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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECC.
2000-10

‘ ) B IDENTIFICACION
@ Nombre; Emilio FERRERO
REPRESENTANTE Direccién:  Carrera 42 No. 72-35 C.C. NIT D
O APODERADO Teléfono: 347 36 11
E-mail: cavelier@cavelier.com C.E. D Otro D
Fax: 217 92 11
Domicilio:  Bogota, Colombia Numero: _438.019 TP __ 31.929

@ Anexos:

Combrobante de pago de la tasa por $ 82.000.00 2
Poderes, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica

(%] [x] [x] [x]

Documento que acredita la Cesidn debidamente Iegalfzado.
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18( Documento de Traspaso, Representacién y P8der con
autenticacién notarial y Apostille para patentes” Y-

modelos de utilidad, disefios industriales, marcas de
fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres de
dominio, lemas comerciales registradas o pendientes
de registro, licencias. ' :

Assignment with Representation and Power- of-
Attorney with notarial anthentication and Apostille
for granted or pending patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names,
trade emblems, domain names, slogans, licenses.

DOCUMENTO DE TRASPASO, REPRESENTACION
Y PODER

ASSIGNMENT WITH REPRESENTATION AND
- POWER OF ATTORNEY

Yo

v

1 (we), the undersigned
BASP AKTIENGESELLSCHAFT

(nosotros), «bgjo o (5) .
A, Ak’f&d%esenscmﬁ

daxm'mmc) e L10T5 J@Awg%l}}ém .
MLOULTD.

of _67056 Ludwigshafen Germany

{ Ugmado (s) CEDENTE(S), propietario(s) de lz(g)ute s ¥
;ﬁl‘ dudey AD gﬂév\{e () e C_o\nnm i0

camo siguc:_ /6T Oae Y O

hereinafter the ASSIGNOR(s) owner of the patents and  patent
_zpplications i
in COLOMBIA

sce sttached list

as follows:

declara(n) por el presente instrumento que cede(n) la(s) dicha (SMS

4 Schicoses 4o potewles

declares by this document that assigns the mention
patents and patent applicstions ‘
fo __ABBOTT GmbH & CO. KG.

L ABPOTT e enbNE (0. KA

a corporation organized and existent under the laws of Qermany

socicdad organizada y existente bajo les leyes de A \Q \/\,u:u,u:q

&nd domiciled in _ Max-Planck-Ring 2. 65205 Wiesbaden, Germany

domiciliada cn Max -Plomge. Pivied 63205
Miestadew Alewaniin -

(aqui llamada ls CESIONARJA). Por el presente acto, Ja CESIONARIA
aceptz dicho traspaso y mombra a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilisdos eq la Carrere 4
N® 72.35, Bogotd, Colambis, en obedecimicate 3 lo dispuesto en el
pargrafo 1o del Artlculo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como
principal y los demds como suplentes, en su ordsz, como niis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industral can fasultad
para recibir netificaciones y  nombrar apoderados  judicieles o
extrajudiciales. E] primer represeatantc suplente reemplazars al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél Ls
misma regla s¢ splicaré cuando of scgundo represcatante suplente haya
de reemplazer al primero, o el rercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o
embos, declararin su intencion de no ejercer la representacidn mediante
declaracién sutenticada por Norerio Pablico en Colombis, o por Notario
A otro Puncionario Piblico, o Cénsul de Colombia, cn el exranjero; y si
s¢ tratare de impedimento, con el certificado Tespectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguicnte tomard su lugar, Cuando
cesare 12 ausencia o impedimento de! representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrén gjereer I
Tepresentacion, en su orden, 1no u orgs segin ¢l cuso, ssumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando cn ose motaento el ejercicio de le
representacién por el primero, segundo o fercer suplente en su case,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-180 MINUTA 12.12.6)

which in this document will be called the ASSIGNEE). The ASSIGNEE
accepts the said sssignment and in duc complisnce with the terms of
paragreph Ist. of article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint
EMILIO FERRERD, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 and GERMAN CAVELIER, tps.
832, domiciled at Carrera 4* N* 72 35, Bogord, Colombia, the first as
principel and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our represeutatives for 2ll industrial property maners with facylty to
receive notifications and to appoint attomneys in snd out of Court, The first
alternate shall replace the principal in case of his absenoc ar of temporal
or definitive impediment. The same rule will 2pply when the sccond
© glternate Tpresentstive is to replace the first one, or when the third is to
replace the first or sceond sltemates in their e ‘or both:of them; scoondy
In such cases, the principal represcatative, of the Hrit o &bl 3

fn their tum, or borh of therh; Sl Stete Mh Jiion nav ' eer

PR AL

represcatatives through 2 declaration givfll before & Notary Public in
Colombiz, o before 2 Notary or amothegfPublie Offici ¥ Colombien
Consul abrosd; and in case of impeds the appropriate certificate shall

suffice. If any of the gppointees be definitely sbsent, the
following altemate shall take his place. When the sbsence or impedimegt
of the principal represenarive, or of the first ot szcoudaftema:e in ihg%r
turn ceases, the represeqtation éan be'taken again in their sequetice, By te
principal, the first or second alternstc depending on case, and the mere




Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener [2 proteceitn de mi (nuestrs) propiedad industrial y contra Ia
competencia desleal, a cuyo cfecto autorize (amos) 2 los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personss, gjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las dcl ordca
administrative, contencioso sdministrative y judicial, as{ como los
tribunales de arbiwamento, en todo lo concermicnte a los siguientes
asuntos: 2) Obrencién de patentes de invencién, modelos de wrilidad y
disefios industrisles; el registro de marcas de fébrica, colectivas,
defensivas, dc scrvicio, lemas comerciales, nombres comercialcs,
easedias, nombres de dominio, variedsdes vegetales y denominaciones de
origen; Su removacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las accioncs dc competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposicioncs u obscrvaciones, cancelacidn administrativa o judicial,
nulidad, medidas cautclares, concesién de licencias, la wmrely ta
proteecion de secrctos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, wdminiswrativos o contcncioso administrativos relacionados con
estos derechos; actiones y procesos que promovamos o s¢ nos
promuevan. Y parza que en todos los asuntos arriba determinados, pucdan
sustituir este mandato, transigir, canciliar, admirir los hechos del procese,
desistir, caucclar, recibir, rcouncisr, y ratificar los actes de agentes
oficiosos, '

Dadoyﬂstmdohoy >0 df’ M%/ U

ri

faes ot its cxercise will suffice. The cxercise of the representation by the
first, second or third slternates in their tum shall end at such time.
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above named
attorneys at law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose [
(we) authorize the said sftomeys 1o represent me (us) before any
authorities or persoms, with or without jutisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and Jjudicial, as well as before
- Arbitration Court, in all marters concerning the following: 2) Obtamment
of patcnts, utility models and industrial designs; the regiswration of
wrademarks, collective, defensive and service matks, slogans, commercial
names, tade emblems, domain names, vegetal varietics and

demicile, voluntary cancellation; and the tegistration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfuir competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenscs, the sction for writ
mandamus, the protection of made secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits institued
by me (us) ot against me (us). And that in all the above matters they may
substirute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cancel, recejve, resign, and ratify acts done by
represcatstives without a power of artotney.

Given wnd signed this__ 20 day of February, 2003

- ~wl/l.,z/'_;(,1,1.,</<-q/\/1ov_o.7(,(/‘,¥
L
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in Ludwigshafen

BASF Aktiengesell

N S ey

&
schaft (f*

Cedente
Dr.

Reinhold K&ster

1
rr s ¢

'lDr'. U oA'E B , directors

\:sionario

. © CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-180 (MINUTA 12.12.6)

AbQoitt GmbH & Co. KG !
ica P4

Andreas M. Danckers
directors

Assignee

Susanne Zimmermann

17
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denominations of origin; jts renewal, assignment, change of nsme or




ATTACHMENT

Country Case number (0Z) Filing No. Patent No.
Colombia 0050-046259 96.052.652 26.535
Colombia 0050-046513 97.000.912 27.045
Colombia 0050-047212 97.046.533

Colombia 0050-048131 98.038.391

Colombia 0050-048232 98.046.527

Colombia 0050-048312 98.050.561

Colombia 0050-048493 $8.063.187

Colombia 0050-048572 98.067.231

Colombia 0050-048785 899.009.634

Colombia 0050-048813 99.013.467

Colombia 0050-048827 99.013.759

Colombia 0050-049265 89.050.715

Colombia 0050-049687 00.001.269

Colombia 0050-050849 00.001.268

Colombia 0050-050850 00.001.265

T
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| AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

\E%\Aﬁt‘t Laoyle,f Qﬁia ﬁvz@ ue an tecede de

es aurcasca; que ¢l signatario desempefia acﬂxalmml‘e el cargo
de 4, uaL.

de la compafifa Qk\&é A(“L’ u%ww @[,(_gé{"
sociedad que Imente exis_tc ¥ estd organizads de acuerdo ;
las leyes de_zcﬁﬂzuﬂwﬁ\

d Loldf \;b.\cl,\ e
38 oxbﬁgé &TAR;SS\J.DW\/
IS TISY TN N

yqueel sxguatano tiene facultad para otorgar este documnento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe,

é,Q,Q—’{\-LLO 30, yo5>

Dado y firmado en

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMP

The undersigned Notary certifies: That the preceding sxgm.nj/

of Dr.Reinhold Késter and Dr. Udo Meyer

is authenric, that the signatory currently acts in the position
of  directors

of the company _BASF ARTIENGESELY SCHAFT

" 2 company currently existing and orgenized under the Jaws of

GERMANY
that the addressis __Carl-Bosch-Str. 38,
67056 Ludw1gshafen7Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

TheNomyPubho:sawarcandattcststothcabovc&ctsupon
examination of the corresponding documents.

Given and signedin Ludwigshafen

On__February 20, 2003

El Notario Piiblico - The Notary Public
(Firma-sello) . . (Signature-seal)
APOSTILLE

1. County:

(Conveation de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document

R S B

.....................................................

.......................................

© CAVELlER ABOGADOS
 WPPODEO!-180 (MINUTA 12.1.2. 6)
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* AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
El infrascrite Notario Cﬁﬁ;: g%': la firma que antecede de
G Lamcieoty CVAALLS LA

es au ntica; qu _dsiénamzio desempeiia actualmente el cargo
de EJJ. “/g‘%‘ : i

de  cmpaiis (U QoA T Ly

existc y estd organizada de acucrdo a

sociedad que

las leyes de

que 1a direccién de dicha compaifa &{gy—l’la/\,mkrﬁi—
’}&Qv«(ﬁcea uTumw\.“’)

’ >

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinade los
docurmentos respectivosy de todo ello da fe,

) 1
Dado y firmado m\g“l‘u*gf/\ L‘:‘ /LM’R

)
AN

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signanire
of Mr. Danckers and Mrs. Zimmermann

is authentio, that the signatory currently acts in the position of
directors

of the company __ABBOTT GmbH & CO. KG.

a company currently existing and organized under the Jaws of _

. GERMANY

that the address is Max—Planck—Ring 2, 65205
Wiesbaden/Germany

and that the signatory has the power to grant this document,

The Notary Public is aware and attests to the abovi
cxamination of the correspanding documnents. ’

facts upon

Given and signed in_ Ludwigshafen

On February 20, 2003

' El Notario Piblico - The Notary Public

(Fimma-sello)

(Signature-seal)

© oo oo

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1 861)

..........................................

1. . Country:
This public document
has been signed by ...........

3 acting in the capacity of .....
besrs the seal/stamp of .......

........................................

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-180 (MINUTA 12.1.2.6)




U.R.Nx., 447/2003

I, Ludwig Draxel-Fischer, notary public at Ludwigsha-
fen/Rhine, Federal Republic of Germany, hereby te-

stify and confirm:

1. BASF Aktiengesellschaft

the foregoing signatures of

a) graduate chemist Dr. Reinhold Késter, chemist

at Ludwigshafen/Rhine, personally known to me,

b) graduate chemist Dr. Udo Meyer, chemist, at

Ludwigshafen, personally known to me,
are true and valid.

After having checked today the competent register
of commerce, I herewith confirm that graduate che-
mist Dr. Kdéster and graduate chemist Dr. Meyer are
directors who are authorized to jointly represent
BASF Aktiengesellschaft, Ludwigshafen/Rhine. I
certify that this firm is a legal person duly
organized under the laws of the Federal Republic
of Gerﬁany,and that it is registered at the Di-
strict Court of Ludwigshafen/Germany (HR B 3000);

I RIS S A N TR T R i S A AT S < 8 s e S s




2. Abbott GmbH & Co. XKG

the foregoing signatures of

a) Mr. Andreas M. Danckers, lawyer

at Ludwigshafen/Rhine, personally known to me,

b) Mrs. Susanne Zimmermann, counsel

at Ludwigshafen/Rhine, personally known to

nme,
are true and valid.

After having checked today a certified extract of
the competent register of commerce dated 30%" day
" § of December, 2002, I herewith confirm that Mr.
Danckers and Mrs. Zimmermann are directors who are
authorized to jointly represent Abbott GmbH & Co.
KG, Wiesbaden. 1 certify that this firm is a legal

person duly organized under the laws of the Fede-

ral Republic of Germany and that it is registered
at the District Court of Wiesbaden/
Germany (HR A 4888).

,ﬁ;,wigshafen/Rhine, this 20" day of February, 2003

/N

Wert: 10.000,-- Eur

e N T O MR DA o e 75 R AT 0 5t e e - S S T S e ey o - S— ek it e e e



APOSTIZLLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land : Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Notar
Alfred Kluge
3. in seiner Eigenschaft als
offentlicher Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel
des Notars Alfred Kluge
in Ludwigshafen am Rhein

Bestatigt

in Frankenthal (Pfalz)

am 26. Februar 2003

durch den Prdsidenten des Landgerichts
unter Nr. 91 Eb - 225-239/03

RN

9. Siegel/Stempel: 10. Unterschrift

(Werner Tholey)

L

Kostenvermerk:
Geblihr 13,50 €




Colombia 0050-048312 98.050.561
Colombia 0050-048493 98.063.187
Colombia 0050-048572 98.067.231
Colombia 0050-048785 99.009.634
Colombia 0050-048813 99.013.467
Colombia 0050-048827 99.013.759
Colombia ' 0050-049265 99.050.715
Colombia 0050-049687 00.001.269
Colombia 0050-0508459 00.001.268
Colombia 0050-050850 00.001.265

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y espafiol referente a

los cargos del Dr. Reinhold Ké&ster y Dr. Udo Meyer y de 1la
existencia legal de BASF AKTIENGESELLSCHAFT. Dado en la ciudad de
Ludwigshafen el 20 de febrero de 2003. (Firma ilegible), Notario

Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y espafiol referente a
los cargos del Sr. Danckers y de la Sra; Zimmermann y de la
existencia legal de ABBOTT GmbH & Co. KG. Dado en la ciudad de
Ludwigshafen el 20 de febrero de 2003. (Firma ilegible), Notario

Piblico.

U.R. Nr. 447/2003

Yo, Ludwig Draxel-Fischer, notario piblico de Ludwigshaf fRﬁ?ne,

que&
1. BASF Aktiengesellschaft

Las firmas que preceden de



TRADUCCION OFICIAL No. 28.03/03 preparada por Maria Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de

Justicia mediante Resolucidn No. 2879 de 1995 y reconocida por el

Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Traspaso con Representacién y Poder escrito en
inglés y espafiol, por el cual BASF AKTIENGESELLSCHAF&,
domiciliada en 67056 Ludwigshafen, Alemania, el CEDENTE,
propietario de las patentes y solicitudes de patentes en Colombia
que se mencionan en la lista adjun&a, cede dichas patentes y
solicitudes de patentes a ABBOTT GmbH & Co., KG, el CESIONARIO,
quien a su vez otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER) . Dado y firmado el 20 de
febrero de 2003 en Ludgwigshafen.

BASF Aktiengesellschaft

Por: Firmas ilegibles

Dr. Reinhold Kdster . Dr. Udo Meyer, Directores.

Abbott GmbH & Co. KG

(firmas ilegibles)

Andreas M. Danckers Susanne Zimmermann

Q.UE L: 2

Directores
ANEXO SR

Pais NGmero de Caso |[No. Presentacién Patente No.
Colombia 0050-046259 96.052.652 26 .535
Colombia 0050-046513 97.000.912 27.045
Colombia 0050-047212 97.046.533
Colombia 0050-048131 98.038.391
Colombia 0050-048232 98.046.527




e

a) Quimico graduado Dr. Reinhold Késter, quimico de Ludwigshafen,
conocido personalmente por mi

b) Quimico graduado Dr. Udo Meyer, gquimico de Ludwigshafen,
conocido personalmente por mi

Son correctas y'vélidas.

Después de revisar hoy el registro de comercio correspondiente,

por el presente confirmo que el quimico graduado Dr. Késter y el

quimico graduado Dr. Meyer, son directores autorizados para

representar conjuntamente a BASF Aktiengesellschaft,

Ludwigshafen/Rhine. Certifico que esta firma es una persona

juridica debidamente organizada bajoulas leyes de la Replblica

Federal de Alemania y que estd registrada en la Corte de Distrito

de Ludwigshafen/Alemania (HR B 3000) ;

1. Abbot GmbH & Co. KG

Las firmas que preceden de

a) Sr. Andreas M. Danckers, abogado de Ludwigshafen/Rhine,
conocido persoﬁalmente por mi

b) Sra. Susanne Zimmermann, asesora de Ludwigshafen/Rhine,
conocida personalmente por mi

Son correctas y validas.

Después de revisar hoy el registro de comercio correspondi e de
o "x,‘g ‘:

fecha 30 de diciembre de 2002, por el presente confirm

) ) : : L edgina B
Sr. Danckers y la Sra. Zimmermann son dlrectores.autorlzadgiﬁpara

representar conjuntamente a Abbott GmbH & Co. KG, Wiesbaden.

Certifico que esta firma es una persona juridica debidamente



"MAR 14/03

organizada bajo las leyes de la ReplUblica Federal de Alemania y
que esta registrada en la Corte de Distrito de Wiesbaden/
Alemania (HR A 4888) ;

Ludwigshafen/Rhine, 20 de febrero de 2003

(Firma ilegible) Notario Publico.

El documento lleva Apostilla otorgada en alemdn bajo el No. 91
Eb-225-239/03 por Werner Tholey, traduccién de la cual se adjunta

a la presente.

Es traduccidén fiel y completa de 1la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 13676-804-001-8 .

i

WPCL 002F - ID 2267 J;L F@bcb;g;\; NZU\LS 03/05

MARIA ELVIRA MARTEL O
Traductora e Interprete Oficiat
Inglés ~ Espafiol - Inglés
Res. No. 2679 Min. Justicia




TRADUCCION OFICIAL No. 9435

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucidén del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccidén de los sellos y autenticaciones en Alemdn que se
encuentran a continuacién de un documento de Traspaso,
Representacién y Poder, escrito en espafiol e inglés, mediante
el cual la firma BASF AKTIENGESELLSCHAFT, domiciliada en 67056
Ludwigshafen, Alemania, aqui llamada CEDENTE, propietaria de
.las patentes y solicitudes de patentes en Colombia, declara
que cede dichas patentes y solicitudes a ABBOTT GmbH & Co. KG,
domiciliada en 65205 Wiesbaden, Alemania, aqui 1llamada la
CESIONARIA, la cual acepta dicho traspaso y nombra a EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA
DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados
en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia, como sus
representantes, Dado y firmado el 20 de febrero 2003 en

Ludwigshafen, Alemania. Hay 4 firmas ilegiblés}

Sigue autenticacidén notarial (sociedad) en espafiol e

las firmas de los representantes legales‘

- o~ f GFICIAL

!U"‘. ;\sm“‘m: A Ut: HfiBER

o

Rascivcion No.5LY ,qu ticia




2;222232{;7
Aktiengesellschaft, domiciliada en Ludwigshaen, Alemania; dada
v firmada el 20 de febreroc 2003 en Ludwigshafen, Alemania, por

el notario Ludwig Draxler-Fischer. (sello notarial redondo, en

tinta)

Sigue autenticacidén notarial (sociedad) en espafiocl e inglés de
las firmas de los representantes legales de ABBOTT GmbH & Co.
KG, domiciliada en Wiesbaden, Alemania; dada y firmada el 20
de febrero 2003 en Ludwigshafen, Alemania, por el notario

Ludwig Draxler-Fischer. (sello notarial redondo, en tinta)

Sigue Certificacion notarial No. 447/2003 sobre la
autenticidad de las firmas de los respectivos representantes
legales de BASF Aktiengesellschaft y Abbott GmbH & Co. KG asi
como sobre la existencia de las dos empresas. Dada y firmada
el 20 de febrero 2003 en Ludwigshafen, Alemania, por el

notario Ludwig Draxler-Fischer.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961}

1. Pais: RepUblica Federal de Alemania

Este documento publico

Z ARSIaGA UE HERBER
CCYONEN L TERPRETEJOFICIAL
foric




2. Ha sido firmado por el notario Alfred Kluge
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lleva el sello del notario de Ludwigshafen am Rhein,

Alfred Kluge

Certificado
5. en Frankenthal (Pfalz)
6. el 26 de febrero 2003
7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No. 91 Eb -225-239/03

. 9. Sello ‘ 10. Firma
(hilo y oblea del Tribunal Fdo.: firma ilegible
Regional) (Werner Tholey)
Costas:

Darechos 13,50 €

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

' los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 10 de marzo 2003.




SANTLTED AR
P AUt O He

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7 y 10
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Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

@ capitulo descriptivo, folios 2 a 72;

@ capitulo reivindicatorio modificado, folios 195 a 198;

€ 1° examen de forma, folios 95 y 96;

@ respuesta al 1° examen de forma, folios 186 a 189;

€ 2° examen de forma, folio 209;

®solicitud de la cual se reivindica prioridad y la traduccién exigida, folios 101 a 181;
@ solicitud del examen de patentabilidad, folios 211y 212.

Objeto de la invencion:

El titulo de la invencion “COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION".
Tiene como objeto los compuestos 3,4,5 sustituidos de 1,2,4 triazol, y las
formulaciones que los comprenden.

El campo de la invencién, segun la Clasificacion Internacional de Patentes: A61K
31/41 // 31/4196



Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision establece: “El estado de la técnica
comprendera todo lo que haya sido accesible al pt blico por una descripcion escrita u
oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.
Sélo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese
anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se
estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de
fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el
articulo 40.

Se realizo la busqueda del estado de la técnica con fecha anterior a la fecha de
presentacion de la primera solictud, de la cual se reivindica prioridad, 12 de
enero1999. Consultada la fuente de informacion con que cuenta este despacho se
encontro los siguientes documentos:

No. | Documento No. Titulo *Fecha de
‘ Publicacién

D1 US4338453 Aminoalkyl-1,2,4-triazoles 06-jul-1982

D2 UsS4577020 Aminoalkyl and aminoalkenyl 18-mar-1986
triazoles as anti-psychotic agents

D3 W09602520 Triazole compounds and their use |01-feb-1996
as dopamine-D,-ligands

D4 WQ09725324 Susbstituted aza and 17-jul-1997
diazacycloheptane and cyclooctane
compounds and their use

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“L os Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o
de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

En cumplimiento con este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacié n industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la

(5



invencio n reivindicada en la solicitud en estudio.
Evaluacion de la Novedad:

El art.16 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece: “Una
invencion se considerard nueva cuando no esta comprendida en el estado de la
técnica.” “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al
pu blico por una descripcién escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier
otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso,
de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese
anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se
estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de
fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el
articulo 40.”

La solicitud en estudio reclam compuestos 3,4,5 sustituidos de 1,2,4 triazol de

formula:
N—N
AN,
RI

Y sus sales de acido fisiologicamente compatibles.

-La anterioridad D1 ensefia compuestos y composiciones que comprenden

compuestos
R,
e
\

Rs (CHz)n/N N

(le(CHz)an
Rg

Igual que en la solicitud en estudio es 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustido, pero existe una
diferencia con la solicitud en estudio es el sistituyente del sustituyente, de la posicion
5 del anillo de triazol; en la solicitud en estudio es un sistema amino biciclicofusinado
de C, -C,,, mientras en la D1 es un ciclico piperidinil sustituido.



-D2 describe compuestos 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustido de formula:

R,

N
Rs(CHn—N I
r
WI
lgual que en la solicitud en estudio es 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustido, para cuando en
la posicion 5 del anillo triazol, el sistituyente el significado del sustituyente (W,) es (a),
(b) o (c) y el significado de -NR1R2 es la formula V; entonces esos compuestos son

reclamados como nuevos en la solictud en estudio, lo que indica que los compuestos
reclamados, en la solicitud en estudio carecen de novedad.

-D3 describe compuestos 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustido de férmula:
R ‘l\)\\A—B—Ar
Rl

Cuando hacemos la comparacion con la solicitud en estudio, vemos una diferencia,
es el sistituyente del sustituyente de la posicién 5 del anillo de triazol; en la solicitud
en estudio es un sistema amino biciclico fusionadotriciclico , mientras en la D3 puede
ser un sistema biciclico, pero formado por dos monociclicos no fusionados, siendo
uno de ellos de enlace central y es nitrogenado .

-D4 ensefa compuestos 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustidos de formula:
Ar'—A—B—ArF

Cuando hacemos la comparacion con la solicitud en estudio, vemos una diferencia,
es el sistituyente del sustituyente de la posicién 5 del anillo de triazol; en la solicitud
en estudio es un sistema amino biciclicofusionado sin heteroatomos mientras en la
D3 es un puede ser biciclocon heteroatomos, y otro anillo de enlace.

Si observamos todas las anterioridades observamos que la Unica diferencia que se
encuentra de D1, D3 y D4 con la solicitud en estudio es el sustituyente sobre el
sustituyente de la posicion 5 del anillo 1,2,4 tetrazol, por lo tanto se considera nueva
la invencién reclamada, respecto a esas anterioridades.

Evaluacion del Nivel Inventivo:

El art. 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:



“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion

no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
de la técnica.”

Observando los documento D1, D3 y D4 y la anterioridad demos que en todos
ensefia el compuesto 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustido, o sea, se toma el el 1,2,4-triazol
como la parte central de la molécula y luego se le sustituye las posiciones 3,4,5,
ademas, vemos que a su vez se diferencian entre si, solamente por una modificacion
del sustituyente que posee el sustituyete denominado “B” que esta en la posicion 5
del triazol, y ademas no se modifica el efecto farmacolégico, entonces la oficina
considera que se deriva evidentemente del estadote la técnica, porque para una
persona del nivel medio del arte, puede hacer una modificacion sobre el mismo
sustituyente de la posicion 5 del triazol y esperar que conserve su efecto
farmacoldgico como en todas las anterioridades y dicha modificacion no seria una
solucién original, porque no se aparta del camino previsto por las anteriores, por lo
tanto se considera que, la presente solicitud no posee nivel inventivo.

Cuando una solicitud esta afectada su novedad, obviamente no posee nivel inventivo.
En conclusion los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan
afectadas asi:

No. Documento Reivindicaiones Requisito que afecta
D1. |US4338453 1a10 Nivel inventivo
D2 |US4577020 1a10 Novedad y nivel inventivo
D3 [WO09602520 1a10 Nivel inventivo

D4 |WO972534 1a10 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el present9 ofici{ocdnfbrme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e), del
capitulo quinto del ti'ﬂl}lo primero-de la circular Unica No. 10 de 2001.
1 77/4
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

J’ /’ j

CONCEPTO TECNICO No. 'AAG EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No.20201
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I claim:
1. A compound according to formula 1

"R
Pl

Rs—(CH);~N N

fﬂ—(Cﬂz)le
Re

or a pharmacologically acceptable salt thereof,
wherein m is zero, one, 2 or 3;
wherein n is zero, one or 2,
wherein R} is:

(a) 1-piperidinyl substituted at the 3 or 4 position by

" Rys, wherein Rys is defined as below;

(b) —N(CH3)—(CH3),—R15, wherein R(s5 and P
are defined as below and wherein pis 1,2, 0or3;
or ‘

(c) —~NH—(CH3),—R s wherein Rys is as defined
as below and wherein p is 1, 2, or 3;

wherein Ry is:

(a) hydrogen;

(b) alkyl of one to three carbon atoms, inclusive;

(¢) Rs4OCH;—, wherein Rsa is as defined below;

gd) —CH(R35)(OH);

() —SH;
() S(O)4R17, wherein q is zero, one or two; and
. Ry7is as defined below;
(h) 1-hydroxy-1-cyclohexyl; or
(i) 1-cyclohexen-1yl; .
wherein Rs, Rys, Ras, and Rjs are the same or differ-
ent and are
() 2, 3, or 4 pyridiny}, or
(i) phenyl substituted by zero to 2 chloro, fluoro,
bromo, alky] of from one to 3 carbon atoms, or
atkoxy of from one to 3 carbon atoms, or
(iif) phenyl substituted by one trifluoromethyl
and zero to one of the previous phenyl substit-
uents;

wherein Rg is:

(a) hydrogen;

(b) —ORsys;

(c) alkanoyloxy of from one to 3 carbon ‘atoms; or

(d) atkyl of from one to 3 carbon atoms; with the
proviso that when m is zero, Rg does not contain
oxygen; and

wherein Ry7 is methyl, phenyl, benzyl, or 2-

phenylethyl; and wherein Rs4 is hydrogen or alkyl
of one to 3 carbon atoms; or an enantiomer when
R4is —CH(R35)OH or when Rgis not hydrogen or
diastereomer when R4 is —CH(R35)OH and Rg is
not hydrogen of such compound.

2. A compound of claim 1, wherein n is zero and R
is hydrogen. .

3. A compound of claim 2, wherein m is 2.

4. A compound of claim 1 selected from the group
consisting of d
N-methyl-4-phenyl-N-(2-phenylethyl)-4H-1,2,4-

triazole-3-propanamine,
5-methyl-4-phenyl-N-(2-phenylethyl)-4H-1,2,4-triazole-

3-ethaneamine,
N,5-dimethyl-4-phenyl-N-(2-phenylethyl)-4H-1,2,4-
triazole-3-ethaneamine, -
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N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-N-methyl-4-phenyl¢{1_H-

1,2,4-triazole-3-propanamine, e
4-(Phenylmethyl)-2-[3-(4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-

yl(propyl]-piperidine,
N-[2-(3,4-dichlorophenyl)—ethyl]—N-methyl-4~pheny]-

4H-1,2,4-triazol-3-propanamine,
a-[[[2-(3,4-dich]orophenyl(ethyl]methylamino]methyl]-

S-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-methanol,
a-[[[Z-(4—chlorophenyl)ethyl]methylamino]methyl]-5-

methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-methanol, and
5-[3-[methyl(phenylethyl)amino]propyl]-a-4-diphenyl-

4H-1,2,4-triazol-3-methanol.

5. N-methyl-4-phenyl-N-(2-phenylethyl)-4H.-1,2,4-
triazole-3-propanamine, a compound of claim 4.

6. A compound of claim 2, wherein m is one or two,
and Ry is hydrogen, methyl, hydroxymethyl, S(O);R17
wherein q is zero, or —CH(R35)—(OH), wherein Rs
- and R3s are phenyl substituted by zero to 2 chloro,

fluoro or bromo.

7. 5-Methyl-4-phen y1-N-(2-phenylethyl)-4H-1,2,4-
‘triazole-3-ethanamine, a compound of claim 4.

8. N,5-Dimethyl-4-phenyl-N-(2-phenylethyl)-4H-

1,2,4-triazole-3-ethaneamine, 2 compound of claim 4.
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9. N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-N—methyl—4-phenyl-
4H-1,2,4-triazole-3-propanamine, a compound of claim
4.

10. 4-(Phenylmethyl)-1-f3-(4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yD)-propyi]-piperidine, a compound of claim 4.

11. N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)-ethyl]-N-methyl-
4phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-propanamine, a compound

‘of claim 4.

12. a-[[[2-(3,4-Dichlorophenyl)ethyl]methy]amin(_)]-
methyl]-5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-

“methanol, a compound of claim 4.

13. a-[[4-(4-Chlorophenyl)-l-piperazinyl]methyl]-S-
methyl-4-phenyl-4-1,2 4-triazole-3-methanol, a com-
pound of claim 4.

14. a-{[{2-(4-Chlorophenyl)ethylJmethylaiino]me-
thyl]-5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4—triazol-3-methanol, a
compound of claim 4.

15. 5-[3-[Methyl(phenylethyl)amino]propyl]-a-4-
diphenyl-4H-1,2,4-triazol-3-methanol, a compound of
claim 4.

16.  4-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-

propan-amine, a compound of claim 4.
* ¥ % % %

L
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-continued
CHART A
Rs R4
= N
>N A
Rs(CH)~N N Rs(CH2)p=—N r|~1
OH
R3
AcO BEyR:
/ A-5
Ry
>= N\ N\
Rs(CHz),,-—N (mesylate) ——=> Rs(CHz),— N ——>> Rs(CHz),—N _
6\ NRIR; &NRle
A-6A A7
L——% (mesylate)
35 NR{Rz
I claim:
1. A compound of the Formula I,
1 40
>“' N (e) a substituent of the Formula IV;
Rs—(CHp»y—N
NR;R;
Wi 45
R140,
or an enantiomer or stereoisomer thereof,
wherein Ry is
(a) hydrogen,
(b) (C1-Cs) alkyl, 50 wherem ~N&L&_z.zs,_.,w
(c) —CH,OH, (2) —N(CH3)—CH(CH2)»—R2s,
(d) —CH,OCOCH;, (b) —NH-—-CH(CH3)mR 325,
(e) —S(0),CH3, (c) a substituent of the Formula V,
(f) —SCH,CH3, or
(g) —Ris; 55
wherein Rs, Ris, and Rys are the same or different

and are

(a) phenyl substituted by zero to 2 chloro, fluoro,
bromo, alkyl of from one to 3 carbon atoms,
nitro, or alkoxy of from one to 3 carbon atoms, 60
or

(b) phenyl substituted by one trifluoromethyl and
zero to one of the previous phenyl substituents;

wherein Wj is :

(a) cis—C(R3)==CH~CH)NRRj, ~ 65

(b) trans—C(R3)—=CH-—CH3;NRR3, -~

(c) —C(CH3)(OR 14)—CH,—CH;NRR3, *

(d) a substituent of the Formula III, or

(CH2)m

(d) a substituent of the Formula VI,

-N N=—Rs

\—/

(e) a substituent of the Formula VII, or

I

Vi



s—CH—=CH—CH>NR R,
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VIl
—N Ras
5

() —N(CH3)—~(CHz)3—CH(Rs1)2;
wherein Rysis
(a) hydrogen,
(b) —COCHj;, or
(c) —COCH»CH3;
wherein Rs; is
(2) phenyl,
(b) p-fluorophenyl, or 15
(c) p-chlorophenyl;
wherein R; is
(a) hydrogen or
(b) methyl;
wherein the dotted line represents a single or double 29
bond;
wherein m is an integer of from one to 2, inclusive;
wherein n is an integer of from zero to 3, inclusive;
and
wherein q is an integer of from zero to 2, inclusive; or 25
a pharmacologically acceptable acid addition salt;
or solvate or hydrate thereof.
2. A compound of claim 1, wherein n is zero.
3. A compound of claim 2, wherein Ry is hydrogen or
methyl and W) is trans—CH=CH—CH,NR;R,, 30
~~C(CH;3)(OR14)—CH,—NRR3, or a substituent of

10

the formula I1I

NRIR; I 35

40
4. A compound of claim 3, wherein Rs is phenyl or

ortho-, meta-, or para-halo phenyl, and W, is tran-
wherein  —NRjR; is
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—N(CH3)—CH;—CH,—phenyl or a substituent of the
formula VI

NR;iR> v

R140

or Wi is a substituent of the formula III

NRIR2 piti

and the dotted line represents a double bond.
S. A compound of claim 4 selected from the group
consisting of
4-chloro-N-methyl-N-[3-(5-methyl-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)-2-cyciohexen-1-yl]benzenee-
thanamine, and its (E)-2-butenedioate (1:1), ethyl
acetate solvate (2:1), hydrate;
@, 5-Dimethyl-a-[2-[methyl-(2-phenylethyl)amino]e-
thyl}-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-methanol;
1-[3-(S-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-y1)-2-
propenyl]-4-phenylpiperazine;
(E)-3-methyl-5-[3-(Imethyl(2-phenylethyl)amino]-1-
propenyl}-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole;
N-methyl-N-[3-(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-trinzol-
3-yD-2-cyclohexen-1-ylJbenzeneethanamine;
(E)-4-chioro-N-methyl-N-[3-(5-methyl-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)-2-propenyljbenzeneethanamine;
4-chloro-N-methyl-N-[3-(5-methyl-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)-2-cyclohexen-1-yl}benzenee-
thanamine;
Cis-N-methyl-3-(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yD)-N-(2-phenylethyl)cyclohexamine and
Trans-N-methyl-3-(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-
triazol-3-y1)-N-(2-phenylethyl)cyclohexanamine.
* * % * *
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(57) Abstract

The present invention relates to triazole compounds of formula (I) in which R!, R2 stand for H or different substituents, A stands
for a bivalent group, B stands for a rest of the formula (a), (b) or (c) and Ar stands for optionally substituted phenyl, pyridyl, pyrimidyl or
triazinyl. The compounds of the invention have a high affinity for the dopamine-Ds-receptor and are therefore usable for the treatment of
diseases responding to dopamine-D3-ligands.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Triazolverbindungen der Formel (I), worin R! und R? fiir H oder verschiedene Substituenten
bedeuten, A fir eine zweiwertige Gruppe steht, B filr einen Rest der Formel (a), (b) oder (c) steht und Ar fiir gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, Pyridyl, Pyrimidy! oder Triazinyl steht. Die erfindungsgemiBen Verbindungen besitzen eine hohe Affinitit zum Dopamin-D3-
Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-Dj-Liganden ansprechen.
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at a ic
1. Triazolverbindungen der Formel I:
8
2
R /LN)\A—B —Ar
A1
worin
A flir eine geradkettige oder verzweigte C,-Cjz-Alkylen~-

gruppe steht, die gegebenenfalls wenigstens eine Gruppe
umfassen kann, die ausgewdhlt ist unter O, S, NR3,
CONR’, NR3cO, €00, oOCO, C3-Cg-Cycloalkylen oder einer
Doppel- oder Dreifachbindung,

B flir einen Rest der Formel steht:

/—\ — 3 oder —
—N N— , : >
—/

R'  fur H, cO,R’, NR’R?, OR*, C;-C4-Cycloalkyl oder C,-Cg-Al-
kyl, das gegebenenfalls durch OH, OC;-Cg-Alkyl oder

Halogen substituiert ist, steht;

R- die fir R! angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir
CF;, SR3, Halogen oder CN steht;

R’ fir H oder C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH,
0C,~Cg-Alkyl, Phenyl oder Halogen substituiert ist,
steht;

R® die fiir R® angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir

'

gy

7

1:7..

F

P
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COR® oder CO,R’ steht;

fir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht,
wobei Ar gegebenenfalls ein bis vier Substituenten auf-
weisen kann, die unabh&ngig voneinander ausgewihlt sind
unter OR?, Cy-Cg-Alkyl, Cz-cs-Alkenyl,' Cy-Cg~Alkinyl,
Halogen, CN, CO,R}, No,, SO,R}, SO,R’, NR’R*, SO,NR’RY,
SR}, CF;, CHF,, einem 5- oder 6-gliedrigen carbocycli-
schen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und
einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromati-
schen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 Hetero-
atomen, die ausgewdhlt sind unter 0, S und N, wobei der
carbocyclische oder heterocyclische Ring gegebenenfalls
substituiert sein kann durch C;-Cg-Alkyl, Halogen, OC,-
Cg-Alkyl, OH, NO, oder CF; und wobei Ar gegebenenfalls
auch mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen
Ring der oben definierten Art kondensiert sein kann,

sowie deren Salze mit physiologisch vertrédglichen Siuren.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin

r!

fur H, co,R’, NR’RY, OR* oder C,-Cg~Alkyl, das gegebe-
nenfalls durch OH, 0C;-Cg-Alkyl oder Halogen substitu-
iert ist, steht;

fir H oder C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH,
OC;-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht;

fir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht,
wobei Ar gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten
aufweisen kann, die unabhingig voneinander ausgewidhlt
sind unter OR“, C;~Cg-Alkyl, Halogen, CN, c02R3, NO,,
SO,R’, SO;R®, NR’R*, SO,NR’R*, SR®, CF;, CHF,, einem 5-
oder 6-gliedrigen carbocyclischen, aromatischen oder
nicht-aromatischen Ring und einem 5~ oder 6-gliedri-
gen heterocyclischen aromatischen oder nicht-aromati-
schen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgewihlt

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91)
ISA/EP
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sind unter 0, S und N, wobei der carbocyclische oder

heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiert sein
kann durch C;-Cg-Alkyl, Halogen, OC,-Cg-Alkyl, OH, NO,
oder CF; und wobei Ar gegebenenfalls auch mit einem

carbocyclischen oder heterocyclischen Ring der oben
definierten Art kondensiert sein kann, und
A, B, R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

besitzen.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel I, worin A
flir C;~C;p-Alkylen steht, das gegebenenfalls wenigstens eine
Gruppe umfaft, die ausgewdhlt ist unter 0O, S, NR?, Cyclohexylen

und einer Doppel- oder Dreifachbindung.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 der Formel
I, worin
R! fiir H, OR*, wobei R* fiir H oder C;-Czg-Alkyl steht, C,-

Cs-Cycloalkyl oder C;-~Cg-Alkyl, das gegebenenfalls
durch OH, OC,~Cg~Alkyl oder Halogen substituiert ist,
steht;

R?  flir H, C,-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC;-
Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, NRR*, wobei
R’ und R? unabhingig voneinander fiir H, Phenyl-C,-Cg-
alkyl oder C;-Cg-Alkyl stehen, OR*, wobei R* fiir H
oder C;-Cg-Alkyl steht, oder CF; steht; und

Ar fiir Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, das gegebe-
nenfalls einen, zwei, drei oder vier Substituenten
aufweist, die ausgewdhlt sind unter H, C;-Cg-Alkyl,
das gegebenenfalls durch OH, 0OC;-Cg-Alkyl oder Halogen
substituiert ist, OR*, wobei R* fiir H, C;~Cg-Alkyl,
das gegebenenfalls durch OH, OC;-Cg-Alkyl oder Halogen
substituiert ist, CHF,, CF;, CN, Halogen, C,-C¢-Alke-
nyl, C;-C¢-Alkinyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Phenyl, Naphthyl

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91)
ISA/EP
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sind unter 0, S und N, wobei der carbocyclische oder
heterocyclische Ring gegebenenfalls substitujert sein
kann durch C;-Cg-Alkyl, Halogen, OC;~-Cg-Alkyl, OH, NO,
oder CF; und wobei Ar gegebenenfalls auch mit einen
carbocyclischen oder heterocyclischen Ring der oben
definierten Art kondensiert sein kann, und

A, B, R? und R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

besitzen.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel I, worin A
fiir C¢;-C)g-Alkylen steht, das gegebenenfalls wenigstens eine
Gruppe umfaBt, die ausgewdhlt ist unter O, S, NR3, cyclohexylen

und einer Doppel- oder Dreifachbindung.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 der Formel
I, worin
R! fiir H, OR*, wobei R* fiir H oder C;-Cg~-Alkyl steht, C;-

Cg—Cycloalkyl oder C,-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls
durch OH, OC,-Cg~Alkyl oder Halogen substituiert ist,
steht;

R? fir H, C;-Czg~Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC;-
Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, NR’R*, wobei
R’ und R? unabhingig voneinander fiir H, Phenyl-C,-Cg-
alkyl oder C,-Cz-Alkyl stehen, OR*, wobei R* fiir H
oder C;-Cg~Alkyl steht, oder CF, steht; und

Ar fir Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, das gegebe-
nenfalls einen, zwei, drei oder vier Substituenten
aufweist, die ausgewdhlt sind unter H, C{-Cg-Alkyl,
das gegebenenfalls durch OH, OC;~-Cg-Alkyl oder Halogen
substituiert ist, OR%, wobei R* fiir H, C;~Cg-Alkyl,
das gegebenenfalls durch OH, OC;-Cg-Alkyl oder Halogen
substituiert ist, CHF,, CF;, CN, Halogen, C,-C¢-Alke-
nyl, C,-Cg-Alkinyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Phenyl, Naphthyl

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91)
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und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aro-
matischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewdhlt
unter O, N und S.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 der Formel
I, worin

R!

Ar

fir H oder C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls substitu-
iert ist durch OH, 0C;-C3-Alkyl oder Halogen, steht;

flir H, C;-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC-
Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, NR’R‘, wobei
R? und R? unabhingig voneinander fiir H oder C;-Cg-Al-
kyl stehen, ORf, wobei R* fiir H oder C;~Cg-Alkyl steh-
t, oder CF; steht;

fir C;-Cjg-Alkylen steht, das gegebenenfalls ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe NR?

umfaft, wobei R} wie oben definiert ist;

fiir Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten auf-
weist, die unabhingig voneinander ausgewdhlt sind
unter H, CN, SR’, Halogen, C,-Cg~Alkyl, das gegebenen-
falls durch OH, OC,-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert
ist, Phenyl, Naphthyl, ORY, NO,, NR’RY, CHF,und CF,,
wobei R} und R* die angegebenen Bedeutungen besitzen.

Verbindungen nach Anspruch 5 der Formel I, worin

A

fiir SC;-C,g-Alkylen, OC;-Cjg-Alkylen oder NR’-C;~Cjqo-
Alkylen steht, wobei R® fiir H oder C;-Cg-Alkyl steht;

fir H oder C;-Cg-Alkyl steht;

die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzt;

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91)
ISA/EP



10

15

20

25

30

35

PCT/EP95/02781 : V
" 15

' steht:
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Ar fUir Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten auf-
weist, die unabhéngig voneinander fiir H, C|-Cg-Alkyl,

OCy=Cg-Alkyl, CHF,, CF; oder CN stehen.

WO 96/02520

B fir

7. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Ar einen oder zwei
Substituenten aufweist, die sich in 3-Stellung bzw. 5-Stellung
befinden, wobei der eine Substituent CF;, CHF, oder C;-Cg-Alkyl

ist und der andere Substjituent H oder C;-Cg-Alkyl ist.
8. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin

Ar flir Pyrimidinyl steht, das ein bis drei Substituenten
aufweist, die unabhéngig voneinander ausgewdhlt sind
unter H, C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, Cs—-C¢-Cyclo-
alkyl, OH, 0Cy;-Cg-Alkyl, Halogen, CN, CF3;, CHF, und
einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aroma-
tischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewdhlt
unter O, N und S;

R! flr H oder C;~C3-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH,
OC;~Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht;

R? fiir H, NRIR* oder OR¢ steht, wobei R} und R¢ unabhéngig
' voneinander fiir H, C;—Cg-Alkyl oder Phenyl-c]-cs-alkyl
stehen;

A fUr c,;-c,,~Alkylen steht, das gegebenenfalls
wenigstens eine Gruppe unfaft, die ausgewihlt jist
unter 0, S, NR®, wobei R® fiir H oder C;-Cg-Alkyl
steht, und einer Doppel- oder Dreifachbindung; und

B wie in Anspruch 1 definiert ist.

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91)
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9. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin

Ar  filir Pyridinyl steht, das ein bis vier Substituenten
aufweist, die unabhingig voneinander ausgewdhlt sind
~unter H, C;-Cg~Alkyl, Phenyl, Naphthyl, OH, 0C=Cg=-Al-
kyl, Halogen, CFy, CN, C,~C¢-Alkenyl, C,~Ce-Alkinyl und
einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aroma-
tischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewihlt
unter O, N und S§;

R'  fir H, ¢;-Cg-Alkyl, C3-C4-Cycloalkyl oder OR* steht,
wobei R* fiir H oder Ci-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls
durch OH, 0C,-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist,
steht; und

R?, A und B wie in Anspruch 8 definiert sind.

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der
vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf man

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II:
7\
2
gt
worin

Y! fiir eine iibliche Abgangsgruppe steht, mit einer Verbin-

dung der allgemeinen Formel III
H-B - Ar
umsetzt;

ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I,
werin A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder NR? unfapt:
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eine Verbindung der allgemeinen Formel IV:

N
R’l >\ALZ‘ H '
]

worin 2! fir 0, S oder NR? steht und A! fiir
Co-Cig-Alkylen steht, mit einer Verbindung der allge-

meinen Formel VI
y! = a2 - B - Ar

worin Yl, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt
und A? fiir C;-Cjg-Alkylen steht, wobei A! und A? zusam-

men 1 bis 18 Kohlenstoffatome aufweisen, umsetzt;

iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
A die Gruppe COO oder CONR? umfaBt:

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII:
7\
2
Rl

worin ¥? fiir OH, 0C;-C,-Alkyl, Cl oder zusammen mit CO
fiir eine aktivierte Carboxylgruppe steht, und A! die
oben angegebenen Bedeutungen besitzt,

mit einer Verbindung der Formel VIII:

2l - A2 - B - Ar

worin A? die oben angegebenen Bedeutungen besitzt,
und z! fiir OH oder NHR? steht,

umsetzt,
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iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die
Gruppe OCO oder NR3co umfagt:
a) eine Verbindung der Formel IV

7\
R'/Lz)\ﬁ-z' H

worin z! fiir 0 oder NR? steht, mit einer Verbindung
der Formel X:

Y2cO - A2 - B ~ ar

worin A? und y2 die oben angegebenen Bedeutungen be-
sitzen, umsetzt, wobei in den obigen Formeln R!, Rz,
A, B und Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
besitzen.

11. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend mindestens eine Ver-
bindung der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 9, gegebe-
nenfalls zusammen mit Physiologisch akzeptablen Trdgern und/-
oder Hilfsstoffen.

12. Verwendung wenigstens einer Verbindung der Formel I nach
einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Herstellung eines pharmazeuti-
schen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin-~-
Dj-Rezeptorliganden ansprechen.

13. 'Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopa-
min-D;~Rezeptorliganden ansprechen, wobei man einer Person, die
einer derartigen Behandlung bedarf, eine wirksame Menge einer
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 verabreicht.

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91)
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(57) Abstract

The present invention concems aza- and diazacycloheptane and cyclooctane compounds from the following formula (I) Arl-A-B-Ar?
wherein Ar!, A, B, and Ar? have the meanings given in the description. The compounds according to the invention possess a high affinity
with the dopamine-Ds-receptors and can therefore be used for the treatment of illness, which react to dopamine-Djs-ligands.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Aza- und Diazacycloheptan- und -cyclooctanverbindungen der folgenden Formel (I) Arl-A-B-Ar2,
worin Ar!, A, B und Ar? die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen. Die erfindungsgemzBen Verbindungen besitzen eine
hohe Affinitdt zum Dopamin-Dj-Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-Dj-Liganden
ansprechen.
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1.

Verbindungen der allgemeinen Formgl I
Arl-a-B-Ar? (I)

worin
Arl filir

CONH-
@/ oder @ia— CONH-
S

oder einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heteromonocyclus
mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, die unabhdngig voneinander aus-
gewdhlt sind unter O, N und S steht, wobei Arl gegebenenfalls
1, 2, 3 oder 4 Substituenten aufweist, die unabhdngig vonein-
ander ausgewdhlt sind unter ORl, Alkyl, das gegebenenfalls
durch OH, OC;-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist,
Cy-Cg-Alkenyl, Cz-Cg-Alkinyl, Cycloalkyl, Halogen, CN, CO3R1,
NO,, NRIR2, SR!, CF3, CHF,, Phenyl, das gegebenenfalls durch
C31-Cg-Alkyl, 0C;-Cg-Alkyl, Acyl, Phenyl, Amino, Nitro, Cyano
oder Halogen substituiert ist, Phenoxy, das gegebenenfalls
durch C;-Cg-Alkyl, OC;-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist,
C1~Cg¢-Alkanoyl oder Benzoyl;

Rl fur H, Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 0C;-Ce-Alkyl,
Phenyl oder Halogen substituiert ist, steht;

R2 die fiir R! angegebenen Bedeutungen besitzt oder fir COR!
oder CO;R! steht;

A fir eine C3-Cjs-Alkylengruppe steht, wenn Arl fiur CgHsCONH
steht, oder, wenn Arl einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen
Heteromonocyclus bedeutet, fir eine C4-Cj3s-Alkylengruppe oder
eine C3-Cis-Alkylengruppe steht, die wenigstens eine Gruppe 2
umfalt, die ausgewdhlt ist unter O, S, NR1l, einer Doppel- und
einer Dreifachbindung, wobei R! wie oben definiert ist,

B fir einen 7- oder B8-gliedrigen gesédttigten Ring mit einem
oder zwei Stickstoffheterocatomen steht, wobei sich die Stick-
stoffhetercatome in 1,4- oder 1,5-Position befinden und der
Ring in 1-Position an den Rest A und in 4- oder S5-Position an
den Rest Ar? gebunden ist und wobei der Ring auferdem eine
Doppelbindung in 3- oder 4-Position aufweisen kann;
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Ar? fir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl steht,
wobei Ar2? gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 4 Substituenten auf-
weisen kann, die unabhéngig voneinander ausgewédhlt sind unter:
ORl, Alkyl, C;-Cg-Alkenyl, C;-Cg~Alkinyl, Alkoxyalkyl, Halo-
genalkyl, Halogen, CN, CO;R!, NOz, SO2R!, NRIR?, SO,NR!R?- SR!,
einem 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen, aromatischen oder
nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen hete-
rocyclischen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1
bis 3 Heteroatomen, die ausgew#hlt sind unter O, S und N,
wobei der carbocyclische oder der heterocyclische Ring gege-
benenfalls substituiert ist durch C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Halo-
gen, OC;-Cg-Alkyl, OH, NO, oder CF3, wobei Ar? gegebenenfalls
mit einem carbocyclischen Ring der oben definierten Art kon-
densiert sein kann und wobei Ar? nicht fir einen Pyrimidinyl-
rest stehen kann, der mit 2 Hydroxygruppen substituiert ist,

und die Salze davon mit physiologisch vertréglichen Sduren.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin Arl fir
4

Sag e R t R
«g@:@v F‘y W 7}3'

N———N N—N -

L i RL’E}“—/ g

'

R?

steht, worin

R3 bis RS unabhingig voneinander fir H oder die in Anspruch 1
genannten Substituenten des Restes Arl stehen,

R7 die in Anspruch 1 fiir R? angegebenen Bedeutungen besitzt
oder fiir Cycloalkyl steht und

X fir N oder CH steht.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin Ar! fir
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steht, worin R3 bis R5, R7 und X die in Anspruch 2 angegebenen
Bedeutungen besitzen.

Verbindungen nach Anspruch 3 der Formel I, worin
ar! fiur

R7
N—N N—N-—"" N—X

R3
R4‘§i\1\£\i ’ R3/“\TJ\ ' RLtN;— , R3‘—“\S»—‘
RS

R7
R3 R4 R3
\ _cons-
|
‘ ' s s CONH-
Ré L5
steht,

worin R? bis R5, R7 und X die in Anspruch 2 angegebenen Bedeu-
tungen besitzen.

Verbindungen nach Anspruch 4 der Formel I, worin R3, R4 und RS
unabhéngig voneinander fir H, OR!, Alkyl, NRIR2, Halogen, Phe-
noxy, CN, Phenyl, das gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, Acyl
oder Halogen substituiert ist, oder COOR! steht;

Rl und R2 unabhdngig voneinander fiir H, Alkyl oder Benzyl ste-
hen;

R7 fiir H, Alkyl oder Cycloalkyl steht; und

X fir N oder CH steht.

Verbindungen nach Anspruch 5, wobei R3 bis R® unabhiéngig von-
einander ausgewdhlt sind unter H, C;-Cg-Alkyl, OR!, NRIRZ,
Phenyl, das gegebenenfalls durch C;-Cg-Alkyl, Acyl oder Halo-
gen substituiert ist, und Halogen, wobei R! und R2 die oben
angegebenen Bedeutungen besitzen, R’ fir H oder Alkyl steht
und X fiir N steht.
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Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Ar! fiir Pyrimidinyl
steht, das~gegebenenfalls durch OH, OAlkyl oder OBenzyl sub-
stituiert ist.

Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Ar! fur
N—N

S (g
|

R7?

steht, worin R3 fir NRIR? steht, wobei R! und R2 die in An-
spruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzen und R7 fiir H oder
Alkyl steht.

Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fir Thiadiazol steht,
das gegebenenfalls durch NRIR? substituiert ist, wobei R! und
R? die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzen.

Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Arl fur

R3

CONH-
[:::T// oder |
e 5 $” > CoNH-

R3

steht, worin R3 und R5 unabhdngig voneinander fir H oder Halo-
gen, Alkyl oder Phenyl stehen.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der
Formel I, worin A fir -2-C3-Cg-Alkylen, insbesondere
-Z-CH3CHyCHy-, -Z-CHaCH2CHyCHy-, —Z-CHCH=CHCHa-,
~2Z-CH;,C (CH3) =CHCH,-, ~Z-CH,C(=CHz)CHz-, ~-Z-CH,CH (CH3 ) CHz~ oder
fir einen linearen -2-C;-Cjp-Alkylenrest steht, wobei 2 an Ar!
gebunden ist und fir CHp;, O oder S steht.

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriche der
Formel I, worin B fir

steht.
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13. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche der ,/:Z§>;:x
Formel I, worin Ar? fir Phenyl, Pyridinyl oder Pyrimidinyl
steht, das gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten auf-
weist, die unabhingig voneinander ausgewidhlt sind unter
S C1~Cg-Alkyl, Ca2-Cg-Alkinyl, Halogen, CN, Halogenalkyl, OAlkyl,
NO,, Phenyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thienyl, Cyclo-
pentyl und Cyclohexyl.

14. Verbindungen nach Anspruch 13 der Formel I, worin der und die

10 Substituenten unabhidngig voneinander ausgewdhlt sind unter
C1-Cg-Alkyl, NO;, und Halogenalkyl, insbesondere CF;, CHF,; und
CFpCl.

15. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbin-

15 dung nach einem der Anspriche 1 bis 15, gegebenenfalls zu-
sammen mit physiologisch akzeptablen Trédgern und/oder Hilfs-
stoffen.

16. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der An-

20 spriiche 1 bis 15 zur Herstellung eines pharmazeutischen
Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin-
. D3;-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. RADICACION: 0-1269 * EDICTO No. 3947

LA SECRETARA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resolucién No. 4408 de 28-FEB-2005. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion para la solicitud

correspondiente a "COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion al
doctor Emilio Ferrero, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Basf
Aktiengesellschaft., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el
recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de Industria y Comercio, al
momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C..alos 28 FEB, 2005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMfERClO,

/I !
Para notificar a los interesados, se fija e] presente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPERINTENDENC!
COMERCIO, por el ttrmino de (10) diez diaj\habiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy. E

o 2
Este edicto se desfija hoy 21-ABR2005 a las cinco (5:00 p.m.) 7

DE INDUSTRIA Y

Secretaria General Ad-Hoc 08-ABR-2005
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 3947



