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Documento de Traspaso, Representacién y £r con
autenticacién notarial y Apostille para patentes,
modelos de utilidad, disefios industriales, marcas de
fabrica, nombres comerciales, ensedias, nombres de
dominio, lemas comerciales registradas o pendientes
de registro, licencias. ' :

Assignment with Representation and Power- of-
Attorney with notarial authentication 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

1 (we), the undersigned
BASF AKTIENGESELL SCHAFT

Yo, (nosotras), absjo fimmsdo (s)
JI Ak‘i—ieﬂc&ese\\schoﬁ
v
dmmﬁ 0 () en L1006 _Jodui
WL ~

of _67056 Ludwigshafen. Germany

O%(l}éf\/\ .
{ Uamado (s) CEDENTE(s),
:g@ dodey do olenle

camo sigue:_1}€€ ‘ON\.vaO

propietario(s) de la(s&flr\e\’ﬂe:\

(s) e C O\/W\x i0

hereinafter the ASSIGNOR(s) owner of the patents and  patent
_applications
in COLOMBIA
sce attached ist

8s follows:

declara(n) por & presente instrumento que cede(n) la(s) dicha (s)(g&g S
4 Slicdoees & podewled

declares by this document that assigns the mention
patents and patent applicatians '
o __ABBOTT GmbH & CO. XG.

L ADBOTT G 6N (o P14

2 corporation organized and existent under the laws of Cermany

socicdad organizada y existente bajo las leyes de A \Q A\ALANA u:L\

end domiciled in _Max-Planck-Ring 2. 65205 Wiesbaden, Germany

domicilisda ca Mz - lamgie, Q«“Qg 263208
Wieskadew, Floveanio -

(squi llsmada la CESIONARIJA). Por el presente acto, Ja CESIONARIA
acepta dicho traspaso y nombre & EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 83); LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y GERMAN CAVELIEBR, tpa. 832, domicilisdos'cn la Cerrers 4°
N® 72-35, Bogotd, Colambis, en obedecimicnto 3 lo dispuesto en e}
pardgrafe 1o del Artleulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢} primero como
prinsipal y los demés camo suplentes, cn su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propieded industris] can facultad
para recibir notificaciones y  nombrar apederados  judiciales o
extrajudiciales. E] primer representante suplente recmplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de equél Ls
misma regla se splicaré cuando o sceundo represcatsnte suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercern al segundo. En tales casos, ¢l
representante principal, o ¢! primero, o segundo suplente, en su caso, o
mbos, declerarén su intencisn de no ejercer la representacién mediznte
declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombis, o por Notario
“u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Colombis, cn el exmanjero; vy si
sc tratare de impedimento, con el certificado Tespectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢! siguicate tomard su lugar. Cuando
cesare 1a susencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, emn su caso, podrin  e¢jercer ja
Tepresentacion, en su orden, uno u otrog segun ¢ cuso, asumiéndola por
el solo hecho de gjercerla, cosando en csc memento el ejercicio de le
representacién por el primero, segundo o fercer suplente en su caso,

© CAVELIER ABOGADOS
WPFODEO]-180 MINUTA 12.12.6)

which in this document will be called the ASSIGNEE). The ASSIGNEE
accepts the said sssignment and in duc camplisnce with the terms of
paragraph 1st. of article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint
EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa.
832, domiciled at Carrera 4° N* 72 33, Bogots, Colombis, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our rcpresentatives for all industrial property matiers with faculty to
Teceive notifications and to appoint attorneys in and out of Court, The first
alternate shall replace the principal in case of his absenoe or of temporal
or definitive fmpediment. The same. qﬂce»,yym,applxtwhqthn sccond
* sltenste Tepresentative is to replacé_ ﬂné‘ﬁrs;bnb? @yﬂm thirdoante o 73
replace the first or sccond altcmaie_; mﬁemm?é,n;bniﬁ‘ﬁfﬁﬁliw, = :
In such cases, the principal represcatative, of Hhe fics o et dndl dtéiles
i their tum, or both of them, shall state theirgfhentian not t aer o
represeatatives through 2 declaratiog givea by

Consul abroad; and in case of impediment, th@ap, ) :
suffice. If any of the appointocs were 'm be- definitely abent; B

following altemate shall take his place. Whea the sbsence of impedimen
of the principal represenrative, or of the first or second altemate in thejr
turn ceases, the 'represmtaﬁon can be taken again in their sequenee, by the

principal, the first or second sltenate depending on case, and the mere




Ademis, confiero {canferimos) poder z los abogados arriba nombrados,
para obtener |8 proteccisn de mi (nuestra) propiedad industrial ycontrala
competencia desleal, & cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichos
2poderados pars que me (nos) representen ante cualesquiers entidades o
personss, gjerzan o no jurisdiccion, especialmente ante Ias del orden
administrativo, contencioso sdministrativo y judicial, as! como los
tribunales de arbimamento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: 2) Obtencidn de patentes de invencién, modelos de urilidad y
disefios industriales; el registro de marcas de fébrice, colectivas,
defensivas, dc servicio, lemas comerciales, nombreg comercialcs,
¢asedias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; Su removacién, traspsso, cambio de nombre o domicilio,
cancelscién voluntaris; y ¢l registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Les accioncs dc competencia desleal, proteccién del consurmnidor,
oposiciencs u obscrvaciones, cancelacidn administrativa o Jjudicial,
nulidad, medidas cautclares, concesidn de licencias, la turels, la
proteccién de secrctos industriales, y en general log juicios civiles,
penales, udminisrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovemos o se nos
promuevan, Y parz que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admirir los hechos del proceso,
desistir, cencclar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos. ’

‘ Y
Dado y firmado hoy__7 0 o M% ST
g

ra

faet or its excreise will suffice. The exercise of the
first, second or third altemates in their turn shall end at ime.
In addirion, we grant a Power of Auomey in favor of the above named
attorneys af law so that they may obrain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose {
(we) awthorize the said attomeys w represent mc (us) before any
authorities or persons, with or without Jjurisdiction, specially thoce
administrative, administrative contentious and Judicial, as well as before

- Arbitration Couwst, in all mareers concemning the following: a) Obtainment

of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, tade emblems, damain names, vegetal varietics and
denominations of origin; jts remewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfuir competition, protection to the
copsumer, oppositions or observatons, administrative or Coun
canccllation, oullity, infringement, granting of licenscs, the action for writ
mandamus, the protection of rade secrets, end in geners] the civil, penal,
and administrative suits relating to those righss; actions snd suits institued
by me (us) or against mc (us). And that in all the above matters they may
substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit the faces
of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representstives without a power of attorney.

Given and signed this 20th day of February, 2003

m\\j/tz/\;L(w—q/\/LuD_#,‘,\

J 7

in Ludwigshafen

BASF Aktiengesell

8
schaft ( ’

Dr.

Reinhold Kdster

T %/L/

{
[ , 2
it ar
Dr. Udo exr , directors
]

A DPG.

—

\
%shmho ' Assignee
Andreas M. Danckers Susanne Zimmermann
directors

' © CAVELIER ABOGADOS .
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ATTACHMENT

Country Case number (0Z) Piling Ne. 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 98.063.187

Colombia 0050-048572 98.067.231

Colombia 0050-048785 99.009.634

Colombia 0050-048813 995.013.467

Colombia 0050-048827 99.013.759

Colombia 0050-049265 99.050.715

Colombia 0050-049687 00.001.269

Colombia 0050-050849 00.001.268

Colombia 0050-050850 00.001.265




el e

| AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

antecede de
Mo

es autéasics; que ¢l sipnatario desempefia actualmente el cargo
de :‘, DU

de la compafiia (bm,é Bt g orelly tloft—
{I v
sociedad que m estd organizads de acuerdo a
las leyes de .
VAN Ao 5
- = e v =7 )
que la direceion de d%m;esw— A\bacl, - Mie
A T vy o7y
7 \] X 7

IS TIST TN .
¥ que el signatario tiene facultad para otargar este documento.

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

Dado y firmado en \&A%b Ll/v\

Ei élﬁjﬂ\m 30, 30>

NOTARIAL AUTHENTICATION (CO?

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature QOO
of Dr .Reinhold Késter and Dr. Udo Meyer

is authentic, thar the signatary currently acts in the position

of = directors

of the company _BASF AR TIENGESELY SCHAFT

k]

* 8 company currently existing and orgenized under the Jaws of

GERMANY

that the addressis__ Carl-Bosch-Str. 38,
67056 Ludwigshafen/Germany

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

The Notary Publio is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents,

Given and signedin Ludwigshafen

On__February 20, 2003

El Notario Puiblico - The Notary Public

(Firma-sello) . . (Signature-seal)
i
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1 1 Country:
This public document
has beensigned by ........cioeureveieee e
3 acting in the capacity of ......................ioo
bears the seal/stamp of ...
Certified
s, - S U e g}
7. B e . K ;?:*kA;:‘H: ;”;"(;;“Jg‘ ML:LQ}
& Non e e viii o [ e SR AT
9. Sealstamp 10. Signature AL

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!-180 (MINUTA 12.1.2.6)




" AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Ccﬁ;a: 12 firma que antecede de
4 :%\U‘egu q DVWAALS WLOiAN

s gnﬁu'ga; qug el siénatmio desempefia actualments e} cargo
de u

de la compafiia _ﬂ,‘i‘f‘dﬁ % WAL M C? Co. eln

sociedad que cxistc y estd arganizada de acucrdo a

las leyes de_\ )

NOTARIAL AUTHENTICATION (co

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

is authentic, that the signatory currently acts in the position of _
directors

of the company _ ABBOTT GmbH & CO. KG.

5}

a company currently existing and organized under the laws of

. GERMANY

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

que la direccién Be‘ diaba(/mﬁja %'!’bﬂt& iy 9
/}J)»\g’l)\f( 165 75 LD,

' ¥ que el signatario tiene facultad para otorgar este documento,

Todos los hechos anteriores Ic constan por haber examinado los

documentos respectivos ¥ de todo ello da fe,
. ‘ \
Dado y firmado cn% L") V/‘”N

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

The Notary Public is aware and attests to the above
examination of the corresponding documents. ’

facts upon

Given and signed in Ludwigshafen

On

February 20, 2003

<

gel-Frp
¥ "“\6:‘\
& N
£ : N

El Notario Piblico - The Notary Public

(Firma-sello)

(Signature-seal)

© o ou

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

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

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

1. . Country:
This public document
hasbeen signed by ..............

3 acting in the capacity of ........

4. beersthe séal/stamp of ..........

© CAVELIER ABOGADOS
§ WPPODEO1-180 (MINUTA 12.1.2.6)




U.R.Nr., 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 Kdster, 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. Késter 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);




Wert: 10.000,-- Eur

L g oG 4

Abbott GmbH & Co. KG

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

me,
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. I 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).

jwigshafen/Rhine, this 20" day of February, 2003

notary public .

e R AR S R B a8 LA L Mg e S AR b S s s R I L T ——




APOSTTIULTLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

L.

2.

o do U

Land : Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von Notar

Alfred Kluge

in seiner Eigenschaft als

6ffentlicher Notar

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

Siegel/Stempel: 10. Unterschrift

(Werner Tholey)

Kostenvermerk:
Gebihr 13,50 €




Colombia 0050-048312 98.050.561
Colombia 0050-0484293 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 00.001.265
Colombia 0050-050849 00.001.268
Colombia 0050-050850 00.001.265

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y espafiocl referente ar
los cargos del Dr. Reinhold Késter y Dr. Udo Meyer y de 1la
existencia legal de BASF AKTIENGESELLSCHAFT. Dado en la ciudad de
Ludwigshafen el 20 de febrero de 2005. (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. Nxr. 447/2003

Yo, Ludwig Draxel-Fischer, notario pﬁblicoydeﬁLudwigshaﬁen/Rhine,

&7

Replblica Federal de Alemania, por el preséﬁtéfdetq_“

que:

1. BASF Aktiengesellschaft

Las firmas que preceden de



2/

TRADUCCION OFICIAL No. 28.03/03 preparada por Maria Elvira 0¥
t/’ ‘ ’

Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de

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

Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacidn 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 1la lista adjunﬁa, cede dichas patentes y
solicitudes de patentes a ABBOTT GmbH & Co., KG, el CESIONARIO,
guien 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 Koster . Dr. Udo Meyer, Directores.

Abbott GmbH & Co. KG

(firmas ilegibles)

Andreas M. Danckers Susanne Zimmermann
Directores
ANEXO

Pais Namero de Caso |No. Presentacidn 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




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

b) Quimico graduado Dr. Udo Meyer, guimico de Ludwigshafen,
cono;ido personalmente por mi

Son corréctas'y'vélidas.

Después de revisar hoy el registro de comercio correspondiente,

por el presente confirmo que el quimico graduado Dr. Kdster 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 bajoilas leyes de la Repiblica

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,

I LTIV

conocida personalmente por mi

Son correctas y validas.

fecha 30 de diciembre de 2002, por el presente confirmdméue el
Sr. Danckers y la Sra. Zimmermann son directores autorizados para
representar conjuntamente a Abbott GmbH & Co. KG, Wiesbaden.

Certifico que esta firma es una persona juridica debidamente



organizada bajo las leyes de la Replblica Federal de Alemania y 7(}5
gque estd registrada en la Corte de Distrito de Wiesbaden/
Alemania (HR A 4888);

Ludwigshafen/Rhine, 20 de febrero de 2003

(Firma ilegible) Notario Pdblico.

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 traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 13676-804-001-8 TUEEN |
JL e Moxrdoe.
WPCL 002F - ID 2267 R D’LJC%ILD(T\'l No.: 2._803 /O3

MARYA ELVIRA MARTELC
Traductora e Interprete Oficial
Inglés ~ Espafol - Inglés
Res. No. 2879 Min. Justicia

"MAR 14/03




TRADUCCION OFICIAL No. 9435
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucidén del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

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

Ludwigshafen, Alemania. Hay 4 firmas ilegibles.

Sigue autenticacidén notarial (scciedad) en espafiol e inglés de

las firmas de log» -representantes... legales de BASF

£

:uzanﬂmaaaer7éasa
S e ] il GF! L

L - ::,. Aies iy igtl
Apgolusidn NO.SLE fenjust



Aktiengesellschaft, domiciliada en Ludwigshaen, Alemania; dada
y firmada el 20 de febrerc 2003 en Ludwigshafen, Alemania, por
el notario Ludwig Draxler~Fischer. (sello notarial redondo, en

tinta)

Sigue autenticacidn notarial (sociedad) en espafiol 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, BAlemania, por el

notario Ludwig Draxler-Fischer.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemahié ;f7“]ﬂ,?

t
)
%
0]

documento publico

) .“ g W ‘ 2
y A UE HERBER
BraofcTOfA £ 00 fgrs/;;;;ctAL




2. Ha sido firmado por el notario Alfred Kluge
3. Actuando en calidad de notario publico
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:

Derechos 13,530 €
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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 68;

@ capitulo reivindicatorio modificado, folios 189 a 192;

€ 1° examen de forma, folios 91 y 92;

@ respuesta al 1° examen de forma, folios 182 a 185;

4 2° examen de forma, folio 200;

@ solicitud de la cual se reivindica prioridad y la traduccion exigida, folios 96 a 181;
@ solicitud del examen de patentabilidad, folios 202 y 203.

Objeto de la invencion:
El titulo de la invencion “COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION”.

Tienencomo objetocompuestos 3,4,5 sustituidos de 1,2,4 triazol, y las formulaciones
que comprenden.

El campo de la invencion, segun la Clasificacién Internacional de Patentes: A61K
31/41 /1 31/4196
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Claridad de la solicitud:

En el articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina se
establece: “Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas

por la descripcion”.

La reivindicacién 11 no es clara, puesto que el encabezado no es consistente
con el resto del texto de la reivindicacion. Un compuesto no se puede
caracterizar por su uso o por el efecto terapéutico, un compuesto se caracteriza

por su estructura quimica particular.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién establece: “El estado de la técnica
comprendera todo lo que haya sido accesible al pu blico por una descripcion escrita u
oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo 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 presentacién 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.”

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
encontré los siguientes documentos:

No. | Documento No. Titulo *Fecha de
Publicacion
D1 US4338453 Aminoalkyl-1,2,4-triazoles 06-jul-1982
D2 US4577020 Aminoalkyl and aminoalkeny! 18-mar-1986
triazoles as anti-psychotic agents




D3 DE4425144 Triazolverbindungen gem und 18-01-1996
deren verwending

D4 W09602520 Triazole compounds and their use | 01-feb-1996
as dopamine-D,-ligands

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Los 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 aplicacién industrial.”

En cumplimiento con este articulo, se procedio a evaluar los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacié n industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencié n reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la Novedad:

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

Sdlo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraré
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 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.”

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

formula:
N—N
A,
Rl

Y sus sales de acido fisiologicamente compatibles.
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-La anterioridad D1 ensefia compuestos y composiciones que comprenden

compuestos
R,
e
\

R, (CHyn— N
ICH(CI—I2)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 posicidon
5 del anillo de triazol; en la solicitud en estudio es un sistema triciclico
fusionadotriciclico (a) o (b), mientras en la D1 es un biciclico no fusionado.

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

Ry
N
\
ST
Wy

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 triciclico
fusionadotriciclico (a) o (b), mientras en la D2 es un triciclico, pero formado por un
biciclico no fusionado con un monociclico.

-D3 describe compuestos 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustido de formula:
R; ‘I"/\A—B—Ar
Rl

Cuando hacemos la comparacion con la solicitud en estudio, vemos una diferencia,
es el sistituyente del sustituyente de la posicion 5 del anillo de triazol; en la solicitud
en estudio es un sistema triciclico fusionadotriciclico (a) o (b), mientras en la D3 es un
triciclico, pero formado por tres monociclicos no fusionados.

-D4 ensefia compuestos 1,2,4 triazol- 3,4,5-trisustidos de formula:



XN_NX
R; II‘J A—B-Ar
Rl

Cuando hacemos la comparacion con la solicitud en estudio, vemos una diferencia,
es el sistituyente del sustituyente de la posicion 5 del anillo de triazol; en la solicitud
en estudio es un sistema triciclico fusionadotriciclico (a) o (b), mientras en la D3 es un
triciclico, pero formado por tres monociclicos no fusionados.

Si observamos todas las anterioridades observamos que la Unica diferencia que se
encuentra 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
reclamaada.

Evaluacién del Nivel Inventivo:

El art. 18 de la Decisién 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, D2, D3, D4 y la anterioridad demos que en todos
ensena 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 “A” que esta en la posicién 5
del triazol, y ademas no se modifica el efecto farmacoldgico, 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
farmacolégico como en todas las anterioridades y dicha modificacion no seria una
solucion 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 conclusién los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan
afectadas asi:

No. Documento Reivindicaiones Requisito que afecta
D1. |US4338453 1a11 Nivel inventivo
D2 |(US4577020 1a11 Nivel inventivo

D3 DE4425144 1a11 Nivel inventivo
D4 | WO09602520 1a11 Nivel inventivo




En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. 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 presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e), del
capitulo quinto del titulp prj

er<7de la circular Gnica No. 10 de 2001.
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United States Patent ps

ag 4,338,453

3,882,134 5/1975 Baldwin et al. ..c.cccvueveuenenee 546/193
3,910,943 10/1975 Gall et al. ..... 3

4,102,889 7/1978 Baldwin et al.
4,111,944 9/1978 Novello et al. ...

4115572 971978 . Paul et al. w.o.oosemmomn 548/336

4,207,324 6/1980 Matsumura et al. ......ccceeee. 548/335

FOREIGN PATENT DOCUMENTS

810117 5/1974 Belgium .

856356 1/1978 Belgium .

875846 10/1979 Belgium . :

2524119 12/1975 Fed. Rep. of Germany ...... 548/262
2132632 2/1972 FLANCE wcoovrvmromrsercssenrsins 548/336
54-109974 8/1979 Japan .

1134580 10/1967 United Kingdom .

2016011 3/1979 United Kingdom ............... 548/336

Gall [45] Jul. 6, 1982
[54]. AMINOALKYL-1,2,4-TRIAZOLES OTHER PUBLICATIONS
[75] Inventor: Martin Gall, Kalamazoo, Mich. Agents and Actions, 9:235-238, (1979) H. G. Johnson,
: ' et al. .
[73] - Assignee: The Upjohn Company, Kalamazoo, Journal of Medicinal Chemistry, 21, No. 6, 542-548,
' Mich. ‘ (1978), Martin Gall et al.
o Merck Manual 12th ed. 465-471 (1972).
{211 Appl. No.: 187,920 Goodman and Gillman: The Pharmacological Basis of
. : Therapeutics, 4th ed., 728-744 (1970).
[22] Filed: Sep. 17, 1980 Antwoulers, F., et al., Experientia 33:1657 (1977).
: : Gonsior, E., et al., Intern. J. Clin. Pharmacol. and Biop-
[51] Int. CL3 .eoooomeoneennens CO7D 249/08; CO7D 241706; ~ harm. 17:283 (1979).
; C07D 233/10; CO7D 295/02  Primary Examiner—Anton H. Sutto
[52] US. CL .coeevrrcncnniccsinensissnns 548/263; 548/262; Assistant Examiner—Sharon A. Gibson
548/333; 548/336; 546/193; 546/210; 544/366  Artorney, Agent, or Firm—Lawrence T. Welch
[58] Field of Search ................ 546/193, 210, 548/262, :
. - sagn263 157 ABSTRACT
o Novel aminoalky! triazoles are provided which are
[56] References Cited useful for the treatment of sensitized humans and ani-
U.S. PATENT DOCUMENTS mals for allergies and anaphylactic reactions. Addition-
: ally, a number of the compounds are useful in the treat-
3,505,350 4/1970 Doebel et al. .cvuvevrencenanene 548/336 ment of hypertension. These compounds are of the
3,651,080 3/1972 Doebel et al. ....ccrvvvervennne 548/336 formula .

R47‘= N
\
Rs—(CH2),—N N

e
?H—(Cﬂz)mkx
Re
wherein Ry is hydrogen, alkyl, alkof;y, aryl, sulfonyl, or

sulfinyl, Rsis aryl, Reis hydrogen, hydroxy, alkyl, alk-
oxy, or alkanoyloxy, and R is piperidinyl or amino.

16 Claims, No Drawings
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-continued
CHART K
CHO

Ry

Rs(CH3)p—N
N

l : R16CH(CH2)mRy

R35CH(ORy3)
. Ry
* Rs(CHp),—N
\ N

R16CH(CH)mR )

. ‘CHARTL
Rg
N
Rs(CH)»—N |
X N
l/‘ CH(OH)Y(CH2mR)

-

1
Rs(CHz),—N

i
CH(OﬁRzl)(CHz)me
& .

RsCH),—N |
N .

CH(OH)YCH2)mR1

SC(=O0)R2;

N
Rs(CH2),—N }
N

\L CH(OﬁRzl)(Cﬂz)mkl
o

SH

N
Rs(CH)»—N |
\ _ N
‘cu(oh:kuxcuz),..nx
i .

4,338,453

X1

10

CXII

15

20
CXXI

25
30

CXX11

35

CXXX1

45

CXXXu

55

CXXXIH 60

38
I claim:
1. A compound according to formula 1

R47= N
. \
Rs—CH)~N ___N

leﬂ—(CHz)mRI
Rg

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
Ris, wherein Ry; is defined as below;

(b) —N(CH3)—(CH3),—R)5, wherein Ris and p
are defined as below and whetem pis1,2,0r3;
or

(c) —_NH—(CH2)p—R s wherem Ris is as defined
as below and wherein p is-1, 2, or 3;

wherein Rs is:

(a) hydrogen;

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

(c) Rs4OCH;—, wherein Rs4 is as defined below;

(d) —CH(R35)(OH);

(&) —Rss

() —SH;

® S(O)an, wherein q is zero, one or two; and
Ry71is as defined below;

(h) l-hydroxy-l-cyclohexyl or

(i) 1-cyclohexen-1yl; :

wherein Rs, Rys, Rzs, and R3s are the same or differ-
ent and are .
(D 2, 3, or 4 pyridiny}, or
(ii) pheny! substituted by zero to 2 chloro, fluoro,
bromo, alkyl of from one to 3 carbon atoms, or
alkoxy of from one to 3 carbon atoms, or
(iii) phenyl substituted by one trifluoromethyl
and zero to one of the previous phenyl substit-
uents;
wherein Rg is:

(2) hydrogen;

(b) —ORs4;

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

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

wherein Rj7 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 Re

is hydrogen.

3. A compound of claim 2, wherein m is 2.
4. A compound of claim 1 selected from the group

consisting of
N-methyl-4-phenyl-N-(2-phenylethyl)-4H-1,2,4-

triazole-3-propanamine,

65 5-methyl-4-phenyl-N-(2-phenylethy1)-4H- ,2,4-tnazole-

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-4H-
1,2,4-triazole-3-propanamine,

4-(Phenylmethyl)- 2-[3-(4-pheny1—4H-1 2,4-triazol-3-
vl(propyl]-piperidine,

N-[2-(3, 4-dxchlorophenyl)-ethyl]-N-methy1-4-pheny1-
4H-1,2,4-triazol-3-propanamine,

a- [[[2-(3 4-dichlorophenyl(ethyljmethylamino}methyl]-

S-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-methanol,
a-[[[2- (4-chlorophenyl)ethyl]methylammo]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-
triazole3-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-phenyl-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, a2 compound of claim 4.

10.
"methanol, a compound of claim 4.

20

25

30

35

45

30

55

60

65

4,338,453,
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9. N-[2-(4-chloropheny!)-ethyl}-N-methyl-4-phenyl-
4H-1,2,4-triazole-3-propanamine, a compound of claim
4.

10. 4-(Phenylmethyl)-1-[3-(4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yl)-propyl]-piperidine, a compound of claim 4.

11. N-[2-(3,4-Dichlorophenyl)-ethyl}-N-methyl-
4phenyl-4H-1,2 4»tnazol-3-propanamme, a compound
of claim 4.

12, a-[[[2-(3, 4-Dichlorophenylethyljmethylamino}-
methyl]-5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-

13. a-[[4-(4-Chlorophenyl)-1-piperazinylJmethyl]-5-
methyl-4-phenyl-4-1,2,4-triazole-3-methanol, a com-
pound of claim 4.

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

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

16.  4-Pheny!-N-(2-phenylethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-
propan-amine, a compound of claim 4.

. * % % % X
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United States Patent p9 (1] Patent Number: 4,577,020
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Gall 451 Date of Patent: = Mar. 18, 1986
[54] AMINOALKYL AND AMINOALKENYL [56] References Cited
TRIAZOLES AS ANTI-PSYCHOTIC AGENTS U.S. PATENT DOCUMENTS
[75] Inventor: Martin Gall, Kalamazoo, Mich. 3,910,943 10/1975 Gall 544/366
3 : s 3,969,366 7/1976 Wade et al. .........ocverevruneee. 544/366
8] Assignee: 3’&? piohn Company, Kalamazoo, 4,338,453 7/1982 Gall . 548/263
: 4,404,382 9/1983 Gall 544/366
[*] Notice:  The portion of the term of this patent 4,408,049 10/1983 Gall 544/366
:ll.lbsleguerg to Jul. 6, 1999 has been Primary Examiner—George F. Lesmes
Isciatmed, Assistant Examiner—S. A. Gibson
[21] Appl. No.: 460,723 Attorney, Agent, or Firm—Lawrence T. Welch
[22] Filed: Jan, 25, 1983 [57) ABSTRACT
[51] Int. CL4 ... CO7D 403/06; COTD 249/08;  The present invention provides certain aminoalkyl and
A61K 31/495; A61K 31/41 aminoalkeny] triazoles which are useful as anti-psychot-
[52] U.S.CL 544/366; 546/208; ics. Certain of these aminoalkyl triazoles were previ-
546/210; 548/269 ously known as anti-allergy agents.
[58] Field of Search ..........coeuevunne. 544/366; 542/425;

546/208, 210; 548/265
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4,577,020
15 16
-continned
CHART A
Ry Ry
= N
>- \ # N
Rs(CH)»—N ___ N Rs(CH3),—N |
N
OH
R3, i
AcO NRjiR2
A-S

Ry Ry
>= N\ >= N\

Rs(CH2),—N (mesylate) —>> R{(CH2)»—N ___ N —=—>> Rs(CHp)»—

N
N e’
f % H
OH NRjR; NR;jR,
A-8

A-6A A-7

L—‘—> (mesylate)

<
N

N
J

35 NR{R;
I claim:
1. A compound of the Formula I,
Ry " . 140
o >= N\" (¢) a substituent of the Formula IV;
Rs—(CH)y—N N
: /S, NR;R3
Wy 45
R140, )
or an enantiomer or stereoisomer thereof, -
wherein Py is
(a) hydrogen, .
(b) (Cy1-C3) alkyl, 50 wherein —NRRj is
(c) —CH,0H, , (a) —N(CH3)—CH2(CHz2)m—R2s,
(d) —CH,OCOCH3;, (b) —NH—CH>(CH3)nR2s,
(e) —S(0),CH3, (c) a substituent of the Formula V,
(f) —SCH,CHj3;, or
(g) —Ris; : 55
wherein Rs, Ris, and Rjs are the same or different | L
and are NCH; ~
(a) phenyl substituted by zero to 2 chloro, fluoro,
(CH2)m

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 Wy is :

(a) cis—C(R3)=CH—CH,NRR;, 65 =N

(b) trans—C(R3)=~CH—CH,NR (R, /

(¢) —C(CH3)(OR14)—CH2—CH2NR R,

(d) a substituent of the Formula III, or

(d) a substituent of the Formula VI,

N—Ras

(e) a substituent of the Formula VII, or

I

VI




4,577,020

vIiI
—N Ras
5

() —N(CH3)—(CH2);—CH(Rs1)2;
wherein R4 is

(a) hydrogen,

(b) —COCH;, or

(c) —COCH,CH3;
wherein Rs; is

(a) phenyl,

(b) p-fluorophenyl, or

(c) p-chiorophenyl;
wherein Rj is

(a) hydrogen or

(b) methyl;

wherein the dotted line represents a single or double

bond;

wherein m is an integer of from one to 2, inclusive;

wherein & 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 Rqis hydrogen or
methyl and W is trans—CH—CH-—CH;NR;R,,
~—C(CH3)(OR14)—CH>—NR R, or a substituent of
the formula III

10

15

20

30

NR; R, m

35

. . . 40
4. A compound of claim 3, wherein Rs is pheny! or
ortho-, meta-, or para-halo phenyl, and W is tran-
s—CH=CH—CH;NR;jR2 wherein —NR;jR; is

45

50

55

60

65

18
—N(CH3)—CH;—CH,—phenyl or a substituent of the
formula VI

NRiR> v

R140

or Wi is a substituent of the formula III

NRiR2 I

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-cyclohexen- 1-yl]benzenee-
thanamine, and its (E)-2-butenedioate (1:1), ethyl
acetate solvate (2:1), hydrate;
a, 5-Dimethyl-a-[2-[methyl-(2-phenylethyl)amino]e-
thyl]-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole-3-methanol;
1-[3-(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-2-
propenyl]-4-phenylpiperazine;
(E)-3-methyl-5-[3-(fmethy)(2-phenylethyl)amino]-1-
propenyl]-4-phenyl-4H-1,2,4-triazole;
N-methyl-N-[3-(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-
3-yD)-2-cyclohexen-1-yl]benzeneethanamine;
(E)-4-chloro-N-methyl-N-[3-(5-methyl-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)-2-propenyl}benzeneethanamine;
4-chloro-N-methyl-N-{3-(5-methyl-4-phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-yl)-2-cyclohexen-1-ylJbenzenee-
thanamine;
Cis-N-methyl-3-(5-methyl-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-
3-y1)-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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R%,})\A_B_M
R1

worin R, R, A, B und Ar die in der Beschreibung
angegebenen Bedeutungen besitzen. Die erfindungsgema-
Ben Verbindungen besitzen eine hohe Affinitdt zum Dopa-
min-D3-Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkran-
kungen brauchbar, die auf Dopamin-D,-Liganden anspre-
chen.
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Bindungstests

Fiir den Ds-Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit
1?0 mM NaCl, 5 mM KCl, 2mM CaCl,, 2 mM MgCl,, 10 uM Quinolinol, 0,1% Ascorbinsiure und 0,1% BSA) in
einer Konzentration von ca. 106 Zellen/250 pl Testansatz suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM 2Jodsulprid in
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 10~% M
Spiperon bestimmt.

Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration iber GF/B Glasfaserfilter
(\}Vhatman, England) an einem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter mit
eiskaltem Tris-HCI-Puffer, pH 7.4 gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitit wurde mit einem
Packard 2200 CA Fliissigkeitszintillationszhler quantifiziert.

Die Bestimmung der Ki-Werte erfolgte {iber nichtlineare Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen zeigen in diesem Test sehr gute Affinitdten zum Dj-Rezeptor bei
guten Selektivititen gegentiber dem D;-Rezeptor.

Patentanspriiche

1. Triazolverbindungen der Formel I:
}\
" :
R/AN)\A—B-A '
A

worin v

A fiir eine geradkettige oder verzweigte C; —Cyg-Alkylengruppe steht, die gegebenenfalls wenigstens eine
Gruppe umfassen kann, die ausgewihit ist unter O, S, NR3, CONRS, NR3*CO, COO, OCO, oder einer Doppel-
oder Dreifachbindung,

B fiir einen Rest der Formel steht:

--N/—\N— s — 6 oder —

R! firr H, CO;R?, NR3R4 OR* oder C;—Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC;—Cs-Alkyl oder
Halogen substituiert ist, steht;

R2 die fiir R! angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir CF3, SR3, Halogen oder CN steht;

R3 }iﬁr H oder C;—Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC,; —Cs-Alkyl oder Halogen substituiert ist,
steht;

R*die fiir R® angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir COR® oder CO2R3 steht;

Ar fir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, wobei Ar ggf. einen oder zwei Substituenten (X
und/oder Y) aufweisen kann, die unabhingig voneinander ausgewihit sind unten OR4, C,—Cs-Alkyl,
Halogen, CN, CO2R3, NO,, SO2R3, SO3R%, NR3R*, SO,NR3R4, SR3, CF;3, CHF;, einem 5- oder 6-gliedrigen
carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen hc_tgrg%li-
schen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit O bis 3 Heteroatomen, die ausgew&hlt sind unter O, S
und N, wobei der carbocyclische oder heterocyclische Ring gegebenenfalls substituiert ist durch C; — Cg-Al-
kyl, Halogen, OC; —Cs-Alkyl, OH, NO; oder CF3, und wobei Ar gegebenenfalls auch mit einem carbocycli-
schen oder heterocyclischen Ring der oben definierten Art kondensiert sein kann, sowie deren Salze mit
physiologisch vertriglichen Siuren.

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin A fiir C; —Cg-Alkylen steht, das gegebenenfalls ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom umfafBt.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel I, worin Ar fiir

i Y

D
_(/3\02

o-—-g

steht, wobei . .
D!, D?, und D3 unabhingig voneinander fiir CH oder N stehen und X und Y unabhéngig voneinander filr ein

Wasserstoffatom oder eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen stehen.
Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 der Formel 1, worin R! fiir H oder C; —Cs-Alkyl, das

gegebenenfalls substituiert ist durch OH, OC, —Cs-Alkyl oder Halogen, steht;

9
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R? fiir H, C;— Cg-Alkyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch OH, OC; —Ce-Alkyl oder Halogen, NR3RY,
wobei R® und R* unabhingig voneinander fir H oder Ci1—~Cs-Alkyl stehen, OR4, wobei R* fiir H oder
Ci —Cs-Alkyl steht, oder CF; steht;

A fiir C, —Co-Alkylen steht, das gegebenenfalls ein Schwefelatom umfaBt;

Ar fiir Phenyl steht;

X und Y unabhingig voneinander fiir H, CN, SR3, C; —Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCy—C;3-Al-
kY1 oder Halogen substituiert ist, OR* NO;, NR3R¢, CHF; oder CF; steht, wobej R3 und R* die angegebe-
nen Bedeutungen besitzen.

5. Verbindungen nach Anspruch 4 der Formel I, worin

A fiir Sc3— Clo-Alkylen steht;

R! fiir H oder C; ~ Cg-Alkyl steht;

R2fiir H, C; —Cg-Alkyl, NH;, OH oder CFj steht;

B fiir

—CN-—- oder —NO—

steht:
Ar fiir Phenyl oder Pyridyl steht und
X und Y sich in 3-Stellung bzw. 5-Stellung der Phenylgruppe befinden und unabhiingig voneinander fiir H—
C1—Cg-Alkyl, CHF;, CF; oder CN stehen.
6. Verbindungen nach Anspruch 5, wobei
X fiir CF3, CHF; oder C; — Cg-Alkyl steht und Y fiir H oder C1—Cs-Alkyl steht.
7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB man
i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II:

N—-N
Rl

worin
Y! fiir eine dbliche Abgangsgruppe steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III

H~-B—Ar
umsetzt;

ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder
NRS3 umfaBt:

a) eine Verbindung der aligemeinen Formel IV:
1y
2
at

worin Z! fiir O, S oder NR3 steht und A! fiir Co—Cis-Alkylen steht, mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel VI

Y!—A2—B—Ar
worin Y?, die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und A? fiir C; —Cis-Alkylen steht, wobei A!
und A% zusammen 1 bis 18 Kohlenstoffatome aufweisen, umsetzt;

iif) zur Herstellung einer Verbindung der Formel L, worin A die Gruppe COO oder CONRS umfaBt:
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII:

N—-N
R2/<5{B\A 1coy?
RI

worin Y? fiir OH, OC; —Cs-Alkyl, Cl oder zusammen mit CO fiir eine aktivierte Carboxylgruppe

10
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steht, und A! die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel VIII:
Z!—A2—B—Ar

worin A? die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und Z! fiir OH oder NHR3 steht, umsetzt,
iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe OCO oder NR3CO umfaBt:
a) eine Verbindung der Formel IV

N~—N
\
R 1

worin Z! fiir O oder NR3 steht, mit einer Verbindung der Formel X:
Y2CO—A2—B—Ar

worin A? und Y2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, wobei in den obigen
Formeln R', R? A, Bund Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen.
8. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I nach einem der Ansprii-
che 1 bis 6, gegebenenfalls zusammen mit physiologisch akzeptablen Trigern und/oder Hilfsstoffen.
9. Verwendung wenigstens einer Verbindung der Formel I nach einem der Anspriche 1 bis 16 zur Herstel-
lung eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, oder
zur Herstellung eines Antihistaminikums.
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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-D3-receptor and are therefore usable for the treatment of
diseases responding to dopamine-Ds-ligands.

(57) Zusammenfassung

Die vorlicgende Erfindung betrifft Triazolverbindungen der Formel (I), worin R! und R? fiir H oder verschiedene Substituenten
bedeuten, A fir eine zweiwertige Gruppe steht, B fiir einen Rest der Formel (a), (b) oder (c) steht und Ar fiir gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht. Die erfindungsgem#Ben Verbindungen besitzen eine hohe Affinitit zum Dopamin-D3-
Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-D3-Liganden ansprechen.
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Patentanspriche
1. Triazolverbindungen der Formel I:
5
2 4
R/LN)\A-B—AI
At
10
worin
A fiir eine geradkettige oder verzweigte C{-cw-Alkylen-
15 gruppe steht, die gegebenenfalls wenigstens eine Gruppe
umfassen kann, die ausgewdhlt ist unter 0, S, NR3,
CONR’, NR’CO, €OO, 0CO, C;-C4-Cycloalkylen oder einer
Doppel~ oder Dreifachbindung,
20 B fir einen Rest der Formel steht:
—N Ne—e , = oder |
25 M
R'  fir H, COR’, NR’R®, OR*, C;-C4-Cycloalkyl oder C;-Cg-Al-
kyl, das gegebenenfalls durch OH, OC,~-Cg-Alkyl oder
Halogen substituiert ist, steht;
30 R° die fiir R! angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir

CF;, SR3, Halogen oder CN steht;
R’ fir H oder C|-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH,
OC;-Cg-Alkyl, Phenyl oder Halogen substituiert ist,

35 steht;

R* die fiir R’ angegebenen Bedeutungen besitzt oder fir
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COR> oder C02R3 steht;
e ¢ ¢ .

fUr Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht,
wobei Ar gegebenenfalls ein bis vier Substituenten auf-
weisen kann, die unabhéngig voneinander ausgew&hlt sind
unter OR%, C;=-Cg-Alkyl, 02-06-A1keny1,- Cy-Cg-Alkinyl,
Halogen, CN, CO,R%, NO,, SO,R’, SO,R?, NRPR*, SO,NR’R¢,
SR}, CF;, CHF,, einem 5- oder 6-gliedrigen carbocycli-
schen, aromatischen oder ‘nicht-aromatischen Ring, und

elnem 5- oder G-glledrlgen heterocycllschw

aggggn, dle ausgewahlt 51nd unter 0, S und N, wobel der
carbocyclische oder heterocyclische Ring gegebenenfalls
substituiert sein kann durch C;-Cz-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 vertriglichen SHuren.

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin

Rl

fiir H, c02R3, NR3R4, 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 unabhdngig voneinander ausgewdhlt
sind unter OR*, C,~Cg-Alkyl, Halogen, CN, CO,R?, NO,,
so,R}, so;R?, NR’RY, SO,NR’RY, 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 ausgewdhlt

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
fiir C;-C;g-Alkylen steht, das gegebenenfalls wenigstens eine
Gruppe umfaBt, die ausgewdhlt ist unter O, S, NR’, Cyclohexylen

und einer Doppel- oder Dreifachbindung.

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

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

R?  fir 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, Phenyl-C,-Cg-
alkyl oder C,-Cz-Alkyl stehen, OR!, wobei R fir H
oder cl-cs-—Alkyl steht, oder CF; steht; und

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

BERICHTIGTES BLATT (REGEL 91)
ISA/EP
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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

Rr!

Ar

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

fiir 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, 0R4, wobei R* fiir H oder Cy-Cg~Alkyl steh-
t, oder CF; steht;

fiir C,-Cjo-Alkylen steht, das gegebenenfalls ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe NR?

umfagt, wobei R} wie oben definiert ist;

fiir Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten auf-
weist, die unabhingig voneinander ausgewdhlt sind
unter H, CN, SR3, Halogen, C;-Cg-Alkyl, das gegebenen-
falls durch OH, OC;-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert
ist, Phenyl, Naphthyl, OR‘, NO,, NR3R4, 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;-Cjo-Alkylen oder NR’-C;-Cyg-
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
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B fir steht:
N N—  oder -—ﬁ(:j>—-
—/ '

Ar flr Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten auf-
weist, die unabhingig voneinander fiir H, C,-Cg-Alkyl,
OC|-Cg-Alkyl, CHF,, CF; oder CN stehen.

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 Substituent H oder C,-Cg-Alkyl ist.

8. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin

Ar

fir Pyrimidinyl steht, das ein bis drei Substituenten
aufweist, die unabhéngig voneinander ausgew#hlt sind
unter H, C;-Cg-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, Cs—C4-Cyclo-
alkyl, OH, OC,;-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;

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

flir H, NRR* oder OR* steht, wobei R’ und R* unabhingig
voneinander fiir H, C;-Cg-Alkyl oder Phenyl-C;-Cg-alkyl
stehen;

fUr C;-Ciy-Alkylen steht, das gegebenenfalls

wenigstens eine Gruppe umfaft, die ausgewdhlt ist
unter O, S, NR’, wobei R® fiir H oder C;-Cg-Alkyl
steht, und einer Doppel- oder Dreifachbindung; und

wie in Anspruch 1 definiert ist.
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9. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin

. Ar fiir Pyridinyl steht, das ein bis vier Substituenten
aufweist, die unabhingig voneinander ausgewdhlt sind
unter H, C;-Cz-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, OH, 0C,-Cg-Al-
kyl, Halogen, CF;, CN, C,-Cs-Alkenyl, Ci—cs-Alkinyl und
einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aroma-
tischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewdhlt

. unter O, N und S;

R!  fiir H, C,-Cg-Alkyl, C;-C¢-Cycloalkyl oder OR* steht,
wobei R* fiir H oder C,-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls
durch OH, 0C,-Cg-AlKkyl 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, das8 man

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II:

N—N
7\
R’/L'l‘)\A_YI
Rl

worin
v! 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,
wcrin A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder NR? unfaBt:



