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COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION
D ; i

La invencién se refiere a compuestos de triazol y a la

utilizacién de estos compuestos. Estos poseen valiosas
propiedades terapéuticas y se pueden usar para el tratamiento
de enfermedades qde responden a la influencia de los ligandos
de los receptores D; de dopamina.

Ya se conocen compuestos del tipo aqui mencionado con
actividad fisiolégica. Asi las patentes WO 94/25013;
96/02520; 97/43262; 97/47602; 98/06699; 98/49145; 98/50363;
98/50364 y 98/51671 describen compuestos‘que actian sobre los
receptores de dopamina. Otros compuestos con actividad como
ligandos de los receptores D; de dopamina se conocen de las
‘patentes DE 44 25 144 A, WO 96//30333 y WO 97/25324, WO
97/40015, WO 97/47602, WO 97/17326, EP 887 350, EP 779 284 A
y de Bioorg. & Med. Chem. Letters 9 (1999) 2059-2064. Los
compuestos de triazol con actividad antialérgica o
antipsicética se conocen de las patentes US 4.338.453;
4.408.049 y 4.577.020. La WO 93/08799 y la WO 94/25013
describen compuestos del tipo aqui mencionado que representan
antagonistas de los receptores de endotelina. En Pharmazie 46
(1991), 109-112, se describen otros compuestos de triazol que
inhiben la agregacién plaquetaria y actian disminuyendo la
presidén arterial. Otros compuestos de triazol con actividad

fisiolégica se conocen de EP 691.342, EP 556.119, WO
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97/10210, WO 98/24791, WO 96/31512 y WO 92/20655.

Las neuronas obtienen sus informaciones, entre otros, a
través de receptores acoplados con proteinas G. Existen
numerosas substancias que actuan sobre estos receptores. Una
de ellas es la dopamina.

Existen conocimientos seguros sobre la presencia de
dopamina y su funcién fisiolégica como neurotransmisor. Los
trastornos en el sisﬁema transmisor dopaminérgico dan por
resultados enfermedades, como por ej., esquizofrenia,
depresién y la enfermedad de Parkinson. El tratamiento de
éstas y otras enfermedades se realiza con medicamentos que
interactuan con los receptores de dopamina.

Hasta 1990 habia dos subtipos de receptores de dopamina
farmacolégicamente bien definidos, a saber, los receptores D,
y Ds,.

Recientemente se halld un tercer subtipo, a saber, el
receptor D;, que parece actuar como intermediario de algunos
efectos de los medicamentos antipsicéticos y anti-Parkinson
(J.C. Schwartz y col., “The Dopamine D; Receptor as a Target
for Antipsychotics”, en Novel Antipsychotic Drugs, H.Y.
Meltzer, Ed. Raven Press, Nueva York 1992, pags. 135-144; M.
Dooley y col., Drugs and Aging 1998, 12, 495-514).

Como los receptores D; son expresados principalmente en
el sistema limbico, se supone que un ligando D;-selectivo

podria tener las propiedades de los antipsicéticos conocidos
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pero no sus efectos colaterales neurolégicos transmitidos por
los receptores D, de la dopamina (P. Sokoloff y col.,
“Localization and Function of the D; Dopamine Receptor”,
Arzneim. Forsch./Drug Res. 42(1), 224 (1992); P. Sokoloff y
col., ™“Molecular Cloning and Characterization of a Novel
Dopamine Receptor (D;) as a Target for Neuroleptics”, Nature
347, 146 (1990)).

Sorprendentemente se halld ahora que determinados
compuestos de triazol presentan una gran afinidad por el
receptor D; de la dopamina y una reducida afinidad por el
receptor D,. Se trata por lo tanto de ligando selectivos con
respecto a D,.

Objeto de la presente invencién son por lo tanto los

compuestos de la Férmula general I:

N—N
A PN
R2 N A-B (I)
I
Rl
en donde:
R! representa H, alquilo C,-C¢, sustituido opcionalmente

por OH, alquilo 0OC;-C4, halégeno o fenilo, cicloalquilo
C3-Cs o fenilo;

R? representa H, alquilo C;-Cs, sustituido opcionalmente
por OH, alquilo OC,-C4, halégeno o fenilo, alcoxi C,~Cs,

alquiltio C,;-C,, alquenilo C,-Cq, alquinilo C,-Cq,
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cicloalquilo C;-C¢, halégeno, CN, COOR?, CONR’RY, NR°RY,
SO,R’, SO,NR®R?, o un resto aromatico, seleccionado entre
fenilo, naftilo y un resto heterociclico de 5 o 6
miembros con 1, 2, 3 o 4 heterodtomos, seleccionados
independientemente uno de otro entre O, Ny S, pudiendo
presentar el resto aromdtico uno o dos sustituyentes,
seleccionados independientemente uno de otro entre
alquilo C,-C¢, sustituido opcionalmente por OH, alquilo
OC,-Cs, haldgeno o fenilo, alcoxi C,-C, alguenilo C,-Cg,
alquinilo C,-C¢, cicloalquilo C;-C4, halégeno, CN, COR?,
NR’RY, NO,, SO,R}, SO,NR’R* y fenilo, sustituido
opcionalmente por uno o dos restos seleccionados
independientemente uno de otro entre alquilo C,;-C,
alcoxi C;-C¢, NRPR*, CN, CF,;, CHF, o halégeno;

R* representan independientemente uno de otro H, alquilo
Ci-C¢ sustituido opcionalmente por OH, alquilo OC;-Cg,
halégeno o fenilo, o fenilo;

representa alquileno C,~-C,;, o alquileno C3-Cyy, que
comprende por lo menos un grupo Z, seleccionado entre o,
S, CONR?, COO, CO, cicloalquilo C;-C, y un enlace doble
o triple;

significa un resto de la Férmula siguiente:
— NRS RS
X
R7

RE
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en donde:
X representa CH, o CH,CH,;
R’ representa H, alquilo C,-C, opcionalmente sustituido

por OH, alquilo 0OC,-C,, haldégeno o fenilo, cicloalquilo

C3-C¢, alquenilo C,-Cs¢ opcionalmente sustituido con

halégeno (1 o 2 atomos de halégeno) o alquinilo Cs—Cg,
R°, R’ y R® son seleccionados independientemente uno de otro

entre H, alquilo C,-C, opcionalmente sustituido por OH,
alquilo 0C,-Cq, alquiltio C;-C4, haldégeno o fenilo; OH,
alcoxi C,-Cq, SH, alquiltio C,-C¢, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,;-Cs, halégeno, CN, NO,, SO,R?, SO,NRR?,

CONR’R*, NHSO,R® y NR’R%;
asi como también sus sales con A4cidos fisiolégicamente
compatibles.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son ligandos
selectivos de los receptores D; de la dopamina que atacan en
forma regioselectiva el sistema limbico y debido a su
reducida afinidad con respecto al receptor D, tienen menos
efectos colaterales que los neurolépticos clasicos, que son
antagonistas de los receptores D,. Los compuestos se pueden
usar por lo tanto para el tratamiento de enfermedades que
responden a los ligandos de 1la dopamina D,;, es decir, son
Utiles para el tratamiento de enfermedades en las cuales una
influencia (modulacién) sobre los receptores de la Dopamina

D; lleva a una mejora del cuadro de la enfermedad o a 1la
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curacién de la enfermedad. Tales enfermedades son, por ej.,
enfermedades del sistema cardiocirculatorio, asi como también
de los rifiones, enfermedades del sistema nervioso central,
especialmente esquizofrenia, trastornos afectivos, trastornos
neurdticos por estrés y somatoformes, psicosis, Parkinson,
trastornos de la atencién (“attention deficit disorders”),
hiperactividad en nifios, epilepsia, trastornos amnésicos \%
cognitivos, como deficiencia del aprendizaje y de la memoria
(“impaired cognitive function”), estados de miedo, demencia,
delirium, trastornos de la personalidad, trastornos del suefo
(por ej., “restless legs syndrome”), trastornos de la vida
sexual (impotencia en el hombre), trastornos de la
alimentacién y enfermedades de adiccién. Ademds entran en
consideracién también para el tratamiento de la apoplejia.
Entre las enfermedades de adiccidén se cuentan también
los trastornos psiquicos y los trastornos del comportamiento
debidos al abuso de substancias psicotrépicas, como
medicamentos o drogas, asi como también otras enfermedades de
adiccién, como por ejemplo, la adiccién al juego (“impulse
control disorders not elsewhere classified”). Substancias que
provocan adiccién son, por ejemplo: opioides (por ej.,
morfina, heroina, codeina); cocaina; nicotina; alcohol;
substancias que interactuan con el complejo del canal cloruro
de GABA, sedantes, hipnéticos o tranquilizantes, por ejemplo,

las benzodiazepinas; LSD; cannabinoides; estimulantes
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psicomotrices, como 3,4-metilenocdioxi~N-metilanfetamina
(Ecstasy); anfetaminas y substancias tipo anfetamina como
metilfenidato u otros estimulantes inclusive cafeina. Como
substancias que provocan adiccién entran en consideracién
especialmente los opioides, cocalina, anfetamina, o
substancias tipo anfetamina, nicotina y alcohol.

Preferentemente 1los compuestos de acuerdo con la
invencién se usan para el tratamiento de trastornos
afectivos, trastornos neuréticos, de estrés y somatoformes 1%
psicosis, por ej., esquizofrenia.

En el marco de la presente invencién, los siguientes
términos tienen los significados indicados a continuacién:

Alquilo (también en restos como alcoxi, alquiltio,
alquilamino, etc.) significa un grupo alquilo de cadena
lineal o ramificada con 1 a 4 A&tomos de carbono Yy
especialmente 1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo puede
presentar uno o) mas sustituyentes, seleccionados
independientemente uno de otro entre OH, alquilo O0C,-C,
halégeno o fenilo. En el caso de un sustituyente haldgeno el
grupo alquilo puede comprender espcialmente 1, 2, 3 o 4
dtomos de halégeno, que se pueden encontrar en uno o mAs
dtomos de C, preferentemente en la posicién o o . Se
prefieren especialmente CF;, CHF,, CF,Cl o CH,F.

Ejemplos de un grupo alquilo son metilo, etilo,n-

propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, etc.
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Cicloalquilo significa especialmente cicloalquilo C;-C,,
como ciclopropilo, ciclobutilo, Ciclopentilo y ciclohexilo.

Alquileno significa restos de cadena lineal o
ramificada. Cuando A no presenta un grupo Z, A comprende 4 a
10 4&tomos de carbono, preferentemente 4 a 8 A4tomos de
carbono. La cadena entre nicleo de triazol Y grupo B presenta

entonces por lo menos cuatro atomos de carbono. Cuando A
presenta por lo menos uno de los grupos Z mencionados, A
comprende 3 a 10 &tomos de carbono, preferentemente 3 a 8
atomos de carbono.

Cuando los grupos alquileno comprenden por lo menos uno
de los grupos Z, 1los mismos pueden estar ordenados en 1la
cadena alquileno en cualquier lugar o en la posicién 1 o 2
del grupo A (visto desde el resto triazol). Los restos CONR?
y COO estan ordenados preferentemente de tal modo que el
grupo carbonilo se encuentra mirando hacia el anillo triazol.
Se prefieren especialmente los compuestos de la Férmula I, en
donde A representa alquileno -Z-C,-C;, especialmente un resto
alquileno -Z-CH,CH,CH,-, -Z-CH,CH,CH,CH,, -Z-CH,CH=CHCH,, -Z-
CH,C (CH;) =CHCH,, -2-CH,~(_)-CH,~, -Z-CH,CH(CH;)CH,~, o un resto
alquileno lineal -Z2-C4-Cyy, en donde Z estéa ligado al anillo
triazol. Z representa preferentemente CH,, o y especialmente
S. Mas preferentemente A representa -(CHz)4-, -(CH,);~,
-CH,CH,CH=CHCH,-, -CH,-(__)-CH,-, -CH,CH,C (CH;) =CHCH,~ o
-CH,CH,H (CH;) CH,-.



9

Haldégeno representa F, Cl, Br o I, preferentemente F o
Cl.

R' representa preferentemente H,

cicloalquilo C;-C,.
Cuando R?

representa un resto aromatico,

preferentemente de uno de los siguientes restos:
R?

se trata

s 9
. R? B N R?® R&N
RIO_¢ g 1 “ gﬁ 10
R11‘©/' Rl°‘@‘ ' Rlo—gﬁ' r N P K .t‘ ’
N N I N
R12
RI0 R? RrlO RS R10 R? R?
N N ' NS o ’ AN S/ ’ O/N ’
Lu
R9 R9
N—T 10
Jj_, 1* j_ ’ '\t ’ B ‘Sﬁ_ ’ o ’
Rlo/kF RIOJ‘O S
R1l2
N—N
[ I
N\ i - ’
R1l2
en donde:
R® a R' representan H o los sustituyentes del resto

aromatico arriba mencionados,

alquilo C,-C¢ o

N0
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R  representa H, alquilo C,-C¢ o fenilo y
T representa N o CH.

Cuando el resto fenilo esta sustituido, los
sustituyentes se encuentran preferentemente en la posicidén m
o p.

Mas preferentemente, en el caso del resto aromatico, se

trata de un grupo de la férmula:

R? R? RS
RY N
S S O S i
ot ’ ’ ’ I 1 4
S 0 N
ri¢

R9

¥ : 5
=
N’ R? ‘(7’ |
l £ S ’ 'QN ¢
Rl2

en donde R’ R y R tienen los significados arriba
indicados. Los restos fenilo, piridilo, tiazolilo y pirrol
indicados se prefieren especialmente.

Los restos R’ a R' representan preferentemente H,
alquilo C,-C¢, OR?®, CN, fenilo opcionalmente sustituido por
alquilo C,-C¢, alcoxi Ci-Cs, o haldgeno, CF; y halégeno y
especialmente H, alquilo C,-Cs, OR® y halégeno. R® tiene los
significados arriba indicados.

Mas preferentemente R? representa H, alquilo C;~-C¢, NR3R*

(R® y R* representan independientemente uno de otro H o

alquilo C,-C¢), fenilo o un resto heterociclico aromdtico de

A/
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5 miembros, que presenta 1 o 2 heteroadtomos, seleccionados
independientemente entre N, S y O. Preferentemente el resto
heterociclico es un resto pirrol o piridina.

En el resto B, X representa preferentemente CH,CH,.

Preferentemente por lo menos uno de los restos RS, R’ 1%
R® representa H.

Los restos R%°, R’ y R® son seleccionados preferentemente
e independientemente uno de otro entre H, alquilo C,;-C4,
alquilo C,-C¢ sustituido con halégeno, OH, alcoxi C,~Cq,
alquiltio C,-Ce-alguilo C;-C4, halédgeno, NO;, CN, SO,R?, SO,NR3R®
y CONR’R*. Mas preferentemente el grupo fenilo condensado
presenta uno o dos sustituyentes, es decir, uno o dos de los
restos R®°, R’ y R® representan alquilo C,-C¢, halégeno, CN,
SO.NR’R*, NO, o CF,.

Se prefieren especialmente los compuestos de la Férmula
I, en donde:
R? representa H, alquilo C,-C4 o fenilo,
R? representa H, alquilo C;~C,, fenilo, tienilo, furanilo,

piridilo, pirrolilo, tiazolilo o pirazinilo,
A representa alquileno -SC;-C,,, que puede comprender

opcionalmente un enlace doble o cicloalquilo C;-Cq¢, vy
R®, R’ y R® son seleccionados entre H, alquilo C,-C4, alcoxi
Ci-Ce, haldgeno, SO,NR’R?, CN, NO, o CF;.

La invencién comprende también las sales de adicién de

acidos de 1los compuestos de Férmula I, con Acidos
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fisioldégicamente compatibles. Como 4acidos organicos e
inorgédnicos fisioldégicamente compatibles entran en

consideracién, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico, acido oxalico,
acido maleico, acido fumérico, adcido lactico, acido
tartarico, 4cido adipico o 4acido benzoico. Otros &cidos
Gtiles se describen en Fortschritte der
Arzneimittelforschung, Vol. 10, pags. 224 ss., Birkh&duser
Verlag, Basilea y Stuttgart, 1966.

Los compuestos de la Férmula I pueden presentar uno o
mas centros asimétricos. La invencién comprende por lo tanto
no sdélo los racematos sino también los enantiémeros y
diasteredémeros correspondientes. La invencién comprende
también las formas tautémeras correspondientes.

El procedimiento para la preparacién de los compuestos
de la Férmula I comprende:

a) transformar un compuesto de la Férmula general (II):
N—

/
R? N

N
>\A/Y1
l

R1L

(IT)

en donde Y! representa un grupo saliente usual, como por
ejemplo, Hal, alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, etc., con
un compuesto de la Férmula general (III):

HB (III)
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b) transformar un compuesto de la Férmula general (IV):
N—N
7\
1
RZ’/QN)\nvm\n (IV)
|

Rl

en donde Z' representa O o S y A' representa alquileno C,;-Cy,
O un enlace, con un compuesto de la Férmula general (V):

Y' - A - B (V)
en donde Y' tiene el significado arriba indicado y A?
representa alquileno C,-C;;, en donde A! y A? juntos presentan
3 a 10 atomos de C y A' y/o A? comprenden opcionalmente por

lo menos un grupo Z; 6

&) se transforma un compuesto de la Férmula general (VI):
N—N
/ }\\
1
e ANt (V1)
|
Rl

en donde Y' y A' tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de la Férmula general (VII):
H-2'-A-B (VII)

en donde Z' tiene los significados arriba indicados; &

d) se invierte la polaridad del compuesto de la Férmula

general (VIII):

A7
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7N
/
R2 N/>\\CHO (VIII)
|
Rl
con reactivos conocidos en la bibliografia, como por ej.,
1,3-propanoditiol, KCN/agua, TMSCN (cianuro de
trimetilsililo) o KCN/morfolina, como se describe, por ej.,
en:
Albright, Tetrahedron, 1983, 39, 3207 6
D. Seebach, Synthesis, 1969, 17 y 1979, 19 6
H. Stetter, Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 639 &6
van Niel y col., Tetrahedron 1989, 45, 7643,
Martin y col., Synthesis 1979, 633,
a los productos (VIIIa) (en forma ilustrativa con 1,3-

propanoditiol):

N—N ,
7N\
S
R2 /QN)\L (VIIIa)
] s

Ri

Y @ continuacién se prolonga la cadena con compuestos de la
Férmula general (IX):

Y! - A* - B (IX)
en donde Y' tiene el significado arriba indicado y A}
representa alquileno C;-Cy, que puede contener un grupo 2,

obteniéndose después de desproteccién o reduccién, compuestos
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de la férmula (Ia):

N—

R2/<

N
PN
/AZ\B (Ia)

N 72
=
en donde Z° representa CO o un grupo metileno y 2¢ y A?
presentan juntos 4 a 10 &tomos de C, &
e) se transforma un compuesto de la Férmula general (VIII)
con un compuesto de la Foérmula general (X):

Y? - A - B (X)
en donde Y’ representa un fosforano o un éster del A&cido
fosfénico, en forma analoga a los métodos usuales, como se
describen, por ejemplo, en Houben Weyl ™“Handbuch der

Organischen Chemie”, 4ta. edicidn, Thieme Verlag Stuttgart,

Vol. V/1b, pags. 383 ss. o Vol. V/lc pags. 575 ss., 6

£} se transforma un compuesto de la Férmula general (XI):
N
RZ/QN)\A/U\Q (XI)
b

en donde Q representa H o OH, con un compuesto de la Férmula
III bajo condiciones reductoras en forma andloga a 1los
métodos conocidos de la bibliografia, como se describen, por
ej. en J. Org. Chem. 1986, 50; 1927; o WO 92/20655, &

g) para la preparacidén de un compuesto de la Férmula (Ib):
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N—N
72\ B!
R2 /<N)\A/ (Ib)
|
Rl
en donde B! representa un resto de la Férmula (XII):
R6
X
7
RS NR5>—

se transforman bajo condiciones reductoras compuestos de la
Férmula general (XIII) y/o (XIV):
RS ‘R5
R? X R7 X

(XIII), N\ (V)

RS RS 0
0

con un compuesto de la Férmula general (XV):

N—N
7N
AL N, _AHRS
N A
|

R!

R2 (XV)

El procedimiento para la preparacién de un compuesto de
la Férmula I, en donde A comprende el grupo COO o CONRS?,

comprende transformar un compuesto de la Férmula general

(XVI):

—N

N
/N
/QN)\A“-COYl‘

I

Ri

R2 (XVI)
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en donde Y’ representa OH, alquilo 0OC,-C,, Cl o junto con CO
un grupo carboxilo activado, y A® representa alquileno Cy—-Cy,
con un compuesto de la Férmula (XVII):
B-Aa-2° (XVII)

en donde Z° representa OH o NHR®.

Los compuestos del tipo (XV) pueden ser sintetizados por
alquilacién de compuestos de la Férmula (IV) con compuestos

de la Férmula general (XVIII):

0

A2
e ~
Yl N (XVIII)

V4

o
a compuestos de la Férmula (XIX):

N—N Q
7N \
,/<\N/>\Al,zl-—A2\\

| N (XIX)

e introduccidén subsiguiente del resto RS por ej., por una
aminacién reductora (como se describe por ej., en J. Org.

Chem. 1986, 50, 1927) con el aldehido correspondiente o por
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medio de alquilacidén en presencia de una base.

Los compuestos de la Férmula general XX también pueden
obtenerse por medio de la transformacién de compuestos de la
Férmula II con azidas, como por ej., azida de sodio, Yy
reduccioén subsigdiente, como se describe, por ej. en:

H. Staudinger, Helv. Chim. Acta 1919, 2, 635 6
_R. Carrie, Bull. Chem. Soc. Fr. 1985, 815.

Los compuestos de las Férmulas XIII y XIV son conocidos
de la bibliografia o pueden ser preparados segun métodos ya
conocidos, como se describen, por ej., en:

A. van Vliet y col., J. Med. Chem. 1996, 39, 4233,
M. Langlois, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1993, 3, 2035,
U. Hacksell, J. Med. Chem., 1993, 36, 4221

6 en WO 93/08799 o WO 95/04713.

Los compuestos del tipo de la Férmula (IV) son conocidos
O pueden ser preparados segun procedimientos conocidos, como
se describen, por ej., en A.R. Katritzky, C.W. Rees (ed.),
“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, Pergamon Press, o
“"The Chemistry of Heterocyclic Compounds”, J. Wiley & Sons
Inc. NY y la bibliografia alli mencionada, o en S. Kubota y
col., Chemn. Pharm. Bull. 1975, 23, 955 o Vosilevskii y col.,
Izv. Akad. Nauk. SSSR Ser. Khim. 1975, 23, 955.

En las férmulas arriba mencionadas R}, R?, R®, R®, R, RS,
A, By X tienen los significados indicados en relacién con la

Férmula I.
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La preparacién de los compuestos de acuerdo con la
invencién y los materiales de partida y los productos
intermedios también se puede realizar en forma analoga a los
procedimientos descriptos en las publicaciones de patentes
mencionadas precendentemente.

Las transformaciones arriba descriptas se realizan en
general en un solvente a una temperatura entre la temperatura
ambiente y la temperatura de ebullicién del solvente
utilizado. Solventes utiles son, por ejemplo, ésteres, como
acetato de etilo, éteres, como éter dietilico o}
tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
dimetoxietano, tolueno, xileno, acetonitrilo, cetonas, como
acetona o metiletilcetona, & alcoholes, como etanol o
butanol.

Si se desea, se trabaja en presencia de un agente
ligante de &cidos. Agentes ligantes de &cidos adecuados son
bases inorganicas, como carbonato de sodio o de potasio,
hidrégeno carbonato de sodio o potasio, metilato de sodio,
etilato de sodio, hidruro de sodio o compuestos
organometalicos, como compuestos de butillitio o de
alquilmagnesio, o bases organicas, como trietilamina o
piridina. Estas Ultimas pueden servir al mismo tiempo como
solventes.

Los procedimientos (f) y (g) se realizan bajo

condiciones reductoras, por ej., utilizando borohidruro de



é

20

sodio, cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro,
opcionalmente en medio &cido o en presencia de un acido de
Lewis, como por ej., cloruro de zinc o por medio de
hidratacién catalitica.

La aislacién del producto crudo se realiza de manera
usual, por ejemplo, por filtracién, eliminacién del solvente
por destilacidén o extraccién a partir de la mezcla de
reaccidén, etc. La purificacién de los compuestos obtenidos
puede realizarse de 1la manera usual, por ejemplo, por
recristalizacidén a partir de un solvente, cromatografia o
transformacién en un compuesto de adicién de Aacidos.

Las sales de adicién de &cidos se preparan de manera
usual por mezclado de 1la base 1libre con el acido
correspondiente, opcionalmente en solucién en un solvente
organico, por ejemplo, un alcohol inferior, como metanol,
etanol o propanol, un éter, como metil-t-butiléter, una
cetona, como acetona o metiletilcetona é un éster, como éster
etilico del &cido acético.

Para el tratamiento de las enfermedades arriba
mencionadas se administran los compuestos de acuerdo con la
invencién de manera usual en forma oral o parenteral
(subcutanea, endovenosa, intramuscular, intraperitoneal). La
administracién también se puede realizar mediante
nebulizaciones o sprays en la cavidad nasofaringea.

La dosificacién depende de la edad, el estado y el peso
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del paciente, asi como también del tipo de administracién. en
general, la dosis efectiva diaria comprende de aprox. 10 a
1000 mg por paciente Y por dia en la administracién oral Y
aprox. 1 a 500 mg por paciente y por dia en la administracién
parenteral.

La invencién comprende también productos farmacéuticos
que contienen los compuestos de acuerdo con la invencién.
Estos productos se presentan en las formas de administracién
galénicas usuales en forma sbélida o liquida, por ejemplo,
como comprimidos, comprimidos recubiertos, céapsulas, polvos,
granulados, grageas, supositorios, soluciones o sprays. Las
substancias activas pueden ser elaboradas con las substancias
auxiliares galénicas usuales, como ligantes de comprimidos,
substancias de relleno, conservantes, dispersantes de
comprimidos, lubricantes, plastificantes, reticulantes,
dispersantes, emulsionantes, solventes, retardantes,
antioxidantes y/o gases propulsores (ver H. Sucker y col.,
“Pharmazeutische Technologie”, Thieme-Verlag, Stuttgart,
1978). Las formas de administracién asi obtenidas contienen
la substancia activa normalmente en una cantidad de 1 a 99%
en peso.

Los siguientes ejemplos tienen por objeto éclarar la
invencién sin limitarla.

Ejemplo 1

Fumarato de 3-[3—N—(indan—Z-il)Drooilamino)Drooilmercaoto]—4—
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metil-S-fenil-1,2,4(4H)-triazol

1A Preparacién de los compuestos de partida
1Al 2-N-Propil-aminoindano

Una mezcla de 20 g (150 mmoles) de 2-aminoindano, 40,9
g (300 mmoles) de dicloruro de zinc y 10,4 g (180 mmoles) de
propionaldehido en 550 ml de metanol se mezcld con 18,8 g
(300 mmoles) de cianoborohidruro de sodio Yy se calentdé hasta
ebullicién durante 3,5 horas. Para la elaboracién se mezcléd
con 460 ml de hidréxido de sodio 1M y se extrajo varias veces
con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con solucién de cloruro de sodio saturada, se secaron
y se eliminé el solvente al vacio. La purificacién
cromatografica del producto crudo (gel de silice, cloruro de
metileno/metanol = 9/1) dio 7,8 g de un aceite marrén claro.
Rendimiento: 7,8 g (30% del tedrico)
'H~-NMR (DMSO-D¢): 0,9 (t, 3H); 1,4 (m, 2H); 2,5-2,7 (m, 4H);
3,0-3,1 (m, 2H); 3,3 (sbr, NH); 3,5 (m, 1H).
1A2 3-(N-(3-cloro-propil)propilamino)indano

Se calentaron hasta ebullicién a reflujo 7,6 g (44
mmoles) de 2-N-propil-aminoindano con 17,1 g (109 mmoles) de
l-bromo-3-cloropropano, 9,0 g (138 mmoles) de carbonato de
potasio y 3,3 g (150 mmoles) de yoduro de sodio en 100 ml de
acetonitrilo durante cuatro horas. A continuacién se aspiré
sobre Celite, se evaporé la solucién al vacio Yy se uséd

subsiguientemente el producto crudo.
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1B Preparacién del producto final

Se calentaron a 80°C durante 2,5 horas con agitacién 6,1
g (26 mmoles) de 3—mercapto—4—metil-S-fenil—l,2,4(4H)-triazol
(preparado segun Kubota y col., Chem. Pharm. Bull. 1975, 23,
| 955) y 9,6 g (38 mmoles) del producto crudo obtenido en 1A2
junto con 2,8 g (19 mmoles) de hidréxido de litio en 100 ml
.de DMF (dimetilformamida). A continuacién se retiré por
destilacién el solvente al vacilo, se mezcld el residuo con
500 ml de solucién de hidrégeno carbonato de sodio saturado
Y se extrajo varias veces con éter metil-tert-butilico 3%
acetato de etilo. Después de secar y evaporar quedaron 9,5 g
de un aceite que fue purificado por cromatografia en columna
(cloruro de metileno con 0-3% de metanol).
C,4H;3,0N,S (406) MS (m/z: 407 [M+H]*

Se aislaron 0,71 g de substancia como fumarato después
de precipitacién en isopropanol/éter metil-tert-butilico.
'H-NMR (CDCl;): 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,9 (q, 2H); 2,6-3,2
(m, 10H); 3,5 (s, 3H); 3,6 (m, 1H); 6,6 (s, 2H); 7,2 (m, 4H);
7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
Ejemplo 2

3—[3—(N—(6—metoxiindan—l—il)orooilamino)orooilmercaotol—4-

metil-S-fenil-1,2,4(4H)-triazol

Por aminacién reductora de 6-metoxiindanon-1 con n-
propilamina en presencia de dicloruro de zinc y cianoboro-

hidruro de sodioc en metanol como se describidé en 1Al se
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obtuvo 6-metoxi-l-propilaminoindano. Después de
transformacién al compuesto cloropropilo como se describid en
1A2, se transformé el mismo con 3-mercapto-4-metil-5-fenil-
1,2,4(4H)~triazol en forma andloga a 1B, obteniéndose el
compuesto del Ejemplo 2.
C,sH3,N,0S (436) MS (m/z): 436 [M+H]*
'H-NMR (CDCl;): 0,8 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,9 (g, 2H); 2,0 (m,
1H); 2,45-2,9 (m, 6H); 3,2 (m, 1H); 3,3 (m, 1H); 3,6 (s, 3H):
3,7 (s, 3H); 4,6 (t, 1H); 6,8 (dd, 1H); 6,9 (d, 1H):; 7,1 (d,
1H); 7,6 (m, 3H); 7,75 (m, 2H).
Ejemplo 3

3—[3—(6—Metilmercaotometil—1.2.3.4—tetrahidronaft-2—il—

amino)Drooilmercaoto]—4—metil—5—fenil-1.2.4(4H)—triazol

3A Preparacién del compuesto de partida
3—(3—aminopropilmercapto)4—metil—5—fenil—l,2,4(4H)—triazol
Se calentaron a 100°C durante 3,5 horas 3-mercapto-4-
metil-5-fenil-1,2,4 (4H)-triazol (11,8 g, 50 mmoles) junto con
13,8 g (50 mmoles) de N-(3-bromopropil)-ftalimida y 1,2 g (50
mmoles) de hdiréxido de litio en 150 ml de DMF. Después de
enfriar se mezcldé con 1 1 de agua, se extrajo varias veces
con cloruro de metileno, se secd y se evapord la fase
organica. Se obtuvieron 14,5 g (75% del tedbrico) de 3-[4-
metil—S—fenil—B—ftalimidopropilmercapto-]1,2,4(4H)—triazol.
Se mezclaron 14,5 g (38 mmoles) del compuesto antes

descripto con 2,3 ml (46 mmoles) de hidrato de hidracina en
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etanol y se aislaron 9,7 g (39 mmoles) de 3-(3-aminopropil-
mercapto-4-metil-5-fenil-1,2,4 (4H)-triazol.
Rendimiento: 9,7 g (cuantitativo).
'H-NMR (CDCl,): 1,6 (sbr, 2H); 2,0 (g, 2H); 2,9 (t, 2H); 3,4
(t, 2H); 3,6 (s, 3H); 7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
3B Preparacién del producto final

Se colocaron 1,0 g (4 mmoles) del compuesto descripto
bajo 3A en 15 ml de metanol, se agregd 6-metil-mercapto-
metil-tetralon-2 (preparado segun EP 96/01238) (1,0 g, 4,7
mmoles) disuelto en 10 ml de metanol Yy se introdujeron de a
porciones 0,5 g de cianoborohidruro de sodio. Se calentd 6
horas a ebullicién. Después de enfriar se agregaron 25 ml de
hidréxido de sodio 1M Yy se extrajo varias veces con acetato
de etilo. Después de lavar con agua, secar y evaporar se
purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: cloruro de metileno/meanol = 9/1).
Rendimiento: 0,56 g (32% del tebrico).
Ca24H3oN,S; (438) MS (m/z): 439 [M+H]*

Utilizando las cetonas ciclicas indicadas se prepararon
de manera analoga:
Ejemplo 4

3:[3—(6—Metil—l.2.3.4—tetrahidronaft—Z—ilamino)—orooil—

mercaoto]—4—metil—5—fenil—l.2.4(4H)—triazol,

obtenido por transformacién andloga de 6-metil-tetralon-2 con

3—(3—aminopropilmercapto)—4—metil—5—fenil—l,2,4(4H)—triazol.



27

26
'‘H-NMR (CDCl;): 1,5-1,6 (mbr, 3H); 2,0 (m, 3H); 2,3 (m, 1H);:
2,7-3,0 (m, 7H); 3,4 (t, 3H); 3,6 (s, 3H); 6,8-7,0 (m, 3H);
7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
C,3H,N,S (392)
P.f.: 69-73°C
Ejemplo 5

3-[3-(6-Bromo-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-ilamino) -

DropilmercaotoL—4—metil-5—fenil—l.2.4(4H)—triazol,

obtenido por transformacién andloga de 6-bromo-tetralon-2 con
3-(3-aminopropilmercapto)4-metil-5-fenil~-1, 2,4 (4H)-triazol.
'H-NMR (CDCl3): 2,1 (m, 1H); 2,5-2,9 (m, 5H); 3,2 (m, 1H);
3,3-3,7 (m, 9H); 6,8 (m, 1H); 7,2 (m, 2H); 7,5 (m, 3H); 7,6
(m, 2H).

C,,H,sBrN,S (457) MS (m/z): 458 [M+H]*
Ejemplo 6

Hidrocloruro de 3-[3-(1,2,3,4-tetrahidronaft-l-ilamino)-

propilmercaptol-4-metil-5-fenil-1,2,4(4H)-triazol

CyoHp6N S (378, 5) MS (m/z): 379 [M+H]*
Para la precipitacién del hidrocloruro se disolvid en

éter/isopropanol y se mezcld con &cido clorhidrico etéreo

bajo enfriamiento con hielo.

Cy2H.eN,S x HC1

Pf.: 125°C (desc.)

Ejemplo 7

3—[3—(7—Metoxi-l.2.3.4—tetrahidronaft—Z-ilamino)-Drooil—
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mercaptol-4-metil-5-fenil-1,2,4(4H)-triazol,

obtenido por transformacién andloga de 7-metoxi-tetralon-2
con 3—(3—aminopropilmercapto)—4-metil—5-fenil-1,2,4(4H)-
triazol.

'H-NMR (CDCl;): 1,5 (m, 1H); 2,0 (m, 3H); 2,5 (m, 1H); 2,8-3,0
(m, 7H); 3,3 (t, 2H); 3,6 (s, 3H); 3,8 (s, 3H); 6,6 (d, 1lH);
6,7 (dd, 1H); 7,0 (d, 1H); 7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
C,3H,6N,0S (408) MS (m/z): 408 [M+H]"
Ejemplo 8

3—f3—(6—Metoxiindan—l—ilamino)oropilmercaoto]-4—metil—5—

fenil-1,2,4(4H)-triazol

obtenido en forma andloga al Ejemplo 1 partiendo de 6-metoxi-
indanona-1.

CyH,6N,OS (394) MS (m/z): 395 [M+H]*
'H-NMR (DMSO-d¢): 2,1 (m, 3H); 2,4 (m, 1H); 2,75 (m, 1H); 3,0
(m, 3H); 3,3 (t, 2H); 3,6 (s, 3H); 3,8 (s, 3H); 4,7 (t, 1H);
6,5 (s, 2H); 6,9 (dd, 1H); 7,2 (d, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,5 (m,
3H); 7,7 (m, 2H).

Ejemplo 9

Hidrocloruro de 3=[3-(5,6-dimetoxi-indan-l1-il-amino) -propil-

mercaoto]-4—metil—5-fenil—l,2.4(4H)—triazol,

obtenido por transformacién de 5, 6-dimetoxi~-indanona-1 con 3-
(3—aminopropilmercapto)4—metil—5—fenil—1,2,4(4H)—triazol en
forma andlga 3B precipitacién subsiguiente de sal con HCl

etéreo.
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C23H25N,0,S x HC1 (461,1)
Pf.: 201-202°C
'H-NMR (CDCl;): 2,2-2,5 (m, 4H); 2,8 (m, 1H); 3,2-3,3 (m, 2H):
3,4 (t, 2H); 3,6 (s, 3H); 3,8 (s, 3H); 3,9 (s, 3H); 4,6 (m,
1H); 6,7 (s, 1H); 7,0 (br, 2H); 7,4 (s, 1H); 7,6 (m, 5H).
Ejemplo 10

‘Hidrocloruro de 2-amino-3-[3-(1,2,3,4-tetrahidronaft-1-

ilamino)—Drooilmercaoto]—4-metil—l.2.4(4H)—triazol

10A Preparacién del producto de partida
N—(3—cloropropil)—l,2,3,4—tetrahidro—naftil—l-amina

Se disolvieron 5,0 g (34 mmoles) de 1,2,3,4-tetrahidro-
naft-l-il-amina junto con 6,4 g (40 mmoles) de l-bromo-3-
cloropropano y 5,2 g (50 mmoles) de trietilémina en 50 ml de
THE y se calentaron a ebullicién durante 16 hs. A

b

continuacién se elimind el solvente por destilacién, se
disolvidé el residuo en cloruro de metileno, se lavd dos veces
con agua, se secd y se concentrd. El producto crudo sse
purificé cromatograficamente en gel de silice (eluyente:
cloruro de metileno/metanol = 97/3) y se aislaron 3,4 g de un
aceite amarillento.
Rendimiento: 3,4 g (44% del tedrico)
'H-NMR (CDCl;): 1,1 (sbr, NH); 1,7-2,0 (m, 6H); 2,6-3,0 (m,
4H); 3,6-3,8 (m, 3H); 7,0-7,4 (m, 4H).
C13H;5C1IN (223,8)

10B Preparacién del producto final
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Se disolvieron 670 mg (3 mmoles) del compuesto de cloro
descripto precedentemente junto con 390 mg (3 mmoles) de 5-
amino-3-mercapto-4-metil-1,2,4 (4H)-triazol y 72 mg (3 mmoles)
de hidréxido de litio en 9 ml de DMF y se agité durante
cuatro horas a 100°C. Se mezcldé con agua y se extrajo tres
veces con éter metil-etert-butilico. Después de secar sobre
sulfato de sodio y concentrar las fase organicas combinadas
se purificéd el producto crudo obtenido por cromatografia en
gel de silice (eluyente: cloruro de metileno con 3-5% de
metanol) .

Rendimiento: 460 mg (48% del tedrico).
C1H23NsS (317, 5)

La precipitacién del hidrocloruro en acido clorhidrico
etéreo dio el compuesto del titulo como un sélido blanco.
Ci6H23NsS x HC1 (352,9)

Pf.: 140°C (desc.)
Ejemplo 11

Hidrocloruro de S-amino=-3-({2-[(1,2,3,4-tetrahidronaft-1-

ilamino)—Z-metil]—oroo-2—enillmercaoto)4—metil—1.2.4(4H)—
Lriazol

11A Preparacién del compuesto de partida

1-(3-cloro-2-metilen-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftil-1-
amina
Se disolvieron 5,0 g (34 mmoles) de 1,2,3,4-tetrahidro-

naft-l1-il-amina junto con 5,1 g (41 mmoles) de 1,3-dicloro-2-

Jo
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metilen-propano y 5,2 g (51 mmoles) de trietilamina en 50 ml

de THF y se calenté a ebullicién durante 24 hs. A

continuacidén se eliminé el solvente por destilacién, se
disolvid el residuo en cloruro de metileno, se lavd dos veces
con agua, se secd y se concentrd. El producto crudo fue
purificado por cromatografia en gel de silice (eluyente:
cloruro de metileno/metano] = 97/35 Y se aislaron 2,6 g de un
aceite amarillento.
Rendimiento: 2,6 g (33% del tedrico).
'H-NMR (CDCL1,) : 1,3 (m, 1H); 1,7-2,0 (m, 4H); 2,6-2,9 (m, 2H);
3,4 (m, 2H); 3,7 (m, 1H); 4,2 (m, 2H); 5,2 (m, 2H); 7,2 (m,
3H); 7,4 (m, 1H).
11B Preparacién del producto final

Se disolvieron 0,6 g (2,6 mmoles) del compuesto de cloro
descripto precedentemente Junto con 0,6 g (2,6 mmoles) de 5-
amino-3-mercapto-4-meti]- 1,2,4(4H)-triazol y 63 mg (2,6
mmoles) de hidréxidg de litio en 8 ml de DMF Y se agité
durante dos horas a 100°C. Se mezclé con agua y se extrajo
tres veces con éter metil-tert-butilico. Después de secar
sobre sulfato de sodio Y concentrar las fases organicas
combinadas se purificéd el producto crudo obtenido por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: cloruro de
metileno con 3% de metanol) .
Rendimiento: 0,55 g(53% del tedrico) de un aceite incoloro.

C17H23N58 (329,5) MS (m/Z) = 331 [M+H]+
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La precipitacién de 1la sal se realizé con acido
clorhidrico etéreo a 0°cC.
C17H23NsS x HC1
B.i.2 125°¢C
Ejemplo 12

Hidrocloruro de 3—({2-f(1.2,3.4—tetrahidronaft-l—ilamino)—

metil]—oroo—2—enil}mercaoto)4—metil—5—fenil-l.2.4(4H)—triazol

El compuesto se obtuvo por transformacién del paso
previo 11A del Ejemplo 11 con 3-mercapto-4-metil-5-fenil-
1,2,4(4H)-triazol.

Rendimiento: 53% del tedrico.
C,3H,6N,S x HC1

P.i.: 100°C (desc.)
Ejemplo 13

Hidrocloruro de 3-[3—(6—brom—1.2.3.4-tetrahidronaft-2—il—

metilamino)orooilmercaoto]—4-metil—5-fenil-l.2.4(4H)~triazol

Por metilacién de la substancia del Ejemplo 5 con yoduro
de metilo de manera ya conocida se obtuvo la substancia
arriba mencionada.

C23H2»BrN,S (471, 5) MS (m/z): 470 [M-H]*
. C23H27BrN,S x HCL

P.i.: 88°C (desc.)

Ejemplo 14

3—[3—(6—Metil—l.2.3,4—tetrahidronaft—Z—il-metilamino)oropil—

mercaoto]—4—metil—5—fenil—l.2,4(4H)—triazol
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Por metilacién de 3-[3-(6-metil-1,2,3,4-tetrahidronaft-
2—il—amino)propilmercapto]—4—metil—5—fenil-l,2,4(4H)-triazol
(Ejemplo 4) con yoduro de metilo de manera ya conocida se
obtuvo la substancia arriba mencionada.
'H-NMR (CDCl3): 1,9 (m, 2H); 2,3 (s, 3H); 2,5 (mbr, 3H); 2,9
(m, 4H); 3,2 (m, 1H); 3,3-3,5 (m, 4H); 3,6-3,8 (m, S5H); 6,8-
7,0 (m, 3H); 7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
Cy4H3oN,S (406, 6)
Ejemplo 15

Hidrocloruro de 3—[3-(N—(6—fluorindan—1—il)orooilamino)-

prooilmercaoto]—4—metil—5—(2-oirrolil=—l.2.4(4H)—triazol

15A Preparacién de los compuestos de partida
15A1 6-fluoro-l-propilaminoindano

Se colocaron 3,27 g (55 mmoles) de n-propilamina en 100
ml de metanol y se agregaron 15 g (110 mmoles) de cloruro de
zinc. A continuacién se agregaron de a gotas 10 g (66 mmoles)
de 6-fluoro-l-indanona, disuelta en 100 ml de metanol. Luego
S€ agregaron de a porciones 6,94 g (110 mmoles) de
cianoborohidruro de sodio y se calenté a ebullicién la mezcla
de reaccién durante 3 horas bajo agitacién. Después de
enfriar se mezcldé con 200 ml de NaOH 1M, se filtraron las
sales precipitadas y se gxtrajo el filtrado con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas dieron, después de
secar y evaporar, 10,4 g de un aceite que fue purificado por

cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: cloruro
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de metileno con 2-5% de metanol).
'H-NMR (CDCl3): 0,9 (t, 3H); 1,3 (sbr, NH); 1,5 (m, 2H); 1,8
(m, 1H); 2,6 (t, 2H); 2,8 (m, 1H); 3,0 (m, 1H); 4,2 (t, 1H);
6,9 (m, 2H); 7,3 (m, 1H).
C12H 4FN (193, 3) MS (m/z): 193 [M']
15A2 6—fluoro—1(3—cloropropil)—l—propil—aminoindano

El producto arriba descripto se tranformé a continuacién
como se describié bajo 1A.
'H-NMR (CDCl;): 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,8-2,1 (m, 4H); 2,3
(t, 2H); 2,5 (m, 2H); 2,7-2,9 (m, 2H); 3,6 (m, 2H); 4,4 (t,
1H); 6,9 (m, 2H); 7,3 (m, 1H).
C,sH,,C1FN (269, 8)
15A3 3—Mercapto—4-metil—5—(pirrol—2—il)—l,2,4(4H)—triazol.

El triazol se preparé transformando el cloruro del acido
pirrol-2-carboxilico con N-metiltiosemicarbazida en piridina
y ciclizacidén subsiguiente en solucién de hidrégeno carbonato
de sodio acuoso (andlogamente a S. Kubota y col., Chemn.
Pharm. Bull. 1975, 23, 955).
'H-NMR (DMSO-dg): 3,7 (s, 3H); 6,2 (m, 1H); 6,8 (m, 1H); 7,0
(m, 1H); 11,8 (s, 1H); 14,0 (s, 1H).
C,HgN,S (180)
P.i.: 200-201°cC.
15B Preparacién del producto final

Por transformacién de 3-mercapto-4-metil-5-(pirrol-2-

il)-1,2,4(4H)-triazol con la base de cloro preparada bajo



34

15A2 en forma andloga al Ejemplo 1B, se obtuvo la substancia
15.
Rendimiento: 73% del teérico.
CyoH,sFNS (413, 6)
'H-NMR (CDClj): 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,8-2,0 (m, 3H); 2,1
(m, 1H); 2,3 (t, 2H); 2,5 (m, 2H); 2,7-2,9 (m, 2H); 3,15 (m,
1H); 3,3 (m, 1H); 3,7 (s, 3H); 4,4 (t, 1H); 6,3 (s, 1H); 6,5
(s, 1H); 6,8 (m, 2H); 7,1 (s, 1H); 7,2 (m, 1H); 12,0 (s, 1H).

La precipitacién con acido clorhidrico isopropandlico
dio el compuesto del tiulo como un sélido blanco.
C22H26FNsS x HC1 (450, 1)
P.i.: 120°C (desc.)
Ejemplo 16

Hidrocloruro de 3—[3—(N—(6—fluorindan—1—il)orooilamino)—

;Drooilmercaoto]—4-metil—5-(4—metiltiazol-5—il)—1.2.4(4H)-

1.2,4(4H)-triazol

16A Preparacién de los compuestos de partida
4—metil—3-mercapto—5—(4—metil—tiazol—5—il)—1,2,4(4H)—triazol
El triazol se preparé transformando el cloruro del &cido
4-metil-tiazol-5-carboxilico con N-metiltiosemicarbazida en
piridina y ciclizacién subsiguiente en solucién de hidrégeno
carbonato de sodio acuoso.
'H-NMR (DMSO-dg) : 2,4 (s, 3H): 3,4 (s, 3H); 9,2 (s, 1H); 14,1
(s, 1H).

16B Preparacién del producto final

33
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La preparacién se realizé en forma analoga al Ejemplo 15
por transformacién de la substancia 15A con mercapto-4-metil-
5-(4—metiltiazol—5—il)—1,2,4(4H)triazol.
Rendimiento: (70% del teérico).
C,2H28FNsS, (445, 6) MS (m/z): 447 [M+H]*
'H-NMR (CDCl,): 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 2,0 (m, 3H): 2,15
(m, 1H); 2,4 (t, 2H); 2,6 (m, S5H); 2,8 (m, 1H); 2,9 (m, 1H);
3,3 (m, 1H); 3,4-3,5 (m, 4H); 4,5 (t, 1H); 6,8 (m, 2H); 7,2
(t, 1H); 9,1 (s, 1H).
C2oHpgFNsS, x HC1l  (482,1)
P.i.% 1239¢.

Andlogamente se prepararon los compuestos de los
ejemplos 17 a 19:
Ejemplo 17
5—Amino—3—[3—(N—(8—cloro—1,2,3,4—tetrahidronaft—2-il)-
propilamino)propilmercapto]—4—metil—1,2,4(4H)-triazol.
Ejemplo 18
3—[3—(N—(7—metoxi—l,2,3,4-tetrahidronaft—2~il)—propil-
amino)propilmercapto]—4—metil—5—fenil—1,2,4(4H)—triazol.
C26H33N,0S, x HC1 (487,1)
P.i.: 92-95°C.
Ejemplo 19
3—[3—(Indan-Z—il—amino)propilmercapto]—4—metil—5—fenil—
1,2,4(4H) -triazol.

'H-NMR (CDCl,) : 2,0 (m, 2H); 2,2 (sbr, NH); 2,7-2,85 (m, 4H);
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3,1 (dd, 2H); 3,3 (t, 2H); 3,5 (s, 3H); 3,7 (t, 1H); 7,1-7,2
(m, 4H); 7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
C,1H24N,S (364,5) MS (m/z): 365 [M]*
Ejemplo 20
3—[3-(N—(5—metoxi—l,2,3,4—tetrahidronaft—2—il)—amino)—
propilmercapto]-4-metil-5-fenil-1,2,4 (4H)-triazol.
C,1Hy4N,S (409) MS (m/z): 409 [M]*
Ejemplo 21
3—[3—(N—(5—metoxi—l,2,3,4—tetrahidronaft—2—il)—propilamino)—
propilmercapto]-4-metil-5-fenil-1,2,4 (4H)-triazol.
'H-NMR (CDCl;): & = 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 1H); 1,9
(q, 2H); 2,0 (m, 1H); 2,5 (m, 3H); 2,6 (t, 2H); 2,7-3,0 (m,
4H); 3,3 (t, 2H); 3,6 (s, 3H); 3,8 (s, 3H); 6,6 (d, 1H); 6,7
(d, 1H); 7,0 (t, 1H); 7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
C,¢H34N,08 (450, 7)
Ejemplo 22
3—[3—(N—(7—metoxi—1,2,3,4-tetrahidronaft—2—il)propilamino)—
propilmercapto]-5-tert-butil-4-metil-1,2,4(4H)-triazol.
C,4H3gN,0S (430) MS (m/z): 431 [M+H]®
Ejemplo 23
3—[3—(N-(7—metoxi—l,2,3,4—tetrahidronaft-2-il)propilamino)—
propilmercapto]-5-metilamino-4-metil-1,2,4 (4H)-triazol.
C21H33Nss (403,6) MS (m/Z): 404,3 [M+H]+
Ejemplo 24
3—({2—[(1,2,3,4—tetrahidronaft-l—ilamino)-2—metil]prop—
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2-enil}mercapto)4—metil—5-fenil—l,2,4(4H)—triazol.
C,1H33NsS (391,5)
Ejemplo 25
Ester etilico del &cido 5-{[3-(Indan-2-ilamino)propil]-
mercapto}-4-metil-1,2,4 (4H)-triazol-3-carboxilico.
C2HysNsS (360)

Por tratamiento con 4cido clorhidrico etéreo se obtuvo
el hidrocloruro.
C1gH24N,0,S x HC1 (396, 9)
P.f.: 135-139°C
Ejemplo 26
3-[3—(N—(7—metoxi—l,2,3,4—tetrahidronaft—2—il)—propilamino)—
propilmercapto]—4—metil-5—(4-metil-l,3~tiazol-5—il)—
1,2,4(4H)-triazol.
'H-NMR (CDCl3): & = 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,6 (m, 1H);
2,0 (m, 3H); 2,5 (t, 2H); 2,6 (s, 3H); 2,7-3,0 (m, 7H); 3,4
(€, 2H); 3,5 (s, 3H); 3,8 (s, 3H); 6,6 (s, 1H); 6,7 (d, 1lH);
6,9 (d, 1H); 8,9 (s, 1H).
C24H33Ns0S, (472)
Ejemplo 27
3—[3—(N—(5—metoxi—1,2,3,4—tetrahidronaft-2—il)—propilamino)—
butil]-4-metil-5-fenil-1,2,4 (4H)-triazol.
'H-NMR (CDCl3): & = 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 3H); 2,0 (m, 2H);
2,2 (m, 1H); 2,5 (m, 3H): 2,7 (¢, 2H); 2,9 (m, 4H); 3,0 (m,
2H); 3,6 (s, 3H); 3,8 (s, 3H):; 6,6 (d, 1H); 6,7 (d, 1H); 7,0

24
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(¢, 1H); 7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
C,7H3¢N,O (432,6)
Ejemplo 28
3—[3-(N—(7—metoxi—l,2,3,4-tetrahidronaft—2—il)—propilamino)—
butil]-4-metil-5-fenil-1,2,4 (4H)-triazol.
'"H-NMR (CDCl;): & = 0,9 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 1,7 (m, 1H);

1,9 (q, 2H); 2,1 (m, 1H); 2,5 (t, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,65-2,8
(mr 8H); 3rl (Sr lH); 315 (SI 3H); 3/8 (Sr 3H); 615 (SI lH);
6,6 (dd, 1H); 6,9 (d, 1H); 7,5 (m, 3H); 7,7 (m, 2H).
C,7H3eN,0 (432, 6)

En forma en principio analoga pueden prepararse:
Ejemplo 29
3—[3—(N-(Indan—2—il)—propilamino)propilmercapto]—4-metil—5—
(piridin-3-il)-1,2,4 (4H) -triazol.

Ejemplo 30
3~[3-(N—(5—Mercaptometil—indan—z—il)propilamino)—
propilmercapto]—4—metil—5—tien—3—il—1,2,4(4H)—triazol.
Ejemplo 31
4—Ciclopropil—3-[3—(N-(7—metoxi—l,2,3,4—tetrahidronaftalin—2—
il)—propilamino)-propilmerCapto]-5—(4—metil—l,3-tiazol-5—il)—
1,2,4(4H)-triazol.

Ejemplo 32
3-[3—(N—(7-ciano—1,2,3,4—tetrahidronaft—2—il)—metilamino)—
propilmercapto]—4-isopropil—5-(l,3—tiazol—4—il)—l,2,4(4H)—

triazol.
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Ejemplo 33
3—[3—(N—(7—bromo—1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)-propilamino)—
propilmercapto]—4—etil-5—(l—metil—lH—pirrol—2—il)—1,2,4(4H)—
triazol.
Ejemplo 34

N-{4—[(5—metoxi-7-metil)-1,2,3,4—tetrahidronaftalin—Z—il]-

(but—2—enil)amino]—propilmercapto}—4—metil—5—(3-ciano—fenil)-

1,2,4(4H)-triazol.

Ejemplo 35
3—[7-(N—(5—Fluorindan—2—il)—metilamino)—heptilmercapto]-4~
propil-5-(1,3-tiazol-4-il1)-1,2, 4 (4H)-triazol.

Ejemplo 36
3—[3—(N—Indan-2—il)—propilamino)—butil]—4—metil—5—fenil—
1,2,4(4H)-triazol.

Ejemplo 37
3—[3—(N-(5—Metoxiindan—2—il)-propilamino)—propoxi]—4—metil—5—
fenil-1,2,4(4H)-triazol.

Ejemplo 38
N—{4—[(6,7—dimetoxi—l,2,3,4—tetrahidronaftalin—2—il)-
propil)amino]—butil}—4—metil—5—fenil—l,2,4(4H)-triazol-3—v

carboxamida.



De manera en principio andloga se pueden preparar:

R6
ARG S
/
RZ/QII\I)\Af’ N

R1
Tabla 1:
Ei |R R? A R® R® R’
39 Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,)5 n-propilo 6-cloro
40 Me Piridin-4-il- S-(CH,);- n-propilo 6-cloro
41 Etilo N-Metil-2-pirrolil- SS-CHZ-C(=CH2)- n-propilo 7-metoxi
2
42 Me Fenilo S-(CH,),- but-2-en-ilo 6-yodo
43 Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,)+- n-propilo 6-metilo 7-ciano
44 Me Piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo H
45 Me Amino S-(CH,),- n-propilo 6-cloro
46 Me 4-Metiltiazol-5-ilo O-(CH,),- n-propilo 7-trifluorometoxi
47 Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propilo 6-metilo
48 Me 5-Metil imidazol-4-il- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo
49 Me 4-Metoxifenilo (CH,),- n-propilo 5-ciano
50 Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

oy
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Ej. R! R? A R® R® R’
51 Me Metilamino S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

52 Me Fenilo CONH-(CH,).- metilo S-fluor

53 Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,)s- n-propilo 6-metilo

54 Me 3-Br-Piridin-5-il- S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

55 Me Amino S-(CH,);- n-propilo 5-metanosulfoniloxi
56 Me 3-Ciano-fenilo CONH-(CH,).- n-propilo 5-fluor

57 Me Piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

58 Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

59 Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

60 Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

61 Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

62 Me 3-Yodo-fenilo S-CH,-cicProp-CH,- but-2-en-ilo 5-ciano

63 Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

64 Me Oxadiazol-3-ilo S-(CH,),- n-propilo 6-cloro 7-cloro
65 Etilo Fenilo CO-(CH,)5- but-2-en-ilo 5-ciano

66 Me 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,);- n-propilo 6-bromo

67 Me 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

68 Me 2-Pirazinil- S-CH,-cicProp-CH,- metilo 5-nitro

69 Etilo 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

70 Me 4-Metoxifenilo O-(CH,)s- n-propilo 5-ciano




Ej. R R? A R’ R® R’
71 Me 3-Ciano-fenilo O-(CH,),- n-propilo 5-fluor

72 Me 2-Tienilo S-(CH,)s- metilo 5-ciano

73 Me 3-Benztienil- S-(CH,)»- n-propilo 5-ciano

74 Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

75 Me Ciclohexil- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

76 Propilo Fenilo S-CH,-CH=CH-CH, metilo 6-fluor

77 Me 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

78 Me Fenilo O-(CH,),- but-2-en-ilo 5-ciano

79 cicProp 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,)s- n-propilo 7-metoxi

80 Butilo Fenilo O-(CHy)s- prop-2-en-ilo | 6-tiometilo

81 Me Carboxietilo S-(CH,),- metilo 5-ciano

82 Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,),- n-propilo H

83 Butilo 3-Ciano-fenilo O-(CH,),- n-propilo 5-fluor

84 Me 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

85 Etilo Metilamino S-(CH,);- n-propilo 7-metoxi

86 | Me 4-Metiltiazol-5-il- CONH-(CH,),- n-propilo 7-trifluorometoxi
87 Me 4-Imidazolil- S-(CH,)»- n-propilo H

88 Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,)s- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
89 Etilo Fenilo S-(CH,),s- n-propilo 6-metilo

90 Me Ciclohexil- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

44




Ej. R! R? A R’ R® R’

91 Me Fenilo O-(CH,),- prop-2-en-ilo | 6-tiometilo

92 Me Fenilo O-(CH,)s- metilo 6-fluor

93 Me Fenilo- S-CH,-cicHex-CH,-CH, metilo 6-fluor

94 Me Fenilo (CH,),- n-propilo 6-metoxi

95 Etilo Fenilo S-(CH,);- metilo 6-fluor

96 Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

97 Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo 7-ciano
98 Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

99 Propilo Piridin-3-il- S-CH,-CH=CH-CH, n-propilo 6-bromo 7-bromo
100 | Me 4-imidazolil- S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

101 | Me 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

102 | Me Fenilo O-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi

103 | Me Fenilo S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

104 | Me Amino S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

105 | Me 3-Tienilo S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi-

106 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi

107 | Me Tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

108 | iProp 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi

109 | Me Tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo H

134
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Ej. R R? A R’ R® R’
110 | Etilo Fenilo S-CH,-C(CH,) =CH-CH, | but-2-en-ilo 5-ciano

111 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,).- n-propilo H

112 | Me tert-Butilo S-(CH,)s- metilo 5-ciano

113 | Me 4-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

114 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

115 | Me 4-Metoxifenilo S-CH,-cicProp-(CH,),- prop-2en-ilo | 6-tiometilo

116 | Me Fenilo S-CH,-CH=CH-CH, n-propilo 7-metanosulfoniloxi
117 | Me 2-Aminotiazol-4-ilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

118 | cicProp 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi
119 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi
120 | n-Hexilo | 4-Metoxifenilo S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

121 | Me 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo H

122 | Me Fenilo COO-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
123 | Me cicPropilo S-(CH,),- metillo 5-ciano

124 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,),- n-propilo 5-metanosulfoniloxi
125 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

126 | Butilo 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi




Ej. R R? A R® R® R’
127 | iProp Ciclohexil- S-(CH,)s- n-propilo 7-metanosulfoniloxi

128 | Me Tetrazolil- S-(CH,)s- n-propilo 6-bromo

129 | Propilo Metilamino S-(CH,)s- metilo 5-ciano

130 | Me Amino S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

131 | Etilo 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- metilo 5-ciano

132 | Me 2-Tienilo S-(CH,)s- n-propilo 6-cloro

133 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,)s- n-propilo 6-bromo

134 | Me 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

135 | Etilo 5-Metil imidazol-4-il- S-(CH,)5- n-propilo 7-metoxi

136 | Me 2-Pirazinil- (CH,),-CH(CH,)-CH,-CH,- | n-propilo 6-metilo

137 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CHy),- n-propilo 6-metilo

138 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,)5- n-propilo H

139 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,)s- n-propilo 6-metilo

140 | Me 2-Pirazinil- O-(CH,)s- n-propilo 6-metilo

141 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

142 | Etilo Fenilo- CO-(CH,),- prop-2en-ilo | 6-cloro 7-cloro
143 | Me Piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo 5-metanosuilfoniloxi

144 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

145 | Me 3-Yodo-fenilo (CH,),-CH(CH,)-CH,-CH,- | n-propilo 5-ciano

6
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146 | Me 3-Benztienil- S-(CH,)s- n-propilo 5-metanosulfoniloxi
147 | Fenilo Fenilo S-(CH,)s- n-propilo 6-metoxi

148 | Me 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,)s- n-propilo 6-metilo

149 | Me Piridin-3-il- S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

150 | Me 3-Br-Piridin-5-il- S-(CH,)s- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
151 | Me 4-Metoxifenilo COO-(CH,),- n-propilo 5-ciano

1562 | Me 4-imidazolil- S-(CH,)s- n-propilo 5-ciano

153 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
154 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,)s- n-propilo 6-cloro

155 | Me Trifluorometilo S-(CH,),- metilo 5-ciano

156 | Me Tetrazolil- S-(CH,)s- n-propilo 5-ciano

157 | Me Piridin-3-il- CONH-(CH,),- n-propilo 6-bromo

158 | Me Piridin-3-il- O-(CH,)»- n-propilo 6-bromo

159 | Me Piridin-4-il- S-(CH,)s- n-propilo 5-ciano

160 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,)»- n-propilo 5-ciano

161 | Me Metilamino S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

162 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

163 | Me Fenilo S-CH,-cicHex-CH,- n-propilo 7-trifluorometoxi
164 | Fenilo 2-Pirazinil- S-(CH,)»- n-propilo 6-etilo
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165 | Me 2-Tienilo S-(CH,)5- n-propilo 6-metilo

166 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,)s- n-propilo 7-metoxi

167 | Me 5-Metil imidazol-4-il- S-(CH,)s- n-propilo H

168 [ Me 4-Metoxifenilo S-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 5-ciano

169 | Me 2-Tienilo S-(CH,)s- n-etilo 6-metoxi 7-metoxi
170 | Me 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,)» n-propilo 6-bromo

171 | Me 2-Tienilo O-(CH,),- n-propilo 6-cloro

172 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

173 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,)»- n-propilo 7-metoxi

174 | cicProp | 2-Pirazinil- S-(CH,)s- prop-2en-ilo | 6-carboxamida

175 | Me Amino S-(CH,)»- n-propilo 7-metoxi

176 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
177 | Me 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,)s- n-propilo H

178 | Me 2-Tienilo S-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 6-cloro

179 | Me Fenilo COO-(CH,),- n-propilo 6-metoxi

180 | Butilo Tetrazolil- S-(CH,),- metilo 5-ciano

181 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,) n-propilo 6-cloro

182 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo H

183 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

184 | Me N-Metil-2-pirrolil- O-(CH,),- n-propilo 7-metoxi
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185 | iProp 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,)»- n-propilo 6-cloro 7-cloro
186 | Me 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

187 | Me Ciclohexil- S-(CH,)+- n-propilo 6-cloro 7-cloro
188 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,);- n-propilo 7-metoxi

189 | Me 3-Yodo-fenilo COO-(CH,),- n-propilo 5-ciano

190 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,)s- n-propilo 5-ciano

191 | Me 2-Pirazinil- S-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 6-metilo

192 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

193 | Me Ciclohexil- S-(CH,)s- n-propilo 5-ciano

194 | Me 3-Ciano-fenil- S-(CH,)5- n-propilo H

195 | Me Piridin-3-il-o S-(CH,)s- n-propilo 5-ciano

196 | Etilo N-Propil-tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

197 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,)5- H 6-cloro 7-cloro
198 | Me 3-Yodo-fenilo O-(CH,),- n-propilo 5-ciano

199 | Butilo Fenilo O-(CH,)s- metilo 6-fluor

200 | Me Metilamino S-(CH,);- n-propilo H

201 | Me Metilamino S-(CH,)s- n-propilo 6-cloro

202 | Me Fenilo S-CH,-cicHex-CH,-CH,- n-propilo 5-fluor

203 | Me 3-Yodo-fenilo S-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 5-ciano

204 | Me 3-Benztienil- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

205 | Me Piridin-4-il- S-(CH,)s- n-propilo 6-metilo
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206 | Me Amino S-(CH,)s- n-propilo 5-ciano

207 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

208 | Me 2-Tienilo COO-(CH,),- n-propilo 6-cloro

209 | Me 3-Benztienil- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

210 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,),s- n-propilo 6-metilo

211 | Me Fenilo S-CH,-cicProp-CH,- H 6-bromo

212 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,)»- n-propilo 5-metanosulfoniloxi
213 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

214 | Me 3-Benztienil- S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

215 | Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,)s- n-propilo 6-metilo

216 | Me Metilo S-(CH,)s- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi
217 | Me Tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
218 | Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,),- metilo 5-ciano

219 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- metilo 5-ciano

220 | Me 2-Tienilo S-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 6-cloro

221 | Me 3-Benztienil- S-(CH,),- metilo 7-metoxi

222 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

223 | Butilo 2-Tienilo S-(CH,)»- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
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224 | Me Metilamino S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi

225 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,)s- n-propilo 7-metoxi

226 | Me Fenilo S-(CH,)s- n-propilo H

227 | Me Piridin-3-il- S-(CH,)s- n-propilo 6-metilo

228 | Me Fenilo S-(CH,)s- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi

229 | Etilo Fenilo S-CH,-C(=CH,)-CH,- prop-2en-ilo | 6-cloro 7-cloro
230 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

231 | Me Dimetilamino S-(CH,),- metilo 5-ciano

232 | Me 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,)»- n-propilo 7-metanosuloniloxi

233 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,);- n-propilo 7-metanosulfoniloxi

234 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,)s- metilo 5-ciano

235 | Me 4-Metoxifenilo S-CH,-cicProp-CH,- but-2-en-ilo S-metoxi

236 | Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

237 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo H

238 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,),- n-propilo 5-metanosulfoniloxi

239 | nHexilo 2-Pirazinil- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi

240 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,)»- n-propilo 6-bromo
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241 | Me Piridin-3-il- S-(CH,),- metilo 5-ciano

242 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,)s- n-propilo 7-metoxi

243 | Me 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,)s- n-propilo 7-metoxi

244 | Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

245 | Me Fenilo O-(CH,)s- prop-2en-ilo | 6-tiometilo

246 | Me 2-Me-4-oxzolil- S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

247 | Etilo Fenilo S-(CH,)e- n-propilo 6-metoxi

248 | Me Piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

249 | cicProp 3-Pirrolilo S-(CH,);- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi
250 | Me Bencilo S-(CH,),- metlo 5-ciano

251 | Propilo 4-Metiltiazol-5-ilo S-CH,-CH=CH-CH,- n-propilo 7-trifluorometoxi
252 | Me Fenilo O-(CH,);- but-2-en-ilo 5-ciano

253 | Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,),s- n-propilo 6-bromo

254 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

255 | Me ' Fenilo O-(CH,),- prop-2en-ilo | 6-cloro

256 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

257 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,);- n-propilo H

258 | Me Ciano S-(CH,),- metilo 5-ciano

259 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,)5- n-propilo 6-bromo

260 | Etilo Fenilo S-CH,-C(=CH,)-CH,- prop-2en-ilo | 6-tiometilo
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261 | Etilo Fenilo S-(CH,)e- but-2-en-ilo | 5-ciano

262 | Me 2-Tienilo S-(CH,);- prop-2en-ilo | 5-metanosulfoniloxi

263 | Me 3-Benztienil- S-(CH,)s- n-propilo H

264 | Me Piridin-3-il- S-(CH,), n-propilo 6-bromo

265 | Me Ciclohexil- S-(CH,),- n-propilo H

266 | Etilo Ciclohexil- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi

267 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,)s- n-propilo 7-metoxi

268 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,);- n-propilo 5-ciano

269 | Me Fenilo O-(CH,),- but-2-en-ilo | 5-ciano

270 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi H
271 | cicProp | Oxadiazoi-2-ilo S-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

272 | Me Fenilo S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

273 | Me Metilamino- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

274 | Me Fenilo S-(CH,),- n-propilo 5-metanosulfoniloxi

275 | Me 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,),- n-propilo H

276 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,);- n-propilo 5-ciano

277 | Me S-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

278 | Me 6-cloro-bifenil-2- S-(CH,);- n-propilo 7-metoxi

279 | nHexilo | 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- prop-2en-ilo | 6-cloro
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280 | Me Oxadiazol-3-ilo S-(CH,)s- n-propilo 6-cloro

281 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,)s- n-propilo 7-metanosulfoniloxi

282 | Propilo 3-Yodo-fenilo S-(CH,)s- n-propilo H

283 | Me 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- H 7-metanosulfoniloxi

284 | Etilo 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 6-trifluorometoxi

285 | Me Ciclohexil- S-(CH,),- n-propilo 6-cloro

286 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,);- but-2-en-ilo 7-yodo 8-cloro
287 | Me 2-Me-4-Oxazolil- S-(CH,),- n-propilo H

288 | Etilo Fenilo S-(CH,),- prop-2en-ilo | 6-tiometilo

289 | Me Ciclohexil- S-(CH,)s- n-propilo 7-metoxi

290 | Me N-Metil-2-pirrolil- CONH-(CH,),- n-propilo 7-metoxi

291 | Etilo Fenilo (CH,),- but-2-en-ilo 5-ciano

292 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

293 | Me Piridin-3-il- S-(CH,)»- n-propilo 6-cloro

294 | Etilo 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- metilo 5-ciano

295 | Me Ciclohexil- S-(CH,),- metilo 5-ciano

296 | Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,)»- n-propilo 6-metilo 7-metilo
297 | Me 4-Metioxifenilo S-(CH,);- n-propilo H

298 | Me Tetrazolil- S-(CH,)»- n-propilo 6-metilo

299 | Me Tetrazolil- S-(CH,)»- n-propilo 6-cloro
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300 | Me Fenilo (CH,),-CH(CH,)-CH,-CH,- | n-propilo 7-metanosulfoniloxi
301 | Me Amino S-(CH,)s- n-propilo H

302 | Me 2-Tienilo S-(CH,)s- n-propilo 6-bromo

303 | Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
304 | Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- n-propilo H

305 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

306 | Me Piridin-3-il- S-(CH,)s- n-propilo H

307 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- prop-2en-ilo | 7-metanosulfoniloxi
308 | Me 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

309 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 6-metilo

310 | Propilo 3-Ciano-fenilo S-CH,-C(CH,)=CH-CH,- n-propilo 5-fluor

311 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,)5- n-propilo 6-metilo

312 | Etilo 3-Ciano-fenilo S-(CH,)s- n-propilo 5-fluor

313 | Me 2-Pirazinil- COO-(CH,),- n-propilo 6-metilo

314 | Me Fenilo S-(CH,),- n-propilo 5-ciano

315 | Me Piridin-3-il- S-(CH,),- n-propilo 7-metanosulfoniloxi
316 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-bromo

317 | iProp 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,),- n-propilo 6-cloro
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318 | nHexilo | 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo

319 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,)s- n-propilo

320 | cicProp | 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,)s- prop-2en-ilo

321 | Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,),- n-propilo

322 | Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- metilo

R’ representa hidrogeno, siempre que no se indique otro significado.

Aqui y en las tablas siguientes:

cicProp = ciclo-Propilo

iProp = Isopropilo

Me = Metilo

99




De manera en principio andloga se pueden preparar:
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323 | Etilo 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 5-bromo
324 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo 5-metilo 7-cloro
325 | Etilo N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,),- n-propilo 5-bromo
326 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,)5- but-2-en-ilo | 6-metoxi
327 | Me 3-Benztienil- S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi
328 | cicProp | Ciclohexil- S-(CH,)e- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
329 | Etilo 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo 5-bromo
330 | Etilo 3-Benztienil- S-(CH,);- n-propilo 5-bromo
331 | Etilo 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 4-ciano
332 | Me Fenilo (CH,), -CH(CH,)-CH, -CH,- | n-propilo 6-metanosulfoniloxi
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333 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
334 | Me Piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo 4-ciano
335 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
336 | Me 2-Pirazinil- (CH,), -CH(CH,)-CH, -CH,- | n-propilo 5-metilo
337 | Me Metilamino S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi
338 | Me Fenilo O-(CH,),- but-2-en-ilo | 4-ciano
339 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- metilo 6-metoxi
340 | Me 3-Yodo-fenilo COO-(CH,),- n-propilo 4-ciano
341 | Propilo | 3-Ciano-fenilo S-CHz-C(CH3)=CH-CH2- n-propilo 4-fluor
342 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi
343 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,),- n-propilo H
344 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,),- n-propilo 5-metilo
345 | Etilo Fenilo S-CHz-C(CH3)=CH-CH2- prop-2en-ilo | 5-tiometilo
346 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo 4-ciano
347 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 5-cloro
348 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo S-metilo
349 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- but-2-en-ilo | 6-yodo
350 | Me 2-Pirazinil- COO-(CH,),- n-propilo 5-metilo
351 | Me 5-Metil imidazol-4-il- S-(CH,),- n-propilo S-cloro
352 | Me Piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo H
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353 | Me Piridin-3-il- S-(CH,)s- n-propilo 5-cloro

354 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,)s- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
355 | Me 2-Tienilo S-(CH,)s- metilo 4-ciano

356 | Me Fenilo O-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-cloro

357 | Me Tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

358 | Me Fenilo S-(CH,)s- n-propilo S-cloro

359 | Me Piridin-3-il- S-(CH,);- n-propenilo 5-metilo

360 | Me 3-Tienilo S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi

361 | Me Fenilo S-CH,-cicHex-CH,- n-propilo 6-trifluorometoxi
362 | Etilo Fenilo CO-(CH,)5- but-2-en-ilo 4-ciano

363 | Me 3-Br-piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
364 | Me Tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo H

365 | Me 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

366 | Me 4-Metoxifenilo (CH,),- n-propilo 4-ciano

367 | Me Fenilo O-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
368 | Etilo 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi 6-cloro
369 | Me Fenilo S-(CH,),- prop-2en-ilo | H

370 | Butilo 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
371 | Me Piridin-3-il- O-(CH,),- n-propilo 5-bromo

372 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- metilo 4-ciano

373 | Me 2-Pirazinil- S-CH,-cicProp-CH,- metilo 4-nitro
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374 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 5-metilo 6-metilo
375 | Me Amino S-(CH,), n-propilo H

376 | Me Metilamino S-(CH,),- n-propilo H

377 | Butilo 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
378 | Etilo Amino S-(CH,),- n-propilo 5-bromo

379 | Me 4-Metoxifenilo S-CH_-cicProp-(CH,),- but-2-en-ilo 4-metoxi

380 | iProp Ciclohexil- S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
381 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

382 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo H

383 | Me 2-Tienilo COO-(CH,),- n-propilo 5-cloro

384 | Me 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo 5-metoxi

385 | Etilo 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo 5-bromo

386 | cicProp | 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,)e- prop-2en-ilo | 6-metanosulfoniloxi
387 | Propilo Metilamino S-(CH,),- metilo 4-ciano

388 | Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
389 | Etilo 2-Pirazinil- S-(CH,)s- n-propilo 6-metoxi

390 | Me Piridin-3-il- S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi

391 | Etilo 4-Imidazolil- S-(CH,);- n-propilo 5-bromo

392 [ Me Fenilo O-(CH,),- but-2-en-ilo | 4-ciano

393 | Me Fenilo S-(CH,),- n-propilo H

394 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- H 4-ciano
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395 | nHexilo 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi

396 | Me Fenilo CONH-(CH,),- metilo 5-fluor

397 | Etilo Fenilo (CH,), but-2-en-ilo 4-ciano

398 | Me Amino- S-(CH,),- n-propilo 5-cloro

399 | cicProp 3-Pirrolilo 'S-(CH,)¢- prop-2en-ilo | 6-metanosulfoniloxi | 6-cloro
400 | Etilo Fenilo S-(CH,);- metilo S-fluor

401 | Me Fenilo S-(CH,)s- n-propilo 5-metilo

402 | Me 4-Metoxifenilo S-CH,-cicProp-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-tiometilo

403 | Etilo 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- H 5-cloro 6-cloro
404 | Etilo N-Metil-2-pirrolil- CO-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 6-metoxi

405 | Me 4-Metoxifenilo O-(CH,),- n-propilo 4-ciano

406 | Etilo Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- n-propenilo 5-bromo

407 | Me 3-Yodo-fenilo (CH,),-CH(CH,)-CH,-CH,- | n-propilo 4-ciano

408 | Me Fenilo O-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-tiometilo

409 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

410 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,)s n-propilo H

411 | Me N-Metil-2-pirrolil- CONH-(CH,),- n-propilo 6-metoxi

412 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propenilo | 5-metilo

413 | Me N-metil-2-pirrolil- S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

414 | Me Fenilo S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

415 | Etilo Fenilo S-(CH,)¢- n-propilo 5-metoxi 6-cloro
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416 | Etilo Fenilo S-(CH,)s- but-2-en-ilo | 4-ciano

417 | Me Ciclohexil- S-(CH,);- n-propilo 5-cloro 6-cloro
418 | Me Fenilo O-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-tiometilo

419 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo H

420 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 5-metilo

421 | Me Oxadiazol-2-ilo S-(CH,),- metilo 4-ciano

422 [ Me Ciclohexil- S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

423 | Me 2-Me-4-Oxazolil- S-(CH,)s- n-propilo 4-ciano

424 | Me Metilamino S-(CH,);- n-propilo 5-cloro

425 | Me 2-Pirazinil- S-CH,-CH=CH-CH,- n-propilo 5-metilo

426 | cicProp 6-Cloro-bifenil-2-- S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi

427 | Etilo 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo 4-fluor 6-cloro
428 | Etilo Fenilo S-(CH,)»- n-propilo 5-bromo

429 | Butilo Fenilo O-(CH,);- metilo 5-fluor

430 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,),- metilo 6-metoxi

431 | Etilo Fenilo S-CH,-C(CH,)=CH-CH,- but-2-en-ilo 4-ciano

432 | Me Fenilo COO-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi

433 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- metilo 4-ciano

434 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

435 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,);- n-propilo 5-metilo
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Ej. R! R® A R® R® R’
436 | Me Tetrazolil- S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi

437 | Me 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

438 | Me Tetrazolil- S-(CH,)5- n-propenilo 5-metilo

439 | Me Piridin-3-il- S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

440 | Me 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,),s- n-propilo 5-metilo

441 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,),- n-propilo 4-metanosulfoniloxi
442 | Me 3-Benztienil- S-(CH,),- n-propilo 5-metilo

443 | Me Piridin-4-il- S-(CH,),- metilo 6-metoxi

444 | Me 3-Yodo-fenilo S-CH,-cicProp-CH,- but-2-en-ilo 4-ciano

445 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,)s- n-propilo H

446 | Me Fenilo S-CH,-cicProp-CH,- H 5-bromo

447 | Me Fenilo O-(CH,),- metilo 5-fluor

448 | cicProp 2-Pirazinil- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-Yodo

449 | Me 3-Ciano-fenilo CONH-(CH,),- n-propilo 4-fluor

450 | nHexilo 2-Pirazinil- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 6-metanosulfoniloxi
451 | Me Fenilo S-CH,-CH=CH-CH,- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
452 | iProp 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,),- n-propilo 5-cloro

453 | Me Fenilo O-(CH,),- but-2-en-ilo | 4-ciano

454 | Me 2-tienilo S-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 5-cloro

455 | Me Piridin-3-il- S-(CH,)s- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
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Ej. R! R’ A R® R® R’
456 | Et Fenilo S-(CH,),- n-propilo 5-metoxi 6-metoxi
457 | Propilo Piridin-3-il- S-CH,-CH=CH-CH,- n-propilo 5-bromo

458 | Butilo Tetrazolil- S-(CH,)s- metilo 4-ciano

459 | Me 3-Br-piridin-5-il- S-(CH,)s- n-propilo 6-metoxi

460 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 5-metilo

461 | Me Piridin-3-il- S-(CH,),- n-propilo H

462 | Me 3-Benztienil- S-(CH,)s- n-propilo 5-cloro

463 | Me Fenilo S-CH,-cicHex-CH,-CH,- n-propilo 4-fluor

464 | Butilo 3-Ciano-fenilo O-(CH,);- n-propilo 4-fluor

465 | Me 6-Cloro-bifenil-2- S-(CH,)5- n-propilo 5-fluor

466 | Etilo 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propenilo 5-bromo

467 | Etilo 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- n-propenilo S-bromo

468 | Me Oxadiazol-3-ilo S-(CH,),- n-propilo 5-cloro

469 | Propilo Fenilo S-CH,-CH=CH-CH,- metilo 5-fluor

470 | Me 3-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi
471 | Butilo Fenilo O-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-tiometilo

472 | nHexilo | 3-Ciano-fenilo S-CH,-CH=CH-CH,- prop-2en-ilo | 5-cloro

473 | Me 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

474 | Me 2-Me-4-oxazolil- S-(CH,),- n-propilo 5-cloro

475 | Me 4-Metoxifenilo S-(CH,),- n-propilo H

£9



Ej. R! R? A R® R® R’
476 | nHexilo 4-Metoxifenilo S-(CH,),- n-propilo 5-cloro
477 | Me 2-Pirazinil- S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi
478 | Me 3-Yodo-fenilo S-CH,-C(=CH,)-CH, n-propilo 4-ciano
479 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,),- H 4-ciano
480 | Etilo 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi
481 | Me Fenilo COO-(CH,),- n-propilo 5-metoxi
482 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo CONH-(CH,),- n-propilo 6-trifluorometoxi
483 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi
484 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,);- n-propilo H

485 | Me 2-Tienilo O-(CH,),- n-propilo 5-cloro
486 | Me 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo S-cloro
487 | Etilo Fenilo S-CH,-C(CH;)=CH-CH,- prop-2en-ilo | 5-cloro
488 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,)s- n-propilo 5-cloro
489 | Me Piridin-4il- S-(CH,);- n-propilo 5-fluor
490 | Me N-Propil-tetrazolil- S-(CH,),- metilo 6-metoxi
491 | Etilo Fenilo S-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-tiometilo
492 | cicProp | Oxadiazol-2-ilo S-(CH,)s- n-propilo 6-metoxi
493 | Me 4-Imidazolil- S-(CH,)»- n-propilo 5-cloro
494 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo H

495 | Me N-Metil-3-pirrolil- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-metilo
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496 | Me Fenilo S-CH,-cicHex-CH,-CH, metilo 5-fluor

497 | Me Piridin-3-il- CONH-(CH,),- n-propilo 5-bromo

498 | iProp 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,),- n-propilo 5-cloro 6-bromo
499 | Me 4-Metiltiazol-5-ilo S-(CH,),- n-propilo 4-ciano

500 | Me 2-Aminotiazol-4-il- S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi

501 | Me 4-Metoxifenilo COO-(CH,),- n-propilo 4-ciano

502 | Me N-Metil-2-pirrolil- S-(CH,)5- n-propilo S-cloro

503 | iProp 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- n-propilo 6-metanosulfoniloxi

504 | Me Ciclohexil- S-(CH,),- n-propilo 5-cloro

505 | Me 3-Pirrolilo S-(CH,),- n-propilo 5-cloro

506 | Etilo 6-Cloro-bifenil-2-- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-bromo

507 | Me 2-Tienilo S-(CH,),- n-propilo H

508 | Etilo Piridin-3-il- S-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-bromo

509 | cicProp 5-Metil imidazol-4-il- | S-(CH,),- prop-2en-ilo | 6-metanosulfoniloxi

510 | Me Piridin-3-il- S-(CH,),- metilo 4-ciano

511 | Propilo 4-Metiltiazol-5-ilo S-CH,-CH=CH-CH,- n-propilo 6-trifluorometoxi

512 | Etilo Fenilo CO-(CH,),- prop-2en-ilo | 5-cloro

513 | Me 2,5-Di-metil-furanil-3- | S-(CH,),- n-propilo 6-metoxi H
514 | Me 2-Tienilo S-CH,-C(=CH,)-CH,- n-propilo 5-cloro
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Ej. R! A R® R® R’

515 | Me 5-Metil imidazol-4-il- S-(CH,),- prop-2en-ilo /-metilo
516 | Me Fenilo (CH,),- n-propilo

517 | Me 4-Metoxifenilo S-CH,-C(=CH,)-CH, - | n-propilo

518 | Me Piridin-4-il- S-(CH,),- n-propilo

519 | Me 4-Yodo-fenilo S-(CH,),- n-propilo

520 | Me 3-Ciano-fenilo S-(CH,),- n-propilo

R’ representa hidrégeno, siempre que no se indique otro significado.
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A)  Comprimidos
En una prensa para comprimidos se comprimen de la manera

usual comprimidos con la siguiente composicién:

40 mg de la substancia del Ejemplo 1
1240 mg de almidén de maiz

13,5 mg de gelatina

45 mg de lactosa

2,25 mg de Aerosil (R) (&cido silicico quimicamente puro

con distribucién submicroscépica fina)

6,75 mg de almiddén de papa (como engrudo al 6%)
B) Grageas

20 mg de la substancia del Ejemplo 4

60 mg de masa nucleo

70 mg de masa para azucarar

La masa nucleo estd compuesta por 9 partes de almidén de

maiz, 3 partes de lactosa y 1 parte de mezcla de polimeros de
vinilpirrolidona-acetato de vinilo 60:40. La masa para
azucarar estd compuesta por: 5 partes de azucar de cafa, 2
partes de almidén de maiz, 2 partes de carbonato de calcio y
1 parte de talco. Las grageas asi preparadas se proveen a
continuacién de un recubrimietno resistente a los jugos

gastricos.
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Para los estudios de ligadura se usaron fibroblastos de
ratén CCL 1,3 clonados que expresaban el receptor D; humano,
que se pueden obtener de Res. Biochemicals Internat. One
Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 EE.UU.

P g 1ul

Las células que expresaban el D; fueron multiplicadas en
- RPMI-1640 con 10% de suero fetal de ternero (GIBCO No. 041-
32400 N); 100 U/ml de penicilina y 0)2% de estreptomicina
(GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, EE.UU.). Después de 48 horas se
lavaron las células con PBS y se incubaron con 0,05% de PBS
que contenia tripsina durante 5 min. Luego se neutralizé con
medio y se reunién las células por centrifugacién a 300 g.
Para la lisis de las células se lavd brevemente el pellet con
tampén de lisis (5 mM de Tris-HCl, PH 7,4 con 10% de
glicerina) y luego se incubbé a 4°C durante 30 min en una
concentracién de 107 células/ml de tampdén de lisis. Las
células fueron centrifugadas a 200 g durante 10 min y se
almacené el pellet en nitrégeno liquido.
Pruebas de ligadura

Para la prueba de 1ligadura del receptor D; se
suspendieron las membranas en tampén de incubacidén (50 mM de
Tris-HCl, pH 7,4 con 120 mM de NaCl, 5 mM de KCl, 2 mM de
CaCl,, 10 pM de quinolinol, 0,1% de &acido ascérbico y 0,1% de
BSA) en una concentracién de aprox. 10° células/250 nl de

mezcla de prueba y se incubaron a 30°C con 0,1 nM de ?yodo-

(7
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sulpirida en presencia y en ausencia de substancia de prueba.
La ligadura inespecifica se determiné con 10°¢ Spiperon.

Después de 60 min se separé el radioligando libre y el
ligado por filtracién a través de un filtro de fibra de
vidrio GF/B (Whatman, Inglaterra) en un recolector de células
Skatron (Skatron, Lier, Noruega) y se lavaron los filtros con
tampén Tris-HCl helado, pH 7,4. La radioactividad recogida
sobre los filtros se cuantificé con un contador de
escintilacién liquida Packard 2200 CA.

La determinacién de los valores K; se realizé por medio
de andlisis de regresién no lineal con el programa LIGAND.
2] Prueba de ligadura

~ulti i £1u]

Las células HEK-293 con receptores D2A de dopamina
humanos expresados estables fueron cultivadas en RPMI 1640
con Glutamax I™ y 25 mM de HEPES con 10% de albumina de suero
fetal de ternera. Todos los medios contenian 100 unidades por
ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina. Las células
fueron mantenidas en atmésfera humeda con 5% de COo, a 37°C.

La preparacién celular para estudios de ligadura se
realizd por tripsinizacién (0,05% de solucidn de tripsina)
durante 3-5 minutos a temperatura ambiente. Luego se
centrifugaron las células a 250 g durante 10 minutos y se
trataron durante 30 minutos a 4°C con tampén de lisis (5 mM

de Tris-HC1, 10% de glicerol, pH 7,4). Después de
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centrifugacién a 250 g durante 10 minutos se guarddé el
residuo a -20°C hasta su uso.

Pruebas de ligadura del receptor

Receptor D, de dopamina “low affinity state” con #I-
Spiperon (81 TBg/mmoles, Du Pont de Nemours, Dreieich).

Las mezclas (1 ml) estaban compuestas por 1 x 105
células en tampén de incubacién (50 mM de Tris, 120 mM de
NaCl, 5 mM de KCl, 2 mM de MgCl, y 2 mM de CaCl,, pH 7,4 con
HCl) 'y 0,1 nM de !'®I-Spiperon (ligadura total) o
complementariametne 1 1M de haloperidol (ligadura
inespecifica) o substancia de prueba.

Después de realizada la incubacién a 25°C durante 60
minutos se filtraron las mezclas a través de un filtro de
fibra de vidrio GF/B (Whatman, Inglaterra) en un recolector
de células Skatron (firma Zinsser, Frankfurt) y se lavaron
los filtros con 50 mM de tampén de Tris-HC1, pH 7,4. La
radioactividad recogida sobre los filtros se cuantificé con
un contador de escilintilacién liquida Packard 2200 CA.

La evaluacion se realizé como bajo a).

La determinacién de los valores K, se realizé por
analisis de regresién no lineal con el programa LIGAND o por
calculo de los valores CI,;, con ayuda de la férmula de Cheng
Y Prusoff.

Los compuestos de acuerdo con la invencién muestran en

estas pruebas muy buenas afinidades por el receptor D; (<1

b
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umolar, especialmente <200 nmolar) y se ligan selectivmetne

al receptor D;.

En la Tabla 3 se indican los compuestos de los ejemplos

1, 14 y 26, los valores pK;-D; y los valores de selectividad

(K; (D2) /Ki(D3) ) .

Iabla 3:
Ejemplo pK;—(Dj3) * Selectividad
1 9,05 71
14 7,82 46
26 8,06 157
* logaritmo decimal negativo de pK;-(D;) [M]
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de triazol de la Férmula general I:
N—N
AN
R2 N A-B (I)
|
Rl

en donde:

R? representa H, alquilo C,-C4, sustituido opcionalmente
por OH, alquilo 0OC;~Cs, halégeno o fenilo, cicloalquilo
C3;-Cs o fenilo;

R? representa H, alquilo C;-C,, sustituido opcionalmente

por OH, alquilo OC,-Cs, halégeno o fenilo, alcoxi C,-Cq,
alquiltio C,-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo C,-C,,
cicloalquilo C3-C¢, halégeno, CN, COOR?, CONR?RY, NR°RY,
SO,R3, SO,NR®R!, 0 un resto aromatico, seleccionado entre
fenilo, naftilo y un resto heterociclico de 5 o 6
miembros con 1, 2, 3 o 4 heterodtomos, seleccionados
independientemente uno de otro entre O, N y S, pudiendo
presentar el resto aromatico uno o dos sustituyentes,
seleccionados independientemente uno de otro entre
alquilo C;-C4, sustituido opcionalmente por OH, alquilo
OC,-Cs, halégeno o fenilo, alcoxi C1-C¢, alquenilo C,-C,,
alquinilo C,-Cq, cicloalquilo C,;-C,, halégeno, CN, COR?,
NR’R*, NO,, SO,R}, SO,NRR* y fenilo, sustituido

opcionalmente por uno o dos restos seleccionados
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independientemente uno de otro entre alquilo C,-C,

alcoxi C,-C¢, NR’R*, CN, CF,;, CHF, o halégeno;

R y R* representan independientemente uno de otro H, alquilo
C1-C¢, sustituido opcionalmente por OH, alquilo OC,-C,,
haldégeno o fenilo, o fenilo;

A representa alquileno C(C,-C;, o alquileno C;-C,,, que
comprende por lo menos un grupo Z, seleccionado entre o,
S, CONR?, COO, CO, cicloalquilo C3;-C¢ y un enlace doble
o triple;

‘B significa un resto de la Férmula siguiente:

— NRS Ré |
X
R7
RS

en donde:

X representa CH, o CH,CH,;

R® representa H, alquilo C;-C,, opcionalmente sustituido
por OH, alquilo OC,-C4, haldgeno o fenilo, cicloalquilo
C3-C¢, alquinilo C,-C¢ o alquenilo C,-C¢ opcionalmente
sustituido con halégeno,

R®, R’ y R’ seleccionados independientemente uno de otro

entre H, alquilo C,;-C;, opcionalmente sustituido por OH,
alquilo 0OC,-C,, alquiltio C;-C4, halégeno o fenilo, OH,
alcoxi C,-C,, SH, alquiltio C,-C¢, alquenilo C,-Cq,
alquinilo C,-Ce¢, halégeno, CN, NO,, SO,R}, SO,NR’RY, NHSO,R3
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y NR’RY;
asi como también sus sales con A4cidos fisiolégicamente
compatibles.
2 Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 de la
Férmula I, en donde X representa CH,CH,.
3 Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde A representa alquileno
C4-Cyp 0 alquileno C;-C,;, que comprende por lo menos un grupo
Z, seleccionado entre 0, S, un enlace doble o triple vy
cicloalquilo C,;-C,.
4. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde R? representa un resto
aromatico, no sustituido o sustituido por uno o dos
sustituyentes, seleccionados independientemente entre alquilo
Cl-Csh_ggLﬁalcoxi Ci=Cs, fenilo, CN y halédgeno.
S Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde R? representa H,
alquilo C,-C¢, fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirrolilo,
tiazolilo o pirazinilo.
Ba Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde R! representa H,
alquilo C;-C4 o cicloalquilo C3-Cs.
7. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de 1la Férmula I, en donde RS, R’ y R8

independientemente uno de otro son seleccionados entre H,
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alquilo C;-C¢, alquilo C,-C¢ sustituido por haldgeno, OH,

alcoxi C,-C, a}gﬁgiﬁlﬁt;?iﬁo” C,-Ce-alquilo C,-Cq¢, haldgeno, CN,

OO O—

éozR3, so;NR3R“, CONR’R! y NO,. T

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 de 1la
Férmula I, en donde:

R? representa H, alquilo C,-C¢ o fenilo,

R? representa H, alquilo C,-C4, fenilo, tienilo, furanilo,

piridilo, pirrolilo, tiazolilo o pirazinilo,
A representa alquileno -SC3-C,,, gque puede comprender
opcionalmente un enlace doble o cicloalquilo C,;-Cq, \%
R®, R’ y R® son seleccionados entre H, alquilo C,-Cq, alcoxi
C,-C¢, haldégeno y alquiltio C,-C4-alquilo C,-C.
9. Producto farmacéutico que contiene por lo menos un
compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8,
opcionalmente junto con vehiculos y/o sustancias auxiliares
fisiolégicamente aceptables.
10. Uso de por lo menos un compuesto de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 a 8 para la preparacién de un producto
farmacéutico para el tratamiento de enfermedades que
responden a la accién de los agonistas y/o antagonistas de

los receptores D; de dopamina.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a compuestos de triazol

de la siguiente férmula:

N—N
SN
|

R1

(I)

en donde:

R!, R? A y B tienen los significados indicados en la
descripcién. Los compuestos de acuerdo con la invencién
poseen una gran afinidad por el receptor D; de dopamina y por
lo tanto son Utiles para el tratamiento de enfermedades que

responden a la accién de los ligandos D; de dopamina.
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REPRESENTACION Y PODER I
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VERTRETUNG UND YOLLMACHT
s S S S

domiciliado(s) en .Ludwigshafen ;- Reviblica
PedepaldeAlemanla‘ ......................................

.......................................................................... /

por el presente nombramos a GERMAN CAVELIER,
tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; ERNESTO
CAVELIER, tpa. 11519; y EMILIO FERRERO, tpa.
31929; domiciliados en la Carrera 4* N°© 72-33, Bogota,
Colombia, en obedscimiento a lo dispuesto en el para-
grafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el
primero como principal y los deméas como suplentes, en
su orden, como nucstros representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o ex-
trajudiciales. El primer representante suplente reem-
plazard al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se apli-
cara cuando el segundo representante suplente haya de
reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales
casos, el representante principal, o el primero, o segun-
do suplente, en su caso, o ambos, declarardn su
intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colom-
bia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de im-
pedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de
los nombrados faltare definitivamente, el siguiente to-
mara su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedi-
mento del representante principal, o de su primero o
segundo suplente, en su caso, podran ejercer la repre-
sentacién, en su orden, uno u otros segin el caso, asu-
miéndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en
ese momento el ejercicio de la representacion por el
primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, v bajo las mismas reglas, conferimos poder a
los abogados arriba nombrados, para obtener la pro-
teccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo(amos)
a los dichos apoderados para que me (nos) representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no
jurisdiccidén, especialmente ante las del orden adminis-
trative, contencigso-administrativo y judicial, en todo lo
concerniente afos siguientes asuntos: a) Obtencién de
patentes de jAvencidén, modelos y dibujos industriales;
el registro ¢¢ marcas de fabrica, colectivas, defensivas
v de servicios; el depdsito de nombres comerciales y
ensefias; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de li-
cencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
oposicidn, cancelacién, nulidad, medidas cautelares, con-
cesion de licencias y en general los juicios civiles, pe-
nales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y jujetss quen
promovamos o se nosgp’romuev‘an. Y para _qu‘é en todos
los asuntos arriba déterminados, puedan sustituir ¢
mandato, transigir, desistir, cancelar, retibi ciar,

y ratificar los actO@di agentes oficiosos.
Dado y firmado hoy de marzo.de 1989

Ich (wir) unten Unterzeichnender (de)
BASE. Aktiengesellschafl . ...

wohnhaft in Ludwigshafen,. Republica.Federal
de Alemania

verleihen durch dieses Schreiben an GERMAN CAVE-
LIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; ER-
NESTO CAVELIER, tpa. 11519; und EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; wohnhaft in der Carrera 4* N¢ 72-35, Bogot4,
Kolumbien, um die Verfiigung ‘des Absatzes 1 im Ar-
tikel 543 des Handelsgesetzbuch zu beachten, der erste
als Hauptvertreter und die iibrigen als Stellvertreter,
beziehungsweise, als unsere Verterter in allen was sich
auf das industrielle Eigentum bezieht, berechtigt Mel-
dungen zu empfangen und gerichtilche und ausserge-
richtilche Bevollmigtigte zu ernennen. Der erste Stell-
vertreter wird den Hauptivertreter ersetzen wegen
zeitweiligen oder definitiven Abwesenheit oder Hinder-
nisses des ersten. Dieselbe Regel wird angewandt wer-
den wenn der zweite Stellvertreter den ersten ersetzen-
muss, oder der dritte den zweiten. In solchen Fille der.
Hauptvertreter, oder der erste oder der zweite Stell-
vertreter, beziehungsweise, oder beide, werden ihre
Absicht -aussprechen um nicht die Vertretung auszui-
ben mittelst Aussage notariell beglaubigt in Kolumbien,
oder vor Notar oder vor einem anderen offentlichen
Beamter, oder Kolumbianischen Konsul im Auslande;
und wenn es ein Hinderniss sei, mittels der betreffenden—
Beglaubigung. Wenn einer der Gennanten immerfort
abwesend wire, der Folgende wird ihn ersetzen. Im
Falle dass die Abwesenheit oder das Hindernis des
Hauptvertreters, oder diejenigen seines ersten, zweiten
oder dritten Vertreters, beziehungsweise, beendeten,
einer oder anderen, ordnungsweise werden die Vertre-
tung ausiiben und sie zu sich nehmen nur auf Grund
sie auszuiiben, mit Aufhren zur Zeit der Ausiibung der
Vertretung durch den ersten, den zweiten oder den
dritten Stellvertreter beziehungsweise.

Ausserdem, und unter dieselben Regeln, wir verleihen
den genannten Rechtsanwaelte die Vollmacht, und um
den Schuiz meines (unseres) industriellen Eigentum
zuerhalten, und gegen den unlauteren Wetthewerb: zu
dessem Zweck ich (wir) die genannten Bevollmich-
tigten ernenne(n), damit sie uns vor beliebigen Institu-
tionen oder Personen, die die Rechtssprechung ausiiben
oder nicht, vor allem vor denen mit Verwaltungs,
streitigem Verwaltungs, und juristischem Charakter,
in allen was sich auf folgende Angelegenheiten bezieht, .
zu vertreten: a) Erlangung von Patenten, Mod’» .,
und Zeichnungen; Registrierung von Waren-, Samrel-
Defensive- und Service-zeichen; Aufbewahrung von
Handelsnamen- und zeichen; ihre Erneurerung und
Ubertragung, Names und Wohnsitzinderung, freiwillige
Annulierung und die Registrierung von Vertragslizenz;
b) Die Oppositionsklagen, Annulierung, Ungiiltigkeit,
Vorsichtsmassnahmen, Lizenzen und im aligemeinen
die Zivil., Straf-, Verwaltungs- oder streitigen Verwal-
tungsprozesse, die mit diesen Rechten verbunden sind,
Aktionen und Verhandlungen, die wir vorantreiben
oder die man uns vorantreibt und; c¢) damit sie in allen
oben bestimmten Angelegenheiten dieses Mandat erset-
zen, regeln, davon Abstand nehmen, annulieren, empfan-
gen, verzichten, Meldungen annehmen und gerichtliche
und aussergerichtliche Bevollmigtigte ernennen, und

die Handlungen der halbamtlichen Vertreter b
Ly - . g

X

Unterzeichnet heute am

Pl Unterschrift
ppa. Richters




Poder precedente, ejercia las fun
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El suscritec Cdénsul Genersal de Colombia an Trankfur:

anm Main, Repibdlic
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o CZTRTIFIC A:
Gue el sefior Themas Walter———————mmmm oo
auien como Notario en Ludwigshafen am Rhein-—-=-————=—-—-

autenticd 1la(s) firma(s) del(os) signataric(s) del
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su firma corresponde a ‘la rszistradas ante el Tribunal
gional de Frankenthal (Pfalz) —————————————————————————
que la comnaiia RASF Aktien

¢s una socledad constituida de acuerdo con las leves

de la RepUblica Federsl de Alemania v cumple su objetp

Re-

WELZELy el Dr. Peter RICHTERS-==—————mmommmmmmmemmmme
cuien(es) en sus caricter(es) de apoderados—-------<--
——————————————————————— =———---7v cuya(s) firma{e) fué
(fueron) su*enticadal(s) ante sl Notario Thomas Walter—Z—-
———————————————————————————— es(son) su(s) revresentan-—
te(s) legal(es) en este pais

Z1 Cénsul General no asume resvonsabilidad nor =21 con-

tenido dél documento.

Bsta Certificacidn se expide en Frankfurt am Main,

el seis de Abril de mil novecientos ochenta y nueve.

Frankiurt a. M 0 6 ..-\ 1939

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
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Die konsulansche Legalisierug ist notwendig.

Co., si el poderdante es una somedad el sefior Consul deke certificar que tuvo 2. la. vLsta. laSrpme*baS‘dg:
su existencia, que ejerce su objefo social, que quien confiere el poder es su represent.ant& . puede ohotgdr
po%r seTu1damente autenticar la firma de éste.
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de un documento escrito en Alemdn, el cual

para su iden—

tificacidn se= sella con &l sello de la traductora, lo mismo

gque la presente.—

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER,

IALO FERDOMO, ERNESTO CAVELIER v EMILIO FERRERO,

en la Cra. 4 pMNo. 72-35, Bogota, =1 17 de

on
"

Yt
i

Ludwigshaten, RFA:)

Frotocolo notarial Neo. 1407/8%9

ante mi. por los sefores:

[

. Dy, GCunther W e

Ludwigshaten am Rhein,

5

Ludwiagshafen am Rhein.
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sociedad BASF Aktiengesellschaft. domiciliada en

anteriores

2. Dr. Peter R ich tr s | guimico, domiciliado en

A los doctores Welzel v Richters los coneozoco en persona.

rro de 13372,

domiciliado

GON-

por

domiciliados

en

3/
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Certifico, por habsr tenido a la vista =1 registro de comer-

cio HR B 3000, del juzgado de Ludwigshafer, que los doctores

Wlzel v FRichters, en su c

y

alidad de apoderados, estan facul-

A
[

3}

wdos para representar conjuntamente v firmar por la sociedad

~

BASF Aktiengesellschatt,
Ludwigshafen am Rhein, 17 de marzo de 1569

{sellc redondao:)

Dr. Sisgfried Kohler Fdo.: firma il=gible

Motario de Ludwigshaten Th. Walter

Ases=ar del notario como epre

sentante oficialmente designado

del mnotarioc Dr. Siegfried kKohler

= Rt
ATERTRS

LUZ ARRIAGA 0L i
CTOWL ¥ i i

o
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wtenticidad de la firma anterior del asesor

Quenloclen o, Y

del notarioc, consejerco de justicia Dr. Kohler, domiciliado en

g ! Ludwigshaten am Rhein, v la del sello oficial gue la acom-—

| pafa. Al mismo tilempo se certifica que eel menciaonado notaric
2etaba facultado para realizar ese acto oficial.

Frankenthal (Ffalz), veintiuno de marzo de mil novecientos
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sellc redondo:)

I
fnd

(Framz Serfas)

it}

Fresidente del Tribunal Regional
de Frankenthal (Ffalz)

Mota: Derrechos 20,—— DM

EM ESFAMDL: LLa legalizacidn de las firmas anteriores por el
Frankfurt, bajo 21 No.

WA377 {(Certificacidn consular) : abril de 1989 y del

b

g Colaombia bajo =1 pMNo.

Fagado impuessto de timbre US$ &,00

m
i

TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en
los archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Bogota, Z6& de abril de 198%

LUZ ARRIAGA DE HERBEK

TRADUCTOEA B INTERPRZTE SiillAL

& e »
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T / LA
Qa}el‘ cién No, 5G9

T.niusticis




S LEALAS INSTRUCCIONES GENERALES AL RESPALDO DEL BORRADOR DE ESTE FORMULARIO,

¢ ' v.. RECUERDE QUE TDDOS_ LOS RENGLONES DEBEN ESTAR DILIGENCIADOS CON ALGUN VALOR; EN CASO CONTRARIQ, ESCRIBA CERO (0)
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 DATOS GENERALES

3 @ Administracion de Impuestos de: Cédigo @ Teléfono
ECTA 0.3)| 2120100
@ Documento de identificacién (marque X) @ Apeilidos y Nombres o Razén Social de las partes (méximo 60 caracteres).
DVv.
ceeT M " 860041367  l3l| CAVELTER ABocaros
® () Apeilidos y Nombres o Razén Social de las partes (maximo 60 caracterss).
D.V.
ce.omifc[ ¥ wm[a] ne.  18'301.629 FORERD ROCHA JAIME
@ Direccion (de la persona o entidad identificada en la casilla 4) Municipio Departamento f:urgergo:ocumentos
4 o - mbrados.
Cra. 4a. No. 72-35 BOGOTA CUNDINAMARCA 1

@ Relacione el{los) tipo{s} de documentols), indicando n\'lrr/iero,

fecha, valor y naturaleza de la transaccién’/

e TIMBRE TRADUCCION OFICIAL /wo 2056 DE ABRIL 26 DE 19 5
E PAGD DERECHOS TRADUCCION/DE UN PODER
| COLO 0381-52-218-8

=
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Responsabie del pago

<
=
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Nornbre v

@ C.C. No. ]

P
DEM-31-V-88

CONTRIBUYENTE
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ST T 0 CAVELIER
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: M%mx* 1_9;_”, Z}éggs’o‘ -7 ABOGADOS CORREO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
. TELEFO 7) (1) 2120100
Tetex “as4z0 CAVE,CG EDIFICIO SISKI FLEFONG 1370 (1) 212
(2317407375 Cave < CARRERA 42 No. 72-35 CAmIES: CAVELENES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Seifior Jefe de 1la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Y,

¥

Poderdante: RASF AKTIENGESELLSCHAFT
Poder conferido el: 17-03-89

o

. | _ ‘. _ Yo, GERMAN CAVELIER/ obrando en mi calidad de apoderado‘
_4‘ principal del poderdante - arrkhg ) menc1onadolfl' tame:
';A,manlflesto a Usted que sustituyo el poder -
“*~“"doctor EMILIO FERRERO, Abogado® con - Tarjeta o

" NG . 31.929, con todas las facultades que me fueron conferldao
Hago la anterior sustitucidén conforme al artiduquﬁGyﬁérauﬁ
Cédigo de Procedimiento Civil vya que los otros sustitutoes™: ™
faltan en este momento. AL A
Senor Jefe,
. GERMANCAVELIER. Y AT .

, "T.P.A. No. 832 . o,
C.C. No. 2.877.924 de Bogoté :

Acepto: //// T
7. (}/5
EMILIO FERRFRO
2e-780-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3



b A . EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio gy yo1TUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD: ©- 126 9 (51) INT.CL: Al 31/" /

(22) FECHADE 01-12 (71) SOLICITANTE:
IN: 2 000-0 | -
BRESENTACION: 2 BASF AKTIENGESELLSCHAFT

(30) PRINRIDAD: S1

(31) No.DE SOLICITUD: 19900811.6 (72) INVENTOR(ES):
1- Dr. Dorothea STARCK N
2- Dr. Hans Jorg TREIBER

(32) FECHA DE 12- I- 1999 RO L ——

PRESENTACION: ™= ™ 5. Dr. Kai BLUMBLACH

6- Dr. Dietmar SCHOBEL

(33) PAIS: (74) APODERADO:

DE. EMILIO FERRERO

(39 TIULO:  COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION

(57) RESUMEN: REIVINDICACION

1. Compuestos de triazol de la Formula general I:

N~N

R’ /KT)\A-B D)

Rl

en donde:

R'  Representa H, alquilo C, -Cq, sustituido opcionalmente por OH, alquilo OC, -C,, halégeno o
fenilo, cicloalquilo C,-C, o fenilo;

R? representa H, alquilo C, -C,, sustituido opcionalmente por OH, alquilo OC, -C, halégeno o
fenilo, alcoxi C, -Cq, alquiltio C, -Cy, alquenilo C,-Cg, alquinilo C, -Cs, cicloalquilo C,-Cq, halégeno,
CN, COOR’, CONR’R?, NR’R*,SO,R?, SO,R’R* 0 un resto aromatico seleccionado entre fenilo,
naftilo y un resto heterociclico de 5 o 6 miembros con 1,2,3 o 4 heteroatomos, seleccionados
independientemente uno de otro entre O,N y S, pudiendo presentar el resto aromatico uno o dos
sustituyentes, seleccionados independientemente uno de otro entre alquilo C,-C,, sustituido
opcionalmente por OH, alquilo OC, -C,, halgeno o fenilo, alcoxi C, -C;, alquenilo C, -Cj, alquinilo
C, -Gy, cicloalquilo C; -Cq, halégeno, CN, COR?, NR’R*, NO,, SO,R?, SO,NR’R* y fenilo, sustituido
opcionalmente por uno o dos restos seleccionados independientemente uno de otro entre alquilo C, -
Cs, alcoxi C, -C4, NR’RY, CN, CF;, CHF,, o halégeno;

R* y R* representan independientemente uno de otro H, alquilo C, -Cq, sustituido opcionalmente por
OH, alquilo OC, -Cq, hal6geno o fenilo;

A representa alquileno C, -C,, o alquileno C; -C,,, que comprende por lo menos un grupo Z ,
seleccionado entre O, S, CONR?, COO, CO, cicloalquilo C;-Cy y un enlace doble o triple;
B significa un resto de la férmula siguiente:

Continua en la pagina siguiente.



——— NRS R6
R7
RS
en donde:

X Representa CH, o CH,CH,;

R’ representa H, alquilo C-Cq, opcionalmente sustituido por OH, alquilo OC,-C,, halégeno o
fenilo, cicloalquilo C;-Cs, alquinilo C,-C, 0 alquenilo C,-Cg, opcionalmente sustituido con halégeno,
R®R’ Y R® seleccionados independientemente uno de otro entre H, alquilo C,-C,, opcionalmente
sustituido por OH, alquilo OC,-Cq, alquiltio C,-Cq, halégeno o fenilo; OH, alcoxi C,-Cg, SH, alquiltio
C,-Cs, alquenilo C,-Cg,alquinilo C,-Cq, halégeno, CN, NO, SO,R* NH SO,R? y NR’R*,

asi como también sus sales con 4cidos fisiolégicamente compatibles.

NOTA: FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES DESPUES DE LA
PRESENTACION DE LA SOLICITUD.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION/TRAMITE

Patents do ln\fencldn 0

Modelo de Utilldad

b

O Nombre e Identificacién del solicitante

D Nombre e Identificacidn del Inventor

O Titulo o nombre de lajinvencién

O Descripcién

O Relvindicaclones 3

[0 Resumen 37
C@prwmte de pago é[ Ly ((‘ 4

COMPLETA

-Disefio Industrial D

INCOMPLETA

—

O  Nombre e IdentHficacién del solicitants

O Nombre e ldenﬁﬂéachbn de! Inventor o dissfiador ‘
a Indicacién del género de producios para fos

cuales debe utllizarse

O Representacién gréfica

O 'Comprobante de pagp

COMPLETA INCOMPLETA
FIRMA RESPONSAB}.E .

Fecha

a

Ooooooaoao



EXPEDIENTE 00-001269

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art.
21 de la Decisidén 344 se determinéd gue esta solicitud de Patente de

Invencidn:

ST { X 1 NO [ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los
poderes necesarios en forma correcta
{Decisidén 344, art. 14-3).

ST [ X 1] NO | ] NO APLICARLE [ ] Acreditd, ‘en

forma correcta, la existencia v
representacién de la persona juridica
solicitante (art. 14-c de la Decisién
344; 1literal g) del art. 4 del Decreto
117/%4),

] NO APLICABLE [ ] Presenté, en
forma correcta, el comprobante de pago
por la tasa de presentacién establecida
{art. 13-f de la Decisién 344 y la
Resolucidn 02 de 47 de enero del 2000).

1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé
pricoridad, dentro del plazo y de acuerdo
con lo previsto en el Articulo Cuarto
del Convenio de Paris.

SL [ 1 - NO [ X} NO APLICABLE [ ] Presentd copia
. certificada su conformidad por la
Administracidén que recibidé la solicitud

de la cual reivindica prioridad, al

momento de radicar la solicitud nacional

{Art. Cuarto - D 3o0. del Convenic de
Paris).
1 9% Ne 2] NO APLICABLE [ ] Presenté la

traduccidn del capitulo reivindicatorio
de la solicitud de la cual se reivindica
prioridad [(Art. Cuarto - D 3o0. del
Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero
de 1969 2.1.C.).

1 WO bixd CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera
presentar copia certificada su conformidad por la Administracidén que
recibid la sclicitud de la cual reivindica prioridad, en cualquier
momento dentrc del plazo de tres (3) meses, contados a partir de la
echa de depdésito de la solicitud ulterior. La omisién de esta
ormalidad implicard la pérdida del derecho de prioridad.

consecuencia, se conceptia gque esta solicitud:

”k}57 NO [ X ] Se ajusta a2 los aspectos FORMALES indicados
- ~ ‘ en la Decisidén 344 y por tanto,

ST [ ] NO [ X ] Se recomienda PUBRLICAR el extracto
correspondiente.

Santafé de Bogotd, D.C., 13 de enero del 2000

\ ; Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
\l Conmutador 334 1221-2-34

\ y
EXAMINADOR J ICO DE PATENTES Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
o C/”’ J




RADICACTON N°

DIVISION NUEVAS CREACIONES
2~ EXAMEN DE FORMA

0-(269

CONCEPTO TECNICON® 2~ CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES A6 i4 3 // Y/

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Tnvencion:

SI% No Q)
SI®@ No O
sil NoQ

SI® NnoQ
SIXl NOo O
SIKl NO O

st NOo@
SId NOR

SIK NO QO
st NOoXd

STIQ Nno O

Si®@ Nno QO

SId NO

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto v finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: S1 4 NO U ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., éwerc 25§ /00

Csd 2020i0
EXAMINADOR TECNICO




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Ne 12+

EXPEDIENTE N° 0-1269 IPC AB1K 31/41

Debe tenerse en cuenta que el simbolo de la unidad de medida de tiempo hora,
debe expresarse segun el sistema exigido (sistema internacional).

Revisar y corregir la forma de indicar y separar los sustituyentes, ya que de la
forma en la cual se encuentran establecidos se presta a confusién, pues no es
claro como se encuentran sustituidos los respectivos sustituyentes de los
diferentes radicales.

Revisar y corregir cada uno de los sustituyentes, ya que en las reivindicaciones

4 y 7 se establecen sustituyentes que no aparecen establecidos en la

reivindicacién 1. Por ejemplo, en la reivindicacion 4 aparece el sustituyente “OH”
2%, AR . F ¥ 3

para R ~; y en la reivindicacion 7 para los radicales R°, R” y R®, se establece

el sustituyente “CONR?R™” ",

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por
este motivo, la reivindicacién 10 debe modificarse.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula 1) en tamafio 6 cm X 6 cm
y12cm X 12 cm.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Santa Fe de Bogota D.C., 25 de enero de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd 202010
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EXPEDIENTE 00-001269
AUTO 0038

LA JEFE DE LA DIVISISN DE NUEVAS CREACIONES

DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO,
como apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos
,del’pader conferido.

A TICULD SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de 1la
ecisién 344 de la Comisidn del ACLerdo de Cartagena, requiérese al
clicitante, para que dentro del plazo de treinta (30) dias hédbiles
presente respuesta a las ebservaciaﬁes, complemente o aclare los
antecedentes gefialados en el examen de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo
que contra el .no procede recurso algunc en la via g"bernatlva
NOTIFIQUESE ¥ CUMPLASE.

Dado egisantafé de Bogotad, D.C., a los Q% FLE . A

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL

: notificado por
anotQCLOn en estado de esta misma f c

"xEﬁTG NOTIFICACIQH ESTADO
kHPRéRRGGA TERHINO s1 NO

VENCIMIEHTO TFRMTNG PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



