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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES O ESTY /NTEER

E. S. D.

Re: PI.-CV__THERAPEUTICS, INC. y THE ENDOWMENT FOR
RESEARCH IN HUMAN BIOLOGY, INC.-Solicitud de Patente de
Invencion en Fase Nacional PCT para “INHIBIDORES DE ALDH-2

EN EL TRATAMIENTO DE LA ADICCION".-Clase CO7ZD 311/36.-
Expediente numero 08-137.618.-

1. Me refiero al Oficio No. 3756 dictado por ese Despacho notificado por

fijacion en lista de 27 de Marzo de 2009, a mi memorial de plazo de 21 de Mayo

y @ mi memorial de 21 de Julio de 2009.

2. Dando alcance a mi memorial radicado ante ese Despacho el 21 de Julio de
2009,
debidamente autenticadas del poder y la certificaciéon notarial del solicitante CV
THERAPEUTICS, INC. de
Traducciones Oficiales Nos. 2009-07-16-423 y 2009-08-10-457, debidamente
legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el numero
020063 de 13 de Agosto de 2009. ‘

atentamente me permito presentar a ese Despacho fotocopias

la solicitud de la referencia, junto con sus

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el tramite

correspondiente.

Sefior Superintendente,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2009-07-16-423
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espariol.

Estado de California
Secretario de Estado |
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El proposito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del
funcionario que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario
que firma el documento actud, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o

estampilla.

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Cathy M. Wong
3. . actuando como Notario Pablico, Estado de California
lleva el sello/estampilla de Cathy M. Wong, Notario Publico, Estado de

»

California
Certificado

5. en Sacramento, California 6. eldia 13 de marzo de 2009
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 653372
9. Sello/Estampilla 10.  Firma: {ilegible)

El Gran Sellc del Estado de California Secretarigide Estado

/ Por: .firma:il le)

e / TRADUCTORA BFICIAL
R ES.2177/189MINJUSTICIA

. / .
ARITA ESCOBAR DE TAMAYO




RECONOCIMIENTO

Estado de California )

) ss.
Condado de Santa Clara )
El 21 de enero de 2009, ante mi, Cathy M. Wong, Notario Pablico, comparecio
personalmente Daniel W. Collins, quien me demostro con base en evidencia
satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el instrumento
adjunto y reconocio ante mi que éi firmé el mismo como persona autorizada; y
que por medio de su firma sobre el instrumento la persona, o entidad en

nombre de quien la persona actlo, firmé el documento.

Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que

el parrafo anterior es fiel y correcto.

TESTIFICA mi firma y sello oficial. Cathy M. Wong
: . COMM. # 1672368
Firma: (ilegible) Notario Publico — California

Condado de Santa Clara
Mi Comisidn Expira el 4 de junio de 2/01 0

(Sello)
Este Certificado se adjunta para:
Titulo o Tipo de Documento: Poder — Doctores Alicia Lloreda, Gustavo Tamayo,
Ignacio Santamaria, Enrique Alvarez
Numero de Paginas: 2
Fecha del Documento: 1/21/09 .
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: Ninguno
Numero Telefdnico del Notario: 650-290-3550

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 16 de julio de 2009,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, TraductorgOficial,

P . . . . . . 1/
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Color?tnr CTORA OFICIAL
B i

' 7/89 MINJUSTICIA
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Los abajo firmados,
CV THERAPEUTICS, INC.

una sociedad organizada y existente bajo las leyes
de

con domicilio en
3172 Porter Drive, Palo Alto, California 84304,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, can oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decretc 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auteridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar salicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar opaosiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandades ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas ias demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ, para

solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial fa
protocalizacion de este documento y de cualquieg

poder que cualquiera de ellos otorgue a NODLE
nuestro. s

Dado y firmado

The 'undersigned,

CV THERAPEUTICS, INC.
a corporation organized and existing under the laws
of

domiciled at
3172 Porter Drive, Palo Alto, California 94304, United
States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYC and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Cofombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
natifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent ys before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial praperty, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, <claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications, to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/for GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocalization of this document and of any power
oR attorney by any one of them conferred in our

-.- -;’ :" 3
. Collins

V% Legal, intellectual Property
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de {ss
Condado de
Hoy de de 200 , comparecio

, aquien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles

de

la compafia nombrada en

el documento que antecede, una sociedad

debidamente organizada y existente conforme a las

jeyes del Estado de ,
, domiclliada en la ciudad de

, Condado de

Estado de , ,
legalmente constituida para un pericdo de duracién
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado  de

que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiia para conferir este poder; que el sello
estampado por €l al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en ,
Estado de , con fecha ,
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que ios hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

State of {ss

County of

On this day of , 200 ,
personally

came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the

of

, the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of . ,
domiciled at the City of

County of . Staté of

, legally constituted for a period
of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of , ; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof, and that
the purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of. the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
, State of , under date of
, and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.
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i ~' SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.

Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the sea! or

stamp. N
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) Iw
1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by Cathy M. Wong
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California
4. bears the seal/stamp of Cathy M. Wong. Notary Public,

State of California
CERTIFIED

5. At Sacramento, California
6. the 13th day of March 2009
7. by Deputy Secretary of State, State of California

8. No. 653372

9. Seal/Stamp:

10. Signature

Netrie Biruea_—
J Secretary of State

BY 7
NP-24 A (REV., 1-07) / /// OSP 06 99602
i
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| SECRETARY OF STATE

fl Requested for use in Colombia. ﬁ
* Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or
stamp. ' -

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document “

2. has been signed by Cathy M. Wong

" 3. acting in the capacity of Notary Public, State of California
4. bears the seal/stamp of Cathy M. Wong, Notary Public,

" State of California
CERTIFIED

h' 5. At Sacramento, California
6. the 13th day of March 2009
Fl 7. by Deputy Secretary of State, State of California

8. No. 653372

9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State

BY g
NP-24 A (REV, 1-07) / ,/// OSP 08 sgsoJJ
—
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‘;; WITNESS my hand and official seal.

i | ACKNOWLEDGMENT
¥ State of: California
A County of: _SnEA, Wnpay

[}

, before me Cathy M. Wong, Notary Public

| On__gaufiev 210000
| personally appeared ' DA Ws Couns

(here insert name and title of the officer}
-

/ who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person {53

} | whose name(s@are subscribed to the within instrument and acknowledged to

f me that@she/they executed the same ir@her/’their authorized capacity(iesh;

-§and that by@‘\er/’their signature(sy on the instrument the person(s}, or the

I entity upon behalf of which the persontshacted, executed the instrument.

| §! certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California
g § that the foregoing paragraph is true and correct.

CATHY M. WONG
A COMM. #1672368 =
yd  Notary Pubiic - California %
/ Santa Clara County g
My Comm. Expires Jun. 4, 201 010 |

This Certificate is attached to:

Title or type of document: DM b ieetid DLS &uuA LL\)mD A _GUTRYD Tmavo

Number of pages:

Date of document: \E\\“c'\

Signer(s) other than named above: N“\SL{

Notary Phone Number: 650-290-3550

e )
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TRADUCCION OFICIAL No. 2009-08-10-457
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Estado de California

Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propésito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
oficial que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma
el documento ha actuado, y, si es apropiado, la identidad del sello o estampilla.

' APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Donna J. Macedo

actuando como Notario Publico, Estado de California

Q\v (’>

4.  lleva el sello/estampilla de Donna J. Macedo, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 6. eldia29 de julio de 2009
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 708288
9. Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Secretario de Estado
California Por (firma: ilegible)
G TRADUCTORA OFICIAL
HAS - ) RES. 2177/89 MINJUSTICIA
20
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

e




CERTIFICACION DE CALIFORNIA DE LA COPIA POR EL CUSTODIO DEL
DOCUMENTO

Yo, Maria Alba Ramirez, por el presente juro (o declaro) que la reproduccion
adjunta del Certificado de Constitucién Modificado y'Actualizado, es una fotocopia

fiel, correcta y completa de un documento en mi poder.

(firma: ilegible)
Firma del Custodio del Documento Original
333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404

.Estado de California

Condado de San Mateo

Suscrito y juramentado (o declarado) ante mi en este dia 27 de julio de 2009, por
Maria Alba Ramirez quien me demostré con base en evidencia satisfactoria que
es la persona(s) que 6omparecié ante mi.

Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico Donna J. Macedo
Comision # 1787092
Natario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 27 de diciembre de 2011

OPCIONAL

Aunque la informacién que aparece en esta seccién no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y podria evitar la

remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcidn del Documento Adjunto




~

Fecha del Documento: 11/22 /1996 No. de Identificacion: 960343011-2248911

No. de Paginas: 17
Signatario(s) o Agencia Expedidora: Louis G. Lange, MD, Ph.D.

Competencia Reivindicada por el Signatario .
HUELLA PULGAR
Persona Natural [ ] Apoderado [] Fiduciario DERECHO

Propietario o Gerente : Punta del pulgar acé

Funcionario Corporativo — Cargo:

Funcionario Universitario o de Colegio — Cargo:
Funcionario Gubernamental o Agente — Cargo:
Otro:
El Custodio esta Representando a: CV Therapeutics {Gilead

Oooood

Sciences, inc.)
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Delaware

El Primer Estado Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE LAS COPIAS
ADJUNTAS SON COPIAS FIELES Y CORRECTAS DE TODOS LOS
DOCUMENTOS REGISTRADOS DESDE E INCLUYENDO EL CERTIFICADO
ACTUALIZADO O UNA FUSION CON UN CERTIFICADO ACTUALIZADO
ADJUNTO DE “CV THERAPEUTICS, INC.", SEGL’JI:J SE RECIBIO Y REGISTRO
EN ESTA OFICINA.

LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS HAN SIDO CERTIFICADOS:

CERTIFICADO ACTUALIZADO, REGISTRADO EL DIA VEINTIDOS DE
NOVIEMBRE, A.D. DE 1996, A LAS 9:00 AM.

CERTIFICADO DE DESIGNACION, REGISTRADO EL DIA CINCO DE
FEBRERO, A.D. DE 1999, A LAS 4:30 P.M.

CERTIFICADO DE MODIFICACION, REGISTRADO EL DIA DOCE DE
DICIEMBRE, A.D. DE 2000, A LAS 9:00 A.M,

CERTIFICADO DE DESIGNACION, REGISTRADO EL DIA VEINTITRES

DE FEBRERO, A.D. DE 2004, A LAS 4:42 P.M.

(firma: ilegible)
Harriet Smith Windsor Secretaria de Estado

+*

2248911  8100X AUTENTICACION: 3889174
050543582 FECHA: 06-29-05

Sello de la Oficina del Secretario de Delaware.

LR




Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
REGISTRADO 09:00 AM 11/22/1996
960343011 - 2248911

CV Therapeutics, Inc. ,
CERTIFICADO DE CONSTITUCION
MODIFICADO Y ACTUALIZADO
(registrado segun la sec. 242 & 245)
DE
CV THERAPEUTICS, INC.

Louis G. Lange M.D., Ph.D. por el presente certifica:

1. El es el Presidente de la Junta y Principal Funcionario Ejecutivo de
CV Therapeutics, Inc., una sociedad constituida y existente bajo ias ileyes del
Estado del Estado de Delaware. El Certificado de Constitucion original fue

registrado ante el Secretario de Estado del Estado de Delaware el 11 de diciembre

de 1990.
2. El Certificado de Constitucion de esta Sociedad por el presente es

*

modificado y actualizado asi:

El nombre de esta sociedad es CV Therapeutics, Inc.

i
La direccién de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1013 Centre Road, Ciudad de Wilmington, Condado de New Castle, y
el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de Delaware ep digha

direccion es The Prentice-Hall Corporation System, Inc.




El propdsito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad
legitima para el cual una sociedad puede organizarse bajo la Ley General de

+

Sociedades del Estado de Delaware.

V.

A La Sociedad esta autorizada para emitir dos clases de acciones
designadas, respectivamente “Acciones Comunes” y “Acciones Preferentes”. El
numero total de acciones que la Sociedad esta facultada para emitir es treinta y
cinco millones (35.000.000) de acciones. Treinta milones (30.000.000) de
acciones seran Acciones Comunes, cada una con un valor a la par de un décimo
de un centavo ($.001). Cinco millones (5.000.000) de acciones seran Acciones

Preferentes, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

B. Las Acciones Preferentes pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, radicando
un certificado (una “Designacion de Acciones Prefer'entes”) segun ia Ley General
de Sociedades de Delaware, para fijar o alterar de tiempo en tiempo la
designacioén, poderes, preferencias y derechos de las acciones de dichas series y
las salvedades, limitaciones o restricciones de cualquier serie no emitida
completamente de Acciones Preferentes, y para establecer de tiempo en tiempo el
namero de acciones que constituyen cualquiera de dichas series o cualquiera de
ellas; y a aumentar o disminuir el ndmero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de
acciones de dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el numero
de acciones de una serie sea disminuido de conformidad con la oracidn anterior,

las acciones gue constituyen dicha disminucién reasumiran el estado quegenian
figBelnan@ro de

acciones de dicha serie.

o

XY



V.
Para la administracion del negocio y para la gonduccién de los asuntos de
la sociedad, y en definicién, limitacion y regulacion adicionales de las facultades

de la sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun

sea el caso, ademas se dispone que:

A
(1)  La administracion del negocio y la conduccion de los asuntos de la

sociedad estaran fijados en su Junta Directiva. EI niumero de directores que
constituiran toda la Junta Directiva sera fijado exclusivamente por una o mas

resoluciones adoptadas por la Junta Directiva.

(2) Sujeto a los derechos de los titulares de una de las series de las
Acciones Preferentes para elegir directores adicionales bajo circunstancias
especificadas, posteriormente a la fecha en la cual la sociedad ya no esté sujeta a
la Seccidén 2115 del Cdédigo de Sociedades de California {la “Fecha de Registro
Habilitante”), los directores seran divididos en tres clases designadas como Clase
I, Clase Il y Ciase Ill, respectivamente. Los directores seran asignados a cada
clase de conformidad con una resolucién o resoluciones adoptada por la Junta
Directiva. En la primera asamblea anual de accionistas posterior a a Fecha de
Registro Habilitante, el término de oficina de los directores de la Clase | expirara y
los directores de la Clase | seran elegidos por un téermino completo de tres afos.
En la segunda asamblea anual de accionistas posferior a la Fecha de Registro
Habilitante, el término de oficina de los directores de la Clase |l expirara y los
directores de la Clase Il seran elegidos por un términc completo de tres afios. En

la tercera asamblea anual de accionistas posterior a la Fecha de Registro




cada asamblea anual de accionistas sucesiva, los directores seran elegidos por un

término completo de tres afos para suceder a los*directores de la clase cuyos

terminos expiren en dicha asamblea anual.

No obstante las anteriores disposiciones de este Articulo, cada director
servira hasta que su sucesor sea debidamente elegido y habilitado o hasta su
muerte, renuncia o remocion. Ninguna disminucion en el numero de directores que
constituyen la Junta Directiva acortara el término de cualquier director en el cargo.

(3) Sujeto a las facultades de los titulares de cualquiera de las series de
las Acciones Preferentes, la Junta Directiva o cualquier director individual puede
ser removido del cargo en cualquier momento (i) con causa por el voto afirmativo
de los titulares de una mayoria del poder votante de todas las acciones entonces
en manos del publico de las acciones votantes de la sociedad, facultadas para
votar en una eleccion de directores (las “Acciones Votantes”) o (ii) sin causa por el
voto afirmativo de los titulares de al menos sesenta y seis y dos tercios por ciento

(66 2/3%) del poder votante de todas las acciones entonces en manos del publico

de las Acciones Votantes.

(4)  Sujeto a las facultades de los titulares de cualquiera de las series de
las Acciones Preferentes, cualquier vacante en la Junta Directiva que resulte de ta
muerte, renuncia, inhabilitacion, remocién u otra§ causas y cualquier cargo
recientemente creado que resulte del incremento en el numero de directores sera
llenado, a menos que {a Junta Directiva determine por resolucion que dicha
vacanie o cargo recientemente creado sera llenado por los accionistas, excepto
segun se dispone lo contraric por ley, Gnicamente por el voto afirmativo de una
mayoria de los directores entonces en el cargo, aunque haya menos del quérum




con la oracidon precedente mantendra el cargo por el resto del téermino completo
del director para el que fue créada o ocurrié la vacante y hasta que dicho sucesor

del director haya sido elegido y habilitado.

B.
(1)  Sujeto al parrafo (h) de la seccion 43 de los Estatutos, los Estatutos

pueden ser aiterados o modificados o los nuevos Estatutos adoptados por el voto
afirmativo de al menos sesenta y seis y dos tercios por ciento (66-2/3%) del poder
votante de todas las acciones entonces en manos del publico de las Acciones

Votantes. La Junta Directiva igualmente tendra la facultad de adoptar, modificar o

revocar los Estatutos.

(2) Los directores de la sociedad no tienen que ser elegidos por voto

escritc a menos los Estatutos asi dispongan.

*

(3) Los accionistas no tomaran ninguna accion de la sociedad excepto
en una asamblea anual o especial de accionistas convocada de conformidad con
los Estatutos y posterior al cierre de la Oferta Publica Inicial los accionistas no

tomaran ninguna accion por cansentimiento escrito.

(4) Las asambleas especiales de los accionistas de la sociedad pueden
ser convocadas, para cualquier propdsito o propdsitos, por (i) el Presidente de Ia
Junta Directiva, (ii) el Principal Funcionario Ejecutivo, (iii) la Junta Directiva segun
una resoluciéon adoptada por una mayoria del numero total de directores
autorizados (ya sea que exista alguna vacante en cargos previamente auterizados
en el momento en que dicha resolucién sea presentada a la Junta Directiva para
adopcion) o (iv) por los titulares de las acciones facultadas para votar meno
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lugar, en dicha fecha, y en dicho momento, y en dicha hora segin la Junta

Directiva lo determine.

(5)  Notificacion avanzada de las nominaciones de los accionistas para la
eleccion de directores y del negocio que sera tratado por los accionistas ante ia
asamblea de accionistas de la sociedad sera dada en la manera dispuesta por los

Estatutos de la sociedad.

VL.

A. Un director de la sociedad no sera responsable personalmente ante
la sociedad o sus accionistas por dafios monetarios por cualquier infraccion del
deber fiduciario como director, excepto por responsabilidad (i) por cualquier
infraccion del deber de lealtad del director para con la sociedad o sus accionistas,
(i) por actos u omisiones no de buena fe o que comprendan mala conducta
intencional o una infraccion de la ley a sabiendas (iii)’bajo la Seccién 174 de la Ley
General de Sociedades de Delaware, o (iv) por cualquier transaccion de la cual el
director derive un beneficio personal inapropiado. Si la Ley General de Sociedades
de Delaware se modifica después de la aprobacion por los accionistas de este
Articulo para autorizar accion corporativa adicional eliminando o limitando la
responsabilidad personal de los directores, entonces la responsabilidad de un
director sera eliminada o limitada hasta maximo el punto permitido por la Ley

General de Sociedades de Delaware, como se modifico.

B. Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo V! sera posible .

y no afectard los derechos bajo este Articulo VI vigente en el momento de la

en

supuesta ocurrencia de cualquier acto u omision en actuar que dé orig

responsabilidad u indemnizacion.
VI,

e
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A. La sociedad se reserva el derecho de’ modificar, alterar, cambiar o
revocar cualquier disposicion contenida en este Certificado de Constitucion, de la
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo B de este Articulo VII, y todos los derechos conferidos a los

accionistas en el presente son otorgados sujetos a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de
Constituciéon o cualquier disposicién de ley que de' lo contrario permita un voto
menor o ningun voto, pero ademas de cualquier voto afirmativo de los titulares de
una clase o serie particular de las Acciones Votantes requerido por ley, este
Certificado de Constitucion o cualquier Designacion de tas Acciones Preferentes,
el voto afirmativo de los titulares de al menos sesenta y seis y dos tercios por
ciento (66-2/3%) del pocder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan junta§ como una sola clase, sera

requerido para alterar, modificar o revocar los Articulos V, VI y VII.

El Certificado de Constitucion Modificado y Actualizado anterior ha sido

debidamente aprobado por la Junta Directiva.

El Certificado de Constituciéon Modificado y Actualizado anterior ha sido
debidamente aprobado por el voto de los accionistas de conformidad con las
Secciones 242 y 245 de la Ley General de Sociedades de Delaware. El numero
total de las acciones en manos del publico de la Sociedad facultadas para votar
sobre la modificacion fue de 4,181,077 acciones de las Acciones Comunes,
7,746,973 acciones de las Acciones Preferentes Serie A, 5,505,865 acciones de

las Acciones Preferentes Serie C, 8,296,607 acciones de las Acciones Preferentes

Serie D, 4,296,600 acciones de las Acciones Preferentes Serie E y 6,535,970
e.vatan af

acciones de las Acciones Preferentes Serie G. El nimero de acciones qu
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*

favor de [a modificacic’)\n igualaron o excedieron el voto requerido. El porcentaje del
voto requerido fue mas de 50% de las Acciones Comunes y mas de 50% de las
Acciones Preferentes cada una votando separadamente como una clase separada
y mas de 50% de las Acciones Comunes y Acciones Preferentes que votan juntas

como una sola clase con una base reformada.

Ademas declaro bajo pena de perjurio bajo las leyes del Estado de
Delaware que los asuntos expresados en este Certificado de Constitucion

Modificado y Actualizado son fieles y correctos.

{(firma: ilegible)
Louis G. Lange, M.D, Ph.D.
Presidente de la Junta y

Principal Funcionario Ejecutivo
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CERTIFICADO DE DESIGNACION
DE
ACCIONES PREFERENTES SECUNDARIAS QUE PARTICIPAN SERIE A
DE
CV THERAPEUTICS, INC.
(Segun la Seccion 151 de la

Ley Generai de Sociedades de [jelaware)
(ANEXO A AL ACUERDO DE DERECHOS)

CV THERAPEUTICS, INC., una sociedad constituida y existente bajo la Ley
General de Sociedades del Estado de Delaware (en adelante llamada la
“Sociedad”), por el presente certifica que la siguiente resolucidn fue adoptada por
la Junta Directiva de fa Sociedad segln se requiere' en la Seccion 151 de la Ley
General de Sociedades en una asamblea debidamente convocada y llevada a

cabo el 2 de febrero de 1999.

Resuelve, que segun la facultad otcrgada a y fijada en la Junta
Directiva de la Sociedad de conformidad con las disposiciones de su
Certificado de Constitucion Modificado y Actualizado, la Junta
Directiva por el presente crea una serie de Acciones Preferentes, con
valor a la par de $0.01 por accidn, de la Sociedad y por el presente
afirma la designacion y niumero de acciones, v fija las designaciones
relativas y facultades, preferencias y derechos, y las salvedades,
limitaciones y restricciones de los mismos (ademas de las
disposiciones expresadas en este Certificado de Constitucion de la

Sociedad, que aplican a las Acciones Preferentes de todas las clases

y series), asi;




Acciones Preferentes Que Participan Secundarias Serie A

Seccién 1: Designacion y Cantidad. Tres Cientos Mil (300.000) acciones
de las Acciones Preferentes, $0.01 valor a la par, son designadas “Acciones
Preferentes Que Participan Secundarias Serie A" con las designaciones y las
facultades, preferencias y derechos, y las salvedade's, limitaciones y restricciones
especificadas en el presente (la “Accion Preferente Secundaria”). Dicho numero de
acciones puede ser aumentado o disminuido por resolucion de la Junta Directiva;
siempre y cuando, que ninguna disminucién reducira el numero de acciones de las
Acciones Preferentes Secundarias a un numero inferior al nimero de acciones
entonces en manos del publico mas el niumero de acciones reservado para
emision sobre el ejercicio de las opciones, derechos o garantias en manos del
publico o sobre la conversidén de los valores en manps del publico emitidos por la

Sociedad convertibles en Acciones Preferentes Secundarias.

Seccion 2: Dividendos y Distribuciones.

(A} Sujeto a las facultades de los titulares de cualquier accion de las
Acciones Preferentes (o cualquier accion semejante) que clasifique antes y
superior a la Accion Preferente Secundaria, respecto a dividendos, los titulares de
las Acciones Preferentes Secundarias, en preferencia a los titulares de las
Acciones Comunes, valor a la par $0.01 por accié;\ (la “Accidn Comun”), de la
Sociedad, y de cualquier otra accidén secundaria, estaran facultados para recibir,
cuando, como y si es declarada por la Junta Directiva de fondos legalmente
disponibles para el propésito, dividendos trimestralmente pagaderos en efectivo el
primer dia de abril, julio, octubre y enero en cada afio (cada fecha siendo referida
en el presente como ‘Fecha de Pago de Dividendos Trimestralmente”),
comenzando en la primera Fecha de Pago de Dividendos Trimestralmente

después de la primera emisidon de una accién o fraccion de una accion de las

Acciones Preferentes Secundarias, en una cantidad por accién (redondeada al
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centavo mas cercano) igual al mayor de {(a) $1.00 o (b) sujeto a la disposicién para
ajuste posteriormente indicada, 100 veces el agregado por cantidad de acciones
de todos los dividendos en efectivo, y 100 veces ‘el agregado por cantidad de
acciones (pagadero en especie) de todos los dividendos u otras distribuciones no
en efectivo, fuera de un dividendo pagadero en acciones de las Acciones
Comunes o una subdivision de las acciones en manos del publico de las Acciones
Comunes (por reclasificacién o lo contrario), declaradas en las Acciones Comunes
desde la Fecha de Pago de Dividendos Trimestralmente inmediatamente
precedente o, respecto a la Fecha de Pago de Dividendos Trimestralmente, desde
la primera emisién de cualquier accion o fraccién de una accion de las Acciones
Preferentes Secundarias. En el evento en que la Sociedad declare o pague en
cualquier momento un dividendo sobre las Acciones Comunes pagadero en
acciones de las Acciones Comunes, o efectie una subdivision o combinacion o
consolidaciéon de las acciones en manos del publico de las Acciones Comunes
(por reclasificacion o de lo contrario fuera de por pago de un dividendo en
acciones de las Acciones Comunes) en un nl]mero. de acciones mayor o menor
de las Acciones Comunes, entonces en cada caso la cantidad a la que los titulares
de acciones de las Acciones Preferentes Secundarias estaban facultados
inmediatamente antes de dicho evento bajo la clausula (b) de la ocracidn
precedente sera ajustada multiplicando dicha cantidad por una fraccion, ei
numerador de la cual es el numero de acciones de las Acciones Comunes en
manos del publico inmediatamente después de dicho evento y el denominador de
la cual es el numero de acciones de Acciones Comunes que estaban en manos

del publico inmediatamente antes de dicho evento.

(B) La Sociedad declarara un dividendo o distribucion sobre las Acciones

Preferentes Secundarias segun se dispone en el parrafo (A) de esta Seccion




Acciones Comunes (fuera de un dividendo pagadero en acciones de las Acciones
Comunes); siempre y cuando, que en el evento en que ningun dividendo o
distribucién haya sido declarado sobre las Acciones' Comunes durante el periodo
entre una Fecha de Pago de Dividendos Trimestralmente y la Fecha de Pago de
Dividendos Trimestralmente subsiguiente un dividendo de $1.00 por accion sobre
las Acciones Preferentes Secundarias sera sin embargo pagadero sobre dicha

Fecha de Pago de Dividendos Trimestralmente subsiguiente.

(C) Los dividendos comenzaran a acumularse y seran cumulativos sobre
las acciones en manos del pablico de las Acciones Preferentes Secundarias desde
la Fecha de Pago de Dividendos Trimestralmente siguiente precedente a la fecha
de emisién de dichas acciones, a menos que la fecha de emision de dichas
acciones sea anterior a la fecha de registro para la primera Fecha de Pago de
Dividendos Trimestralmente, en cuyo caso los dividendos sobre dichas acciones
comenzaran a acumularse desde la fecha de emision de dichas acciones, o a
menos que la fecha de emisidbn sea una Fecha de Pago de Dividendos
Trimestralmente o una fecha posterior a la fecha de registro para la determinacion
de los titulares de acciones de las Acciones Preferentes Secundarias facultadas
para recibir un dividendo trimestralmente y antes de dicha Fecha de Pago de
Dividendos Trimestralmente, en cualquier caso dichos dividendos comenzaran a
acumularse y seran cumulativos desde la Fecha de Pago de Dividendos
Trimestralmente. Los dividendos acumulados pero no pagados no produciran
interés. Los dividendos pagados sobre las acciones' de las Acciones Preferentes
Secundarias en una cantidad inferior a la cantidad total de dichos dividendos en el
momento acumulados y pagaderos sobre dichas acciones seran asignados pro
rata sobre una base de accion por accién entre todas las acciones en el momento

en manos del publico. La Junta Directiva puede fijar una fecha de registro para la
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Secundarias facultadas para recibir pago de un dividendo o distribucion declarada

sobre ello, fecha de registro que no sera mas de 6Q dias antes de la fecha fijada

para el pago de ello.

Seccion 3: Derechos de Votacion. Los titulares de acciones de las

Acciones Preferentes Secundarias tendran los siguientes derechos de votacion:

(A) Sujeto a la disposicion para ajuste posteriormente expresada, cada
accion de las Acciones Preferentes Secundarias facultara al titular de ia misma a
100 votos sobre todos los asuntos presentados a voto de ios accionistas de la
Sociedad. En el evento en que la Sociedad en algun momento declare o pague un
dividendo sobre las Acciones Comunes pagaderas en acciones de las Acciones
Comunes, o efectue una subdivision o combinacidon o consolidacidon de las
acciones en manos del publico de las Acciones Comunes (por reclasificacion ¢ de
lo contrario fuera de por pagc de un dividendo en acciones de las Acciones
Comunes) en un numero de acciocnes mayor o menor de las Acciones Comunes,
entonces en cada caso el nimero de votos por accién al cual los titulares de las
acciones de ias Acciones Preferentes Secundarias estaban facultados
inmediatamente antes de dicho evento se ajustara multiplicando dicho numero por
una fraccion, el numerador de la cual es el nimero de acciones de las Acciones
Comunes entonces en manos del publico inmediatamente después de dicho
evento y el denominador de la cual es el numero de acciones de las Acciones

Comunes que estaban entonces en manos del publico inmediatamente antes de

dicho evento.

(B) Excepto segun se dispone lo contrario en el presente, en cualquier

otro Certificado de Designacién que crea una serie de las Acciones Preferentes o




Preferentes Secundarias y los titulares de acciones de las Acciones Comunes y
cualquier otra accién de la Sociedad que tenga defechos de votacidn generales
votaran juntos como una clase sobre todos los asuntos presentados a voto de los

accionistas de la Sociedad.

(C) . Excepto segun se dispone en el presente, o segun dispone lo
contrario la legislacion, los titulares de las Acciones Preferentes Secundarias no
tendran derechos de votacidn especiales y su consentimiento no sera requerido
(excepto hasta el punto de que estén facultados paré votar con los titulares de las

Acciones Comunes segun se expresa en el presente) para tomar cualquier accion

corporativa.

Seccion 4: Ciertas Restricciones.

(A) Cuando los dividendos trimestrales u otros dividendos o
distribuciones pagaderos sobre las Acciones Prefetentes Secundarias segun se
dispone en la Seccidn 2 estén en mora, posteriormente y hasta que todos los
dividendos y distribuciones acumulados y no pagados, ya sea que sean
declarados o no, sobre acciones de las Acciones Preferentes Secundarias en

manos del publico hayan sido pagados en su totalidad, la Sociedad no:

(i) declarard o pagard dividendos, o hard ninguna otra
distribucion, sobre acciones clasificadas como secyndarias (ya sea en cuanto a
dividendos o sobre liquidacion, disolucién o terminacién) de las Acciones

Preferentes Secundarias;

(i)  declarard o pagara dividendos, o hard cualquier otra

distribucion, sobre cualquier accion clasificada sobre una paridad (ya sea en




Acciones Preferentes Secundarias, excepto dividendos pagados segun evaluacion
sobre ias Acciones Preferentes Secundarias y todas dichas acciones evaluadas
sobre las cuales los dividendos son pagaderos o en mora en proporcion a las

sumas totales a las cuales Ios titulares de todas dichas acciones estan facultados;

(i) redimirA o comprard o de lo contrario adquirira para
consideracién acciones de cualquier accion que clasifiqgue como secundaria (ya
sea en cuanto a dividendos o sobre liquidacion, disolucién o terminacién) de las
Acciones Preferentes Secundarias, siempre y cuando que la Sociedad pueda en
cualquier momento redimir, comprar o de lo contrario adquirir acciones de dichas
acciones secundarias a cambio de acciones de las acciones de la Sociedad que
clasifiquen como secundarias (ya sea en cuanto a dividendos o sobre disolucion,

liquidacion o terminacion) de las Acciones Preferentes Secundarias; o

(iv) redimirda o comprarA o de io contraric adquirira para
consideracion acciones de las Acciones Preferentes Secundarias, o acciones que
clasifiquen sobre una paridad (ya sea en cuanto a dividendos o scbre liquidacién,
disclucion o terminacion) con las Acciones Preferentes Secundarias, excepto de
conformidad con una oferta de compra hecha por escrito o por publicacién (segun
la Junta Directiva determine) a todos los titulares de dichas acciones sobre dichos
términos segun la Junta Directiva, después de consideracion de las tasas de
dividendos anuales respectivas y otros derechos y‘preferencias relativos de las
series y clases respectivas, determine de buena fe resultara en tratamiento justo y

equitativo entre las series o clases respectivas.

(B) La Sociedad no permitira que ninguna subsidiaria de la Sociedad
compre o de lo contrario adquiera para consideracion acciones de capital de la

Sociedad a menos que la Sociedad pudiera, bajo el parrafo




comprar o de lo contrario adquirir dichas acciones en dicho momento y en dicha

manera.

Seccién 5. Acciones Readquiridas. Cualquier accion de las Acciones
Preferentes Secundarias comprada o de lo contrarioc adquirida por la Sociedad de
cualquier manera serad retirada y cancelada oportunamente después de la
adquisicion de la misma. Todas las acciones después de su cancelacion se
convertiran en autorizadas pero acciones no emitidas de las Acciones Preferentes
y podran ser reemitidas como parte de una nueva serie de Acciones Preferentes
sujetas a las condiciones y restricciones sobre emision indicadas en el presente,
en el Certificado de Constitucidon Modificado y Actualizado, o en cualquier otro
Certificado de Designacion que crea una serie de Acciones Preferentes o

cualquier accién semejante o de lo contrario requerida por la legislacion.

Seccion 6. Liquidacion, Disolucion o Terminacién. A la liquidacién,
disolucion o terminacion de la Sociedad, no se hara ninguna distribucion (1) a los
titulares de las acciones clasificadas como secundarias (ya sea en cuanto a
dividendos o sobre liquidacion, disolucion o terminacion) de las Acciones
Preferentes Secundarias a menos que, previc a ello, los titulares de las acciones
de las Acciones Preferentes Secundarias hayan recibido $100 por accidén, mas
una suma igual a los dividendos y distribuciones acumulados y no pagados de
ello, ya sea que sean declarados o no, a la fecha de aicho pago, siempre y cuando
que los titulares de acciones de las Acciones Preferentes Secundarias estén
facultados para recibir una suma agregada por accion, sujetos a la disposicion
para ajuste posteriormente indicada, igual a 100 veces la suma agregada para ser

distribuida por accion a los titulares de las Acciones Comunes, o (2) a los titulares

de acciones clasificadas sobre una paridad (ya sea en cuanto a dividendos o 4




N

Secundarias, excepto que las distribuciones hechas sobre evaluacion sobre las
Acciones Preferentes Secundarias y toda dichas acciones sobre paridad en
proporcidn a las cantidades totales a las que los titulares de todas dichas acciones
estan facultados sobre liquidacion, disolucion o terminacién. En el evento en que
la Sociedad declare o pague en cualquier momento algun dividendo sobre las
Acciones Comunes pagadero en acciones de las Acciones Comunes, o efectiue
una subdivision o combinacion o consolidacion de' las acciones en manos del
publico de las Acciones Comunes (por reclasificacién o de lo contrario fuera de por
pago de un dividendo en acciones de las Acciones Comunes) en un numero
mayor 0 menor de acciones de las Acciones Comunes, entonces en dicho caso la
cantidad agregada a la cual los titulares de acciones de las Acciones Preferentes
Secundarias estaban facultados inmediatamente antes de dicho evento bajo la
disposicion en la clausula (1) de la oracién precedente se ajustara multiplicando

dicha cantidad por una fraccion el enumerador de la cual es el numero de

acciones de las Acciones Comunes que estaban en manos del publico

inmediatamente antes de dicho evento y el denominador de la cual es el nimero
de acciones e las Acciones Comunes que estaban en manos del publico

inmediatamente antes de dicho evento.

Seccién 7. Consolidacion, Fusion, etc. En caso de que la Sociedad entre
en una consolidacion, fusién, combinaciéon u otra transaccién en la cual las
acciones de las Acciones Comunes son intercambiadas por o cambiadas en otras
acciones o valores, efectivo y/o otra propiedad, entonces en dicho caso cada
accion de las Acciones Preferentes Secundarias serd al mismo tiempo
similarmente intercambiada o cambiada en una cantidad por accion, sujeta a la
disposicion para ajuste posteriormente indicada, igual a 100 veces la cantidad
agregada de acciones, valores, efectivo y/o cualquier otra propiedad (pagadera en

;goc
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Comunes es cambiada o intercambiada. En el evento en que la Sociedad en
cualquier momento declare o pague un dividendo en las Acciones Comunes
pagadero en acciones de las Acciones Comunes, o efectie una subdivision o
combinacién © consolidacién de las acciones en manos del publico de las
Acciones Comunes (por reclasificacion o de lo contrario fuera de por pago de un
dividendo en acciones de las Acciones Comunes) en un numero de acciones
mayor o menor de las Acciones Comunes, entonces en dicho caso la cantidad
indicada en la oracion precedente respecto al intercambio o cambio de acciones
de las Acciones Preferentes Secundarias serd ajustado multiplicando dicha
cantidad por una fraccion, el numerador de la cual es el numerc de acciones de
las Acciones Comunes en manos del pablico inmediatamente después de dicho
evento y el denominador de la cual es el numero de acciones de las Acciones

Comunes gue estaban en manos del publico inmediatamente antes de dicho

*

evento.

Seccion 8. No Redencion. Las acciones de las Acciones Preferentes

Secundarias no seran redimibles.

Seccidn 9. Clasificacion. Las Acciones Preferentes Secundarias, respecto
al pago de dividendos y distribucion de activos, secundarias a todas las series de

*
cualquier otra clase de las Acciones Preferentes de la Sociedad.

Seccion 10. Modificaciéon. El Certificado de Constitucién Modificado y
Actualizado de la Sociedad no serd modificado de ninguna manera que altere o
cambie de manera importante las facultades, preferencias o derechos especiales
de las Acciones Preferentes Secundarias como para afectarlas adversamente sin

el voto afirmativo de los titulares de al menos dos tercios de las acciones en




manos del puablico de las Acciones Preferentes Secundarias, que votan juntas

como una sola clase.

En testimonio de lo cual, el suscrito ha ejecutado este certificado desde el 2

de febrero de 1999,

(firma: ilegible)
Louis G. Lange, Presidente de la Junta y

Principal Funcionario Ejecutivo

(firma: ilegible)
Alan C. Mendelson, Secretario
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Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
REGISTRADO 08:00 AM 12/22/2000
001622356 2248911

MODIFICACION NUMERO UNO
AL
CERTIFICADO DE CONSTITUCION
MODIFICADO Y ACTUALIZADO
(registrado segln la Seccion 242 de la
Ley General de Sociedades)
de
CV THERAPEUTICS, INC.

Louis G. Lange M.D., Ph.D. por el presente cettifica que:

1. El es el Presidente de la Junta y Principal Funcionario Ejecutivo de
CV. Therapeutics, Inc., una sociedad constituida y existente bajo las leyes del
Estado de Delaware. El Certificado de Constitucion original fue registrado ante el
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 11 de diciembre de 1990 vy el
Certificado de Constitucidon Modificado y Actualizado fue registrado ante el

Secretario de Estado del Estado de Delaware el 22 de noviembre de 1996.

*

2. El Certificado de Constitucion Modificade y Actualizado de esta

sociedad por el presente es modificado asi:
Anrticulo IV, Seccién (A) se modifica para que lea en su totalidad:
A La Sociedad esta autorizada para emitir dos clases de

acciones que se designaran, respectivamente, “Acciones Comunes” y

“Acciones Preferentes”. El nUmero total de acciones que la sociedad esta
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autorizada para emitir es noventa millones (90.000.000) de acciones.
Ochenta y cinco millones (85.000.000) de acciones seran Acciones
Comunes, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo
($.001). Cinco millones (5.000.000) de acciones seran Acciones

Preferentes, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo

($.001). '

¥ X XK X

3. La Modificacion Numero Uno anterior al Certificado de Constitucidon

Modificado y Actualizado ha sido debidamente aprobada por la Junta Directiva de

esta Sociedad.

*

4, La Modificacion Namero Uno anterior al Certificado de Constitucion
Modificado y Actualizado ha sido debidamente aprobada por el voto de los
accionistas de conformidad con la Seccidén 242 de la Ley General de Sociedades
de Delaware. El numero total de acciones en mancs del publico de la Sociedad
facultadas para votar sobre la modificacion fue de 19.437.644 acciones de las
Acciones Comunes desde el 10 de noviembre de 2000. El numero de acciones
que votan a favor de la modificacion igualaron o exgedieron el voto requerido. El

porcentaje de voto requerido fue mas del 50% de las Acciones Comunes.

En Testimonio de lo Cual, CV Therapeutics, In¢c. ha ocasionado que esta
Modificacién Numero Uno al Certificado de Constitucion Modificado y Actualizado
sea firmada por el Presidente de la Junta y Principal Funcionario Ejecutivo este dia

12 de diciembre de 2000.

CV Therapeutics, Inc. B
Por: (firma: ilegible) &

£} NDTARIO Ot v A
AERTEEENTIN oy




Louis G. Lange, M.D., Ph.D.
Presidente de la Junta y
Principal Funcionario Ejecutivo
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.Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
Entregado 05:08 PM 02/23/2005
- REGISTRADO 04:42 PM 02/23/2004
SRV 040127425 — 2248911 ARCHIVO

CERTIFICADO DE DESIGNACION
DE LAS '
ACCIONES PREFERENTES QUE PARTICIPAN SECUNDARIAS SERIE A
DE
CV THERAPEUTICS, INC.
(Segun la Seccion 151 de la

Ley General de Sociedades de Delaware)

CV THERAPEUTICS, INC., una sociedad constituida y existente bajo la Ley
General de Sociedades del Estado de Delaware (la “Sociedad”), por el presente
certifica que las siguientes resoluciones fueron adoptadas por la Junta Directiva de
la Sociedad (la “Junta”) segun requiere la Seccion 151 de la Ley General de

Sociedades en una asamblea debidamente convocada y llevada a cabo el 5 de

febrero de 2004.

*

Por cuanto, la Junta, en una asamblea debidamente convocada y
llevada a cabo el 2 de febrero de 1999, designé 300.000
acciones de. las Acciones Preferentes de la Sociedad como
Acciones Preferentes que Participan Secundarias Serie A, vy fijé
las designaciones y facultades, preferencias y derechos relativos,
y las salvedades, limitaciones o restricciones de las Acciones

disposiciones indicadas en el
?‘?73" £
£

Modificado y Actualizado d:éa;f*?

27




Acciones Preferentes de todas las clases y series) en un
Certificado de Designacion, que fue registrado ante el Secretario
de Estado del Estado de Delaware el 5 de febrero de 1999

(segun se registro, el “Certificado de Designacion”);

Resuelve, que segun la facultad otorgada a vy fijada en la Junta
de conformidad con las disposiciones del Certificado de
Constitucion Modificado y Actualizado, la Junta por el presente
designa unas 550.000 acciones adicionaies de las Acciones
Preferentes de la Sociedad como Acciones Preferentes que
Participan Secundarias, dicho agregado de §50.000 acciones de
las Acciones Preferentes de la Sociedad seran designadas como
Acciones Preferentes que Participan Secundarias Serie A, con
las designaciones y facultades, preferencias y derechos relativos,
y las salvedades, limitaciones y restricciones de dichas acciones
de las Acciones Preferentes que Participan Secundarias Serie A
(ademas de las disposiciones indicadas en el Certificado de
Constitucion Modificado y Actualizado des la Sociedad, que
aplican a las Acciones Preferentes de todas las clases y series)

segun se especifica en el Certificado de Designacion.

En testimonio de lo cual, el suscrito ha ejecutado este certificado desde

23 de febrero de 2004.

*

(firma: ilegible)
Louis G. Lange, M.D., Ph.D.
Presidente de la Junta y

el
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ve

{firma: ilegible)
Alan C. Mendelson, Esg.

Secretario )

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 11 de agosto de 2009,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

' TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA
. —_

.
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO &
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SECRETARY OF STATE

Requssted for use in Colombia.

. Not for use within the United States of America.
The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the

capacity In which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
Tfis public document

2 ias been signed by Donna J. Macedo

3. acting in the cepacily of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Donna J. Macedo, Notary Public,
State of California ‘

CERTIFIED

5. A! Sacramento, California

6. e 29th day of July 2009

7. v Deputy Secretary of State. State of Caiifornia

& Mo 708288 | .

©

Seal/Stamp:

10. Signature

/hﬁ-gm&v

Secretary of State

NP-24 A (REV. 1:07) / //
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CALIFORNIA COPY CERTIFICATIO

N A A A A A A A A A AR S OV S S SR
l AR NYN V}v\\om /RO\VW v €72, hereby swear (or affirm} that the attached reproduction
of Yec l 16 eale By ~TNS a true, correct and compiete

Description of Original Document

photocopy of a document in my possession.

J Signature M Original Document
333 Lakesids Dnve Josie- Cibiy oA ‘i‘(ffot.{

State of California pomm—
County of &\'F‘ WMadeo Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on
this 21 ¥tdaly of —Sulsy , 20 O, by
Date Month Year

Mlawioae A \h&R&m-rﬂ’L ,

Name of Custedian of Original Document

proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the person(s) who appeared before me.

Slgna;b}‘\*—b J P)’Ma/’\

Slgnat r otary Public

Place Notary Seal Above

 OPTIONAL

Though the information in this section is not required by iaw, it may prove valuable to persons relying on the
document and could prevent fraudulent removal and realtachment of this form to another document.

Description of Attached Document Copy

Title or Type of Document: L\v"(\eméd’é\ W%\\ﬂl CeriBia’c v or g el

Document Date: \\\)’A VA9 & Identifying No.: TLO 24 20 =24 99 INo. of Pages: |7/
Lovis & lomse MD PR

Capacity Claimed by Custodian

Signer(s) or Issuing Agency:

L Individual O Attorney  OTrustee [ Business Proprietor or Manager

RIGHT THUMBPRINT
OF CUSTODIAN
Top of thumb here

{0 Corporate Officer — Title:

8 University or School Officer — Title:

[ Governmental Officer or Agent — Title:

O Other:
Custodian Is Representing: C,\/—W\{'rm?cu*\' cs ( G, \faol QC:C/)CN“M e
£
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PAGE 1

The First State

*

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED ARE TRUE AND CORRECT
COPIES OF ALL DOCUMENTS FILED FROM AND INCLUDING THE RESTATED
CERTIFICATE OR A MERGER WITH A RESTATED CERTIFICATE ATTACHED OF
"CV THERAPEUTICS, INC." AS.RECEIVED AND FILED IN THIS OFFICE.

THE FOLLOWING DOCUMENTS HAVE BEEN CE‘RTIFIED:

RESTATED CERTIFICATE, FILED THE TWENYTY-SECOND DAY OF
NOVEMBER, A.D. 1996, AT 9 O'CLOCK A.M.

CERTIFICATE OF DESIGNATION, FILED THE FIFTH DAY OF FEBRUARY,

A.D. 1999, AT 4:30 O'CLOCK P.M.
CERTIFICATE OF AMENDMENT, FILED THE TWELFTH DAY OF DECEMBER,

*

A.D. 2000, AT 9 O'CLOCK A.M.
CERTIFICATE QOF DESIGNATION, FILED THE TWENTY-THIRD DAY OF

FEBRUARY, A.D. 2004, AT 4:42 O'CLOCK P.M.

PN T AT Ton 9585174
DATE: 06-29-05

2248911 8100X

050543582
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" * SPaTE OF DELAWARE

" SECRETARY OF STATE
DIVISION OF CORDORATIONS

FILED 09:00 AM 11/22/1996
260343011 - 2248911

CV Therapeutics, Inc.

AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION

(filed pursuant to sec. 242 & 245)
OF

CV THERAPEUTICS, INC.

Louis G. Lange, M.D.. Ph.D. does hezeby certify:

1. He is the Chajrman of the Board and Chief Executive Officer of CV Thexapeutics,
Inc., a corporation orgasized and existing under the laws of the state of Delaware. The original
Cemﬁca.nc of Incorporation was filed with the Secretary of State of the Statz of Delaware on
December 11, 1990. .

PR The Certificate of Incorporation of this Corporation is bereby amended and
restated as follows:

L
The name of this corporation is CV Therapeutics, Inc.
IL

_ The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1013
Centre Road, City of Wilmington, County of New Castle, and the name of the registered agent
of the Corporation in the State of Delaware at such address is The Prentice-Hall Corporation

System, Inc.
III.

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for which a
corporation may be organized under the General Corporation Law of the State of Dalaware.

Iv.

A. The Corporation is authorized to issue two classes of stock to be designated,
respectively, "Common Stock” and “Preferred Stock.” The total number of shares which the
corporation is authorized to issue is thirty-five million (35,000,000) shates. Thirty million
(30,000,000) shares shall be Common Stock, each having a par valuc of one teath of one cent

(3.001). Five million (5,000,000 shares shall be Preferred Stock, each having a par value o *w_% i N

one tenth of one cent ($.001).

21165103
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B.  The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more series. The
Board of Directors is hereby authorized, by filing a certificate (a "Preferred Stock Designation”)
pursuant to the Delaware General Corporation Law, to fix or alter from tjme_to time the
desigpation, powers, preferences and rights of the shares of each such series and the
qualifications, limitations or restrictions of any wholly unissued series of Preferred Stock, and
to establish from time to dme the mumber of shares constituting any such series or any of them;
and 10 increase or decrease the mumber of shares of any series subsequent to the issuance of
shares of that seres, but not below the number of shares of such series then outstanding. In
case the number of shares of any series shall be decreased in accordance with the foregoing
sentence, the shares constituting such decrease shall resume the status that they had prior to the
adoption of the resolution originally fixing the number of shares of such series.

v.

For the managemem of the business and for the conduct of the affairs of the corporation,
and in further defiuition, limitation and regulation of the powers of the corporation, of its
directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is further provided
that: :

»

AG

(1)  The management of the business and the conduct of the affairs of the
corporation shall be vested in its Board of Directors. The mumber of directors which shall
constilute the whole Board of Directors shall de fixed exclusively by one or moare resolutions
adopted by the Board of Directors.

(2)  Subject to the rights of the holders of any series of Preferred Stock to elect
additional directors under specified circumstances, following the date on which the corporation
is no longer subject to Section 2115 of the California Corporations Code (the "Qualifying Record
Date®), the directors shall be divided into three classes designated as Class I, Class IT and
Class III, respectively. Directors shall be assigned to cach class in accordance with a resolution
or resolulivns adopted by the Board of Dircctors. At the first anmual meeting of stockholders
following the Qualifying Record Date, the term of office of the Class I directors shall expire and
Class I directors shall be elected for 2 full term of three years. At the second anmial meeting
of stockholders following the Qualifying Record Date, the term of office of the Class I directors
shall cxpirc and Class [l directors shall be elected for a full texm of three years. At the third
annual meeting of stockholders following the Qualifying Record Date, the term of office of the
Class [l direciors shall expire and Class ITT directors shall be elected for a full term of three
years. At each succeeding annual meeting of stockholders, directors shall be elected for a full
term of three years to succeed the directors of the class whose terms expire at such annual

meeting.

) Notwitt_:mnding the foregoing provisions of this Austicle, each director shall serve until /5|
his successor is duly elected and qualified or until his death, resigpation or removal. NG §

*

21169103
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decrease in the number of dircctors constituting the Board of Directors shall shorten the term
of any incumbent director.

(3)  Subject 10 the rights of the holders of any series of Preferred Stock, the
Board of Directors or any individual director may be removed from office at any time (i) with
cause by the affirmative vote of the holders of a majority of the voting power of all the then-
outstanding shares of voting stock of the corporation, entitied 10 vote at an election of directors
(the "Voting Stock™) or (ii) without cause by the affirmative vote of the holders of at least sixty-
six and two-thirds percent (66 2/3%) of the voting power of all the then-outstanding shares of
the Voting Stock. '

(4) . Subject to the rights of the holders of any series of Preferred Stock, any
vacancies on the Board of Directors resulting from death, resignation, disqualification, removal
or other causes and any ncwly created directorships resulting from any increase in the number
of directors, shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any such
vacancies or newly created directorships shall be filled by the stockholders, except as otherwise
provided by law, be filled only by the affirmative vote of a majority of the directors then i
office, even though less than a quorum of the Board of Directors, and not by the stockholders.
Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hold office for the
remainder of the full term of the director for which the vacancy was created or occurred and
until such dircctor’s successor shall have been elected and qualified.

B.

(1)  Subject to paragraph (h) of Section 43 of the Bylaws, the Bylaws may be
altered or amended or new Bylaws adopted by the affirmative vote of at least sixty-six and two-
thirds percent (66-2/3 %) of the voting power of all of the then-outstanding shares of the Voting
Stock. The Board of Directors shall also bave the power to adopt, amend, or repeal Bylaws.

(2>  The directors of the corporation nesd not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

(3  No action shall be taken by the stockholders of the corporation except at
an anmual or special meeting of stockholders called in accordance with the Bylaws and following
the closing of the Initial Public Offering no action shall be taken by the stockholders by written
consent.

(4)  Special meetings of the stockholders of the corporation may be called, for
any purpose or purposes, by (i) the Chairman of the Board of Directors, (ii) the Chief Executive
Officer, (iii) the Board of Directors pursuant to a resolution adopted by a majority of the total

rumber of authorized directors (whether or not there exist any vacancies in previously authorized -

directorships at the time any such resolution is presented to the Board of Directors for adoption)
or (iv) by the holders of the shares entited to cast not less that ten percent (10%) of the votes
a1 the meeting, and shall be held at such place, on such date, attd at such time as the Board o
Directors shall fix.

21169103
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(5}  Advancc notice of stockholder nomigations for the election of directors and
of business to be brought by stockholders before any meeting of the stockholders of the corpora-
tion shall be given in the manner provided in the Bylaws of the corporation.

VI

A. A director of the corporation shall not be personally liable to the corporation or
its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty as a director, except for
liability (i) for any breach of the director's duty of loyalty 1o the corporation or its stockholders,
(ii) for acts or omissions not in good faith or which involve intentional misconduct or a knowing
violation of law (iii) under Section 174 of the Delaware General Corporation Law, or (iv) for
any transaction from which the director derived an improper personal bepefit. If the Delaware
General Corparation Law is amended afier approval by the stockholders of this Article to
authorize corporate action further eliminating or limiting the personal liability of directors, then
the liability of a director shall be climinated or limited to the fullest extent permitted by the
Delaware General corporation Law, as so amended.

B. Any repeal or modification of this Article VI shall be prospective and shall got
affcct the rights under this Ardele VI in effect at the time of the alleged occurrence of any act
or omissjon to act giving rise to liability or indemnification.

VIL .

A, The corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Certificate of Incorporation, in the manncr now or hereafter prescribed by
statute, except as provided {n paragraph B. of this Article VII, and all nghts confesred upon the
stockholders hercin arc granted subject ¢o this reservation.

B.  Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation or any
provision of law which might otherwise permit a lesser vole or no vote, but in addition 10 any
affirmative vote of the holders of any particular class or series of the Voting Stock required by
law, this Certificate of Incorporation or any Preferred Stock Designation, the affirmative vote
of the holders of at least sixty-six and two-thirds percent (66-2/3%) of the voting power of all
of the then-cutstanding shares of the Voting Stock, voting together as a single class, shall be
required to alter, amend or repeal Articles V, VI, and VII.

The foregoing Amended and Restated Cextificate of Incorporation has been duly approved
by the Board of Directors.

The foregoing Amended and Restated Certificate of Incorporation has been duly approved
by the vote of the stockholders in accordance with Scctions 242 and 245 of the Delawars /]
Geoeral Corporation Law. The total number of outstanding shares of the Corporation entitled _ £f#f
t vote on the amendment was 4,181,077 shares of Common Stock, 7,746,973 shares of Serjesfss b7 3
A Preferred Stock, 5,505,865 shares of Series C Preferred Stock, 8,296,607 shares o e Ui

ZEkN
£
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D Prefarred Stock, 4,296,600 shares of Series E Preferred Stock and 6,535,970 shares of Series
G Preferred Stock. The mumber of shares voting in favor of the amendment equaled or exceeded
the vote required. The percentage vote required was more than 50% of the Common Stock and
more than 50% of the Prefarred Stock each voting separately as a scparate ¢lass and more than
50% of the Common Stock and Preferred Stock voting together as a single class on an as-

converted basis.

21169103
111956
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; I further declare under penalty of perjury under the laws of the state of Delaware that the
matters set forth in this Amended and Restated Certificate of Incorparation are true and correct.

21169103
111996

Lo oy

Louis G. Lange, M.D", Ph.D.
Chairman of the Board and
Chief Executive Officer
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- Corparation. Law of the State of Delaware (hercinafier called the "Comgpany™), hereby centifies

' thar the following résolution wasg adopted by the Boarﬂ of Direciors "of the 'Cror“poradun' as

\4, e
‘increavcd or decreased by resolytion of the Board of Directors; provided, that o decrease shail{gg Y

Fa% NO.- 3027341476 P, 02

NCR PHE 734-1450

CERTIFICATE OF DESIGNATION _ - A |
' oF |
SERIES A Ju Nxoﬁ PARTICIPATING Pm:iv;:RkED S"mcx o
| oF |

CV THERAPEUTICS, INC.

(Pursuantto Section 151 af the
. Delaware General Corporation Law)

* " (EXHIBIT A T0 RIGHTS AGREEMENT)

cy THERAPEUTICS. INC., a corporation orgmized and existing \i‘n.der ';h_é General

xequm-d by Secripn’ 151 of the General Coxporauon Law at a meeting duly - called and held on
February 2, 1999

Resolved, that pursuant to the authority granted 10-and vested in the Board
of Directors of the Company in accordance with the provisions of is.
Amended and Restated Certificate of Incorparation, the Board of Directors
‘bereby creates a series of Preferred Stock, par vatue $.001 per share, of the
Company and hereby stales the designation and rumber of shares, and -
fixes the rclative designations and the powers, preferences and righs, and
the qualifications, limitations snd restrictions thereof (in addition 10 the -
provisions set forth in the Cestificase of Incorposation of the Company,
which are applicable 1 the Prefencd Stock of all classes and serivs), a5 49
follows: W

Series A Junior Pdrnclpatmg Prefcned StocL

Sectionl.  Destigaation and Amount. Three Hundred Thousand (300 LO03:shagis:
Preferred Stock, § :001 par valwe, are designared “Series A Junior Participating PreferrediStac chi
with the dcs;gnauons ard the pawers, preferences and rights, and thé qualifications, hmuauons
and testrictions specified herein (the “Junior Preferred Syock™). Such number of shares rnay"" 'g”;

reduce the number of shares of Junjer Preferred Stock 10 8 nuuber less than the number of shares <
then ourstanding plus the number of shares reserved for issuance upon the exercisy of .

A-
27301 VU/PM :
L2p021 DOC

020499/1 512 STATE OF DELAWARE |

: SECRETARY OF STATE§
DIVISION OF CORPCRATIONS
-1 FILED 04:30 PM 02/05/1999
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outstanding options, rights or warrants or upop the conversion of any ourstanding securities
issued by the Company convertible i mxo Junior Preferred Stock.

Section2..  Dividends and Dismbutmns. ‘

{A) Subjecrto Lhc rights af the bolders of any shares of any series of Preferred
Stock (or any similar stock) ranking prior and superios 1o she Junior Preferred Siock with respect
10 dividends, the holders of shawes of Junior Preferred Stock, in preference to the bolders of
Common Stock, par value $.00} per share (the “Common Stock”™), of the Company, aad of any
other junior stock, shail be entitled to reeeive, ‘whe, as and if declared by the Board of Directors
~ out of funds legally available for the purpase, quarterly dividends payable in cash on the first day
~ of April, July. October and Tanuary in each year (each such dare being referred to herein us a
- “Quarierly Dividend Payment Dare”), commencing on the first Quarterly . Dividénd. Paymem
" Dare after the first issuance of a share or fraction of a shaze ‘of Junior Preférrad Stock, in an
aount per share (rovnded to the nearest ceni) equal 1o the greater of () $1.00 or (b) subject (o
the provision for ﬂdjmﬁﬂl hereinafier sef forth, 100 tirnes the aggregate per share amoupt of all

' cash dividends, and 100 rimes the aggregate pev share amount (payable in kind) of all nén-cash
dividends or other distributions, other than a dividend payable ir shares of Common Stock o7 a

subdivision of the ouistanding shares of Common Stock (by reclassification or. otherwise),

declared ¢n the Common Stock since the mmediately preceding Quanerly Dividend Paymear -

Da or, with respect 1o the first Quarterly Dividend Payment Date, since the first issuance of any
share ar fraction of a share of Junior Preferted Stock. In the event the Company shall at any time
declaye or pay any dividend on the Common Stack payable in shares of Common Stoek, or effect
. 8 subdivision o1 combinatior or consalidation of the outstandmg shares of Common Stock (by -
‘reclassificarion or otherwise than by payment of 2 dividend in. shares of Commaoan Stock) into a
greater or lesser number of shares of Comman Stock, then in each such case the amount 1o which
holders of sharcs of Junior Preferred Stock were-entitled imnicdiaiely prior 1o such event under
_clamse (b) 0f the preceding sentence shall beadjusted by multiplying snch amount by 4 frection,
the nymerator of which is the mumber of shares of Commen Siock ourstanding immediately afier
such event and the denominator of which is the.number of shares of Common Stock 1hat were
- outstanding immediately prior to such evenr.

(B) The Company shall declare a dmdcnd or distribution an the Junior
Preferred Stock as provided in paragraph (A) of this Section immediately after it declares a
" dividend or diswibution on the Common Stock (other than a dividend payable in shazes of
'Common Stock), provided, that in the event no dividend or distribinion shall have been declared
an the Cormumon Stock during the period between any Quarterly Dividend Payment Date and the -
next subsequent Quarterly Dividend Payment Date, a dividend of §1.00 per share on the Junior
IF;referred Srock. shall nevertheless be payable on such subscqwem Quarterly Dwxdcnd Payment
ate .

1(2) Dividends shall begin 10 accrue and be cumularive on owstanding shares

of Juior Preferred Stock from the Quarterly Dividend Paymens Date next preceding the daté of e

* izsue of such sl'mxﬂ», unjess the dau: af i issue of such shares is pnor 10 the record dare for the _.;f*
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Preferred Stock entitied fo receive a quarterly dividend and before such Quanerly Dividend
Payment Date, in either of which events such dividends shall begin 10 accrue and be cumulative
from such Quarterly Dividend Payment Date. Acérued buj unpaid dividends shall not bear

interest. Dividends paid on the shares of Junior Preferred Stock in an amount less (han the rotal
amounk of such dividends @ the timi accrued and payable on such shares shall be allocared pro
rata on a share-by-share basis among all such shares at the 1ime oumtanding. The Board of
Directors mav fix a reeord date for the determination of holders of shaves of Junior: Preferred

Srock entitled 10 receive payment of a dividend or diswibution declared thereon, which zecord.

date shall be nut more than 60 days prior to the date fixed for the payment me:eof

Section 3. Vofing Rights. The holders of sharcs of Iumor Prefemred Smcl. shall have
the follawing voting rights:

(A) Subjcct 0 the provision for adjustmneny htxcmaﬁer set fonh each share of |

Jumor Preferred Siock shall entitle the holder thereof to 100 votes on all matters submitied 10.a
vote of the stockholders of the Company. In the event the Company ‘shall at any dime declare or

" pay any dividend on the Common Stock payable in shares of Common Siock, or effeci’a
_subdivision or combination or consolidation of the ouwtstanding shaies of Common Siock (by
- reclassification or otherwise than by payment of a dividend in shares of Common Stock) into 8 -

greater ar lesser number of shares of Common Stock, then i each such case the number of voles
per share to which bolders of shares of Junior Preferred Stock were emitled immediately prior to
such evem shall be adjusted by multiplying such number by a fraction, the pumerator of which is
‘the number of shares of Common Stwck outstanding immediately after such event and the

denominator of which is the number of shares of Common Stwock rhat were nuxsrandmg‘

immediately pdor 0 such event.

(B) Excepr as otherwise provided hercin, in any other Certificale of

Designarian creafing a series of Preferred Stoek or any similar stock, or by law, the- holders of -

shares of Junior Preferred Stock and the holders of shares of Common chk and any other

" capital stock of the Company having general voting rights shall vote together as one class onall -

matrers subiited to a vote of stockholders of the Company.
{C)  Except as sm forth herein, or as orherwise provided by law, holders of

Tunior Preferved Stock shall have no special voting rights and their consent shall not be required -
(excupt 10 the extent they are entitled 1o vote with holders of Cornmon Stock as set fonh herem) :

- for 1aking any corporate: acum

Section 4. Cemm Restrictions.

{(A)  Whenever quarterly dividends or other dwxd;nds or distibutions payable .

oa the Junicr Preferred Stock as provided in Section2 are in arrears, thevéafier and unul el
accrued and unpaid dividends and distributions, whether or noi daclared, on shares of Junior
‘Preterred Stock outsranding shall have been paid in full, the Company shall not: .-

(i} declare or pay dividends, or make any other distribinions, on an
shares of stock ranking junior (either as to dividends or upon hquidation, dissolution or wingi
up) to the Junioy Prefem:d Stock; .

A-3
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(i)  declare or pay dividends, or make any cther diswibutions, un any
shares of stock ranking on g parity (either as to dividends ar upon liquidarion, dissolution or
winding up) with the Junior Preferred Stock, except dividends paid ramably on the Junior

" Preferied Stock and all such parity stock on which dividends are paysble or-in anears in:
proportion to the 1012l amounts 10 which the holders of al} such shares are then entjtled;

L (i) redeem or purchase or otherwise acquire for consideration shares
. of any stack rankiny junior (either as 1o dividends or upon liquidarion, dissoluion or winldingup) - -
to the Junior Preferred Sieck, provided that the Company may ar any fiine redeem, purchase or
otherwise acquire shares of any such junior siock in exchange for shares of any stock of the
Company ranking junior (either as to dividends or upon dissolution, liquidation or winding up) To
the Junior Prefemed Stock; or ‘ :

(i) redeem or purchase or otherwise acquire for' consideration any
shares of Junior Preferred Stock, or any shares of stock ranking'on a parity (either as o dividends
or upon liquidation, dissolution or winding up) with the' Junior Preferred” Stack, éxcepr in
accordance with a purchase offer made in writing or by publication (as determined by the Board
of Directoss) 1o all holders of such shares upon such serms-as the Board of Directars, afier
consideration of the respective annual dividend rates and orher relative. rights and preferences of
the respective series and classés, shall determine in good faith will result in fair and equitable
reatmenn among the respective series of classes. o

(B)  The Company shall ot permit any subsidiary of the Company 1o purchase
or otherwise acquire for consideration any shares of stock of the Company unless the Company o
could, under paragraph (A) of this Section 4, purchase or otherwise acquire such shares af such .
tume and in such manner. ' o

. Section 5. Reacquired Shares. Any shares of Junior Preferred Stock purchased or
otherwise acquired by the Company in any mauncr whartsoever shall be retired and cancelled
prompuy sfler the acquisition thereof. Ail such shares shall ypan their cancellation become
authorized but unissued shares of Preferred Stock and may be reissued as part of a new series of
Preferred Stock subject 10 the conditions and resirictions on issuance set forth. herein, in the
Amended and Restated Centificate of Incorporation, or in any othey Cerfificate of Designation
crzating a series of Preferred Stock or any similar siock or as otherwise required by law. ‘

" Section6.  Ligmidation, Dissolution or Winding Up. Upon any liguidation, .

dissolution or winding up of the Company, no distribution shall be made (1) o the holders of

shares of steck tanking junior (either as o dividends or upon liquidation, dissolution or winding

© vp} 10 the Junior Preferred Swck unless, prior thereto, the holders of shares of Junior Prefened

Stock shall have received $100 per share, plus an amoun equal 10 accrued and unpaid dividends

and distributions thereon, whether or not declared, 1o the date of such payment, provided that the

hoiders of shares of Junior Preferred Stock shall be entitled 10 receive an aggregarm amownt per

share, subject to the provision for adjusiment bureinafter set forth, equal 0 100 times the '
aggregate amount to be distribited. per share 1o holders of shares of Common Siock, or (2)tothe - -

holders of sharcs of siock ranking on a parity (cither as.fo dividends of wpop liquidatio ‘X 4 / ‘

. dissolution or winding up) with the Junior Preferred Stock, except diswibutions made ratably,&5i%
- the Junior Preferred Stock and all such parity stock in proportion to the toial amoumis 02 ich W ¢
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the holders of all such shares gre entitled upon such liquidation, dissolution or wirding up. In

the event the Company shall at any time declare or pay any dividend on the Common Stock

payable in shares of Comman Stock, or effect a subdivision or combination or consolidation of
the omsianding shares of Common Stock (by reclassification or otherwise than by payment of a
dividend in shares of Common Stock) into a greater or lesser nymber of shares of Common

Stock, then in each such case-the aggregate: amount 10 which holders uf shares of Junior-

Preferred Stock were entitjed immediatcly prior 10 such event under the proviso in tlause (1) of
the pmcedmg sentence shall be adjusted by multiplying such amount by o fraction e numerator
of which is the aumber of shares of Common Stock owtstanding immcdiately after such event
and the denominator of which is the number of shares of Common Stock Ihat were cutstanding
immediately prior o such event.

Seetion 7. Comolidatmn, Merger, ¢1c. In case the Company shall enter in1o_any
consohidation, merger, combination or other wansaction ia which the shares of Common Stock
are exchanged for or changed into other stock or secunties, cash and/ar any other property, then
in’apy such case each share of Jynior Preferred Stock sholl st the same time be similarly

exchanged or changed info. an amourt per share, subject 1o the provision for Adjusument

- " hereinafter set forth, equal to 100 times the aggreyate amount of siock, securiries; cash and/or
- Any other prupeny (payable in kind), as the case may be, inte which or for which each share of
Cammon Stock is changed or exchanged. In the event the Company shall az any time declare or
pay any dividend on the Common Stock payable in shares of Comunon Stock, ar effect g
subdivision o5 combinarion or consolidation of the nursxandmg shares of Cammon Stock (by
reclassification or otherwise than by payment of 4 dividend in sharcs of Common Stock) into a
greater ar lesser number of shares of Common Stock; then in each such case the amownt set forth
in the preceding sentence with sespest fo the exchange or change of shares of Junior Prefemed

Stock shall be adjusted by multiplying such amoimt by a fraction,sthe numerator of which is dhe

.pumber of shares of Common Stock curstanding - immediately after such event and the

denominator of wiich is.the number of shares of Common Stock that were outstzmdmg

imuediately prior 1o such event.

Section8.,  Ne Redemption. The shares of Junior Prefmcd‘Smck- shall not be
redeemable. S _ L T

Section 9. Rank. ‘fhe Junioy Preferred .Sm‘ck shall rank, with respect 10 (he payment

_ of dividends and the distribution of sssets, jurmor 1o all series of any Olher c!ass of the

Company’s Preferred-Stock.

Secrion 10. Amendment. The Amended and Restated Certificare of lacarporarion of
the Company shall not be amended in atly manner which would materially alter or change the
powwers, preferences or special rights of the Junjor Preferred Stock so as 1o affect them adversely

without the -affinmative vote of the holders of at least twe-thirds of the outstanding shares of 8843,

" Junior Preferred Stock, voting 1ogether as 8 single class.
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In Withess Whereof, the undersigned have executed shis cgmﬁcénc as of February 2,
1999 : , - ’ :

Z\L' é:ﬂ. [ — i )
Louis G. Lange, Chairman of the Board
And Chef Execunve Officer =~

A.lan Cj Mendel #’;ASnr\m) J_?ﬂu

23501 vL/PM
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STATE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE
DIVISION OF CORPORATIONS
FILED 09:00 AM 12/12/2000
001622356 — 2248911

AMENDMENT NUMBER ONE
| TO THE
AMENDED AND RESYATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
(filed pursuant to Section 242 of the
Delaware General Corporation law)
OF
CV THERAPEUTICS, INC.

Louis G. Lange. M.D., Ph.D. does hereby certify that:

). He is the Chairman of the Board and Chief Exccutive Officer of CV.

‘[bcxapeuucs Inc., a corporation organized and existing under the laws of the state of Delaware,

The original Ccmﬁcate of Incorporation was filed with the Secretary of State of the State of
Delaware on December 11, 1990, and the Amended and Restated Certificate of Inoorpomtlon
was filed with the Secretary of State of the State of Delaware on November 22, 1996.

2. ‘The Amended and Remmd Cextificate of lncorporation of this corporatlon
is hereby amended as follows: '

Articlc IV, Section (A} is amended to read in full: .

A.  The Corporation is authorized 10 issue two ciasses of stock to be
designated, respectively, “Common Stock” and “Preferred Stock.” The total number of
shares which the corporation is authorized to issu¢ is ninety million (90,000,000) shares.
Eighty-five million (85,000,000) shares shall be Common Stock each having a par value -
of one tenth of one cent ($,001). Five million (5,000,000) shares shall be Prefeited Stock,
each having a par vahic of one tenth of one cent (5.001).

**;n*

3. The foregoing Amendment Number One to the Amended and’ thated
Centificate of Incorporation has been duly approved by ‘the Board of Directors of thls-'
Corporation. _ .

4. The foregning Amendment Number Onc to the Amended and Rcstnted
Certificate of Incorporation has been duly approved by the vote of the stockholders in
accordance with Section 242 of the Delaware General Corporation Law., The total
number of outstanding shares of the Corporation entiticd 1o vote on the amendment was
19, 437 644 shares of Common Stock as of November 10, 2000, The number of' ares




IN WiTNESS WHERECF, LV Therapeutics, Inc. has ceused this Amendment Number One
to the Amended and Restated Ccrtxﬁcatc of Incorporation to be signed by the Chainman of the
Board and Chief Executive Officer this 472 day of December, 2000.

CV THERAPEUTICS, INC.

.

By: L,_, ' ét%i_
Louis G. Lange, M.D.] Ph.D.

i
Chairman of the Board and
Chief Exccutive Officer




* State of Delaware
Sacretary of Stata
¢ ) Division of Corporations
Delivered 05:08 PM 02/23/2004
FILED 04:42 PM 02,/23/2004
SRV 040127425 - 2248911 FILE

;CERTIFICATE OF DESIGNATION
J oF
SERIES A JUNIOR PARTICIPATING PREFERRED STOCK
OF
CV THERAPEUTICS, INC.»

(Pursuant to Section 151 of the
“Delaware General Corporation Law)

CV THERAPEUTICS, INC., a corporation organized and existing under the General
Corporation Law of the Siate off Delaware (the “Company™), hereby certifies that the following
resolutions were adopted by the Board of Directors of the Company (the “Board”) as required by

Section 151 of the General Corporation Law at a meeting duly called and held on February 3,

2004:

Whereas, the Board, at a meeting duly called and held on February 2,
1999, designated 300,000 shares of the Company’s Preferred Stock as
Series A Junior Participating Prefetred Stock, and fixed the relative
designations and the powers, preferences and rights, and the qualifications,
limitations and restrictions of the Series A Junior Participating Preferred
Stock (in addition to the provisions set forth in the Company’s Amended
and Restated Certificate of Incorporation of the Company, which are
applicable to the Preferved Stock of all classes and series} in a Certificate

of Designation, which was filed with the Secretary of State of the State of
Delaware on February 5, 1999 (as filed, the “Certificate of Designation™);

Resolved, that pursuant to the authority granted to and vested in the Board
m accordance with the provisions of the Company’s Amended and
Restated Centificate of Incorporation, the Board hereby designates an
additional 550,000 shares of the Company’s Preferred Stock as Series A
Junior Participating Preferred Stock, such that an aggregate of 850,000
shares of the Company’s Preferred Stock shall be designated as Series A
Junior Participating Preferred Stock, with the relative designations and the
powers, preferences and rights, and the qualifications, limitations and
restrictions of such shares of Series A Junior Participeting Preferred Stock
(in addition to the provisions set forth in the Company’s Amended and
Restated Certificate of Incorporation of the* Company, which are

applicable to the Preferred Stock of all classes and serics) as spcc:ﬁcd ing
the Certificate of Designation. 47
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In Witness Whereof, the undersigned have executed this certificate as of

February é, 2004.

SVAA03146 §
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Ll

" Louis G. Lange, MD., Ph.D.

Chairman of the Board and Chief Executive Officer

Lo WintBr

Alan C. Mendelson, qu

Secretary




s , Industria y Comercio
‘::E‘§|’ h\ﬁ. .
S AW SUPERINTENDENCIA

eEnIEaRio
Folio 688
2020
Bogota D.C.,

Doctor(a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
CV THERAPEUTICS, INC

REFERENCIA

Radicacidén No. 8 137618
Solicitud internacional PCT/US2007/074665
Fecha inicio fase nacional 27/02/2009
Tramite 11

Evento 379

Actuacién 416

0Oficio No. 11035

Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en

Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia

de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase : [27 AGU Zum

Dado en Bogotd DC,

.

ALIX CARMENZA CE ES DE VERGEL
Directora de Nuegfas Creaciones (c)

jfernand

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, S
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia

. T y 10 PBX: 5870000

- e - —— e

)

—— Y



g J3¥

A x h] o TN
g
- .

i
.
Ve

I Country -

This public document
2. has been signed by

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

United States of America

P. Swain

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of  U. S. Patent and Trademark Office, Department of Commerce

5. at Washington, D.C.

3ok

Certified

6. the t{i}elﬁh of March, 2009

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. ‘19014883-8

4, Seal/Statng,

L/
#1 C. Hampton a
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/074665

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING HARTRUM, Elin, J.
OF A CHANGE CV Therapeutics, Inc.
3172 Porter Drive
Palo Alto, CA 94304
(PCT Rule 92bis.1 and ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/year)
26 November 2008 (26.11.2008)

Applicant’s or agent's $ile reference

06-0223-WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. [ntemmational filing date (daymonthtyear)
PCT/US2007/074665 27 July 2007 (27.07.2007)
1. The following indications appeared on record concerming:
B9 the applicant the inventor [ the agent [J the comunon representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
BILOKIN, Yaroslav CA CA
15 Dundonald Street, Apt. No. 1902 .
Toronto, Ontario M4Y7 1K4 [elephone No.
Canada

Facsimile No

E-mail address

2. The [nternational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concemung:

X the person [ the name (O the address ] the nationality [ the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
BILOKIN, Yaroslav CA CA

15 Dundonald Street, Apt. No. 1902
Toronto, Ontario M4Y7 1K4
-Canada

Telephone No.

Facsimile Ne.

E-mail address
0O Notifications by e-mail authorized

3 Further observations, if necessary:
' The person identified in Box 2 1s now recorded as appllcant for the United States of America only and |nventor for av/

s
de5|gnat‘e£1~8_tzﬁlieis# ¥

4. A copy of tlus notification has been sent to:

Bd the receiving Office [J the designated Offices concerned
[0 the International Searching Authority Bd the elected Offices concerned
[(] the International Preliminary Examining Authority O other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland Nevers Althea
e-mail pt09.pci@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 71 30 Telephone No. +41 22 338 74 09
orm PCT/IB/306 (Tuly 2008) T/DVDOQ35Y0




PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/074665

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING HARTRUM, Elin, J.
OF A CHANGE CV Therapeutics, Inc.
3172 Porter Drive
Palo Alto, CA 94304
(PCT Rule 92bis.1 and ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/month/vear)
26 November 2008 (26.11.2008) !

Applicant's or agent's file reference

06-0223- WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (daymonth/vear)
PCT/US2007/074665 27 July 2007 (27.07.2007)
1. The following indications appeared on record concermng:
Dd the applicant B the inventor [] the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

B4 the person [J the name [ the address [J the nationality [ the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
KEUNG, Wing Ming us us

2 Juniper Lane TeTephone No.

Wayland, MA 01778
United States of America

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, 1f necessary:
The person identified in Box 2 is now applicant for the United States of America only and inventor for all designated States.

4, A copy of thus notification has been sent to:

BQ  the receiving Office [] the designated Offices concerned
[J the International Searching Authority Bd the elected Offices concerned
[} the International Preliminary Examining Authority [] other
The International Bureau of WIPQO Authorized officer
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland Nevers Althea
e-mail pt09.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 71 30 Telephone No. +41 22 338 74 09
orm PCT/IB/306 (July 2008) I/DVDOY 210
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2007/074665

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING HARTRUM, Elin, J.
OF A CHANGE CV Therapeutics, Inc.
3172 Porter Drive
Palo Alto, CA 94304
(PCT Rule 92bis.1 and ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Administrative Instructions, Section 422)

Date of mailing (day/manth/vear)
26 November 2008 (26.11.2008)

Applicant's or agent's file reference

06-0223-WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/moniivyvear)
PCT/US2007/074665 27 July 2007 (27.07.2007)
1. The tellowing indications appeared on record concermng:
[J the applicant [ the inventor [ the agent [J the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerming:

B the person [ the name [] the address [ the nationality [] the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
TAO, Guoxin CN us

319 Aliston Street, Apartment 5 Telephone No.

Brighton, MA 02135
United States of America

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, 1f necessary:
The person identified in Box 2 is now applicant for the United States of America only and inventor for all designated States.

4. A copy of this notfication has been sent to:

B the receiving Office [] the designated Oiffices concerned
(] the International Searching Authority the elected Offices concerned
[ the Inlernational Preliminary Examining Authority [] other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes
121} Geneva 20, Switzerland Nevers Althea
e-mail pt09. pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 71 30 Telephone No. +41 22 338 74 09
orm PCT/IB/306 (July 2008) 1/DVDO23920
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From the ' )
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY .

To:

CV THERAPEUTICS, INC.
3172 Porter Drive

Received

L,

IPATENT COOPERATIOI+TREATY

3.

PCT

7308 - NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

Palo Alto, CA 94304 JUN 16 |
ETATS-UNIS D'AMERIQUE THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
L , ) 1 cpt. REPORT ON PATENTABILITY
CvT Patgi wept ,

(PCT Rule 71.1)

Date of mailing .
12.06.2008

. (dayfmonthiear)
Applicant's or agent's file reference . .
06-0223-WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. lntematioe_al filing date (dayfnonthAear) | Priority date (daytmonthyear)
PCTAS2007074665 27.07.2007 27.07.2006
Applicant

CV THERAPEUTICS, INC. et al

1. The appllcant is’ hereby notitied that this International Preliminary Examlnlng Authonty transmlls herewith the-

international prefiminary report on patentability and |ts annexes, if any, established on thé international

apphcatlon

2. Acopy of the report and its annexes, |f any, is belng transmmed to the Internatlonal Bureau for.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ‘ o International application No.
ON PATENTABILITY . PCTAUS2007/074665

Box No.| Basis of the report

1. -With regard to the language, this report is based on
& the international application in the ianguage in which it was filed

O atranslation of the international applicatién into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
[0 publication of the international application (under Rule 12. 4(a))
D international prefiminary exammatlon (under Rules 55.2(a) andfor 55 3(a))

2. With regard to the elements” of the mternatlonal application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-114 , ' " as originally filed
" Glaims, Numbers
1-38 as originally fited

Prawings, Sheets .

11 ' as originally filed
O a'sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O ' The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages '
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs’
O the sequence listing (specify):
[0 any table(s) related to sequence listing (specify):

4, O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the dlsclosure as filed, as :ndlcated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

[0 the description, pages

O the claims, Nos. '

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

00 any table(s) related to sequence listing (specify):

5. 00 This opinion has heen established takmg into account the rectification of an obwous mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPOFIT International application No.

ON PATENTABIL]TY ‘ _ S PCTMUS2007/074665
Bot( No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial I
applicability . , .

1.

The questions whether the claimed.invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been exammed in respect of:

O
&

_because:

P

the entire international application,

claims Nos. 1-7, 9-38

the said international application, or the said claims Nos. 34-36 (gatentablltty) relate to the toIIowmg SUb]ECI
matter which does not require an international preliminary exarmnat|on (spec:fy)

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate pamcular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify}: .

the claims, or said clatms Nos, are so madequate[y supported by the descnptlon that no meamngful opmlon
could be formed (spec:fy)

no international search report has been estabhshed for the said claims Nos 1-7,9-38

as mean:ngtul opinion could not be formed without the sequence listing; the appllcant did not, W|th|n ihe
prescribed time limit:

O . furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Exami tnlng Authonty in a form and manner acceptable toit. - :

3 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard prowded for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the international Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b} and 13ter.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in-electronic form complying with the technical -
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/for amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Farm PCTAPFA/408 (Anril 2007)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPOHT- _ | International application No.
ON PATENTABILITY - : : PCTAS2007/074665

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial i
applicability; citations and explanations supporting such statement . . '

[
1. Statement |
i
|

Novelty (N) - " Yes: Claims
' No: Claims 8

Inventive step-(IS) _ Yes: Claims
No: Claims 8
Industrial applicability (Y. Yes: Claims 8

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet
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INTERNATIONAL PRELIMINARY T : International application No.

REPORT ON PATENTABILITY ‘ )
(SEPARATE SHEET) - PCT/US2007/074665

Re ltem 11l

Claims 34 to 36 relate to a subject- matter considered by this Authority to be Covered by the |
provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. -

Furthermore, the initial phase of the search revealed a very large number of documents |
relevant to the issue of novelty. So many documents were retrieved that it is impossible to
determine which parts of the claim 1 may be said to define subject-matter for which
protection might legitimately be sought (Article 6 PCT). For these reasons, the search was
performed taking into consideration the non-compliance in determining the extent of the
search of claim 1.

The search of claim 1.was restricted to the subject-matter of claim 8.

- ReltemV :
- Reasoned statement W|th regard to novelty, inventive step or mdustrlal appllcabllrty
of claim 8; mtatlons and explanatlons supporting such statement

Claims 34 to 36 re!ate to a subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. ‘ '

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for -
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in medical
treatments, but may allow claims to a product, in particular substances or composrtrons for
a first or further medical treatment.

Reference is made to the following documents:

D1 © W02004/002470

D2 . "THE DEGRADATION OF FORMONONETIN AND DAIDZEIN IN
CICER-ARIETINUM-D AND PHASEOLUS-AUREUS-D", BARZ W ET AL,
PHYTOCHEMISTRY, 1970, 9, 8, p. 1735-1744 '

Hon

1 Novelty
1.1 The sub]ecf—maﬂerof claim 8 seems to be not new in the sense of Article 33(2) PCT.
1.2 The document D1 discloses (the references in parentheses applyrng to this

document): the analogs 18 (p. 28), 83 (p. 42), 89 (p. 44), 99 (p. 46) which fall within the
scope of the formula of the compounds of claim 8.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Apnl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY o ' International application No.
REPORT ON PATENTABILITY '

- (SEPARATE SHEET) ' PCT/US2007/074665

The subject -matter of claim 8 is therefore con51dered not new.

1.3 The document D2 discloses (the references in parentheses applying to thls

document): the compound (V) (p. 1736) which falls within the scope of the formula of the
compounds of claim 8.

The subject-matter of claim 8 is therefore considered not new.

2  Inventive step

2.1 The subject-matter of claim 8 does not mvolve an mventlve step in the sense of
Article 33(3) PCT _

22 The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 8, and discloses (the references in parentheses applying to this document):

the compound of formula 1 (p. 53, claim 1) and the'analogs 18 (p. 28}, 83 (p. 42), 89 (p.
44), 99 (p. 46) for inhibiting ALDH-2 and useful for treating alcohol dependence (p. 2)
These analogs fali within the scope of the formula of the compounds of claim 8 and there
is an overlap between the formula | of D1 and the formula of the compounds of claim 8.
Hence, the skilled reader knows that mere reproduction of the.compounds described in D1
would lead to compounds retaining the claimed activity. The provision of alternatives
compounds inhibitors of ALDH-2 and useful for treating alcohol dependence is thus solved
in a obvious way by the skilled reader.

If the novelty was restored the problem underlying the current application appears to be
the provision of further.compounds having unexpected properties over the prior art.

On the basis of the content of the description, this problem has not yet been solved.

An inventive step cannot therefore be acknowledged for the cornpounds of claim 8.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Agpril 2005)

AR



INHIBIDORES DE ALDH-2 EN EL TRATAMIENTO DE L A ADICCION

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revelan novedosos derivados de isoflavena que tienen la estructura de ia
formula (1) que son Utiles como inhibidores de ALDH-2 para el tratamiento de
mamiferos por dependencia de drogas de adiccion, por ejemplo adiicién a
agentes que producen dopamina tales como cocaina, morfina, anfetaminas,

nicotina y alcohol




INHIBIDORES DE ALDH-2 EN EL TRATAMIENTO DE LA ADICCION

[0001] Esta solicitud reivindica prioridad a la Solicitud de Patente
Provisional Americana Serial No. 60/834,083, presentada el 27 de Julio de
2006, y la Solicitud de Patente Provisional Americana Serial No. 60/846,428,
presentada el 21 de Septiembre de 2006, cuyos contenidos totales estan

incorporados aqui mediante referencia.

Campo de la Invencion

{0002] La presente invencién se relaciona con inhibidores de ALDH-2
novedosos, y con su uso en el tratamiento de mamiferos para la dependencia
de las drogas de adiccion, por ejemplo adiccion a agentes que producen
dopamina tales como cocaina, opiaceos, anfetaminas, nicotina, y alcohol.
También se ha mostrado que los inhibidores de ALDH-2 son efectivos en el
tratamiento de la obesidad. La invencion tambien se relaciona con métodos
para la preparacidén de tales compuestos, y con composiciones farmacéuticas

que los contienen.

Antecedentes

[0003] Actualmente, la dependencia a las drogas de adiccion causa .
problemas de salud importantes alrededor del mundo. Por ejemplo, el abuso.

del alcohol y la dependencia al alcohol pueden causar enfermedad hepatica,
pancreatica y renal, enfermedad cardiaca, incluyendo cardiomiopatia dilatada,
polineuropatia, sangrado interno, detericro cerebral, envenenamiento con
alcohol, incidencia aumentada de muchos tipos de cancer, insomnio,
depresién, ansiedad, e incluso suicidic. EI consumo de alcohol severo de una
madre embarazada también puede conducir al sindrome alcohdlico fetal, que
es una condicién incurable. Adicionalmente, el abuso del alcohol y la

dependencia al alcohol son factores contribuyentes importantes para lesiones

S



de cabeza, accidentes de vehiculo motorizado, violencia y asaltos, y otros

problemas neuroldgicos o médicos.

[0004] La adiccidén a la nicotina, estimada por el Instituto Nacional de
Abuso de Drogas (National Institute on Drug Abuse) mata casi 500,000
americanos cada afio. Este total representa aproximadamente 1 en 6 de todas
las muertes en los Estados Unidos causadas por cualquier medio, y es mas del
total de muertes causadas por el uso de alcohol, cocaina, heroina, suicidio,
accidentes de automdvil, incendio y SIDA combinados. Fumar cigarrillo es el
método mas popular de uso de nicotina, pero existen productos de tabaco sin

humo; por ejemplo, rapé, tabaco masticable.

[0005] La adiccion a la nicotina esta ligada con estados de enfermedad
tales como leucemia, cataratas, neumonia, y es la causa de aproximadamente
un tercio de todas las muertes por cancer, del cual el mas importante es el
cancer de pulmén. Ademas del cancer, fumar cigarrillo también causa
enfermedades pulmonares, tales como bronquitis y enfisema, exacerba los
sintomas del asma, y es la causa de enfermedades pulmonares obstructivas
crénicas en general. También_es bien conocido que el consumo de cigarrillo
aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares, incluyendo apoplejia,

ataque cardiaco, enfermedad vascular, aneurisma y similares.

[0006] Otro problema de salud importante es causado por el abuso de la
cocaina. Los efectos fisicos del uso de cocaina incluyen vasos sanguineos
constrefiidos, pupilas dilatadas, y temperatura, ritmo cardiaco, y presion

sanguinea aumentadas. Un consumidor de cocaina puede experimentar

emergencias cardiovasculares o cerebrovasculares agudas, tales como un -

ataque cardiaco o apoplejia, produciendo potencialmente la muerte subita.
Otras complicaciones asociadas con la el uso de cocaina incluyen

perturbaciones del ritmo cardiaco, dolor de pecho y falla respiratoria, ataques y
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dolores de cabeza, y complicaciones gastrointestinales tales como dolor
abdominal y nausea. Debido a que la cocaina tiene la tendencia a disminuir el
apetito, muchos consumidores crénicos pueden volverse desnutridos. El uso
repetido de cocaina puede conducir a un estado de irritabilidad en aumento,
agitacion, y paranoia. Esto puede producir un periodo de sicosis paranoica
verdadera, en el cual el consumidor pierde el contacto con la realidad y

experimenta alucinaciones auditivas.

[0007] Mas auln, es bien conocido que el abuso concurrente de nicotina,
cocaina, y alcohol es comun. Se ha encontrado que la combinacion de cocaina
y alcohol ejerce mas toxicidad cardiovascular que cualquier droga sola en

humanos.

[0008] Histéricamente, el tratamiento de la dependencia quimica
involucré en gran parte intentos de persuadir a los pacientes de interrumpir el
Uso de la sustancia voluntariamente (terapia de comportamiento). Sin embargo,
la cocaina, morfina, anfetaminas, nicotina, y alcohol, y otros tipos de agentes
que producen dopamina son sustancias altamente adictivas, y la dependencia
a tales drogas puede ser mas dificil de romper, y es significativamente mas
dafiina que la dependencia a la mayoria de las otras sustancias adictivas. En
particular, la dependencia al alcohol, cocaina, y heroina son vistos tipicamente

como trastornos de recaida cronicos.

[0009] Ha habido un éxito moderado en la provision de tratamientos
efectivos para la adiccion al tabaco mediante el uso de terapia de reemplazo de
nicotina, tal como chicle de nicotina o el parche transdérmico de nicotina.
Adicionalmente, se han tratado farmacos antidepresivos y antihipertensivos,
con éxito moderado. También se han hecho intentos para tratar la adiccion al
tabaco persuadiendo a los pacientes de interrumpir el uso del tabaco

voluntariamente (terapia de comportamiento), pero este método no ha probado




ser muy exitoso. En consecuencia, es claramente deseable encontrar un
tratamiento para la adiccion al tabaco que reduzca o evite las ansias por
nicotina que no involucre terapia de reemplazo de nicotina o el uso de farmacos

antidepresivos y antihipertensivos.

[0010] En consecuencia, ha habido mucho interés en la comunidad
cientifica en intentar encontrar sustancias que pudieran ser empleadas para
mejorar la dependencia a agentes adictivos. Dos compuestos que han sido
usados previamente para el tratamiento del abuso de alcohol son conocidos
como disulfiram (Antabuse™) y cianamida. Adicionalmente, se ha propuesto
recientemente que el disulfiram se puede usar para el tratamiento de
dependencia a la cocaina (por ejemplo, ver Bonet et al, Journal of Substance
Abuse Treatment, 26 {2004}, 225-232).

[0011] Mas recientemente, se ha mostrado que un compuesto conocido
como daidzeina es efectivo para suprimir la ingesta de etanol. La daidzeina es
el componente activo mas importante obtenido de exiractos de Radix
puerariae, un medicamento Chino tradicional que suprime la ingesta de etanol
en hamsters dorados Sirios. Ver Keung, W. M. y Vallee, B. L. (1993) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 90, 10008-10012 y Keung, W. M., Klyosov, A. A, y Vallee, B. L.
(1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 1675-1679, y las patentes U.S. 5,624,910
y 6,121,010. .

[0012] Se ha mostrado que la daidzina es una isoflavona de la formula:

H OH




La remocioén del azucar provee un compuesto conocido como daidzeina, que

también ha mostrado ser efectivo en la supresion de ingesta de etanol.

OH
0
HO O
[0013] Las patentes U.S. 5,624,910 y 6,121,010 revelaron derivados éter

de daidzina, que mostraron ser efectivos en el tratamiento de la dependencia al
etanol. Se mostré que la daidzina y sus analogos son inhibidores potentes y
selectivos de la aldehido deshidrogenasa mitocondrial humana (ALDH-2}, que
es una enzima involucrada en la ruta enzimatica mas importante responsable
del metabolismo de etanol en humanos. También se encontré que los analogos
de daidzina que inhiben ALDH-2 pero que también inhiben la ruta de monamina

oxidasa (MOA), eran los de menos actividad antidipsotrépica efectiva.

[0014] En la solicitud de Patente U.S. No. de Serie 60/834,083, se
revelaron derivados de isoflavona novedosos que son inhibidores de ALDH-2
con poco efecto en la ruta de MOA, y son Uutiles para el tratamiento de la
dependencia al alcohol. Ahora se ha encontrado sorprendentemente que los
inhibidores de ALDH-2 también son utiles para el fratamiento de otros agentes
adictivos tales como cocaina, heroina, y nicotina, y en particular, mejoran la

tendencia de los abusadores a recaer.

RESUMEN DE LA INVENCION
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[0015] En consecuencia, en un primer aspecto, la invencion se relaciona
con compuestos de Formula I:

Formula |

en donde:

R' es fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o

heterociclilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrégeno, hidroxi, halégeno, alcoxi inferior opcionalmente sustituido,
alquilo  inferior opcionalmente  sustituido, ciano, heteroarilo
opcionalmente sustituido, C(O)OR®, -C(O)R® -SO,R', -B(OH), -
OP(O)(OR3), - C(NR*INHR?%, -NHR*, 0 C(O)NHR?®, en el cual,

R* es hidrogeno, -C(O)NHR?®, 0 -SO;R", 0 -C(O)R®;

R® es hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido;

R™ es alquilo inferior opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente

sustituido; o

R? es -0-Q-R®, en el cual Q es un enlace covalente o alquileno inferior y R® es
!
heteroarilo opcionalmente sustituido;
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R3 es hidrégeno, ciano, amino opcionalmente sustituido, alquilo inferior, alcoxi

inferior, o halo;

X, Y y Z se eligen de -CR’- y -N-, en el cual R es hidrogeno, alquilo inferior,

alcoxi inferior, 0 halo; |
V es oxigeno, azufre, 0 -NH-; y
W es —Q'-T-Q?-, en donde

Q' es un enlace covalente o alquileno Cis lineal o ramificado

opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi inferior, amino, ciano, u =0O;

Q° es alquileno Ci lineal o ramificado opcionalmente sustituido con

hidroxi, alcoxi inferior, amino, ciano, u =0; y |
T es un enlace covalente, -O-, 0 -NH-, 0
Ty Q' pueden juntos formar un enlace covalente,

R%® y R?? se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, hidroxi, alquilo Ci.45, alquenilo Cs.45, alquinilo Cs.1s,
heterociliclo, arilo, bencilo, y heteroarilo,

en donde las mitades alquilo, alquenilo, alquinilo, heterocicliclo, arilo, bencilo, y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con de 1 a 3 sustituyentes
seleccicnados independientemente de halo, alquilo, mono o
dialquilamino, alquilo o arilo o heteroaril amida, CN, O-alquilo Cy., CF3,
OCF3, B{OH),, Si(CHs)3, arilo, y heteroarilo.

a | 226,



[0016] En un segundo aspecto de Ila invencidn, se proveen
formulaciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
efectiva de un inhibidor de ALDH-2 de Formula |, y al menos un portador

farmacéuticamente aceptable.

[0017] En un tercer aspecto de la invencion, métodos para usar los
compuestos de Formula | en el tratamiento de la adiccibn a un agente
productor de dopamina. El método comprende administrar a un mamifero en
necesidad del mismo, una dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Formula |. Tales enfermedades incluyen, pero no se limitan a, el tratamiento de

dependencia a la cocaina, opiaceos, anfetamina, nicotina, y alcohol.

[0018] En una realizacion preferida, la invencidn se relaciona con un
grupo de compuestos de Formula | en los cuales X, Y y Z son todos -CR%, en
los cuales R® es hidrégeno. Dentro de este grupo, los compuestos preferidos
incluyen una clase en la cual R' es fenilo opcionalmente sustituido, R* es 4-

hidroxilo, R® es hidrégeno, V es oxigeno, y W es metileno.

[0019] Una subclase preferida dentro de esta clase incluye aquellos
compuestos en los cuales R’ es fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes,
que son seleccionados independientemente del grupo que consiste de
carboxilo, éster carboxilico, carboxamido, ciano, tetrazolilo, halo, o alquilo
inferior sustituido por halo, particularmente compuestos monosustituidos en los
cuales la sustitucidn estd en la posicién 3 y compuestos disustituidos en los

cuales las sustituciones estan en las posiciones 3,5.

[0020] Otra clase preferida incluye compuestos en los cuales R’ es fenilo
opcionalmente sustituido, R? es 4-NHR*, R® es hidrégeno, V es oxigeno, y W es
metileno. Una subclase preferida incluye aquellos compuestos en los cuales R’

es fenilo sustituidlo con de 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan

LY~y
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independientemente del grupo que consiste de carboxilo, carboxamido, ciano,
tetrazolilo, halo, o alquilo inferior sustituido por halo, particularmente
compuestos monosustituidos en los cuales la sustitucion esta en la posicion 3 y
compuestos disustituidos en los cuales las sustituciones estan en las
posiciones 3,5. Son mas preferidos aquellos compuestos en donde R* es

-SO,R®, mas preferiblemente en donde R® es metilo.

[0021] En otro grupo preferido, R' es heteroarilo opcionalmente
sustituido, particularmente en donde R' es un anillo heteroarilo de cinco o seis
miembros que incluye atomos de oxigeno y nitrégeno, V es oxigeno, W es
metileno, preferiblemente en donde R? es 4-hidroxi y R® es hidrégeno. Dentro
de este grupo, un subgrupo preferido incluye aquellos compuestos en los
cuales R' es 1,3-oxazolilo, 1,3-tiazollilo, o (1,2,4-oxadiazol-3-ilo), que estan
opcionalmente sustituidos por fenilo sustituido por carboxilo, carboxamido,
ciano, tetrazolilo, halo, o alquilo inferior sustituido por halo, por ejemplo
trifluorometilo, particularmente compuestos monosustituidos en los cuales la
sustitucion esta en la posicion 3 y compuestos disustituidos en los cuales las

sustituciones estan en las posiciones 3,5.

[0022] Actualmente, los compuestos para uso en la invencidn incluyen,

pero no se limitan a:

acido 3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxijmetill}benzdico;
3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloximetil}bencencarbonitrilo;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(5H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)fenil)metoxilcromen-4-ona;
3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzamida;
3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbencen-
carbonitrilo; ‘
3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzamida;

3-(4-hidroxifenil)-7-{[3-(triflucrometil ffenillmetoxi}cromen-4-ona;

%18
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3-(4-hidroxifenil)-7-{[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenillmetoxi}cromen-4-ona;
7-{[3-fluoro-5-(trifluorometil )feniljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-{[5-(2-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il)]Jmetoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-fenil(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
if))metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-({5-[4-(triflucrometil}fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il))metoxi)cromen-4-ona;

7-{{5-[3-fluoro-5-(trifluorometil yfenill{1,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-({5-[4-ﬂUoro-3-(trif|uorometi|)fenil](1 ,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-({5-[2,5-bis(trifluorometil)fenil}(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]metil}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)benzoato de prop-2-enilo;
3-{[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de prop-2-enilo;
4-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxiimetil}benzoato de metilo;
3-{[3-(4-hidroxifenil }-4-oxocromen-7-iloxi)metil}benzoato de metilo;
4-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxiimetil}benzoato de etilo;
3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de metiletilo;
acido 4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzdico;
4-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxijmetil}benzamida;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(3-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il)metoxi}cromen-4-ona;

acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]metil}-1,2,4-oxadiazol-
5-il)benzodico;
7-({5-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]{(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi}-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

%
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3-(3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi]metil}-1,2,4-oxadiazol-5-
iNbencencarbonitrilo;
3-(4-hidroxifenil}-7-[(3-fenil(1,2,4-oxadiazol-5-il))metoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[4-clorofenil}(1,2,4-oxadiazo!-5-il)}metoxi)cromen-
4-ona; ,
3-(4-hidroxifenil)-2-(trifluorometil)-7-({5-[3-(trifluorometilfenil)(1,2,4-
oxadiazol-3-il)}metoxi)cromen-4-ona;
7-({5-[5-flucro-3-(triflucrometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)-2-(triflucrometil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[4-metoxi-3-{trifluorometil }fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
i}metoxi)-2-(trifluorometil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(3-(1H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)fenil)(1,2,4-oxadiazol-
3-il))metoxi}cromen-4-ona;

acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloximetil}-1,2,4-oxadiazol-
5-il)benzbico;

acido 3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-
iloxi)metillbenzoico;
3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-
oxadiazol-3-il)}metoxi)cromen-4-ona;
7-{[5-(3-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)]metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;
3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
4-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;

4-[7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil fenil}(1,3-tiazol-5-il )metoxi)-4-

oxocromen-3-iljbenzoato de etilo;
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7-({3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona; l
3-[7-{{5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de etilo;
3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil}(1,3-
tiazol-5-il)}metoxi)cromen-4-ona;
4-[7-({4-metil-2-[4-(trifluorometilfenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de metilo;
3-(2H,3H-benzo[e]1,4-dioxan-6-il)-7-({5-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)cromen-4-ona;
7-({5-[3-flucro-5-{trifluorometil)fenil] (1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(6-
metoxi(3-piridil})}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona;

7-({5-[3-flucro-5-(trifluorometil yfenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
{[(4-metilfenil)sulfonillJamino}fenil)cromen-4-ona;
3-(4-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}fenil)-7-({4-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-{[3-(6-metoxi(3-piridil))-4-oxocromen-7-iloxiimetil}benzoato de metilo;
3-({3-[4-(hidroximetil)fenil]-4-oxocromen-7- iloxi}metil)benzoato de metilo;
7-({5-[3-flucro-5-{trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-[4-
(hidroximetil)fenillcromen-4-ona;

acido 4-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-
4-oxocromen-3-illbenzdico;

7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil yfenil}(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
morfolin-4-ilfenil)cromen-4-ona;
7-({5-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil)(1,3-tiazol-4-il)}metoxi)-3-(4-morfolin-4-
ilfenil)cromen-4-ona;
7-({3-[5-flucro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}metoxi}-3-{4-

[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;

R
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2-fluoro-5-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il )}

metoxi)-4-oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;

2-(3-{4-[(etoxicarbonil)metoxi]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)acetato de etilo;

7-{[5-(4-flucrofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-

4-ona;

3-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil yfenil}(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo; '
3-(3-acetilfenil)-7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorcmetil)fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]{1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;
4-[7-({5-[5-ﬂuoro-3-(triﬂu0rometii)fenil](1 ,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzamida;
3-[2,4-bis(ter-butoxi)pirimidin-5-i{]-7-({5-[5-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil){1,2,4-oxadiazol-3-il)}}metoxi)cromen-4-ona;
5-[7-({5-[6-fluoro-3-(trifluorometil fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-il]-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona;
7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil Yfenil]-(1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-({2-[3-(trifluorometil}fenil](1,3-oxazol-4-
il))metoxi)cromen-4-ona;
7-({2-[5-flugro-3-(trifluorometil)fenil(1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-{[2-(3,4,5-trifluorofenil)(1,3-oxazo!-4-
iN)metoxi}cromen-4-ona;

7-{[2-(3,5-diflucrofenil)(1,3-oxazol-4-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-

4-ona;

7-{[2-(3,4-diflucrofenil)(1,3-oxazol-4-il)Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-

4-ona;

33
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7-{[2-(4-fluorofenil)(1,3-oxazol-4-il)jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-

ona,

7-{[2-(4-clorofenil)(1,3-oxazol-4-il)]metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona;

3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}benzoato de metilo;
3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[3-(trifluorcmetil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-2-(trifluorometil}-7-({5-{3-(trifluorometil)fenit]-(1,2,4-
oxadiazol-3-il))metoxi)cromen-4-ona;
3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}bencencarbonitrilo;
3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3-(trifluorometilfenillisoxazol-3-il}metoxi)cromen-
4-ona;

7-{[5-(trifluorometil)(3-piridil)]metoxi}-3-(4-{[6- (trifluorometil)(3-
piridil))metoxi}fenil}cromen-4-cna;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxilcromen-4- &
ona,
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxilcromen-4-
ona;
2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]metil}-1,3-oxazol-5-carboxilato
de metilo;

7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)]metoxi}-3-{4-
[(metilsulfonil)aminc]-fenil}jcromen-4-ona;

acido 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,3-oxazol-5-
carboxilico;
3-({3-[4-((12)-1-amino-2-metoxi-2-azavinil)fenil]-4-oxocromen-7-
iloxi}metil)benzoato de metilo;
7-{2-[4-(4-clorofenil)pirazolil]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(6-pirazolil(3-piridil})metoxilcromen-4-ona;
7-[(2R)-2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometil }feniljmetil}amino )propoxi]-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

233
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3-(4-hidroxifenil)-7-[({[3-(trifluorometil)fenilmetil}amino)metoxijcromen-4-
ona; _
7-((2R)-3-{[(3,5-difluorofenil)metillamino}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-(3-{[(1R)-1-(4-fluorofenil)etillamino}-2-oxopropoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(3-fenilpropoxi)cromen-4-ona;
7-{[5-(3-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-{[3-(trifluorometil)fenilletoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)}-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol-2-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(2-fenil(1,3-oxazol-5-il))metoxilcromen-4-ona;
7-({5-[3,5-bis(trifluorometilYfenillisoxazol-3-il}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3-(trifluorometil }fenillisoxazol-3-il}metoxi)cromen-
4-0na;
3-{4-[(metitsulfonil)amino]fenil}-7-[(2-fenil(1,3-oxazol-4-il))metoxilcromen-
4-ona;

2-[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi]-N-[3-(trifluorometil }fenil}-
acetamida;

7-{[5-(2-clorofenit)(1,3,4-tiadiazol-2-il)) metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona;

4-[7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo; |
3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({4-metil-2-[4-
(trifluorometib)fenil](1,3-tiazol-5-il))metoxi)cromen-4-ona;
3-(6-metoxi(3-piridil))-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-

il)ymetoxi)cromen-4-ona;
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4-{7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol-2-il)}metoxi}-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
4-[4-ox0-7-({3-[3-(trifluorometil)fenil]lisoxazol-5-il}metoxi)cromen-3-
illbencencarbonitrilo;
7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;
7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]{1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-[4-
(metilsulfonil)fenillcromen-4-ona;
4-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzamida;
3-(3-acetilfenil)-7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il)¥metoxi)cromen-4-ona;
7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol-2-il})metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometilfenill(1,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-3-(5-
hidropirazol-4-il)cromen-4-ona;
3-[7-({3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de etilo;
3-(4-hidroxifenil)-7-({2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-
il)ymetoxi)cromen-4-ona;
7-[2-(3-fluorofenil)-2-oxoetoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-({5-[3-fluoro-5-{trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}}etoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1 ,2,4-oxadiazol-3-iI)}rhetiloxi)-3-(4f
{[(4-metilfenil)sulfonil]lamino}fenil)cromen-4-ona;
7-{[5-(2-clorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)imetoxi}-3-(4-hidroxifenil )cromen-
4-ona;

7-{[5-(4-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazo!l-2-i)) metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-(4-piridilmetoxi)cromen-4-ona;

335,



18

3-{4-[(metilsulfonilyamino]fenil}-7-({2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
2-[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi}]-N-[2-(trifluorometil fenil]-
acetamida;

3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2-{triflucrometil ffenil]etoxi}cromen-4-ona;
3-(1H-indazol-5-il)-7-({5-[5-flucro-3-(triflucrometil yfenil](1,2,4-oxadiazol-3-
i}metoxi)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-(2-feniletoxi)cromen-4-cna;
2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxiletanonitrilo;
7-[2-(4-clorofenoxi)etoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
5-{4-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-4-
oxocromen-3-il]fenil}-1,3,5,6-tetrahidropirimidin-2,4-diona;
N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil }-4-oxocromen-7 -
iloxilacetamida;

.3-(4-hidroxifenil)-7-(2-piridilmetoxi)cromen-4-ona;
2-fluoro-5-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
it)}metoxi)-4-oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
7-(2-piridilmetoxi)-3-[4-(2-piridilmetoxi)fenillcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(4-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il})etoxijcromen-4-ona;
3-{4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il})etoxilcromen-4-ona;
3-{4-hidroxifenil)-7-{[5-(trifluorometil)(3-piridil)Jmetoxi}cromen-4-ona;
7-{[5-(4-clorofenil)isoxazol-3-iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen- 4-ona;

7-{[5-(3,4-diclorofenil)isoxazol-3-iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-{[5-(4-clorofenil)isoxazol-3-il)metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen- 4-ona;
7-[(2R)-2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometil ffenillmetil}amino)propoxi]-3-{4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[2-({[3-(trifluorometil fenillmetil}amino)etoxijcromen-4-

ona,
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7-((2R)-3-{[(3,5-difluorofenil)metil]amino}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,3-oxazol-4-carboxilato
de metilo;

acido 2-{[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-iloxijmetil}-1,3-oxazol-4-
carboxilico;
N-[(1S)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenii)-4-oxocromen-7-
iloxilacetamida;
7-{[5-(4-fluorcfenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)] metoxi}-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]-fenil}cromen-4-ona;
7-{3-[4-(4-clorofenil}pirazolil]propoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(3-fenilpropoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(6-pirazolil(3-piridil))metoxilcromen-4-ona;
7-((2R)-2-hidroxi-3-fenilpropoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il})metoxilcromen-4-
ona;

acido 3-[(2-hidroxi-3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-
iloxi)metil]benzdico;
7-{[5-(4-flucrofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il})etoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-5-i))metoxilcromen-4-
ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-[(5-(3-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))etoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-[(5-(4-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxijcromen-4-ona;
(2-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}(1,3-oxazol-4-il))-N-
metilcarboxamida;
4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}-7-metoxicromen-2-ona;

2RF
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7-{[5-(4-flucrofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)Jmetoxi}-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]-fenil}cromen-4-ona;
7-{[5-(3-aminofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)) metoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-
4-ona;
1-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxiletil}pirazol-4-carboxilato  de
etilo;
7-{2-[4-(3-clorofenil)piperazinil]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(2-{4-[3-(trifluorometil ffenil]piperazinil}etoxi)cromen-4-
ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)isoxazol-3-il)metoxilcromen-4-0ona;
7-({3-[3-fluoro-5-(trifluorometil Yfenill(1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-[2-(4-fluorofenil)etoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-((1R)-1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-((1S)-1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[3-(trifluorometil)pirazolilletoxi}cromen-4-ona;
7-(1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}-isopropoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona; |
3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(1H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)fenil)metoxijcromen-4-
ona;

3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloximetil}benzoato de prop-2-enilo;
3-(4-aminofenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de metilo;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
aminofenil)cromen-4-ona;)

3-{[3-(4-aminofenil }-4-oxocromen-7-iloxilmetil}bencencarbonitrilo;

3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloxiimetil}benzamida;

334
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3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoato de
prop-2-enilo;
3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoato de
metilo;
7-({5-[5-fluoro-3-(triflucrometil)fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}jcromen-4-ona;
3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metil]-
bencencarbonitrilo;
3-{[3-(4-metilsulfonilaminofenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzamida;
acido 3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi]metil}benzoico;

acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]metil}-1,2,4-oxadiazol-
S-il)benzoico;
3-({3-[4-(acetilamino)fenil]-4-oxocromen-7-iloxi}metil)benzoato de metilo;
3-(4-hidroxifenil}-7-{2-[4-(4-metoxifenil)piperazinil]etoxi}cromen-4-ona;
7-{2-[4-(4-fluorofenil)piperazinil]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-(2-piperaziniletoxi)cromen-4-ona;
N-(3-fluorofenil)(4-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxietil}-
piperazinil)carboxamida;
7-[2-(4-{[(3-fluorofenil)amino]tioxometil}piperazinil)etoxi]-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
N-(2,4-difluorofenil)(4-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-
iloxiletil}piperazinil)carboxamida;
7-(2-{2-[3-fluoro-5-(trifiuorometil)fenil](1,3-oxazol-5-il)}etoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-(3-{2-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4-il)}propoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-[2-(4-fluorofenil)-2-oxoetoxi]-3-(4-hidroxifenit)cromen-4-ona;
7-{2-(3-fluorofenil)-2-oxoetoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2-(trifluorometil ffenil]etoxi}cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2-(trifluorometil ffenilletoxi}cromen-4-ona;
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2-[3-(4-hidrexifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]-N-[3-(trifluorometilfenil]-
acetamida;
N-[(1S)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-
iloxiJacetamida;
2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]-N-[2-(trifluorometil )-
fenillJacetamida;

N-(3-fluorofenil)-2-[3-(4-hidroxifenil }-4-oxocromen-7-iloxiJacetamida;
N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-
iloxilacetamida;

3-(4-hidroxifenil)-7-[2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometil )feniljmetil}amino)-
propoxilcromen-4-ona;
7-(3-{[(3,5-difluorofenil)metillamino}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-(2-{[{(4-fluorofenil)etillamino}etoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(2-hidroxi-3-fenilpropoxi)cromen-4-ona; y
7-((1R)-1-{3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-

(4-hidroxifenil)cromen-4-ona.

RESUMEN DE LAS FIGURAS

[0023] La FIG 1 describe coémo dosis en aumento de 3-[(3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzbico administradas
como se describe en el protocolo descrito en el Ejemplo 32 redujo el numero de

prensas de barra (graficadas como el niumero de infusiones).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones y Parametros Generales

340,
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[0024] Como se usan en la presente descripcion, las siguientes palabras
y frases generalmente pretenden tener los significados indicados a
continuacion, excepto en la medida en que el contexto en el cual se usan

indique de otra forma.

[0025] El término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo
saturada ramificada ¢ no ramificada monoradical que tiene 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 atomos de carbono. Este término
esta ejemplificado por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-

butilo, iso-butilo, t-butilo, n-hexilo, n-decilo, tetradecilo, y similares.

[0026] El término "alquilo sustituido" se refiere a:

1) un grupo alquilo como se definié anteriormente, que tiene 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes, preferiblemente 1 a 3 sustituyentes,
seleccionados del grupo que consiste de alquenilo, alquinilo,
alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno,
hidroxi, ceto, tiocarbenilo, carboxilo, carboxialquilo, ariltio,
heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo,
aminosulfonile, aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo,
heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-
arilo,-SO-heteroarilo, -SOz-alquilo, SOz-arilo y -SOz-heteroarilo. A
menos que la definicion lo obligue de otra forma, todos los
sustituyentes pueden opcionalmente estar adicionalmente
sustituidos por 1, 2, 6 3 sustituyentes elegidos de alquilo,
carboxilo, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi,
halégeno, CF3;, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O).R, en

donde R es alquilo, arilo, o heteroariloynes0,1062; 0

3!
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2) un grupo alquilo como se definio anteriormente que esta
interrumpido por 1-10 atomos elegidos independientemente de
oxigeno, azufre y NR,-, en donde R, se elige de hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo. Todos los sustituyentes pueden estar
opcicnalmente adicionalmente sustituidos por alquilo, alcoxi,
halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, o -S(O).R, en el

cual R es alquilo, arilo, o heteroarioynes 0,16 2; 0

3) un grupo élquilo como se definié anteriormente, que tiene 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes como se definieron anteriormente y también
esta interrumpido por 1-10 atomos como se definieron

anteriormente.

[0027] El término "alquilo inferior" se refiere a una cadena de
hidrocarburo saturada ramificada o no ramificada monoradical que tiene 1, 2, 3,
4, 5, +0 6 atomos de carbono. Este término esta ejemplificado por grupos tales
como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-hexilo, y

similares.

[0028] El término "alquilo inferior sustituido” se refiere a alquilo inferior
como se definid anteriormente, que tiene 1 a 5 sustituyentes, preferiblemente 1,
2, 6 3 sustituyentes, como se definid para alquilo sustituido, o un grupo alquilo
inferior como se definié anteriormente, que esta interrumpido por 1,2, 3,4,6 5
atomos definidos para alquilo sustituido, o un grupc alquilo inferior definido
anteriormente que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes definidos anteriormente y

también esta interrumpido por 1, 2, 3, 4, 6 5 atomos definidos anteriormente.

[0029] El téermino "alquileno” se refiere a un diradical de una cadena de

hidrocarburo saturada ramificada o no ramificada, que tiene 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
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g9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 atomos de carbono,
preferiblemente 1-10 atomos de carbono, mas preferiblemente 1, 2, 3, 4,56 6
atomos de carbono. Este término estd ejemplificado por grupos tales como
metilenc (-CHy-), etileno (-CH,CH,-), los isdmeros de propileno (p.e., -
CH2CH,CHz- y -CH(CH3)CH2-) vy similares.

[0030] El término "alquileno inferior" se refiere a un diradical de una
cadena de hidrocarburo ramificada o no ramificada, que tiene preferiblemente

desde 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono.

[0031] El termino "alquileno inferior" se refiere a un diradical de una
cadena de hidrocarburo ramificada o no ramificada, que tiene preferiblemente

desde 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 atomos de carbono.

[0032] El término "alquileno sustituido” se refiere a:

(1)  un grupo alquileno definido anteriormente, que tiene 1, 2, 3,4,6 5
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo,
acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonile, alcoxicarbonilamino,
azido, ciano, haldégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxilo,
carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio,
arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino,
heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO,-
alquilo, SO»-arilo y -SO»-heteroarilo. A menos que la definicién lo
obligue de ofra forma, todos los sustituyentes pueden
opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por 1, 2, ¢ 3
sustituyentes elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo,

aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF; amino, aming
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sustituido, ciano, y -S{O),R, donde R es alquilo, arilo, o heteroarilo

ynes{,102;0

un grupo alquileno definido anteriormente, que esta interrumpido
por 1-20 atomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y NR,-, donde R; se elige de hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo, o grupos seleccionados de carbonilo,

carboxiéster, carboxiamida y sulfonilo; o

un grupo alquileno como se definié anteriormente, que tiene 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyentes definidos anteriormente, y también esta
interrumpido por 1-20 atomos definidos anteriormente. Ejemplos
de alquilenos sustituidos son clorometileno  (-CH(CI)-),
aminoetileno (-CH(NH2)CH>-), metilaminoetilenc (-CH(NHMe)CH»-
), isomeros de 2-carboxipropileno (-CH2CH(CO,H)CH;-), etoxietilo
(-CH2CH20-CH>CH5-), etilmetilaminoetilo (-
CH2CH2;N{CH3)CH2CH3-), 1-etoxi-2-(2-etoxi-etoxi)etano (-
CH;CH;0-CH,CH2-OCH2CH2-OCH2CHy-), y similares.

El término "aralquilo" se refiere a un grupo arilo enlazado

covalentemente a un grupo alquileno, en donde el arilo y el alquileno estan

definidos aqui. "Aralquilo opcionalmente sustituido” se refiere a un grupo arilo

opcionalmente sustituido enlazado covalentemente a un grupo alquileno

opcionalmente sustituido. Tales grupos aralquilo estan ejemplificados por

bencilo, feniletilo, 3-(4-metoxifenil)propilo, y similares.

[0034]

El termino "alcoxi” se refiere al grupo R-O-, en donde R es alquilo

opcionalmente sustituido o cicloagluilo opcionalmente sustituido, c R es un

grupo -Y-Z, en el cual Y es alquileno opcionalmente sustituido y Z es alquenilo

24y
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opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido; o cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y
cicloalquenilo scn como se definieron aqui. Grupos alcoxi preferidos son alquilo
opcionalmente sustituido -O- e incluyen, a manera de ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, ter-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi, 1,2-
dimetilbutoxi, triffluorometoxi, y similares. El término "alcoxi inferior" se refiere al
grupce R-O-, donde R es alquilo inferior opcionalmente sustituido como se

definié anteriormente.

[0035] El término "alquiltio" se refiere al grupo R-S-, donde R es como se

definié para alcoxi.

[0036] El término "alquenilo” se refiere a un monoradical de un grupo
hidrocarburo insaturado ramificado o0 no ramificado que tiene preferiblemente
de 2 a 20 atomos de carbono, mas preferiblemente 2 a 10 4tomos de carbono y
incluso mas preferiblemente 2 a 6 atomos de carbono y que tiene 1-6,
preferiblemente 1, enlace doble (vinilo). Grupos alquenilo preferidos incluyen
etenilo o vinilo (-CH=CH,), 1-propileno o alilo (-CH.CH=CHy), isopropileno (-
C(CH3)=CHy), biciclo[2.2.1]hepteno, y similares. En el caso que el alquenilo

esté unido a nitrégeno, el enlace doble no puede ser alfa al nitrégeno.

[0037] El término "alquenilo inferior" se refiere a alquenilo como se

definié anteriormente, que tiene de 2 a 6 atomos de carbono.

[0038] El término "alquenilo sustituido" se refiere a un grupc alquenilo
como se definid anteriormente, que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, vy
preferiblemente 1, 2, ¢ 3 sustituyentes, seleccionados del grupoc que consiste
de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloélquilo, cicloalquenilo, acilo,
acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,

halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxilo, carboxialquilo, ariltio,
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heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo,
aminosulfonilo, aminocarbenilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO,-
alquilo, SOz-arilo y -SO»-heteroarilo. A menos que la definicion lo defina de otra
forma, todos los sustituyentes pueden opcionalmente estar adicionalmente
sustituidos por 1, 2, 60 3 sustituyentes elegidos de alquilo, carboxilo,
carboxialquilo, aminocarboenilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino
sustituido, ciano, y -S{O),R, donde R es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,16
2.

[0039] El termino "alquinilo" se refiere a un monoradical de un
hidrocarburo saturado, que tiene preferiblemente de 2 a 20 atomos de carbono,
mas preferiblemente 2 a 10 &tomos de carbono y incluso mas preferiblemente 2
- a 6 atomos de carbono y que tiene al menos 1 y preferiblemente de 1-6 sitios
de instauracion de acetileno (enlace triple). Grupos alquinilo preferidos incluyen
etinilo, (-C=CH), propargilo (o prop-1-in-3-ilo, -CH,C =CH), y similares. En el
caso que el alquinilo esté unido a nitrdgeno, el enlace triple no puede ser alfa al

nitrdgeno.

[0040] El término "alquinilo sustituido” se refiere a un grupo alquinilo
definido anteriormente, que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, y preferiblemente
1, 2, 6 3 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste de alquilo,
alguenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi,
amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, haldégeno, hidroxi,
ceto, tiocarbonilo, carboxilo, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio,
tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino,
heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-
alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO»-alquilo, SOz-arilo y -SOz-heteroarilo. A
menos que la definicion lo obligue de otra forma, todos los sustituyentes

pueden opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por 1, 2, 6 3
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sustituyentes elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo, aminocarbonilo,
hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O),R, donde

R es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,10 2.

[0041] El término "aminocarbonilo" se refiere al grupo -C(O)NRR, donde
cada R es independientemente hidrogeno, alquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilioc o donde ambos grupos R estan unidos para formar un grupo
heterociclico (p.e., morfolino). A menos que la definicidn lo obligue de otra
forma, todos los sustituyentes pueden opcionalmente estar adicionalmente
sustituidos por 1-3 sustituyentes elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo,
aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y

-S(0)nR, donde R es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0, 16 2.

[0042] = El término "acilamino" se refiere al grupo -NRC(O)R, donde cada
R es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo. A
menos que la definicion lo obligue de otra forma, todos los sustituyentes
pueden opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por 1-3 sustituyentes
elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi,
halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y -S(O),R, donde R es alquilo,

arilo, o heteroariloynes 0, 1 6 2.

[0043] El término "aciloxi” se refiere a los grupos -O(O)C-alquilo, -O(O)C-
cicloalquilo, - O(O)C-arilo, -O(0O)C-heteroarilo, y -O(O)C-heterociclilo. A mencs
que la definicidn lo obligue de otra forma, todos los sustituyentes pueden
opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por alquilo, carboxilo,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3, amino, amino
sustituido, ciano, o -8S(0O),R, donde R es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,16
2.
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[0044] El término "arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico de 6
a 20 atomos de carbono que tiene un solo anillo (p.e., fenilo) o maltiples anillos
(p.e., bifenilo), o anillos miltiples condensados (fusionados) (p.e., naftilo o

antrilo). Arilos preferidos incluyen fenilo, naftilo y similares.

[0045] El término "arileno” se refiere a un diradical de un grupo arilo
como se definié anteriormente. Este término estad ejemplificado por grupos tales

como 1,4-fenileno, 1,3-fenileno, 1,2-fenileno, 1,4"-bifenileno, y similares.

[0046] A menos que la definicion lo obligue de otra forma para el
sustituyente arilo o arileno, tales grupos arilo o arileno pueden opcionalmente
estar sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes, preferiblemente 1 a 3
sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalgquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto,
tiocarbonilo, carboxilo, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol,
alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilc, aminosulfonilo, aminocarbonilamino,
heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-
alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -S0O;-alquilo, SOs-arilo y -SO,-heteroarilo. A
menos que la definicion lo obligue de otra forma, todos los sustituyentes
pueden opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por 1-3 sustituyentes
elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi,
halogeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y - S(O)},R, donde R es alquilo,

arilo, o heterocariloynes 0,10 2.

[0047] El término "ariloxi" se refiere al grupo arilo-O- en donde el grupo
arilo es como se definié anteriormente, e incluye grupos arilo opcionalmente
sustituidos también definidos anteriormente. El término "ariltio" se refiere al

grupo R-S-, donde R es como se defini¢ para arilo.
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[0048] El término "amino” se refiere al grupo -NHa.

[0049] El término "amino sustituido” se refiere al grupo —NRR, donde
cada R es seleccionado independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, carboxialquilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo),
arilo, heteroarilo y heterociclilo siempre y cuando ambos grupos R no sean
hidrégeno, o un grupo -Y-Z, en el cual Y es alquileno opcionalmente sustituido
y Z es alquenilo, cicloalquenilo, o alquinilo, A menos que la definicion lo obligue
de ofra forma, todos los sustituyentes pueden opcionalmente estar
adicionalmente sustituidos por 1-3 sustituyentes elegidos de alquilo, carboxilo,
carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halégeno, CF3;, amino, amino
sustituido, ciano, y - S(O)\R, donde R es alquilo, arilo, 0 heteroarilo y n es 0, 1
0 2.

[0050] El término "carboxialquilo” se refiere a los grupos -C(O)O-alquilo o
-C(O)O-cicloalquilo, donde alquilo y cicloalquilo, son como se definieron aqui, y
pueden opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, haldgeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, o -S(O)R, en el

cual R es alquilo, arilo, o heteroariloynes 0,1 6 2.

[0051] El término "cicloalquilo" se refiere a grupos carbociclicos de 3 a
20 atomos de carbono que tienen un solo anillo ciclico o anillos multiples
condensados. Tales grupos cicloalquilo incluyen, a manera de ejempio,
estructuras de anillos simples tales como ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo,
ciclooctilo, y similares, o estructuras de multipies anillos tales como
adamantanilo, biciclo[2.2.1]heptano, 1,3,3-trimetilbiciclof[2.2.1]hept-2-ilo, (2,3,3-
trimetilbiciclo[2.2.1]hept-2-ilo), o grupos carbociclicos a los cuales esta

fusionado un grupo arilo, por ejemplo indano, y similares.
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[0052] El termino "cicloalquilo sustituido” se refiere a grupos cicloalquilo
que tienen 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes, y preferiblemente 1, 2, 6 3 sustituyentes,
seleccionados del grupo que consiste de alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino, aminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto, tiocarbonilo,
carboxilo, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo,
ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, heteroariloxi,
heterociclilo', heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-
arilo, -SO-heteroarilo, -SO»-alquilo, SOz-arilo y -SO,-heteroarilo. A menos que
la definicion lo obligue de otra forma, todos los sustituyentes pueden
opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por 1, 2, & 3 sustituyentes
elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi,
halégeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y - S(O),R, donde R es alquilo,

arilo, o heteroariloynes 6, 1 0 2.

[0053] El término "halégeno” o "halo" se refiere a fluoro, bromo, cloro, y
yodo.
[0054] El término "acilo” denota un grupo -C(O)R, en el cual R es

hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,

y heteroarilo opcionalmente sustituido.

[0055] El término "heteroarilo” se refiere a un radical derivado de un
grupo ciclico aromatico (p.e., totalmente insaturado) que tiene 1, 2, 3,4, 5, 6, 7,
8, 9,10, 11, 12, 13, 14, 6 15 atomos de carbono, y 1, 2, 3 & 4 heterodiomos
seleccionados de oxigeno, nitrégenc y azufre dentro de al menos un anillo.
Tales grupos heteroarilo pueden tener un solo anillo {(p.e., piridilo o furilo) o
anillos multiples condensados (p.e., indolizinilo, benzotiazolilo, 0 benzotienilo).
Ejemplos de heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, [1,2,4]oxadiazol,
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[1,3,4]oxadiazol, [1,24]tiadiazol, [1,3,4]tiadiazol, pirrol, imidazol, pirazol,
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol,
purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina,
quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina,
fenantrolina, tiazol, isotiazol, fenazina, oxazol, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina,
imidazolidina, imidazolina, y similares asi como derivados N-6xido y N-alcoxi de
compuestos heteroarilo que contienen nitrégeno,.por ejemplo derivados de

piridin-N-6xido.

[0056] A menos que la definicidon lo obligue de otra forma para el
sustituyente heteroarilo o heteroarileno, tales grupos heteroarilo o heterarilenc
pueden opcionalmente estar sustituidos con de 1 a 5 sustituyentes,
preferiblemente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino,
aciloxi, amino, aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno,
hidroxi, ceto, tiocarbonilo, carboxilo, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio,
heterocicliltio, tiol, alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfoniio,
aminocarbonilamino, heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, nitro, -SO-alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO-alquilo, SO,-
arilo y -SO,-heteroarilo. A menos que la definicidon lo obligue de otra forma,
todos los sustituyentes pueden opcionalmente estar adicionalmente sustituidos
por 1 - 3 sustituyentes elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo,
aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi, halogeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y

- 3(O)R, donde R es alquilo, arilo, o heteroarilcynes 0,16 2.

[0057] El término "heteroaralquilo" se refiere a un grupo heteroarilo
enlazado covalentemente a un grupo alquileno, en donde heteroarilo y
alquileno son como se definieron aqui. "Heteroaralquilo opcionalmente

sustituido” se refiere a un grupec heteroarilo opcionalmente sustituido enlazado
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covalentemente a un grupo alquileno opcionalmente sustituido. Tales grupos
heteroaralquilo son ejemplificados por 3-piridilmetilo, quinolin-8-iletilo, 4-

metoxitiazol-2-ilpropilo, y similares.

[0058] El término "heteroariloxi" se refiere al grupo heteroaril-O-.

[0059] El término "heterociclilo" se refiere a un grupo monoradical
saturado o parcialmente insaturado que tiene un solo anillc o anillos multiples
condensados, que tienen desde 1 hasta 40 atomos de carbono y desde 1 hasta
10 heteroatomos, preferiblemente 1, 2, 3 6 4 heteroatomos, seleccionados de
nitrégeno, azufre, fésforo, y/o oxigeno dentro del anillc. Los grupos
heterociclicos pueden tener un solo anillo o anillos muitiples condensados, e
incluyen tetrahidrofuranilo, morfolino, oxatiano, tiomorfolino, tetrahidroftiofenilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, triazolidine, piperazinilo,
dihidropiridino, pirrolidinilo, imidazolidino, heixahidropirimidino,

hezahidropiridazino, imidazolino, y similares.

[0060] A menos que la definicion lo obligue- de otra forma para el
sustituyente  heterociclico, tales grupos heterociclico pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, y preferiblemente 1,
2, 0 3 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
aminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, azido, ciano, halégeno, hidroxi, ceto,
tiocarbonilo, carboxilo, carboxialquilo, ariltio, heteroariltio, heterocicliltio, tiol,
alquiltio, arilo, ariloxi, heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino,
heteroariloxi, heterociclilo, heterociclooxi, hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, -SO-
alquilo, -SO-arilo, -SO-heteroarilo, -SO,-alquilo, SOs-arilo y -SOz-heteroarilo. A
menos que la definicién lo obligue de otra forma, todos los sustituyentes
pueden opcionalmente estar adicionalmente sustituidos por 1 - 3 sustituyentes

elegidos de alquilo, carboxilo, carboxialquilo, aminocarbonilo, hidroxi, alcoxi,
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haldgeno, CF3, amino, amino sustituido, ciano, y - S(O),R, donde R es alquilo,

arilo, o heteroariloynes 0,16 2.

[0061] El término "tiol" se refiere al grupo -SH.

[0062] El término "alquiltio sustituido" se refiere al grupo alquilo -S-
sustituido.

[0063] El término "heteroariltiol" se refiere al grupo -S-heteroarilo en

donde el grupo hetgroarilo es tal como se definid anteriormente incluyendo
. £ . N ' i . e
grupos heteroarilo opcionalmente sustituidos como también se definieron

anteriormente.

[0064] El término "sulféxido” se refiere a un grupo -S(O)R, en el cual R
es alquilo, arilo, o heteroarilo. "Sulfoxido sustituido” se refiere a un grupo -
S(O)R, en el cual R es alquilo sustituido, arilo sustituido, o heteroarilo

sustituido, tal como se definieron aqui.

[0065] El término "sulfona” se refiere a un grupo -S(O)zR, en el cual R es
alquilo, arilo, o heteroarilo. "Sulfona sustituida" se refiere a un grupo -S(O):R,
en el cual R es alquilo sustituido, arilo sustituido, o heteroarile sustituido, tal

como se definieron.

[0066] El término "ceto" se refiere a un grupo -C(O)-.

[0067] EI- término "tiocarbonilo” se refiere a un grupo -C(S)-.

[0068] E! término "carboxilo" se refiere a un grupo -C{Q)-OH.

[0069] "Opcional” u "opcionalmente" significa que el evento o
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circunstancia subsecuentemente descrita puede ocurrir 0 no, y que la
descripcion incluye instancias donde dicho evento o circunstancia ocurre e

instancias en las cuales no.

[0070] El términc "compuesto de la Férmula I" estd pensado para
abracar los compuestos de la invencion tal como son revelados, y las sales
farmacéuticamente aceptables, ésteres farmacéuticamente aceptables,
profarmacos, hidratos y polimorfos de tales compuestos. Adicionalmente, los
compuestos de la invencién pueden poseer uno 0 mas centros asimétricos, y
pueden producirse como una mezcla racemica o como enantimeros
individuales o diasterecisomeros. El nimero de estereoisomeros presentes en
cualquier compuesto dado de la Férmula | depende del numero de centros
asimétricos presente (existen 2" estereoisdmeros posibles donde n es el
namero de centros asimétricos). Los estereoisomeros individuales pueden
obtenerse mediante la resolucién de una mezcla racémica o no racémica de un
intermediario en alguna etapa apropiada de la sintesis, 0 mediante la
resolucion del compuesto de la Formula | mediante medios convencicnales.
Los estereocisomeros individuales (incluyendo los enantibmeros individuales y
diastereoisdmeros) asi como también las mezclas racemicas y no racemicas de
estereoisdmeros estan abarcados dentro del alcance de la presente invencion,
de los cuales se considera que todos son descritos por medio de las
estructuras de esta descripcidon a menos que se indique especificamente de

otra forma.

[0071] Los "isomeros" son compuestos diferentes que tienen la misma

formula molecular.

[0072] Los "estereoisomeros" son isdmeros que difieren Unicamente en

la forma en la que los atomos estan ordenados en el espacio.
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[0073] Los "enantiomeros" son un par de esterecisobmeros que son
imagenes especulares no superponibles de cada uno. Una mezcia 1:1 de un
par de enantibmeros es una mezcla "racémica”. El término "(1)" se utiliza para

designar una mezcla racémica donde sea apropiado.

[0074] Los "diastereoisomeros" son estereoisdmeros que tienen al
menos dos atomos asimétricos, pero los cuales no son imagenes especulares

de cada uno.

[0075] La esteroquimica absoluta se especifica de acuerdo con el
sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando el compuesto es un enantiomero
puro la estereoquimica de cada carbono quiral puede especificarse bien sea
por R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta es
desconocida son designados (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextro- o
levorotatoria) en la cual rotan el plano de la luz polarizada a la longitud de onda

de la linea D del sodio.

[0076] La "administracion parenteral” es la liberacion sisteméatica del

agente terapeutico al paciente via inyeccién.

[0077] El término "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a
aquella cantidad de un compuesto de la Férmula | que es suficiente para
efectuar un tratamiento, tal como se define a continuacion, cuando se
administra a un mamifero en necesidad de tal tratamiento. La cantidad
terapéuticamente efectiva variard dependiendo de la actividad especifica del
agente terapéutico que esta siendo usado, y la edad, condicidn, existencia de
otros estados de enfermedad, y estatus nutricional del paciente.

Adicionalmente, otra medicacion que el paciente pueda estar recibiendo
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afectara la determinacion de la cantidad terapéuticamente efectiva del agente

terapéutico a administrar.

[0078] El término "tratamiento" o "tratar" significa cualquier tratamiento

de una enfermedad en un mamifero, incluyendo:

(i) prevenir la enfermedad, esto es, ocasionar que los sintomas clinicos

de la enfermedad no se desarrollen;

(i) inhibir la enfermedad, esto es, detener el desarrollo de sintomas

clinicos; y/o

(iii) aliviar la enfermedad, esto es, causar la regresion de los sintomas

clinicos.

[0079] En muchos casos, los compuestos de esta invencidon son capaces
de formar sales de acido y/o base por virtud de la presencia de grupos amino
y/o carboxilo o grupos similares a ellos. El término "sal farmacéuticamente
aceptable” se refiere a sales que retienen la efectividad biolégica y propiedades
de los compuestos de la Férmula |, y las cuales no son biolégicamente o de
cualquier otra forma indeseables. Las sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de bases
inorganicas y organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas, incluyen
unicamente a manera de ejemplo, sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y
magnesio sales. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no
estan limitadas a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales
como alquil aminas, dialquil aminas, trialquil aminas, alquil aminas sustituidas,
aminas di(alquil sustituidas), aminas tri(alquil sustituidas), alquenil aminas,
dialguenil aminas, trialquenil aminas, alquenil aminas sustituidas, aminas

di(alquenil sustituidas), aminas tri{alquenil sustituidas), cicloalquil aminas,
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di(cicloalquil) aminas, tri(cicloalquil} aminas, cicloalquil aminas sustituidas,
cicloalquil aminas disustituidas, cicloalquil aminas trisustituidas, cicloalquenil
aminas, di(cicloalquenil) aminas, tri(cicloalquenil) aminas, cicloalguenil aminas
sustituidas, cicloalquenil aminas disustituidas, 'cicloalquenil aminas
trisustituidas, aril aminas, diaril aminas, ftriarii aminas, heteroaril aminas,
diheteroaril aminas, triheteroarii aminas, aminas heterociclicas, aminas
diheterociclicas, aminas triheterociclicas, di- y tri-aminas mezcladas donde al
menos dos de los sustituyentes sobre la amina son diferentes y son
seleccionados del grupo que consiste de alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo susutituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenil sustituido, arilo, heteroarilo, heterociclico, y similares. También
estan incluidas aminas donde los dos o tres sustituyentes, junto con el

nitrdgeno amino, forman un grupo heterociclico o heteroarilo.

[0080] Ejemplos especificos de aminas adecuadas incluyen, a manera
de ejemplo unicamente, isopropilamina, trimetil amina, dietii amina, tri{iso-
propil) amina, tri(n-propil} amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol,
trometamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina,
betaina, etilendiamina, glucosamina, N-alquilglucaminas, teobromina, purinas,

piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina, y similares.

[0081] Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
pueden prepararsae a partir de acidos inorganicos y organicos. Las sales
derivadas de acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. Las sales derivadas de
acidos organicos incluyen acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido
pirdvico, acido oxalico, acido malico, acido malénico, acido succinico, acido
maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metansulfénico, acido etansulfonico, acido p-

toluen-sulfénico, acido salicilico, y similares.
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[0082] Tal como se utiliza aqui, "pertador farmacéuticamente aceptable "
incluye cualquiera y todos los solventes, medios de dispersion, recubrimientos,
agentes antibacteriales y antifingicos, agentes isotonicos y restardantes de
absorcion y similares. El uso de tales medios y agentes para sustancias
farmacéuticamente activas es bien conocido en el estado de la técnica.
Excepto en la medida que cualquier medio o agente convencional sea
incompatible con el ingrediente activo, estd contemplado su uso en las
composiciones terapéuticas. También pueden incorporarse ingredientes activos

complementarios dentro de las composiciones.

Nomenclatura

[0083] El nombre y numeracion de los compuestos de la invencidon se
ilustra con un compuesto representativo de la Férmula | en el cual R' es 5-[3-
fluoro-5- (trifluorometil)fenil]-(1,2,4-oxadiazol-3-il) y R? es hidroxilo:

CF,

es llamado 7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona.
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Parametros Sintéticos de Reaccion

[0084] Los términos "solvente", "solvente organico inerte” o "solvente
inerte" significan un solvente inerte bajo las condiciones de la reaccion que esta
siendo descrita en conjunciéon con ellas [incluyendo, por ejemplo, benceno,
tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetiformamida ("DMF"),
cloroformo, cloruro de metileno ( o diclorometano), dietil éter, metanol, piridina y
similares]. A menos que se especifique de otra forma, los solventes utilizados

en las reacciones de la presente invencién son solventes organicos inertes.
[0085] E! término "qg.s." significa adicion de una cantidad suficiente para
alcanzar una funcién determinada, p.e., llevar una solucién al volumen deseado

(.e., 100%).

Sintesis de los Compuestos de la Formula |

[0086] Los compuestos de la Férmula | en los cuales R? es hidroxi y X, Y
y Z son todos -CR®-, en donde R® es hidrégeno pueden prepararse tal como se

muestra en el Esquema de Reaccién |.

ESQUEMA DE REACCION |

Riwx
__——._

W es alquileno inferior
y X as halo

HO o AN

(n Formula | en la cual R?es hidroxi
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[0087] En general, el compuesto de la formula (1), (daidzeina,
comercialmente disponible) se disuelve en un solvente inerte, por ejemplo N,N-
dimetilformamida, y reacciona con aproximadamente una cantidad equimolar
de un compuesto de la formula R'WX, donde W es alquileno inferior de 1-3
atomos de carbono y X es yodo, bromo o cloro, en la presencia de una base,
por ejemplo carbonato de potasio, carbonato de cesio, o0 similares. La reaccién
puede conducirse a una temperatura de aproximadamente 50-100°C, durante
aproximadamente 1-10 horas o también puede conducirse a temperatura
ambiente durante 3 a 24 horas. Cuandc la reaccién es sustancialmente
completa, el producto de la Formula | en el cual R? es hidroxi es aislado
mediante medios convencionales, por ejemplo mediante la precipitacion del

producto de la solucién mediante la adicidén de agua.

[0088] Alternativamente, el compuesto de la formula (1) se disuelve en
un solvente inerte, por ejemplo acetona, y se adiciona una base acuosa, por
ejemplo hidréxido de potasio 2N, y la mezcla se somete a ultrasonido durante
aproximadamente 5-30 minutos. La mezcla reacciona posteriormente con
aproximadamente una cantidad equimolar de un compuesto de la férmula
R'WX, donde W es alquileno inferior de 1-3 atomos de carbono y X es yodo,
bromo o cloro, en la presencia de aproximadamente una cantidad equimolar de
yoduro de potasio, y la mezcla reacciona aproximadamente a temperatura de
reflujo durante aproximadamente 1-5 dias. Cuando la reaccidon es
sustancialmente completa, el producto de Formula | en el cual R? es hidroxi es

aislado mediante medios convencionales, por ejemplo mediante cromatografia.

[0089] Un método para la preparacion de compuestos de la Férmula | en
el cual R' es fenilo sustituido por tetrazol-5-ilo, W es 'metileno, y X, YyZson
todos -CR®-, en donde R® es hidrogeno se muestra en el Esquema de Reaccion
1.
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ESQUEMA DE REACCION Il

NC:

/ Formula [

N AN
> |
\N\ P ——»  Férmula i donde R’ es fenilo
TMS

sustituido por tetrazol-5-ilo

Etapa 1 - Preparacion de un Compuesto de la Formula (2)

[0090] En general, una mezcla del compuesto de la Férmula | en el cual
R' es benzonitrilo, dxido de dibutilestafio, y azidotrimetilsilano se somete a
microondas. La reaccion es conducida a una temperatura de aproximadamente
150°C durante aproximadamente 10-30 minutos. Cuando la reaccion es
sustancialmente completa, el producto de la formula (2) es aislado mediante
medios convencionales, por ejemplo mediante cromatografia sobre gel de

silice.

Etapa 2 - Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

[0091] El producto purificado de la férmula (2) es suspendido en un

solvente acuoso, por ejemplo acetonitrilo/agua, y se adiciona una cantidad
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catalitica de un acido fuerte, por ejemplo acido trifluoroacético. La remocion de
los solventes proporciona el compuesto de la Férmula | en el cual R' es fenilo

sustituido por tetrazol-5-ilo.

[0092] Similarmente, el compuesto de la Formula | en el cual R' es
[1,2,4]-oxadiazol-3-ilo sustituido por benzonitrilo en la posicién 5 es convertido
a un compuesto de la Formula | en el cual R' es [1,2,4]-oxadiazol-3-ilo

sustituido por tetrazol-5-ilfenilo.

[0093] Los compuestos de la Férmula | en los cuales R? es -NHR® en
donde R® es hidrégeno pueden prepararse a partir de un intermediario que
tenga un grupo nitro precursor, tal como se muestra en el Esquema de

Reaccion ll.

ESQUEMA DE REACCION lli

Formula [

Etapa 1 - Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

[0094] En general, un derivado nitro de la férmula (3) (comercialmente
disponible) es suspendido en un solvente acuoso, por ejemplo una mezcla de
tetrahidrofurano y agua, y reacciona con ditionita de sodio. La reaccion es
conducida a una temperatura de aproximadamente 50-70°C durante la noche.

Cuando la reaccion es sustancialmente completa, la amina de la formula | es
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aislada mediante medios convencionales, por ejemplo mediante cromatografia

sobre gel de silice.

[0095] Puede notarse que si el compuesto de la féormula (3) tiene un
grupo carboxilo presente sobre la mitad R', el grupo carboxilo esta mejor
protegido como un éster de alilo antes de llevar a cabo la reduccion del grupo
nitro. Tal grupo proector protege el grupo carboxilo en cualquier reaccion
subsecuente en la cual la amina sea, por ejemplo acilada, y es facilmente
removido después de la acilacion, mientras que un éster de alquilo es mas

dificil de hidrolizar bajo condiciones convencionales de hidrolisis.

[0096] La conversion de un compuesto de la Férmula | en el cual W es
metileno, X, Y y Z son todos -CR®-, en donde R® es hidrégeno, y R? es NH; a
un compuesto correspondiente de la Formula | en el cual R es NHSO2R® se

muestra en el Esquema de Reaccion V.

ESQUEMA DE REACCION IV

NHSOF

Rl

Formula I Formula | en ta que R® es -SO,R°

[0097] En general, el compuesto de la Férmula | en el cual R? es amino
es suspendido en un solvente inerte, por ejemplo diclorometano, y se adiciona
una base terciaria, por ejemplo piridina. La mezcla se enfria hasta
aproximadamente 0°C, se adiciona un compuesto de la férmula R°SO.CI, y la

mezcla reacciona durante aproximadamente 1-2 horas. Cuando la reaccion es
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sustanciaimente completa, el compuesto de la Férmula | en el cual R* es -
SO,R® es aislado mediante medios convencionales, por ejemplo mediante

cromatografia sobre gel de silice.

[0098] . Similarmente, la reaccién de un compuesto de la Formula | en el
cual R? es amino con un agente acilante de la férmula CIC(O)R® proporciona
compuestos de la Férmula | en los cuales R? es NHR* donde R* es -C(O)R®. La
reaccion con un compuesto de la formula CIC(O)NHR® o R’NCO proporciona

compuestos de la Formula | en los cuals R* es -C(O)NHR?®.

[0099] Cuando un grupo carboxilo presente sobre la mitad R' ha sido
protegido como un éster de alilo antes de llevar a cabo la reduccion del grupo
nitro, la conversién de un compuesto de la Formula | en el cual W es metileno,
X, Y y Z son todos -CR®-, en donde R® es hidrégeno, y R' es un derivado de
éster de alilo al correspondiente compuesto de la Férmula | en el cual R' es un

derivado de acido se muestra en el Esquema de Reaccién V.

ESQUEMA DE REACCION V

Y

Formula | en la que R es un derivado de éster de alilo

HO

Férmula | en la que R es un derivado de 4cido benzoico
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[0100] En general, se disuelve un derivado de éster de alilo de la férmula
| en un solvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, y una base, por ejemplo
morfolina, y se adiciona tetrakis(trifenil-fosfina)paladio(0). La reaccion es
conducida aproximadamente a temperatura ambiente durante
aproximadamente 1-12 horas. Cuando la reaccién es sustancialmente
completa, el compuesto de la Férmula | en el cual R' es un derivado de acido
benzoico es aislado mediante medios convencionales, por ejemplo por medio

de cromatografia flash sobre gel de silice.

[0101] Los compuestos de la férmula R'WCI son bien sea
comercialmente disponibles, 0 son hechos por medio de meétodos bien
conocidos en el estado de la técnica. Por ejemplo, para preparar los
compuestos de la Formula | en los cuales R' es oxazol sustituido con fenilo
opcionalmente sustituido, la sintesis comienza a partir de un compuesto de la
formula (4) (el cual es un compuesto de la formula R'WCl en el cual R' es 1,3-
oxazol opcionalmente sustituido y W es metileno), cuya preparacion se muestra

en el Esquema de Reaccion VI.
ESQUEMA DE REACCION VI

0 c N
Cl/\[(\m + )}\————-’- | \>_R
o HoN R o]

() (b) @

donde R es fenilo opcionalmente sustituido
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[0102] En general, la 1,3-dicloroacetona (a) reacciona con un derivado
de benzamida apropiadamente sustituido de la férmula (b), en el cual R es
fenilo opcionalmente sustituido. La reaccion es conducida a una temperatura de
aproximadamente 100-140°C, durante aproximadamente 1-6 horas. Cuando la
reaccion es sustancialmente completa, el compuesto de la férmula (4) es
aislado mediante medios convencionales, por ejemplo por medio de
cromatografia flash sobre gel de silice o recristalizacién a partir de un solvente

inerte.

[0103] El compuesto de la férmula (4) reacciona posteriormente con un
compuesto de la formula (1), (daidzeina, comercialmente disponible) tal como
se mostro en el Esquema de Reaccidn | anterior, para proporcionar un

compuesto de la Férmula .
[0104] Similarmente, puede prepararse un compuesto de la férmula

R'WCI en el cual R' es 1,34-oxadiazol opcionalmente sustituido y W es

metileno tal como se muestra en el Esquema de Reaccion VIA

ESQUEMA DE REACCION VIA

™~
R
/H\ k\ \‘/O |
+ d —_—
R NHNH; \0 | />
N~
(c) T N
d
(d (4a)
donde R es fenilo opcionalmente sustituido
[0105] La hidrazida de la féormula (c), la cual es comercialmente

disponible 0 se hace mediante medios bien conocidos en el estado de la

técnica, es suspendida en 2-clorotrimetoxi etanc (d) en la presencia de un
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acido organico, por ejemplo acido acético. La mezcla es llevada a cabo a una
temperatura de aproximadamente 140-180°C, en un horno de microondas.
Cuando la reaccién es sustancialmente completa, el compuesto de la formula

{(4a) es aislado mediante medios convencionales.
[0106] Similarmente, puede prepararse un compuesto de la férmula

R'WCI en el cual R' es 1,24-oxadiazol opcionalmente sustituido y W es

alquileno tal como se muestra en el Esquema de Reaccién VIB

ESQUEMA DE REACCION VIB

Cl Cl

R > < R C
R® [e] \
RCN  + NH,OH — | - |
N
N \O RS

NH,
®)
© 0 “on

donde R es fenilo opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno o alquilo inferior

Etapa 1 —

[0107] En general, el nitrilo de la férmula (e), en el cual R es fenilo
opcionalmente sustituido, reacciona con hidroxilamina acuosa (férmula (f)) en
un solvente protico, por ejemplo etanol. La reaccidn es conducida a una
temperatura de aproximadamente 50-100°C, durante aproximadamente 2
horas. Cuando la reaccion es sustancialmente completa, el compuesto de la

formula (g) es aislado mediante medios convencionales.

Etapa 2

[0108] El compuesto de la férmula (g) reacciona posteriormente con un
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compuesto de la férmula (h), en el cual R® es hidrégeno o alquilo inferior. La
reaccion es conducida a una temperatura de aproximadamente 50-100°C,
durante aproximadamente 2 horas. Cuando la reaccion es sustancialmente
completa, el compuesto de la férmula (4b) es aislado mediante medios

convencionales.

[0109] El compuesto de la formula (4b) reacciona posteriormente con un
compuesto de la férmula (1), (daidzeina, comercialmente disponible) tal como
se muestra en el Esquema de Reaccion | anterior, para proporcionar un

compuesto de la Formula |.
[0110] Alternativamente, un compuesto de la formula R'WCI en el cual

R' es 1,2,4-oxadiazol opcionalmente sustituido y W es alquileno también puede

prepararse tal como se muestra en el Esquema de Reacci6n VIB'

ESQUEMA DE REACCION VIB'

Cl OH

R NH2 > < R\’/ \ Ci
R® o)
(8 \"/ > I > <
. N\o ®

Na o)

CH

(@b}

donde R es fenilo opcionalmente sustituide y R® es hidrégeno o alquilo inferior

[0111] El compuesto de la fédrmula (g) reacciona con el compuesto de la
férmula (1), en el cual R® es hidrogeno o alquilo inferior. El compuesto de la
formula (h') es colocado en un solvente adecuado tal como diclorometano y se
enfria hasta aproximadamente 0°C. Después de 20 a 40 minutds, se adiciona
el compuesto de la formula (g') y se permite que la reaccién de acoplamiento
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proceda desde 1 a 2 horas. Posteriormente se adicionan CBrs y PhsP y se
permite que la deshidratacion proceda durante 4 a 6 horas adicionales. Se
remueve el 6xido de trifenilfosina solido y se evapora el solvente remanente y

se aisla el compuesto de la férmula (4b) mediante medios convencionales.

[0112] Tal como anteriormente, el compuesto de la formula (4b)
reacciona posteriormente con un compuesto de la formula (1), (daidzeina,
comercialmente disponible) tal como se muestra en el Esquema de reaccion |

anterior, para proporcionar un compuesto de la Formula |.

[0113] Similarmente, puede prepararse un compuesto de la férmula
R'WCI en el cual R' es isoxazol y W es metileno tal como se muestra en el
Esquema de Reaccion VIC

ESQUEMA DE REACCION VIC

o]
_-N O—\
Re——— HO/Nﬁ)'\O/\ _— Q)O\H —_——
——
@ a 6 ) ©
N
7N S
== OH == Br
(4c)

@

Etapa 1

[0114] En general, el derivado de acetileno de la férmula (i), en la cual R

es fenilo opcionalmente sustituido, reacciona con clorooximidoacetato de etilo
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(formula (j)) en un solvente inerte, por ejemplo tetrahidrofurano, en la presencia
de una base, por ejemplo trietilamina. La reaccidon es conducida a una
temperatura de aproximadamente 0-25°C, durante aproximadamente 10-24
horas. Cuando la reacciéon es sustancialmente completa, el compuesto de la

férmula (k) es aislado mediante medios convencionales.

Etapa 2

[0115] En general, el derivado de éster de la formula (k), en la cual R es
fenilo opcionalmente sustituido, reacciona con un agente reductor, por ejemplo
borohidruro de sodio en un solvente prético, por ejemplo etanol. La reaccion es
conducida inicialmente a una temperatura de aproximadamente 0°C, y
posteriormente a temperatura ambiente durante aproximadamente 1-2 horas.
Cuando la reaccion es sustancialmente completa, el compuesto de la fédrmula

(1) es aislado mediante medios convencionales.

Etapa 3

[0116] En general, el derivado de hidroximetilo de la formula (1), en la
cual R es fenilo opcionalmente sustituido, reacciona con un agente bromante,
por ejemplo tetrabromuro de carbono en la presencia de trifenilfosfina. La
reaccion es conducida a una temperatura de aproximadamente 0°C durante
aproximadamente 1-2 horas. Cuando la reaccion es sustancialmente completa,

el compuesto de la formula (4c) es aislado mediante medios convencionales.

[0117] Un método alternativo para la preparacion de compuestos de la

Formula | se muestra en el Esquema de Reaccién VI,
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ESQUEMA DE REACCION Vil

R'wcl

6) ©)

R2
v /©/
(HORB

]

Férmula |

Etapa |

[0118] En general, el compuesto de la formula (5), 7-hidroxi-3-
yodocromen-4-ona, reacciona con un compuesto de la formula R'WCI en un
solvente polar, por ejemplo N,N-dimetilformamida, en la presencia de yoduro de
sodio y una base debil, por ejemplo carbonato de potasio. La reaccién es
conducida a una temperatura de aproximadamente 40-80°C, durante
aproximadamente 1 hora o puede conducirse una temperatura ambiente
durante un periodo mas largo, 2 a 24 horas. Cuando la reaccion es
sustancialmente completa, el compuesto de la formula (6) es aislado mediante
medios convencionales, por ejemplo por medio de cromatografia flash scbre

gel de silice o recristalizacion a partir de un solvente inerte.

Etapa 2

[0119] El compuesto de fa férmula (6) reacciona posteriormente con el
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acide boroénico de la formula (7), el cual es bien sea comercialmente disponible
o preparado por medios bien conocidos en el estado de la técnica. En general,
la reaccion es conducida en un solvente inerte, por ejemplo dimetoximetano, en
la presencia de tetrakistrifenilfosfina paladio y carbonato de sodio acuoso. La
reaccion es conducida a una temperatura de aproximadamente 60-100°C,
durante aproximadamente 1 hora. Cuando la reaccion es sustancialmente
completa, el compuesto de la Formula | es aislado mediante medios
convencionales, por ejemplo por medio de cromatografia flash sobre gel de

silice o recristalizacidon a partir de un solvente inerte.

[0120] Tal como sera evidente para una persona normalmente versada en la
materia, el compuesto de férmula (7) puede hacerse reaccionar primero con el
compuesto de la formula (5) para producir un compuesto deseado de la férmula

(5a) tal como se muestra a continuacion:

el cual puede posteriormente hacerse reaccionar con un compuesto de la

formula R'WX tal como se describié anteriormente.

[0121] Un método de preparaciéon del material de partida 3-yodo-7-

metoxicromen-4-ona se muestra en el Esquema de Reaccion VIiI.
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ESQUEMA DE REACCION VIl

— /d\A
\o OH \o
[o]

@)

P -
—_—
OH
®)
1 !
E—
\0 HO' : I}

{5a) )

Etapa |

[0122] En general, el compuesto de la férmula (8), 1-(2-hidroxi-4-
metoxifenil)etan-1-ona, reacciona con el dimetilacetal de la N,N-
dimetiformamida. La reaccidén es conducida a una temperatura de
aproximadamente 50-100°C, durante aproximadamente 2 horas. Cuando la
reaccion es sustancialmente completa, el compuesto de la formula (9) es
aislado mediante medios convencionales, por ejemplo mediante filtracién del
producto precipitado, 3-{(dimetilamino)-1-(2-hidroxi- 4-metoxifenil)prop-2-en-1-
ona.

Etapa 2

[0123] El compuesto de la férmula (9) reacciona posteriormente con N-
yodosuccinimida en un solvente inerte, por ejemplo cloroformo, en la presencia
de gel de silice. La reaccibn es conducida a una temperatura de
aproximadamente 0°C, durante aproximadamente 1 hora. Cuando la reaccion

es sustancialmente completa, el compuesto de la férmula (5a), 3-yodo-7-
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metoxicromen-4-ona, es aislado mediante medios convencionales, por ejemplo
mediante la filtracion del gel de silice, lavando el sdlido con cloroformo, y

remocioén del solvente.

Etapa 3

[0124] El compuesto de la férmula (5a) reacciona posteriormente con
tribromuro de boro para convertir el grupo metoxi hacia un grupo hidroxilo. En
general, el compuesto de la férmula (5 a) se disuelve en un solvente inerte, por
ejemplo cloroformo, se enfria hasta aproximadamente -80°C, y reacciona con
tribromurc de boro durante aproximadamente 1 hora. Posteriormente se
permite que la mezcla se caliente hasta aproximadamente temperatura
ambiente, y se agita durante aproximadamente 2-5 dias. Cuando la reaccion es
sustancialmente completa, el compuesto de la férmula (5), 3-yodo-7-

hidroxicromen-4-ona, es aislado mediante medios convencionales.

[0125] Sera apreciado por aquellos versados en la materia que se
pueden adicionar diversos grupos enlazantes Q' y Q? a bien sea el reactivo
R'WX o al compuesto de la formula (6) antes de la sintesis final del compuesto
de la Férmula |. Tales técnicas de alquilacion son bien conocidas dentro de las
habilidades de una persona normalmente versada en la materia y y seran
facilmente aparentes. Similarmente, los métodos para la modificacién
subsecuente del sustituyente R', R%, o R° después de la sintesis de un
compuesto de la Féormula | también seran facilmente aparentes para una

persona normalmente versada.

[0126] Por ejemplo, un método de preparacion de compuestos en donde
Q' es metileno, T es NH, y Q° es etileno se muestra en el Esquema de

Reaccion |X;

344



57

ESQUEMA DE REACCION IX

H OH

Xi—QZ»Xl
—

X'y %% son halo .
independient: b
pendientemente x1/0\

o] Q

) 1o

OH

R'-Q'-NH, |
(10) —_— PN
R ﬁ Q Q
Fémula I en la que T es NH y NR? es hidroxi
Etapa |
0127 El compuesto de la formula (1) comercialmente disponible se
P

disueive en un solvente inerte, por ejemplo acetona, y se adiciona una base
acuosa, por ejemplo hidroxido de potasio 2N. La mezcla reacciona
posteriormente con aproximadamente una cantidad equimolar de un
compuesto de la formula X'Q?X?, donde X' y X? son independientemente yodo,
bromo o cloro. La mezcla reacciona aproximadamente a temperatura de reflujo
durante aproximadamente 1-5 dias. El solvente es evaporado posteriormente y
el reiduo se purifica utilizando métodos convencionales tales como

cromatografia en columna para proporcionar el compuesto de la formula (10).

Etapa 2
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[0128] El compuesto de la férmula (10) es el reaccionado con un
compuesto de la formula R'Q'-NH; en un solvente inerte tai como DMF. La
reaccion toma lugar a una temperatura de aproximadamente 50°C a 80°C
durante 12 a 48 horas. Cuando la reaccion es sustancialmente completa, el
compuesto de la Férmula | es aislado mediante medios convencionales, por

ejemplo mediante evaporacion de solvente seguida por TLC.

[0129] Tal como sera aparente para una persona normalmente versada
en la materia, este tipo de reaccion puede modificarse de tal forma que un
grupo enlazante Q' modificado se adiciona a un derivado R' apropiadamente
halogenado de acuerdo al heptodo descrito en la Etapa 2 para proporcionar un

compuesto de la formula R'-Q’-X.

[0130] En otra variaciéon de la sintesis, pueden utilizarse derivados de
oxirano de los grupos enlazantes Q' y/o Q° deseados para producir
compuestos de la Férmula | en donde bien sea una o ambas de las mitades Q
son hidroxi sustituidas. Por ejemplo, un método de preparacion de compuestos
en donde Q' es metileno, T es NH, y Q? es 2-hidroxipropileno se muestra en el

Esquema de Reaccion X:

ESQUEMA DE REACCION X
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) 2
o R
CI\/AO
- -
K,COs3, DMF >
o

80°C

1/\
R "NH;
——
(1 D DIPEA, EtOH
reflux
Férmula | en donde Q' es metileno,
G es 2-hidroxipropileno, y Tes NH 1
Etapa |
[0131] El compuesto de la formula (5') reacciona con epiclorohidrina y

K>COj3; en un solvente adecuado tal como DMF. La reaccién tiene lugar a una
temperatura en el rango desde 60°C hasta 90°C y es llevada a cabo durante 1
a 6 horas. Cuando la reaccion es sustancialmente completa, el solvente es
removido mediante evaporacién y el compuesto de la fdrmula (11) se recolecta
como un precipitado a partir del residuc por medio de tratamiento con H,0. El
precipitado puede recolectarse mediante medios convencionales, por ejemplo
por medio de cromatografia flash sobre gel de silice o recristalizacién a partir

de un solvente inerte.

Etapa 2

[0132] El compueste de la férmula (11) reacciona posteriormente con un
derivado de amino del segmento R'Q' deseado, tal como el compuesto
R'metilamino mostrado en el Esquema de Reaccion X. Los reactivos se
disuelven en un solvente prético tal como etanol y se adiciona una cantidad
catalitica de base tal como DIPEA (N,N-diisopropiletilamina). La reaccion
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puede llevarse a cabo mediante agitacion durante la noche a una temperatura
de 70°C hasta 85°C. Cuando la reaccion es sustancialmente completa, el
solvente se remueve mediante evaporacion y el compuesto de la Férmula | se
recolecta y purifica mediante medios convencionales tales como cromatografia
en columna de gel de silice seguido por recristalizacion a partir de un solvente
inerte.

[0133] En casos donde compuestos en donde T es un enlace covalente,
el compuesto de la férmula (11) puede reaccionar con un derivado de bromuro
de magnesio del segmento R'Q" deseado. En este tipo de reaccion, el derivado
de bromuro de magnesio se adiciona lentamente a una solucién enfriada (-60°
a -30°C) de Cul en THF. Posteriormente a esta solucidon se adiciona lentamente
el compuesto de la férmula (11) en THF. La mezcla de reaccion se agita a -60°
hasta -30°C 1 a 2 horas posteriormente se extingue con solucién acuosa
saturada de NH4Cl y H,O y se extrae con EtOAc. La capa orgdnica se lava
adicionalmente con salmuera, se seca posteriormente sobre NaSO4 y se
evapora al vacio. El compuesto de la Férmula | se recolecta y purifica

posteriormente mediante medios convencionales tales como TLC prep.

Utilidad, Evaluacion y Administracion

Utilidad General

[0134] Los compuestos de la Férmula | son generalmente efectivos en el
tratamiento de condiciones que responden a la administracion de Inhibidores
de ALDH-2. Especificamente, los compuestos de la Férmula | son Gtiles en el
tratamiento de adicciones a agentes que producen dopamina de adiccion tales

como cocaina, opiaceos, anfetaminas, nicotina, y alcohol.

[0135] Si bien no se desea estar atado a la teoria, se cree que los
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inhibidores de ALDH-2 son effectivos en el tratamento de adiccidon como una
consecuencia de su capacidad para normalizar los niveles incrementados de
dopamina asociados con diversos comportamientos adictivos. Ver, N.D. Volkow
et al, D0p>amine en drug abuse y addiction: results from imaging studies y
treatment implications, Mol. Psychiatry 9 (2004), pp. 557-569; y B.J. Everitt y
M.E. Wolf, Psychomotor stimulant addiction: a neural systems perspective, J.
Neurosci. 22 (2002), pp. 3312-3320.

[0136] Dado este mecanismo de accidn propuesto, se cree que los
inhibidores de ALDH-2 tales como los compuestos de |la Férmula | seran utiles
en el tratamiento de todos los comportamientos adictivos y compulsivos vy

condiciones neurologicas asociadas con niveles incrementados de dopamina.

Tales comportamientos y condiciones incluyen, pero no estan limitadas a,

juego, sobrealimentacion y compras compulsivos, trastorno obsesivo
compulsivo (OCD), esquizofrenia, déficit de atencidn trastorno de

hiperactividad, y similares.

Evaluacién

[0137] La evaluacion de la actividad se condujo tal como se describid en
aquellas patentes y solicitudes de patente referidas anteriormente, y en los
Ejemplos a continuacién, y mediante métodos aparentes para una persona
versada en la materia. Por ejemplo, tal como se describe en "The
Mitrochondrial Moncamine Oxidase-Aldehyde DeHidrogenoase Pathway: A
Potential Site of Action of Daidzin”, J. Med. Chem. 2000, 43, 4169-4179. En
general, los compuestos de la Formula | son ensayados para determinar sus
efectos sobre MAO y ALDH-2 independientemente utilizando la membrana y el
lisado de una preparacién de mitocondria purificada por gradiente de densidad
como las respectivas fuentes de enzimas. Los resultados se expresan en

valores de IC50.
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Composiciones farmacéuticas

[0138] Los compuestos de la Formula | se administran usualmente en la
forma de composiciones farmacéuticas. Esta invencion proporciona por lo tanto
composiciones farmacéuticas que contienen, como el ingrediente activo, uno o
mas de los compuestos de la Férmula |, o una sal farmaceuticamente
aceptable o éster de los mismos, y uno o mas excipientes, portadores
farmacéuticamente aceptables, incluyendo diluyentes sélidos y rellenos inertes,
diluyentes, incluyendo solucién acuosa estéril y diversos solventes organicos,
mejoradores de la permeacion, solubilizadores y adyuvantes. Los compuestos
de la Férmula | pueden administrarse solos o0 en combinacion con otros
agentes terapéuticos. Tales composiciones se preparan de una manera bien
conocida en el arte farmacéutico (ver, p.e., Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mace Publishing Co., Philadelphia, PA 17" Ed. (1985) y "Modern
Pharmaceutics", Marcel Dekker, Inc. 3% Ed. (G.S. Banker & CT. Rhodes, Eds.).

Administracion

[0139] Los compuestos de la Formula | pueden ser administrados en bien sea
dosis (nicas o multiples por medio de cualquiera de los modos aceptados de
administracion de agentes que tienen utilidades similares, por ejemplo tal como
se describe en aquellas patentes y solicitudes de patente incorporadas por
referencia, incluyendo las rutas rectal, bucal, intranasal y transdérmica, por
medio de inyeccién intra-arterial, intravenosamente, intraperitonealmente,
parenteralmente, intramuscularmente, subcutaneamente, oralmente,
topicamente, como un inhalado, o via un dispositivo impregnadoc o recubierto tal

como un stent, por ejemplo, o un polimero cilindrico insertado en una arteria.

[0140] Un modo de administracion es parental, particularmente mediante
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inyeccion. Las formas en las cuales las novedosas composiciones de la
presente invencion pueden ser incorporadas para administracién por inyeccién
incluyen  suspensiones acuosas u oleosas, o emulsiones, con aceite de
ajonjoli, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, o aceite de cacahuate,
asi como también elixires, manitol, dextrosa, o una solucién acuosa estéril, y
vehiculos farmaceéuticos similares. Las soluciones acuosas en solucion salina
también se utilizan convencionalmente para inyeccion, pero son menos
preferidas en el contexto de la presente invencién. También pueden emplearse
etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido, y similares (y mezclas
adecuadas de los mismos), derivados de ciclodextrina, y aceites vegetales.
Puede mantenerse l|a fluidez apropiada, por ejemplo, por medio del uso de un
recubrimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafno de
particula requerido en el caso de una dispersidn y por medio del uso de
surfactantes. La prevencién de la accion de microorganismsos puede causarse
mediante diversos agentes antibacteriales y antifungicos, por ejemplo,

parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, y similares.

[0141] Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando el
compuesto de la Férmula | en la cantidad requerida en el soivente apropiado
con otros diversos ingredientes tal como se enumerd anteriormente, como sea
requerido, seguido por esterilizacion filtrada. Generalmente, las dispersiones se
preparan incorporando los diversos ingredientes activos esterilizados dentro de
un vehiculo estéril el cual contiene el medic de dispersidon basico y los otros
ingredientes requeridos de aquellos enumerados anteriormente. En el caso de
polvos estériles para la preparacidn soluciones inyectables estériles, los
métodos de preparacién preferidos son las técnicas de secado por vacio y
liofilizacién las cuales producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier
ingrediente adicional deseado a partir de una solucién previamente estéril-

filtrada de los mismos.
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[0142] La administracion oral es otra ruta de administracién de los
compuestos de |la Formula |. La administracién puede ser a través de capsula o
tabletas entéricas recubiertas, o similares. En la elaboracion de las
composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de la
Férmula |, el ingrediente activo se diluye usualmente en un excipiente y/o se
incluye dentro de un portador tal puede estar en fa forma de una capsuia,
bolsita, papel u otro contenedor. Cuando el excipiente sirve como dituyente,
puede ser un material sélido, semi-solido, o liquido (tal como anteriormente), el
cual actta como un vehiculo, portador o o medio para el ingrediente activo. De
esta forma, las composiciones pueden estar en la forma de tabletes, pildoras,
polvos, losanjes, bolsitas, cachets, elixires, suspensiénes, emulsiones,
soluciones, jarabes, aerosoles (comc un soélido o en un medio liquido),
unglientos que contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso del compuesto
activo, capsulas de gelatina blanda y dura, soluciones inyectables estériles, y

polvos estériles empacados.

[0143] Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluye lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacia, fosfato de calcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe, y metil celulosa. Las
formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes lubricantes tales como
talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; agentes
emulsificantes y de suspension; agentes preservantes tales como benzoatos de

metilo y propilhidroxilo; agentes endulzantes; y agentes saborizantes.

[0144] Las composiciones de la invencion pueden formularse de tal
forma que proporciona liberacion rapida, sostenida o retardada del ingrediente
activo después de administracion al paciente empleando procedimientos
conocidos en el estado de la técnica. Los sistemas de administracion de

liberacidn controlada de farmacos para administracion oral incluyen sisemas de
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bombeo osmético y sistemas de disolucidn que contienen depdsitos recubiertos
de polimero o formulaciones de matriz farmaco-polimero. Se proporcionan
ejemplos de sistemas de liberacidn controlada en las patentes U.S. Nos.
3,845,770; 4,326,525; 4,902514; y 5,616,345. Otra formulacién para uso en los
meétodos de la presente invencidon emplea dispositivos de liberacion
transdérmica ("parches"). Tales parches transdérmicos pueden utilizarse para
proporcionar infusién continua o discontinua de los compuestos de la presente
invenciébn en cantidades controladas. La construccion y uso de parches
transdérmicos para la liberacion de agentes farmacéuticos son bien conocidos
en el estado de la técnica. Ver, p.e., Patentes U.S. Nos. 5,023,252, 4,992,445 y
5,001,139. Tales parches pueden construirse para liberacién continua, pulsatil,

o por demanda de agentes farmacéuticos.

[0145] Las composiciones se formulan preferiblemente en una forma de
unidad de dosificacidon. El término "formas de dosificacidon unitaria” se refiere a
unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para
sujetos humanos y otros mamiferos, cada unidad contiene una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado (p.e., una
tableta, capsula, ampolla). Los compuestos de la Férmula | son efectivos a lo
largo de un amplio rango de dosis y son administrados generalmente en una
cantidad farmacéuticamente efectiva. Preferiblemente, para la administracidon
oral, cada unidad de dosificacién contiene desde 10 mg hasta 2 g de un
compuesto de la Formula |, mas preferiblemente desde 10 hasta 700 mg, vy
para administracion parenteral, preferiblemente desde 10 hasta 700 mg de un
compuesto de la Formula i, mas preferiblemente aproximadamente 50-200 mg.
Se comprendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto de la Férmula |
realmente administrada sera determinada por un médico, a la luz de las
circunstancias relevantes, incluyendo la condicion a ser tratada, la ruta de

administracidon escogida, el compuesto real administrado y su actividad relativa,
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la edad, peso, y respuesta del paciente individual, la severidad de los sintomas
del paciente, y similares.

[0146] Para la preparacion de composiciones solidas tales como
tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un excipiente
farmacéutico para formar una composicion de preformulacién sélida que
contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencion.
Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacién como
homogéneas, se quiere dar a entender que el ingrediente activo esta
uniformemente disperso a través de la composicion de tal forma que la
composicién puede ser subdividida faciimente en formas de unidad de

dosificacion igualmente efectivas tales como tabletas, pildoras y capsulas.

[0147] Las tabletas o pildoras de la presente invencion pueden ser
recubiertas o compuestas de cualquier otra forma para proporcionar una forma
de dosificacion que produzca la ventaja de la accidon prolongada, o para
proteccion de las condiciones acidas del estomago. Por ejemplo, la tableta o
pildora puede comprender un componente de dosificacion interna y uno de
dosificacion externa, estando el dltimo en la forma de una envoltura sobre el
primero. Los dos componentes pueden separarse por medio de una capa
entérica que sirve para resistir la disintegracién en el estdmago y permite que el
compenente interno pase intacto hacia el duodeno o para ser retardado en su
liberacion. Puede utilizarse una variedad de materiales para tales capas
entéricas o recubrimientes, tales materiales incluyen un numero de acidos

poliméricos

[0148] y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como

shellac, alcohol cetilico, y acetato de celulosa.

[0149] Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen
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soluciones y suspensiones en solventes acuosos u organicos
farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las
composiciones liquidas o soélidas pueden contener excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados tal como se describio supra.
Preferiblemente las composiciones son administradas por la ruta respiratoria
oral o nasal para efecto local o sistémico. Las composiciones en
preferiblemente solventes farmacéuticamente aceptables pueden ser
nebulizadas mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas
pueden ser inhaladas directamente desde el dispositivo de nebulizacion o el
dispositivo de nebulizacion puede unirse a la tienda de una mascarilla, o una
maquina de respiracion de presidn positiva intermitente. La solucion,
suspensién, o0 composiciones en polvo pueden ser administradas,
preferiblemente oralmente o nasalmente, a partir de dispositivos que liberan la

formulacién de una manera apropiada.

[0150] Los siguientes ejemplos son incluidos para demostrar las
realizaciones preferidas de la invencién. Puede ser apreciado por aquellos
versados en la materia que las técnicas reveladas en los ejemplos que siguen
representan técnicas que el inventor descubrié que funcionan bien en la
practica de la invencion, y por lo tanto puede considerarse que constituyen
modos preferidos de su practica. Sin embargo, aquellos versados en la materia
pueden, a la luz de la presente revelacién, apreciar que se pueden hacer
muchos cambios en las realizaciones especificas que éon reveladas y seguir

obteniendo un resultado igual o similar sin alejarse del espiritu y alcance de la

invencion.
EJEMPLO 1
Preparacion de un Compuesto de la Férmula (4)
A. Preparacion de un Compuesto de la Férmula (4) en el cual R es Fenilo
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[0151] Se cargd un frasce de fondo redondo de 50 mL equipado con un
condensador con benzamida (un compuesto de la formula (b), 363.4 mg, 3.0
mmol) y 1.3-dicloroacetona (457.1 mg, 3.6 mmol, 1.2 equiv.). Esta mezcla se
calentd a 130°C durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla resultante se purific6 mediante
recristalizacion a partir de acetonitrilo (6 mL). La suspensidon se calentd bajo
condicion de reaccion a reflujo durante 5 minutos y se enfrio hasta temperatura
ambiente. El sélido resultante se filtré a través de un filtro de vidrio, y los
cristales sobre el filtro se lavaron con acetonitrilo (2 mL). Se obtuve el producto
deseado, 4-(clorometil)-2-fenil-1,3- oxazol, como un polvo incoloro (285.8 mg,
1.48 mmol, 49%).

B. Preparacidon de otros Compuestos de la Formula (4a) en los cuales R es
Fenilo
[0152] Similarmente, siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1A,

sustituyendo otros compuestos de la formula (b) por benzamida, se prepararon

otros compuestos de la férmula R'WCI. Por ejemplo:

4-(clorometil)-2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol;

2-(3,5-difluorofenil}-4-(clorometil)-1,3-oxazol;

286



69

2-(3,4-difluorofenil)-4-(clorometil )-1 ,3-oxgzol;
4-(clorometil)-2-(4-fluorofenil)-1,3-oxazol,
4-(clorometil)-2-(4-clorofenil)-1,3-oxazol;
4-{clorometil)-2-[3 -(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol; y

4-(clorometil)-2-(3,4,5-trifluorofenil)-1,3-oxazol.

C. Preparacién de un Compuesto de la Férmula (4a) en el cual R es 4-
Fluorofenilo
\(\C |
F \ |
N/N
[0153] Se suspendié 4-fluorobencencarbohidrazida (0.3 g, 2mmol) en

cloro-1,1,1-trimetoxietano (2 ml). Se adicion¢ acido acético a la suspension (1
ml), y la solucién se calentd en un microondas durante 30 minutos a 160°C. E!
solvente se removio bajo presion reducida, y se purifico el residuo utilizando
Biotage, eluyendo con 20% acetatoc de etilo/hexanos, para proporcionar 5-

(clorometil)-3-(4-fluorofenil}-1,2,4-oxadiazol en un rendimiento de 89%.

D. Preparacion de un Compuesto de la Férmula (4b) en el cual R es 5-

fluoro-3-trifluorometilfenii y R’ es Metilo
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F
N Cl
\_b
FiC
Etapa 1
[0154] A una solucion de 5-fluoro-3-(trifluorometil)bencencarbonitrilo

(15.0 g, 79.3 mmol) en etanol (30 ml) se adicioné una solucién de 50%
hidroxilamina en agua (10 ml, 151.5 mmol), y la mezcla resultante se calent6 a
80°C durante 2 horas. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se
removio el solvente bajo presidon reducida, y se adicionaron 30 ml de agua. La
suspension se sometio a ultrasonido y se filtrd el sdlido, se lavé con agua (2 x
20 ml), y se secd bajo presion reducida, para proporcionar [5-fluoro-3-
(trifluorometil)-fenil](hidroxiimino)metilamina como un solido blanco. MS 223.1
(M+H).

Etapa 2

[0155] A una solucion de [5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](hidroxiimino)-
metilamina (8.884 g, 40 mmol) en una mezcla de diclorometano anhidro/N,N-
dimetilformamida (60/20 ml) se adiciond cloruro de 2-cloropropanoilc (6.0 ml,
58.7 mmol) y diisopropiletilamina (14.0 ml, 80.3 mmol), y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla se sometio posteriormente
a reflujo durante la noche con agitacién, se enfrié hasta temperatura ambiente,
y se removio el solvente bajo presidn reducida. El residuo se destild
fraccionadamente bajo vacio, y se retuvo la porcién que ebulle a 95-105°C/0.8-
1.0 mm Hg, para proporcionar 5-(cloroetil}-3-[5-fluoro-3-(trifluorometit)fenil]-

1,2,4-oxadiazol como un aceite amarillo, MS 295.1 (M+H).
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[0156] Alternativamente, el producto puede purificarse mediante cromatografia |

flash sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1/4). '

E. Preparacion de un Compuesto de la Férmula (4¢) en el cual R es 3-

trifluorometilfenil

FaC

Etapa 1 - Preparacidon de un Compuesto de la Férmula (k)

[0157] A una solucién agitada de clorooximidoacetato de etilo (6.68 g,
44.09 mmol) en tetrahidrofuranc (20 mL) en un bafio de hielo se adiciono 3-
(trifluorometil)fenilacetileno (5.0 g, 29.39 mmol) lentamente, seguido por
trietilamina (8.19 mL, 568.78 mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, la cual se filtrd posteriormente a través
de una capa de gel de silice (encima) y Na,SO4 anhidro (debajo), y se lavo con
acetato de etilo. El filtrado se lavd con agua, la capa organica se seco sobre
sulfato de sodio, y se removit el solvente bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:Hexanos = 1:9) para producir 5-[3-(trifluorometil}fenillisoxazol-3-carboxilato

de etilo.

[0158] Se prepard similarmente 5-(2-piridil)isoxazol-3-carboxilato de etilo.

Etapa 2 - Preparacién de un Compuesto de la Férmula (1)

[0159] A una solucion agitada de 5-[3-(trifluorometit)fenillisoxazol-3-
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carboxilato de etilo (2 g, 7 mmol) en etanol (70 mL) en un bafio de hielo se
adicion6 borohidruro de sodio (1.06 g, 28 mmol) en porciones. La mezcla
resuitante se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 horas, la cual fue
posteriormente extinguida con solucion acuosa saturada de cloruro de amonio.
Se removid el solvente de la mezcla bajo presién reducida, y el residuo se
disolvid en acetato de etilo y se lavd con agua. La capa organica se seco
posteriormente sobre sulfato de sodio, y se removid el solvente bajo presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:Hexanos = 2:3) para producir {5-[3-

{trifluorometil)fenil]lisoxazol-3-il}metan-1-ol.
[0160] Se prepard similarmente (5-(2-piridil)isoxazol-3-il)metan-1-ol.

Etapa 3 - Preparacion de un Compuesto de la Férmula (4c)

[0161] A una suspension agitada de {5-[3-(trifluorometil)fenillisoxazol-3-
illmetan-1-ol (0.28 g, 1.15 mmol) y tetrabromuro de carbono (0.5 g, 1.5 mmol)
en clorurc de metileno (10 mL} a 0 °C se adicion6 gota a gota una solucién de
trifenilfosfina (0.41 g, 1.58 mmol) en cloruro de metileno (5 mL). La mezcla
resultante se agitd a 0 °C durante 1 hora, posteriormente se vertid la mezcla de
reaccion en acetato de etilo y Hexanos (acetato de etilo:Hexanos = 1:4, 50 mL).
La suspension resultante se filtré a través de una capa delgada de gel de silice
y se lavo con acetato de etilo y Hexanos (acetato de etilo:Hexanos = 1:4). El
filtrado se concentré bajo presién reducida, y el residuo se purificO mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:Hexanos = 1:4) para

producir 3-(bromometil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]isoxazol.

[0162] Se preparé similarmente 3-(clorometil)-5-(2-piridil)isoxazol
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EJEMPLC 2

Preparacion de un Compuesto de la Férmula (5)

O

HO'

Etapa 1 - Preparacién de un Compuesto de la Férmula (9}

[0163] Se agitd una mezcla de 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil}etan-1-ona
(20g, 120 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetilacetal (23 g, 181 mmol) a 90°C
durante 2 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente la mezcla de
reaccion proporciond un precipitado amarillo, el cual se lavd con acetato de
etilo (3 x 30ml), agua (2 x 50ml), y se secd bajo presion reducida para producir
3-(dimetilamino)-1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (9) como el isbmero
trans; MS 222.1 (M+H)

Etapa 2 - Preparacién de un Compuesto de la Formula (5)

[0164] A una solucion de 3-(dimetilamino)-1-(2-hidroxi-4-
metoxifenil)prop-2-en-1-ona (20.0g, 90.37 mmol) en cloroformo anhidro (100
ml) a 0°C se adiciond N-yodosuccinimida (23.5g, 99.22 mmol) y gel dé silice
(40g). La mezcla de reaccidon se agitd a 0°C durante 60 minutos,
posteriormente se filtré el material insoluble. El filtrado se lavé con tiosulfato de
sodio acuoso (0.5M, 2 x 50ml), seguido por salmuera (100 ml), se seco

posteriormente sobre sulfato de sodio. El solvente se removié bajo presion
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reducida, proporcionando un sdélido naranja. A éste solido se adiciond metanol
(30 ml), y la mezcla se sometié a ultrasonido, se filtrd, el sélido se lavé con
metanol (2 x 5 ml), y el solido se seco bajo presidon reducida, para dar 3-yodo-7-

metoxicromen-4-ona como un sdlido amarillo palido.

[0165] Este producte (9.36g, 30.98 mmol) se disolvié en cloroformo
anhidro (10ml), y se enfrié hasta -78°C. A esta soluciébn se adiciono una
solucién 1.0 M de tribromuro de boro en cloruro de metileno (90 ml, 90 mmol), y
la mezcla se agité durante 1 hora a -78°C. Se permitid que la mezcla se
calentara hasta temperatura ambiente, y se agitdé durante 4 dias. La mezcla se
vertid posteriormente en agua (200 ml), y se filtré el sélido marrdn, se lavd con
agua (4 x 100 ml), y cloroformo (3 x 20 ml). El filtrado se concentrd bajo presion
reducida para producir un gel amarillo, al cual se adiciond cloruro de metileno
(20 ml), y la mezcla se sometid a ultrasonido. Se obtuvo un sdélido amarillo
palido, y se filtro, se lavé con cloruro de metileno (2 x 5 ml), y se seco bajo

presion reducida para proporcionar 7-hidroxi-3-yodocromen-4-ona.
EJEMPLO 3

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

Etapa 1. Preparacion de un Compuesto de la Férmula (6) en el cual R es
4-Metil-2-[4-(trifluorometil¥fenil](1,3-tiazol-5-i1). y W es metileno

FsC
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[0166] Se disolvi6 una mezcla de 7-hidroxi-3-yodocromen-4-ona (864
mg, 3.0 mmol), 5-(clorometil)-4-metil-2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol) (875 mg, 3.0
mmol), yoduro de sodio (450 mg, 3.0 mmol), y carbonato de potasio (552 mg,
4.0 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La mezcla se calenté a 60° durante 1 hora, se enfrio hasta
temperatura ambiente, y se adicioné agua (30 ml) a la mezcla. La mezcla
acuosa se extrajo con ciéruro de metilenc (3 x 30 ml), y la capa organica
combinada se lavd con salmuera (30 mt), se seco sobre sulfato de sodio, y se
removio el solvente del filtrado bajo presidén reducida. La cristalizacién del
producto crudo a partir de acetato de etilo (4 ml) produjo 3-yodo-7-({4-metil-2-
[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-il )}metoxi)cromen-4-ona, un compuesto de la

férmula (6).

Etapa 2 - Preparacién de un Compuesto de la_Formula | en el cual R' es
Fenil](1,3-tiazol-5-il), R% es 4-Metilsulfonamida, R® es Hidrégeno, V es Oxigeno,

X, Y,vZson-CH- vy W es metileno

T
Peog

[0167] A una mezcla de 3-yodo-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-
tiazol-5-il)}metoxi)cromen-4-ona (55.0 mg, 0.10 mmol), 4-(dihidroxiboro)-

(metilsulfonil)fenilamina (22.5 mg, 0.15 mmol), dicloruro de bis-(trifenilfosfina)
paladio (il} (3.5 mg, 0.005 mmol) se adicioné dimetoxietano (2 ml) y solucién
acuosa de carbonato de sodio (2M, 0.1 ml, 2 equivs). La mezcla se sometid a
reflujo durante 1 hora, se enfrid hasta temperatura ambiente, se fiitré a través

de celita (3 g), y la celita se lavé con acetato de etilo (50 ml). El flitrado se lavd
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con salmuera (30 ml}, y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente se removid
bajo presion reducida, y el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50/1, después de lo cual el
producto se cristalizé a partir de acetato de etile (3 ml), para proporcionar 3-{4-
[(metilsulfonil)aminolfenil}-7-({2-[4-(trifluocrometilfenil](1,3-tiazo!-5-il)}

metoxi)cromen-4-ona.

[0168] Similarmente, se prepararon los siguientes compuestos de la Férmula | :

4-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
4-[7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de etilo;
7-{{3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil}fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de etilo;

3- {4-[(metilsulfonil)amino]fenil} -7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil] (1,3-
tiazol-5-il) } metoxi)cromen-4-ona;
4-[7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de metilo;
3-(2H,3H-benzo[e]1,4-dioxan-6-il)-7-({5-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)cromen-4- ona;
7-({5-[3-fluoro-5-{trifluorometil)fenil]{1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(6-
metoxi(3-piridil))cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-il )}

metoxi)cromen-4-ona;
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7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
{[(4-metilfenil)sulfonillamina}fenil)cromen-4-ona; .
3-(4-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}fenil)-7-({4-metil-2-[4-
(trifluorometil)fenil](1,3 -tiazol-5-il) } metoxi)cromen-4-ona;
3-{[3-(6-metoxi(3-piridil))-4-oxocromen-7-iloxijmetil}benzoato de metilo;
3-({3-[4-(hidroximetil)fenil]-4-oxocromen-7-iloxi}metil)benzoatc de metilo;
7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-[4-
(hidroximetil)fenillcromen-4-ona;

acido 4-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il}metoxi)-4-oxocromen-3-illbenzoico;
7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
morfolin-4-ilfenil)cromen-4-ona;
7-({5-metil-2-[4-(trifluorometil}fenil]{1,3-tiazol-4-il)}metoxi}-3-(4-morfolin-4-
ilfenil)cromen-4-ona;
7-({3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}metoxi)-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;
2-fluoro-5-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}
metoxi)-4-oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
2-(3-{4-[(etoxicarbonil)metoxilfenil}-4-oxocromen-7-iloxi)acetato de etilo;
7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona,; |
3-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
3-(3-acetilfenil)-7-({5-[5-fluoro-3-{triflucrometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;
4-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il ))metoxi)-4-

oxocromen-3-illbenzamida;
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3-[2,4-bis(tert-butoxi)pirimidin-5-il]-7-({5-[5-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil}(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)cromen-4-ona; y
5-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-

oxocromen-3-il]-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona.

EJEMPLO 4
Preparacién de un Compuesto de la Férmula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Férmula | en el cual R' es 2-[5-

fluoro-3-(trifluorometil)fenill-1,3-oxazol, R? es 4-Hidroxi, R® es Hidrogeno, X, Y v

Z son -CH-, V es Oxigeno, y W es metileno

FC

[0169] Se colocaron 4',7-dihidroxiisoflavona (101.7 mg, 0.40 mmol), 4-
(clorometil)-2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol, preparado tal como se
describié en el Ejemplo 1 (111.8 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.), yoduro de sodio
(59.6 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv), e hidréxido de potasio en polvo (22.4 mg, 0.4
mmoi, 1.0 equiv} en un frasco de 25 mL equipado con un condensador. Al
frasco se adiciond dimetilsulfoxido (3 mL) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La solucion se calentdé a 60°C durante 1 hora. A la mezcla se
adicion6 agua (30 mL) y el total se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL) y se secaron
con NaySQOy4, para producir una mezcla cruda como un aceite incoloro (204.7

mg). La mezcla cruda se purifico mediante cromatografia en columna (gel de
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silice = 25 g, eluyendo con hexano/acetato de etilo = 7: 1) para proporcionar el
producto crudo (149.3 mg) como cristales incoloros. La recristalizacion de este
producto crudo proporciond 7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-(1,3-oxazol-4-
il)}metoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona como un polvo incoloro.

[0170] Similarmente, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4A anterior,
sustituyendo otros compuestos de la formula (4) por 4-(clorometil)-2-[5-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol, se prepararon los siguientes compuestos de la

Formula |l ;

3-(4-hidroxifenil)-7-({2-[3-(trifluorometil)fenil}(1,3-oxazol-4-
it)ymetoxi)cromen-4-ona; _
7-({2-[5-fluoro-3-(triftuorometil)fenil)(1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[2-(3,4,5-trifluorofenil)(1,3-oxazol-4-
il)Jmetoxi}cromen-4-ona;
7-{[2-(3,5-difluorofenil)(1,3-oxazol-4-il)Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-

4-ona;

7-{[2-(3,4-difluorofenil)(1,3-oxazol-4-il)) metoxi}-3-(4-hidroxifenil \}cromen-
4-ona;
7-{[2-(4-fluorofenil)(1,3-oxazol-4-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona;y

7-{[2-(4-clorofenil)(1,3-oxazol-4-il)]metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona.

EJEMPLO 5

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

27
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A. Preparacion de un Compuesto de la Férmula | en el cual R' es 3-
(Trifluorometil)-fenil[1,2,4Joxadiazolil, R? es 4-Hidroxi, R3 es Hidrogeno, X, Yv Z

son -CH-, V es Oxigeno, y W es metileno

F4C

[0171] Se calentdé una mezcla de daidzeina (100 mg, 0.4 mmol), 3-
clorometil-5-(3-trifluorometil(fenil[1,2 4]Joxadiazol {108 mg, 0.41 mmol) vy
carbonato de potasio (0.63 mg, 0.45 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2
ml) con agitacion bajo argon a 80°C durante 4.5 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcia se extinguié con aproximadamente 12
ml de agua, y se agité durante 30 minutos. Se filtrd el precipitado formado, se
lavo tres veces con agua, y se secd bajo vacio para proporcicnar el producto
crudo (152 mg). La cromatografia del producto crudo sobre gel de silice,
eluyendo con 5% a 50% acetato de etilo/hexanos, proporcioné 3-(4-
hidroxifenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)cromen-4-

ona pura.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dB) &: 9.58 (s, 1H), 8.48-8.39 (m, 3H), 8.12 (d, 1H, J
= 8.0 Hz), 8.08 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.92 (t, 1H, J = 8.8 Hz), 7.42-7.38 (m, 3H),
7.23 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 5.61 (s, 2H). Analisis LC/MS:
tr = 21.98 min (gradiente lineal B 5% — 90%), (ESI|) m/z 481.5 (M + H)".

B. Preparacion Alternativa de un Compuesto de la Formula | en el cual R’
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es 3-(Trifluorometillfenil[1,2 4loxadiazolil, R? es 4-Hidroxi, R® es Hidrogeno, X,

Y y X son -CH-, V es Oxigeno, y W es metileno

[0172] A una suspension de daidzeina (2.0 g, 7.87 mmol) en acetona (80
ml} se adiciond hidroxido de potasio acuoso 2 N (3.94 ml, 7.87 mmol), y la
mezcla se sometié a ultrasonido durante uncs pocos minutos. A esta mezcla se
adiciono  3-clorometil-5-(3-trifluorometilfenil)-[1,2,4Joxadiazol (2.17 g, 8.26
mmol), y la mezcla de reaccidén se sometio a reflujo durante 3 dias. La mezcla
se concentré bajo presién reducida, y el residuo se disolvid en metanol, se
mezclé con gel de silice, y se removid el solvente bajo presion reducida. La
purificacion mediante cromatografia flash en columna, eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (95/5 a 90/10) proporcion6é  3-(4-hidroxifenil}-7-({5-[3-
(triﬂudrometil)fenil]—(1,2,4—oxadiazol—3—i|)}metoxi)cromen-4-ona pura como un

solido blanco.

C. Preparacion de Compuestos de la Formula | en los cuales R® es

Hidrogeno, X, Y vy Z son -CH-, vy V es Oxigeno, variando R1 y R2

[0173] Similarmente, siguiendo los procedimientos del Ejemplo 5A 6 5B
anteriores, reemplazando 3-clorometil-5-(3-trifluorometilfenil)-[1,2,4]oxadiazol
por otros compuestos de la formula R'CH,X, donde R' y X son como se
definieron anteriormente, se prepararon los siguientes compuestos de la

Formulal .

acido 3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxijmetil}benzoico; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6) &: 13.1 (br s, 1H), 9.59 (br s, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.08 (s, 1H), 8.05 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.94 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.75 (d,
1H,J =7.7Hz), 7.56 (dd, 1H, J=7.5Hz, J=7.8 Hz), 7.40 (d, 2H, J=8.7
Hz), 7.29 (d, 1H, J =1.9 Hz), 7.18 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 9.0 Hz), 6.82
(d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.37 (s, 2H). (ESI) m/z 389 (M + H)".
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3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-fenil{1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxilcromen-4-ona;
RMN "H (300 MHz, DMSO-d6) &: 9.58 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.15 (d, 2H,
J =7.2Hz), 8.08 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.72-7.63 (m, 3H), 7.42-7.38 (m,
3H), 7.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.58 (s, 2H). (ESI)
m/z 413.4 (M + H)*.

3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]metil}bencencarbonitrilo; (ESI)
m/z 370 (M + H)+.

3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloximetil}benzamida; RMN 'H (300
MHz, DMSO-d6) &: 9.56 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.35 (d, 2H, J = 8.1 Hz),
8.09-8.01 (m, 3H), 7.40 (m, 3H), 7.22 (dd, 1H, J = 8.8, 2.1 Hz), 6.82 (d,
2H, J = 8.7 Hz), 5.61 (s, 2H). (ESI) m/z 481.6 (M + H)".

3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(2-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il)Jmetoxilcromen-4-ona; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.57 (s, 1H),
8.40 (s, 1H), 8.07 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.03 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.69
(m, 1H), 7.42-7.15 (m, 6H), 6.82 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.56 (s, 2H), 3.95 (s,
3H). (ESI) m/z 443.3 (M + H)*

3-(4-hidroxifenil)-7-{[3-(trifluorometil)feniljmetoxijcromen-4-ona;  (K-28-
AR-1) RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.55 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.06
(d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.89 (s, 1H), 7.84-7.66 (m, 3H), 7.41 (d, 2H, 8.4 Hz),
7.29 (s, 1H), 7.20 (d, 1H, J = 8.4Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.40 (s,
2H). (ESI) m/z 413 (M + H)".

3-(4-hidroxifenil)-7-{[4-metoxi-3-(trifluorometilfenillmetoxi}cromen-4-ona;
(DM-K-4-P3); RMN "H (300 MHz, DMSO-d6) &: 9.54 (s, 1H), 8.43-8.40
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(m, 2H), 8.26 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 8.07 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.54 (d, 1H, J
= 8.9 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.21 (dd, 1H,
J =24 Hz, J = 8.9 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.56 (s, 2H), 4.03 (s,
3H). (ESI) m/z 511 (M + H)*

7-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
(DM-K-28-AR-2), (ES!) m/z 431 (M + H)".

7-({5-[3-fluoro-5-(triflucrometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metlioxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 8: 9.57 (s, 1H),
8.42 (s, 1H), 8.33 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.26 (s, 1H), 8.17 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 8.08 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.41 (m, 3H), 7.22 (dd, 1H, J = 9.2, 2.0 Hz),
6.82 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 5.62 (s, 2H), (ESI) m/z 499 (M + H)"

7-({5-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metlioxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona; RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) &: 9.54 (s, 1H),
8.55-8.48 (m, 1H), 8.44-8.40 (m, 2H), 8.07 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.83 (dd,
1H,J=98Hz, J=95Hz),741(d,2H,J=86Hz), 738 (d, 1H,J=24
Hz), 7.21 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, J = 8.9 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 5.59
(s, 2H), (ESI) m/z 499 (M + H)*

7-({5-[2,5-bis(triflucrometil)fenil}(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 8: 9.57 (s, 1H),
8.52 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.38-8.31 (m, 2H), 8.08 (d, 1H, J = 9.0 Hz),
7.41 (d, 2H, 8.7 Hz), 7.40 (s, 1H), 7.22 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 8.0 Hz),
6.82 (d, 2H, J = 8.7Hz), 5.66 (s, 2H), (ESI) m/z 549 (M + H)".

3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-
iNbenzoato de prop-2-enilo; (ESI) m/z 497 (M + H)".
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3-{[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-iloxilmeti'}benzoato de prop-2-enilo;
Analisis LC/MS: tg = 23.62 min (isocratico, 65%B), (ESI) m/z 429 (M +
H)".

3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de metilo; RMN
"H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.54 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.05
(d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.79 (d, 1H, J = 7.5 Hz),
7.60 (dd, 1H, J = 7.5 Hz, J = 7.7 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.27 (s,
1H), 7.18 (dd, 1H, J = 1.5 Hz, J = 9.0 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 5.38
(s, 2H), 3.88 (s, 3H), (ESI) m/z 403 (M + H)".

4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de etilo;, (ES!)
m/z417 (M + H)".

3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloximetil}benzoato de metiletilo;
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.56 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.08 (s, 1H),
8.05(, 1H, J=9.0Hz),795(d, 1H, J =78 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 7.7
Hz), 7.58 (dd, 1H, J =76 Hz, J=7.9 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.28
(d,1H,J=19Hz),7.18 (dd, 1H, J=19Hz, J=9.0Hz),6.82 (d, 2H, J =
8.3 Hz), 5.37 (s, 2H), 5.18-5.14 (m, 1H), 1.33 (d, 6H, J = 6.3 Hz), (ESI)
m/z 431 (M + H)".

4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de metilo.

acido 4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}benzoico; (ESI) m/z
389 (M + H)*. -

4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloximetil}benzamida; RMN 'H (400
MHz, DMSO-d6) &: 9.54 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.07-8.04 (m, 3H), 7.87 (d,
1H, J=8.0 Hz), 7.66 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.51 {m, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.28

o
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(d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.18 (dd, 1H, J = 9.2, 2.0 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.4
Hz), 5.33 (s, 2H), (ESI) m/z 388/389.

3-(4-hidroxifenit)-7-({5-[4-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il))metoxi)cromen-4-ona; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) &: 9.56 (s, 1H),
8.41 (s, 1H), 8.35 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 8.09-8.01 (m, 3H), 7.40 (m, 3H),
7.22 (dd, 1H, J = 8.8, 2.1 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.61 (s, 2H), (ESI)
m/z 481.6 (M + H)*.

3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(3-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)Jmetoxi}

cromen-4-ona;

7-({5-[3,5-bis(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona; RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.57 (d, 1H,
J =1.6 Hz), 8.69 (s, 2H), 8.56 (s, 1H), 8.41 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.07 (dd,
1H, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.40 (m, 3H), 7.22 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.82 (d, 2H, J
= 6.4 Hz), 5.63 (s, 2H), (ES!) m/z 549.1 (M + H)"

3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)bencencarbonitrilo;, (ESI) m/z 438 (M + H)"

acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,2,4-oxadiazol-

5-il)benzoico;

7-{[6-(3-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d8) &: 9.55 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.08
(d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.00 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.94 (d, 1H, J = 9.0 Hz),
7.73-7.60 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 3H), 7.21 (dd, 1H, J = 9.0, 2.4 Hz), 6.82
(d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.59 (s, 2H), (ESI) m/z 431 (M + H)".

403
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3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-fenil(1,2,4-oxadiazol-5-il})metoxiljcromen-4-ona;
(ESI) m/z 413.4(M + H)".

3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[3-(trifluorometil)fenil)(1,2,4-oxadiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona; (ESI) m/z 481.6 (M + H)".

3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[4-clorofenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}metoxi)cromen-
4-ona; (ES|) m/z 447.2 (M + H)".

3-(4-hidroxifenil)-2-(trifluorometil)-7-({5-[3-(trifluorometilfenil]-(1,2,4-
oxadiazol-3-il))metoxi)cromen-4-ona; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) &:
9.64 (s, 1H), 8.45 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.39 (s, 1H), 8.17- 7.83 (m, 3H),
7.53 (d, 1H, J =24 Hz), 7.27 (dd, 1H, J =8.7, 21 Hz), 7.08 (d, 2H, J =
8.7 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.65 (s, 2H), (ESI) m/z 549 (M + H)".

7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)-2-(trifluorometil)cromen-4-ona; RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d6) 6: 9.67 (s, 1H), 8.32 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.25 (s, 1H), 8.17 (d, 1H, J =
8.4 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.27 (dd, 1H, J
= 8.8, 2.4 Hz), 7.08 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 5.66 (s,
2H). (ESI) m/z 567 (M + H)*

3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[4-metoxi-3-(trifluorometil Yfenil](1,2,4-oxadiazol-3-
ilymetoxi)-2-(trifluorometil)cromen-4-ona; (ESI) m/z 579 (M + H)".

3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxiimetil}bencencarbonitrilo;

acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,2,4-oxadiazol-

5-il)benzoico.

qod
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3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenillisoxazol-3-il} metoxi)cromen-
4-ona;

7-{[56-(trifluorometil)(3-piridil))metoxi}-3-(4-{[6-(triflucrometil )(3-

piridil)Jmetoxi}fenil}cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil}(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxilcromen-4-

ona,

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxilcromen-4-

ona;

2-{[3-{4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,3-oxazol-5-carboxilato

de metilo;

7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)]metoxi}-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]-fenil}cromen-4-ona;

acido 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}-1,3-oxazol-5-
carboxilico;

3-{{3-[4-((1Z)-1-amino-2-metoxi-2-azavinil ffenil]-4-oxocromen-7-
iloxi}metil)benzoato de metilo;

7-{2-[4-(4-clorofenil)pirazolil}etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(6-pirazolil(3-piridil ) ymetoxijcromen-4-ona;

405
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7-[(2R)-2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometil)fenilmetil}amino)propoxi]-3-(4- |
hidroxifenil)cromen-4-ona; |

3-(4-hidroxifenil)-7-[({[3-(trifluorometil Yfenilmetil}amino)metoxiljcromen-4- |

ona,

7-((2R)-3-{[(3,5-diflucrofenil)metiljamino}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-(3-{[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]aminc}-2-oxopropoxi)-3-(4

hidroxifenil)cromen-4-ona,;
3-(4-hidroxifenil)-7-(3-fenilpropoxi)cromen-4-ona;

7-{[5-(3-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-

4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[3-(trifluorometil }fenilletoxi}cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol-2-

il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(2-fenil(1,3-oxazol-5-il))metoxiJcromen-4-ona;

7-({5-[3,5-bis(trifluorometil)feniflisoxazol-3-il}metoxi)-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenillisoxazol-3-il}metoxi)cromen-
4-ona;

L oG |
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3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-{(2-fenil(1,3-oxazol-4-il}))metoxijcromen-

4-ona;

2-[3-{4-hidroxifenil )-4-oxocromen-7-iloxi]-N-[3-(trifluorometil )fenil]-
acetamida;

7-{[5-(2-clorofenil)(1,3,4-tiadiazol-2-il}Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona;

4-[7-({4-metil-2-[4-(trifluorometilffenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)-4-

oxocromen-3-ilJbencencarbonitrilo;

3-{4-[(metilsuIfonil)amino]feniI}-7-({4-metil-2;[4-(triﬂuorometiI)fenil](1 ,3-

tiazol-5-il) } metoxi)cromen-4-ona;

3-(6-metoxi(3-piridil))-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-

il}metoxi)cromen-4-ona;

4-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol-2-il)}metoxi)-4-

oxocromen-3-iljbencencarbonitrilo;

4-[4-oxo-7-{{3-[3-(triflucrometil }fenillisoxazol-5-il}metoxi)cromen-3-

iljbencencarbonitrilo;

7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-{4-

[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;

7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi}-3-[4-

(metilsulfonil)fenillcromen-4-ona;

40
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4-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil Yfenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzamida;

3-(3-acetilfenil)-7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il}metoxi)cromen-4-ona;

7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)}fenil](1,3,4-oxadiazol-2-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-({5-[3-fluoro-5-{trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(5-

hidropirazol-4-il)cromen-4-ona;

3-[7-({3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-4-

oxocromen-3-illbenzoato de etilo;

3-(4-hidroxifenil)-7-({2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-
ill}metoxi)cromen-4-ona;

7-[2-(3-fluorofenil}-2-oxoetoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)}etlioxi)-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-({5-[3-flucro-5-(triflucrometil yfenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4-
{[(4-metiifenil)sulfonillamino}fenil)cromen-4-ona;

7-{[5-(2-clorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)]metoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-

4-ona;
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7-{[5-(4-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-

4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-(4-piridilmetoxi)cromen-4-ona;

3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-

il)}metoxi)cromen-4-ona;

2-[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi]-N-[2-(trifluorometilYfenil]-

acetamida;

3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2-(trifluorometil Yfenilletoxi}cromen-4-ona;

3-(1H-indazol-5-il)-7-({5-[5-fluoro-3-(triflucrometil )fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-

il}}metoxilcromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenit)-7-(2-feniletoxi)cromen-4-ona;

2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxiletanonitrilo;

7-[2-(4-clorofenoxi)etoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

5-{4-[7-({5-[5-fluoro-3-(triflucrometil)fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-ii)}metoxi)-4-

oxocromen-3 -il[fenil}-1,3,5,6-tetrahidropirimidin-2,4-diona;

N-[(1R)-1-(4-flucrofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-

iloxilacetamida;

3-(4-hidroxifenil)-7-(2-piridilmetoxi)cromen-4-ona;

¢ ‘
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2-fluoro-5-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil )fenil](1,2,4-oxadiazol-3-

i}metoxi)-4-oxocromen-3 -illbencencarbonitrilo;

7-(2-piridiimetoxi)-3-[4-(2-piridiimetoxi)feniljcromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(4-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxilcromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxilcromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxijcromen-4-ona;

3 -(4-hidroxifenil)-7-{[5-(trifluorometil)}(3 -piridil)Jmetoxi}cromen-4- ona;

7-{[5-(4-clorofenil)isoxazol-3-ilJmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-{[5-(3,4-diclorofenil)isoxazol-3-iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-

ona,

7-{[5-(4-clorofenil)isoxazol-3-iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-[(2R)-2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometil)fenillmetil}lamino)propoxi]-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[2-({[3-(trifluorometil Yfeniljmetil}amino)etoxilcromen-4-

ona,

7-((2R)-3-{[(3,5-difluorofenil)metillamino}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

Lo
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2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,3-oxazol-4-carboxilato
de metilo;
el cual se hidrolizd bajo condiciones estandar de hidrélisis para producir:

acido 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi)metil}-1,3-oxazol-4-
carboxilico;

N-[(18)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-

iloxilacetamida;

7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-

4-0na;

7-{[5-(4-fluorofenit)(1,2,4-oxadiazol-3-il)imetoxi}-3-{4-[(metilsulfonil)-

aminolfenil}cromen-4-ona;
7-{3-[4-(4-clorofenil)pirazolil]propoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(3-fenilpropoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(6-pirazolil(3-piridil})metoxilcromen-4-ona;
7-((2R)-2-hidroxi-3-fenilpropoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil}1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxilcromen-4-

ona;

acido 3-[(2-hidroxi-3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-

iloxi)metil]-benzoico;

uie |
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7-{[5-(4-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)]etoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-4-

ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[{(5-(3-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))etoxilcromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-5-i))metoxilcromen-4-

ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-
il}metoxi)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))etoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(4-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxilcromen-4-ona;

(2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}(1,3-oxazol-4-il))-N-

metilcarboxamida;
4-{[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-iloxijmetil}-7-metoxicromen-2-ona;

7-{[5-(4-fluorofenil )(1 ,3,4-0xadiazbl-2-i|)]metoxi}-3-{4-

[(metilsulfonil)amino]-fenil}cromen-4-ona;

7-{[5-(3-aminofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)Jmetoxi}-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

1-{2-[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxiletil}pirazol-4-carboxilato  de

etilo;

i ——— e

Ui |
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7-{2-[4-(3-clorofenil)piperazinil]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-(2- {4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazinil}etoxi)cromen-4-

ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)isoxazol-3-il)metoxilcromen-4-ona;

7-({3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-[2-(4-fluorofenil)etoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-{(1R)-1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil}(1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3 -

(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-((1S)-1-{3-[3-fluoro-5-{triflucrometil)fenil](1,2,4-cxadiazol-5-il}}etoxi)-3-

(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[3-(trifluorometil)pirazoliljetoxi}cromen-4-ona; y

7-(1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}-isopropoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona.

D. Preparacion de un Compuesto de la Férmula (3)

[0174] Similarmente, siguiendo los procedimientos del Ejemplo 5A o 5B
anterior, reemplazando la 3-hidroxi isoflavona por isoflavonas comercialmente
disponibles en las cuales el grupo 3-fenilo esta sustituido con un grupo nitro

y/o reemplazando el 3-clorometil-5-(3-trifluorometilfenil)-{1,2,4Joxadiazol por

Li3
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otros compuestos de la férmula R'CH;X, donde R' y X son como se definieron

anteriormente, se prepararon los siguientes compuestos de la formula (3).

3-{[3-(4-nitrofenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoatc de metilo; (ESI)
m/z 432 (M + H)*.

3-(4-nitrofenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
iN}metoxi)cromen-4-ona; (ESI) m/z 510.5 (M + H)",

7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-3-(4-
nitrofenil)cromen-4-ona; (ESI) m/z 528.1 (M + H)".

3-(3-{[3-(4-nitrofenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-
il\benzoato de prop-2-enilo; (ESI) m/z 458 (M + H)".

3-{[3-(4-nitrofenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}bencencarbonitrilo; (ESI)
m/z 399 (M + H)".

3-{[3-(4-nitrofenil}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoatc de metilo; (ESI)
m/z 432 (M + H)".

7-(benzotiazol-2-ilimetoxi})-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona.

E. Preparacion de Compuestos de la Formula | en los cuales R? es 4-

Hidroxi, R® es Hidrégeno, X, Y v Z son -CH-. V es Oxigeno, y W es metileno,

variando R’

[0175] Similarmente, siguiendo los procedimientos de! Ejemplo 5A o 5B
anterior, reemplazando la 3-hidroxi isoflavona por isoflavonas comercialmente
disponibles en las cuales el grupo 3-fenilo esta sustituido con un grupo nitro y/o
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reemplazando 3-clorometil-5-(3-trifluorometilfenil)-[1,2,4Joxadiazol por otros
compuestos de la formula R'CH?X, donde R' y X son como se definieron

anteriormente, se prepararon otros compuestos de la Férmula |.

EJEMPLO 6

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R es (3-(1H-
1,2,3 4-Tetrazol-5-fenil)1,2 4-oxadiazol-5-il), R? es 4-Hidroxi, R® es Hidrégeno,
X, Yy Zson-CH-, V es Oxigeno, y W es Metileno

N,

NF N\
\/
e
N.
o8
[0176] Se sometié a microondas una mezcla de 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-

4-oxocromen-7-iloxijmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)bencencarbonitrilo (51 mg, 0.117
mmol), oxido de dibutilestafio(lV) (15 mg, 0.059 mmol, 0.5 equiv), y
azidotrimetilsilano (81 mg, 0.702 mmol, 6 equiv) a 150°C durante 20 minutos en
1,2-dimetoxietano (0.6 ml). La mezcla de reaccidbn seca se cargd
posteriormente dentro de una columna preempacada utilizando gel de silice y
se purificd (gel de silice, gradiente, 100% CH.Cl, a CH.Cl,/MeOH, 3:1)
mediante cromatografia flash para obtener el producto deseado protegido por
trimetilsililo. Este intermediario se suspendid en acetonitrilo (2 ml) y agua (1 ml)
y se adicion6 una gota de acido trifluorocacético. Los solventes volatiles se
removieron bajo vacio para producir 3-(4-hidroxifenil}-7-{[5-(3-(1,2,3,4-tetraazol-

5-il)fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxi}cromen-4-ona (4 mg).
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RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.57 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.42-8.33 (m, 3H),
8.09 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.92 (m, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.24 (dd, 1H, J = 8.8, 1.6
Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.62 (s, 2H). (ES-) m/z 479.2 (M - 1)

B. Preparacion de un Compuesto de la Férmula | en el cual R es (3-(1H-
1.2.3.4-Tetraazol-5-fenil), R? es 4-Hidroxi, R® es Hidrogeno, X, Y y X son -CH-,

V es Oxigeno, y W es metileno

[0177] Similarmente, partiendo de 3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-
iloxilmetil}bencencarbonitrilo y siguiendo el procedimiento de 6A anterior, se
prepard  3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)fenil)metoxilcromen-4-

ona.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5: 9.56 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.06
(m, 2H), 7.73-7.67 (m, 2H), 7.40 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.31-6.81 (m, 5H), 5.42 (s,
2H). (ESI) miz 435 (M + Na)*, (ES-) m/z411.1 (M - 1)

C. Preparacion de un Compuesto de la Férmula | en el cual R es (3-(1H-
1,2.3.4-Tetrazol-5-il)fenil)

[0178] Similarmente, partiendo de otros compuestos de la Formula | en
los cuales R' es fenilo sustituido por ciano, y siguiendo el procedimiento de 6A
anterior, se prepararon otros compuestos de la Férmula | en los cuales R' es 3-
(1H-1,2,3 4-tetrazol-5-il)fenilo.

EJEMPLO 7

Preparacion de un Compuesto de la Formula |

4k |
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A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es Prop-2-

enilo 3-benzoato y R® es Amino

[0179] Se calentd una suspension del alil éster del acido 3-[3-(4-
nitrofenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloximetillbenzoico (164.6 mg, 0.36 mmol) vy
ditionita de sodio (188 mg, 1.08mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) y agua (4 ml) a
60-65°C durante 1 hora. Se afiadio ditionita de sodio adicional {1.13 g, 6.48
mmol} en 5 porciones durante 2 horas. La mezcla de reaccidon se agitdé a 60-
65°C durante la noche. La RMN 'H de la mezcla de reaccion mostré que se
obtuvo el producto sin material de partida. La mezcla de reaccién se mezclo
con gel de silice (2 g), se removid el solvente bajo presién reducida, y se aplico
la mezcla a una columna. La mezcla de gel de silice se purific6 mediante
cromatografia flash, eluyendo con cloruro de metileno/metano! (98/2) para
producir 3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}benzoato de prop-2-enilo
como un sélido amarillo (99.6 mg, 65%);. (ESI) m/z 428 (M + H)".

B. Preparacion de un Compuesto de la Férmula |, variando R’

[0180] Similarmente, reemplazando el alil éster del acido 3-[3-(4-
nitrofenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloximetillbenzoico con otros compuestos de la
férmula (3), y siguiendo el procedimiento de 7A anterior, se prepararcn los

siguientes compuestos de la formula (4):

g3
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[0181 ] 3-(4-aminofenil)-7-({5-[3-(trifluorometil yfenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il))metoxilcromen-4-ona; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 8.46 (d, 1H, J = 7.9
Hz) 8.39 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.13 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.07 (d, 1H, J = 8.9 Hz),
7.92(dd, 1H,J=79 Hz, J=7.9Hz), 737 (d, 1H, J =18 Hz), 7.27 (d, 2H, J =
8.3 Hz), 7.21 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 8.9 Hz)}, 6.61 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 5.60 (s,
2H), 5.23 (s, 2H); (ESI) m/z 480 (M + H)".

[0182] 3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de metilo;
(ESI) m/z 402 (M + H)*

[0183] 7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-
3-(4-aminofenil)cromen-4-ona;) (ESI) m/z 498.2 (M + H)".

[0184] 3-{[3-(4-aminofenil)}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}bencencarbonitrilo,
(ESI) m/z 369 (M + H)".

[0185] 3-{[3-(4-aminofenil}-4-oxocromen-7-iloxijmetil}benzamida;  (ESI)
m/z 387 (M + H)*.

C. Preparacion de un Compuesto de la Formula |, variando R’

[0186] Similarmente, reemplazando el alil éster del acido 3-[3-(4-
nitrofenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloximetiljpbenzoico con otros compuestos de la
formula (3), vy siguiendo el procedimiento de 3A anterior, se prepararon otros

compuestos de la Férmula |.

EJEMPLO 8

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |
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A. Preparacion de un Compuesto de la Férmula | en el cual R es 3-(Prop-

2- enil)benzoato, R? es 4[(metillsulfonilyamino, R® es Hidrogeno, X, Y vy Z son -

CH-, V es Oxigeno, v W es metileno

[0187] A una mezcla de @ 3-{[3-(4-aminofenil}-4-oxocromen-7-
iloxilmetil}benzoato de prop-2-enilo (169.5 mg, 0.397 mmol) y piridina anhidra
(34.5 mg, 0.44 mmol) en cloruro de metileno seco (3 ml) a 0°C se adiciond
cloruro de metansulfonilo (68.1 mg, 0.60 mmoal). La mezcla se agitd
posteriormente a temperatura ambiente durante 21 haras, luego se mezclé con
gel de silice y se removié el sclvente bajo presidn reducida. La cromatografia
flash de la mezcla de gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno/metanol
(99.5/0.5) produjo 3-[(3-{4-[(metilsulfonil}amino]fenil}-4-oxocromen-7-
iloxi)metillbenzoato de prop-2-enilo como un soélido blanco (160.9 mg). (ESI)
m/z 506 (M + H)",

B. Preparacion de los Compuestos de la Formula | en los cuales R? es 4-

[(Metilsulfonil)amino, R es Hidrégeno. X, Y v Z son -CH-. V es Oxigeno. vy W es

metileno, variando R’

[0188] Similarmente, reemplazando el 3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-
7- iloxilmetil}benzoato de prop-2-enilo con otros compuestos de la férmula (4), y
siguiendo el procedimiento de 8A anterior, se prepararon los siguientes

compuestos de la Formula | en la cual R? es 4-[{metilsuffonil)amino:
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[0189]  3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoato
de metilo; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5: 9.84 (br s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.10
(s; 1H), 8.07 (d, 1H, J =89 Hz), 7.96 (d, 1H, J =7.8 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 7.7
Hz), 7.62-7.56 (m, 3H), 7.30 (s, 1H), 7.27 (d, 2H, J = 8.1 Hz}, 7.20 (dd, 1H, J =
1.5 Hz, J = 9.0 Hz), 5.39 (s, 2H), 3.03 (s, 3H). (ESI) m/z 480 (M + H)".

[0190] 3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({5-[3-(trifluorometil)fenill{1,2,4-
oxadiazol-3-il)jmetoxi)cromen-4-ona; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) &: 9.86 (s,
1H), 8.49 (s, 1H), 8.45 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.38 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J = 8.1 Hz),
8.08 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.91 (dd, 1H, J=7.9 Hz, J =79 Hz), 7.57 (d,2H, J =
8.6 Hz), 7.41 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7.28-7.21 (m, 3H), 5.61 (s, 2H), 3.03 (s, 3H).
(ESI) m/z 558 (M + H)*.

[0191] 7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-
3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) &:
9.85 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.33-8.08 (m, 4H), 7.56 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.42-7.22
(m, 4H), 5.62 (s, 2H), 3.02 (s, 3H). (ESI) m/z 576.1 (M+ H)".

[0192] 3-[(3-{4-[(metilsuifonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metil]-
bencencarbonitrilo; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 8: 9.84 (s, 1H), 8.47 (s, 1H),
8.07 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 8.00 (s, 1H), 7.86 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.66 (dd, 1H, J =
7.6, 7.6 Hz), 7.57 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.31-7.20 (m, 4H), 5.36 (s, 2H), 3.03 (s,
3H). (ESI) m/z 447 (M + H)".

[0193] 3-{[3-(4-metilsulfonilaminofenil}-4-oxocromen-7-

iloxijmetil}benzamida; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.83 (s, 1H), 8.46 (s,
1H), 8.06 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 8.01 (s, 2H), 7.87 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.65 (d, 1H,
J=7.9Hz), 7.57 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.50 (dd, 1H, J = 7.7, 7.7 Hz), 7.40 (br s,

gl
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1H), 7.30 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.26 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.19 (dd, 1H, J = 2.2, 8.9

Hz), 5.33 (s, 2H), 3.02 (s, 3H). (ESI) m/z 465 (M + H)*.

EJEMPLO 9

Preparacién de un Compuesto de la Formula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es acido 3-

Benzoico, R? es 4-[(Metilsulfonillamino, R® es Hidrégeno, X, Y v Z son -CH-, V

es Oxigeno, y W es metileno

0
~7
o) o
\o
HO NH
—~ |
]

[0194] A una solucion de  3-[(3-{4-[{metilsulfonil)amino]fenil}-4-

oxocromen-7-iloxi)metillbenzoato de prop-2-enilo (88.8 mg, 0.176 mmol),

tetrakis(trifenil-fosfina)paladio(0) (10 mg, 0.009 mmol) en tetrahidrofurano seco
(2 ml) se adicioné morfolina (77 mg, 0.88 mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente bajo argon durante 2 horas. Posteriormente se removio
el solvente a presion reducida, y el residuo se disolvié en acetona, se mezclo
con gel de silice, se removid el solvente bajo presion reducida, y se eluyo el gel
de silice con cloruro de metileno/metanol (95/5) que contiene acido acético 1%,
para proporcionar el acido 3-[(3-{4-[(metilsulfonil)aminoc]fenil}-4-oxocromen-7-
iloxi)metillbenzoico ((67.8 mg); RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 13.1 (br s,
1H), 9.84 (s, 1H), 8.47 (s,-1H), 8.08-8.06 (m, 2H), 7.94 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.76
(d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.58-7.45 (m, 3H), 7.30 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.27 (d, 2H, J =
8.5 Hz), 7.20 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 8.8 Hz), 5.38 (s, 2H), 3.03 (s, 3H). (ESI)
m/z 466 (M + H)".

azl |
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B. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R! es acido 3-

Benzoico, R® es Hidrogeno. X, Y v Z son -CH-, V es Oxigeno, y W es metileno

variando R?

[0195] Similarmente, reemplazando el 3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-
4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoato de prop-2-enilo con otros compuestos de la
Formula | en fa cual R' es benzoato de prop-2-enilo, y siguiendo el
procedimiento de 9A anterior, se prepararon los siguientes compuestos de la

Férmula | en la cual R es acido benzoico:

[0196] acido 3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoico;
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 13.1 (br s, 1H), 9.59 (br s, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.08 (s, 1H), 8.05 (d, 1H, J =9.0 Hz), 7.94 (d, 1H,J=7.8 Hz), 7.75 (d, 1H, J =
7.7 Hz), 7.56 (dd, 1H, J=7.5Hz, J = 7.8 Hz), 7.40 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.29 (d,
1H,J = 1.9 Hz), 7.18 (dd, 1H, J = 1.9 Hz, J = 9.0 Hz}, 6.82 (d, 2H, J = 8.7 Hz),
5.37 (s, 2H). (ES!) m/z 389 (M + H)".

[0197] acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetit}-1,2,4-
oxadiazol-5-il)benzoico; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 8; 13.5 (s, 1H), 9.54 (br
s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.36 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 825 (d, 1H, J=7.8
Hz), 8.08 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.79 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 7.8 Hz), 7.42-7.40
(m, 3H), 7.23 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, J = 9.0 Hz), 6.82 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 5.59 (s,
2H). (ESI|) m/z 457 (M + H)".

[0198] acido 3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloximetil}benzoico;
(ESI) m/z 388 (M + H)".

EJEMPLO 10

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

Y.
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A, Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es 3-

Metilbenzoato, R? es 4-[(Metilamino)carbonilamino, R® es Hidrogeno, X, Y v Z

son -CH-, V es Oxigeno, y W es metileno

[0199] Se colocd una suspensién de 3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-
7-iloxi]metil}benzoato de metilo (100 mg, 0.25 mmol) e isocianato de metilo (57
mg) en tetrahidrofurano (1 ml) en un tubo sellado, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se suspendioé con
clorurc de metileno, y se removié el solvente bajo presion reducida, para
proporcicnar el 3-[(3-{4-[(metilamino)carbonilamino]fenil}-4-oxocromen-7-
iloxi)metillbenzoato de metilo crudo. El sélido se disolvid en una mezcla de
metanol/cloruro de metileno, se mezcld con gel de silice, se removié el
solvente, y se eluyd el gel de silice con metanol/cloruro de metileno (3/97) para

proporcionar 90 mg de producto puro. (ESI) m/z 459 (M + H)".

B. Preparacion_de un Compuesto de la Férmula | en el cual R' es 3-

Metilbenzoato, R? es 4-acetilamino, R® es Hidrogeno, X. Y v Z son -CH-, V es

Oxigeno, y W es metileno

[0200]. Similarmente, reemplazando isocianato de metilo por cloruro de
acetilo, y siguiendo el procedimiento de 10A anterior, se prepar6é 3-({3-[4-

(acetilamino)fenil]-4-oxocromen-7-iloxi}metil)benzoato de metilo.

423,
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EJEMPLO 11

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es 2-[4-(4-

metoxifenil)piperazinil], R?> es 4-Hidroxi, R® es Hidrogeno, X, Y vy Z son -CH-, V

es Oxigeno, vy W es Etileno

SR

Etapa 1

[0201] Se disolvio 1-(4-metoxifenil)piperazina en N,N-dimetilfformamida, y
se adicionaron carbonato de potasio y 1-bromo-2-cloroetano. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se filtro el
material solido, y se removio el solvente del filtrado bajo presién reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia biotage eluyendo con acetato de
etilo:hexanos 3:7, para proporcionar 1-[4-(2-cloroetil)piperazinii]-4-

metoxibenceno.

Etapa 2

[0202] A una solucion de 1-[4-(2-cloroetil)piperazinil]-4-metoxibenceno
(0.929 mmol) y 4,7-dihidroxiisoflavona (0,929 mmol) en acetona (10 ml) se
adicion6 hidréxido de potasio 11% (0.5 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
de reflujo durante 48 horas. Se adicioné metanol suficiente para precipitar el
material de partida que no reacciond, el cual se filtré aparte, y se removié el
solvente del filtrado bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante

cromatografia en columna biotage, eluyendo con metanol 5%/cloruro de

a4y
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metileno, para proporcionar la 3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[4-(4-

metoxifenil)piperaziniljetoxi}cromen-4-ona pura.

[0203] Similarmente, se prepararon los siguientes derivados de piperazinil:

7-{2-[4-(4-fluorofenil)piperazinil]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-(2-piperaziniletoxi)cromen-4-ona;

N-(3-fluorofenil)(4-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijetil}-

piperazinil)carboxamida;

7-[2-(4-{[(3-fluorofenil}amino]tioxometil}piperazinil)etoxi]-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona; -

N-(2,4-difluorofenil)(4-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-

iloxi]etil}piperazinil)carboxamida;

EJEMPLO 12

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es 2-[3-

fluoro-5-(trifluorometilfenil]-1,3-oxazol], R? es 4-Hidroxi, R® es Hidrogeno, X, Y

y Z son -CH-, V es Oxigeno, y W es Etileno

QZSI
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DL

[0204] En un frasco de fondo redondo de 50 mL se colocé malonato de
dietilo (3.72 g, 23.25 mmol, 5 equiv.) y N,N-dimetilformamida (10 mL). A la

solucion se adiciond hidruro de sodio (suspensién 60% en aceite mineral, 744.0

Etapa 1

mg, 18.6 mmol, 4.0 equiv.) a temperatura ambiente en porciones durante 10
minutos. Después de agitar durante 30 minutos se adicion6 una solucién de 4-
(clorometil)-2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazo! (1.30 g, 4.65 mmol) en
N,N-dimetilformamida (10 mL} a 0°C durante 15 minutos, y se permitié que la
mezcla de reaccion se calentara hasta temperatura ambiente. Se adicioné a la
mezcla yoduro de sodio (697.0 mg, 4.65 mmol, 1 equiv) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 2
horas. Posteriormente se adiciond agua a la mezcla de reaccion (30 mL) y el
total se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera (30 mL) y se secaron con sulfato de
sodio. Después de la remocion del solvente bajo presion reducida se purificé la
mezcla cruda mediante una cromatografia en columna con ge! de silice (SiO; =
80 g, hexana:EtOAc = 7:1) repetidamente. Se obtuvo el producto deseado, 2-
({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}metil)propan-1,3-dioato de
dietilo, como un polvo incoloro (1.75 g).

Etapa 2

[0205] Se utilizé el producto de la Etapa 1 sin purification adicicnal. Se
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coloco el producto (606.7 mg, 1.50 mmol) en un frasco de fondo redondo de 50
mL, y se adicionaron cloruro de litio (127.6 mmol, 3.01 mmol, 2 equiv.),
dimetilsulféxido (5 mL) y agua (0.5 mL), y se calenté la mezcla a 190-195°C
durante 3 horas. Se adiciond agua a la mezcla de reaccion (30 mL) y el total se
extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 mL) y se secaron sobre sulfato de sodic. Después de
la remocion del solvente bajo presion reducida la mezcla cruda se purifico
mediante una cromatografia en columna con gel de silice (Si0; = 80 g,
hexano:EtOAc = 3:1). Se obtuvo el prcducto deseado, 3-{2-[5-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}propanoato de etilo, como un aceite amarillo
claro (345.5 mg).

Etapa 3

[0206] Se colocd el producto de la Etapa 2 (330.0 mg, 0.996 mmol) en
un frasco de fondo redondo de 250 mL y se disolvié en tetrahidrofurano (3 mL).
Se tratd la solucidén con hidruro de litio y aluminio a 0°C bajo atmosfera de
nitrégeno. Después de agitar durante 30 minutos, se adiciond Celita (3 g) a la
mezcla de reaccion, seguido por metanol (5 mL) y agua (3 mL) sucesivamente.
La suspension resultante se filtrd6 a través de un filtro de vidrio, y se lavd el
residuo sobre el filtro con acetatc de etilo (50 mL). El solvente se removié bajo
presion reducida para producir un aceite incoloro (298.3 mg). La mezcla cruda
se purificé mediante una cromatografia en columna con gel de silice (SiO; = 80
g, hexano:EtOAc = 7:1) para proporcionar 3-{2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-
1,3-oxazol-4-il}propan-1-ol compo un aceite incoloro (255.3 mg, 0.883 mmol,
89%).

Etapa 4

[0207] Al 3-{2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}propan-1-ol

47+
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(250. 3 mg, 0.865 mmol) se adicion6 una mezcla de trifenil fosfato (285.4 mag,
0.952 mmol, 1.1 equiv.) y yoduro de metilo (184.2 mg, 1.298 mmol, 1.5 equiv.).
La mezcla se calenté a 130°C, mientras se adicionaba una cantidad adicional
de yoduro de metilo (184.2 mg, 1.298 mmol, 1.5 equiv.). La mezcla de reaccion
se calentd durante un total de 2 horas, y se purificé posteriormente mediante
cromatografia en columna (SiO, = 25 g, hexane/EtOAc = 7: 1) seguida por TLC
preparativa (SiO; = 6 placas, hexano/EtOAc = 15:1) para proporcionar 2-[5-
fluoro-3- (trifluorometil)fenil]-4-(3-iodopropil)-1,3-oxazol (116.1 mg, 0.291 mmoal,

34%) como un aceite incoloro.

Etapa 5

[0208] Se colocaron 4',7-dihidroxiisoflavona (31.3 mg, 0.123 mmol), 2-[5-
fluoro-3-(trifluorometil yfenil]-4-(3-yodopropil}-1,3-oxazol (48.9 mg, 0.123 mmol,
1.0 equiv.) y carbonato de cesio (40.0 mg, 0.123 mmol, 1.0 equiv) en un frasco
de 25 mL. Al frasco se adiciond dimetilsulfoxido (3 mL) a temperatura ambiente
para disolver los materiales de partida, y la mezcla de reaccion se agitd
temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla se adicioné agua (30 mL)
y el total se extrajo con acetato de etiio (30 mL x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 mL) y se secaron con sulfato de sodio
para producir una mezcla cruda como un aceite incoloro (64.2 mg). La mezcla
cruda se purifico mediante cromatografia en columna (SiO; = 80 g,
hexano/EtOAc = 2.1 a 1:1) para proporcionar 7-(2-{2-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil}(1,3-oxazol-5-il)}etoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona  (49.1

mg, 0.0934 mmol, 76%) como cristales incoloros.

Se prepard similarmente 7-(3-{2-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)(1,3-oxazol-4-
il)}propoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona.
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EJEMPLO 13

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Férmula | en el cual R' es 4-

Fluorofenil, R? es 4-Hidroxi, R® es Hidrogeno, X, Y v Z son -CH-, V es Oxigeno,

vy W es -C(O)CH>-

[0209] Se suspendié dihidroxiisoflavona (0.2 g, 0.78 mmol) en acetona
(10 ml), y a esta suspensién se adiciond 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etan-1-ona
(0.16 g, 0.75 mmol) e hidréxido de potasio al 11% (0.78 mmol). La mezcla se
sometio a reflujo durante 24 horas, y se removié el solvente bajo presion
reducida. El residuo se tratd con agua, se sometié a ultrasonido, se filtro, y se
seco con aire. El sdélido se triturd6 con metanol, se filtré, para producir 7-[2-(4-
fluorofenil)-2-oxoetoxil-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona. Si se desea, el producto
puede purificarse adicionalmente mediante cromatografia de capa delgada

preparativa, eluyendo con diclorometano/metanol 15/1.

B.
[0210] Similarmente, siguiendo los procedimientos del Ejemplo 13A
anterior, reemplazando 2-bromo-1-(4-fluorofenil)etan-1-ona con otros derivados

de haloacetofona, se prepararon los siguientes compuestos:

7-[2-(3-fluorofenil)-2-oxoetoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
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3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2-(trifluorometil)fenil]etoxi}cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2-(trifluorometil)fenilletoxi}cromen-4-ona.

- EJEMPLO 14

Preparacion de un Compuesto de la Formula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es 3-

Trifluorometilfenil, R? es 4-Hidroxi, R® es Hidrogeno, X, Y v Z son -CH-, V es

Oxigeno, y W is
-NHC(O)CH>-

H
F3C\ : ,NW/\
©

[0211] Se suspendio dihidroxiisoflavona (0.2 g, 0.78 mmol) en acetona
(10 ml), vy a esta suspensibn se adiciond  2-cloro-N-[3-
(trifluorometil)feniljJacetamida (0.18 g, 0.78 mmol) e hidréxido de potasio al 11%
(0.78 mmol). La mezcla se sometid a reflujo durante 24 horas, y se removi6 el
solvente bajo presidn reducida. El residuo se tratdé con agua, se sometio a
ultrasonido, se filtro, y se secé con aire. El sdlido se triturd con metanol, se
filtro, para producir 2-[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi]-N-[3-
(trifluorometil)fenillacetamida. Si se desea, el producto puede purificarse
adicionalmente mediante cromatografia de capa delgada preparativa, eluyendo

con diclorometano/metanol 15/1.
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[0212] Similarmente, siguiendo los procedimientos del Ejemplo 14A
anterior, reemplazando 2-cloro-N-[3-(trifluorometil)feniljJacetamida con otros

derivados de haloacetamida, se prepararon los siguientes compuestos:

N-[(1S)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-

iloxilacetamida;

2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-itoxi]-N-[2-(trifluorometil)-

fenillacetamida;
N-(3-fluorofenil}-2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijacetamida;
N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-

iloxiJacetamida.

EJEMPLO 15

Preparacion de un Compuesto de la Formula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es 3-

Trifluorometilfenil. R®> es 4-Hidroxi. R® es Hidrogeno, X, Y v Z son -CH-. V es

Oxigeno, y W es
-CHNHCH,CH(QH)CH>-

431,
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Etapa 1

[0213] Se agitdé una mezcla de 7-hidroxi-3-(4-metoxifenil)cromen-4-ona
(0.86 g, 3.21 mmol), epiclorohidrina (1.25 ml, 16 mmoi) y carbonato de potasio
(0.89 g, 6.42 mmol) en dimetifformamida (20 m!) a 80°C durante 3 horas.
Después de la remocipon del sclvente bajo presion reducida, se adicion6 agua
al residuo, y se filtrd el precipitado y se lavd con agua. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos (1:4 a 2:3), para producir 3-(4-metoxifenil)-7-(oxiran-2-

iimetoxi)cromen-4-ona.

Etapa 2

[0214] Se agitd 3-(4-metoxifenil)-7-(oxiran-2-ilmetoxi)cromen-4-ona (0.24
g, 0.74 mmol), 3-(trifluorometillbencilamina (0.11 ml, 0.74 mmol) vy
diisopropiletilarriina (0.26 g, 1.47 mmol) en etanol (15 mi) at 78°C durante la
noche. El solvente se removié bajo presion reducida, y el residuo se sometio a
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con metanol 5% /diclorometano,
seguido por recristalizacion a partir de acetato de eftilo/hexano para
proporcionar 7-[2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometilfenil)metil}aminc)propoxi]-3-(4-

metoxifenil)cromen-4-ona.

Etapa 3

U432
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[0215] A una suspension agitada de 7-[2-hidroxi-3-({[3-
(trifluorometil)fenil]metil}-amino)propoxi]-3-(4-metoxifenil)cromen-4-ona (38 mg,
0.076mmoal) en cloruro de metileno a °C se adicion¢ tribromuro de boro (1M,
0.38 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4
horas, posteriormente se removio e! solvente bajo presion reducida. El residuo
se purifico mediante cromatografia de capa delgada preparativa, eluyendo con
metanol 10% /diclorometano, para proporcionar 3-(4-hidroxifenil)-7-[2-hidroxi-3-

({[3-(trifluorometil)feniljmetil}amino)propoxilcromen-4-ona.

[0216] Similarmente, siguiendo los procedimientos del Ejemplo 15A
anterior, pero sustituyendo la 3-{trifluorometil)bencilamina por 3,5-

difluorobencilamina, se preparé el siguiente compuesto:

7-(3-{[(3,5-difluorofenil)metiljJamino}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-
hidroxifenit)cromen-4-ona; y

7-(2-{[(4-fluorofenii)etillamino}etoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- ona.

EJEMPLO 16

Preparacion de un Compuesto de la Férmula |

A. Preparacion de un Compuesto de la Formula | en el cual R' es Fenilo, R?

es 4-Hidroxi. R® es Hidrogeno, X, Y v Z son -CH-, V es Oxigeno, y W es —
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CH>CH(OH)CH»-

Etapa 1

[0217] A una solucidén de yoduro cuproso (0.14 g, 0.74 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) se adicion6 bromuro de fenilmagnesio en
tetrahidrofurano (1M, 2.22 ml, 2.22 mmol) gota a gota a -40°C. Después de 5
minutos se adiciond 3-(4-metoxifenil)-7-(oxiran-2-iimetoxi)cromen-4-ona (0.24
g, 0.74 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) lentamente, y se agit6 at -40°C durante
1 hora. La mezcla se extinguid con cloruro de amonio saturado y agua, se
extrajo con acetato de etilo, se lavd la capa organica con salmuera, se seco
scbre sulfato de sodio, y se removid el solvente bajo presiéon reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia de capa delgada preparativa,
eluyendo con metanol 10%/cloruro de metileno, seguido por acetato de
etilo/hexano  2/3, para  proporcionar  7-(2-hidroxi-3-fenilpropoxi)-3-(4-

metoxifenil)cromen-4-ona.

Etapa 2
[0218] Posteriormente, se hizo reaccionar el producto de la Etapa 1 con

tribromurc de boro tal como se ilustré en el Ejemplo 15, etapa 3, para

proporcionar 3-(4-hidroxifenil)-7-(2-hidroxi-3-fenilpropoxi)cromen-4-ona.

EJEMPLO 17

43¢
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Preparacion de un Compuesto de la Formula |

A. Preparacion del Enantiomero R de un Compuesto de la Férmula | en el
cual R' es 3-[5-Fluoro-3-{trifluorometil)fenil](1,2 4-oxadiazol-5-il), R® es 4-
Hidroxi, R® es Hidrogeno, X, Y y Z son -CH-, V es Oxigeno, y W es -CH(CH3)-

F3C

Etapa 1

[0219] Se prepard6 una solucion de  [5-fluoro-3-(trifluorometil)-
fenil](hidroxiimino)metilamina (28.04g, 126.24 mmol), tal como se ilustrd en el
Ejemplo 1, se disolvié en tetrahidrofurano (40 ml) y se enfrid hasta -78°C. Se
adicion6 una solucion de acetato de (1S)-1-(clorocarbonil)etilo (20 g, 128.82
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) gota a gota bajo una atmésfera de nitrégeno
seco, y se agitd durante 10 minutos después de que la adicién fue completa.
Posteriormente se adicioné una solucidén de diisopropiletilamina (27.0 ml, 155
mmol) gota a gota, y se permitidé que la mezcla de reaccién se calentara hasta
temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante dos horas, posteriormente
se removib el solvente bajo presion reducida. El residuo se vertic en acetato de
etilo (150 ml), se lavé con agua (2 x 50 ml), salmuera (2 x 50 ml), y se seco
sobre sulfato de sodio. Se removid el solvente bajo presion reducida, para

proporcionar el (2S)-2-acetiloxipropanoato de  2-amingc-2-[3-fluoro-5-

435
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(trifluorometil)fenil]-1-azavinilo come un aceite amarillo palido (39.04 g, MS mz

337.1 (M+H), el cual se utilizé en la siguiente reaccidn sin purification adicicnal.

Etapa 2

[0220] A una solucion de (2S)-2-acetiloxipropanoato de 2-amino-2-[3-
fluoro-5-(trifluorometit)fenil]-1-azavinilo (5.19g, 15.43 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (20 ml) a 0°C se adicion6 una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio
1M en tetrahidrofurano (3 ml) gota a gota bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion
se agitd durante 3 horas a 0°C, posteriormente se vertié en acetato de etilo (50
ml), se lavd con agua (2 x 20 ml), salmuera (30 ml) y se seco sobre sulfato de
sodio. El solvente se removid bajo presidn reducida, y se purifico el residuo
mediante cromatografia flash, eluyendo con cloruro de metileno, para
proporcionar  acetato de  (1S)-1-{3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]{1,2,4-
oxadiazol-5-il)}etilo, LCMS 319.1.

Etapa 3

[0221] A una solucion de acetato de (1S)-1-{3-[5-fluoro-3-

(triflucrometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)} etilo (900 mg, 2.83 mmol) en metanol

(4 ml) at -15°C se adiciond una solucion acuosa de carbonato de potasio (10M-,

10 ml). La mezcla se agitd durante 20 minutos, y se permitid que la mezcla se
calentara hasta temperatura ambiente, agitando durante 1 hora. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), y la fase organica combinada se lavd
con agua (10 ml), salmuera (2 x 20 ml). La remocion del solvente bajo presion
reducida proporciond (1S)-1-{3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil])(1,2,4-oxadiazol-
5-il)}etan-1-ol, el cual se cristaliz6 a partir de hexano para producir un sélido
blanco, LCMS 277.2.

Etapa 4

426
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[0222] A una sclucién de ftrifenilfosfina (262 mg, 1 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (15 ml) a -78°C se adicioné gota a gota
dietilazodicarboxilato 40% (0.45 ml, 1 mmol) en tolueno, y la mezcla se agitd
durante 30 minutos a -78°C. Se adicion6 lentamente una solucidon de
dihidroxiisoflavona (300 mg, 1.14 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (8
ml} y N,N-dimetilformamida (3 ml), y la mezcla se agitd durante 10 minutes. Se
adicion6 una solucion de (1S)-1-{3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil}(1,2,4-
oxadiazol-5-il)}etan-1-ol (277 mg, 1 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) gota a
gota, la mezcla se agitd a -78°C durante 3 horas, y posteriormente se permitio

que se calentara hasta temperatura ambiente, agitando durante 36 horas.

[0223] La mezcla de reaccion se vertio en acetato de etilo (40 ml), se
lavo con agua (10 ml), salmuera (2 x 10 ml), se seco sobre sulfato de sodio, y
se removid el solvente bajo presidn reducida. Se adiciond una mezcla de
diclorometano/tetrahidrofurano (4 mi/4 ml) al residuo amarillo, y la porcidn
soluble se sometid a cromatografia flash sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo (0-30%)hexano, para dar un sélido blanco, el cual se purifico
adicionalmente mediante cromatografia de capa delgada preparativa, eluyendo
con acetonitrilo (2.5 97.5%/agua, para proporcionar 7-((1R)-1-{3-[5-fluoro-3-
(triflucrometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

245 mg, 0.48 mmol, 48%). MS mz 513.1 (M+H), HPLC anal > 99%, Chiralcel
OJ-RH hplc e.e. 99.2% (detector de masa), y e.e. 99.0%. (detector UV) en

acetonitrilo/agua.

RMN 'H (400 MHz; CDCly) &: 8.25 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); 8.18 (s, 1H); 7.99 (m, 1
H); 7.91 (s, 1H): 7.49 (m, 1H); 7.42 (d, 2 H, J = 8.6 Hz); 7.09 (dd, 1H, J = 9.0,
2.3 Hz); 6.97 (d, 1H, J = 2.3 Hz); 6.88 (d, 2H, J = 9.0 Hz); 559 (t, 1 H, J = 6.6
Hz):; 1.96 (d, 1H, J = 6.6 Hz).
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EJEMPLO 18

Preparacion de un Profarmaco de un Compuesto de la Formula |

A. Preparacion del Fosfato de un Compuesto de la Férmula | en el cual R’

es 5-Fluoro-3-(trifluorometil}fenill{1.2-oxazol-5-il), R’ es 4-Hidroxi, R® es

Hidrogeno, X, Y vy Z son -CH-, V es Oxigeno, v W es CH--

F

FaC

Etapa 1

[0224] A una solucion de 7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-
4-i}metoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona (1 g, 2.01 mmol) en tetrahidrofurano
(50mL) se adiciond 1-H-tetrazol (3% en peso en acetonitrilo, 65 ml, 22.1 mmol),
seguido por di-tert-buti N,N-dietilfosforamidita (2.57 ml, 4.6 mmol). Despues de
la agotaciéon a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccién se
diluyd con cloruro de metileno y se lavo con bicarbonato de sodio saturado. La
capa organica se separod, y se extrajo la capa acuosa dos veces mas con
cloruro de metileno. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, y se removio el solvente bajo presidon reducida. E! residuo se purifico
mediante cromatografia en columna biotage, eluyendo con mezcla de acetato
de etilo/hexano (1:4) para producir 3-{4-[bis(tert-butoxi)fosfinooxilfenil}-7-({2-[5-

fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4-il)}metoxi)cromen-4-ona.

U8
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Etapa 2

[0225] A una solucién del producto de la etapa 1,3-{4-[bis(tert-
butoxi)fosfinooxi]fenil}-7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4-

il)})metoxi)cromen-4-ona, en una mezcla de tetrahidrofurano (20 mL) y
acetonitrilc (10 mL) se adiciocnaron 6 mL de hidroperoxido de tert-butilo en
decano (5M-6M). La mezcla de reaccién se agitd a temperaiura ambiente
durante 1 hora, se enfrid en un bafio de hielo, y se adicionaron 50mL de
bisulfito de sodic 5%. La mezcla resultante se agitd durante 15 minutos,
después de los cuales se removid el bafio de hielo. La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno, el extracto organico se secd sobre sulfato de sodio, y se
removid el solvente bajo presidn reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna biotage, eluyendo con una mezcla 1:1 acetato de
etilo/hexanos, para producir 4-[7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-

4-il)}metoxi)-4-oxocromen-3-iljfenil fosfato de ditert-butilo.

Etapa 3

[0226] A una solucién de 3-{4-[bis(tert-butoxi)fosfinooxilfenil}-7-({2-[5-
fluoro-3-(triflucrometil)fenil](1,3-oxazol-4-il))metoxi)cromen-4-ona preparada en
la Etapa 2 en cloruro de metileno (60ml) se adicioné acético trifluoroacido (0.15
ml, 1.99 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche, se filtré el sdlido, y se lavdé con cloruro de metileno, para
producir 4-[7-({2-[5-fluoro-3-{trifluorometilfenil](1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-4-
oxacromen-3 -il]fenil dihidrogeno fosfato 100% puro (por HPLC).

EJEMPLO 19

Preparacion de un Profarmaco de un Compuesto de la Formula |
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A. Preparacion del Metildihidrégenofosfato de un Compuesto de la Férmula

| en el cual R! es 5-Fluoro-3-(trifluorometil)fenili(1,2-oxazol-5-il), R% es 4-Hidroxi,
R? es Hidrogeno, X, Y y Z son -CH-. V es Oxigeno, y W es CHo-

FaC

Etapa 1 - Preparacion de clorometil fosfato de di-f-butilo

[0227] Se carg6 un frasco de fondo redondo de 100 mL con ditert-butil
fosfato de potasio (1.0 g, 4.03 mmol), bicarbonato de sodio (677.4 mg, 8.06
mmol), sulfato de n- butilamonio (68.2 mg, 0.403 mmol), agua (10 ml) y cloruro
de metileno (5 ml). A la mezcla se adiciond6 una solucién de
clorometilclorosulfonato (797.9 mg, 4.84 mmol) en cloruro de metileno (5 ml), y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Al producto de la
reaccion se adiciond agua (30 ml), y el total se extrajo con cloruro de metileno
(30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml),
se secaron con Na;SOy4, y se removio el solvente bajo presidn reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna (gel de silice = 80 g,
hexano/acetato de etilo = 1:1) para proporcionar el clorometil fosfato de di-t-

butilo, como un aceite incoloro.
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Etapa 2 - Preparacién de (4-(7-((2-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)oxazol-4-

illmetoxi)-4-oxo-4H-cromen-3-il)fenoxiymetil fosfato de di-tert-butilo

[0228] En un frasco de fondo redondo de 50 mL se tratd 7-({2-[5-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona

(150.0 mg, 0.302 mmol) con clorometil fosfato de di-tert-butilo (156.2 mg, 0.604
mmol, 1.0 equiv) en la presencia de t-butdxido de potasio (67.8 mg, 0.604
mmol, 1.0 equiv) y yoduro de sodio (89.8 mg, 0.604 mmol, 1.0 equiv) en N,N-
dimetilformamida (2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 horas. A la mezcla se adicion6 agua (30 ml), y el total se extrajo con acetato
de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(30 ml), se secaron con Na;SO4 y se removio el solvente bajo presion
reducida, para producir una mezcla cruda (345.1- mg). Esta mezcla se purificd
mediante cromatografia en columna (SiO; = 80 g, hexano/EtOAc = 1:1) para
producir {4-[7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-4-

oxocromen-3-illfenoxi} metil fosfato de di-tert-butilo como un aceite incoloro.

Etapa 3 - Preparacién de (4-(7-((2-(3-fluoro-5-(trifluorometilfenil)oxazol-4-

illmetoxi)-4-oxo-4H-cromen-3-il)ffenoxi)metil dihidrogeno fosfato

[0229] En un frasco de fondo redondo de 50 mL se trato {4-[7-({2-[5-
fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-4-oxocromen-3-
ilffenoxi}metil fosfato de ditert-butilo (119.1 mg, 0.166 mmol) con &acido
trifluoroacético (37.9 mg, 0.332 mmol, 2.0 equiv) en cloruro de metileno (2 mi).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas, se adiciono
cloruro de metileno (10 ml), y se filtré la suspension asi obtenida a través de un
filtro de vidrio. Se recolecto el residuo sobre el filtro para proporcionar {4-[7-({2-
[5-fluoro-3-(trifluorometil )fenil}(1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-4-oxocromen-3-

ilffenoxi}metil dihidrégeno fosfato .
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EJEMPLO 20
[0230] Se prepararon capsulas de gelatina dura que contienen los
siguientes ingredientes:
Cantidad
Ingrediente {mg/capsula)
Ingrediente Activo 30.0
Almidon 305.0
Estearato de Magnesio 5.0

Los ingredientes anteriores se mezclaron y rellenaron dentro de
capsulas de gelatina dura.

EJEMPLO 21
[0231] Se prepard una férmula de tableta utilizando los ingredientes a
continuacion:
Cantidad
Ingrediente (ma/capsula)
Ingrediente Activo 25.0
Celulosa, microcristalina 200.0
Dioxido de silicio coloidal _ 10.0
Acido estearico 50

Los componentes se mezclaron y comprimieron para formar tabletas.
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EJEMPLO 22

[0232] Se preparo una formulacion de polvo seco para inhalar que
contiene los siguientes componentes:

Ingrediente % en Peso
Ingrediente Activo 5
Lactosa 95

El ingrediente activo se mezcld con la lactosa y la mezcla se adicion¢ a

un dispositivo de inhalacion de polvo seco.

EJEMPLO 23

[0233] Se prepararon tabletas, conteniendo cada una 30 mg de
ingrediente activo, tal como sigue:

Cantidad
Ingrediente (mg/tableta)
Ingrediente Activo 30.0 mg
Almidon 45.0 mg
Celulosa microcristalina 35.0 mg
Polivinilpirrolidona
(como una solucién al 10% en agua estéril) 4.0 mg
Carboximetil almidén de sodio 4.5 mg
Estearato de Magnesio 0.5mg
Talco 1.0mg
Total 120 mg

baz
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[0234] Se pasaron el ingrediente activo, el almidén y la celulosa a través
de un tamiz U.S. de malla No. 20 y se mezclaron a fondo. Se mezcld la
solucion de polivinilpirrolidona con los polvos resultantes, los cuales
posteriormente se pasaron a través de un tamiz U.S. de malla 16. Los granulos
producidos de ésta forma se secaron a 50 °C hasta 60 °C y se pasaron a través
de un tamiz U.S. de malla 16. El carboximetil aimiddn de sodio, el estearato de
magnesio, y el talco, pasados previamente a través de un tamiz U.S. de malla
No. 30, se adicionan posteriormente a los granulos los cuales, después de
mezclarse, son comprimidos en una maquina de tableta para producir tabletas

que pesan cada una 120 mg.

EJEMPLO 24

[0235] Se hicieron supositorios, conteniendo cada uno 25 mg de

ingrediente activo tal como sigue:

Ingrediente ' Cantidad

Ingrediente Activo 25 mg

Glicéridos de acidos grasos saturados hasta 2.000 mg
[0236] El ingrediente activo se pasé a través de un tamiz U.S. de malla

No. 60 y se suspendid en los glicéridos de acidos grasos saturados hasta
previamente fundidos utilizando el minimo calor necesario. La mezcla se vierte
posteriormente dentro de un molde de supositorio de capacidad nominal de 2.0

g y se permite que se enfrie.
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EJEMPLO 25

[0237] Se hicieron suspensiones, conteniende cada una 50 mg de

ingrediente activo por 5.0 mL de dosis tal como sigue:

Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 50.0 mg
Goma Xantana 4.0mg

Carboximetil celulosa de sodioc (11%)

Celulosa microcristalina 50.0 mg
Sacarosa 1.75¢g
Benzoato de sodio 10.0 mg
Sabor y color q.v.
Agua purificada hasta 5.0 mL

[0238] El ingrediente activo, la sacarosa y la goma xantana son mezclados,
pasados a través de un tamiz U.S. de malla No. 10, y posteriormente
mezclados con una solucion previamente hecha de la celulosa microcristalina y
la carboximetil celulosa de sodio en agua. El benzoato de sodio, el sabor, y el
color se diluyeron con algo de agua y se adicionaron con agitacion.

Posteriormente se adiciona suficiente agua para producir el volumen requerido.
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EJEMPLO 26
[0239] Puede prepararse una formulacién subcutanea tal como sigue:
Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 5.0 mg
Aceite de maiz 1.0 mL
EJEMPLO 27
[0240] Se prepard una preparacion inyectable que tiene la siguiente
composicion:
Ingredientes Cantidad
Ingrediente Activo 2 mg/ml
Manitol, USP 50 mg/ml
Acido glucénico, USP q.s. (pH 5-6)
Agua {destilada, esteéril) g.s. hasta 1.0 ml
Gas nitrégeno, NF q.s.

u46




129

EJEMPLO 28

[0241] Se prepard una preparacion tépica que tiene la siguiente
composicion:

Ingredientes ramos

ingrediente Activo 0.2-10

Sapn 60 2.0

Tween 60 2.0

Aceite mineral 5.0

Petrolato 0.10

Metilparabeno 0.15

Propilparabeno 0.05

BHA (anisol hidroxi butilado) 0.01

Agua q.s hasta 100
[0242] Todos | los anteriores ingredientes, excepto el agua, se

combinaron y calentaron hasta 60° C con agitacién. Posteriormente se adicioné
una cantidad suficiente de agua a 60° C con agitacidbn vigorosa hasta

emulsificar los ingredientes, y posteriormente se adiciono agua q.s. 100 g.

EJEMPLO 29

Composicion de Liberacion Sostenida

ud=
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Rango de Rango

Ingrediente Peso (%) Preferido (%) Mas preferido
Ingrediente Activo 50-90 70-90 75
Celulosa microcristalina (relleno) 1-35 5-15 10.6
Copolimero de acido metacrilico 1-35 5-12.5 10.0
Hidroxido de sodio 0.1-1.0 0.2-0.6 0.4
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.5-5.0 1-3 2.0
Estereato de Magnesio 0.5-5.0 1-3 2.0
[0243] Las formulaciones de liberacién sostenida de esta invencién se

preparan tal como sigue: el compuesto y un enlazante dependiente del pH vy
cualquier excipiente adicional se mezclan intimamente (mezcla en seco).
Posteriormente se granula la mezcla mezclada en seco en la presencia de una
solucion acuosa de una base fuerte la cual es rociada dentro del polvo
mezclado. El granulado se seca, se tamiza, se mezcla con lubricantes
opcionales (tales como talco o estearato de magnesio), y se comprime dentro
de tabletas. Las soluciones acuosas de bases fuertes preferidas son soluciones
de hidroxidos de metal alcalino, tales como hidroxido de sodio ¢ de potasio,
preferiblemente hidroxido de sodio, en agua (conteniendo opcionalmente hasta

25% de solventes miscibles en agua tales como alcoholes inferiores).

[0244] Las tabletas resultantes pueden recubrirse con un agente
formador de pelicula opcional, para identificacion, propésitos de
enmascaramiento del sabor y para mejorar la facilidad de tragado. El agente
formador de pelicula estara presente tipicamente en una cantidad en el rango
de entre 2% y 4% del peso de la tableta. Los agentes formadores de pelicula
adecuados sén bien conocidos para el estado de la técnica e incluyen

hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de metacrilato catidnicos {copolimeros

Qug
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de dimetilaminoetil metacrilato/ metil-butil metacrilato — Eudragit® E — Réhm.
Pharma), y similares. Estos agentes formadores de pelicula pueden contener

opcionalmente colorantes, plastificantes, y otros ingredientes complementarios.

[0245] Las tabletas comprimidas tienen preferiblemente una dureza
suficiente para soportar una compresion de 8 Kp. El tamafio de la tableta
dependera principalmente de la cantidad de compuesto en la tableta. Las
tabletas incluiran desde 300 hasta 1100 mg de base libre del compuesto.
Preferiblemente, las tabletas incluiran cantidades de base libre del compuesto
en el rango de 400-600 mqg, 650-850 mg, y 900-1100 mg.

[0246] Con el fin de influir en la velocidad de disolucién, se controla el
tiempo durante el cual el polvo que contiene el compuesto se mezcla en
humedo. Preferiblemente el tiempo total de mezcla de polvo, esto es el tiempo
durante el cual el polvo se expone a la solucion de hidroxido de sodio, estara
en el rango de desde 1 hasta 10 minutos y preferiblemente desde 2 hasta 5
minutos. Después de la granulacion, se remueven las particulas del granulador
y se ubican en un secador de lecho fluidizado para un secado a

aproximadamente 60°C.

EJEMPLO 30

Ensayos de MAO y ALDH-2

[0247] Se resuspendidé un aglomerado mitocondrial obtenido a partir de 5
g de higado de hamster en 10 mL de soluciéon amortiguadora de fosfato de
sodio 10 mM (pH 7.4), se mantuvo sobre hielo, y se sometié a ultrasonido
durante 3-15 segundos a 90 W de potencia con un disruptor celular Branson
Sonifier. Se centrifugd esta suspension a 105000g durante 70 min en una
ultracentrifuga Beckman L8 y se utilizé el sobrenadante, el cual contenia la
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actividad ALDH-2, para el ensayo de ALDH-2. El aglomerado, que contenia
principalmente membrana mitocondrial, se lavd 3 veces en 30 mL de solucién
amortiguadora TKK (Tris 10 mM, KCI 10 mM, y KPi 10 mM, pH 7.4). El
aglomerado final, que contenia Unicamente actividad MAO pero no ALDH-2, se
utilizé para el ensayo MAQO. Se ensayo la actividad ALDH-2 en NaPPi 0.1 M,
pH 9.5, que contiene KCI 0.15 M, NAD+ 1.2 mM, formaldehido 0.6 mM, y

concentraciones especificadas de daidzina o sus analogos estructurales.

[0248] Se determind la actividad siguiendo el incremento en absorbancia
a 340 nm con un espectrofotémetro Varian Cary 1 a 25 °C. Se ensayo la
actividad MAO 23 en solucién amortiguadora de TKK que contiene 5-HT 10 iM,
bisulfito de sodio 0.4 mM, concentraciones especificadas de daidzina o sus
analogos estructurales, y MAO. Se inicid la reaccién de enzima mediante la
adicion de enzima y se permitid que procediera a 37 °C durante 30 min. La
reaccidon se termindé mediante centrifugacion a 4 °C en un Sorvall Microspin a
velocidad tope durante 15 min. Se liber6é el producto de la reaccion 5-HIAL,
presente en el sobrenadante como su complejo de bisulfito estable, diluyendo
el sobrenadante 10-100 veces en NaPPi 50 mM, pH 8.8 y se analiz6 mediante
HPLC. Dado que el 5-HIAL es relativamente inestable a pH aicalino, el 5-HIAL
se liberd no mas que 4 h antes del analisis de HPLC. La recuperacidn total de
5-HIAL y 5-HIAA en muestras de ensayo infiltradas con analitos estandar fue
de 0.78 y 0.86, y el coeficiente de variacion intra-ensayo de los metodos
analiticos determinado con muestras infiltradas con 2 micromolar de los
analitos respectivos fue de 11.2% y 7.5%. El efecto de la daidzina y sus
anélogos sobre las actividades de ALDH-2 y MAO se expres6 como: porcentaje
(%) inhibicién ) = (Ao-Ae) x 100/Ao, donde Ao y Ae son las actividades de
enzima medidas en la ausencia y presencia de un compuesto de prueba,

respectivamente.
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Los datos representativos para diversos compuestos de la

invencion se presentan a continuacién en la Tabla 1.

TABLA 1 — INHIBICION DE ALDH-2 Y MOA

COMPUESTO [Cso ICso IC 50
hALDH2 | hMAO-A | hMAO-B

PT-1. 4-[7-({5-[3-fluoro-5- 17% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicion a
3-il)} metoxi)-4-oxocromen-3- TuM
illbencencarbonitrilo;

PT-2. 7-({3-[5-fluoro-3- 43% de | Sin 8% de
(triftuorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicion a | inhibicion | inhibicidn
5-il)} etoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen- | 1uM hasta ailuM
4-ona; 10pM

PT-3. 3-[7-({5-[3-fluoro-5- 22% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicidn a
3-il)} metoxi)-4-oxocromen-3- 1TuM
illbenzoato de etilo;

PT-4. 3-(4-hidroxifenil)-7-({4-metil-2-[4- 0.20pM
(trifluorometil)fenil}(1,3-tiazol-5-
il)}metoxi)-cromen-4-ona;

PT-5. 3-(4-{[(4- 0.19% de
metilfenil)sulfonillaminoifenil)-7-({4- | inhibicion a
metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3- 1uM
tiazol-5-il)} metoxi)cromen-4-ona;

PT-6. 3-{[3-(6-metoxi(3-piridil))-4- 16% de
oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de | inhibicion a
metilo; 1uM
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PT-7. 3-({3-[4-(hidroximetil)fenil]-4- 75% de
oxocromen-7-iloxi} metil)benzoato de | inhibicion a
metilo; 1uM
PT-8. 7-({3-[5-fluoro-3- 57% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicién a
5-il)ymetoxi)-3-{4- 1uM
[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-
ona;
PT-9. 2-fluoro-5-[7-({5-[5-fluoro-3- 25% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicidn a
3-il)} metoxi)-4-oxocromen-3- 1uM
illbencencarbonitrilo;
PT-10. 2-(3-{4-[(etoxicarbonil)metoxilfenil}- | 60% de
4-oxocromen-7-iloxi)acetato de etilo; | inhibicion a
1uM
PT-11. 7-{[5-(4-flucrofenil)(1,2,4-oxadiazol- | 0.02uM Sin 35% de
3-il))metoxi}-3-(4- inhibicidon | Inhibicion
hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10uM
10uM
PT-12. | 3-(4-hidroxifenil)-7-({2-[3- 0.003uM | Sin Sin
(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4- inhibicion | inhibicion
il}}metoxi)cromen-4-ona; hasta a 10uM
10pM
PT-13. | 7-({2-[5-(fluoro-3- 0.02uM Sin Sin
(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4- inhibicién | inhibicién
i)} metoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen- hasta a 10puM
4-ona; 10uM
PT-14. 7-{[2-(3,5-difluorofenil)(1,3-oxazol-4- | 0.06uM Sin Sin
inhibicién | inhibicién
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il)lmetoxi}-3-(4-hidroxifeniljcromen- hasta a 10uM
4-ona; 10uM

PT-15. 7-{[2-(3,4-difluorofenil)(1,3-oxazol-4- | 0.12uM
il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

PT-16. 7-{[2-(4-fluorofenil)(1,3-oxazol-4- 0.047uM Sin Sin
il)Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen- inhibicidn | inhibicion
4-ona; y hasta a 10puM

10puM

PT-17. 7-{[2-(4-clorofenil)(1,3-oxazol-4- 0.573uM
il)lmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona.

PT-18. 3-(4-hidroxifenil)-7-({2-[3- 0.003pM Sin | Sin
(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4- inhibicién *| inhibicién
i)} metoxi)cromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-19. 7-({2-[5-fluoro-3- 0.02uM Sin Sin
(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4- inhibicién | inhibicién
i)} metoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen- hasta a10uM
4-ona; 10uM

PT-20. 7-{[2-(3,5-diflucrofenil)(1,3-oxazol-4- | 0.06uM Sin Sin
il)Jmetoxil-3-(4-hidroxifenil)cromen- inhibicion | inhibicion
4-ona: hasta a 10uM

_ 10uM

PT-21. 7-{[2-(3,4-difluorofenil)(1,3-oxazol-4- | 0.12uM
il)Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

PT-22. 7-{[2-(4-fluorofenil)(1,3-oxazol-4- 0.047uM Sin Sin

inhibicion | inhibicion

1228
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ilJmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen- hasta a10uM
4-ona;y 10puM

PT-23. 7-{[2-(4-clorofenil)(1,3-oxazol-4- 0.573uM
il)Jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

PT-24. 3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-fenil(1,2,4- 0.16puM Sin Sin
oxadiazol-3-il))metoxilJcromen-4-ona; inhibicién | inhibicién

hasta hasta
40puM 40uM

PT-25, 3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.004M Sin Sin
iloxi]metil}bencencarbonitrilo; inhibicidon | inhibicién

hasta hasta
10uM 10puM

PT-26. 3-(4-hidroxifenil)-7-{[3- 0.034uM
(trifluorometil)feniljmetoxi}cromen-4-
ona;

PT-27. 3-(4-hidroxifenil)-7-{[4-metoxi-3- 0.02uM Sin Sin
(trifluorometil)fenillmetoxi}cromen-4- inhibicion | inhibicion
ona: hasta hasta

10uM 10puM

PT-28. 7-{[3-fluoro-5- 0.058uM
(trifluorometil)fenillmetoxi}-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

PT-29. 7-({5-[3-fluoro-5- 0.01puM Sin Sin
(trifluorometil)fenill(1,2,4-oxadiazol- inhibicion | inhibicion
3-il)}metoxi)-3-(4- hasta hasta
hidroxifenil)cromen-4-ona; 30uM 30uM

PT-30. 7-({5-[4-fluoro-3- 0.10uM Sin Sin
(trifluorometilfenil](1,2,4-oxadiazol- inhibicion | inhibicion
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3-il)}metoxi)-3-(4- hasta hasta
hidroxifenil)cromen-4-ona; 10uM 10uM
PT-31. 7-({5-[2,5- 0.02uM Sin Sin
bis(trifluorometil)fenil](1,2,4- inhibicion | inhibicidn
oxadiazol-3-il}} metoxi)-3-(4- hasta hasta
hidroxifenil)cromen-4-ona; 10uM 10uM
PT-32. 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4- 1.15uM Sin Sin
oxocromen-7-iloxijmetil}-1,2,4- inhibicion | inhibicion
oxadiazol-5-i)benzoato de prop-2- hasta hasta
enilo; (ESI) m/z 497 (M+H)". 10uM 10uM
PT-33. 3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.15uM Sin 0.3uM
iloxilmetil}benzoato de metilo; inhibicion
hasta
30uM
PT-34. 4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.13puM 24uM 2.3pM
iloxilmetil}benzoato de etilo;
PT-35. 3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.02uM Sin Sin
iloxilmetil} benzoato de metiletilo; inhibicion | inhibicion
hasta hasta
10uM 10uM
PT-36. acido 4-{[3-(4-hidroxifenil)-4- | 0.17uM Sin Sin
oxocromen-7-iloxilmetil}benzdico; inhibicion | inhibicidn
(ESI) m/z 389 (M+H)". hasta hasta
40uM 30puM
PT-37. 4-{[3-(4-hidroxifenit)-4-oxocromen-7- | 0.38uM Sin Sin
iloxi]metil} benzamida; inhibicion | inhibicion
hasta hasta
30uM 30uM
PT-38. 3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[4- 0.6uM Sin Sin
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(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- inhibicién | inhibicién

3-il)} metoxi)cromen-4-ona; hasta hasta

30uM 30puM

PT-39. 7-({5-[3,5- 0.13uM Sin Sin
bis(trifluorometil)fenil](1,2,4- inhibicion | inhibicion
oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-(4- hasta hasta
hidroxifenil)cromen-4-ona; 10uM 10uM

PT-40. 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4- 0.022uM Sin Sin
oxocromen-7-iloxijmetil}-1,2,4- inhibicion | inhibicion
oxadiazol-5-il)bencencarbonitrilo; hasta hasta

10uM 10pM

PT-41. | acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil}-4- | 0.01uM Sin Sin
oxocromen-7-iloxilmetil}-1,2,4- inhibicién | inhibicion
oxadiazol-5-il)benzoico; hasta hasta

10uM 10uM

PT-42. 7-{[5-(3-fluorofenil){(1,2,4-oxadiazol- | 0.062uM Sin Sin
3-il))metoxi}-3-(4- inhibicién | inhibicion
hidroxifenil)cromen-4-ona. hasta hasta

10uM 10puM

PT-43. 3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-fenil(1,2,4- 0.47uM Sin Sin
oxadiazol-5-il))metoxilcromen-4-ona. inhibicion | inhibicién

hasta hasta

30uM 30uM

PT-44. [ 3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[4- 0.27uM Sin Sin
clorofenil](1,2,4-oxadiazol-5- inhibicién | inhibicion
it)}metoxi)cromen-4-ona. hasta hasta

30uM 30uM
PT-45. 3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3- 0.098uM Sin 7% de
(trifluorometil yfenitlisoxazol-3- inhibicién | inhibicion

4o

—(F
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il}metoxi)cromen-4-ona. hasta a 10uM
10uM

PT-46. 7-{[5-(triflucrometil )(3- 10% de
piridil)Jmetoxi}-3-(4-{[6- inhibicion a
(trifluorometil}(3- 1uM
piridil)lmetoxi} fenil)cromen-4-ona;

PT-47. 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.005uM Sin 34% de
iloxi]metil}-1,3-oxazol-5-carboxilato inhibicion | inhibicion
de metilo; hasta a 10uM

10uM

PT-48. 7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol- | 0.14.M
3-il)metoxi}-3-{4-

[(metilsulfonil)amino]-fenil} cromen-
4-ona;

PT-49. acido 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4- | 0.016pM Sin
oxocromen-7-iloxi]metil}-1,3-oxazol- inhibicién
5-carboxilico; hasta

10uM

PT-50. 3-({3-[4-((12)-1-amino-2-metoxi-2- 47% de
azavinil)fenil]-4-oxocromen-7- inhibicion a
iloxi} metil)benzoato de metilo; 1M

PT-51. 7-{2-[4-(4-clorofenil)pirazolilletoxi}- | 0.11uM
3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;

PT-52. 3-(4-hidroxifenil)-7-[(6-pirazolil(3- 0.01uM Sin
piridil})metoxijcromen-4-ona; inhibicidn

! hasta
10uM

PT-53. 7-[(2R)-2-hidroxi-3-({[3- 0.016uM Sin 19% de

inhibicion | inhibicion

[
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(trifluorometil)feniljmetil}amino)- hasta a 10uM
propoxi]-3-(4-hidroxifenil}cromen-4- 10uM
ona;

PT-54. 3-(4-hidroxifenil)-7-[({[3- 0.005uM Sin
(trifluorometil)feniljmetil}amino)meto inhibicion
xiJcromen-4-ona; hasta

10puM

PT-55. 7-((2R)-3-{[(3,5- 0.008uM Sin 14% de
diflucrofenil)metiflamino}-2- inhibicion | inhibicion
hidroxipropoxi)-3-(4- hasta a 10uM
hidroxifenil)cromen-4-ona; 10uM

PT-56. 7-(3-{[(1R)-1-(4- 0.008uM 36% de|14% de
fluorofenil)etillamino}-2-oxopropoxi)- inhibicion | inhibicion
3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-57. 3-(4-hidroxifenil)-7-(3-fenilpropoxi)- | 0.02uM Sin 27% de
cromen-4-ona; inhibicion | inhibicion

hasta a 10uM
10uM

PT-58. 7-{[5-(3-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol- | 0.011uM Sin 25% de
2-il)Jmetoxi}-3-(4- inhibicién | inhibicion
hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-59. 3-(4-hidroxifenil)-7-{[3- 0.67uM Sin 24% de
(trifluorometil )fenilletoxi} cromen-4- inhibicion | inhibicién
ona; hasta a 10pM

10uM

PT-60. 3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3- 0.042uM Sin 13% de
(trifluorometil)fenil]{1,3,4-oxadiazol- inhibicion | inhibicidn

(o8
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2-il)}metoxi)cromen-4-ona; hasta a 10uM
10uM
PT-61. 3-(4-hidroxifenil)-7-[(2-fenil(1,3- 0.096uM Sin 17% de
oxazol-5-il))metoxijcromen-4-ona; inhibicidn | inhibicion
hasta a 10puM
10pM
PT-62. 7-({5-[3,5-~ 0.072uM Sin Sin
bis(trifluorometil)fenillisoxazol-3- inhibicién | inhibicidn
il} metoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- hasta a 10uM
ona, 10uM
PT-63. 3-(4-hidroxifenil)-7-({5-[3- 0.098uM Sin 7% de
(trifluorometil)fenil]isoxazol-3- inhibicién | inhibicion
ily metoxi)cromen-4-ona; hasta a 10uM
10uM
PT-64. 7-{[5-(2-clorofenil)(1,3,4-tiadiazol-2- | 43% de Sin 8% de
il)]metoxi}-3-(4-hidrbxifenil)cromen- inhibicion a | inhibicion | inhibicién
4-ona; 1uM hasta a 10uM
10uM
PT-65. 4-[7-({4-metil-2-[4- 30% de Sin 25% de
(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5- inhibicion a | inhibicion | inhibicién
il)} metoxi)-4-oxocromen-3- 1uM hasta a 10uM
illbencencarbonitrilo; 10uM
PT-66. 3-{4-[(metilsulfonil)aminolfenil }-7- 48% de Sin 25% de
({4-metil-2-[4- inhibicién a | inhibicion | inhibicién
(trifluorometit)fenil)(1,3-tiazol-5- TuM hasta a 10uM
il)ymetoxi)cromen-4-ona; 10pM
PT-67. 3-(6-metoxi(3-piridil})-7-({4-metil-2- | 25% de Sin 16% de
[4-(trifluorometil)fenil]{1,3-tiazol-5- inhibicién a | inhibicion | inhibicién
il)}metoxi)cromen-4-ona; 1M hasta a 10uM

45
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10uM
PT-68. | 4-[7-({5-[5-fluoro-3- 33% de Sin 14% de
(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol- | inhibicidn a | inhibicion | inhibicion
2-il)} metoxi)-4-oxocromen-3- 1uM hasta a 10uM
illbencencarbonitrilo; 10uM
PT-69. | 4-[4-ox0-7-({3-[3- 0.18uM Sin
(trifluorometil)fenillisoxazol-5- inhibicidn
it} metoxi)cromen-3- hasta
illbencencarbonitrilo; 10uM
PT-70. 7-({5-[3-fluoro-5- 20% de Sin 11% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicién a | inhibicion | inhibicion
3-il)} metoxi)-3-{4- TuM hasta a 10uM
[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4- 10pM
ona;
PT-71. 7-({5-[3-fluoro-5- 8% de Sin’ 11% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicion a | inhibicién | inhibicién
3-il}} metoxi)-3-[4- 1uM hasta a 10pM
(metilsulfonil)fenillcromen-4-ona; 10uM
PT-72. 4-[7-({5-[3-fluoro-5- 14% de Sin Sin
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicién a | inhibicion | inhibicién
3-il)} metoxi)-4-oxocromen-3- 1uM hasta a 10pM
illbenzamida; 10uM
PT-73. 3-(3-acetilfenil)-7-({5-[3-fluoro-5- 18% de Sin 10% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicioén a | inhibicion | inhibicion
3-il)} metoxi)cromen-4-ona; 1uM hasta a 10uM
10uM
PT-74. 7-({5-[3-fluoro-5- 0.005uM Sin 22% de
(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol- inhibicion | inhibicién
hasta

d
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2-il)} metoxi)-3-(4- 10uM a 10uM
hidroxifenil)cromen-4-ona;

PT-75. | 7-({5-[3-fluoro-5- 14%  de | Sin Sin
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicién a | inhibicion | inhibicion
3-il)} metoxi)-3-(5-hidropirazol-4- 1uM hasta a 10uM
il)cromen-4-ona; 10uM

PT-76. 3-[7-({3-[3-fluoro-5- 0.063uM Sin 21% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- inhibicion | inhibicién
5-il)} etoxi)-4-oxocromen-3- hasta a 10uM
illbenzoato de etilo; 10uM

PT-77. 3-(4-hidroxifenil)-7-({2-[4- 0.122uM
(trifftuorometil)fenil](1,3-tiazol-5-
i)} metoxi)cromen-4-ona;

PT-78. 7-[2-(3-fluorofenil)-2-oxoetoxil-3-(4- | 0.13%uM
hidroxifenil)cromen-4-ona;

PT-79. | 7-({5-[3-fluoro-5- 0.048uM Sin 18% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- inhibicion | inhibicion
3-il)} etoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen- hasta a 10uM
4-ona: 10uM

PT-80. 7-{[5-(2-clorofenil)(1,3,4-oxadiazol- | 0.004uM Sin Sin
2-il)Jmetoxi}-3-(4- inhibicion | inhibicion
hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10pM

10uM

PT-81. 7-{[5-(4-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol- | 0.0004pM | Sin 12% de
2-il)Jmetoxi}-3-(4- inhibicidon | inhibicidn
hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-82. 3-(4-hidroxifenil)-7-(4- 0.005uM Sin 15% de

piridilmetoxi)cromen-4-ona; inhibicion | inhibicion

i
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hasta a 10uM
10uM

PT-83. 3-{4[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({2- { 0.025uM
[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona;

PT-84. 2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.015uM Sin 20% de
ifoxi]-N-[2-(trifluorometilfenil]- inhibicién | inhibicion
acetamida; hasta a 10uM

10uM

PT-85. 3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2- 0.07uM Sin Sin
(trifluorometil)fenil]etoxi} cromen-4- inhibicién | inhibicién
ona; hasta a 10uM

10uM

PT-86. 3-(1H-indazol-5-i)-7-({ 5-[5-fluoro-3- | 68% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicion a
3-il)y metoxi)cromen-4-ona; 1TuM

PT-87. 3-(4-hidroxifenil)-7-(2- 0.040% Sin 21% de
feniletoxi)cromen-4-ona; de inhibicion | inhibicién

inhibicion | hasta a 10uM
a 1uM 10uM

PT-88. 2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.023uM 6.2uM 35% de

iloxi]etanonitrilo; inhibicion
a 10uM

PT-89. 7-[2-(4-clorofenoxi)etoxi]-3-(4- 0.022uM 34% de|32% de

hidroxifenil)cromen-4-ona; inhibicién | inhibicion
hasta a 10uM
10uM

PT-90. N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4- | 0.006puM Sin 12% de
hidroxifenil)-4-oxocromen-7- inhibicién | inhibicién

462!,
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iloxilacetamida; hasta a 10pM
10uM

PT-91. 3-(4-hidroxifenil)-7-(2- 0.007uM Sin 11% de
piridilmetoxi)cromen-4-ona; inhibicién | inhibicién

hasta a 10pM
10uM

PT-92. 2-fluoro-5-[7-({5-[5-fluoro-3- 24% de
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol- | inhibicion a
. 3-il)} metoxi)-4-oxocromen-3- TuM
illbencencarbonitrilo;

PT-93. 7-(2-piridilmetoxi)-3-[4-(2- 0.017uM
piridilmetoxi)fenillcromen-4-ona;

PT-94. | 3-(4-hidroxifenil)-7-{[5- 0.02uM Sin Sin
(trifluorometil)(3- inhibicion | inhibicion
piridil)Jmetoxi}cromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-95. 7-{[5-(4-clorofenil)isoxasol-3- 57% de
iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- | inhibicion a
ona; | 1uM

PT-96. 7-{[5-(3,4-diclorofenil)isoxasol-3- 47% de
iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- | inhibicién a
ona; TpM

PT-97. 7-{[5-(4-clorofenil)isoxasol-3- 57% de
iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4- | inhibicion a
ona; TuM

PT-98. 7-[(2R)-2-hidroxi-3-({[3- 0.016uM Sin 19% de
(trifluorometilfeniljmetil} amino)prop inhibicién | inhibicion
oxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10pM

10uM

16%
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PT-99. | 3-(4-hidroxifenil)-7-[2-({[3- 0.005pM | Sin
(trifluorometil)fenillmetil} amino)etoxi] inhibicion
cromen-4-ona; hasta

10uM

PT-100. | 7-((2R)-3-{[(3.5- 0.008uM Sin 14% de
difluorofenil)metillamino}-2- inhibicion | inhibicion
hidroxipropoxi)-3-(4- hasta a 10uM
hidroxifenil)cromen-4-ona; 10uM

PT-101. | 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.005uM Sin 34% de
iloxi]metil}-1,3-oxazol-4-carboxilato inhibicion | inhibicién
de metilo; hasta a 10pM

10uM

PT-102. | acido 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4- | 0.016uM Sin
oxocromen-7-iloxilmetil}-1,3-oxazol- inhibicién
4-carboxilico; hasta

10uM

PT-103. | N-[(1S)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4- | 0.008uM 36% de|29% de
hidroxifenil)-4-oxocromen-7- inhibicién | inhibicién
iloxi]acetamida; hasta a 10uM

10uM

PT-104. | 7-{[5-(4-fluorcfenil)(1,2,4-oxadiazol- | 0.016uM Sin Sin
3-il)Jmetoxi}-3-(4- inhibicién | inhibicién
hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10pM

10uM

PT-105. | 7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol- | 0.14uM
3-il)]metoxi}-3-{4-[(metilsulfonil}-
amino]Jfenil}cromen-4-ona;

PT-106. | 7-{3-[4-(4- 0.11uM

clorofenil)pirazolil]propoxi}-3-(4-
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hidroxifenil)cromen-4-ona;

PT-107. | 3-(4-hidroxifenil)-7-(3- 0.02uM Sin 27% de
fenilpropoxi)cromen-4-ona; inhibicion | inhibicion
hasta a 10uM
10uM
PT-108. | 3-(4-hidroxifenil)-7-[(6-pirazolil(3- 0.010uM Sin
piridil))metoxilcromen-4-ona; inhibicion
hasta
10uM
PT-109. | 7-((2R)-2-hidroxi-3-fenilpropoxi)-3- 0.014uM 26% de | 26% de
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona; inhibicién | inhibicion
' hasta a 10uM
10uM
PT-110. | 3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3- 0.007uM Sin Sin
piridil)(1,3,4-oxadiazol-2- inhibicién | inhibicion
il))metoxiJcromen-4-ona; hasta a 10uM
10uM
PT-111. [ acido 3-[(2-hidroxi-3-{4- | 0.003uM Sin 30% de
[(metilsulfonil)amino]fenil }-4- inhibicidn | inhibicion
oxocromen-7-iloxi)metil]-benzoico; hasta a 10pM
10uM
PT-112. | 7-{[5-(4-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol- | 0.005uM Sin Sin
2-il)]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen- inhibicion | inhibicién
4-ona; hasta a 10uM
10uM
PT-113. | 3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3- 0.017uM Sin 30% de
piridi)(1,3,4-oxadiazol-2- inhibicién | inhibicidon
il))etoxilcromen-4-ona; hasta a 10uM
10uM

X
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PT-114. | 3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(3- 0.032uM Sin Sin
piridil){(1,2,4-oxadiazol-5- inhibicion | inhibicién
il))metoxilcromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-115. | 3-(4-hidroxifenil)-7-({ 3-[3- 0.038uM Sin Sin
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazo!- inhibicion | inhibicion
5-il}} metoxi)cromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-116. | 3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3- 0.015uM Sin 33% de
piridil}(1,3,4-oxadiazol-2- inhibicién | inhibicién
il})etoxilcromen-4-ona; hasta a 10uM

10uM

PT-117. | 3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(4- 0.098uM Sin Sin
piridil}{1,2,4-oxadiazol-3- inhibicidén | inhibicién
il))etoxilcromen-4-ona; hasta a10uM

10uM

PT-118. | (2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen- | 0.023uM Sin Sin
7-iloxi]metil} (1,3-oxazol-4-il))-N- inhibicion | inhibicion
metilcarboxamida; hasta a 10uM

10uM

PT-119. | 4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7- | 0.068u.M Sin Sin
iloxilmetil}-7-metoxicromen-2-ona; inhibicién | inhibicion

hasta a 10uM
10uM

PT-120. | 7-{[5-(4-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol- | 0.276uM
2-il)]metoxi}-3-{4-

[(metilsulfonil)amino]-fenil } cromen-
4-ona;
PT-121. | 7-{[5-(3-aminofenil}(1,3,4-oxadiazol- | 0.011uM Sin Sin

4i.
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2-il)Jmetoxi}-3-(4- inhibicién | inhibicion
hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta a 10uM
10uM
PT-122. | 1-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen- | 0.012uM Sin Sin
7-i|oxi]eti|}pirazol-4-cérboxi|ato de inhibicidn | inhibicidn
etilo; hasta a 10pM
10uM
PT-123. | 7-{2-[4-(3- 0.011uM Sin
clorofenil)(piperazinil]etoxi}-3-(4- inhibicion
hidroxifenil)cromen-4-ona; hasta
10uM
PT-124 | 3-(4-hidroxifenil)-7-(2-{4-[3- 0.018uM Sin 21% de
(trifluorometil)fenil]piperazinil}etoxi)' inhibicion | inhibicién
cromen-4-ona; ' hasta a 10uM
10uM
EJEMPLO 31
Reduccion de |a Dependencia de Alcohaol
Animales
[0250] Las razas de ratas que prefieren alcohol se confinaron

individualmente en jaulas de malla de alambre de acero inoxidable (26 ' 34 '20
cm) bajo una temperatura constante de 21 + 1°C y ciclos contrarios de 12 horas
de luz-12 horas de oscuridad (oscuridad 10:00-22:00). Estas ratas consumieron
significativamente mas alcohol que sus respectivas razas de control: la raza
engendrada selectivamente que no prefiere alcohol (NP), la rata que toma poco

alcohol (LAD), y la rata Wistar. Las ratas FH y P se derivaron de la rata Wistar.
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Se proporcionaron agua y alimento sin limite (formula Agway Prolab
Rat/Mouse/Hamster 3000, Agway, Syracuse, USA).

Establecimiento de la Linea Base

[0251] Siguiendo el método estandar (Murphy et al, 1988; Rezvani y
Grady, 1994, Rezvani et al., 1995), a las ratas que prefieren alcohol se les dio 1
dia de acceso a agua en un tubo de Richter seguido por 3 dias de acceso libre
a una solucion de etanol al 10% (v/v) dada como la unica fuente de fluido.
Después de ello, a las ratas se les dio a escoger entre alcohol y agua durante
el resto del estudio. Todos los experimentos involucraron 24 horas de aceso

libre a alimento, agua, y alcohol en un paradigma de eleccion de dos botellas.

Protocolo Experimental

[0252] Después del establecimiento de una linea base estable durante
los consumos de alcohol y agua, se mantuvieron los animales en un acceso
continuo a alcohol y agua a través de un paradigma de eleccion de dos botellas
durante aproximadamente 2 meses. Posteriormente, las ratas recibieron una
Unica inyeccién i.p. del vehiculo salino, 0 un compuesto de prueba a las 09:30
am. Se midieron los consumos de alcohol y agua a las 6 y 24 horas después de
la inyeccion. Se midid el consumo de alimento a las 24 horas después de la

inyeccion.

Administracion Sistémica Cronica

[0253] Se condujo un experimento crénico con ratas P macho adultas.
Después del establecimiento de una linea base estable durante los consumos
de alcohol y agua, y siguiendo un disefio cruzado, se proporcicnaron i.p. el

farmaco de prueba o el vehiculo una vez al dia durante 10 dias consecutivos.

(o
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Se midieron los consumos de alcohol y agua a las 6 y 24 horas después del
tratamiento, mientras que el consumo de alimento se midié a las 24 horas
despues del tratamiento. Cada rata recibié ambos tratamientos, y se impuso un

pericdo de lavado de 3 dias entre los tratamientos.

Analisis Estadistico

[0254] Los resultados se expresaron como medias * el error estandar de
las medias (SEM). Se calculé el consumo de alcohol (g/kg) multiplicando el
volumen de alcohol consumido por 10% y 0.7893 (densidad del etanol)/peso
corporal del animal en kg. Se calculé la preferencia por el alcohol, expresada
como un pocentaje, tal como sigue:

(volumen de alcohol consumido en mil/consumec total de fluido en ml) x 100
(Rezvani et al., 1990; Rezvani y Grady, 1994). Se determinaron las diferencias
estadisticas entre los diferentes grupos utilizando un andlisis de variancia

seguido por una prueba t prbtegida de Newman-Keuls.

EJEMPLO 32

Reduccion de la Dependencia de Cocaina y Recaida

[0255] Se utilizd cocaina intravenosa (0.35mg/kg/iny) en un modelo
operante de auto administracion y restablecimiento en ratas. En este modelo,
las ratas adictas a la cocaina presionaban repetidamente una palanca para
obtener una dosis intravenosa (iv) de cocaina. Cuando se removia la cocaina,
las ratas paraban de presionar la palanca. Sin embargo, las ratas reasumian la
presion de la palanca por cocaina (restablecimiento) si se sometian a una
pequefia dosis intraperitoneal (ip) (10mg/kg) de cocaina que normalmente no

tiene efecto en animalesno adictos. Este es un modelo animal valido de recaida

(469
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en humanos adictos a la cocaina, y prueba la capacidad de los compuestos de

la Formula | para bloguear las ansias por cocaina y la recaida.

[0256] Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley con caterizacion en la
vena yugular. A las ratas se les presentd una eleccion de dos palancas en la
camara de prueba/entrenamiento. La presion de la palanca activa resultaba en
la liberacion de un refuerzo de cocaina, mientras que la presion de la palanca
inactiva no conducia a un refuerzo. Durante la proporcion fija (FR) inicial de 15
horas 1 sesion de entrenamiento (FR1 representa una presion de palanca igual
a la liberacién de un refuerzo), se adhirid un granulo de comida a la palanca
activa para facilitar la presion de la palanca, y cada presidn de la palanca activa
conducia a la liberacidén de un granulo de alimento sencillo de 45 mg (Noyes,
Lancaster, NH). Al dia siguiente se cambio el refuerzo para que la presion de la
palanca FR1 fuera de cocaina (0.35 mg/kg/iny, liberada en 0.27 seg). Se libero
el refuerzo de cocaina en un horario de FR1 modificado de tal forma que cada
infusion de la droga estuviera acompafada por la illuminaciéon de un estimulo
sobre la palanca activa y una pausa de 20 segundos durante los cuales las
presiones de la palanca activa se contaban pero no conducian a la liberacion
de un refuerzo. Después de 20 segundos se apagd el estimulo de luz y la
primera presion de la palanca conducia nuevamente a la liberacidn de la droga.
La presién de la palanca inactiva no tenia ninguna consecuencia. Las sesiones
de entrenamiento diaric para cada grupo duraban 2 horas, o hasta que un
sujeto alcanzara 200 infusiones de la droga, lo que ocurriera primerc. Los
sujetos permanecieron en un modo de entrenamiento de auto administracion
hasta que se cumplia la adquisicidén de un criterio (las presiones promedio
sobre la palanca activa variaban en < 10% durante 3 dias consecutivos de

entrenamiento). Esto tomaba tipicamente de 10-14 dias.

Extincidon y Restablecimiento
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[0257] Para los experimentos de extincidén y restablecimiento, se requirié
que las ratas desplegaran una respuesia estable (variabilidad no mayor del
15% en 2 sesiones consecutivas) en el horario de refuerzo de FR1. Después
de alcanzar este criterio, comenzaron los procedimientos de extincién de tal
forma que la presion de la palanca no conducia mas a la liberacion del
refuerzo. Cuando el promedio de respuesta a lo largo de tres sesiones
consecutivas de extincion caydé hasta el 15% de respuesta durante el
mantenimiente, se evaluaron los sujetos para restablecimiento. En animales
con experiencia en cocaina, se preparé el restablecimiento con una inyeccién
de cocaina no contingente {10 mg/kg ip) inmediatamente antes de la sesion de
restablecimiento. Con el fin de incrementar el poder estadistico y por lo tanto
disminuir el usc del animal, se inicid un segundo pericdo de extincion 3-4 dias
despues del primero, lo que permitid comparaciones adicionales entre sujetos.
Los experimentos utilizaron un método entre sesion-entrenamiento y
evaluacién en el cual se entrené a los animales para la auto administracién de
la droga. Se detuvo su comportamiento y se prepard posteriormente el

restablecimiento en dias diferentes.

Resultados

Efecto del acido 3-[(3-{4-[(metilsulfonil)aminolfenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metil]-

benzoico (Compuesto A) sobre la recaida inducida de cocaina

[0258] Las inyecciones ip del inhibidor de ALDH-2 acido 3-[(3-{4-
[{metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoico dependientes de
dosis blogquearon la recaida por cocaina. Los animales se entrenaron para auto
adminitracion de cocaina (0.35 mg/kg/iny) hasta que alcanzaron una respuesta
estable. Posteriormente se entrenaron en las mismas jaulas pero la cocaina ya

no estaba disponible. Una vez disminuyeron sus presiones de palanca en
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respuesta a un nivel minimo (extincién), se les proporcioné entonces una dosis

preparada de cocaina (10 mg/kg) y consecuentemente se incrementaron

significativamente sus respuestas de presiones de palanca (recaida). Aquellos

mismos animales que recibieron acido 3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-

oxocromen-7-iloxi)metillbenzoico (7.5 y 10 mg/kg) antes de la inyeccidon

preparada de cocaina no mostraron un incremento en sus respuestas de

presiones de palanca (no recayeron).

Tabla 2 — Presiones de palanca (Prom * error estandar)

Extincion — droga

Vehiculo antes de

Comp A (7.5

Comp A (10

no disponible la dosis | mg/kg) antes de | mg/kg) antes de
preparada de | la dosis | la dosis
cocaina (10 | preparada de | preparada de
mg/kg) cocaina (10 | cocaina (10
mg/kg) mg/kg)
N=15 n=15 N=9 N=6
6.11 £ 0.58 59.75+14.86"% |24.94+7.92° 19.83 £ 11.30°

#, Significativamente diferente de {a Extincién, p<0.01

*, Significativamente diferente del Vehiculo, p<0.05

[0259]

Se evaluaron en forma similar los siguientes

Férmula |, y se obtuvieron resultados similares:

[0260]

(4-hidroxifenil)cromen-4-ona; y

compuestos de la

7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metlioxi)-3-
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[0261] acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}-1,2,4-

oxadiazol-5-il)benzoico.

[0262] Se obtuvieron resultados similares en la evaluacion de otros

compuestos de la Férmula |I.

EJEMPLO 32

Reduccion de la Dependencia de Nicotina

Material bioldgico:

[0263] Se confinaron ratas macho derivadas de Wistar (250-300 g) en
grupos de dos y se mantuvieron en un ambiente de temperatura controlada en
un ciclo de 12 horas: 12 horas de luz (0600h prendido - 1800h apagado),
después de su llegada al laboratorio. Se dio acceso libre a los animales a
alimento y agua durante un periodo de habituacién al laboratorio de una
semana. Los animales utilizados en los estudios de investigacion se
manipularon, confinaron, y sacrificaron de acuerdo con las guias NIH actuales
con respecto al uso y cuidado de animales de laboratorio, y todas las
regulaciones y guias locales, estatales, y federales aplicables. Los animales se
manipularon diariamente durante varios dias para desensibilizarlos al estrés
por manipulacion antes de la evaluaciéon experimental. Los tamarios de muestra

(n=8) proporcionaron estimados confiables de los efectos de farmaco.

Tratamientos de Farmaco:

[0264] Las ratas derivadas de Wistar recibieron diversas dosis de acido

3-[{3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoico (0.00,

4+
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7.5, 10, y 15 mg/kg) administradas intraperitonealmente (i.p.), y un compuesto
de control positivo, mecamilamina (1.5 mg/kg, subcutaneamente (s.c). Los
compuestos se administraron 30 minutos antes de las sesiones de SA. Se
administrd el acido  3-[(3-{4-[(metilsulfonil}amino]fenil}-4-oxocromen-7-
iloxi)metilloenzoico a 2 ml/kg para las dosis de 7.5 mg/kg (3.75 mg/mi) y 10
mg/kg (5 mg/ml), y a 3 ml/kg para la dosis de 15 mg/kg (5 mg/ml). El
compuesto se disolvid en aceite de maiz (VEH), y se sometid a ultrasonido
durante al menos 30 minutos, hasta 2 horas antes de la administracion. Se
disolvio la mecamilamina en solucién salina isotdnica 0.09% y se administré a

un volumen de 1 ml/kg.

Aparatos:

[0265] El entrenamiento de alimento y la auto administracion de nicotina
tuvieron lugar en 8 camaras operantes estandar de Coulbourn. Cada camara
se confinG en una caja de sonido atenuado. Las camaras operantes se
equiparon con dos palancas, se montaron 2 cm por encima del piso, y se
mont6 una luz de senalizacién 2 cm por encima de la palanca derecha en la
pared trasera de la camara. Para el entrenamiento de alimento, se ubicé una
tolva de alimentacién 2-cm a la izquierda/derecha de cada palanca, en la mitad
de la pared trasera. Se liberaron infusiones intravenosas en un volumen de 0.1
ml durante un intervalo de un 1 segundo a través de una bomba de infusion

(Razel, CT) confinada por fuera de la camara de sonido atenuado.

Entrenamiento de Alimento:

[0266] Se establecidé la presion de la palanca tal como se demostro
mediante el método de Hyytia et al, (1996). Inicialmente, se restringid a las
ratas a 15 gramos de alimento diariamente (aproximadamente 85% de su peso

corporal libre de alimentacion). Después del segundo dia de restriccion de

L e —— e ———————— i
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alimento, se entrené a las ratas para responder al alimento bajo un herario de
refuerzo (1 granulo de alimento por cada presion de la palanca) en una
proporcion fija 1 (FR1) con un 1 segundo de pausa (TO-1s) después de cada
refuerzo. Las sesiones de entrenamiento se dieron dos veces al dia, y los
periodos de TO se incrementaron gradualmente hasta 20 segundos. Una vez
las ratas obtuvieron una linea base estacionaria en respuesta a un horario de
refuerzo de FRI-TO20s, volvieron a la alimentacion ad libitum antes de la

preparacidn para la cirugia de implante del catéter yugular intravenoso.

Cirugia

[0267] Las ratas se anestesiaron con una mezcla de ketamina/xilazina y
se insertaron catéteres yugulares silasticos cronicos dentro de la vena yugular
externa y se pasaron subcutaneamente hacia un ensamblaje de polietileno
montado sobre el lemo del animal. El ensamblaje del catéter consistia de un
tubo silastico de 13 cm de longitud (diametro interno 0.31 mm; diametro externo
0.64 mm), unido a una canula de guia que estaba doblada en un angulo recto.
La canula se embebid dentro de una base de cemento dental y se anclé con un
cuadrado de 2 x 2 cm de malla durable. El catéter se pasé subcutaneamente
desde el lomo de las ratas hasta la vena yugular donde se insertd y aseguro
con una seda de sutura no absorbible. Después de completar
satisfactoriamente la cirugia, se dio a las ratas 3-5 dias para recuperarse antes
de que comiencen las sesiones de auto administracion. Durante el periodo de
rcuperacion, las ratas premanecieron en un acceso de alimento ad /ibitum, y
tuvieron lineas de catéter limpiadas diariamente con un chorro con 30
unidades/ml de solucion salina heparinizada que contiene 66 mg/ml de
Timentin para prevenir la coagulacién de la sangre y la infeccion en los

catéteres.

Auto Administracion de Nicotina:

{35
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[0268] Después de una recuperacidn exitosa de la cirugia de implante de
catéter, nuevamente se privd a las ratas de alimento hasta 85% se su peso
corporal libre de alimentacion. Una vez comenzaron las sesiones de auto
administracidn, se entrend a los sujetos para auto administrar Nicotina IV en
sesiones de linea base de 1 hora, 5 dias por semana, bajo un horario de
refuerzo FR1-TO-20 hasta que se alcanzd una repuesta estable. La respuesta
estable se defini6 como menos de una variabilidad del 20% a lo largo de 3
sesiones consecutivas. Después de la adquisicién de una respuesta estable
para nicotina, se evaluaron wvarias dosis de acido 3-[(3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoico  utilizando  un
diseio cuadrado latino entre sujetos. Se permitid que las ratas se auto
administraran nicotina después del tratamiento con cada dosis de acido 3-[(3-
{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)ymetillbenzoico  durante 1
sesion de prueba, y subsecuentemente se "rebaselined” durante 1-3 dias antes
de la siguiente dosis de prueba duranie una prueba de sesiones de auto
administraciones. Despueés de la evaluacidn del primer compuesto, las ratas
recibieron el compuesto de control positivo, mecamilamina (1.5 mg/kg),

administrado de acuerdo con un disefio cruzado.

[0269] Durante las sesiones de SA, las ratas se limpiaron con un chorro
de solucion salina antes de la sesidon de prueba para asegurar la abertura del
caracter, y se limpiaron nuevamente con chorro después de ias sesiones de
prueba con 30 unidades/ml de solucién salina heparinizada que contiene 66
mg/ml de Timentin, para prevenir la coagulacién de la sangre y la infeccion en
los catéteres. Si la abertura del catéter se cuestiona, demostrada por un
desplazamiento inesperado en las velocidades de respuesta, o incapacidad
para extraer sangre del catéter, se infunde 0.1 ml de un anestésico de corta

accion (Brevital). Los animales con catéteres abiertos exhiben pérdidas rapidas
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de tonc muscular dentro de 3 segundos. Las ratas con catéteres no abiertos de

acuerdo con la prueba de Brevital se retiraron del experimento.

Analisis de Datos

[0270] Los datos se recolectaron en linea a partir de miltiples camaras
operantes, y se reportaron como un promedio acumulado del numero de
prensas de barra para nicotina. Los datos se analizaron utilizando el paquete

estadistico StatView en un computador PC compatible.

Resultados

Efecto del acido 3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino1fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metil1-

benzoico sobre la Auto Administracion de Nicotina

[0271] Las dosis incrementadas de 3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-
oxocromen-7-iloxi)metillbenzoico administradas tal como se describe en el
protocolo anterior redujeron el nimero de prensas de barra (graficadaé como el
numero de infusiones) para la administracion de nicotina, tal como se muestra

en la Figura 1.

[0272] Se obtuvieron resultados similares en la evaluacién de otros

compuestos de la Férmula I.
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de la Férmula I:

Formula 1

en donde:
R' es fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido, o heterociclilo opcionalmente sustituido;

R? es hidrégeno, hidroxi, halégeno, alcoxi inferior opcionalmente
sustituido, alquilo inferior opcionalmente sustituido, ciano, heteroarilo
opcionalmente sustituido, C(O)OR®, -C(O)R®, -SO,R'™, -B(OH),, -
OP(O)(OR?)z, -C(NR®)NHR?*, -NHR*, 0 C(O)NHR?, en el cual,

R* es hidrogeno, -C(O)NHR?®, 0 -SO;R"®, 0 -C(O)R>;

R®es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido;

R'™ es alquilo inferior opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente

sustituido; o

R? es -O-Q-R®, en el cual Q es un enlace covalente o alquileno inferior y

R® es heteroarilo opcionalmente sustituido;

g
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R® es hidrogeno, ciano, amino opcionalmente sustituido, alquilo inferior,

alcoxi inferior, o halo;

X, Y y Z se eligen de -CR’- y -N-, en el cual R” es hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, o halo;

V es oxigeno, azufre, o -NH-; y
W es —-Q'-T-Q%, en donde

Q' es un enlace covalente o alquileno Cig lineal o ramificado

opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi inferior, amino, ciano, u =O;

Q? es alquileno Cq lineal o ramificado opcionalmente sustituido con

hidroxi, alcoxi inferior, amino, ciano, u =O; y
T es un enlace covalente, -O-, o -NH-, o

Ty Q' pueden juntos formar un enlace covalente,

R? y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste de

hidrégeno, hidroxi, alquilo Ci.15, alquenilo Cz.45, alquinilo Cj.1s,

cicloalquilo, heterociliclo, arilo, bencilo, y heteroarilo,

en donde las mitades alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,

arilo, bencilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas conde 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo, mono
o dialquilamino, alquilo o arilo o heteroaril amida, CN, O-alquiloc Ci.,
CF3, COOH, OCFj3, B(OH),, Si(CHs)s, arilo, y heteroarilo.

R ol
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde,

R' estd opcionalmente sustituido con desde 1 hasta 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, halo, =0, B(OH),, NO,, CF3,
OCF3, CN, OR?®, SR¥, N(R*),, S(0)R?*, SO,R%, SO,N(R?),, S(0);R,
P(O)(OR®),, SO,NR®COR?*, SO,NR*CO,R*, SO,NR*CON(R¥),,
NR*COR?%, NR®CO,R?*?, NR*®CON(R*),, NR®C(NR*)NHR?*, COR?,
COR®, CON(R®),, C(O)N(R®), C(SN(R®);, C(O)NR?SO,R%,
NR?S0O,R?*,  SO,NR®CO,R*#,  OCONR¥SO,R*,  OC(O)R*,
C(O)OCH,OC(0)R%, y OCON(R®),, y

en donde adicionalmente cada sustituyente alquilo, cicloalquilo, heteroarilo,
arilo, y heterocicliio opcional esta adicionalmente opcionalmente
sustituido con arilo, hetercarilo, halo, NO,, alquilo, =O, B(OH},, CF3,
OCF3;, Si(CH3);, amino, mono- o di- alquilamino, alquilo o arilo o
heteroaril amida, NR??COR?%, NR?°SO,R??, COR%, CO,R*, CON(R®),,
C(OIN(R®),, C(SIN(R?®),, NRZ®CON(R¥);, OC{O)R?, OC(O)N(R®),,
S(0)3R?, P(O)(OR®),, SR®, S(0)R%, SO.R?, SO,N(R?),, CN, 0 OR%.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde X, Y, y
Z son -CH-.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3 en donde,

R? y R® son independientemente alquilo, amino, -B(OH),, -C(NR*)NHR??, -
C(OINHR?, -C(O)R®, -C(0O)OR?, ciano, hidrégeno, halégeno, alcoxi inferior, -
NHSO,R™, hidroxi, -OP(O)(OR®),, 0 -SOR°.
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5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde V is -

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde Q' y/o

Q? es alquileno ramificado.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde Q' y T
forman juntos un enlace covalente y Q* es metileno de tal forma que W es

metileno.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde R% es
hidroxi o -NHSO,CH3 y R® es hidrégeno.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde R'es
fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres miembros seleccionados de
alquilo inferior, B(OH);, C(O)N(R¥),, C(S)N(R¥);, CFs, CN, CON(R%),,
COOR?, haldégeno, heteroarilo, OCF3, OR?, y fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 miembros seleccionados de CFs; halégeno, OR?®, CN, heteroarilo,
C(O)OR?, y alquilo inferior.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 seleccionado del

grupo que consiste de:

acido 3-((3-(4-hidroxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoico;
3-((3-(4-hidroxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoato de metilo;
3-((3-(4-(metilsulfonamido)fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoato
de metilo;

propionato de 4-((3-(4-hidroxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi}metil)fenilo;
4-((3-(4-hidroxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoato de metilo;
acido 4-((3-(4-hidroxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoico;

ey
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acido 3-((3-(4-aminofenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoico;

3-((3-(4-aminofenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoato de alilo;

3-({3-(4-(metilsulfonamido)fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoato
de alilo;

acido 3-((3-(4-(metilsulfonamido)fenil}-4-oxo-4H-cromen-7-
iloxi)metil)benzoico;
3-((3-(4-(2-amino-2-oxoetoxi)fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-
iloxi)metil)benzoato de metilo;
3-({(3-(4-acetoxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoato de metilo;
3-((3-(4-hidroxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoato de
isopropilo;
3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]metil}bencencarbonitrilo; |
3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)fenil)metoxilJcromen-4- i
ona,

3-(4-hidroxifenil)-7-{[3-(trifluorometil)fenillmetoxi}cromen-4-ona;
7-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)feniljmetoxi }-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi]metil}benzoato de prop-2-enilo;
3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}bencencarbonitrilo;
3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzamida;
3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzamida;
3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-
iloxi)metillbencencarbonitrilo;
3-[(3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-itloxi)metillbenzoato de
metiletilo;

3-{4-[(metilsulfonilyamino]fenil}-7-{[3-(trifluorometil )fenillmetoxi}cromen-4-
ona;

3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzamida;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[3-(triflucrometoxi)fenillmetoxi}cromen-4-ona;

3 -(4-aminofenil)-7-{[3-(trifluorometil)feniljmetoxi } cromen-4-ona;
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3-(4-aminofenil)-7-{[3-(trifluorometoxi)fenillmetoxi}cromen-4-ona;
3-{4-[(metilsulfonil)aminao]fenil}-7-{[3-(trifluorometoxi)fenillmetoxi}cromen-
4-ona;

3-{[3-(4-aminofenil)-4-oxocrecmen-7-iloxilmetil}benzoato de metiletilo;
3-({3-[4-(hidroximetil)fenil]-4-oxocromen-7- iloxi}metil)benzoato de metilo;
3-({3-[4-(dihidroxiborametil)fenil]-4-oxocromen-7-iloxi}metil)benzoato de
metilo;

3-{[3-(4-carbamailfenil)-4-oxocromen-7-iloxiimetil}benzoato de  3,3-
dimetil-3-silabutilo;
3-[(3-{3-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoato de
3,3-dimetil-3-silabutilo;
3-{[3-(3-cianofenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de 3,3-dimetil-3-
silabutilo;

3-{[3-(4-{[{(4-metilfenil)sulfonillJamino}fenil)-4-oxocromen-7-
iloxilmetil}benzoato de metilo;
3-({3-[4-(amino(hidroxiimino)metil)fenil]-4-oxocromen-7-
iloxi}metil)benzoato de metilo;

acido 3-[(2-hidroxi-3-{4-[(metilsulfonil)Jamino]fenil}-4-oxocroman-7-
iloxi)metillbenzoico;

acido 3-{[3-(4-carbamoilfenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoico,
metanol, metanol;

acido 3-({3-[4-(metilsulfonil)fenil]-4-oxocromen-7-iloxi}metil}benzoico;
acido 4-((3-(4-hidroxifenil}-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metilYfenilborénico;
acido 3-((3-(4-hidroxifenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)fenilbordnico;
N-{[4-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-
7-iloxilmetil}fenil)carboxamida;
(3-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}fenil )-N-{[3-
(trifluorometil}fenillmetil}carboxamida;
3-{[3-(4-carbamailfenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}benzoato de metiletilo;

2-{[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-iloxijmetil}bencencarbonitrilo;
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y i
4-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}bencencarbonitrilo. 1,

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde R es *
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres miembros seleccionados de
alquilo inferior, B(OH),, C(O)N(R?®);, C{S)N(R¥),, CF3;, CN, CON(R¥),,
COOR?®, halégeno, heteroarilo, OCF3, OR?, y fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 miembros seleccionados de CF3; halégeno, OR®, CN, heteroarilo,
C(O)OR?, y alquilo inferior.

12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde R’
es seleccionado del grupo que consiste de oxadiazol, oxazol, pirazol, tiazol,
piridina, indolizinilo, benzotiazolilo, benzotienilo, tiadiazol, pirrol, imidazol,
pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina,
quinolizina, isoquinolina, quinclina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina,
quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina,
fenantrolina, tiazol, isotiazol, fenazina, oxazol, isoxazol, fenoxazina, fenctiazina,

imidazolidina, e imidazolina.

13.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde R!

es oxadiazol opcionalmente sustituido.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 13, seleccionado

del grupo que consiste de:

3-(4-hidroxifenil)-7-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)-
4H-cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-((5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)-4 H-cromen-4-

ona;
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3-(4-hidroxifenit)-6-((3-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il ymetoxi)-
4H-cromen-4-ona;

3-(4-hidroxifenit)-7-({3-fenil-1,2 ,4-oxadiazol-5-il)metoxi)-4H-cromen-4-
ona;
N-(4-(4-oxo-7-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)-4H-
cromen-3-il)fenil)metansulfonamida;
3-(4-aminofenil)-7-((5-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)-
4H-cromen-4-ona,
7-((5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)-4H-cromen-4-ona;
3-(4-aminofenil)-7-({(5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
illmetoxi)-4H-cromen-4-ona;
N-(4-(7-((5-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi)-4-
oxo-4H-cromen-3-il)fenil)metansulfonamida;
3-(4-hidroxifenil)-7-({5-(4-metoxi-3-(triflucrometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilymetoxi)-4H-cromen-4-ona;

7-((5-(4-fluoro-3-(triflucrometil)fenil)- 1,2 ,4-oxadiazol-3-il)metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)-4H-cromen-4-ona;
7-((5-(2,5-bis(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il}ymetoxi)-3-(4-
hidroxifenil)-4H-cromen-4-ona;
7-({5-[3,5-bis(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-metoxifenil)-7-{[5-(2-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il)Jmetoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-2-(trifluorometil)-6-({5-[3-(trifluorometil }fenill(1,2,4-
oxadiazol-3-il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-6-({5-[4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il}metoxi)-2-(trifluorometil)cromen-4-ona;
6-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il}}metoxi)-3-(4-

hidroxifenil)-2-(trifluorometil)cromen-4-ona;
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3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-iloxijmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)bencencarbonitrilo;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(3-(1H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)fenil)(1,2,4-oxadiazol-
3-il))metoxi}cromen-4-ona;

acido 3-(3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,2,4-oxadiazol-
5-il)benzoico; '
3-(3-{[3-(4-hidroxifenil)}-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)benzoato de prop-2-enilo;
7-{[5-(3-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;
3-(3-{[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-iloxi]metil}-1,2,4-oxadiazol-5-
il)benzoato de metiletilo;
7-{[5-(3-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

3—(4-hidroxifeniI)-7-({5-[3-(triﬂuorometii)feniI](1 ,3,4-oxadiazol-2-
il)})metoxi)cromen-4-ona;
3-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi}-3-{3-
[(metilsulfonil})amino]fenil}cromen-4-ona;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi}-3-[4-
(metilsulfonil)fenillcromen-4-ona;
4-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
4-[7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3 -illbenzamida;
3-(3-acetilfenil)-7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil }fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol-2-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
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3-[7-({5-[5-fluoro-3-(triflucrometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de metilo;
7-({3-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;

‘3-{4-fluorofenil)-7-{[5-(2-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)Jmetoxi}cromen-

4-ona;

3-(4-metilfenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il}}metoxi)cromen-4-ona;
4-{4-ox0-7-({5-[3-(triflucrometriil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il}metoxi)cromen-3 -illbencencarbonitrilo;
3-(3-fluorofenil)-7-({5-[3-(trifluorometil)fenil}(1,2,4-oxadiazol-3-
il)}metoxi)cromen-4-cna;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)}etoxi)-3-(4-
hidroxifenil}cromen-4-ona;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi}-3-(4-
{[(4-metilfenil)sulfoniilamino}fenil)cromen-4-ona;
7-{[5-(3-clorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;
7-{[5-(4-fluorofenil}(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;
7-({5-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-3-il)}metoxi)-3-[4-
(hidroximetil)feniljcromen-4-ona;

acido 4-[7-({5-[3-fluoro-5-(trifluorometil fenil](1,2,4-oxadiazol-3-
il)}metoxi)-4-oxocromen-3-illbenzoico;
2-fluoro-5-[7-({5-[5-fluoro-3-(triflucrometilfenil](1,2,4-oxadiazol-3-
i}metoxi)-4-oxocromen-3-illbencencarbonitrilo;
7-{{3-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il ) }etoxi)-3-{4-
[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;
3-[4-(dihidroxiborametil)fenil]-7-({3-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenill(1,2,4-

oxadiazol-5-il)}etoxi)cromen-4-ona;
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7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-il)metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;

7-{[5-(4-fluorofenil){1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxi}-3-{4-
[(metiisulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxiJcromen-4-
ona; |
7-{[5-(4-fluorofenil{1,3,4-oxadiazol-2-il)]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona,
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))etoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(3-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-5-il))metoxi]cromen-4-
ona; '
3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[3-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-
il}metoxi)cromen-4-ona;
7-({3-[3-(trifluorometilfenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}metoxi)-3-[4-({3-[3-
(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}metoxi)fenillcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(4-piridil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))etoxijcromen-4-ona;
3-[4-(dihidroxiborametil)fenil]-7-{[5-(4-fluorofenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il)Jmetoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(4-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-it))etoxilcromen-4-ona;
7{[5-(4-fluorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxi}-3-
{4[(metilsulfonil)amino]fenil}cromen-4-ona;
7-{[3-(3-aminofenil)(1,2,4-oxadiazol-5-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(3-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxiJcromen-4-
ona; '
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil})(1,2,4-oxadiazol-3-il))metoxilcromen-4-
ona;

7-{[3-(5-bromo(3-piridil})(1,2,4-oxadiazol-5-il)]etoxi}-3-(4-

hidroxifenil)cromen-4-ona;
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3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)(1,2,4-oxadiazol-3-il))etoxilcromen-4-ona;
7-({1R)-1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-({3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}metoxi)-3-(4- !
hidroxifenil)cromen-4-ona;

7-((1S)-1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-((1R)-1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}etoxi)-3-
(4-hidroxifenil)}cromen-4-ona;

7-(1-{3-[3-fluoro-5-(trifluorometil yfenil](1,2,4-oxadiazol-5-il)}-isopropoxi)-3-
(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(2-metoxifenil)(1,3,4-oxadiazol-2-
il)Jmetoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-{[5-(4-metoxifenil)(1,3,4-oxadiazol-2-
il)]metoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-{[5-(2-metilfenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)Jmetoxi}cromen-
4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(3-metilfenil}(1,3,4-oxadiazol-2-il)) metoxi}cromen-
4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(4-metilfenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il))metoxi}cromen-
4-ona;

3-(4-hidroxifenil}-7-({5-[4-(trifluorometil)fenil](1,3,4-oxadiazol-2-
iN}metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(4-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il))metoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(3-metoxifenil)(1,2,4-oxadiazol-3-
il)]metoxi}cromen-4-ona;

7-{[5-(4-clorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)) metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-

4-ona;
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7-{[5-(2-clorofenil)(1,3,4-oxadiazol-2-il)) metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona; y
3-(4-hidroxifenil)-7-{[5-(3-metoxifenil)(1,3,4-oxadiazol-2-

il)Jmetoxi}cromen-4-ona.

15.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde R'
es oxazol opcionalmente sustituido.

16.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, seleccionado

del grupo que consiste de:

3-(4-hidroxifenil)-7-[(2-fenil(1,3-oxazol-4-il))metoxilcromen-4-ona;
7-({5-[3,5-bis(trifluorometil}fenillisoxazol-3-il}metoxi}-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-[(2-fenil(1,3-oxazol-4-il))metoxilcromen-
4-ona,
3-(4-hidroxifenil}-7-({5-[3-(trifluorometil)fenillisoxazol-3-il}metoxi)cromen-
4-ona,;

3-(4-hidroxifenil)-7-({3-[3-(trifluorometil ffenillisoxazol-5-il}metoxi)cromen-
4-ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-fenilisoxazol-3-il)metoxilcromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-({2-[3-(trifluorometil)fenil](1,3-oxazol-4-
il))metoxi)cromen-4-ona;
7-{[5-(4-clorofenil)isoxazol-3-illmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-{[5-(3,4-diclorofenil)isoxazol-3-iljmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)}cromen-4-
ona;

7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometilfenil)(1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;
2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilmetil}-1,3-oxazol-4-carboxilato

de metilo;
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acido 2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]metil}-1,3-oxazol-4-
carboxilico;
2-{[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxijmetil}(1,3-0xazol-4-il))-N-
metilcarboxamida;
7-{[2-(4-clorofenil){1,3-oxazol-4-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil}cromen-4-
ona;
7-{[2-(3,4-difluorofenil)(1,3-oxazol-4-il}jmetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;
7-{[2-(3,5-difluorofenil)(1,3-oxazol-4-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-
4-ona;
7-{[2-(4-fluorofenil)(1,3-oxazol-4-il))metoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-
ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-{[2-(3,4,5-trifluorofenil)(1,3-oxazol-4-
il)lmetoxi}cromen-4-cna;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(5-(2-piridil)isoxazol-3-il)metoxilcromen-4-ona;
7-(3-{2-[3-fluoro-5-(trifiuorometil)fenill{1,3-oxazol-4-il)}propoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona; y
4-[7-({2-[5-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]{1,3-oxazol-4-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-il}fenil dihidrégeno fosfato.

17.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde R’

es tiazol opcionalmente sustituido.

18.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, seleccionado

del grupo que consiste de:

3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenil}-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil yfenil](1,3-
tiazol-5-il)}metoxi)cromen-4-ona;
4-[7-({4-metil-2-[4-(triflucrometil)fenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)-4-

oxocromen-3-illbenzoato de etilo;
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3-[7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)-4-
oxocromen-3-illbenzoato de metilo;
3-(4-hidroxifenil)-7-({4-metil-2-[4-(trifluorometil Yfenil)(1,3-tiazol-5-
il)}metoxi)cromen-4-ona;
3-(4-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}fenil)-7-({4-metil-2-[4-
(trifluorometil¥fenil](1,3-tiazol-5-il)}metoxi)cromen-4-ona; y
3-{4-[(metilsulfonil)aminc]fenil}-7-({2-[4-(trifluorometil)fenil](1,3-tiazol-4-

i}metoxi)cromen-4-ona.

19.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde R’

es piridina opcionalmente sustituida.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, seleccionado

del grupo que consiste de:

3-(4-hidroxifenil)-7-(4-piridilmetoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(2-piridiimetoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{[6-(trifluorometil )(3-piridil)Jmetoxi}cromen-4-ona,;
7-{[6-(trifluorometil ) 3-piridil)Jmetoxi}-3-(4-{[6-(trifluorometil)(3-
piridil)metoxi}fenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-[(6-pirazolil{3-piridil))metoxijcromen-4-ona; y

3-(4-hidroxifenil)-7-(3-piridilmetoxi)cromen-4-ona.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde R’

es pirazol opcionalmente sustituido.

22. El compuesto de acuerdo con fa reivindicacion 21, seleccionado

del grupo que consiste de:

7-{2-[4-(4-clorofenil)pirazolilletoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
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1-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxiletil}pirazol-4-carboxilato  de
etilo; y

3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[3-(trifluorometil)pirazoliljetoxi}cromen-4-ona.

23.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde R’ es
heterociclilo opcionalmente sustituido con uno a tres miembros seleccionados
de alquilo inferior, B(OH)2, C(ON(R?). C(S)N(R?®);, CF3;, CN, CON(R%),,
COOR?, halégeno, heteroarilo, OCF3, OR?, y fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 miembros seleccionados de CFj;, halégeno, OR?%, CN, heteroarilo,
C(0)OR?, y alquilo inferior.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde R’
es seleccionado del grupo que consiste de tetrahidrofuranilo, morfolino,
oxatiano, tiomorfolino, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperidinilo, triazolidino, piperazinilo, dihidropiridino, pirrolidinilo, imidazolidino,
hexahidropyirimidina, hezahidropiridazina, e imidazolina.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde R’
es piperazinilo.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25, seleccionado

del grupo que consiste de:

3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[4-(4-metoxifenil)piperazinilletoxi}cromen-4-ona;
7-{2-[4-(4-fluorofenil)piperazinyl]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
7-{2-[4-(3-clorofenil)piperaziniljetoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(2-{4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazinil}etoxi)cromen-4-
ona;

3-(4-hidroxifenil)-7-(2-piperaziniletoxi)cromen-4-ona;
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N-(3-fluorofenil)(4-{2-[3-(4-hidroxifenil }-4-oxocromen-7-
iloxiletil}piperazinil)carboxamida;
7-[2-(4-{[(4-fluorofenil)amino]tioxometil}piperazinil)etoxi]-3-(4-
hidroxifenif)cromen-4-ona;
N-(2,4-difluorofenil)(4-{2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-
iloxi]etil}piperazinil)carboxamida;
7-{2-[4-(2-fluorofenil)piperazinil]etoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[4-(2-metilfenil)piperaziniljetoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[4-(2-metoxifenil}piperazinil]etoxi}cromen- 4-ona;
7-{2-[4-(3-fluorofenil)piperazinil]etoxi}-3-(4-hidraxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[4-(3-metilfenil)piperazinilJetoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[4-(3-metoxifenil)piperazinilletoxi}cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(2-{4-[4-(trifluorometil)fenillpiperazinil}etoxi)cromen-4-
ona; |
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-[4-(4-metilfenil)piperazinilJetoxi}cromen-4-ona; y
3-(4-hidroxifenil)-7-(2-{4-[2-(trifluorometil)fenil]piperazinil}etoxi)cromen-4-

ona.

27.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde R® es

hidrégeno.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde R’
es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres miembros seleccionados de
alquilo inferior, B(OH)z, C(OIN(R®™);, C(S)N(R®);, CF3, CN, CON(R®),,
COOR?, halogeno, heteroarilo, OCF3, OR%, y fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 miembros seleccionados de CF3, haldgeno, OR®, CN, heteroarilo,
C(O)OR?, y alquilo inferior. |

29.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 28, en donde T es

un enlace covalente.
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30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29 seleccionado

del grupo que consiste de:

7-[2-(4-fluorofenil)-2-oxoetoxi]-3-(4-metoxifenil)cromen-4-ona;
7-[2-(4-fluorofenil)-2-oxaetoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil}-7-{[3-(triflucrometilffenilletoxi}cromen-4-ona;
7-[2-(3-fluorofenil)-2-oxoetoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[4-(trifluorometil ffenilJetoxi}cromen- 4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-{2-oxo-2-[2-(trifluorometil )fenilletoxi}cromen- 4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(2-feniletoxi)cromen-4-ona;
3-(4-hidroxifenil)-7-(3-fenilpropoxi)cromen-4-ona;
7-((2S)-2-hidroxi-3-fenilpropoxi}-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona; y

7-[2-(4-fluorofenil)etoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 28, en donde T es
-NH- u -O-.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 31 seleccionado

del grupo que consiste de:

2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]-n-[3-
(trifluorometil)feniljacetamida;
7-(3-{[(3,5-difluorofenil)metillaminc}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-
metoxifenil)cromen-4-ona;
7-[(2S)-2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometilyfenillmetil}amino)propoxi]-3-(4-
metoxifenil)cromen-4-ona;
2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxi]-N-[2-

(trifluorometil)fenillacetamida;
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N-[{(1S)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hidroxifenil}-4-oxocromen-7-
iloxiJacetamida;
N-(3-fluorofenil)-2-[3-(4-hidroxifenil)-4-oxocromen-7-iloxilacetamida;
7-[(2S)-2-hidroxi-3-({[3-(trifluorometil)fenillmetil}amino)propoxi]-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

3-{4-hidroxifenil)-7-[2-({[3-(trifluorometil ffeniljmetil}amino)etoxilcromen-4-
ona;

7-{(25)-3-{[(3,5-diflucrofenil)metilJamino}-2-hidroxipropoxi)-3-(4-
hidroxifenil)cromen-4-ona;

N-[(1R)-1-(4-fluorofenil)etil]-2-[3-(4-hid roxifeniI)-4-oxocr6men-7-
iloxilacetamida:; '
7-(2-{[(4-fluorofenil)etillamino}etoxi)-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona; y

7-[2-(4-clorofenoxi)etoxi]-3-(4-hidroxifenil)cromen-4-ona.

33. Una composicidbn farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y

un portador farmacéuticamente aceptable.

34. Un método de tratamiento de la dependencia quimica de un agente
productor de dopamina, que comprende administrar una dosis
terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 a

un mamifero en necesidad del mismo.

35. El método de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde el agente
productor de dopamina es seleccionado del grupo que consiste de cocaina,

opiaceos, anfetaminas, nicotina, y alcohol.

36. El método de acuerdo con la reivindicacion 35, en donde el
compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 es el acido 3-[(3-{4-

[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-oxocromen-7-iloxi)metillbenzoico.
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37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 10 en donde el
compuesto es el acido 3-({3-(4-(metilsulfonamido)fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-

iloxi)metil)benzoico.

38. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 33, en
donde el compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 es el acido 3-((3-(4-

(metilsulfonamido)fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)metil)benzoico.

Gy
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€ ndicacion de que se solicita la concesion de una patente [x]4
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DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de |la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
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REFERENCIA Radicacidn No. 8 137618
Sclicitud internacional PCT/US2007/074665
Fecha inicio fase nacicnal 27/02/20009
Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacién 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 el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cdodigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento gque acredita la
existencia Yy representacidén legal de la sociedad sclicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. 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
egtablecido 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
deberan legalizarse de conformidad con lo dispueste por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiente Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia 1la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinarda segln indiquen
claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral $.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capituleo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...




I
_ REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Radicacidén No.:8 137618

/) /

ALIX CARMENZA CESPEDES ,-bE VERGEL
Jefe de la divdsidn de Nuevas Creaciones

El antersér requerimiento fue notificado por fijacidén en
fecha

adpall 2 ? HAR- 2003

lista

de




