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DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: Expediente No. 12 013.015; solicitud de patente de invencién a
favor de PIERRE FABRE MEDICAMENT. Titulo: DERIVADOS DE
CROMONA, PROCESOS PARA SU PREPARACION Y
APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS MISMOS.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.]., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
- Oficio No. 21487 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacion en lista el 26 de Noviembre de 2013.

De manera atenta nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio que consta de diez (10) reivindicaciones, las cuales se encuentran
enteramente sustentadas en el capitulo descriptivo de la presente solicitud, y no

amplian el alcance de la invencién inicialmente divulgada.

Con relacion a las modificaciones realizadas a dicho nuevo pliego reivindicatorio, es
pertinente resaltar que se limitaron los posibles sustituyentes de los grupos R1, R2 y
R3, restringiendo de manera adecuada el nimero de compuestos reclamados en la

reivindicacion 1.
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Por otra parte, nos permitimos afirmar que cada uno de los grupos alli descritos se
encuentra debidamente soportado en el capitulo descriptivo de la presente solicitud,

situacion que nos permitimos exponer a continuacion:

El sustituyente R1 representa:

- "un grupo alcoxi Ci.4", 10 cual es consistente con los ejemplos presentados en la
descripcion en donde se muestra que R1 corresponde a uno o dos
sustituyentes metoxi, lo cual equivale precisamente a un grupo alcoxi Ci. De
igual manera, sustituyentes etoxi, propoxi y butoxi se encuentran cobijados
bajo la restriccion “un grupo alcoxi Ci4” y corresponden a una razonable

generalizacion de las modalidades de la presente invencion.

- “un grupo OH”, el cual se encuentra ilustrado en el Ejemplo 31, el cual

reproducimos a continuacion:

Ejemplo 31, Adaptado del capitulo descriptivo de la presente solicitud

- “un grupo -O(CHz),0- en el cual n = 1 o 2" corresponde a una generalizacion
apropiada de las modalidades de la presente invencion, y se encuentra
igualmente sustentado en los Ejemplos 16 a 25 y 30, tal y como se observa en

la siguiente figura:

Ejemplo 16, Adaptado del capitulo descriptivo de la presente solicitud

El sustituyente R2 representa:

- “un dtomo de hidrégeno”, el cual se encuentra representado en todos los
ejemplos de la descripcion (excepto en el Ejemplo 30), hecho que fue

debidamente reconocido por el sefior Examinador.



BRIG

Calle 70 A No. 4 — 41
A R D ‘ BOGOTA - COLOMBIA
TEL: (571) 744 22 00
CASTRO FAX: (571) 742 22 00
| WWw._bc.com.co

PROPIEDAD INTELECTUAL

“un grupo alquilo Ci4", tal y como se menciond anteriormente, el capitulo
descriptivo menciona la presencia de un grupo metilo —el cual se ilustra en el
Ejemplo 30 que reproducimos mdas adelante-, el cual corresponde
especificamente a un grupo alquilo C; de acuerdo con la materia reivindicada.
En concordancia, consideramos que los grupos etilo, propilo y butilo
corresponden a una justa generalizacién de dicho grupo metilo y se encuentran

debidamente referenciados mediante la expresion “un grupo alquilo Ci.4".

0
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Ejemplo 30, Adaptado del capitulo descriptivo de la presente solicitud

El sustituyente R3 representa, ademas de grupos similares a los ya especificados y

que se encuentran debidamente ilustrados en el capitulo descriptivo de la

pre

sente solicitud:

“un datomo halégeno”, el cual se ve representado por sustituyentes cloruro y
fluoruro a lo largo de los ejemplos presentados en el capitulo descriptivo, por
lo que tal expresion constituye en efecto una generalizacién adecuada de la

materia reivindicada.

De esta manera, concluimos que la reivindicacién 1 constituye una divulgacion clara y

precisa de la presente invencién, la cual resulta completamente comprensible para la

person

a normalmente versada en la materia, razén por la cual solicitamos sean

retiradas las objeciones que afectan al actual pliego reivindicatorio.

Adicionalmente, es pertinente mencionar que la reivindicacién 9 fue corregida

mediante la inclusion de la expresion “en la presencia de una base”, con lo cual se

especifica ain mds las condiciones bajo las cuales tiene lugar el proceso para la

preparacion de los compuestos reivindicados.
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Nivel inventivo

En opinion del sefior Examinador, las divulgaciones de los documentos D1 (“N-(w-(4-
(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)alkyl)carboxamides as Dopamine D2 and D3 Receptor
Ligands”, Journal of Medicinal Chemistry, 2003, Vol. 46, No. 18), D2 (“Discovery of a
New Class of Potential Multifunctional Atypical Antipsychotic Agents Targeting
Dopamine D3 and Serotonin 5-HT1A and 5-HT2A Receptors: Design, Synthesis, and
Effects on Behavior”, Journal of Medicinal Chemistry, 2009, Vol. 52, No. 1) y D3
(“Substituted piperazines as central nervous system agents”, US5089497) desvirtian el
nivel inventivo de la invencién descrita en las reivindicaciones 1, 9 y 10; situacion con
la cual nos encontramos en total desacuerdo y por tanto, presentamos los respectivos

argumentos en defensa de la patentabilidad de la presente invencion.

Como consideracion inicial y con el fin de contextualizar la discusién que prosigue,
nos permitimos aclarar que la presente invencion hace referencia a compuestos

derivados de cromona que guardan estrecha relacién con la siguiente férmula:

I , A = _R3
R1 . /,I' 4 s v ,/ \‘\ \
- v -,,/“\ by N\ }N _ﬁ‘{\ / )
AN A |) B
QT TRE By st
v c)

Formula general 1

Partiendo de esto, la presente invencion debe ser entendida como una molécula

organica conformada por tres unidades basicas, a saber:

a) Un heterociclo del tipo cromona;

b) Una porcién hidrocarbonada -(CHz)s+-, la cual de acuerdo con dicha

restriccion esta conformada por 4 metilenos; y

¢) Un grupo arilpiperazina o heteroarilpiperazina.
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A raiz de dicha conformacién y caracterizacion estructural, la presente invencién

constituye un potente ligando del receptor dopaminérgico D3 (DRD3), lo cual se

encuentra ampliamente descrito a lo largo del capitulo descriptivo de la presente

solicitud.

En este orden de ideas, es preciso resaltar que la presente invencion se constituye
como una serie de compuestos derivados de cromona capaces de modular
selectivamente la funcion asociada a los receptores DRD3 dopaminérgicos, definiendo
de esta forma una nueva alternativa terapéutica en el tratamiento de una serie de

desordenes neurologicos y psiquiatricos.

Es por tanto que, teniendo claro el objeto y alcance de la materia reivindicada en
términos de caracterizaciéon estructural y actividad farmacol6gica, nos permitimos
afirmar que la misma no se encuentra de ninguna manera sugerida o anticipada por
las ensenanzas de los documentos D1, D2 y D3 citados por su Despacho, razén por la
cual procedemos a comparar detalladamente sus divulgaciones frente a la presente

invencion.

Primeramente, encontramos que el documento D1 -catalogado como la anterioridad
mas cercada a la invencion debido a la alta similitud estructural y funcional de sus
divulgaciones frente a los compuestos reivindicados- revela un compuesto derivado

de cromona que actia como ligando selectivo de los receptores DRD3 de dopamina

que se caracteriza mediante la siguiente férmula:

b)

o 0 (\N
N
@ .
| ﬁlm (CHz)4 CH,
5] Y
Nt c)
a)
Ejemplo 22: Adaptado del documento D1, pagina 3885, Tabla 2
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De acuerdo con esto, los compuestos divulgados en el documento D1 se componen

bdsicamente por las siguientes unidades:

a) Un heterociclo del tipo cromona;

b) Una cadena de butil carboxamida de la forma -CONH-(CHz)4+-; y

c) Un grupo arilpiperazina.

Teniendo en cuenta esta caracterizacion, y comparandola con la realizada en torno de
la presente invencién, es claro que la diferencia existente entre esta y las
divulgaciones del documento D1 es la presencia de un grupo butil carboxamida como
enlazante entre los anillos de cromona y piperazina, tal y como reconoce el senor

Examinador.

Al ahondar en las ensefianzas de dicho documento D1, es posible notar que dicha
cadena de butil carboxamida -la cual hace las veces de grupo enlazante o linker entre
las porciones arilpiperazina y cromona- es incorporada en todos y cada uno de los
compuestos alli divulgados, por lo cual se hace evidente el cardcter esencial de dicha

porcién con respecto a la totalidad de la molécula.

A partir de tales ensefianzas, consideramos que una persona normalmente versada en
la materia, enfrentada a la necesidad de preservar o incluso mejorar la actividad de las
moléculas divulgadas en el documento D1, se veria motivada a mantener dicha

cadena de butil carboxamida toda vez que la misma constituye un elemento esencial

de la anterioridad descrita en dicho documento, alejandose sin lugar a dudas de la

invencion reivindicada.

Asi pues, en vista de que la cadena de butil carboxamida constituye una caracteristica

invariable y comun a la totalidad de los compuestos divulgados en el documento D1,
consideramos que dicha anterioridad no incita en ningiin momento al versado en la
materia ni a remover el grupo carboxamida de dicha porcién, ni a llevar a cabo
cualquier tipo de modificacién estructural a dichas moléculas para alcanzar la

presente invencion.
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Mas atin, encontramos que el documento D1 aborda ampliamente los aspectos
relacionados con el disefio del farmacéforo y su afinidad con el receptor diana DRD3,
identificando porciones de la molécula que deben ser necesariamente incorporadas a
fin de alcanzar una interaccién 6ptima entre el ligando y tal receptor, entre ellas la

cadena de butil carboxamida en mencion.

Como muestra de este hecho, nos permitimos reproducir a continuacion el modelo
farmacoférico que ilustra dicho documento D1, en donde es posible identificar cada

una de las interacciones esenciales del receptor con los ligandos alli descritos:

D;|D;

Adaptado del documento D1, Figura 1

La anterior figura expone una representacion grafica de las interacciones que surgen
entre los receptores D3 (izquierda) y D2 (derecha) y el farmacéforo de las moléculas
divulgadas en el documento D1. Los colores asignados a cada uno de los puntos

farmacoféricos corresponden especificamente a:

1)
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- Porciones lipofilicas o aromaticas en color amarillo;

- Grupo aceptor de puente de hidrégeno en color rojo; y

- Atomo de nitrégeno alifatico y de cardcter basico en color azul.

Ahora bien, comparando dicha clasificacion con la estructura de las moléculas
divulgadas en el documento D1, es posible asociar los puntos farmacoféricos amarillos
a cada uno de los extremos en donde se localizan los grupos cromona (porcién a) y
arilpiperazilina (porcion ¢), siendo este ultimo responsable también de la interaccion

presentada en color azul.

En este orden de ideas, es posible notar que la cadena enlazante de butil carboxamida,

gracias precisamente a dicho grupo carboxamida, cumple con el rol de proporcionar

un grupo funcional capaz de aceptar un puente de hidrégeno, siendo ésta una de las

tres interacciones indispensables para lograr la selectividad deseada.

A la luz de lo anterior, consideramos que el versado en la materia incluirfa a como dé
lugar dicho grupo carboxamida como parte de la porcién enlazante de la presente
invenciéon y de la mano de las demds porciones ya mencionadas, debido a la

importancia que dicha configuracion estructural representa.

Frente a esto, es preciso mencionar que la presente invencion se aleja de las
ensefianzas del documento por cuanto se encuentra desprovista de dicho grupo
carboxamida o de cualquier otro grupo capaz de aceptar un puente de hidrogeno, en
base a lo cual afirmamos que, partiendo de las ensefianzas del documento D1, el
versado en la materia no contaria con ninguna expectativa de éxito respecto a la

actividad de las moléculas reivindicadas, las cuales carecen abiertamente de dicho

orupo carboxamida.

Teniendo en cuenta entonces que las moléculas reivindicadas no se ajustan a tal
modelo farmacoforico y por tanto van en contravia de lo divulgado en dicho
documento D1, asumimos demostrado el total cumplimiento del requisito de nivel
inventivo por parte de la presente invenciéon dadas las evidentes diferencias ya

comentadas.

.\J\:}
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En concordancia, afirmamos que la presente invencion no podria haber sido derivada
de manera obvia, o en todo caso sin involucrar el uso de la actividad inventiva, a partir
de las ensefianzas y divulgaciones del documento D1 en mencion, el cual falla
completamente en motivar o sugerir cada una de las caracteristicas esenciales que

definen la presente invencidn.

Pese a que en nuestra opinion la evidencia y argumentos aqui expuestos respaldan y
ratifican completamente la patentabilidad de la presente invencion, nos permitimos
ahora demostrar que los documentos D2 y D3 tampoco anticipan ni sugieren la
invencion aqui reivindicada, ni solventan las claras falencias que presenta el ya

comentado documento D1.

Asi pues, en lo que respecta al documento D2, encontramos que este describe una

serie de compuestos organicos con propiedades antagonistas del receptor DRD3 de

dopamina, los cuales guardan estrecha relacién con la siguiente estructura:

b)
(\N CN
i /(—:H\/N\)
N N—(CH ™ 7
/. 0 ¢)

Ejemplo 5f: Adaptado del documento D2, pagina 153, Tabla 1

Partiendo de dicha caracterizacion estructural, los compuestos divulgados en el

documento D2 constan de las siguientes unidades:

a) Un heterociclo del tipo oxo-pirazino[1,2-ajindol,
b) Una porcién hidrocarbonada -(CHz)s-; y

c) Un grupo arilpiperazina.
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Tal y como es posible apreciarlo, la diferencia existente entre la presente invencién y
las divulgaciones del documento D2 radica en la porcion a) de la molécula, 1a cual para

el caso de la anterioridad corresponde a un heterociclo del tipo oxo-pirazino[1,2-

alindol que no se relaciona en absoluto con el grupo cromona que incorpora la

presente invencion.

De hecho, es preciso mencionar que mas alld de dicha diferencia -la cual es
debidamente reconocida por su Despacho-, el grupo enlazante que presenta la
anterioridad descrita en el documento D1 es en esencia equivalente al divulgado en el

documento D1 por cuanto incorpora un grupo carboxamida, como demostramos a

continuacion:

O CN

Ejemplo 5f: Adaptado del documento D2, pagina 153, Tabla 1

Segin se puede apreciar en la anterior figura, las moléculas divulgadas en el

documento D2 se encuentran provistas de un grupo funcional carboxamida que si

bien en este caso hace parte de un heterociclo alifatico, cumple con la funcion de
actuar como aceptor de puente de hidrogeno al momento de interactuar con el

receptor D2 dopaminérgico.

A partir de esto, es evidente que aunque el grupo enlazante de esta anterioridad
corresponde literalmente a una cadena hidrocarbonada -(CH3z)4-, la molécula se

encuentra de igual manera provista de un grupo funcional capaz de actuar como

aceptor de puente de hidrdgeno, caracteristica que no se observa de ninguna manera

en la estructura de la presente invencion.
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Ahora bien, teniendo en cuenta que estas ensefianzas no hacen més que ratificar lo
divulgado en el documento D1 respecto a los tres puntos farmacoféricos ilustrados
previamente, nos permitimos afirmar que el documento D2 falla igualmente en
sugerir o motivar la presente invencion, la cual carece especificamente de dicho

grupo carboxamida o cualquier otro capaz de cumplir con tal funcion.

Con el Unico objeto de sustentar lo dicho, nos permitimos reproducir una vez mas la

estructura general de los compuestos reivindicados:

A= RS
R’T\,ﬁ\\\ L //\\“"/\“-—N N—<\
PO REROLY
Férmula general 1

Nuevamente, la anterior estructura revela que en de acuerdo con la caracterizacion de

la presente invencion no se observa en ningun momento la presencia de un grupo

carboxamida o de cualquier otro capaz de aceptar un puente de hidrogeno, con lo que

se opone a las ensefianzas del estado de la técnica demostrando, sin lugar a dudas, la

existencia de nivel inventivo.

Por lo tanto, concluimos que el documento D2 es consecuente con lo divulgado en el
documento D1 y por tanto alejarfan de manera clara al versado en la materia de la
presente invencion. Igualmente, dichos documentos fallan en proporcionar
ensefanzas concretas que motiven al versado en la materia a sintetizar una molécula
como la reivindicada, la cual se opone de manera evidente a los conocimientos del

estado de la técnica definido por los documentos D1y D2.

Por altimo, en cuanto al documento D3 nos permitimos mencionar que el mismo

divulga derivados de piperazina con utilidad como moduladores del sistema nervioso

central, o mds especificamente, como agentes dopaminérgicos, los cuales se

encuentran conformados por las siguientes unidades:

[l



FAX: (671) 742 22 0D
www.bc.cam.co

3 Calle 70 A No. 4 - 41
B R I GA R D& BOGOTA — COLOMBIA
. CAST RO TEL. (571) 744 22 00
PROPIEDAD INTELECTUAL
a) Un heterociclo del tipo piridina, pirimidina o quinolina;
b) Una porcién hidrocarbonada —-(CHz)4-; y

c) Un grupo arilpiperazina o heteroarilpiperazina.

Una vez mads, es notorio que la porcién a) de la anterioridad descrita en dicho
documento D3 no corresponde a un heterociclo del tipo cromona, hecho que establece

una clara diferencia entre la presente invencion y el estado de la técnica.

Sin embargo, mas alld de dicha diferencia, encontramos que el documento D3 es

completamente silencioso respecto al disefio y sintesis de ligandos selectivos para el

receptor DRD3 dopaminérgico, atributo que constituye una de las caracteristicas
técnicas esenciales de la presente invencién y sobre la cual recae la utilidad e

importancia de la presente invencién como aporte al campo técnico en estudio.

Debido a esto, nos permitimos concluir que la anterioridad descrita en el documento
D3 no presenta ningun tipo de relacién estructural ni farmacolégica con la presente

invencion toda vez que esta no corresponde a un derivado de cromona, y no aborda ni

estudia la posible selectividad sobre los receptores DRD3 dopaminérgicos de tales

moléculas.

En resumidas cuentas, asumimos demostrado que los documentos D1, D2 y D3 no
habrian sido de ninguna utilidad para la persona normalmente versada en la materia
interesada en resolver el problema técnico objetivo que enfrenta la presente
invencion, ya que los mismos exhortan a incluir el grupo carboxamida como punto

farmacoférico esencial en la consecucién del efecto farmacolégico deseado.

Asi las cosas, concluimos que los documentos citados por el sefor Examinador no
proporcionan ensenanzas concretas que motiven la materia aqui reivindicada y por
tanto fallan completamente en soportar la objecién del mismo, la cual en nuestro
concepto carece de todo fundamento y es fruto de un andlisis subjetivo y parcializado

de la presente invencién.

™~
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Adicionalmente, nos permitimos afirmar que las caracteristicas estructurales que
exhibe la presente invencién no podrian haber sido motivadas o sugeridas por el
versado en la materia, y mucho menos previstas por el mismo ya que, como se ha
demostrado a lo largo del presente memorial, la presente invencién se opone por
completo a las teorias y evidencias presentadas por los documentos D1 y D2

pertenecientes al estado de la técnica.

Mds especificamente, es nuestra intencion mencionar que a partir de dicha
circunstancia, la presente invencién evidencia la superacion de un prejuicio técnico
toda vez que demuestra una favorable selectividad sobre los receptores DRD3 aun

verse desprovista del grupo carboxamida divulgado en los documentos D1 y D2, el

cual segun tales anterioridades, constitufa un punto farmacoférico esencial para la

consecucion de dicha actividad.

En consecuencia, respetuosamente solicitamos que la superacion de tal prejuicio

técnico sea vista como un indicio adicional de nivel inventivo que evidencia el total

cumplimiento del requisito de nivel inventivo por parte de la presente invencion.

En todo caso, consideramos que mas alla de las ensefianzas del arte previo citado por
el sefior Examinador, la persona normalmente versada en la materia es consciente de
que cualquier cambio estructural, por pequefio que sea, tiene un impacto
determinante sobre la actividad farmacolégica de una molécula en desarrollo, lo cual
bien podria resultar en la aparicion de efectos adversos, toxicidad o incluso la pérdida

total de dicha actividad.

Asi pues, damos por demostrado el total cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad por parte de la presente invencion, la cual consideramos meritoria del

privilegio de patente aqui solicitado.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado, ya que en
opinién del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision

486.

Atentamente,

N ;
~—JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S.].
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Calle 70 A No. 4 - 41

14



REIVINDICACIONES

1. Uncompuesto de formula general 1

0
R1 f_\A<Ai>/R3
N N
| NIAR N/
0~ "R2

Formula general 1

caracterizado porque:

R1 representa uno o mas sustituyente(s) idénticos o diferentes en el anillo
de benceno, cada uno representa, independientemente, un grupo alcoxi Ci-4 0 un

grupo OH, o un grupo -O(CH2),0-enelcualn=10 2,
R2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cy.4,

A y B representan, independientemente, un dtomo de nitrégeno o un

atomo de carbono,

R3 representa un 4dtomo de hidrégeno o uno o madas sustituyente(s)
idénticos o diferentes seleccionados del grupo integrado por: un dtomo
halégeno, un grupo alcoxi Ci4, un grupo NOz, un grupo NHSO2R4, un grupo

NHRS, un grupo OH, un grupo haloalquilo C1.4, un grupo CN,

- 0 R3 constituye un anillo fusionado con el anillo de benceno que lo
porta, seleccionado del grupo integrado por un indol, un benzimidazol, un

carboestirilo, una benzoxazolona y una benzimidazolona.

R4 representa un grupo alquilo Ci.4 0 un grupo dialquilamino Ci-4 o un

grupo alcoxialquilo C1.4 o0 un grupo dialquilaminoalquil Cy.4,

- R5 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilcarbonilo Ci4 o

un grupo alcoxicarbonilo Ci.4,

y ademas sus sales farmacéuticamente aceptables.



2. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, caracterizado porque R2

representa un atomo de hidrogeno.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizado porque R3 representa un dtomo de hidrégeno cuando A y/o B

representa un dtomo de nitrogeno.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,

caracterizado porque A y B representan simultaneamente un atomo de carbono.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizado porque R3 representa uno o mas sustituyente(s) idénticos o diferentes
seleccionado del grupo integrado por: un dtomo halégeno, un grupo alcoxi Ci-4, un

grupo NHSO2R4, un grupo OH y un grupo CN.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizado porque R3, en conjunto con el anillo de benceno que lo porta,representa

un grupo indol o un grupo benzimidazol o un grupo carboestirilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizado porque se selecciona del siguiente grupo de compuestos:

- 6,7-dimetoxi-3-{4-[4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il]-butil}-cromen-4-ona

- 3-{4-[4-(6,7-dimetoxi-4-0x0-4H-cromen-3-il)-butil]-piperazin-1-il}-benzonitrilo

- 3-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-butil}-6,7-dimetoxicromen-4-ona

- 3-{4-[4-(3-hidroxifenil)-piperazin-1-il]-butil}-6,7-dimetoxicromen-4-ona

- 6,7-dimetoxi-3-[4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-butil]-cromen-4-ona

- 6,7-dimetoxi-3-[4-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-butil]-cromen-4-ona

- 3-{4-]4-(2,3-difluorofenil)-piperazin-1-il]-butil}-6,7-dimetoxicromen-4-ona

- 3-{4-[4-(1H-benzimidazol-4-il-)piperazin-1-il]-butil}-6,7-dimetoxicromen-4-ona

- 3-{4-]|4-(1H-indol-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-6,7-dimetoxicromen-4-ona

- 5-{4-[4-(6,7-dimetoxi-4-ox0-4H-cromen-3-il)-butil]-piperazin-1-il}-1H-quinolin-2-

ona |

6,7-dimetoxi-3-{4-[4-(3-nitrofenil)-piperazin-1-il]-butil}-cromen-4-ona

- 3-{4-[4-(3-aminofenil)-piperazin-1-il-]-butil}-6,7-dimetoxicromen-4-ona
N-(3-{4-[4-(6,7-dimetoxi-4-ox0-4H-cromen-3-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-

metanosulfonamida



N-(3-{4-[4-(6,7-dimetoxi-4-ox0-4H-cromen-3-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-
acetamida

metil (3-{4-[4-(6,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-3-il)-butil]-piperazin-1-il}-
fenil)-carbamato

7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-butil}-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-8-ona

- 7-{4-[4-(2,3-difluorofenil)-piperazin-1-il]-butil}-[1,3]dioxolo[4,5-g] cromen-8-ona
- 7-{4-[4-(3-nitrofenil)-piperazin-1-il]-butil}-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-8-ona
- 7-{4-[4-(3-aminofenil)-piperazin-1-il]-butil}-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-8-ona
- N-(3-{4-[4-(8-0x0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-
fenil-acetamida
N-(3-{4-[4-(8-0x0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-
fenil)-metanosulfonamida
- N-(3-{4-[4-(8-0x0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-7-il)-butil|-piperazin-1-il}-
fenil)-etanosulfonamida
acido 2-dimetil amino etano sulfénico (3-{4-[4-(8-ox0-8H-[1,3]dioxolo[4,5-
g]cromen-7-il)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-amida
4cido 2-metoxi etano sulfénico (3-{4-[4-(8-oxo-8H-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-
7-i)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-amida
7-{4-[4-(1H-indol-4-il)-piperazin-1-il]-butil}-[1,3]dioxolo[4,5-g]cromen-8-ona
3-{4-[4-(3-trifluorometilfenil)-piperazin-1-il]-butil}-6,7-dimetoxicromen-4-ona
- 6-metoxi-3-[4-(4-fenil-piperazin-1-il)-butil]-cromen-4-ona
- 6-metoxi-3-{4-[4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il]-butil}-cromen-4-ona
- 6-metoxi-3-{4-[4-(3-trifluorometilfenil)-piperazin-1-il]-butil}-cromen-4-ona
7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il-]-butil}-6-metil-[1,3]dioxolo[4,5-
glcromen-8-ona
6,7-metoxi-7,6-hidroxi-3-{4-[4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il]-butil}-cromen-
4-ona
- 7-{4-[4-(6,7-dimetoxi-4-0x0-4H-cromen-3-il)-butil]-piperazin-1-il}-3H-
benzoxazol-2-ona
- 4-{4-[4-(6,7-dimetoxi-4-0x0-4H-cromen-3-il)-butil]-piperazin-1-il}-1,3-

dihidrobenzimidazol-2-ona

8. Un proceso para la preparacion de compuestos de formula general 1 de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque se prepara

una cromona opcionalmente sustituida de formula 4 (X = Cl, Br, 1), y dicha cromona



de férmula 4 se hace reaccionar con una piperazina de férmula 5 en la presencia de

una base.
Q % A—> R3
g —
RIsex X H=N N—(
| | Nt /
/ B
@) R2
Formula 4 Formula 5

Los radicales R1, R2, R3, A y B tienen los significados establecidos en la

reivindicaciéon 1.

9. El proceso para la preparacion de compuestos de férmula general 1 de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque se prepara
un derivado fendlico opcionalmente sustituido de férmula 6 partiendo de un
compuesto de féormula 3 (X = Cl, Br), y que se hace reaccionar con DMF o el

dimetulacetal de DMF o de DMA.

0 A= _R3 Q
| / N [
mW”\ /N—\\B: /i R1| 9 %

l\f\.oH = OH

Formula 6 Formula 3

Los radicales R1, R2, A y B tienen los significados establecidos en la
reivindicacion 1, bajo condiciones de alquilaciéon en la presencia de una base tal como

K2CO3, Cs2C03 0 NEt3, en un disolvente tal como acetonitrilo o metil etil cetona.

10. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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