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B4 Patente de Invencion

SOLICITUD DE:
[J Patente de Modelo de Utilidad

[0 cepftulo1. Capitulo II.
@ Nombre; F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direcclon: Grenzachersirasse 124, CH-
SOLICITANTE 4070 Basilea, Suiza. cce. O nw~Nr O
™) Nacionalidad o Domicilio: Baslies, Sulza cE. [] owe []
Lugar de Constitucion: Suiza.
|
Teléfono: 3264270  Fax: 8089701 Cus
E-mall: llcco@lloredacamacho.com Namero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
©) cec. & ~nr O
Direcclén: Calle 72 No. 583 Plso 5° C.E. Oto
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia - -
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 T
Nuamero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jllcoqglllradacamacho.com

®

INVENTOR(ES)
(72)

Nombre: RODRIGUEZ-SARMIENTO Rosa Maria; WOSTL Wolfgang y WYLER
Rene.

Direccién: Klingelbergstrasse 87, CH-4056 Basel; Im Strick 2, 79639 Grenzach-
Whyhlen y Brandschenkestrasse 188, CH-8002 Zurich.

Nacionalidad o Domicilio: Suiza y Alemania

PCT (86)

Sollcitud Intemacional No. PCT 14
Publicacién Intemnacional No._WOQ 2006/013048 A3

Fecha: _27/07/05
Fecha: _09/02/08

Titulo (54)

“DERIVADOS DE BENCILOXILO COMO INHIBIDORES DE LA MAO-B"

(@ clasificacién Internacional (51) M@:ﬁ/&‘f- A ||<3'/4°
AD] F Zg!
Prioridad (33) Pals de Origen {(32) Fecha {31) Nimero te Solicitud
sif{ no [ ] EP 02/08/04 04103710.2

Comprobante

de Pago No._07-8.812 Fecha: _23/01707




( ANEXOS )

Comprobante de pago de la tasa de presaniacién de la solicitud.

Documento que acredita |a existencle y representacion legal cuando el solicitents see persona juridica. '
[X] Documento de Representacion Legel.

B Documento de cesitn del inventor al sallcitante o a su causants.

[[] peciaraciones
[[] Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)
E Traduccién de |a soliclud internaclonal al castsllanc. (Resumen, descripcién, reivindicaclones)

Copla del reporte preliminar Intemacional sobre patentabilided.

X Traduccion del raporte preliminar interacional sobre patentabilidad.

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

I:I De ser ol caso, documenio que acredite Iz licencle o asutorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidadas indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solkcitudes de patente o titulos abtenidos en el gxtran|sro por el
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta golicitud.

|:| De ser el caso, modificaclones afectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Reporte de bisqueda Intemacional con su traduccién, publicacién con su traduccidn, capltulo
relvindicatorio originaimente presentado en fase Intemacional con su traduccién y anexo explicativo de
modificaciones a las relvindicaciones.
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ANEX

El documento que acredita la calldad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yvy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticionarla, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tlempo

respecto de la solicitud en él contenlida.

&k‘mﬁ%ﬁm

T.P. No. 53.215



z.
TRADUCCION OFICIAL No.

deundowmerltoesmbanlngléo,dwalpamwldenuﬁménseadlacondsdb
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Treduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las fimas de ios sefiores Kiausner y Strebel, representantes legales
de . F. Hoﬂnunn-LaRodae. que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espaficl @ inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio
IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, axpedida en-idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bejo el No. 2004/20, ef 17-08-2004, en Basliea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) i . _;=-_-‘
1. Pais: Suiza . ; ;o S
Este documento pablico R 35
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster ” B ..-é
3. Actuando en calidad de notario piiblico IR ' .'ﬁ '
4. Lleva el sello del mencionado notario i
Certificado
§. en Basel (Basllea) " 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt™ . . i -
8. bejo el No 8835/13376 D g
9.Sello ¥ 40, Firma n B
Cancilleria de Estado Fdo.: frma legible -2l
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi EQQS.camsucr,. s
' «__J De Soaan e (@ vl 33'-"‘{5.'
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cua! se deja copla

estas oficinas para su confrontacién.

‘ i ]
FAI‘LU HF'\IBEE

ﬂt’.‘nmo !E}

RAJAs N

Bogota, 2 de septiembre 2004 NS

deucmra ]uramemada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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F 3 s
\'\ﬁ'@!bﬂu firmados, F.HOFFMANN-LA R CHE AG,

unp sociedad organizada y existente de conformided
con las layss de Sulza.

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por al presente a ALICIA LLOREDA vyio
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calls 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
gnrigral’o 10. del articulo 543 del decreto 41D de
a71.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cusiquiera de ellos
designe, quedan espaciaimente facultados para
repraseniamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los
tramites relativos & la propiedad industial, a cuyo
efecto les facullamoes para dar ante diches
autoridades todos los pasoe necesarios al objeto
indicado; elevar solicliudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciories, enmiendas, limitar el alcance de las
soliclitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
Instaurar cancelaclones, renunciar total o
parciaimente a los registros, ebonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo obo pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antacedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes ¢ demandados ante los Jueces que
sean competentss, pudiendo transar, sometler a
arbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora wvélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, fecultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicltar en la Oficina do Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cuaiquler
poder que cusiquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

i)

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby sppoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
end/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices' in salkd town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our frue and legal representatives in Bogoté,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclel or exfrajudiciel agents, so es to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1671.
-

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, ere especlally empowered to
represert us. before the administrative, judicial or
police authoritiles of Colombla, in all procsedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, ciaims, recourses and withdrawals, to
dravi ‘'up specifications; to flle amendments, to limit
the scopa of applications, flle oppositions; flle
cancellations total or partiaily walve registrations, to
pay @ll installments and effect all other payments
prescribed: by law. to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competant judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arblitrators, to desist, to
collect, to appeal .and, In short, with ail such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valld and ,
representatives and/or t Jonts
appointedd may do fornu T

Given and signed this 4?7 2%

F. Hoffmann-La RocC
LMW

idolin Klaufner
r of procuration

4 {G/?mon ~

Mandatory

¥4
Denise Strebe



, 7 CERTIFICAbO NOTARIAL (SOCIEDAD)
A
llea {ss

‘[_Ri de A% de gfr , comparecld
‘ qulen conozco y
lil ﬁeldconsb quo rmo t:dl"a’!;:anlt)r rgoc:r]nento
yqu am uramentado declal ijo que
éles ﬂ' 32{. lndcf /e nda tw‘:o |
de F. H N-LA ROCHE AG, la compafila
nombreda \pn yel documento que ‘antecede, une
socledad I&!mento organizada y existente
conforme a s de Sulza, domicllada en la
cudad de al'l‘r. Sulza, lagalments constitulda
para un period i duracién que ain no ha
terminado, que e} ‘a u objeto social; conforme a
las leyes do Sulza; qlg & ¢ ¥| deciarants esta autorizado
por dicha Compeila ponfuir este poder; que el
sello estampado por él a de tal poder, en nombre
¥ en reprasantacion de Ia ada Compaiiia, es el
selio oficial de ella; y que otn para el cual 8o
conflere este Instrumento esl' pmprandldo dentro
del de la aocledad. \

El suscrito Notarlo ha vlsto\ Estatutos de
incorporacién firmados en Sufza, cyliagd de Basilea,
con fecha {4Juni0 149y céffica que de
conformidad con la legislacién de o Pals, 1a
anterior declaracién juramentada ‘gY prusba

suficlente de que los hechos sobre que alll\brsa son
clertos o verdadercs, de lo cual da fe. “

\
Notary Public (Notario Pablico). ‘Q

v ST AT
HeRBef \

2 l’r.;'
At

Procuration/Mandatory

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE {CORP RATION)

Switzerland b
Basel {ss
On this 17th day of August . 2004

g:mﬂv < Fridolin Klausner and Denise Strebel
to me Known, novcv%% me %me perssonrsﬁ el
slgned the foregoing Instrument, who being by me

duly swomn did depose and say that he Is the Holder of

of F.HOFFMANN-LA

ROCHE AG, the compeany nemed within, a
Corporation organized and existing under the laws of

....the Switzerland, domiclled at the City of Basel,

legally constituted, for a period of tenure not yet
explred, which exercises lis corporate purposes
eccording to the laws 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 sald Corporation executed at
juize, cludad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifies that under
the laws .of sald Country the foregoing
acknowladgment Is sufficlent proof that the facts
thefeln contalned are true, which he attests.

Basel, thHis 17-08-2004 (seventeenth day of
'.-

Mthmsa:ﬂarﬂfam)

¥
@U%

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postiach
CH-4001 Bagel

i iﬁ% '
(]
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/

OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hagne Convention of Octeber 5, 1961)

1. Couniy: Switze -ind {Schweiz / Suissc)
This afTicial documert

2. is signed BY cemeeuvseonen ,ﬁ;?_..}.f:.: ..........

3. in bis/her fonesion as . ffn
4. end certificd by the scal of thy .....Le

Certificd. '
6. on

& Aug. 200

5. in Rasci (Bale)

7. by the Stuie Chancery of the Canton of Basel-Stadt

133, Jza 27¢C

LO MEich :
!lman:_ ]
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Rehw Qﬁ\\o"’ - |
¥4y(0 .
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/EP2005/008143

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AGIK 31/4015 A61K31/4025 AGIP25/0

MIIClnlruﬂhdeanlnmm'mll(Cﬂ)o:qﬂn_ldniﬁmim nacional y Ia CPI

C07D207/27 C07D207/277 CO7D403/04 CO7D413/04 CO7D417/04

| B. CAMPOS BUSCADCS

CO07D ASIK

 Documentacin minima buscada (sistema de ellslﬁclﬂg seguido de simboloa de clasificacidn)

Docmentacidn buscada fuer de documentacién minims hasta donde dichos GOCUMENLos s¢ MChIyan ca 103 campos buscados

EPO-Interno, Dato WPI, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

Base de datos electronica consultada durante Ln biisqueds intkemacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea priictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa °

Citacitn de documento, con indicacion, donde sca spropiad, de los textos relevantes

Relcvante 8 Ia reivindicacion No.

X
1de abril de 2004 (2004-04-01)

Y reivindicaciones 1-7, 12, 14-17; ejemplos 3,4

1 de abril de 2004 (2004-04-01)
reivindicaciones 1-6, 9, 12-14 ; ejemplo 1
BASE DE DATOS REGISTRY

ACS; 17 de octubre de 2002 (2002-10-17),
XP002363144

proviene de STN

Base de datos acceso no. 462089-00-5/RN
resumen

WO 2004/026826 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)

WO 2004/026827 A (F. HOFFMANN LA ROCHE AG)

1,4,7-13

1-13

1,4

E En el recundro C se emmcran mis documenina,

X En e anexo se enumeran micmbros de 1a familin de patentes.

° Categorian especiales de documentos citados:

'A’ documento que define ¢l estado general de 1a téenica ol cual no se
consider de relevancia paticular

'F documento anderior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacidn imtermacional

L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pam establecer Ia fecha de publicacién de ot
citacién u otra razn eapecial (segiin se especifica)

‘0" documento que se refiere & una revelacion oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de 1a fecha de presentacidn internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
imemacional o fecha de prioridad y que no estA en confticto con ln
solicitud pevo citedo para entender el principio o teorie que sustenta
la invencién

X' documento de relevancia particular; la invencifn reivindicads no
pueds congiderarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuendo el documento se toma solo

Y documento de relevancia particulsr; la invencidn reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mds documentos, sicndo dicha
combinaciim obvia para una persona experia en la técnica

‘&' documento miembro de 1a misma familia de patentes

[ Fecha de Ia terminacion real do La bisqueda intemacional
19 de Enero de 2006

Fecha de envio por comeo del reporte de bisqueda intemacional
02/02/2006

Nombre y direccién del corrco de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patcntlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk

Tel:(+31-70) 340-2040, Tx, 31 651 epo nl,
Faor:(+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado
Krische, D

Forma PCT/I3A/210 (Segamda hoja) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Inernacional No.
PCT/EP2005/008143

C. (Cantinuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacion de documentn, con indicacién, donde sea spropisda, de loa textos relevantes Relevante o la reivindicacion No,

X

BASE DE DATOS REGISTRY

ACS: 16 de octubre de 2002 (2002-10-16),
XP002363145

proviene de STN

Data base acceso no. 461656-28-0/RN
resumen

BASE DE DATOS REGISTRY

ACS: 16 de octubre de 2002 (2002-10-16),
XP002363146

proviene de STN

Data base scceso no. 461645-79-4/RN
resumen

BASE DE DATOS REGISTRY

ACS: 15 de octubre de 2002 (2002-10-15),
XP002363147

proviene de STN

Data base acceso no. 461446-71-9/RN
resumen

14

1,4

1,4

Porom.

70 (Contimmeién do I scgunds hoje) (Exaro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2005/008143

Caiilla II Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron Inescrutables (Continuaclin del Item 2 de
| __Japrimers hola)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [} Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que ests Autoridad busque, a saber:

A pesar que las reivindicaciones 25-28 y 36 estd dirigida a un método de trammiento del cuerpo humano/animal,
g¢ ha llevado a cabo y se ha basado 1a biisqueda en los cfectos manifestados de la composicidn,

2 D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueds internacional significativa,
especificamente:;

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseiladas de acuerdo con la segunda y tercera

L omcidn de la Regla 6.4(a).

Casilla IIT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de In primera hojz)

Esta Autoridad de Blisqueda Internacional encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

ver hoja adicional

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. E Puesto que todas les reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sé6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biilsqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente 1as reivindicaciones Nos.:

4. [ El solicitante no pagd oportunemente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bdsqueda internacional se restringe a la primem invencién mencionada
18 reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompafados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiado por
una protesta,

Porma PCT/ ISA/ 210 (continmaida de primen phgim (2)) (Enero 2004)



Solicitud internacional No. PCT/EP2005/008143

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

La autoridad de la Busqueda internacional encontré miiltiples (grupos de) invenciones
en esta solicitud intemacional, como sigue:

1. Reivindicaciones: 1,4-13 en parte

Compuestos de férmula I con R2=-C(O)NH2, su preparacién, uso y medicamentos
que lo contengan.

2. Reivindicaciones: 1,4-13 en parte

Compuestos de férmula I con R2=-C(NH2)=N-OH, su preparacién, uso y
medicamentos que lo contengan.

3. Reivindicaciones: 1,4,6-13 en parte

Compuestos de férmula I con R2=-C(O)CH2Br, su preparacion, uso y medicamentos
que lo contengan.

4. Reivindicaciones: 1,4-13 en parte

Compuestos de férmula I con R2=C(O)N(CH3)OCH3, su preparacién, uso y
medicamentos que lo contengan.

5. Reivindicaciones: 1,4-13 en parte

Compuestos de formula I con R2=-C(O)-alquilo bajo, su preparacién, uso y
medicamentos que lo contengan.

6. Reivindicaciones: 1,6-13 en parte, 2, 3

Compuestos de formula I con R2=5-grupo del miembro heteroarilo que contienen 2 o
3 heterodtomos, su preparacién, uso y medicamentos que lo contengan.

I
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inssmational Appicetion No. PCT/EP2005 008143

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTABA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1,4~13 in part

Compounds of formula'I with R2=-C(O)NH2, their preparation,

use and medicaments containing 1t.

2. claims: 1,4-13 in part

Compounds of formula I with R2=—C(NH2)=N-OH, their
preparation, use and medicaments containing it.

3. claims: 1,4,6-13 1n part

Compounds of formula I with R2=—C{0)CH2Br, thair
preparation, use and medicaments containing 1t.

4. claims: 1,4-13 in part

Compounds of formula I with R2=-C(O)N(CH3)OCH3, their
preparation, use and medicaments containing 1t.

5. claims: 1,4-13 1n part

Compounds of formula I with R2=-C(0)-1ower alkyl, their
preparation, use and medicaments containing it.

6. claims: 1,6~13 1n part, 2, 3

Compounds of formula I with R2=5-membered heteroaryl group
containing 2 or 3 heteroatoms, their preparation, use and
medicaments containing 1t.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general

R
R'/R"

es halégeno;

es ~-C({O) NH,, -C(NH,) =N-OH, -C (0) CH3Br, -
C(O)N(CH;)OCH; 6 -~C(0)-alquilo inferior, 6 es un
grupo hetero-arilo de 5 miembros, que contiene 2
6 3 hétero-atomos seleccionados del grupo formado
por N, O 6 8, opcionalmente substituido con R® en
donde R?® es alquilo inferior, NR'R" & -C(O)R;

es NR'R", alquilo .inferior o alcoxilo inferior;
son independientemente entre si, hidrSgenoc o al-

quilo inferior;

asl como también sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de fb6rmula IA de acuerdo con la

reivindicacién 1,
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en donde R' y R son como se ha descrito en la reivindicacién 1.
3. Compuestos de férmula IA de acuerdo con la reivin-

dicacibén 2, los cuales compuestos son

(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi) -fenil] -4- (5-metil-[1,2,4}
oxadiazol-3-il) -pirrolidin-2-ona,

Ester etfilico del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi) -
fenil] -5-oxo-pirrolidin-3-il}-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,

Amida del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-
5-oxo-pirrolidin-3-il}-(1,2,4)oxadiazol-5-carboxilico,

(R)-1-[4- (3-fluor-benciloxi) -fenil) -4-(2-metil-tiazol-4-
il)-pirrolidin-2-ona 6

(R) -1-[4-(3-fluor-benciloxi) -fenil] -4- (1H-imidazol-4-il) -
pirrolidin-2-ona.

4. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindica-
cién 1, en donde R* es -C(O)NH;, -C(NH;)=N-OH, -C(0O)CH;Br,
-C(O)N(CH3)OCHy 6 -C(0O)-alquilo inferior.

5. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindica-
cién 4, los cuales compuestos son,

Amida del 4&cido (R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-5-
oxo-pirrolidina-3-carboxilico,

{R) -1-[4-(3-fluor-benciloxi) -fenil] -N-hidroxi-5-oxo-
pirrolidina-3-carboxamidina,

Metoxi-metil-amida del &cido (R)-1-[4-(3-fluor-bencil-
oxi)-fenil] -5-oxo-pirrolidina-3-carboxilico 6

(R) -4-acetil-1-{4-({3-fluor-benciloxi)-fenil] -pirreolidin-
2-ona.

6. Un procedimiento para la preparacién de compuestos de

férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual

7/1/



- 38 -

procedimiento comprende:

a) reaccién de un compuesto de férmula

5 con acetato de amonio en presencia de un reactivo de
condengacién como p. ej., CDI (1,1’-carbonil-diimidazol) para

dar un compuesto de fSrmula

10 en donde R' tiene los significados dados m&s arriba, &

b) reaccién de un compuesto de f6Srmula

en donde R! tiene los significados dados més arriba, &
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c) reaccién de un compuesto de f&rmula '2:\

en donde R' tiene los significados dados mis arriba, 6

d) reaccién de un compuesto de férmula

con cloruroc de acetilo en presencia de una base para dar

un compuesto de f&érmula

1S
en donde R' tiene los significados dados més arriba, &

e) reaccién de un compuesto de férmula



S48 .

con cloruro de etiloxalilo para dar un compuesto de

1 00 HE Ho\l

f6rmula

Q

en donde R* tiene los significados dados més arriba, &

f) reaccién de un compuesto de férmula

et

con NH,OH para dar un compuesto de férmula

10
N.

o

en donde R tiene los significados dados mis arriba, 6

15 g) reaccién de un compuesto de f6rmula



10

15

con cloruro de tionilo, en presencia de N,N’'-dimetil-
formamida y trimetileilildiazometano y HBr para dar un

compuesto de f6rmula

en donde R' tiene los aignificados dados més arriba, 6

h) reaccién de un compuesto de f£Srmula

Br

en donde R' tiene los significados dados mis arriba, &

i) reaccién de un compuesto de f6rmula
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Br

Qe
-8

58
-7

en donde R! tiene los significados dados mis arriba, 6

j) reaccién de un compuesto de f£6rmula

con clorhidrato de N,0-dimetilhidroxilamina y CDI para

dar un compuesto de f&rmula
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en donde R! tiene los significados dados m&s arriba, 6

k) reaccién de un compuesto de férmula

S48 .

RL@/\
-10

en donde R! tiene los significados dados mis arriba, y
8i 8e desea, conversién de un compuesto de £6rmula I
obtenido, en sales de adicién &cida farmacéuticamente
activas.

7. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, preparado mediante
un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6.

8. Un medicamento que contiene uno © mds compuestos
reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
y excipientes farmacéuticamente aceptables para el trata-
miento y prevencién de enfermedades wmedliadas por los
inhibidores de la monoamina oxidasa B.

9. Un medicamento que contiene unc © mis compuestos

reivindicados en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a §,

1h
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y excipientes farmacéuticamente aceptables para el trata-
miento y prevencién de la enfermedad de Alzheimer y demencia
senil.

10. Un compuesto de férmula I de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, asi como también
sus sales farmacéuticamente aceptables para el tratamiento o
prevencién de enfermedades.

11. El empleo de un compuesto de férmula I de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, asi como
también sus sales farmacéuticamente aceptables para la
elaboracién de medicamentos para el tratamiento o prevencién
de enfermedades mediadas por los inhibidores de la monoamina
oxidasa B.

12. El emplec de acuerdo con la reivindicacién 11, en
donde la enfermedad es la enfermedad de Alzheimer o la
demencia senil.

13, La invencién como se ha descrito hasta aqui.
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Claims

1. Compounds of the general formula

wherein
R’ is halogen;
R? is -C(O)NH; , -C{NH,;)=N-OH, -C(O)CH,Br, -C{O)N(CH;)OCH; or

~C(O)-lower alkyl, orisa 5-membered heteroaryl group,
containing 2 or 3 heteroatoms, selected from the group consisting of N, O or
$, optionally substituted by R®, wherein R® i lower alkyl, -NR'R” or -C(O)R;
R is NR'R", lower alkyl, or lower alkaxy;
R'/R” are independently hydrogen or lower alkyl;
as well as their pharmaceutically acceptable salts.

2. Compounds of formula IA according to cluim 1,

A
wherein R! and R? are as described in claim 1

3. Compounds of formula IA according to claim 2, which compounds are _
(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl]-4-(5-methyl-{1,2,4) oxadiazol-3-yl)-pyrrolidin-2-
one,
3-{(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl]-5-0xo-pyrrolidin-3-yl}-[ 1,2,4) oxadiazole-5-
carboxylic acid ethyl ester,
3-{(R)-1-[4-(3-flucro-benzyloxy)-phenyl]-5-oxo-pyrrolidin-3-yl}-[ 1,2 4] oxadiazole-5-
carboxylic acid amide,

(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl] -4-(2-methyl-thiazol -4-y1)-pyrrolidin-2-one or
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(R)-1-[4-(3-fluoro-benzylaxy)-phenyl]4-( 1H-imidazol-4-yl)-pyrrolidin-2-one.

4. Compounds of formula I according to claim 1, wherein R? is -C(O)NH; ,
-C(NHz)=N-OH, -C{O)CH;Br, -C{O)N(CH;)OCH} or ~C(O)-lower alkyl.

5. Compounds of formula I according to claim 4, which compounds are
5 (R)-1-[4-(3-fluoro-benzylaxy)-phenyl] -5-oxo-pyrrolidine-3-carbaxylic acid amide,
(R)-1-{4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl] -N-hydroxy-5-oxo-pyrrolidine-3-carboxamidine,
(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl] -5-oxo-pyrrolidine-3-carboxylic acid methouxy-
methyl-amide or
(R)-4-acetyl-1-{4-(3-fluoro-benzylaxy)-phenyl] -pyrrolidin-2-one.

10 .
6. A process for preparation of compounds of formula I according to daim 1, which

processes comprise
a) reacting a compound of formula

15 with ammonium acetate in the presence of a condensation reagent like e.g. CDI (1,1'-
carbonyl-diimidazole) to a compound of formula

wherein the R! is 25 described above, or

20 b) reacting & compound of formula
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wherein the R! is as described sbove, or

¢) reacting & compound of formula

wherein the R is as described above, or

d) reacting 2 compound of formula

N.

H

OH

PCT/EP2005/008143
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with acetyl chloride in the presence of a base to a compound of formula

wherein the R! 1: as described above, or

5 ¢) reacting a compound of formula

L] Hy
" N MoH
LY

g
12
with ethyl oxalyl chlaride to & compound of formula
0 N,
or
HH
S<angiie
' -4

wherein the R is as described above, or

10 f) reacting a compound of formula

P S

with NH,OH to a compound of formula
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wherein the R' is as described above, or

g) reacting a compound of formula
o OH
O
N
e

5 with thionyl chloride in the presence of N,N'-dimethylformamide and
trimethylsilyldiazomethane and HBr to a compound of formula =~

S48 .

wherein the R i5 as described sbove, or
h) reacting a compound of formula

ar

SeandiN

with formamide to a compound of formula

10
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wherein the R' is a5 descxibed above, or
i) reacting a compound of formula

el

5 with thicacetamide in THF to a compound of formula

o) N

R

HH
Rv.g\ °
17

wherein the R' is as described above, or

j) reacting a compound of formula

10 with N,O-dimethylhydroxylamine hydrochloride and CDI to 2 compound of formula
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wherein the R' is as described above, or
k) reacting 2 compound of formula

S48 v

wherein the R is as described sbove, and, if desired, converting a compound of formula
obtained info pharmaceutically active icid addition salts.

10 7. A compound of formula I according to any one of claims 1 to 5, whea
manufactured by a process according to claim 6.

8. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1 to 5 and pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and prevention
of diseases which are mediated by monoamine oxidase B inhibitors.

15 9. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1 to 5 and pharmaceutically scceptable excipients for the trestment and prevention
of Alzheimer’s disease and senile dementia.

10. A compound of formula I according to any one of claims 1 to 5 as well as its
pharmaceutically acceptable salts for the treatment or prevention of disesses.
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11. The use of a compound of formula I according to any one of claims 1 to 5 as
well as its pharmaceutically acceptable salts for the manufacture of medicaments for the

treatment and prevention of disesses which are mediated by monoamine oxidase B
inhibitors.

5 12. The use according to claim 11, wherein the disease is Alzheimer's disense or
senile dementia,

13. The invention as herun before described.
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a. [X) (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un totalde_ 7  hojas, como sigue:
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Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las Instrucciones Administrativas).
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Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. ’b(\
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/008143

Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indigue lo contrario segiin este ftem.

E Ia solicitud internacional en el idioma en ¢l cual fue presentada

D una traduccién del idioma original, el cual e3 el idioma de una traduccidn suministrada para los propdsitos
de:

[[] bisqueda internacional (segtin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b))
[] publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2 Respecto a los elementos de la solicitud Internacional este Reporte se bast en (hojas reemplazadas que has
sido suministradas a Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en
este reporte como *originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Piginas

1-2 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

1-10 como se presentaron originalmente

[ tistado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listaco de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

la descripcién, paginas

las relvindicaciones, Nos. 11-13

los dibujos, hojas/ figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

OO0ORO

4. [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido corsiderados a través de la presentacién original, como
estn indicado en Ia Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[] Il descripcién, pégines
[0 1as retvindicaciones, Nos.

[] los dfbujos, hojas/figures
(] secuencin que enumera (especificar):
[] alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

* Si el Itemn 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-10

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VIII Algunas observaclones sobre Ia solicitud internacional

Los siguientes observaciones sobre la claridad, la descripcion, y los dibujos o acerca de las preguntas cuando las
reivindicaciones estén totalmente soportadas en la descripcién, estiin hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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Re ItemV

Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; referencias y
explicaciones que sustentan dicha declaracién.

Se hace referencia a los siguientes documentos:
WO 2004/026826 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) Abril 1, 2004 (2004-04-01)
WO 2004/026827 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) Abril 1, 2004 (2004-04-01)

REGISTRO DE LA BASE DE DATOS ACS ; Octubre 17, 2002 (2002-10-17), XP002363144
obtenido de la base de datos STN no. Acceso 462089-00-5/RN

REGISTRO DE LA BASE DE DATOS ACS ; Octubre 16, 2002 (2002-10-16), XP002363145
obtenido de la base de datos STN no. Acceso 461656-28-0/RN
REGISTRO DE LA BASE DE DATOS ACS ; Octubre 16, 2002 (2002-10-16), XP002363146
obtenido de la base de datos STN no. Acceso 461645-79-4/RN
REGISTRO DE LA BASE DE DATOS ACS ; Octubre 15, 2002 (2002-10-15), XP002363147
obtenido de la base de datos STN no. Acceso 461446-71-9/RN

La materia objeto de las reivindicaciones 1-10 modificadas parece ser novedosa a la luz del Articulo 33(2)
del PCT porque ninguno de los documentos D1-6 revela compuestos de férmula I que tengan un grupo
heteroarilo como sustituyente R2 (ver los pasajes citados en el reporte de biisqueda).

La materia objeto de las reivindicaciones 1-10 involucra nivel inventivo a la luz del Articulo 33(3) del
PCT.

El problema que subyace en la presente solicitud como se sefialé en la pdgina 3, lineas 17-25 de la
descripcion, es la provisién de inhibidores MAOB. Este problema es resuelto por los compuestos de
férmula I, lo cual parece crefble en vista de los resultados experimentales (ver pdgina 15 de la
descripcién).

Los documentos D1 y D2 son considerados como el arte previo mds cercano a la materia objeto de la
reivindicacién 1 y revelan 1-{4-(halogenobenciloxi)-fenil]-pirrolidin-2-onas las cuales estin sustituidas en
el anillo de pirrolidina por varios sustituyentes quimicamente diferentes (~<CONHR? (R5= H, alquilo), -
CN, NHR$, -CONHCH; y -CHZCN) en la posicitn 3 6 4 (ver los pasajes citados en el reporte de
btisqueda).

Por lo tanto, la materia objeto de la reivindicacién 1 difiere de estos documentos conocidos en que el

anillo de pirrolidina estd sustituido por un grupo heteroarilo en lugar de aquellos grupos revelados en
DlyD2

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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Dado que en D1 y D2, el grupo heteroarilo u otros grupos ciclicos no son mencionados o sugeridos como
posibles sustituyentes en el anillo pirrolidina, la solucién reclamada para el problema anterior no parece
ser obvia para la persona versada en la materia y por lo tanto puede considerarse que tiene nivel
inventivo.

Re Item VIII
Algunas observaciones acerca de la solicitud internacional

Los pasos j) y k) de la reaccitn para producir los compuestos de formula I-9 y I-10 en la reivindicacitn 3,
no parecen llevar a compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1.

La reivindicacién 4 es superflua dado que la materia objeto a ser protegida estd suficientemente descrita
por las reivindicaciones 1-2.

La reivindicacién 10 debié haber sido eliminada pues hace referencia a la descripcién (Regla 62(a) del
PCT).

Forma PCT/Hojn separada/409 (Hola 2) (EPO-Abril 2005)



REIVINDICACIONES

1. Compuestos de f6rmula general

en donde

R!' es halSgeno;

R’ es un grupo hetercarilo de 5 miembros, que contiene 2 & 3 heteroitomos
seleccionados del grupo formado por N, O 6 S, opcionalmente substituido
con R’ en donde R! es alquilo inferior, NR'R" 6 -C(O)R;

R es NR'R", alquilo inferior o alcoxilo inferior;

R'/R" son independientemente, hidrégeno o alquilo inferior;
asfi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, los cuales
son:

(R} -1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil) -4- (5-metil-[1,2,4] oxadiazol-3-11})-
pirrolidin-2-ona,

Ester etflico del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-oxo-
pirrolidin-3-il}-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,

Amida del acido 3-{(R)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi) -fenil}] -5-oxo-
pirrolidin-3-11}-(1,2,4] oxadiazol-5-carboxflico, _

(R)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil) -4-(2-metil-tiazol-4-il)-pirrolidin-
2-ona 6

(R)-1-[4- (3~-fluoro-benciloxi) -fenil] -4- (1H-imldazol-4-1il) -pizrrolidin-

2-ona.

3. Un procedimiento para la preparacién de compuestos de férmula I de
acuerdo con la reivindicacidn 1, el cual comprende:
a) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

con acetato de amonio en presencia de un reactivo de condensacién
como p. ej., CDI (1,1’-carbonil-diimidazol) para dar un compuesto de
férmula

HOJA ENMENDADA



o H,
0

et

en donde R! es como se describid anteriormente, &

b) Hacer reaccionar un compuesto de f&rmula

o H,

"
H H
=i
-1

con cloruro de tionilo para dar un compuesto de fé6rmula

0

ey

en donde R®! es como se describié anteriormente, 6

c¢) Hacer reaccionar un compuesto de f6rmula

en donde R es como se describif anteriormente, 6

d) Hacer reacclonar un compuesto de férmula

HOJA ENMENDADA



¢

o H, qg
SOl ”

con cloruro de acetilo en presencia de una base para dar un compuesto
de f&rmula

A

en donde R! es como se describié anteriormente, 6

e) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

con cloruro de etiloxalilc para dar un compueato de f6rmula

0 ,N.
TRy
H
T4

-4
en donde R! es como se describié anteriormente, 6

f} Hacer reaccionar un compuesto de f6rmla

con NHOH para dar un compueasto de férmula

HOJA ENMENDADA
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i
SO
OH” NH,
RL{:::r,\o
-5
en donde R es como se describié anteriormente, &

g) Hacer reaccionar un compuesto de f&rmula
H

con cloruro de tionilo, en presencia de N,N’'-dimetil-formamida y
trimetilsilildiazometano y HBr para dar un compuesto de f&Srmula

Br

en donde R! es como se definié anteriormente, &

h) Hacer reaccionar un compuesto de f&rmula

con formamida para dar un compuesto de férmula
0

e

en donde R! es como se defini6 anteriormente, 6

NH

i) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

HOJA ENMENDADA



N AX
o

con ticacetamida en THF para dar un compuesto de fSrmula
° Ny
g

il

en donde R! es como se definié anteriormente, &

j) Hacer reaccionar un compuesto de fSrmula

con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y CDI para dar un
compuesto de férmula

o) o=
N
O HH
1-9
en donde R' es como se definié anteriormente, 6
k) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

o)

’{_
Rﬂ.(j/\o’(jr':'H

con MeMgBr en THF para dar un compuesto de férmula

HOJA ENMENDADA
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en donde R! es como se defini6é anteriormente, y sl se desea, convertir
un compuesto de f&rmula I obtenido, en sales de adici6n de &cido
farmacéuticamente activas.

4. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2,
que haya sidec fabricado mediante un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 3.

5. Un medicamento gue contiene uno o méis compuestos como se reivindica en
las reivindicaciones 1 o 2, y excipientes farmacéuticamente aceptables para
el tratamiento y la prevencién de enfermedades que son mediadas por los
inhibidores de la monoamina oxidasa B.

6. Un medicamento que contiene uno o mids compuestos como se reivindica en
las reivindicaciones 1 o 2, y excipientes farmacéuticamente aceptables para
el tratamiento y la prevencién de la enfermedad de Alzheimer y la demencia
senil.

7. Un compuesto de fSrmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2,
as{ como sus sales farmacéuticamente aceptables para el tratamiento o la
prevencisn de enfermedades.

8. El uso de un compuesto de férmula I de acuerdo con las
reivindicaciones 1 o 2, asf como sus sales farmacéuticamente aceptables
para la fabricacién de medicamentos para el tratamiento y la prevencién de
enfermedades que son mediadas por los inhibidores de la monocamina oxidasa
B.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la enfermedad es
la enfermedad de Alzheimer o la demencia senil.

10. La invencién como se ha descrito hasta aquif.

HOJA ENMENDADA
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No. s
ON PATENTABILITY PCT/EP2005008143

Box No.! Basls of the report
1. With regard to the language, this report is based on

M the international application in the language in which it was filed

[J a translation of the intemational application into , which is the language
of a translation furniehed for the purposes of:

O intemational search {under Rules 12.3(a) and 23.1{b))
O pubiication of the intemational application {under Rule 12.4(a}}
O intarnational preliminary examination (under Rulas 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on {replacement shests which
have been furnished Io the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annaxed to this report).

Description, Pages
1-22 as originally flied

Claims, Numbers
1-10 received on 08.05.2008 with letter of 27.04.2008

0 asequence listing andior any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 8 The amendments have resulted in the cancellation of:
{0 the description, pages
the claims, Nos. 11-13
0 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (speciiy):
O any tablie(s) related to sequence listing (specify}):

4. O This report has been astablished as if (some of) the amendments annexed to this report and listad below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disciosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2{c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify}:

O any iable(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."”

Faorm PCTAPEA/408 {April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No. S\
ON PATENTABILITY PCTEP2005008143

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1, Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-10
Na:  Claims
Industrial applicability (IA) Yas: Ciaims 1-i0
No: Claims

2. Citatlons and explanations {Rule 70.7):
see soparate sheet

Box No. VIll Certain observations on the International application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the guestion whethar the
claims are fully supported by the description, are made:

sea saparate sheet

Fom PCTAPEAJ 408 {April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. ")/
REP RT ON PATENTABILITY §
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/008143

Be ftem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and expianations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents:

D1: WO 2004/026826 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1 April 2004 (2004-04-01)

D2: WO 2004/026827 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1 April 2004 (2004-04-01)

D3: DATABASE REGISTRY ACS; 17 October 2002 (2002-10-17), XP002363144
retrieved from STN Database accession no. 462089-00-5/RN

D4: DATABASE REGISTRY ACS; 16 October 2002 (2002-10-16), XP002363145
retrieved from STN Database accession no. 461656-28-0/RN

D5: DATABASE REGISTRY ACS; 16 October 2002 (2002-10-16), XP002363146
retrieved from STN Database accession no. 461645-79-4/RN

D6: DATABASE REGISTRY ACS; 15 October 2002 {2002-10-15), XP002363147
retrieved from STN Database accession no. 461446-71-9/RN

The subject-matter of the amended claims 1-10 appears to be novel in the sense of Article
33(2) PCT because none of the documents D1-6 discloses compounds of formula | having
a heteroaryl group as substituent R (see the passages cited in the search report).

The subject-matter of claims 1-10 involves an inventive step in the sense of Article 33(3)
PCT.

The problem underlying the present application as outlined on page 3, lines 17-25 of the
description is the provision of MAOB inhibitors. This problem is solved by the compounds
of formula ), which seems credible in view of the experimental results (see page 15 of the
description).

The documents D1 and D2 are regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claim 1 and disclose 1-[4-(halogenobenzyloxy)-phenyl]-pymolidin-2-ones which are
substituted on the pyrmolidine ring by several chemically different substituents (-CONHR®
(R°=H, alkyt), -CN, -NHR®, -CONHCH, and -CH,CN) in position 3 or 4 (see the passages
cited in the search report).

The subject-matter of claim 1 therefore differs from these known doecuments in that the
pyrrolidine ring is substituted by a heteroary! group instead of those groups disclosed in D1
and D2.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheat 1) (EPO-Aprll 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/008143

Since heteroaryl or other cyclic groups as possible substituents on the pyrrolidine ring are
not mentioned or foreshadowed in D1 and D2, the presently claimed solution of the above
problem does not seem to be obvious for the person skilled in the art and thus can be
considered as involving an inventive step.

Be Item Viil
Certain observations on the international application

The reaction steps j) and k) for producing compounds of formula I-8 and I-10 in claim 3 do
not seem to lead to compounds of formula | according to claim 1.

Claim 4 is superfluous as the subject matter to be protected is aiready sufficiently
described by claims 1-2.

Claim 10 should have been deleted as it refers to the description (Rule 6.2(a) PCT).

Form PCT/Saparaie Shegt/408 {Sheet 2) (EPO-April 2005)



Pined: ofideioooe] . . (CemsraniD

Claims

1. Compounds of the general formula

wherein

R is halogen;

R? is & 5-membered heteroaryl group,
containing 2 or 3 heteroatoms, selected from the group consisting of N, Q or §,
optionally substituted by R?, wherein R? is lower alkyl, -NR'R” or —-C(O)R;

R is NR'R", lower alkyl, or lower alkoxy;

R'/R” are independently hydrogen or lower alkyl;
as well as their pharmaceutically acceptable salts,

2. Compounds of formula I according to claim 1, which compounds are -

(R)-1-{4-(3-Buoro-benzyloxy)-phenyl] -4-(5~methyl-[1,2,4) oxadiazol-3-yl)-pyrrolidin-2-one,

‘ 3-{(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl)-5-oxo-pyrrolidin-3-yl}-{1,2,4 ] oxadiazole-5-carboxylic
acid ethyl ester,
3-{(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl]-5-oxo-pyrrolidin-3-yl}-[ 1,2,4) oxadiazole-5-carboxylic
acid amide,
(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl]-4-(2-methyl-thiazol-4-yl)- pyrrolidin-2-one or
(R)-1-[4-(3-fluoro-benzyloxy)-phenyl]-4-(1H-~imidazol-4-yi)-pyrrolidin-2-one.

3. A process for preparation of compounds of formula I according to claim 1, which

processes comprise
a) reacting a compound of formula

E] AMENDED SHEET 0%5120‘.0?5]
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with ammonium acetate in the presence of a condensation reagent like e.g. CDI (1,1'-carbonyl-

diimidazole) to a compound of formula

g
-1

wherein the R' is as described above, or

b) reacting a compound of formula

=38
-1

wherein the R! is as described above, or

c) reacting a compound of formula
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wherein the R! is as described above, or

d) reacting a compound of formula

with acetyl chloride in the presence of a base to a compound of formula

0 ,Ni
,@D‘r
q H
Fv_g\ o
13

wherein the R! is as described above, or

e) reacting 2 compound of formula

AMENDED SHEET 08/05/200¢
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with ethyl oxalyl chloride to a compound of formula

] L@/\o ,@ y H I-401

. wherein the R! is as described above, or

f) reacting a compound of formula

i

with NH,;OH to a compound of formula

wherein the R! is as described above, or

g) reacting a compound of formula

'R
[]
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with thionyl chloride in the presence of N,N'-dimethylformamide and
trimethylsilyldiazomethane and HBr to a compound of formula

Br

1 (0]
H—Q/\ 18

wherein the R' is as described above, or
h) reacting a compound of formula

1
“‘@A -6

wherein the R! is as described above, or

i) reacting a compound of formula

AMENDED SHEET
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with thioacetamide in THF to a compound of formula

Ot?@f

wherein the R! is as described above, or

j) reacting a compound of formula

wherein the R' is as described above, or
k) reacting a compound of formula
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‘ wherein the R' is as described above, and, if desired, converting a compound of formula I
obtained into pharmaceutically active acid addition salts.

4. A compound of formula I according to claim 1 or 2, when manufactured by a process
according to claim 3,

5. A medicament containing one or more compounds as claimed in claim 1 or 2 and
pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and prevention of diseases which are
mediated by monoamine oxidase B inhibitors.

6. A medicament containing one or more compounds as claimed in claim 1 or 2and
! pharmaceutically acceptable excipients for the treatment and prevention of Alzheimer’s disease

and senile dementia.

7. A compound of formula I according to claim 1 or 2, as well as its pharmaceutically
acceptable salts for the treatment or prevention of diseases.

8. The use of a compound of formula I according to claim 1 or 2 as well as its
pharmaceutically acceptable salts for the manufacture of medicaments for the treatment and
prevention of diseases which are mediated by monoamine oxidase B inhibitors.

9. The use according to claim 8, wherein the disease is Alzheimer’s disease or senile

dementia.

10. The invention as herein before described.

L e b aoh abmm - L, S
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de éooperaclén en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado origlnaimente en Fase Internaclonal ha

sldo modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran .plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente invenclén y en este
sentido, no confilguran una ampliacion del Invento o de Ia

divulgaclén contenida en la soliclitud presentada.
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DERIVADOS DE BENCILOXILO COMO INHIBIDORES DE LA MAO-B
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula

general

en donde
R! es haldgeno;
R? es -C(O)NHa, -C(NH;)=N-OH, -C(O)CHaBr, -C(O)N(CHa)OCH;
6 -C(0)-alquilo inferior, 6 es un grupo hetero-
arilo de 5 miembros,
que contiene 2 & 3 heterodtomos seleccionados del
grupo formado por N, O &6 8, opcionalmente
substituido con R?), en donde R® es alquilo
inferior, NR'R" 6 -C(O)R;
R es NR'R", alquilo inferior o alcoxilo inferior;
R'/R" son independientemente entre si, hidr6geno o
alquilo inferior;
asi como también sus sales farmacéuticamente aceptables
para el tratamiento de enfermedades mediadas por los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa B, por ejemplo, la enfermedad de

Alzheimer y la demencia senil.
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Esta invencién se refiere a derivados de benciloxilo de

f6rmula general

en donde

R* es halégeno;

R? es -C (O)NHz, ~-C(NH;) =N-OH, -C(0) CHaBr, -
C(O)N(CH3)OCH; 6 -C(0O)-alquilo inferior, 6 es un
grupo hetero-arilo de 5 miembros, que contiene 2
6 3 hétero-&tomos seleccionados del grupo formado
por N, 0 6 S, opcionalmente substituido con
alquilo inferior, NR'R" 6 -C(O)R;

R es NR'R", alquilo inferior o alcoxilo inferior;

R'/R" son independientemente entre 81, hidrSgeno o

alquilo inferior;

asi como también sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencién incluye los isSmeros individuales de los
compuestos de férmula I asi como también mezclas racémicas y
no racémicas de loe miemos.

Los compuestos de f6rmula I y sus sales farmacéuticamen-
te aceptables, como isSmeros individuales de los compuestos
de f6rmula I, asi como mezclas racémicas y no racémicas de
los mismos (de aqui en adelante: Compuesto Farmacéutico)

tienen actividad farmacolSgica y son f{itiles como productos

N



farmacéuticos. En particular, los Compuestos Farmacéuticos
inhiben la actividad de la monoamina oxidasa B.

La monoamina oxidasa (MAO) es una enzima que contiene
flavina y es responsable de la desaminacién por via oxidante
de los moncamino neurotransmisores endSgenoe tales como la
dopamina, serotonina, adrenalina o noradrenalina, y trazas de
aminas, p. ej., la feniletilamina, asf como también un ndmero
de amino xenobiéticos. La enzima existe en dos formas MAC-A y
MAO-B, codificadas por diferentes genes (A.W.Bach et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci USA 1988, 85, 4934-4938) y difieren en
su distribucién en los tejidos, estructura y especificidad

del substrato. La MAO-A tiene una mayor afinidad para 1la

'serotonina, octopamina, adrenalina y noradrenalina, mientras

que los subatratos naturales para la MAO-B son la fenil-
etilamina y la tiramina. La dopamina se cree que se oxida por
ambas isoformas. La MAO-B estd4 ampliamente distribuida en
varios ©6rganos incluyendo el cerebro (A.M: Cesura y A.
Pletecher, Prog. Drug Research 1992, 38, 171.297). La acti-
vidad cerebral de la MAO-B parece aumentar con la edad. Este
aumento ha s8sido atribuido a la gliosis asociada con el
envejecimiento (C.J. Fowler et al., J. Neural. Tranam. 1980,
49, 1-20). Adicionalmente, la actividad MAO-B es signifi-
cativamente mayor en los cerebros de pacientee con la enfe-
rmedad de Alzheimer (P. Dostert et al., Biochem. Pharmacol.
1989, 38, 555-561) y se ha descubierto que estd altamente
expresada en los astrocitos alrededor de las placas seniles
(Ssaura et al., Neuroscience 1994, 70, 755-774). En este

contexto, dado que la desaminacién por via oxidante de las

M
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monocaminas primarias por las MAO produce NH,, aldehidos y
H;02, agentes con toxicidad establecida o potencial, se
sugiere que es racional para el empleo de inhibidores
selectivos de la MAO-B para el tratamiento de la demencia y
la enfermedad de Parkinson. La inhibicién de 1la MAO-B
ocasiona una reduccién en la inactivacién enzimitica de la
dopamina y asi la prolongacién de 1la disponibilidad del
neurotransmisor en las neuronas dopaminérgicas. Los procesos
de degeneracién asociados con la edad y las enfermedades de
Alzheimer y Parkinson pueden también ser atribuidas a un
esfuerzo oxidativo debido a la actividad MAO aumentada y la
consiguiente formacién aumentada de H;02 por la MAO-B. Por lo
tanto, los inhibidores de 1la MAO-B pueden actuar tanto
reduciendo la formacién de radicales de oxigeno como elevando
los niveles de monoaminas en el cerebro.

Dada la implicacién de las MAO-B en los transtornos neuro-
l16gicos mencionados méis arriba, existe un considerable inte-
rés en obtener potentes y selectivos inhibidores que permitan
un control sobre la actividad enzimética. La farmacologia de
algunos inhibidores conocidos de la MAO-B est& descrita por
ejemplo por D. Bentué-Ferrer et al., en CNS Drugs 1996, 6,
217-236. Mientras que una limitacién principal de la activi-
dad del inhibidor irreversible y no selectivo de MAO, ee necesa-
ria para observar precauciones dietéticas debido al riesgo de
inducir una crisis de hipertensién cuando se ingiere la ti-
ramina dietética, asi como el potencial de interacciones con
otras medicaciones (D.M. Gardner et al., J. Clin. Psychiatry

1996, 57, 99-104), estos acontecimientos adversos son de

(5
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menos importancia con inhibidores de MAO reversibles vy
selectivos, en particular de la MAO-B. Asi, existe una
necesidad de inhibidores de 1la MAO-B con una alta
selectividad y sin los adversos efectos secundarios tipicos
de los inhibidores irreversibles de las MAO con una baja
selectividad para la enzima.

Los Compuestos Farmacéuticos son en consecuencia, Gtiles
como inhibidores selectivos de la monoamina oxidasa B, p.
ej., en el tratamientoc o prevencién de enfermedades y
condiciones en las cuales la actividad de la monoamina
oxidasa B juega un papel o estd implicada. Dichas condiciones
incluyen en particular los transtornos neurolfgicos agudos
y/o crénicos.

Los transtornos neurolégicos agudos y/o crénicos inclu-
yen la psicosie, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
transtornos cognitivos y déficits de memoria como el dete-
rioro cognitivo suave, disminucién cognitiva relacionada con
la edad, demencia vascular, enfermedad de Parkinson, dete-
rioro de la memoria asociado con la depresién o ansiedad,
sindrome de Down, apoplejfa, lesién cerebral traumitica y
transtorno del déficit de atencién. Otras indicaciones tra-
tablee eson la funcién cerebral restringida causada por
operaciones de bypass o trasplantes, pobre suministro de
pangre al cerebro, lesiones de la columna vertebral, lesiocnes
en la cabeza, hipoxia causada por el embarazo, paroc cardiaco
e hipoglucemia. Otraes indicaciones tratables son el dolor
agudo y crénico, corea de Huntington, esclerocais lateral

amiotré6fica (ALS), demencia causada por el SIDA, lesiones en

o
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los ojos, retinopatia, parkinsoniesmo idiop&tico o parkinso-
nismo causado por medicamentos asi como condiciones que
conducen a funciones deficientes en glutamato, tales como p.
ej., espasmos musculares, convulsiones, migrafia, inconti-
nencia urinaria, adiccifn a la nicotina, episodios psicé-
ticos, adicciébn a los opiédceos, aneiedad, vémitos,
disquinesia y depresién.

En una versién, el transtorno neurolégico agudo y/o
crénico es la enfermedad de Alzheimer. En otra versidn, el
transtorno neuroldgico agudo y/o crénico es un deterioro
cognitivo suave o la demencia senil.

El objeto de la presente invencién es por lo tanto el de
proporcionar compuestos que deben tener las ventajosas pro-
piedades que se han mencionado més arriba. Se ha descubierto
que los compuestos de fSrmula I de la presente invencién y
sus sales farmacéuticamente aceptables muestran el potencial
para ser inhibidores de la MAO-B altamente selectiveos. Son
ademés, objeto de la presente invencién, los medicamentos
basados sobre un compuesto de férmula I de acuerdo con la
invencién, un procedimiento para la elaboracién de compuestos
de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables, asi
como el empleo de los compuestos de f6érmula I en el control o
prevencién de enfermedades mediadas por los inhibidores de la
monoamina oxidasa B, y respectivamente, el empleo para la
produccién de los correspondientes medicamentos.

Las definiciones que Bsiguen de términos generales
empleados en la presente solicitud de patente, se aplican

independientemente de si los términos en cuestidn se aplican

b1
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Bolos o en combinacifn. Debe hacerse notar que cuando se
emplean en la especificacifn y en la reivindicaciones anexas,
las formas en singular "un" y "el" incluyen las formas en
Plural a no ser que el contexto dicte claramente otra cosa.

El término "alquilo inferior" empleado en la presente
solicitud significa radicales de hidrocarburo saturado de
cadena lineal o ramificada con 1 a 6 &tomos de carbono, de
preferencia con 1 a 4 &4tomos de carbono, como p. ej., metilo,
etilo, n-propilo, i-propileo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo,
y similares.

El término "halSgeno" significa flGor, cloro, bromo y
yodo.

"Alcoxilo inferior" significa el radical -0-R, en donde
R es un radical alquilo inferior como se ha definido antes.
Ejemplos de radicales alcoxilo incluyen, pero no estén
limitados a, metoxilo, etoxilo, isopropoxilo y similares.

El término "heteroarilo de 5 miembros conteniendo 2 6 3
heterodtomos, seleccionados de grupo formado por N, O 6 S"
significa un sBistema de anillo héterocaromatico, seleccionado
del grupo formado por [1.2.4]Joxadiazolilo, 1,3-tiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo o isoxazolilo. Grupos preferidos son
[1.2.4]oxadiazolilo, 1,3-tiazolilo o imidazolilo.

Sales "farmacéuticamente aceptables" de un compuesto
pignifica sales que son farmacéuticamente aceptables, que son
generalmente seguras, no téxicas y ni bioclSgicamente ni de
otra forma indeseables, y que poseen la deseada actividad
farmacéutica del compuesto de gue proceden. Estas sales se

derivan de un &cido o base inorgénico u orgénico.
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Estas sales incluyen:

(1) sales de adicién &cida formadas con d&cidos
inorgénicos tales como el &cido clorhidrico. &cido brom-
hidrico, &cido sulfGrico, &cido nitrico, &cido fosfbrico y
similares, o formadas con dacidos organicos tales como el
&cido acético, &clido bencenosulfénico, benzoico, (&cido
canfosulfénico, &cido citrico, &cido etanosulfénico, é&cido
fumdrico, &cido glucohepténico, &cido glucbénico, &cido
glut&mico, &cido glicélico, &cido hidroxinaftoico, &cido 2-
hidroxietanosulfénico, &cido l&ctico, &cido maleico, &cido
milico, &cido mandélico, &cido metanosulfbnico, &cido
mucénico, &cido 2-naftalensulfébnico, &cido propiénico, &cido
palicflico, &cido succinico, &cido dibenzoil-L-tartérico,
dcido tartérico, 4&cido p-toluensulfébnico, &cido trimetil-
acético, &cido 2,2,2-trifluoracético, y similares; 6

(2) sales formadas cuando el protén &cido presente en el
compuesto del cual procede, o bien es reemplazado por un ifn
metal p. ej., un ién de metal alcalino, un ién alcalino
térreo o un ién aluminio; o bien coordina con una base orgéa-
nica o inorgénica. Las bases orgdnicas aceptables incluyen la
dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanolamina,
trometamina y similares. Bases inorgénicas aceptables inclu-
yen el hidréxido de aluminio, hidréxido de calcio, hidréxido
de potasio, carbonato de sodio e hidréxido de sodio.

Debe entenderse que todas las referencias a sales farma-
céuticamente aceptables incluyen la formas de adicién de un
disolvente (solvatos) o las formas cristalinas (polimorfas) o

la misma sal de adicién Acida.
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"Farmacéuticamente aceptable" como p. ej., un soporte
farmacéuticamente aceptable, excipiente, etc., significa
farmacolégicamente aceptable y substancialmente no téxico
para el individuo al cual se administra el compuesto en
particular.

"Cantidad terapfuticamente efectiva" significa una can-
tidad que es efectiva para prevenir, aliviar o© wmejorar
sintomas de enfermedades o prolongar la supervivencia del
individuo objeto de tratamiento.

Ademis, como se emplea en la presente, un mamifero en
necesidad de tratamiento de un transtorno neurolégico agudo
y/o crénico significa un mamifero, p. ej., un humano que
padece o est& en riesgo de padecer un transtorno neurolégico
agudo y/o crénico.

Como se emplean en la presente, los términoes "tratar" y
"tratamiento", aplicados a un transtorno neurolégico agudo
y/o crénico, se refieren a métodos que mejoran lentamente,
reducen o invierten dicho transtorno o cualesquiera sintomas
asociados con dicho transtorno, que afligen habitualmente al
individuo, asi como a los métodos que previenen que ocurra
dicho transtorno o cualquier sintoma del mismo.

Entre los compuestos de la presente invencién se pre-
fieren ciertos compuestos de férmula I & sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos.

Se prefieren ademds, compuestos de fé6rmula I en los
cuales, R? es un grupo hetercarilo de 5 miembros que contiene
2 6 3 heterodtomos, seleccionados del grupo formado por N, O

6 §, opcionalmente substituido con R' el cual es alquilo
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inferior, -NR'R" 6 -C(O)R. La siguiente estructura incluye

tales compuestos.

Compuestos de férmula IA son, por ejemplo, los si-
guientes:

(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi) -fenil] -4- (5-metil-(1,2,4]
oxadiazol-3-11) -pirrolidin-2-ona,
Ester etflico del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-
fenil] -5-oxo-pirrolidin-3-il}-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,
Amida del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-
5-oxo-pirrolidin-3-il}-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,
(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil] -4-(2-metil-tiazol-4-
il) -pirrolidin-2-ona, 6
(R)-1-[4- (3-fluor-benciloxi) -fenil)] -4- (1H-imidazol-4-
il) -pirrolidin-2-ona.
Otros compuestos de f6rmula I son aquellos en los cuales
R’ es -C(O)NH;, -C(NH;)=N-OH, -C(O)CH;Br, -C(O)N(CH;)OCH, 6
-C(0) -alquilo inferior, por ejemplo:
Amida del &cido (R)-1-[4-(3-fluor-benzyloxy)-phenyl]-5-
oxo-pyrrolidin-3-carboxilico,
(R) -1-[4-(3-fluor-benciloxi) -fenil] -N-hidroxi-5-oxo-
pirrolidina-3-carboxamidina,

Metoxi-metil-amida del dcido (R)-1-[4-(3-fluor-
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benciloxi) -fenil) -5-oxo-pirrolidina-3-carboxilico, 6

(R) -4-acetil-1-[4- (3-fluor-benciloxi)-fenil] -pirrolidin-
2-ona.

Los presentes compuestos de f6rmula general I y sus
sales farmacéuticamente aceptable puede elaborarse por
métodos ya conocidos en la técnica, por ejemplo por proce-
dimientos descritos a continuacién, el cual procedimiento
comprende;

a) reaccién de un compuesto de férmula

con acetato de amonio en presencia de un reactivo de
condensacién como p. ej., CDI (1,1'-carbonil-diimidazcl) para

obtener un compuesto de férmula

S48 y

en donde R! tiene los significados dados mis arriba, 6

b) reaccién de un compuesto de f6rmula:
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g H

con cloruro de tionilo para obtener un compuesto de

fé6rmula

en donde R! tiene los significados descritos mis arriba,

c) reaccidén de un compuesto de fé&rmula
10

con hidroxilamina para obtener un compuesto de f&rmula
15
0 H,
-
N N‘C)H
L1
-2
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en donde R! tiene los significados descritos més arriba,

d) reaccién de un compuesto de f6rmula

RLQ/\ o
2

con cloruro de acetilo en presencia de una base para dar un

compuesto de férmula

S48 .

en donde R! tiene los significados dados m&s arriba, o

10

e) reaccién de un compuesto de fSrmula

con cloruro de etil oxalilo para obtener un compuesto de

f6rmula
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oo ®
R@/*OO "5

en donde R! tiene los significados dados mis arriba, &

f) reaccién de un compuesto de fé6rmula

o) N
HH o
R'—O/\O j

-4
con NH,OH para dar un compuesto de f6rmula

o] N.

o

en donde R® tiene loe significados dados mis arriba, 6

g) reaccién de un compuesto de f6rmula

A



con cloruro de tionilo en presencia de N,N’-dimetil-
formamida y trimetilsilildiazometano y HBr para obtener un

compuesto de f&rmula

en donde R! tiene los significados descritos mis arriba,

h) reaccién de un compuesto de férmula

10
Br

en donde R' tiene los significados dados mis arriba, 6

i) reaccién de un compuesto de formula
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's8
-8

5 con tiocacetamida en THF parta obtener un compuesto de

f6rmula

e
PN

en donde R® tiene los significados dados mis arriba, 6

10 j) reaccién de un compuesto de fé&rmula
H
o
(o]

con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y CDI para

obtener un compuesto de férmula
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en donde R' tiene los significados dados més arriba, &

k) reaccién de un compuesto de fé4rmula

con MeMgBr en THF para dar un compuesto de f6rmula

S Y8 .

en donde R! tiene el significado dado mis arriba, y, si

se depea,
conversién del compuesto de f6rmula I obtenido, en sales
de adicién &cidas farmacéuticamente activas.

15 De acuerdo con la presente invencién, una posibilidad
para preparar compuestos de fSrmula general I, se muestra en
los esquemas 1 y 2.

Los compuestos de f&érmula general I pueden obtenerse por
reaccién de un compuesto de f6rmula II con 1,1'-carbonil-di-

20 imidazol (CDI) en N,N'-dimetilformamida (DMF) y afladiendo
acetato de amonio (esquema 1) para dar la correspondiente
amida de f6érmula 1-1. El compuesto de nitrile puede

prepararse a partir de la amida por deshidratacién con un
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reactivo como el clorurc de tionilo de preferencia a 50°C. La
reaccién del compuesto de f6rmula III con el clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de una base como la N,N-diiso-
propiletilamina da el necesario N-hidroxi-carboxamidina de
fé6rmula I-2 la cual reacciona con cloruro de acetilo en
presencia de una base como la piridina para dar compuestos de
formula I-4 6 con cloruro de etil oxalilo para dar compuestos
de f6rmula I-3. La correspondiente amida de f6rmula I-5 pedria
prepararse a partir del é&ster calentando con amoniaco en un
disolvente como el metanol.

Esquema 1

Q



90

o o NH,
cDI, N
acetato sménko Q
0

TR

o N A‘OH. MeOH
el
oo
Los significados de R' son los mismoe que se han dado
mis arriba.
Pueden obtenerse otros compuestos de f6érmula general I
3§ por reaccién de un compuesto de f6rmula II con cloruro de
tionilo en presencia de N,N'-dimetilformamida catalitica para
dar el cloruro de &cido intermedio, el cual reacciona con el
trimetilsilildiazometano y &Acido bromhidrico al 33% en &acido
acético para dar el compuesto 2-bromo acetilo, I-6. Los

10 compuestos de férmula I en donde R? pignifica imidazol (I-8)

pueden prepararse calentando a reflujo compuestos de férmula
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I-6 con formamida y agqua. Los compuestos de f6rmula I en
donde R? gignifica tiazol (I-7) pueden prepararse calentando
a reflujo compuestos de f&rmula I-6 con tioacetamida en un
disolvente como el tetrahidrofurano.

Otros compuestos de férmula I en donde R? gignifica una
amida, como la metoxi metil amida (I-9), pueden prepararse a
partir del correspondiente &cido de férmula II y el 1,1'-
carbonil-diimidazol (CDI) en N,N'-dimetilformamida (DMF para
dar un producto intermedio que reacciona con 1la corres-
pondiente amina como la metoxi metil amina. La metoxi metil
amina I-9 reacciona con nuclebSfilose como el bromuro de
alquilmagnesio, p. ej., bromuro de metilmagnesio, para dar la

correspondiente cetona de férmula I-10.

%\
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Esquema 2

RLO/‘ OO " H\m,.:mm

HBr TMS-diazometano o

Pes

OH
o
N ©° H H
O’ H;H R,_©/‘o .
RLO/\O I
cDI

N,O-clorhidrato de dimetil-
hidroxllamina, Pl

o) -
N
N | MeMgBr
O "HH THF o "
o R1—©/\ 10

El substituyente R' tiene loa significados dados mis
arriba.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de f6rmula I pueden obtenerse f4cilmente de acuerdo con los
métodos ya conocidos per se y tomando en consideracifnm 1la

naturaleza del compuesto que hay que convertir en una sal.
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Los &cidos inorgdnicos u orgénicos tales como por ejemplo, el
dcido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfdrico, &cido
nitrico, &cido foeférico o &cido citrico, &cido £férmico,
&cido fumirico, &cido maleico, &cido acético, &cido succi-
nico, &cido tartérico, &cido metansulfbénico, &cido p-
toluensulfénico y similares, son adecuados para la formacién
de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos bisico de
f6rmula I. Los compuestos que contienen los metales alcalino
o metales alcalino-térrecs, por ejemplo el sodio, potasio,
calcio, magnesio o similares, aminas bAsicas o aminocdcidos
bisicos, son adecuados para la formacién de sales farma-
céuticamente aceptables o compuestos de carlcter &cido.

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuti-
camente aceptables son, como ya se ha mencionado més arriba,
inhibidores de la monocamina oxidasa B, y pueden emplearse
para el tratamiento o prevenci6n de enfermedades en lae
cuales los inhibidores de la MAO-B podrian ser beneficiosos.
Estas incluyen los transtornos neurolSgicos agudos y créni-
cos, transtornos cognitivos y déficits de memoria. Los trans-
tornos neuroldgicos tratables son por ejemplo los procescs
degenerativos traumdticos o crénicos del sistema nerviocso,
talee como la enfermedad de Alzheimer, otros tipos de de-
mencia, deterioro cognitivo minimo o enfermedad de Parkinason.,
Otras indicaciones incluyen las enfermedades pseiquiltricas
tales como la depresifn, ansiedad, ataque de pénico, fobia
social, esquizofrenia, trastornos de la comida y metabSlicos
tales como la obesidad asi como también la prevencién y

tratamiento de siIndromes de abstinencia inducideas por el
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abuso de alcohol, nicotina y otras drogas de adiccién. Otras
indicaciones tratables pueden ser el sindrome de deficiencia
al estimulo (G.M. 8Sullivan, solicitud de patente inter-
nacional n® WO 01/34172 A2), neuropatia periférica causada
por la quimioterapia del céncer (G. Bobotas, solicitud de
patente Internacional n°® W097/33572 Al), &6 el tratamiento de
la esclerosis miltiple (R.Y.Harris, solicitud de patente
Internacional n® WO 96/40095 Al) y otras enfermedades
neuroinflamatorias.

Be ensayd la actividad farmacolb6gica de los compuestos
empleando el siguiente método:

La actividad farmacol6gica de los Compuestos Farma-
céuticos puede demostrarse p. ej., como Bigue:

Los ADNc que codifican las MAO-A y MAO-B humanas se
transfectaron transitoriamente dentro de células EBNA
empleando el procedimiento descrito por Schlaeger vy
Christensen [Cytotechnology ("Citotecnologian®) 15:1-13
(1998)]. Después de 1la transfeccién, las células Bse
homogeneizaron por medio de un homogeneizador Politron en 20
mM de tampdn Tris HC1l, pH 8,0, conteniendo 0,5 mM de EGTA y
0,5 mM de fluoruro de fenilmetansulfonilo. Las membranas de
las célula se obtuvieron mediante centrifugacién a 45.000 x g
y después de dos pasos de lavado con 20 mM de tampdén Trie
HCl, pH 8,0 conteniendo 0,5 mM de EGTA, las membranas fueron
eventualmente resuspendidas en el tampSn mencionado més
arriba y se almacenaron alicuotas a -80°C hasta que se
utilizaron.

La actividad enzimitica de las MAO-A y MAO-B se ensayd
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en placas de 96 pocillos empleando un ensayo espectrométrico
adaptado del método descrito por Zhou y Panchuk-Voloshina
[Analitical Biochemistry ("Bioquimica analitica") 253:169-174
(1997)]. En resumen, se incubaron alicuotas de membrana en
0,1 M de tampén de fosfato de potasio, pH 7,4 durante 30
minutoe a 37°C con o sin varias concentraciones de los
compuestos. Después de este periodo de tiempo, dic comienzo
la reaccién enzimitica con la adicifn de la tiramina del
pubstrato de la MAO juntamente con 1 U/ml de peroxidasa de
rdbano silvestre (Roche Biochemicals) y 80 puM de N-acetil-
3,7-dihidroxifenoxazina (Amplex Red, Molecular Probes
("Sondas moleculares")). Las muestras se incubaron de nuevo
durante 30 minutos a 37°C hasta un volumen final de 200 pl y
a continuacién se determiné la absorbancia a una longitud de
onda de 570 nm empleando un lector de placas SpectraMax
{Molecular Devices)} ("dispositivos moleculares"). La absorban-
cia de fondo (no especifica) se determindS en presencia de 10
MM de clorgilina para la MAO-A, 6 10 puM de L-deprenil para la
MAO-B.

Se determinaron los valores de ICsy a partir de las
curvae de inhibicién obtenidas empleando nueve concentra-
ciones del inhibidor por duplicado, ajustando los datos a una
ecuacién logistica de cuatro parémetros empleando un programa
de ordenador.

Loe compuestos de la presente invencié4n son inhibidores
eppecificos de la MAO-B. Loe valores ICsy de los compuestos
de férmula I medidos en el ensayo descrito mds arriba, estén

en el margen de 1 uM & menos, e idealmente 0,1 uM 6 menca. La
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tabla que sigue a continuacién muestra valores ejemplares de
ICs; de compuestos de férmula I en una de sus formas enan-
tioméricas:

MAO-B humana

Ejemplo [ICs0 (MM} ]
3 0,018
4 0,016
5 0,043
6 0,429
8 0,387
S 0,187
10 0,392
11 0,011

Pueden emplearse los Compuestos Farmacéuticos como
medicamentos p. ej., en forma de preparaciones farmacéu-
ticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden administrarse
oralmente, p. ej., en forma de comprimidoa, comprimidos
recubiertos, gra.geas, cépsulas de gelatina dura y blanda,
soluciones, emulsiones o© suspensiones. 8in embargo, la
adminiptracién puede efectuarse también por via rectal, p.
ej., en forma de supositorios o parenteralmente p. ej., en
forma de soluciones para inyeccién.

Los compuestos farmacéuticos pueden procesarse con
cargas inorginicas u orginicas farmacéuticamente inertes,
para la produccién de preparaciones farmacéuticas. Pueden
emplearse, lactosa, almidén de maiz o derivadoe del mismo,
talco, &cido estefirico o sus malee y similares, p. ej., como

tales cargas para comprimidos, comprimidos recubiertos,

40
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grageas y cé&psulas de gelatina dura. Cargas adecuadas para
cipsulas de gelatina blanda son p. ej., aceites vegetales,
ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos y similares;
en funcién de la naturaleza de la substancia activa no es
necesaria habitualmente sin embargo, ninguna carga, en el
caso de clpsulas de gelatina blanda. Cargas adecuadas para la
produccién de soluciones y Jjarabes eon p. ej., agua,
polioles, sacarosa, azlicar invertido, gluccoea y similares.
Pueden emplearse adyuvantes, tales como alcohecles, polioles,
glicerina, aceites vegetales y similares, para soluciones
acuosas para inyecciSn de sales solubles en agua de
compuestos de férmula I, pero por regla general, no son
necesarioa. Cargas adecuadas para supositorios son p. ej.,
aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles
semiliquidoa o liquidos y similares.

Ademés, las preparaciones farmacéuticas pueden contener
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes humec-
tantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizan-
tes, salese para variar la presién osmbdtica, tampones, agentes
enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras
substancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites y
se ajustari por supuesto a las necesidades individuales de
cada cago particular. En general, la dosis efectiva para la
administracién oral o parenteral esti entre 0,01-20 mg/kg/
dia, de preferencia una dosis de 0,1-10 mg/kg/dia para todas
las indicaciones descritas. La dosis diaria para un adulto

humano con un pesc alrededor de 70 kgs est& en consecuencia
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entre 0,7-1400 mg por dia, de preferencia entre 7 y 700 mg
por dia.

Loe siguientes ejemplos se facilitan para ilustracién de
la invencién. No deben considerarse como limitantes del
dmbito de la invencién sino simplemente como representativos
de la misma.

Ejemplo 1

Amida del #&cido (R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil)-5-
oxo-pirrolidin-3-carboxilico.

Se disolvié el &cido (R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-
fenil] ~5-oxo-pirrolidin-3-carboxflico (1,5 g, 0,005 moles) en
N,N-dimetilformamida anhidra en atmSsfera de argén y B8se
enfrié a 0°C. Se afiadié 1,1'-carbonil-diimidazol (1,4 g,
0,009 moles) a la mezcla y la reaccién se agit6 durante una
hora mientras la temperatura aument$ de 0°C a temperatura
ambiente. Se afladi6 acetato de amonio (5,6 g, 0,073 moles) y
la reaccidn se agitd durante una hora a temperatura ambiente.
Se afladié agua gota a gota a la mezcla con lo que se formd un
precipitado. Se filtrd el sb6lido, se lavd con agua y se secd
al vacio para dar 1,36 g (0,0041 moles, 91% de la teoria) del
compuesto del tfitulo en forma de un s86lido de color blanco.

EM (me) 329,3 (M.)".

Ejemplo 2
(R) -1-[4-(3-fluor-banciloxl) -fanil] -5-oxo-pirrolidin-3-
carbonitrilo.
Se calenté a reflujo una mezcla de la amida del &cido
(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil] -5-oxo-pirrolidin-3-carbo-

xilico (0,400 g, 0,001 moles) y cloruro de tionilo (2,3 ml,
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0,032 moles), en atmSsfera de argbn durante 3 horas. La
mezcla ee enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con 5 ml
de tetrahidrofurano, se concentr$ al vacio y se purificé
mediante cromatografia de columna sobre silica gel empleando
una mezcla 2:3 de acetato de etilo y hexano como eluyente.
Las fracciones del producto se concentraron a sequedad para
dar (0,106 g, 28% de la teoria) de un aceite de color pardo
claro. EM (m/e) = 311,1 (M+H)".
Ejemplo 3

(R) -1-[4-(3-fluor-banciloxi) -fenil] -N-hidroxi-5-oxo-
plrrolidin-3-carboxamidina.

Se disolvieron (R)-1-{4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-5-
oxo-pirrolidin-3-carbonitrile (0,211 g, 0,001 moles) e hidro-
cloruro de hidroxilamina (0,047 g, 0,001 moles), en etanol (4
ml) y se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,120 ml, 0,001
moles). La mezcla de reaccién se agitd a reflujo durante tres
horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente, el
disolvente se evapord y el residuo se extrajo con dicloro-
metano y se purificé mediante cromatografia de columna scbre
silica gel empleando una mezcla 19:1 de diclorometano y
metanol como eluyente para dar (0,220 g, 94% de la teoria)
de un aceite de color amarillo. EM (m/e) = 344,3 (M+H)*.

Ejemplo 4

(R) -1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil] -4- (5-metil-[1,2,4]
oxadiazol-3-1l1) -pirrolidin-2-ona

Se disolvié (R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-£fenil] -N-hidro-
xi-5-oxo-pirrolidin-3-carboxamidina (0,020 g, 0,58 mmoles) en
una mezcla de 0,4 ml de piridina y se afiadié lentamente

cloruro de acetilo (0,01 ml, 0,116 mmoles) a 0°C. A

4
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continuacién, la mezcla se agit6 a 70°C durante la noche. Sec\o
afladié agua con hielo y la mezcla se agit6 durante una hora.
La extraccién con una solucién saturada de cloruro de amonio
y diclorometano dio el producto crudo que se purificéd
mediante cromatografia de columna sobre silica gel empleando
una mezcla 19:1 de diclorometano y metanol como eluyente para
obtener el compuesto del titulo en forma de un 86lido de
color amarillo claro (0,0197 g, 92% de la teoria). EM (m/e) =
368,4 (M+H)".
Ejemplo 5

Ester etilico del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-
fenil] -5-oxo-pirrolidin-3-11}-[1,2,4] oxadiazol-5-carboxilico

Se disolvié (R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]~-N-hidro-
xi-5-oxo-pirrolidin-3-carboxamidina (0,020 g, 0,58 mmoles) en
una mezcla de 0,4 ml de piridina y se afiadié lentamente
cloruro de etiloxalilo (0,01 ml, 0,116 mmoles) a 0°C. A
continuacién, la mezcla se agit6é a 70°C durante media hora.
Se afiadi6 agua helada y la mezcla se agité durante una hora.
La extraccién con una solucién saturada de cloruro de amonio
y diclorometano dio el producto crudo que s8e purificéd
mediante cromatograffa de columna sobre silica gel empleando
una mezcla 2:1 de acetato de etilo y hexano como eluyente
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo claro (0,019 g, 77% de la teoria).

EM (m/e) = 426,3 (M+H)".

Ejemplo 6

Amida del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil]-

5-oxo-pirrolidin-3-11}-[1,2,4] oxadiazol-5-carbox{lico
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Se disolvié é&ster etflico del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-
fluor-benciloxi) -fenil] -5-oxo-pirrolidin-3-1i1}-[1,2,4)oxadi-
azol-5-carboxilico (0,110 g, 0,25 mmoles) en 3,5 ml de
amoniaco (solucién 2M en metanol). La mezcla resultante se
agité a 50°C durante media hora. La mezcla se enfri6é a 0°C
con lo que precipité un s6lido. La mezcla de reaccién se
filtré y el sblido se lavé con hexano y se secé al vacio. El
residuo se suspendid en acetato de etilo y se calentd a
reflujo. Se afiadié éter dietflico y la suspensién se enfrié a
0°C y se filtrS obteniéndose el compuesto del titulo en forma
de un 88lido de color pardo claro (0,045 g, 44% de 1la
teoria). EM (m/e) = 397,4 (M+H)®.

Ejemplo 7

(R) -4- (2-bromo-acetil) -1- [4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -
pirrolidin-2-ona

Se disolvié el &cido (R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fe-
nil] -5-oxo-pirrolidin-3-carboxflico (0,204 g, 0,62 mmoles) en
una mezcla de diclorometano (4 ml), cloruro de ticnilo (0,15
ml, 2,1 mmoles) y una cantidad catalfitica de N,N-dimetil-
formamida. La mezcla de reaccidn ese aglité durante media hora
a temperatura ambiente para formar un cloruro de A&cido
intermedio. A continuacién, el disolvente ge eliminé a
presién reducida y el residuo se suspendi en tolueno, ee
concentrd al wvacio y Be pgec6é. El aceite resultante se
disolvié en acetonitrilo (2 ml) y se afiadidé trimetilsilil-
diazometano (2M en hexano) (1,55 ml, 3,1 mmoles) en atmbsfera
de argén. La soluciédn resultante de color amarillo se agité a
temperatura ambiente durante media hora hasta que pudo

observarse la diazocetona. Después de enfriar la mezcla de
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reaccién a 0°C, se aifladié gota a gota &cido bromhidrico (33%
en &dcido acético) (0,71 ml, 4 mmoles). La solucién oscura
resultante se agit® durante media hora a temperatura
ambiente. Se afiadié bicarbonato de sodio (5 ml) y la mezcla

se extrajo con diclorometano. Laa capas orgédnicas se secaron

‘con sulfato de magnesio, se filtraron y evaporaron a sequedad

para dar un residuo que se purificé mediante cromatografia de
columna sobre silica gel empleando una mezcla 1:1 de acetato
de etilo y hexano como eluyente para obtener el compuesto del
titulo en forma de un eélido de color amarillo claro (0,067
g, 67,5% de la teoria).

EM (m/e) = 407,3 (M+H)".

Ejemplo 8

(R) -1- [4- (3-£fluor-benciloxl) -fenil] -4- (2-metil-tiazol-4-
il) -pixrolidin-2-ona

Se disolvié (R)-4-(2-bromo-acetil)-1-[4-(3-fluor-bencil-
oxi)-fenil) -pirrolidin-2-ona (0,040 g, 0,098 mmoles) en
tetrahidrofurano (1 ml) y se ahadié tiloacetamida (0,007 g,
0,098 mmoles), y la mezcla se agitd a 40°C durante 24 horas.
Bl tetrahidrofurano se evapor6 y el residuo se purificé
mediante cromatografia de columna sobre silica gel empleando
primero una mezcla 1l:1 y a continuacién una mezcla 4:1 de
acetato de etilo y hexano como eluyente para obtener el
compuesto del tfitulo en forma de un sblido de color amarillo
claro (0,030 g, 80% de la teoria).

EM (m/e) = 383,3 (M+H)®*.

Ejemplo 9

(R) -1- [4- (3-fluor-benciloxi) -fenil] -4~ (1H-imidazol-4-

1l) -pirrolidin-2-ona

o\?/
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Se disolvié (R)-4-(2-bromo-acetil)-1-[4-(3-fluor-bencil-
oxi)-fenil] -pirrolidin-2-ona (0,050 g, 0,123 mmoles) en agua
(0,1 ml) y se afiadié formamida (0,6 ml) y la mezcla se agitéd
a reflujo durante 6 horas. Se afiadié6 HCl 2M y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se neutralizé
con una solucién acucsa (10%) de hidréSxido de sodio (pH 7-8)
Yy 8e extrajo de nuevo con acetato de etilo para dar un
material crudo que se sometid a una cromatografia sobre
silica gel empleando una mezcla 19:1 de diclorometano y
metanol como eluyente. Se obtuvieron 0,011 g (25% de 1la
teorfia) del compuesto del titulo en forma de un s86lido
incoloro.

EM (m/e) = 352,4 (M+H)*.

Ejemplo 10

Motoxi-metil-amida del #&cido (R)-1-[4-(3-fluor-bencil-
oxl)-fenil)] -5-oxo-pirrolidin-3-carboxfilico.

Se disolvié el &cido (R)-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fe-
nil] -5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (0,200 g, 0,001 moles) en
N,N-dimetilformamida anhidra en atmésfera de argén y la
solucién se enfrié a 0°C. Se afiadi6 1,1'-carbonil-diimidazol
(1,108 g, 0,001 moleg) a la mezcla y la reaccibén se agitéd
durante una hora mientras la temperatura aumentaba de 0°C a
temperatura ambiente. Después de la adicidén de clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina (0,063 g, 0,001 moles) y piridina
(0,053 ml, 0,001 moles) la reaccidn se agité durante dos horas
a temperatura ambiente. Se afiadié agua (10 ml) y &cido
clorhidrico (0,1 N) y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. La fase orgénica se lavé con una solucién de carbonato
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de Bodio (1 M) y se extrajo de nuevo con acetato de etilo
para dar 0,225 g (99% de la teorfa). El producto crudo
obtenido de esta manera se empled en el préximo paso sin

posterior purificacién. EM (me) 373,4 (M.)*.

Ejemplo 11

(R) -4-acatil-1-[4-(3-fluor-benciloxi)-fenil] -pirrolidin-
4-ona.

Se dieolvi6é metoxi-metil-amida del &cido (R)-1-[4-(3-
fluor-benciloxi) -fenil] -5-oxo-pirrolidin-3-carboxflico (0,050
g, 0,143 mmoles) en atmésfera de argén en tetrahidrofurano (1
ml) y se afladié bromuro de metil magnesio (0,188 mmoles,
0,063 ml) a 0°C. La solucién resultante se agité a 0°C
durante dos horas. Se afiadi§ agua a 0°C y la mezcla se agitd
durante una hora. La extraccién con acetato de etilo dio un
residuo el cual después de la cromatografia sobre silica gel
empleando una mezcla 9:1 de acetato de etilo y ciclohexano
como eluyente dio 0,040 g (91% de la teoria) del compuesto
del titulo en forma de un sé8lido de color blanco.

EM: m/e = 328,4 (M+H)".

Eiemplo A
Se elaboraron comprimidos de la siguiente composicién en

una forma convencional:

mg/comprimido
Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
AlmidSn blanco de maiz 35
Polivinilpirrolidona 8
Carboximetilalmidén de Na 10
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Estearato de magnesio 2

Peso del comprimido 250
Ejemplo B

Se elaboraron comprimidos de la siguiente composicién en

una forma convencional:

mg/comprimido
Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo 100
Almid6n blanco de maiz 64
Polivinilpirrelidona 12
Carboximetilalmidén de Na 20
Estearato de magnesio 4
Peso del comprimido 400
Ejemplo C
Se elaboraron cépsulas de la siguiente composiciébn:
mg/cépsula
Ingrediente activo _ 50
Lactosa cristalina 60
Celulosa microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnesio 1
Peso de la cdpsula llena 150

El ingrediente activo con un tamailo adecuado de
particula, la lactosa cristalina y la celulosa microcrie-
talina se mezclan homogéneamente entre sif, se tamiza y a
continuacién se le afiaden el talco y el estearato de
magnesio. La mezcla final se llena en cépsulas de gelatina

dura de tamafio adecuado.

05
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Ejemplo D

Una solucién para inyeccifén puede tener la siguiente

composicién y se prepara de la manera habitual:

Substancia activa
HC1l 1N

Acido acético
NaCl

Fenol

NaOH 1N

Ha0

1,0 mg

20,0 pul

0,5 mg

8,0 mgy

10,0 mg

c.8. para pH 5

c.8. para 1 ml

kdkddw

q(o
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de f6rmula general

en donde

R* es halégeno;

R? es un grupo hetercarilo de 5 miembros, que contiene 2 & 3
hetero&tomoe seleccionados del grupo formado por N, O 6 S,
opcionalmente substituido con R?® en donde R es alquilo
inferior, NR'R" 6 ~C(O)R;

R es NR'R", alquilo inferior o alcoxilo inferior;

R'/R" son independientemente, hidrégeno o alquilo inferior;

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindicacién

1, los cuales son:

(R)~1-[4-(3-fluoro-benciloxi) -fenil] -4-(5-metil-[1,2,4]
oxadiazol-3-il) -pirrolidin-2-ona,

Ester etilico del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-
fenil) -5-oxo-pirrolidin-3-il}-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,

Amida del &cido 3-{(R)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi)-fenil]-5-
oxo-pirrolidin-3-il}-[1,2,4] oxadiazol-5-carboxilico,

(R)-1-[4- (3-fluoro-benciloxi) -fenil) -4- (2-metil-tiazol-4-

il) -pirrolidin-2-ona 6
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(R)-1-[4-(3-fluoro-benciloxi) -fenil] -4- (1H-imidazol-4-

il) -pirrolidin-2-ona.
3. Un procedimiento para la preparacién de compuestos de
f6rmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual

comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

con acetato de amonio en presencia de un reactivo de
condensacién como p. ej., CDI (1,1‘’-carbonil-diimidazol) para

dar un compuesto de f6rmula

en donde R! es como se describib anteriormente, &

b) Hacer reaccionar un compuesto de f&rmula

S48 )

con cloruro de tionilo para dar un compuesto de fSrmula

b



w
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S 90 i W

en donde R' es como se deacribié anteriormente, &

c) Hacer reaccionar un compuesto de f6rmula

en donde R! es como se describié anteriormente, &

d) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

o) H,
SN

N OH
LI
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con cloruro de acetilo en presencia de una base para dar

un compuesto de férmula

°z;a<':3\
R@»OJ:I i

en donde R* es como se describié anteriormente, &

e) Hacer reaccionar un compuestoc de f6rmula

R'—@f\
-2

con cloruro de etiloxalilo para dar un compuesto de

1 o’er HE Hoj

f6rmula

)
en donde R' es como se describié anteriormente, 6

f) Hacer reaccionar un compuesto de f6rmula
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con NH,OH para dar un compuesto de f6rmula

O

0 N.

D
Po<gin-

en donde R!' es como se describié anteriormente, &

g) Hacer reaccionar un compuesto de f6rmula

RL.@A o
1l
con cloruro de tionilo, en presencia de N,N’-dimetil-

formamida y trimetilsilildiazometanc y HBr para dar un

compuesto de f&6rmula

Br

-8
en donde R es como se definié anteriormente, 6

h) Hacer reaccionar un compuesto de f£6rmula
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Br

S48 .

en donde R* es como se definié anteriormente, &

i) Hacer reaccionar un compuesto de f£6rmula

RLQ/\O
-8
con tiocacetamida en THF para dar un compuesto de férmula
0
Y
N S
L
RLQ/\O
-7

I en donde R! es como se definié anteriormente, 6

10

j) Hacer reaccionar un compuesto de f&6rmula
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con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina y CDI para

dar un compuesto de fé6rmula

en donde R' es como 8se definié anteriormente, 6

k) Hacer reaccionar un compuesto de férmula

RLQ/\ o
-9

con MeMgBr en THF para dar un compuesto de f&rmula

RLO/\ 0
110

15 en donde R! es como se definif anteriormente, y si Bse

desea, convertir un compuesto de fS6rmula I obtenido, en sales
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de adicién de &cido farmacéuticamente activas.

4. Un compuesto de férmula I de acuerdo con las
reivindicaciones 1 o 2, que haya sido fabricado mediante un

procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3.

5. Un medicamento que contiene uno o miés compuestos como se
reivindica en las reivindicacicnes 1 6 2 y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

6. Un medicamento que contiene uno o mie compuestos como se
reivindica en las reivindicaciones 1 o 2, y excipientes
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento y 1la
prevencién de enfermedades que son mediadas por 1los

inhibidores de la monoamina oxidasa B.

7. Un medicamento que contiene uno o mds compuestos como se
relvindica en las reivindicaciones 1 o 2, y excipientes
farmacéuticamente aceptables para el tratamiento y la

prevencién de la enfermedad de Alzheimer y la demencia senil.

8. Un compuesto de férmula I de acuerdo con las
reivindicaciones 1 o 2, asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables para el tratamiento o 1la prevencién de

enfermedades.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-01-23-033
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 225868

Yo, el suscrito notario piblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.

Basilea/Suiza, este dia 14-06-2005 (dia catorce de junio de dos mil cinco)

Sello notarial.

Leg. Prot. 2005 No. 152 (firma: llegible)
Notario Pablico

De. Peter Kuster
Apoderado y Notario
Peterskirchplatz 23
Postfach
CH-4001 Basel
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Suiza
Este documento oficial
ha sido firmado por (ilegible) P. Kuster
actuando como Notario Pablico
lieva el sello/estampilla de (ilegible)
Certificado
en Basilea
por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basilea-Ciudad
No. 5611/9315

Sello/Estampilla
Sello de la Cancilleria de la Ciudad

6. el dia 15 de junio de 2005

Firma (ilegible)
Ruedi Eggs

10.

de Basilea

ASUME
LPAD 0L 15y

L

HABUOTORA QFiCIAT]
l:.s. 2171/00 MeUBTIcA

mmm.nﬂrm“



Caso 22586

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Rosa Maria Rodriguez-Sarmiento, quimica, ciudadano espafiola
Klingelbergstrasse 87
CH-4058 Basel, Suiza

Wolfang Wostl, quimico, ciudadano aleman
Im Strick 2
D-79639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

Reny Wyler, quimico, ciudadano suizo
Brandschenkestrasse 168
CH-8002 Zuerich, Suiza

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)
tnico/conjunto de la invenci6n llamada:

Derlvados de benclloxllo como Inhibidores de ia MAO B

para la cual la primera solicitud(es) se registrd asi:

Pals Fecha de registro No. Serial
Europa 02.08.2004 04103710.2



y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadéa, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel,
italia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palses anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pals (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones internacionales.

Firmado en Basilea, Suiza
el 18 de agosto de 2004

Nk



(firma: ilegible) Rosa Maria Rodriguez-Sarmiento
(firma: ilegible) Wolfang Wostl
(firma: llegible) Reny Wyler -

Se requiere legalizacion

Legalizacién

Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas
Rosa Maria Rodriguez-Samiento
Wolfang Wostl, Reny Wyler,
todos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaimente,
os auténtica. .

Basilea, Suiza - 1 SEP 2004

No. 14'778
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 23 de enero de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1889, Ministerio de Justicia, Repuablica de Colombia. .-\ awicrax:

NITA BECORARDETAMA
S

TG
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Lombi Case 22586
Co ia

Declaration

I’ th

annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the origin
been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.
- TN

N\t d, this 14-06-2005 (fourtecath day of June two thousend five)

~ N @f,/’.%

\ eter Kuster
— . Mnt und Notar
3 ’( Peterskirchpietz 12

- h

~ . _' . Poatfac!
) A“ CH-4001 Bassl
PP
Leg Pl;ot-_f‘afe No.lS 2 APOSTILLE
4 {Unague Conven™: [+ iober 5, 1961)

1. Couniry: Switzerland {Schweiz / Suissc)
Thix orficial dociment

2, 15 81000 BY coeereeeerssrnennl Fom AN
........................................... P Musler
3. in kis/her fupction a% ... J.'u.. b 474 4 o A,

4. and certificd by the sczl of the

Centified

18 Juni 2005

6. on




Case 22586

Assignmen W

I/WE, the undersigned
Ross Maria Rod.nguez-Samuento chemist, a Spanish Gtizen

Missionsstrasse-33- K]_Lnjnq_a'l.tatgstrasse a7
b CH-4056 Basel, Switzerland

Wolfgang Wostl, chemist, a German citizen
Im Strick 2
D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

Rene Wyler, chemist, a Swiss citizen
Brandschenkestrasse 168
CH-8002 Zuerich, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that 1 am/we are the sole/joint inventar(s) of the invention entitled:

Benzyloxy derivatives as MAO B inhibitors
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Europe 02.08.2004 041037102

and that for good and valusble consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries;

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Caneda, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, lreland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netheslands, New Zealand, Norway, Pakistan, Pwple s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezueln,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE i fully entitled 10 apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especislly in the sbove-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

Signed at Basel, Switzertand

Rosas Maris Rodriguez-Sarmiento

Legnlization required



Legalization
'We hereby certify that the signeture of the above named
Rosa Mariza Rodriguez-Sarmiento,
Wolfgang Wost, Rene Wyler,
all chemists

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland o { Sep. 2004
No.dyf ??f-

Held! Fischer
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CEUMERIN | EMUENUIALE IARITHA TN ~
:l:d: U7-004304- -00000-0000
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]11d
¢ Datos de Identificacion del soliciiante o de la persona que presenta la solicitud [ X]Jd
¢ Descripcidn de la Invencidn (X)L
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X12
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del materiat '
que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion gréfica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

* ¢ & O

el Sl e S

COMPLETA INCOMPLETA []

s

Firma Responsa

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infofsic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA \ lb
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio/(s

2020
Bogotd D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F. HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 07 9306
Solicitud internacicmal PCT/EP2005/008143
Fecha iniclo fase nacional 02/03/2007

Trémite 11
Evento a79e
Actuaciém 416
Oficio No. 2990
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referenclia, reline los requigitos de forma establecidos emn
la Decisifn 486 de la Comisién de la Commnidad Andina, el Tratado de Cooperaclém em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintemdencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Camplase

Dado en Bogotd DC, amm

ALIX CES DE VERGEL

Jefe de divieién /ée Ruevas Creaclones



