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anualidades, solicilar testiimonios, recibir
Jdocunientos y valores, desistir y percibir. Se
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Process for preparing heterocyclic derivatives
The present invention relates to a novel pracess, useful for preparing key intermediates in
the synthesis of various compounds, among them compounds which are potent and

specific antagonists of D3 receptors.

The present invention relates to a novel process for preparing thiazole or triazole
derivatives of formula (1)

N—N
HS/Q)(&\HE:( 0
|

R
in which

X may be Nitrogen or Sulfur;

Het means aryl or heteroaryl; each of which may be substituted by 1 to 4
groups J selected from:
halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6 alkeny!,
C2-CB alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, -C(Q)R,, nitro, hydroxy, -NR3R;,
cyano or a group Z,

R, is a C1-C4 alkyl, -OR. or -NR3R4;

R. is hydrogen or C1-C6 atkyi;

R; is hydrogen or C1-C6 alkyl;

R is H, C1-C6 alkyl, aryl, benzyl; each of which may be substituted by 1

to 4 groups J;
according to the following Scheme 1:

Scheme 1
o N—N
)\\ slep @ HS/Q \\Het
HO Het i ']“
R
0]
(na) NN
A e
HS” N
R
in which
step a means a reaction in basic conditions of compounds (IJA) with 3-

thiosemicarbazide derivatives, followed by a treatment with an
inorganic base and n-propane phosphonic cyclic anhydride and
final pH adjustement with inorganic acids te give compounds of
formula (I1).
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The term C1-C6 alkyl as used herein as a group or a part of the group refers tc a linear or
branched alky! group containing from 1 to & carbon atoms; examples of such groups
include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert buty!, pentyl or hexyl.

The term halogen refers to a fluorine, chlorine, bromine or iodine atom.

The term halo C1-C6 alkyl, means an alkyl group having one or more carbon atoms and
wherein at least one hydrogen atom is replaced with halogen such as for example a

‘trifluoromethyl group and the like.

The temm C1-C6 thioalkyl may be a linear or a branched chain thioalkyl group, for example
thiomethyl, thicethyl, thiopropyl, thicisopropyl, thicbutyl, thicsec-butyl, thioter:-butyl and
the like.

The term CZ2-C6 alkenyl defines straight or branched chain hydrocarbon radicais
containing one or more double bond and having from 2 to 6 carbon atoms such as, for
example, ethenyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-penteny!, 3-pentenyl, 3-methyl-2-
butenyl or 3-hexenyl and the like.

The term C1-C6 alkoxy group may be a linear or a branched chain alkoxy group, for
example methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy or methylprop-2-oxy
and the like.

The term halo C1-C6 alkoxy group may be a C1-C6 alkoxy group as defined before
substituted with at least one halogen, preferably fluorine, such as OCHF,, or OCF;.

The term C2-C6 alkynyl defines straight or branched chain hydrocarbon radicals
containing one or mare triple bond and having from 2 to 6 carbon atoms including
acetylenyl, prapynyl, 1-butynyl, 1-pentynyl, 3-methyl-1-butynyl and the like.

The term aryl means an aromatic carbocyclic moiety such as phenyl, bipheny! or naphthyl.

The term heteroaryl means an aromatic heterocycle ring of 5 to 10 members and having
at least one heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and containing at least
1 carbon atom, including both mono-and bicyclic ring systems.

Representative heteroaryls include (but are not limited to) furyl, benzofuranyl, thiophenyt,
benzothiophenyl, pyrrolyl, indolyl, isoindolyl, azaindolyl, pyridyl, quinclinyl, isoquinolinyl,
oxazolyl, iscoxazolyl, benzoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, thiazolyl,
benzothiazolyl, isothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyt, cinnolinyl,
phthalazinyl, triazolyl, tetrazolyl, quinazolinyl, and benzodicxalyl.
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The term 5-6 membered heterocycle means, according to the above definition, a 5-6
monocyclic heterocyclic ring which is either saturated, unsaturated or aromatic, and which
contains from 1 to 4 heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen and
sulfur, and wherein the nitrogen and sulfur heteroatoms may be optionally oxidized, and
the nitrogen heteroatom may be optionally quaternized. Heterocycles include heteroaryls
as defined above. The heterocycle may be attached via any heteroatom or carbon atom.
Thus, the term includes (but is not limited to) morpholinyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
thiazolyl, triazolyl, imidazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl,  hydantoinyl, valerolactamyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl,
letrahydropyranyl,  tetrahydropyridinyl, tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothiophenyl,
tetrahydrothiopyranyl, and the like.

Compounds of formuta (1) can be useful, but are not limited to, for the preparation of D3
antagonists of formula (JA), as disclosed in WO2005/080382;

N
\// N
N—{CHR,}(CH,);~S A
2 Fo) y N {1A)

(R,)p Ra/ "
wherein
. G is selected from a group consisting of: phenyl, pyridyl, benzothiazolyl, indazolyl,
. p is an integer ranging from 0 to 5;
. R, is independently selected from a group consisting of: halogen, hydroxy, cyano,
Ci.salkyl, haloC,Lalkyl, Ci.4alkoxy, haloC, salkoxy, C,.alkanayl, or corresponds to
agroup Rs;

. R is hydrogen or C, salkyl;

. Rsis Cy.,alkyl;

. R4 is hydrogen, or a phenyl group, a heterocyclyl group, a2 5- or 6-membered
heteroaromatic group, or a 8- to 11-membered bicyclic group, any of which groups
is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substituents selected from the group
consisting of: halogen, cyano, C.alkyl, haloC,4alkyl, C,..atkoxy, C,alkanoyl;

. Rs is a moiety selected from the group consisting of: isoxazolyl, -CH,-N-pyrrolyf,
1,1-dioxido-2-isothiazolidiny!, thienyl, thiazolyl, pyridyl, 2-pyrrolidinonyl, and such a
group is optionally substituted by one or two substituents selected from: halogen,
cyano, C,4alkyl, haloC, balkyl, C,4alkoxy, C,alkanoyl;

and when R, is chlorine and p is 1, such R, is not present in the ortho position with

respect to the linking bond to the rest of the melecule; and when R, corresponds to Rs, p

is 1. '
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Compounds of formula (1), as intermediales for the preparation of other compounds, may
be conveniently functionalised, as disclosed in WO2005/080382. An example is reported
in the present Experimental Section.

The preparation of compounds of formula (l) described in WO2005/080382 employed 1-
hydroxybenzotriazole (HOBt) together with 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (DCC).

The disadvantages of this reagents at an industrial level may be summarised as follows:
HOBt and its by-products have an explosive nature and DCC and its by-product are
always difficult to fully remove.

The process solves the above problems by using n-propane phosphonic cyclic anhydride,

T3P, as condensation agent.
OQHO 0

o ,O\/\
P
i
O

The T3P was Tirst used in the petide synthesis in 1980 by H. Wissmann (Angew. Chem.,
1980, 92, 129) and is steadily gaining importance in crganic synthesis because is less
toxic and safer compared to other common condensation agents, such as DCC.

The reagent does not afford any water insoluble by-product. T3P is used as 50% solution
in ethyl acetate in the process of the present invention and does not need the isolation of
the intermediate hydrazine-carbothiamide. Similarly, T3P is available as 50% solution in
DMF (dimethylformamide) and may be employed in the process of the present invention.

The process of the present invention can be depicted in more details as follows:

\/Z/
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Q HSAN,R R ())L 1
0)\\Het A HN\(,N*N ~Het (HIA) J

H
SH

(A

i _ step b

N—N
avay ~ S/QN&\HM

N-N
k I
HS/L #Het "

The starting material, the heterocyclic carboxylic acid, generally commercially available or
which may be prepared according to known methods in the literature, in an amount of 1
equivalent may be conveniently dissolved in the appropriate solvent (for example
dimethylformamdide; ethyl acetale; acetonitrile and tetrahydrofurane and other polar
aprotic solveni) and treated with a slightly excess of derivatives of 3-thiosemicarbazide
(1.10eq)., such as 4-methyl derivalive. Then an organic base (e.g. triethylamine,
diisopropylethylamine and possibly other aliphalic of aromatic amines} is added at RT.

N-propane phosphonic cyclic anhydride {50% w/w in ethy! acetate) may be then added at
a temperature ranging from from 0 to 40 degrees dropwise. In case the addition is made
at about 0°C, the temperature is then maintained below 15°C over 20-60 minutes. The
resulting mixiure was then stirred at 20°C for 2-16 hours.

The mixture is then diluted with an aqueous solution of an appropriate inorganic base until
basic pH was reached. The suitable base may be selected among: potassium carbonate,
sodium carbonate, sodium hydroxide, potassium hydroxide.

The resulting bi-phasic mixture (when observed) is then allowed separating and the upper
organic layer discarded. The aqueous layer is then heated to 50-90°C (internal
temperature) for half an hour to several hours until reaction completion.

After cooling down to 20°C, an appropriate mineral acid, {e.g HCI 37%) is then slowly
added to adjust the pH as needed. (4 to 8).

The suspension is then generaliy stirred for 2-16 hours, then the solid was filtered,
washed with pure water and dried in a vacuum oven at 40-60°C until dryness. The final
praduct is isolated from the aqueous mixture uncontaminated by phosphorous derivatives.

EXAMPLES

AN
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In the Examples unless otherwise stated:

All femperatures refers to °C. Infrared spectra were measured on a FT-IR instrument.
Compounds were analysed by direct infusion of the sample dissolved in acetonitrile into a
mass spectra operated in positive electro spray (ES*) icnisation mode. Proton Magnetic
Resonance (1H-NMR) specira were recorded at 400 MHz, chemical shifts are reported in
ppm downfield (d) from Me4Si, used as internal slandard, and are assigned as singlets
{s), broad singlets (bs), doublets {d), doublets of doublets (dd), triplets (t), quartets (g) or
multiplets (m}. Column chromathography was carried out over silica gel (Merck AG
Darmstaadt, Germany). The following abbreviations are used in the text; T3P = N-propane
Phosphonic Cyclic Anhydride, EtOAc = ethyl acetate, DIPEA = N, N-diisopropylethylamine.

EXAMPLE 1

Preparation  of _4-Methvl-5-(4-methyl-1,3-0xazol-5-y}}-2 4-dihydro-3H-1,2 4-triazole-3-
thione

© /EI\\‘ 0
HO 2 ——w HS T)\;\,ﬁ
N

4-Methyl-1,3-axazole-3-carboxylic acid {commercially available) (12.9g, 101.5mmol) was
dissolved in DMF (60mL) and treated with 4-methyl-3-thiosemicarbazide (11.61g, 1.10eq).
Then DIPEA (31.0mL, 1.75eq) was added at 20°C. Under ice bath cooling, T3P 50% wiw
in EtQA¢ (80mL) was added dropwise, maintaining the temperature below 15°C over 20
minutes. The resulting mixture was then stirred at 20°C for 6 hours.

The mixture was diluted with NaOH 4 M (120.0mL). The resulting bi-phasic mixture was
allowed separating and the upper organic layer discarded. The agueous layer (pH = 8)
was adjusted to pH = 11 with additional NaOH 4 M (60mL) and then heated to 70°C
(internal temperature) for 30min. After cooling down over night, HCI 37% was slowly
added until pH=5 was reached.

The suspension was stirred for 8 hours, then the solid was filtered and washed with water
(60mL), and it was dried in a vacuum oven at 40°C overnight.

Yield: 10.48g, 53,4mmol, 53% th

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz, & ppm): 14.11 (bs, 1H), 8.60 (s, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.33 (s,
3H)

MH* = 197

\
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EXAMPLE 2
Preparation _of 5-{2,4-dimethyl-1,3-thiazol-5-yl)-4-methyl-2 4-dihydro-3H-1,2.4-triazole-3-

thione

0 N—N
s /N S
kp/_./ﬁkﬁf

2.4-Dimethyl-1,3-oxazole-5-carboxylic acid (commercially available) (59, 31.8mmol) and
4-methyl-3-thiosemicarbazide (3.68g, 1.10eq) were dissolved in DMF (15mL). Then
DIPEA (10.0mL, 1.80eq) was added at 20°C. Under ice bath cooling, T3P 50% w/w in
EtOAc (35mL, 1.50eq) was added dropwise, maintaining the temperature below 10°C.
The resulting mixture was then stirred at 20°C for 2h.

The mixture was diluted with water (20mL), then NaOH 4 M was added (20.0mL). The
organic phase was discarded and the acquecus phase was heated to 70°C (intemal
temperature) for 90min. After cooling down to 50°C, HCl 37% was slowly added until
pH=6.5 was reached.

The suspension was cooled to 5°C and the solid was filtered and washed with water, and
it was then dried in a vacuum oven at 40°C overnight.

Yield: 5.45¢g, 24 4mmol, 77% th

1H NMR (DMSO-dg, 800 MHz, & ppm): 14.02 (bs, 1H), 3.39 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 2.34 (s,
3H)

MH" = 227

EXAMPLE 3
Preparation of 4-methyl-5-(2-methyl-3-pyridiny)-2 4-dihydro-3H-1,2 4-triazole-3-thione

] R
= Hs/j\N =
N N

2-Methylnicotinic acid (commercially available) (8g, 36.5mmol) and 4-methyl-3-
thiosemicarbazide (4.22g, 1.10eq) were dissolved in EtOAc (15mL). Then DIPEA
(14.5mL, 2.28eq) was added at 20°C. Under ice bath cooling, T3P 50% w/w in EtOAc
(32.5mL, 1.50eq) was added drop wise, maintaining the lemperature below 15°C. The
resulting mixture was then stirred at 20°C for 90min. The mixture was diluted with water
(10mL), then NaOH 4 M was added (18.5mL). The organic layer was discarded and the
remaining aqueous layer was heated to 70°C (internal temperature) for 2h 45min. After

7
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cooling down to ambient temperature, a suspension was obtained, which had a pH of
about 7.5 to 8.0.

HCI 37% was slowly added until pH=5 was reached.

The solid was filtered and it was then dried in a vacuum cven at 40°C overnight.

Yield: 7.04g, 34.1mmol, 83% th

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz, 8 ppm): 14.01 (bs, 1H), 8.66 (dd, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.42
(dd, TH), 3.29 (s, 3H), 2.42 (s, 3H)

MH" = 207

EXAMPLE 4
Preparation of 4-methyl-5-{4-

4-Pyridazinecarboxylic acid (commercially available) (59, 40.3mmol) and 4-methyl-3-
thiosemicarbazide (4.689, 1.10eq) were dissolved in DMF (15mL). Then DIPEA (12.5mL,
1.78eq) was added at 20°C. Under ice bath cooling, T3P 50% w/w in EtOAc (36mL,
1.50eq) was added dropwise, maintaining the temperalure below 20°C. The resulting
mixture was then stirred at 20°C for 30min.

The mixture was diluted with water (20mL), then NaOH 4 M was added {20.0mL). The
organic layer was discarted and the remaining aqueous phase was heated to 70°C
(internal temperature) for Sh. After cooling down to ambient temperature, a suspension
was obtained, which had a pH of about 7.5 to 8.0. HCI 37% was slowly added until pH=5
was reached. :

The solid was filtered and washed with water (3 times with 20mL), and it was then dried in
a vacuum oven at 40°C overnight.

Yield: 6.37g, 33.0 mmol, 82% th

1H NMR (DMSO-d6, 600 MHz, 6 ppm): 14.29 (bs, 1H), 9.58 (d, 1H), 9.47 (d, 1H), 8.09 (d,
1H), 3.64 (s, 3H)

MH* = 194

EXAMPLE &

Preparation of 5-(2,4-dimethyl-1,3-oxazol-5-yl)-4-methyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-
thicne
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4-methyl-3-thiosemicarbazide (4.5g, 42.8mmol) was dissolved in DMF (12.5mL, 2.5vol)
under stirring. Commercially available 2,4-dimethyl-1,3-oxazole-5-caboxylic acid (5g,
35.4mmof) and DIPEA (15.5mL, B9mmol) were added. Mixture was coocled down to 5°C
with an ice-water bath and a solution of T3P 50% w/w in ethyl acetate (45.5mL,
76.4mmol) was added drop wise in 15 minutes maintaining temperature below 10°C. At
the and of the addition, mixture was allowed to reach ambient temperature and stirred for
2 hours under nitrogen. The mixture was diluted with 22.5mL of water and 22.5mL of a
solution of NaOH 32% w/w under stirring (final pH = 12). After separation, the upper
organic layer was discarded while the waler phase was heated to 70°C (65°C internal).
The pH of the mixture was checked over lime and pH adjusted to 12 if necessary. The
heating was kept for a total amount of 3 hours.

After cooling down to ambient temperature, 2.5 mL of a solution of HCI 37% wiw were
added until pH was 8. A solid siarted precipitating and the suspension was stirred over
night.

The mixture was filtered, the cake washed with 22.5mL of water and the collected solid
dried under vacuum oven at 40°C for 5 hours.

Yield 4.28g; 57% theoretical

1H-NMR
600 MHz, DMSO-d6: 2.26 (3H, s), 2.48 (3H, s), 3.59 (3H, 5), 14.07 {1H, br. 5.)
MH" [211]

EXAMPLE 6
Preparation of a derivative of 4-methyl-5-{4-pyridazinyl)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-
thione: 4-{5-[(3-chloropropyljthio]-4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-yl}pyridazine

N-N N cl
! \>‘SH ;si \>‘S/J
o N XN
! \ | \
N\N/ N =

4-methyl-5-(4-pyridazinyl)-2,4-dihydro-3H-1,2 4-triazole-3-thione  (5g; 1eq, 0.026mmol)
and K;CO; 325 mesh (1.2eq, 4.3g) were suspended in a mixture of acetone (17.5mL) and
methanol (7.5mL). The suspension was heated to 40°C and 1-bromo-3-chloropropane
(1.1eq, 2.8mL) was added all at once. The suspension was stirred at 40°C for 3h, and
then allowed to cool down to ambient. Ethyl acetate (25mL) was added and the mixture
distilled to ca. 20mL. The mixture was diluted with ethyl acetate (20mL) and it was

8
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washed with water (15mL each). The solution was dried on Na,SQ,, filtered and distilled
down to ca. 20mL. The resulling solution was allowed to cool down to ambient
temperature under stirring over 30 minutes and it was stirred an additional 30 minutes.
During this time, part of the product crashed aut of the sclution. Heptane (40mL) was
added drop wise over 30 minutes and the resulting suspension was stirred for at least 6
hour. The suspension was fillered and the cake washed with a mixture of EtOAc/Heptane
1/2 (15mL). The title compound 4-{5-[(3-chloropropyl}thio]-4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-
ylipyridazine, was dried in the oven at 40°C until constant weight achieved.

Yield: 61%th, 4.27g
MS: [MH]' 270

NMR (DMSO-d6, 600MHz; & ppm): 9.61 (dd, 1H); 9.43 (dd. 1H); 8.07 (dd, 1H); 3.78 (t,
2H); 3.73 (s, 3HY: 3.31 (t, 2H); 2.17 (m, 2H)

All publications, including but not limited to patents and patent applications, cited in this
specification are herein incorporated by reference as if each individual publication were
specifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as though
fully set forth.

It is to be understood that the present invention covers all combinations of particular and
preferred groups described herein above.

The application of which this description and claims forms part may be used as a basis for
priority in respect of any subsequent application. The claims of such subsequent
application may be directed to any feature or combination of features described herein.
They may take the form of product, composition, process, or use claims and may inciude,
by way of example and without limitation, the following claims:

10
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Claims
1 Process for preparing thiazole or triazole derivatives of formula (1)
B
Hskx)\Het M
; k
in which
X may be Nitrogen or Sulfur;
Het means aryl or heteroaryl; each of which may be substituted by 1 to 4
groups J selected from:
10 halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-CB6 alkenyl,
C2-C6 alkynyt, halo C1-C6 alkoxy, -C(O)R,, nitro, hydroxy, -NR;R;,
cyano or a group Z;
R, is a C1-C4 alkyl, -OR; or -NR3R.;
R: is hydrogen or C1-C6 alkyl;
15 Rs is hydrogen or C1-C6 alkyt;
R is H, C1-C6 alkyl, aryl, benzyl; each of which may be substituted by 1
to 4 groups J;
according fo the following Scheme 1:
20 Scheme 1
9 )
. step 2 HS/&N)\Hei
R
0]
(11A) N NH,
/l R
HS™ "N
H
in which
step a means a reaction in basic conditions of compounds (llA) with 3-
25 thiosemicarbazide derivatives, followed by a treatment with an

inorganic base and n-propane phosphonic cyclic anhydride and
finally pH adjustement with inorganic acids to give compounds of
farmula (11).

11

\



PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS HETEROCICLICOS

MEMORIA DESCRIPTIVA

5 La presente invencién se refiere a un novedoso procedimiento,
util para preparar intermediarios clave en la sintesis de diverses compuestos,
entre ellos, compuestos que son antagonistas potentes y especificos de los
receptores D3.

La presente invencidn se refiere a un novedoso procedimiento

10  para preparar derivados de tiazol o triazol de formula (1)

N—N
(A
HS/Qx)\Het Q)
[
R
15 en la cual
X puede ser nitrégeno o azufre;

Het  significa arilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede
estar sustituido por uno 1 a 4 grupos J seleccionados de:
halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C8, haloalquilo de C1-
20 C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C8, -C(O)Ry,
nitro, hidroxi, -NRzR3, ciano o un grupo Z;
R4 es un alquilo de C1-C4, -OR; 0 -NR3Ry;

R.  es hidrdégeno o alquilo de C1-C8;



Rs es hidrégeno o alquilo de C1-C6;
R es H, alquilo de C1-C8, arilo, bencilo;, cada unoc de los

cuales puede estar sustituido por 1 a 4 grupos J,

de acuerdo con el siguiente esquema 1:

5
ESQUEMA 1
0 N—N
/N
HO}\\Het Paso a . HS/AN)\Het
AN |
A R
10 A HS™ N~
H
en el cual
paso a significa una reaccién en condiciones basicas de

los compuestos (lIA) con derivados de 3-tiosemicarbazida seguido por un
15 tratamiento con un base inorganica y anhidrido ciclico fosfénico de n-propano
y ajuste final de pH con acidos inorganicos para dar compuestos de formula
().
El término de alquilo de C1-C6 como se utiliza en la presente
como un grupc o parte del grupo, se refiere a un grupo alquilo lineal o
20 ramificado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono; ejemplos de dichos
grupos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert butilo,

pentilo o hexilo.
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El término haldgeno se refiere a un atomo de fllor, cloro, bromo
0 yodo.

E! término haloalquilo de C1-C6, significa un grupo alquilo que
tiene uno o mas atomos de carbono y en donde por lo menos un atomo de
hidrogeno es reemplazado por halégeno como por ejemplo un grupo
trifluorometilo y similares.

El término ticalquilo de C1-C6 puede ser un grupo tioalquilo de
cadena lineal ramificada, por ejemplo tiometilo, tioetilo, tiopropilo, tioisopropilo,
tiobutilo, tiosec-butilo, tiote-butilo y similares.

El término alquenilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen uno o mas enlaces dobles y que
tienen de 2 a 6 atomos de carbono, como por ejemplo etenilo, 2-propenilo, 3-
butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo o 3-hexenilo y
similares.

El término grupo alcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o ramificada, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi,
butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi y similares.

El término grupo haloalcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi
de C1-C6 como se definié anteriormente sustituido con al menos un halégeno,
de preferencia fluor, tal como QCHF;, u OCF;,

El término de alquinilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de

cadena recta o ramificada que contienen uno o méas enlaces triples y que
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tienen de 2 a 6 atomos de carbono incluyendo acetilenilo, propinilo, 1-butinilo,
1-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y similares.

El término arilo significa una porcion carbociclica aromatica tal
como fenilo, bifenilo o naftilo.

El término heteroarile significa un anillo heterociclo aromatico de
5 a 10 elementos y que tiene por lo menos un heteroatome seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene por lo menos 1 dtomo de carbono,
incluyendo sistemas de anillo tanto mono como biciclicos.

Los heteroarilos representatives incluyen (pero no se limitan a)
furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo,
azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo,
benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, quinazolinilo, y benzodioxolilo.

El término heterociclo de 5-6 elementos significa, de acuerdo con
la definicion anterior, un anillo heterociclico monociclico de 5 a 6 que es ya
sea saturado, insaturado o aromatico, y el cual contiene de 1 a 4
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, y en donde los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidadcs, y el heteratomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. Los heterociclos incluyen heteroarilos como se
definic anteriormente. E! heterociclo se puede unir a través de cualquier

heteroatomo o atomo de carbono. De esta manera, el término incluye (pero no
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se limita a) morfolinilo, piridinito, pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo, triazolilo,
imidazolilo, oxadiazolito, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranile,

tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,

tetrahidrotiopiranilo, y similares.

Los compuestos de formula (1) pueden ser utiles, pero no estan
limitados, a la preparacion de antagonistas de D3 de férmula (IA), como se

describe en el documento W02005/080382:

N—N
N—(CHRz)(CH2)2"3—<N/\\\ (1A)
R4
(R1)p R{

en donde

» G se selecciona de un grupo que consiste en: fenilo, piridilo,
benzotiazolilo, indazolilo;

e pesunenteroque variade 0a 5;

» R, se selecciona independientemente de un grupo que
consiste en: halégeno, hidroxi, ciano, alquilo de Ci.,
haloalquilo de Ci.4, alcoxi de Ci4, haloalcoxi de Ci.,
alcancilo de Cy.4; 0 corresponde a un grupo Rs;

* R es hidrégeno o alquilo de Cq.q;

¢ Rjesalquilo de Cy;

A
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¢ R;es hidrogeno, o un grupo fenilo, un grupo heterociclilo, un
grupo heteroaromatico de 5 o 6 elementos, o un grupo
biciclico de 8 a 11 elementos, cualquiera de dichos grupos
esta opcionalmente sustituido con 1,2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en: haldégeno, ciano,
alquilo de C1.4, haloalquilo de C1.4, alcoxi de Cy.4, alcanoilo
de Ci4;

¢ Rs es una porcion seleccionada del grupo que consiste en:
isoxazolilo, -CHz-N-pirrolilo, 1-1-dioxido-2—isotiazo|idinilo,
tienilo, tiazolilo, piridilo, 2-pirrolidinonilo, y dicho grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de: haldgeno, ciano, alquilo de Ci.,,
haloalquilo de Cq.4, alcoxi de C1.4, alcanoilo de Cq.;

y en donde Ry es cloro y p es 1, de manera que Ry no esta
presente en la posicion orto con respecto al enlace de unién con el resto de la
molécula; y en donde Ry corresponde a Rs, p es 1.

Los compuestos de férmula (I), como intermediarios para la
preparacion de otros compuestos, se pueden funcionalizar de manera
conveniente, segun lo descrito en el documento W02005/080382. Un ejemplo
se reporta en la Seccidn Experimental de la presente.

La preparacién de compuestos de férmula (1) que se describe en
el documento W02005/080382 empled 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) junto con

1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC). Las desventajas de estos reactivos a nivel
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industrial se pueden resumir de la siguiente manera: HOBt y sus productos
secundarios tienen una naturaleza exploéiva y DCC y su producto secundario
Siempre son dificiles de eliminar totalmente.

El procedimiento resuelve los problemas anteriores al utilizar

anhidrido ciclico fosfonico de N-propano, T3P, como agente de condensacion.

P | T3P
(|) |\/\

T3P se utilizd primero en la sintesis peptidica en 1980 por H.
Wissmann (Angew. Chem., 1980, 92, 129) y constantemente esta ganando
importancia en sintesis organica debido a que es menos tdéxico y mas seguro
en comparacioén con otros agentes de condensacién comunes, tales como
DCC. El reactivo no proporciona ningun producto secundario insoluble en
agua. T3P se utiliza como solucion al 50% en acetato de etilo en el
procedimientc de la presente invencidn y no necesita el aislamiento del
intermediario hidrazina-carbotiamida. De manera similar, T3P esta disponible
como solucién al 50% en DMF (dimetilformamida) y se puede emplear en el
procedimiento de la presente invencion.

El procedimiento de la presente invencion se puede ilustrar con

mas detalle de la siguiente manera:



0 HS N R (A)
)\\ H | Ne »\ Het
Het N
HO H

» | HN—_ 7
p
asoa SH
{A) — —
5
_ - Pasob
N—N
/A
(MA)  ° S/AN)\Het
|
R
10
Pasoc

N—N '
A,
|

R

El material de partida, el acido carboxilico heterociclico,

15  disponible generalmente a nivel comercial o el cual se puede preparar de
acuerdo con metodos conocidos en la bibliografia, en una cantidad de 1
equivalente se puede disolver de manera adecuada en el solvente apropiado

(por ejemplo dimetilformamida; acetato de etilo; acetonitrilo y tetrahidrofurano

y otro solvente aprético polar) y tratar con un ligero excedente de derivados de

20  3-tiosemicarbazida (1.10 eq.), tal como el derivado de 4-metilo. Luego se
agrega a RT una base organica (por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina

y posiblemente otras aminas alifaticas o aromaticas).
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Después se puede afadir de forma gradual anhidrido ciclico
fosfonico de N-propano (50% p/p en acetato de etilo) a una temperatura que
varia de 0 a 40 grados. En caso de que la adicion se realice aproximadamente
a 0°C, la temperatura se mantiene entonces por debajo de 15°C durante 20-
60 minutos. La mezcla resultante luego se agitd a los 20°C durante 2-16
horas.

Luego la mezcla se diluye con una solucion acuosa de una base
inorganica adecuada hasta alcanzar el pH basico, La base adecuada se
puede seleccionar entre: carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido
de sodio, hidrdxido de potasio.

La mezcla bifasica resultante (cuando se observa) luego se deja
separar y se descarta la capa organica superior. La capa acuosa luego se
calienta a 50-90°C (temperatura interna) durante media hora hasta varias
horas hasta terminar la reaccion.

Después de enfriamiento a 20°C, se afiade lentamente un acido
mineral adecuado (por ejemplo HCI al 37%) para ajustar el pH segun sea
necesario (4 a 8).

La suspensiéon luego se agita generalmente durante 2-16 horas,
posteriormente se filtra el sdlido, se lava con agua pura y se seca en un horno
al vécio a 40-60°C hasta secar. El producto final se aisla de la mezcla acuosa

no contaminada por derivados de fésforo.
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EJEMPLOS

En los ejemplos, a menos que se establezca lo contrario:

Todas las temperaturas se refieren a °C. Los espectros
infrarrojos se midieron en un instrumento FT-IR. Los compuestos se
analizaron mediante infusion directa de la muestra disuelta en acetonitrilo en
espectros de masa operados en modo de ionizacién de electroaspersion (ES™)
positiva. Los espectros de Resonancia Magnética Protonica (*H-RMN) se
registraron a 400 MHz, los cambios quimicos se reportan en ppm de campo
descendente (d) a partir de Me,Si, utilizado como estandar inter.no, y se
asignan como singuletes (s), singuletes anchos (bs), dobletes (d), dobletes de
dobletes (dd), tripletes (t), cuartetos (q) o multipletes (m). La cromatografia de
columna se llevd a cabo sobre gel de silice (Merck AG Darmstaadt, Alemania).

Las siguientes abreviaturas se utilizan en el texto: T3P = Anhidrido Ciclico

Fosfonico de N-propano, EtOAc acetato de etilo, DIPEA = N,N-

diisopropiletileamina.

EJEMPLO 1

Preparacion de 4-metil-5-(4-metil-1,3-oxazol-5-il}-2,4-dihidro-3H-1,2 4-

triazol-3-tiona

] O 5\1_[:] 0
. Ho)j\;z —_— HS/QN \ Z
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Acido 4-metil-1,3-oxazol-5-carboxilico (comercialmente
disponible) (12.2 g, 101.5 mmoles) se disclvié en DMF (60 mL) y se traté con
4-metil-3-tiosemicarbazida (11.61g, 1.10 eq). Luego se afadid DIPEA
(31.0mL, 1.75eq) a 20°C. Bajo enfriamiento en bafo de hielo, se afiadié por
goteo T3P 50% p/p en EtOAc (80 mL) manteniendo la temperatura por debajo
de 15°C durante 20 minutos. La mezcla resultante luego se agité a 20°C
durante 6 horas.

La mezcla se diluyd con NaOH 4 M (120.0mL). La mezcla
bifasica resultante se dejo separar y se descartd la capa organica superior. La
capa acuosa (pH = 8) se ajustd pH = 11 con NaOH 4 M adicional (60 mL) y
luego se calentd a 70°C (temperatura interna) durante 30 minutos. Después
de enfriamiento durante la noche, se afadid lentamente HCI al 37% bhasta
alcanzar pH=5.

La suspension se agitd durante 8 horas, luego el solido se filtré y
se lavo con agua (60 mL) y se secd en un horno al vacio a 40°C durante la
noche.

Rendimiento: 10.48g, 53.4mmcoles, 53% teor

1H RMN (DMSO-ds, 6000 MHz, & ppm): 14.11 (bs, 1H), 8.60 (s,
1H), 3.61 (s, 3H), 2.33 (s, 3H)

MH* = 197
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EJEMPLO 2 (11]

Preparacion de 5-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-

triazol-3-tiona

Q N—N
s
i HO)XZ/ - HS/QN\ \SW/

Acido 2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-carboxilico (comercialmente

disponible) (5g, 31.8 mmoles) y 4-metil-3-tiosemicarbazida (3.68g, 1.10 eq) se
10  disolvieron en DMF (15 mL). Luego se afadié DIPEA (10.0mL, 1.80eq) a
20°C. Bajo enfriamiento en bafo de hielo, se afiadio por goteo T3P 50% p/p
en EtOAc (35mL, 1.50eq), manteniendo la temperatura por debajo de 10°C.
La mezcla resultante luego se agito a 20°C durante 2 horas.
La mezcla se diluyo con agua (20 mL), luego se agregd NaOH 4
15 M (20.0 mL). La fase organica se descartd y la fase acuosa se calento a 70°C
(temperatura interna) durante 90 minutos. Después de enfriamiento a 50°C, se
afnadio lentamente HCI al 37% hasta alcanzar pH=6.5.
La suspension se enfrido a 5°C y el sdélido se filtro y lavd con
agua, y luego se seco a un horno al vacio a 40°C durante la noche.
20 Rendimiento: 5.45g, 24 4mmoles, 77% teor
1H RMN (DMSQO-d6, 600 MHz, 5 ppm): 14.02 (bs, 1H), 3.39 (s,
3H), 2.69 (s, 3H), 2.34 (s, 3H)

MH* = 227
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EJEMPLO 3

Preparacion de 4-metil-5-(2-metil-3-piridinil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-

tianona

Acido  2-metilnicotinico  (comercialmente diéponible) (5g,
36.5mmoles) y 4-metil-3-tiosemicarbazida (4.22g, 1.10eq) se disclvieron en
EtOAc (15 mL). Luego se anadid DIPEA (14.5mL, 2.28eqg) a 20°C. Bajo
enfriamiento en bafo de hielo, se anadidé por goteo T3P 50% p/p en EtOAc
(32.5mL, 1.50eq), manteniendo la temperatura» por debajo de 15°C. La mezcla
resultante luego se agitdé a 20°C durante 90 minutos. La mezcla se diluyo con
agua (10mL), luego se anadid NaOH 4 M (18.5 mL). La capa organica se
descarté y la capa acuosa restante se calenté a 70°C (temperatura interna)
durante 2 horas 45 minutos. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, se obtuvo una suspension, la cual tenia un pH de aproximadamente
7.5a8.0.

Se afiadié lentamente HCI al 37% hasta alcanzar pH =5.

El sdlido se filtro y luego se secd en un horno al vacio a 40°C
durante la noche.

Rendimiento: 7.04 g, 34.1 mmoles, 93% teor

ﬁ]‘b
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1H RMN (DMSO-d6, 600 MHz, & ppm): 14.01 (bs, 1H), 8.66 (dd, /]7

1H), 7.96 (dd, 1H), 7.42 (dd, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.42 (s, 3H)

MH"=207

5 EJEMPLO 4

Preparacion de 4-metil-5-(4-piridazinil})-2,4-dihidro-3H-1,2.4-triazol-3-tiona

0 N—N
\
- HS/QN -
HOO N\ N | \ N
N N

10
Acido 4-piridazincarboxil'ico (comercialmente disponible) (5 g,
40.3 mmoles) y 4-metil-3-tiosemicarbazida (4.66 g, 1.10 eq) se disolvieron en
DMF (15 mL). Luego se afadido DIPEA (12.5 mL, 1.78 eqg) a 20°C. Bajo
enfriamiento en bafo de hielo, se afadio por goteo T3P 50% p/p en EtOAc (36
15  mL, 1.50 eq), manteniendo la temperatura por debajo de 20°C. La mezcla
resultante luego se agito a 20°C durante 30 minutos.
La mezcla se diluyd con agua (20 mL), luego se anadié NaCH 4
M (20.0 mL). La capa organica se descartdo y la fase acuosa restante se
calentdo a 70°C (temperatura interna) durante 5 horas. Después de
20 enfriamiento a temperatura ambiente, se obtuvo una suspension, la cual tenia
un pH de aproximadamente 7.5 a 8.0. Se anadio lentamente HCl al 37% hasta

alcanzar pH=5.
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El sélido se filtro y lavo con agua (3 veces con 20 mL), y luego se
seco6 en un horno al vacio a 40°C durante la noche.
Rendimiento: 6.37 g, 33.0 mmoles, 82% teor
1H RMN (DMSO-d6, 600 MHz, 8 ppm): 14.29 (bs, 1H), 9.58 (d,
5 1H), 9.47 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 3.64 (s, 3H)

MH*=194

EJEMPLO 5

Preparacion de 5-(2.4-dimetil-1,3-o0xazol-5-il)-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2 4-

10 triazol-3-tiona

O ~ N
0 ~ N
\(NIKOH N /

4-metil-3-tiosemicarbazida (4.5 g, 42.8 mmoles) se disolvio en

15

DMF (12.5 mL, 2.5 vol) bajo agitacion. Se agrego acido 2,4-dimetil-1,3-
oxazol-5-carboxilico comercialmente disponible (5g, 35.4 mmoles) y DIPEA
(15.5 mL, 89 mmoles). La mezcla se enfridé a 5°C con un bafo de agua helada
20  y una solucién de T3P 50% p/p en acetato de etilo (45.5 mL, 76.4 mmoles) se
anadio por goteo en 15 minutos manteniendo la temperatura por debajo de
10°C. Al final de la adicion, se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura

ambiente y se agitd durante 2 horas bajo nitrégeno. La mezcla se diluyd con
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225 mL de agua y 22.5 mL de una solucion de NaOH 32% p/p bajo agitacion
(pH final = 12). Después de separacién, se descartd la capa organica superior
mientras la fase acuosa se calenté a 70°C (65°C internos). El pH de la mezcla
se verifico con el tiempo y el pH se ajusté a 12 en caso de ser necesario. El
calentamiento se mantuve durante un total de 3 horas.

Después de enfriamiento a temperatura ambiente, se afiadieron
2.5 mL de una solucion de HCI 37% p/p hasta que el pH fue de 8. Un sdlido
empezo a precipitarse y la suspensién se agitd durante la noche.

La mezcla se filtro, la torta se lavo con 22.5 mL de agua y el
solido recolectado se sec en un horno al vacio a 40°C durante 5 horas.

Rendimiento: 4.28 g, 57% tedrico

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6: 2.26 (3H, s), 2.48 (3H, s), 3.59
(3H, s), 14.07 (1H, br, s)

MH*=[211]

EJEMPLO 6

Preparacion de un derivado de 4-metil-5-{4-piridazinil)-2,4-dihidro-3H-

1.2 .4-trizol-3-tiona: 4-{5-[(3-cloropropil}tio]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

il}piridazina

N—N . Cl
—N
N>\SH B
| \ N
N =

| \
N N =

AN

Y
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4-metil-5-(4-piridazinil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiona (5g;
1eq 0.026 mmoles) y malla 325 de K,COj (1.2eq, 4.39) se suspendieron &n
una mezcla de acetona (17.5 mL) y metanol (7.5 mL). La suspension se
calentdo a 40°C y 1-bromo-3-cloropropano (1.1eq, 2.8mL) se anadié todo al
mismo tiempo. La suspension se agitd a 40°C durante 3 horas, y luego se dejo
enfriar a temperatura ambiente. Se agrego acetato de etilo (25 mL) y la
mezcla se destilé a aproximadamente 20 mL. La mezcla se diluyo con acetato
de etilo (20 mL)} y se lavd con agua (15 mL cada unao). La solucién se secd en
Na,SOq4; se filtrd y destild a aproximadam'ente 20 mL. La solucién resultante
se dejo enfriar a temperatura ambiente bajo agitacion durante 30 minutos y se
agité 30 minutos adicionales. Durante este tiempo, parte del producto se
escapd de la solucion. Se afadié por goteo heptano (40 mL) durante 30
minutos y la suspension resultante se agitd durante al menos 6 horas. La
suspensién se filtrdé y la torta se lavé con una mezcla de EtOAc/Heptano 1/2
(15 mL). El compuesto del titulo 4-{5-[(3-cloropropil)tio]-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-il}piridazina se secé en el horno a 40°C hasta lograr un peso
constante.

Rendimiento: 61% teor, 4.27g

MS: [MH]"270

RMN (DMSQO-d6, 600 MHz; & ppm): 9.61 (dd, 1H), 9.43 (dd, 1H);
8.07 (dd, 1H); 3.78 (t, 2H); 3.73 (s, 3H), 3.31 (t, 2H); 2.72 (m, 2H)

Todas las publicaciones, incluyendo sin limite las patentes y

solicitudes de patente, citadas en esta especificacidon se incorporan como
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referencia como si se indicara especifica e individualmente que cada
publicacién individual se incorpore como referencia a la presente como si se
expusieran en su totalidad.

Se entendera que la presente invencion abarca todas las
combinaciones de grupos preferidos y particulares anteriormente descritos.

La solicitud de la cual esta descripcion y reivindicaciones forman
parte, se puede utilizar como una base para prioridad con respecto a cualquier
solicitud posterior. Las reivindicaciones de dicha solicitud posterior pueden ser
dirigidas a cualquier caracteristica o combinacion de caracteristicas aqui
descritas. Pueden tener forma de reivindicaciénes de producto, composicién,
procedimiento o uso y pueden incluir a manera de ejemplo, y sin limite, las

siguientes reivindicaciones:
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

5 1.- Un procedimiento para preparar derivados de tiazoi o triazol

de formula (1)

N
»\Het (M

10
en la cual X puede ser nitrogeno o azufre; Het significa arilo o heteroarilo;
cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno 1 a 4 grupos J
seleccionados de: haldégeno, alquilo de C1-CB8, alcoxi de C1-C6, haloalguilo de
C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, -C(O)R;,

15 nitro, hidroxi, -NRzR3, ciano o un grupo Z; R es un alquilo de C1-C4, -OR; 0 -
NR3R4; Rz es hidrégenc o alquilo de C1-C6; R; es hidrégeno o alquilo de C1-
C6: R es H, alquilo de C1-C6, arilo, bencilo; cada uno de los cuales puede

estar sustituido por 1 a 4 grupos J; de acuerdo con el siguiente esquema 1:

Esquema 1
20 0 N—N
)\\Het Pasoca HS/< )\Het
HO - . II\J
IA R
(IA) HS N~
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en el cual: paso a significa una reaccion en condiciones basicas de los
compuestos (llA) con derivados de 3-tiosemicarbazida seguido por un
tratamiento con un base inorganica y anhidrido ciclico fosfénico de n-propano
y finalmente ajuste de pH con acidos inorganicos para dar compuestos de

formula (!1).
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un novedoso procedimiento,
util para preparar intermediarios clave de formula (1) en la sintesis de diversos
5 compuestos, entre ellos, compuestos que son antagonistas potentes vy

especificos de los receptores D3
N—N
HS/&X»\Het (I
R
10
en la cual X puede ser nitrogenc o azufre; Het significa arilo o heteroarilo;
cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno 1 a 4 grupos J
seleccionados de: haldgeno, alquilo de C1-C86, alcoxi de C1-C8, haloalquilo de
C1-C8, alguenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, -C(O)Ry,
15  nitro, hidroxi, -NR;R3, cianc o un grupo Z; Ry es un alquifo de C1-C4, -ORz 0 -
NR3R4; Rz es hidrégeno o alquilo de C1-C8; R3 es hidrogeno o alguilo de C1-
C6; R es H, alquilo de C1-C6, arilo, bencilo; cada uno de los cuales puede

estar sustituido por 1 a 4 grupos J; de acuerdo con el siguiente esquema 1:

O N—N
20 >\\ P
Het Pasoa HS/< )\Het

HO > N

PN
)NI\ 5 " !

IA R
(HA) Hs N~
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en el cual: paso a significa una reaccidon en condiciones basicas de los
compuestos (llA) con derivados de 3-tiosemicarbazida, seguido por un
tratamiento con un base inorganica y anhidrido ciclico fosfénico de n-propano

y ajuste final de pH con acidos inorganicos para dar compuestos de formula

5 ().
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20
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Doctor (a)

QOLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXC GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacidén No. 8 105789
Solicitud internaciocnal PCT/EP2007/053118
Fecha inicio fase nacional 03/11/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. Ngl 4 G 8 5

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberdn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articuleos 259 y 260 del
Cdbdigo de Procedimiente Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiguen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Tituleo X de
la Circular Onica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
regquiere para gue dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimient al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder relacidn.

Notifigquese el presente o
e), del capitulo quj

cic copferme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

ALIX CARMENZA C
Jefe de la divi

PEDES DE VERGEL
16n de Nuevas Creaciones

-~
El anteri regquerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

fecna___ 07 NOV_7008
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