-B, y mucho menos que alguna respuesta a dicha situación 
pudiera ser proporcionada. 

Finalmente, me permito dirigir la atención del seæor Examinador nuevamente a la 

tabla proporcionada por el solicitante adjunta a esta respuesta, la cual contiene datos 

biológicos con respecto a la inhibición de MAO-B anteriormente mencionada como una 

clara evidencia del perfil de actividad de los compuestos reclamados. En consecuencia, se 

ha demostrado en forma clara y contundente que la materia objeto de Ia presente solicitud 

si cumple con el requisito de nivel inventivo frente a las enseæanzas de las referencias 

citaclas como estado de la tØcnica mÆs cercano. 

8. Como la fecha de presentación de la solicitud resultante del presente fraccionamiento 

es la misma --24 de Noviern bre de 2004-- atentamente solicito a usted se sirva 

dar a la solicitud fraccionada el mismo nómero de Expediente de la solicitud original, 

acompaæada de la letra A, para su identificación. Adicionalmente, la Clasificación 

Internacional para Østa solicitud fraccionada, acorde con el objeto de la misma, es la 

sigulente: C07D 233/25. 

9. En cuanto a la reivindicación de la prioridad respecto de la solicitud divisional, es la 

misma invocada en la solicitud original, la cual fue reivindicada oportunamente de la 

solidtud EP 02011639.8 de 29 de Mayo de 2002. 

10. Ratifico a usted que la sociedad titular de Ia solicitud fraccionada en cuestión es 

F.H:OFFMANN_LA ROCHE AG; organizada y existente de conformidad con las 

Ieyes de Suiza y domiciliada en Basilea, Suiza. 

11. AsI mismo, reitero a usted que el documento que acredita ml calidad de 

Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad Industrial, 
fue presentado con mi solicitud de 24 de Noviembre de 2004. 
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13. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud 

a la Iuz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el 

privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

lll? 
4?CILLLO"?REDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 
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DERIVADOS DE N-ACILAMINOBENCENO COMO INHIBIDORES SELECTIVOS 

DE LA MONOAMINO OXIDASA B 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

Esta invenciôn se refiere a derivados de N-acilamino 

arilo de formula general 

23 R3 R\R 

CN 

 222 0 

21 la 

en donde 

R’ es halOgeno, halOgeno-alquilo de 1 a 6 Ætomos de 

carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 0 

halOgeno-alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

R21, R22, R23 y R24 independientemente entre si se 

seleccionan del grupo formado par hidrOgeno 
y 

halOgeno; 

R3 es hidrOgeno a alquila de 1 a 3 Ætamos de carbono; 

R4 es hidrOgeno a aiquilo de 1 a 6 Ætomas de carbono; 

R5 es hidrOgeno a aiquila de 1 a 6 Ætamos de carbono; 

o 

R4 y R5 farman juntas un anillo cicloalquilo de 3 

a 7 Ætamas de carbono; 

R6 es -CO-NR7R8; -COR9; 0 -CN; 

R7 y R8 independientemente entre sI, son hidrOgena, metila a 

etila; 

1 , --.---. ,-. -._- --



y las sales de adiciôn Æcida farmacØut–camente activas 

de los mismos. 

Se ha encontrado que los compuestos de formula general 

Ia son inhibidores selectivos de la monoamino oxidasa B, y 

son por la tanto de utilidad en el tratamiento de 

enfermedades mediadas por los inhibidores de la monoamino 

oxidasa B, por ejemplo, para el tratamiento de la 

enfermedad de Alzheimer a la demencia senil. 



N-{4- [2- (3-fluor-fenil) -vinhl] -fenil}-malonamhda, 

N-{4-[2-(4-fluor-fenhl)-vhnil]-fenil}-malonamida 6 

Ester metilico del Æcido N-14- [2- (3-fluor-fenhl)-

vinhl] -fenil}-malonÆmico, 

Los compuestos de fórmula general I pueden obtenerse 

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula 

con un compuesto de formula 

R 
4 
R 

5
 

HO )6 

para obtener un compuesto de fOrmula 

RR 

R 

0 
T R 

I 

y si se desea, convirtiendo un compuesto de fOrmula I 

en una sal farmacØuticamente aceptable. 

De acuerdo con la presente invención, se muestra en el 
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REIVINDICACIONES 

1. Campuestas de fôrmula general 

Fe 

.- -,---".’ 

(04 
en donde 

R’ es halógeno, halógena-alquilo de 1 a 6 âtomos de 

carbono, ciano, alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 6 

halógeno-alcoxilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

R21, R22, R23 y R24 independientemente entre sI se 

seleccionan del grupo formado par hidrógeno 
y 

halôgena; 

es hidrógena a aiquila de 1 a 3 Ætomos de carbono; 

R4 es hidrógena a aiquila de 1 a 6 Ætamas de carbono; 

es hidrógena a alquila de 1 a 6 Ætamas de carbono; 

6 R 4y R5 farman juntas un anilla ciclaalquila de 3 

a 7 Ætamas de carbono; 

R6
 es - CO - NR7R8; - COOR9; 6 -CN 

R7 y R8 independientemente entre sI, son hidrôgena, metilo a 

etila; 

es alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono; y 

n esl,2Ô3, 

y las sales de adiciôn Æcida farmacØuticamente activas 

de las mismas. 
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2. Compuestos de formula Ia de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, en donde R’ es f1ior a trifluormetilo y 

R6 es -COOCH3. 

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciOn 2, los 

cuales son: 

Ester metilico del Æcido N-[4-(3-fluor-benciloxi)-fe-

nil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[3-fluor-4-(3-fluor-

benciloxi) -fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(4-fluor-benciloxi)-fe-

nil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[2-fluor-4-(3-fluor-

benciloxi) -fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(2,4-difluor-benciloxi)-

fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(2-fluor-benciloxi)-

fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(2,4,5-trifluor-bencil-

oxi) fenil] malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[2-fluor-4-(4-fluor-

benciloxi) -fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N-[4-(3,5-bis-trifluormetil-

benciloxi) -2-f luor-fenil] -malonÆmico, 

Ester metilico del Æcido N- [4- (3-fluor-benciloxi)-3-

metil-fenil] -malonÆmico 6 

Ester metilico del Æcido N-[3-cloro-4-(3-fluor-bencil-

oxi) -fenil] -malonÆmico. 

4. Compuestos de fOrmula Ia, de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, en donde R6 es -CONH2. 
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5. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 4, los 

cuales compuestos son 

Amida del Æcido ciclopropan-1,1-dicarboxIlico [4-(3-

fluor-benciloxi) -fenil] -amida, 

N- [4- (3-f luor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -2-metil-malonamida, 

N- [3-f luor-4- (3-f luor-benciloxi)-fenhl]-malonamida, 

N- [4- (4-f luor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (2,4-difluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (2,4,5-trifluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (2-f luor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4-benciloxi-fenil] -malonamida, 

N- [4- (4-cloro-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (3-fluor-benciloxi) -2-hidroxi-fenil] -malonamida, 

N- [2-f luor-4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -malonamida, 

N- [4- (3-fluor-benciloxi) -3-metil-fenil] -malonamida, 

N-[3-cloro-4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-malonamida, 6 

Amida del Æcido ciclopropan-1,1-dicarboxIlico [2-f luor-

4- (4-fluor-benciloxi) -fenil] -amida. 

6. Un procedimiento para la manufactura de un 

compuesto de formula Ia de acuerdo con una cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 5, el cual procedimiento 

comprende la reacciOn de un compuesto de fOrmula 

R 2 

R2t.L NHR 

Ii 
21 
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R 
4 
R 
5
 

HO   

para obtener un compuesto de formula 

(R1)f-

R3 R R5 

r( 

(’R0 

R 
227 

I21 la 

y si se desea, convirtiendo un compuesto de fOrmula Ia 

en una sal farmacØuticamente aceptable. 

7. Un medicamento que contiene uno o mÆs compuestos 

como se han reivindicado en una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5, y los excipientes farmacØuticamente 

aceptables para el tratamiento y prevenciOn de enfermedades 

que estÆn mediadas por los inhibidores de la monoamino 

oxidasa B. 



TABLA DE ACTIVIDADES BIOLOGICAS: 

R23 R3 R4 R5 

24 1 

(R1) 
R6 

R21 

R22 

R’ (n) R3 R4 R5 R21, R22, 

R23, R24 

R6 MAO-B 
(nM) 

X Ex 

3-F H H H H C(0)OCH3 11 CHO 1 
3-F H 

17
H C(0)NH2 7.9 CH20 2 

3-F H H H H C(0)NH2 10.9 CH20 3 
3-F H H H H CN 

- 98 CH2O 4 
3-F H CH3 H H C(0)OCH3 450 CH20 5 
3-F H CH3 H H C(0)NH2 13 CH20 6 
3-F H CH3 CH3 H C(0)NH2 51 CH20 7 
3-F H H H R21: F C(0)OCH3 9.6 CH20 8 
3-F H H H R21: F C(0)NH2 7.2 CH20 9 
4-F H H H H C(0)OCH3 11.2 CH20 10 
4-F H H H H C(0)NH2 7.5 CH20 11 

4-CF3 H H H H C(0)OCH3 47.2 CH20 12 
4-CF3 H H H H C(0)NH2 55.3 CH20 13 

3-F H H H R23: F C(0)OCH3 9 CHO 14 
3-F H H H R23:F C(0)NH2 67.8 CH2O 15 
3-F H H H H C(0)OCH3 92 OCH2 16 
3-F H H H H C(0)NH2 73 OCH2 17 
3-F H H C(0)NH2 104 OCH2 18 

3-F H OCH3 H H C(0)OCH3 1000 CH20- 19 
3-F H H H R23: CF3 C(0)OCH3 660 CH20- 20 
3-F H H H R24: F 

R22 =F  
C(0)NH2 97 CH2O- 21 

3-F CH3 H H H C(0)OCH3 660 CH20- 22 
3-F H H H H C(0)OCH3 258 CH2S- 23 
3-F H H H H C(0)NH2 600 CH2S- 24 

2,4-F H H H H C(0)OCH3 11 CHO- 25 
2-F H H H H C(0)OCH3 33 CHO- 26 

2,4,5-F H H H H C(0)OCH3 11 CH20- 27 
2,4-F H H H H C(0)NH2 8 CH20- 28 

2,4,5-F H H H H C(0)NH2 8 CH20- 29 
2-F H H H H C(0)NH2 29 CH20- 30 
3-F H H H H C(0)NH2 690 CH(CH3)0- 31 
H H H H H C(0)OCH3 22 CH20- 32 

H H H H H C(0)NH2 21 CH20- 33 



n0  
4-Cl H H H H C(0)NH2 18 CH2O- 34 
3-F H H H H C(0)NHNH2 513 CH2O- 35 
3-F H H H H C(0)NHOH 222 CH20- 36 
3-F H C(0)OCH3 H H C(0)OCH3 85 CH20- 37 
3-F H H H R22: OH C(0)NH2 16 CH20- 38 
4-F H H H R22: �F �C(0)OCH3  5 CH20- 39 
4-F H H I-I R22: F C(0)NH2 15 CH20- 40 

3,5-CF3 H H H R22: F C(0)OCH3 13 CH20- 41 
3,5-CF, H H H R22: F C(0)NH2 84 CH20- 42 
4-CF3 H H H R22: F C(0)NH2 142 CH20- 43 
4-CF3 H H H R22: F C(0)OCH3 9 CHO- 44 

3-F H H H R21: 

OCH3  

C(0)OCH3 273 CH20- 45 

3-F H H H R21: 

OCH3  

C(0)NH2 600 CH20- 46 

3-F H H H R21: CH, C(0)OCH3 14 CH20- 47 
3-F H H H R21: CH3 C(0)NH2 19 CH2O- 48 
3-F H H H R21: Cl C(0)OCH3 10 CH20- 49 
3-F H H H R2’: Cl C(0)NH2 6 CH20- 50 
4-F H R22: F C(0)NH2 21 CH2O- 51 

4-F H CH, CH3 R22: F C(0)OCH3 92 CH20- 52 
4-F H H H R22: F C(0)OCH3 280 CH20- 53 
3-F H H H R21: 

CHO  
C(0)OCH3 81 -CH20- 54 

3-F H CH2CH3 H H C(0)NH2 200 CH20- 55 
4-F H H H H C(0)OCH3 10 CH=CH- 56 
4-F H H H H C(0)NH2 18 CH=CH- 57 
3-F H H H H C(0)NH2 41 CH=CH- 58 
3-F H H H H C(0)OCH3 42 CH=CH- 59 
4-F H H H H C(0)OCH3 144 CH2CH2- 60 
4-F H H H H C(0)NH2 300 CH2CH2- 61 
3-F H H H H C(0)OCH3 610 CH2CH2- 62 

4-OCH3 H H H H C(0)OCH3 270 CH=CH 63 
4-Cl H H H H C(0)OCH3 410 CH2CH2 64 
4-Cl H H H H C(0)NH2 680 CH2CH2 65 
4-F H H H R22=F NH2 16 CH20- 66 
4-F H (R)-Me H R22=F NH2 111 CH20- 67 
4-F H Me H R22 =F NH2 127 CH20- 68 
4-F H (S)-Pr-i H R22=F NH2 650 CH20- 69 
4-F H H H R22=F NHC(0)CH3 11 CH20- 70 
4-F H (R)-Me H R22F NHC(0)CH3 34 CH20- 71 
4-F H H H R22=F NHC(0)H 7 CH2O- 72 
4-F H (R)-Me H R22F NHC(0)H 72 CH2O- 73 
3-F H H H R22=F NH2 43 CH2O- 74 
3-F H H H R22=F NHC(0)CH3 13 CH20- 75 
3-F H H H R22=F NHC(0)H 16 CH20- 76 

4-CF3 H H H R22=F NH2 77 CH20- 77 
4-CF3 H H H R22 =F NHC(0)CH3 71 CH20- 78 
3,5-CF3 H H H R22=F NH2 309 CH20- 79 
3,5-CF, H H H k’7=--F NHC(0)CH3 240 CH20- 80 

3-F H H H R22=H NH2 128 CH2O- 81 
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( 

Nombre: F.HOFFMANN-LA ROCHE AG. sociedad 
rqarnzad V existente de conferreidad con las leVes de Suiza 
DirecciOn: 

IDENTIFICACION 
124 Grenzacherstrasse, 01-1-4070 Basle 

$OLIC]TkNTE Suiza. CC. NIT 
Nacionalidado Domicilio: Basic, Suiza 
Lugar de Constitución: Suiza C, E, Otro 

TelØfono: 326-42-70 Fax: 606-97-01 NOnero  F 

E-mail: jllcc@lloredacamacho.com 
1 ffo, 

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
 

IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE DirecciOn: CalIe 72 No. 5-83 Piso 50�, Bogota 
- CC. NIT 

OAPODERADO Colombia 
C. E. Otro 

EelØfono: 326-42-70 Fax: 606-97-01 NUmero39.69p.713 TP s 215 
E-mail: jllcc@lloredacamacho.com  

4f 
CO IRSION Q DIVISION 

) 

FUSION 

Epedien No:  Expediente No: 04-118.235A_Expediente No:  

L  

No. de divisionales: Una(1) Expediente No:  

A  

Co probante de pago No 08 - 44,793 Fecha Junio 5 do 2008 

Anexos: 

!Comprobante de pago de la tasa. 
Poderes, si fuere el caso 

U Certificado de existencia 
y 

representaciôn legal de las partes, cuando sean personas juridicas. 

U Copia de la solicitud divisional. 
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,----,%Aabajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, 
una sociedad organizada y existente de conformidad 
con las Ieyes de Suiza. 

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza 

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yb 
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA 
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota, 
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Caile 72 No. 
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y 
verdaderos en BogotØ, con facultades para recibir 
notificaciones y nombrar apoderados judiciales 0 
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al 
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de 
1971. 

Los doctores ALICIA LLOREDA yb GUSTAVO 
TAMAYO yb IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 
ALVAREZ, o los apodeados que cualquiera de ellos 
designe, quedan espeöialmente facultados para 
representarnos ante las autoridades colombianas, 
administrativas, judiciales ode policia, en todos los 
trÆmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo 
efecto les facultamos para dar ante dichas 
autoridades todos los pasos necesarios al objeto 
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos, 
recursos y presentar desistimientos; formular 
descripciones, enmiendas, lirnitar el alcance do las 
solicitudes, prosentar oposicionos y apelaciones; 
instaurar cancelaciones, renunciar total o 
parcialmente a los registros, abonar todos los 
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago 
determinado por la by; recibir todos los documentos 
y valores, dando el descargo respectivo; Ilenar 
cualesquiera otros roquisibos y tomar, on fin, todas 
las medidas que creyeren conducentes al resguardo 
de nuestros intereses: y en caso de producirse 
oposiciôn, pasarido los antecedentes a los tribunales, 
quedan facultados para tomar intervenciOn como 
demandantes o demandados ante los jueces quo 
sean competentes, pudiendo transar, someter a 
Ærbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las 
demÆs facultades que resulten necesarias, y P01 ci 
presente declaramos desde ahora vÆlido y bueno 
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que 
cuatquiera de ebbs nombre hicieren en nuestro 
beneficio. 

Asimismo, facuttamos a los doctores ALICIA 
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para 
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la 
protocolizaciôn de este documento y do cualquier 
podc’r quo cualquiera do ellos otorgue a nombre 
n u est ro. 

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a 
corporation organized and existing under the laws of 
Switzerland. 

domiciled at 4070 Basel, Switzerland 

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA 
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, 
with offices in said town, CaVe 72 No. 5-83, Sixth 
Floor, our true and legal representatives in Bogota, 
with power to receive notifications and to appoint 
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with 
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971. 

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO 
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or 
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of 
them appointed, are especially empowered to 
represent us before the administrative, judicial or 
police authorities of Colombia, in all proceedings 
pertaining to industrial property, for which purpose we 
authorize them to take before the said authorities all 
the necessary steps for the said end; to file petitions, 
declarations, claims, recourses and withdrawals, to 
draw up specifications; to !amendments, amendments, to limit 
the scope of ap.itio ,. file oppositions; file 
cancellations total or ’-.;M  IfW o,ltrtions to 
pay all instalIment’ .. 
prescribed by law 

Jo-.-r ceive r’ eis, to 
comply with all other e r#ns in short, to 
take all those mea ure h1bhthØy #t%ftdeem fJ.t for 
the protection of our, icie?esfs4 rid n case of 
opposition where ocei,1Igs be pssed over to 
the courts, we t bri’ ott our 
behalf, as compl in iits ’ $W&l� defhndants, before 
the competent ud s, with full powers to make 
arrangements, t sub to arbitrators, to desist, to 
collect, to appe and, in short, with all such further 
powers as may e required, and we hereby declare 
from now on a valid and good all that said 
representatives and/or the agents by.,pnyppo of them 
appointed may do for ourqttit 

.10
 

L C 1114 
EL 

’-’ 

SET 2004 
We also uthorfre doctors ALICIA IiLOREDA 

and/or GUST VO  AMAO and/or IGNACIO 
SANTAMARIA:‘,‘d/,o NJQjJE ALVAREZ, to apply 
for protocolizatI ft is tiVand,of�ari? power 
of attorney by a. y on f them conferred in our name, 
before the Offic of Ind trial Property. 

Dado y firm ado 
Given and signed this M 

i.,-*ccmrrn-La Roc e 



NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 
I IFICADO NOTARIAL (SOC IEDAD) 

ua 
BIsiea (ss 

Hoy I de de 200 , compareciO 
a quien conozco y 

de quiere consta que firmô el anterior documento, 
y quien dLiamente juramentàdo declarO y dijo que 
61 es 
de F.HOFF \NN -LA ROCHE AG, la compania 
nombrada e  documento que antecede, una 
sociedad debkànente organizada y existente 
conforme a ]as I3s de Suiza, domiciliada en la 
ciudad de I3asi?, Suiza, legalmente constituida 
para un perlodo 1 duraciOn que @On no ha 
terminado, quo ejerc&u objeto social; conforme a 
las leyes de Suiza; qu\.l declarante estª autorizado 
P01 dicha Cornpaæia parI\\\onferir este poder; que el 
sello estampado por Øl at çie tat poder, en nombre iŁ  
y en representaciOn de la epr\sada Compania, es el 
sello oficlal do ella; y quo ’l ojoto para ol cual so 
confiere este instrumento etÆ pmprendido dentro 
del de la socieciad. 
El suscrito Notario ha vist Icp Estatutos de 
incorporaciOn firmados en Suiza,\liu1ad de Basilea, 
on fecha I yçtca  que de 

’onformidad con a legislaciôn de lio Pals, a 
anterior declaración juramentada prueba 
suuiciente de quo los hechos sobre que eI\\rsa son 
ciertos o verdaderos, de to cual da fe. 

Switzerland 
Basel {ss 

On this 17th day of August , 2004 
personally Fridolin Klausner and Denise Strebe:1 
came both Swis6 citizens and Swiss residents, 
to me known, and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument, who being by me 
duly sworn did depose and say that he Is the Holder of 

Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA 
ROCHE AG, the company named within, a 
Corporation organized and existing under the laws of 
the Switzerland, dàmiciled at the City of Basel, 
legally constituted for a period of tenure not yet 
expired, which exŁcises its corporate purposes 
according to the lws of Switzerland; that the 
deponent is authorized by said Company to confer 
this power of attorney; that the seal affixed hereunto 
by the deponent in the name and on behalf of said 
Corporation is the corporate seal thereof; and that the 
purpose for which this instrument is granted is 
included within the corporate purposes of the 
Company. 
The undersigned Notary Public has seen the articles 
of Incorporation of said Corporation executed at 
Suiza, ciudad de Bal, under date of 19th day of 

June 1997 , and hereby certifies that under 
the laws of said Country the foregoing 
acknowledgment is ’sufficient proof that the facts 
therein contained are true, which he attests. 

Notayl- ’uomlc(Notarlo I-’UOIIcO). \ Basel, this 17-08-2004 

two thousand and 

2 Fr. 

Ir.;I’21::p. KUSTER A g. froL 

’\ Dr. Peter Kuster 
Advokat und Notar 
Peterskirchplatz 12 

Postfach 
CH -4001 Basel 

LA 

,:R’ ...... 

t.i 

W. 

1’lk 
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TRADLJCCION OFICIAL No. 

de un documento escrito en InglØs, el cual para su identificaciôfl  se s&Ia con el sello 

de la traductora, lo mismo que Ia presente.-

Traducción de la apostiHa en inglØs que se encuentra a continuación de la 

Iegalización de las firmas de los seæores Klausner y Strebel, representantes legales 

de F. Hoffmann -La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en 

espaæol e inglØs, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yb 

IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglØs por el 

notarlo Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza. 

AUTENTICACION OFICIAL 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Pals: Suiza 

Este documento pCiblico 

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 

3. Actuando en calidad denotario püblico 

4. Lleva el sello del mendonado notario 

Certificado 

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de 

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt 

8. bajo el No 8835/13376 

9. Sello 10. Fi 

Cancilleria de Estado Fdo.: 

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi 

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual so 
o; i:., 

estas oficinas pars su confrontacon  

c: �" 
(.J j.. 

..) L 200 

Bogota, 2 de septiembre 2004 . . :.-

- 1’c_..r.a - 
4 4 b4 4._ta S� 

1ladtiiiora Ju,ini.ntada 
Re olución I OO7/81 IvlinjusLiCja 


