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RESUMO

“Derivados de flavona como inibidores de quinases dependentes
de ciclina”

. F{s

O presente invento refere-se a novos compostos para a
inibicdo de quinases dependentes de ciclina, e mais
particularmente a derivados de cromenona de fdérmula (Ia),
onde R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 e A possuem os significados
indicados nas reivindicacgdes. 0O invento refere-se também a
processos para a preparacdo desses compostos, métodos de
inibicdo de guinases dependentes de ciclina e de inibicdo de
proliferacéo celular, utilizacéo desses compostos no
tratamento e profilaxia de doencas, e a utilizacdo dos
compostos na preparacdo de medicamentos a aplicar nessas
doencas. 0O invento refere-se ainda a composicdes contendo
esses compostos, quer sozinhos quer em combinacdo com um
outro agente activo, em mistura ou outra associacdo com um
transportador inerte, em particular composicdes farmacéuticas
contendo esses compostos, gquer sozinhos quer em combinacio
com um outro agente activo, junto com substéancias
transportadoras e substédncias auxiliares farmaceuticamente

aceitéiveis.
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DESCRICAO

“Derivados de Flavona como inibidores de quinases dependentes
de ciclina”

Campo do invento

O presente invento refere-se a novos inibidores de
quinases dependentes de ciclina (CDKs), a processos para a
sua preparacdo, a sua utilizacdo como componentes activos em
farmacos, em particular no tratamento de desordens
proliferativas, e a preparacdes farmacéuticas que os contém.

Antecedentes do invento

A capacidade das células eucaridticas proliferarem em
resposta a um sinal de crescimento é fortemente controlada
por uma rede complexa de eventos biogquimicos ordenados,
conhecidos colectivamente como o ciclo celular. 0Os sinais
mitogénicos comprometem as células a entrarem numa série de
passos regulados do ciclo celular. A sintese de ADN (fase 3),
e a separacdo de duas células filhas (fase M) sédo as
caracteristicas principais da progressdo do ciclo celular.
A fase Gl separa as fases M e S e prepara a célula para a
duplicacdo do ADN ao receber sinais mitogénicos. O periodo
entre as fases S e M é conhecido como a fase G2 durante a
qual as células corrigem erros gque ocorreram durante a
duplicacdo de ADN.

Os reguladores do ciclo celular ganharam uma vasta
importancia em doencas proliferativas. As quinases
dependentes de ciclina (CDKs) sdo uma familia de enzimas que
se tornam activas em fases especificas do ciclo celular. As
CDKs consistem numa subunidade catalitica (a verdadeira
quinase dependente de ciclina ou CDK) e uma subunidade
reguladora (ciclina). Existem pelo menos nove CDKs (CDKI1,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, etc.) e 15
tipos diferentes de ciclinas (ciclina A, B1, B2, D1, D2, D3,
E etc.). Pensa-se que cada passo do ciclo celular é regulado
por esses complexos de CDK: transicdo G1/S (CDK2/ciclina A,
CDK4/ciclina D1-D3, CDK6/ciclina D3) (Senderwicz A.M. e
Sausville E.A., J. Natl. Cancer Inst. 2000, 376-387), fase S
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(CDK2/ciclina A), fase G2 (CDKl/ciclina A), fase de transicédo
G2/M (CDKl/ciclinas B).

As CDKs conseguem efectuar a fosforilacdo de muitas
proteinas que estdo envolvidas em eventos do ciclo celular,
incluindo proteinas supressoras de tumor, tais como o produto
de gene de retinoblastoma Rb. O Rb estd envolvido na
transicdo G1/S do ciclo celular e a sua fosforilacdo pelas
CDKs resulta na sua desactivacdo (US-A-5723313), gque por sua
vez conduz a libertacdo do factor de transcricdo E2F e a
activacdo de genes que respondem ao E2F necessarios a
progressdo para a fase S.

Uma vasta variedade de doencas ¢ caracterizada por
proliferacdo celular incontrolada que resulta de algumas
falhas nos percursos reguladores no ciclo celular [e.qg.
excesso de expressdo de ciclinas ou delecdes de genes gue
codificam CKIs (proteinas inibidoras de CDK)]. O excesso de
expressdo de ciclina D1 conduz a desregulacgdo da actividade
da quinase CDK4-D1 e, desse modo, contribui para a
proliferacdo descontrolada de células. Com o conhecimento do
papel das CDKs na regulacdo do ciclo celular e a verificacéo
de que aproximadamente 90% de todas as neoplasias estéo
associadas com a hiperactivagcdo da CDK que conduz a
inactivacdo do passo do Rb, as CDKs s&do alvos atraentes para

o desenvolvimento de drogas anti-tumorais.

A primeira molécula potente a ser desenvolvida como
inibidor de CDK eficaz foi um composto de flavona,
nomeadamente o flavopiridol [cis-{cloridrato de 2-(2-cloro-
fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(3-hidroxi-1-metil-piperidin-4-il) -
cromen-4-ona}]. Sabe-se que o Flavopiridol inibe diferentes
CDKs e que exibe actividade anti-proliferativa in vitro
contra uma larga gama de células cancerosas humanas. Outra
investigacdo sobre flavonas como uma classe de compostos
oferece uma potencial abordagem a terapia anti-proliferativa.
Como consequéncia, analogos de flavopiridol foram o tema de
outras publicacdes. Em US-A-5733920 descrevem-se novos
andalogos de cromona como inibidores de complexos @ de
CDK/Ciclina. Em US-A-5849733 descrevem-se os analogos 2-tio e
2-oxo de flavopiridol como inibidores da proteina guinase
para o tratamento de doencas proliferativas. Em WO 01/83469
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apresentam-se derivados 3-hidroxicromen-4-ona como inibidores
de quinases dependentes de ciclina. Em US-A-5116954 e em
US-H1427 apresentam-se compostos flavondides gque possuem
actividade anticancerigena e imunomoduladora. Em US-A-5284856
apresenta-se a utilizacdo de derivados benzopiran-4-ona para
o controlo de doencas tumorais. Em US-A-4900727 apresentam-se
agentes anti-inflamatdérios derivados de benzopiran-4-ona.
R.G. Naik et al em Tetrahedron, 1988, 44(7), 2081-208¢0,
descreve o derivado benzopiran-4-ona anti-inflamatério a
partir de Dysoxylum binectariferum.

0 papel proeminente dos complexos de quinase
CDK/ciclina, em particular os complexos de quinase CDK4/
ciclina D, na inducdo de proliferacdo celular e da sua
desregulacdo em tumores, torna-os alvos ideais ©para o
desenvolvimento de agentes anti-proliferativos altamente
especificos.

Existe uma necessidade clara, no entanto, de inibidores
de CDK que ©possam ser utilizados como agentes anti-
proliferativos, num modo eficaz e mais especifico. Uma
investigacdo centrada em inibidores de CDK, dos presentes
inventores, resultou na verificacdo de novos anédlogos de
flavona possuidores de <caracteristicas estruturais, néo
examinadas na especialidade anterior, como inibidores
eficazes de CDKs. Para além disso, os compostos do invento
inibem eficazmente CDKs com maior selectividade do que os
inibidores de CDK conhecidos, gue se encontram em ensaios
clinicos (Curr. Pharm. Biotechnol. 2000, Julho (1):107-116) e
também apresentam comparativamente baixa citotoxicidade
contra varias linhas de células proliferativas diferentes.
Deste modo, os compostos do presente 1invento sdo agentes
candidatos ao tratamento de varias desordens relacionados com
proliferacdo celular.

Resumo do invento

O presente invento refere-se, de modo geral, a compostos

de féormula geral (Ic), uma sua forma tautomérica,
estereoisdmero, isbémero bptico, sal farmaceuticamente
aceitéavel, solvatado farmaceuticamente aceitavel ou

polimorfo.
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(Ic)

onde:

Ry ¢ arilo, ndo substituido ou substituido por pelo
menos um substituinte seleccionado de: halogéneo, algquilo
C,-C4, alcoxi C;-C4, alcenilo C;-Cs, alcinilo Cz-Cs, alcanoilo
C,-C4, nitro, NRoRig, SRi;1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C4, e alquileno-hidroxilo C;-Cy;
heterociclo saturado, parcialmente insaturado ou aromatico,
possuindo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos iguais ou diferentes
seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo, onde o
heterociclo é ndo substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo Ci1-Cy,
alcoxi C;-C4, alcenilo C,-Cg, alcinilo C3-Cg, alcanoilo C,-Cy,
nitro, NRoR1g, SR11, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C4, e alquileno-hidroxilo C;-Cy4;
ou NRoRig;

R, é hidrogénio; alquilo C;-Cg; arilo, ndo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo C1-Cy4; alcoxi C1-Cg; alcenilo Cy-Cs,
alcinilo C3-Cs, alcanoilo Cy,-Cq4, nitro, NRoR1g, SR11,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1—Cyq, e alquileno-hidroxilo C;-C4; heterociclo saturado,
parcialmente insaturado ou aromdtico, possuindo 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos iguais ou diferentes seleccionados de: azoto,
oxigénio, enxofre e fésforo, e que ¢é ndo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo Ci1-Cy, alcoxi C1-Cq4, alcenilo Cy-Csg,
alcinilo C3-Cs, alcanoilo Cy-Cyq, nitro, NRoR1g, SR11,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-Cs, e alquileno-hidroxilo C;-C4; ORi;; halogéneo; ciano;
nitro; NRoRig; ou SRii;

Rs, Rs; e Rs sdo, cada um, independentemente seleccionados
de: hidrogénio; alquilo C;-Cs; halogéneo; ORp;; arilalcoxi
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C1-Cy; alquilcarboniloxi C1-Cy; alcoxicarboniloxi C1-Cy;
arilcarboniloxi; carboxi; ciano; nitro; NRoR10; SR11;
arilalquiltio C;-C4; SOz-algquilo C1-C4; SOz-arilo; SO;NRoRiy e
heterociclo saturado, parcialmente insaturado ou aromatico,
possuindo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos idénticos ou diferentes
seleccionados de azoto, oxigénio, enxofre e fdésforo;

R¢ é alquileno (C1-Cy)ORi7;

Rg ¢ hidrogénio; alquilo C;-Cs; arilo; carboxamida;
sulfonamida; NRoRigp; ou ORi1;

Ry e Ryp &€, cada um, independentemente seleccionado de:
hidrogénio; alquilo C1-Cg; arilo; alcanoilo C1-Cy;
heterociclo; que contém 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos
seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e foésforo;
alcoxicarbonilo C1-C4; alquilcarbonilo C1-C4; arilcarbonilo;
heterociclocarbonilo; onde o heterociclo contém 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e
fésforo; carboxamida; e sulfonamida; onde o arilo e
heterociclo ou heterociclico sS40 néo substituidos ou
substituidos por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo Ci1-Cy4, alcoxi C1—-Cy4, alcenilo Cy-Cg,
alcinilo C3-Cs, alcanoilo Cy,—-Cyq, nitro, NRoR1g, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C4; e algquileno-hidroxilo C;-C4; ou

Ry e Rig, junto com o atomo de azoto ao qual se encontram
ligados, formam um anel heterociclico que pode ter pelo menos
um heterodtomo, ainda, seleccionado de: azoto, oxigénio e
enxofre e que ¢é saturado, parcialmente insaturado ou
aromdtico, sendo o anel heterociclico ndo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo Ci1-Cy4, alcoxi C1-Cy4, alcenilo Cy-Csg,
alcinilo C,-Ces, alcanoilo Cy—Cy4, nitro, NRoR10, SRq1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C4 e alquileno-hidroxilo C1-Cy4;

Ri;1 € hidrogénio; algquilo C;-Cs; alcanoilo C1-C4; arilo,
ndo substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo Ci1-Cy4, alcoxi C1-Cy4,
alcenilo C,-C4, alcinilo C3-C4, alcanoilo C,-C4, nitro, NRgRig,
SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, clano, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-Cy e alquileno-hidroxilo C1-Cy4; ou
alcoxicarbonilo C;-Cy4;

Z é& um atomo de oxigénio; um adtomo de enxofre; ou NRg;

A ¢ um anel de 5 membros; onde:
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O anel de 5 membros ¢é saturado ou insaturado e &
representado por qualquer uma das estruturas gerais (i) a (v);

4 69 4Lsz xﬁxz 4 ‘
Re Rs Re Re

| RyJs Ry |
7 N
5 A1,X1 5(5)22 X1>Ag2 (a)2 LN 732
4
\
Re

0) (i) (i) (iv) v)

onde X; e X, sé&do, cada um, independentemente seleccionados
de: um atomo de carbono e um heterodtomo seleccionado de: um
dtomo de oxigénio, um atomo de enxofre, S(0)p, e um atomo de
azoto, desde que nas estruturas (i), (iii) e (iv) pelo menos
um de X; e X; seja um heteroatomo, e gquando o heterodtomo for
um adtomo de azoto este seja pelo menos monossubstituido por
Ri3, onde Ri3 é seleccionado de: hidrogénio; algquilo C1-Cg, néo
substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alcoxi
C,-C4, amina, nitro, alquiltio C;-C4, sulfidrilo e sulfonilo;
alcenilo C,-Cs n&o substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, hidroxilo,
carbonilo, alcoxi C;-C4, <cianina, nitro, alquiltio Ci-Cg,
sulfidrilo ou sulfonilo; arilo, nao substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, algquilo Ci-C4, alcoxi Ci-Cy4, alcenilo Cy-Cg,
alcinilo C3-Csg, alcanoilo Cy-Cy4, nitro, NRoR1g, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C; e alquileno-hidroxilo C;-C4; hidroxilo; alcoxi C;-Cyg,
alquilcarbonilo C;-C4; ciano; —-SO3Ri19; e -CO-(CHy)p—Rig;

Rg € um substituinte como anteriormente foi definido em
pelo menos um atomo de carbono do membro de anel; R; é
hidrogénio, alquilo C1-Cyq, algquilcarbonilo C1-Cy4 ou
arilcarbonilo;

Ri,s é hidrogénio; alquilo C;-C4; hidroxilo; NRoRigp;
halogéneo; -SH; -S-alquilo C;-C4; -S-arilo; onde o arilo é
ndo substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alguilo C1-C4, alcoxilo C1-Cy,
alcenilo Cy-C4, alcinilo C3-Cs, alcanoilo C,-C4, nitro, NRgRig,
SRiq, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-Cy e alquileno-hidroxilo C1-Cyq; um
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heterociclo contendo 1,2, 3 ou 4 heterodtomos seleccionados
de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo, sendo o heterociclo
ndo substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo C;-C,, alcoxi C;-Cg4,
alcenilo Cy-Cy, alcinilo C3-Cg, alcanoilo C,-C4, nitro, NRoRig,
SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-C4, e alquileno-hidroxilo Ci1-Cy4;

p é€ um inteiro de 1 ou 2; e
m é& um inteiro de 0 a 6.

Numa concretizacéo, 0s presentes compostos sao
inibidores de complexos de CDK/ ciclina em mamiferos, assim
como inibidores de complexos de CDK em insectos, CDK em
plantas e de CDK de fungos. Numa outra concretizacdo os
presentes compostos sdo inibidores da actividade de qguinase
de complexos de CDK/ciclina, e.g. os complexos de CDK2/
ciclina E e CDK4/ ciclina DI1.

Conforme serd descrito a seguir com maior detalhe, o
presente invento refere-se ainda a processos para a
preparacdo de compostos de fédrmula (Ic), a utilizacdo dos
compostos como componentes activos em fadrmacos, e preparacdes
farmacéuticas compreendendo 08 mesmos. As  preparacgdes
farmacéuticas podem ser utilizadas para inibir a proliferacéo
excessiva de uma célula eucaridtica, e.g., uma célula de
mamifero, uma célula de insecto, uma célula vegetal, e/ou uma
célula de fungo, e/ou prevenir a desdiferenciacdo dessas
células. Por consequéncia, 0S presentes compostos podem ser
utilizados no tratamento de desordens proliferativas em
mamiferos, em especial humanos, marcados por proliferacédo
indesejada de tecido enddbgeno.

Descricdo resumida dos desenhos do invento

As Figuras 1 a 6 representam esquemas reaccionais de
processos preferidos para a preparacdo de compostos de
exemplo do presente invento.

Descricdo detalhada do invento

Os presentes compostos sdo inibidores de CDKs, em
particular de complexos de CDK/ ciclina e tém utilidade em
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terapias anti-proliferativas para doencas caracterizadas por
crescimento celular excessivo tais como, cancro, anomalias
cardiovasculares, desordens nefroldgicas, psoriase, doenca de
Alzheimer, desordens imunoldgicas que envolvem proliferacéo
indesejada de leucdcitos, restenose e outras desordens
proliferativas do musculo liso, infecc¢des virais, e infeccgdes

micdticas.

A seguir, encontram-se listadas as definicdes de véarias
expressdes usadas para descrever os compostos do presente
invento. Essas definicdes aplicam-se as expressdes conforme
sdo wusadas ao longo do fasciculo (a menos gque estas se
limitem, pelo contrdrio, a casos especificos) individualmente
ou como parte um grupo maior. Ndo devem ser entendidas no
sentido literal. N&o sdo definicgdes gerais e sdo apenas
relevantes para esta aplicacéo.

Os termos “flavona”, “cromona” e “benzopiranona” ou seus
andlogos significam compostos que possam ser representados
pela seguinte estrutura bésica:

o

onde Z pode representar um atomo de oxigénio, um atomo de

enxofre ou NRg (onde Rg é definido segundo anteriormente).

Conforme aqui é utilizado, o termo “alquilo” refere-se
ao radical de grupos alifaticos saturados, incluindo grupos
alquilo de cadeia linear, grupos alquilo de cadeia
ramificada, grupos cicloalquilo (aliciclicos), grupos
cicloalgquilo substituidos com alquilo, e grupos alquilo
substituidos com cicloalgquilo. Para além disso, a menos que
se refira algo em contrédrio, o termo “alquilo” inclui grupos
alquilo ndo substituidos, assim como grupos alquilo que estédo
substituidos por um ou mais substituintes diferentes. Em
concretizacdes preferidas, um alquilo de cadeia linear ou de
cadeia ramificada possui 30 ou menos adtomos de carbono na sua
espinha dorsal (e.g., C:-C3y para cadeia linear, C3-C3p para
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cadeia ramificada), e mais preferencialmente 20 ou menos. Do
mesmo modo, o0s cicloalguilos preferidos possuem 3-10 atomos
de carbono nas suas estruturas de anel, e mais
preferencialmente possuem 5, 6 ou 7 carbonos na estrutura de
anel. Exemplos de residuos algquilo contendo de 1 a 20 &tomos
de carbono sdo: metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo,
tetradecilo, hexadecilo, octadecilo e eicosilo, os 1sdmeros n
desses residuos, isopropilo, isobutilo, l-metilbutilo,
isopentilo, neopentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo,
3-metilpentilo, iso-hexilo, 2,3,4-trimetil-hexilo, isodecilo,
s-butilo ou t-butilo.

Exemplos de residuos cicloalguilo que contém 3, 4, 5, 6
ou 7 adtomos de carbono de anel s&do ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo ou ciclo-heptilo que também podem
ser substituidos. O termo algquilo, segundo € aqui wusado,
compreende também grupos alquilo substituidos com
cicloalguilo e grupos cicloalquilo substituidos com alquilo.
Exemplos de grupos alquilo substituidos com cicloalquilo sé&o:
ciclopropilmetil-, ciclobutilmetil-, ciclopentilmetil-,
ciclo-hexilmetil-, ciclo-heptilmetil-, l-ciclopropiletil-,
l-ciclobutiletil-, l-ciclopentiletil-, l-ciclohexiletil-,
l-ciclo-heptiletil-, 2-ciclopropiletil-, 2-ciclobutiletil-,
2-ciclopentiletil-, 2-ciclo-hexiletil-, 2-ciclo-heptiletil-,
3-ciclopropilpropil-, 3-ciclobutilpropil-, 3-ciclopentil-
propil-, 3-ciclo-hexilpropil-, 3-ciclo-heptilpropil-, etc. em
cujos grupos o grupo cicloalgquilo, assim como © grupo
aciclico, pode estar substituido.

E ébvio que um grupo alquilo ciclico tem de conter pelo
menos trés &atomos de carbono. Deste modo, deve entender-se
que um grupo como o alquilo(Ci-Cg) compreende, entre outros,
alquilo (C1-Cg) aciclico saturado, cicloalquilo(Cs-Cg), grupos
alquil-cicloalquilo ou grupos cicloalquilalquilo como
cicloalgquil (C5-Cy)alquilo (C1-C3),onde o numero total de atomos
de carbono variam entre 4 e 8. Analogamente, deve entender-se
que um grupo como o alquilo (C;-C,;) compreende, entre outros,
alquilo (C1=Cy) aciclico saturado, cicloalquilo (Cz-C4),
ciclopropilmetilo ou metilciclopropilo.
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A menos que se refira algo em contrario, o termo
“Yalquilo” compreende preferivelmente residuos hidrocarbonetos
saturados aciclicos gque possuem de 1 a 6 a&tomos de carbono e
que podem ser lineares ou ramificados, e grupos alquilo
ciclicos contendo de 3 a 8 &tomos de carbono de anel, em
particular de 3 a 6 A&tomos de carbono de anel. Um grupo
particular de residuos de alquilo aciclico saturado é formado
por residuos alquilo (Ci-C4) como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, s-butilo e t-butilo.

A  menos que se indique algo em contréario, e
independentemente de quaisquer substituintes especificos
ligados aos grupos alquilo que estdo indicados na definicéo
dos compostos da férmula (Ic), os grupos alquilo podem, no
geral, ser ndo substituidos ou substituidos por um ou mais,
por exemplo 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes idénticos ou
diferentes. Qualquer tipo de substituintes presentes em
residuos alquilo substituido pode estar presente em gqualquer
posicdo desejada desde que a substituicdo ndo conduza a uma
molécula instédvel. Um alquilo substituido refere-se a um
residuo alquilo no qual um ou mais &tomos de hidrogénio, por
exemplo 1, 2, 3, 4 ou 5, sdo substituidos por substituintes,
por exemplo, halogéneo, hidroxilo, <carbonilo, alcoxilo,
éster, éter, cilano, amino, amido, imino, sulfidrilo,
alquiltio, tioéster, sulfonilo, nitro, azido, aciloxi,
heterociclo, aralquilo, ou um grupo arilo ou hetercarilo.
A espinha dorsal de carbono do grupo alquilo pode estar
interrompida por heterodtomos tais como o oxigénio, o enxofre
ou o azoto.

Os exemplos de alquilos aciclicos substituidos sé&o
hidroximetilo, hidroxietilo, 2-hidroxietilo, aminoetilo ou
morfolinoetilo. Exemplos de grupos cicloalquilo substituidos
sdo grupos cicloalquilo gque comportam como substituintes um
ou mais, por exemplo 1, 2, 3, 4 ou 5, grupos alquilo aciclico
idénticos ou diferentes, por exemplo grupos alquilo (Ci-Cy)
aciclicos como 08 grupos metilo. Exemplos de grupos
cicloalguilo substituidos sdo 4-metilciclo-hexilo, 4-t-butil-
ciclo-hexilo ou 2,3-dimetilciclopentilo.

Os peritos na especialidade entenderdo que as porcgdes
substituidas na cadeia de hidrocarboneto podem elas prdprias
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estar substituidas, se for adequado. Por exemplo, 0s
substituintes de um alquilo substituido podem incluir formas
substituidas e n&do substituidas de amino, 1imino, amido,
sulfonilo (incluindo sulfonato e sulfonamida), assim como
éter, alquiltio, carbonilo (incluindo cetonas, aldeidos,
carboxilatos; e ésteres), -CFs;, -CN e outros do género. Os
cicloalgquilos podem ainda ser substituidos com alquilo,
alcenilo, alcoxilo, alquiltio, aminoalquilos, alquilo
substituido com carbonilo, -CF3, ciano (CN), e outros do
género.

Os termos “alcoxilo” ou “alcoxi” segundo sdo aqui usados
referem-se a um grupo alquilo, conforme foi anteriormente
definido, que possui um radical oxigénio que lhe estd ligado.
Grupos alcoxilo representativos incluem metoxi, etoxi,
propoxi, t-butoxi e outros do género.

O termo “aralquilo” segundo aqui é usado refere-se a um

grupo alquilo, conforme foi anteriormente definido,
substituido com um grupo arilo ou hetercarilo (a seguir
definido). Grupos aralquilo exemplares incluem
benzilo, -(CH;)-piridilo, etc.

Os termos “alcenilo” e M“alcinilo” referem-se a grupos
alifdticos insaturados anadlogos em comprimento e possivel
substituicdo nos algquilos anteriormente descritos, mas que
contém pelo menos uma ligacéao dupla ou tripla,
respectivamente, por exemplo 1, 2 ou 3 ligacdes duplas e/ou
triplas, desde que as ligacdes duplas ndo estejam situadas
num grupo alquilo ciclico de maneira a que resulte um sistema
aromatico. Exemplos de grupos alcenilo incluem wvinilo,
l-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 2-metil-l-propenilo ou
3-metil-2-butenilo. Exemplos de grupos alcinilo incluem
etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo ou 3-butinilo. Os grupos
alquilo podem ser também insaturados gquando eles forem
substituidos.

Para além disso, a menos que se vrefira algo em
contrario, os termos “alcenilo” e “alcinilo” incluem alcenilo
e alcinilo n&do substituidos, assim como grupos alcenilo e
alcinilo gque sdo substituidos por um ou mais, por exemplo 1,
2, 3, 4 ou 5, grupos idénticos ou diferentes mencionados
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anteriormente para alquilo, por exemplo, aminoalcenilo,
aminoalcinilo, amidoalcenilo, amidoalcinilo, iminoalcenilo,
iminoalcinilo, tiocalcenilo, tiocalcinilo, alcenilo ou alcinilo
substituido com carbonilo, alcenoxilo ou alguinoxilo.

A menos que o numero de carbonos seja especificado de
modo diferente, o termo “inferior”, segundo ¢é aqui usado
significa que o grupo que este descreve possui até 10 atomos
de carbono, mais preferencialmente até 6 adtomos de carbono na
sua estrutura de espinha dorsal. Por exemplo, “alcenilo
inferior” significa um grupo alcenilo conforme foi
anteriormente definido possuindo de 2 a 10 ou mais, de
preferéncia, de 2 a 6 4tomos de carbono.

O termo “arilo” segundo aqui é usado refere-se a grupos
hidrocarbonetos monociclicos ou policiclicos possuindo até 14
atomos de carbono de anel no qual estéd presente pelo menos um
anel carbociclico que possuli um sistema de electrdes pi
conjugado. Exemplos de residuos arilo (Ce¢—Ciq) s&o fenilo,
naftilo, bifenilo, fluorenilo ou antracenilo. Exemplos de
residuos arilo (Cg-Ciy) sdo fenilo ou naftilo. A menos gue
seja referido algo em contrario, e independentemente de
quaisquer substituintes especificos ligados a grupos arilo
que estejam indicados na definicdo dos compostos de férmula
(Ic), os residuos arilo, por exemplo fenilo, naftilo ou
fluorenilo, podem, de modo geral, ser ndo substituidos ou
substituidos por um ou mais, por exemplo 1, 2, 3, 4, ou b5,
substituintes idénticos ou diferentes. A menos que gseja
referido algo em contrdrio, os substituintes que podem estar
presentes em grupos arilo substituidos s&o: F, Cl, Br, I,
alquilo, alcenilo, alcinilo, CFj3, hidroxilo, ariloxi, amina,
ciano, nitro, tiol, imina, amida ou carbonilo (tais como,
carboxilo, formato, carbamida, um éster, cetona ou aldeido),
sulfidrilo, sililéter, tiocarbonilo (tal como, tioéster,
tiocoacetato ou tioformato), sulfonilo, éster de aminodcido, ou
um grupo heterociclo que é saturado, parcialmente insaturado
ou aromatico. Os residuos arilo podem estar ligados via
qualquer posicdo desejada, e nos residuos arilo substituidos,
0s substituintes podem estar situados em qualquer posicédo
desejada. Por exemplo, em residuos fenilo monossubstituidos,
o0 substituinte pode estar situado na posigcdo 2-, na posicédo
3-, na posicdo 4- ou na posicdo 5-, sendo a preferida a
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posicdo 2-. Se o grupo fenilo comportar dois substituintes,
estes podem estar situados na posicdo 2,3-, na posicédo 2,4-,
na posicdo 2,5-, na posicdo 2,6-, na posicdo 3,4- ou na
posicdo 3,5-.

Os termos “heterociclico” e “heterociclo” refere-se a um
sistema de anel heterociclico, monociclico ou policiclico,
saturado, parcialmente insaturado ou aromdtico, contendo 3,
4, 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12, 13 ou 14 A&tomos de anel, dos
quais 1, 2, 3 ou 4 sdo heterodtomos idénticos ou diferentes
seleccionados da série que consiste em azoto, oxigénio,
enxofre e fdésforo. O grupo heterociclico pode, por exemplo,
possuir 1 ou 2 4&tomos de oxigénio e/ou 1 ou 2 A&tomos de
enxofre, 1 a 4 atomos de azoto e/ou 1 ou 2 Atomos de fésforo
no anel. Em grupos monociclicos, o heterociclo ¢é, de
preferéncia, um anel de 3 membros, 4 membros, 5 membros, 6
membros ou 7 membros, em particular de preferéncia um anel de
5 membros ou de 6 membros. Os exemplos desses grupos
heterociclicos s&o piperazinilo e piperidinilo. Em grupos
policiclicos, o heterociclo pode compreender anéis fundidos
nos quais dois ou mais carbonos sdo comuns aos dois anéis
juntos, ou anéis em ponte nos quais oS anéis estdo unidos
através de A4tomos ndo adjacentes. Em grupos policiclicos, o
heterociclo compreende, de preferéncia, dois anéis fundidos
(biciclico) dos gquais um é um anel heterociclico de 5 membros
ou de 6 membros e o outro é um anel heterociclico de 5
membros ou de 6 membros. Grupos heterociclicos biciclicos ou
triciclicos exemplificativos incluem benzoxazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, carbazolilo, indolilo, isoindolilo,
fenoxazinilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, benzoxa-

diazolilo e benzofurazanilo.

Os heterodtomos de anel ©podem estar presentes em
qualquer numero desejado e em qualgquer posicdo relativa entre
si, desde que o sistema heterociclico resultante seja
conhecido na especialidade e seja estdvel e adequado como
subgrupo numa substédncia de droga. 0s grupos heterociclicos
preferidos sdo os que possuem 1 ou 2 heterodtomos, idénticos
ou diferentes, do grupo que consiste em azoto, oxigénio e
enxofre. Exemplos desses grupos heterociclicos sdo:
pirrolilo, furilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, pirazolilo,
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piridinilo, pirazinilo, piridazinilo; pirimidinilo,
azepinilo, tetra-hidrotiofenilo, tatra-hidrofuranilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetra-hidropiranilo, lactamas,
pirrolidinilo, azetidinilo.

O grupo heterociclico pode estar ligado via qualquer
dtomo de carbono do anel e, no caso de heterociclos com
azoto, via qualquer &tomo de azoto do anel adequado. Assim,
por exemplo, um vresiduo pirrolilo pode ser 1-pirrolilo,
2-pirrolilo ou 3-pirrolilo, um residuo pirrolidinilo pode ser
l-pirrolidinilo (= pirrolidino), 2-pirrolidinilo ou
3-pirrolidinilo, e imidazolilo pode ser l-imidazolilo,
2-imidazolilo, 4-imidazolilo ou 5-imidazolilo.

No grupo -NRsRig, Rg e Rijp podem, Jjunto com o &tomo de
azoto ao qual se encontram ligados, formar um anel
heterociclico possuindo um ou mais heteroadtomos. Exemplos
adequados de anéis heterociclicos formados por Ry e Rip, junto
com o azoto ao qual se encontram ligados, sdo piperidina,
pirrolidina, morfolina, piperazinilo ou imidazole, gque podem
ser ndo substituidos ou substituidos conforme serd indicado.

O heterociclo compreende sistemas de anel heterociclico
saturados gue ndo contém quaisquer ligacdes duplas nos anéis,
assim como sistemas de anel heterociclico mono-insaturados e
polinsaturados gque contém uma ou mais, por exemplo 1, 2, 3, 4
ou b5, ligacdes duplas nos anéis desde que o sistema
resultante seja estédvel. O0Os anéis insaturados podem ser
aromdticos ou ndo aromdticos. Os grupos heterociclicos
aromaticos podem ser referidos pelo termo vulgar
“heteroarilo” ao qual se aplicam todas as definicbes e
explicacdes anteriores e futuras referentes a heterociclos.

A menos que seja indicado algo em contrario, e
independentemente de gquaisquer substituintes ligados a grupos
heterociclico que sd@o indicados na definicdo dos compostos de
férmula (Ic), o grupo heterociclico pode ser ndo substituido
ou substituido nos &tomos de carbono do anel com um ou mais,
por exemplo 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes idénticos ou
diferentes. Cada &tomo de azoto do anel adequado num grupo
heterociclico pode ser, independentemente um do outro, né&o
substituido, i.e. comporta um &tomo de hidrogénio, ou pode



EP 1 556 375/PT
15

estar substituido. Exemplos de substituintes para os &tomos
de carbono do anel e de azoto do anel sédo: algquilo (C1-Cg),
em particular algquilo (C1-C4), alcoxi, halogéneo, hidroxilo,
hidroxialquilo (C;-C4) tais como, por exemplo, hidroximetilo
ou l-hidroxietilo ou 2-hidroxietilo, alcenilo, alcinilo, CFj,
ariloxi, amina, ciano, nitro, tiol, imina, amida ou carbonilo
(tal como carboxilo, formato, carbamida, um éster, cetone ou
aldeido), éter sililico, tiocarbonilo (tal como tioésteres,
um tioacetato ou um tioformato), sulfonilo, éster de
aminodcido, heterociclico, arilo ou outros do género. Os
substituintes podem estar presentes numa ou mais posicgdes
desde que resulte uma molécula estavel.

O termo “heterodtomo” segundo aqui é usado significa um
dtomo de qualquer elemento gue né&o seja carbono ou
hidrogénio. 0Os heterodtomos preferidos sdo azoto, oxigénio,
enxofre e fésforo.

Halogéneo é fluor, cloro, bromo ou iodo, de preferéncia
fltor, cloro ou bromo.

Serd entendido que “substituicdo” ou “substituido com”
inclui a condicdo implicita que essa substituicdo esteja de
acordo com a valéncia permitida do &tomo substituido e do
substituinte, assim como representa um composto estével, que
ndo sofra facilmente transformacéo, tal como rearranjo,

ciclizacdo, eliminacdo, etc.

Deve salientar-se que se assume gque qualgquer heterodtomo
com valéncias ndo satisfeitas possui os &tomos de hidrogénio

para satisfazer essas valéncias.

“Inibidores especificos” ou “inibicé&o especifica”
implica a selectividade da droga para o seu efeito inibidor
dirigido a um complexo CDK-ciclina particular.

Determinados compostos do presente invento podem existir
em formas geométricas ou estereoisoméricas particulares. O0s
centros de assimetria que estdo presentes nos compostos de
férmula (Ic), todos independentemente uns dos outros, possuem
configuracdo S ou configuracdo R. 0O presente invento inclui
todos o0s enantidmeros e diastereoisdmeros possiveis na forma
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pura ou substancialmente pura e misturas de dois ou mais
estereoisémeros, por exemplo misturas de enantidmeros e/ou
diastereoisdmeros, em todas as razdes. Deste modo, 0s
compostos em conformidade com o presente invento gue possam
existir como enantidmeros podem estar presentes na forma
enantiomericamente pura, tanto como antipodas levorrotativo e
dextrorrotativo, na forma de racematos e na forma de misturas
dos dois enantidmeros em todas as razdes. No caso de um
isomerismo cis/trans, o invento incluil a forma cis e a forma
trans, assim como as misturas dessas formas em todas as
razdes. A preparacdo de estereoisdmeros individuais pode ser
efectuada, se desejado, através da separacdo de uma mistura
pelos métodos habituais. Por exemplo, as formas racémicas
podem ser resolvidas por métodos fisicos, tais como
cristalizacdo fraccionada ou separac¢do por cromatografia em
coluna quiral. O0s isdémeros Oépticos individuais podem ser
sintetizados na forma opticamente pura pela utilizacdo de
enzimas ou através de sintese assimétrica. Um enantidmero
particular de um composto do presente invento pode ser
preparado por derivacdo com um auxiliar quiral pelo qual a
mistura diastereoisomérica resultante ¢é separada e o grupo
auxiliar clivado ©para proporcionar o enantidémero puro
desejado. Em alternativa, onde o composto contém um grupo
funcional bésico tal como uma amina ou um grupo funcional
dcido tal como um carboxilo, o0s sais diastereoisoméricos sé&o
produzidos fazendo reagir o composto, respectivamente, com um
acido ou uma base opticamente activos adequados. Os sais
diastereoisoméricos assim produzidos sdo separados por
cristalizacdo fraccionada ou por meios cromatogradficos bem
conhecidos na especialidade e o0s enantidémeros puros s&o
subsequentemente isolados dos sais diastereoisoméricos.
A separacdo de uma mistura de estereocisdmeros pode ser
efectuada na fase dos compostos de férmula (Ic) ou na fase de
um intermedidrio durante a sintese. O presente invento inclui
também todas as formas tautoméricas dos compostos de férmula
(Ic). Podem existir &tomos de carbono assimétricos adicionais
num substituinte tal como um grupo algquilo. Todos esses
isdémeros, assim como as suas misturas, destinam-se a ser
incluidas neste invento.

No caso do composto em conformidade com a fédrmula (Ic)
conter um ou mais grupos Acidos ou béasicos, o invento também
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compreende 0s seus sais farmaceuticamente ou
toxicologicamente aceitaveis correspondentes, em particular
0s seus sais farmaceuticamente utilizdveis.

Os compostos de fédrmula (Ic) gque contém um ou mais
grupos béasicos, i.e. grupos que podem ser protonados, podem
estar presentes e podem ser usados em conformidade com o
invento na forma dos seus sais de adicdo com &cidos organicos
ou inorgédnicos ndo tdéxicos. Exemplos de &cidos inorganicos
adequados incluem: &cido bdérico, éacido percldrico, 4acido
cloridrico, &cido brdémico, &cido sulfurico, &cido sulfémico,
acido fosférico, éacido nitrico e outros 4acidos inorgédnicos
conhecidos do perito na especialidade. Exemplos de &cidos
orgdnicos adequados incluem: &4cido acético, &cido propidnico,
4dcido succinico, é&cido glicdlico, é&cido estedrico, éacido
lactico, &cido mélico, &cido tartérico, &cido citrico, &cido
ascdrbico, adcido pamdico, acido maleico, acido
hidroximaleico, &cido fenilacético, &cido glutédmico, é&cido

benzdico, acido salicilico, acido sulfanilico, acido
2-acetoxibenzdbico, 4&acido fumérico, &cido toluenossulfdénico,
acido metanossulfdénico, adcido etanodissulfdénico, acido
oxalico, acido isetidénico, acido cetoglutéarico, acido

benzenossulfénico, 4&acido glicerofosfdérico e outros é&acidos
orgadnicos conhecidos dos ©peritos na especialidade. Os
compostos de férmula (Ic) gque contém grupos &acidos pode ser
utilizado em conformidade com o invento, por exemplo, na
forma de sais de metais alcalinos como o0s sais de Li, Na e K,
na forma de sais de metais alcalino-terrosos como 0s sais de
Ca, Mg, na forma de sais de aluminio, na forma de sais de
bases orgédnicas tais como lisina, arginina, guanidina,
dietanolamina, colina, trometamina, ou na forma de sais com
aménia. 0Os sais farmaceuticamente aceitdveis do presente
invento podem ser sintetizados a partir do composto objecto
que contém uma porgdo béasica ou éacida através de métodos
quimicos convencionais. De modo geral, os sais sdo preparados
fazendo contactar a base livre ou o &acido com gquantidades
estequiométricas ou com um excesso do 4Acido ou  Dbase
inorgdnico ou orgédnico que forma o sal desejado num solvente
ou dispersante adequado ou fazendo a permuta anidbnica ou
permuta catidénica com outros sais.
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Os solventes adequados sdo, por exemplo, acetato de
etilo, ¢éter, &lcoois, acetona, THF, dioxano ou misturas
destes solventes.

O presente invento inclui, para além disso, todos os
compostos de fédrmula (Ic) solvatados, por exemplo hidratos ou
aductos com alcoois.

Os varios polimorfos de compostos de fdérmula geral (Ic)
que fazem parte deste invento podem ser preparados por
cristalizacdo de compostos de férmula (Ic) em condigdes
diferentes. Por exemplo, usando solventes diferentes
habitualmente utilizados ou as suas misturas para a
cristalizacéo, cristalizacdo a temperaturas diferentes;
varios modos de arrefecimento, variando de arrefecimento
muito réapido para muito lento durante as cristalizacdes. Os
polimorfos podem ser obtidos também por aquecimento ou fuséo
do composto, seguido de arrefecimento gradual ou réapido. A
presenca de polimorfos pode ser determinadas por
espectroscopia de IV, espectroscopia de RMN com sonda sdlida,
calorimetria de varrimento diferencial, difraccdo de raios X

com pulverizado ou outras técnicas do género.

Os compostos preferidos sédo aqueles nos quais um ou mais
dos grupos neles contidos possuem 0s significados
apresentados posteriormente, sendo todas as combinacdes de
definicdes de substituinte preferido um objecto do presente
invento. Relativamente a todos os compostos de férmula (Ic)
preferidos, o presente invento inclui também todas as suas
formas estereoisoméricas e misturas em todas as razdes e o0s

seus sals farmaceuticamente aceitédveis.

Numa primeira concretizacdo preferida dos compostos da
férmula (Ic) anterior, os grupos Ry a Rs, Ry, Rg a Rii, Ris,
Ri4, Z e A, independentemente uns dos outros, possuem oS
significados preferidos a seguir apresentados:

R; é fenilo, que é ndo substituido ou substituido por 1,
2 ou 3 substituintes idénticos ou diferentes seleccionados
de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C,, nitro, NRgRig, SRiq,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo

C1-C4 e alquileno-hidroxilo C;-C; ou é
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um heterociclo, que ¢ um anel saturado, parcialmente
insaturado ou aromético, contendo 5 ou 6 A4tomos de anel dos
quais 1, 2 ou 3 sdo heterodtomos idénticos ou diferentes
seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre, e fésforo, e onde
o heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1, 2 ou 3
substituintes idénticos ou diferentes seleccionados de:
halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRoRig, SRig,
trifluorometilo, hidroxilo, c¢iano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C4 e alquileno-hidroxilo C1-Cy4;

R, ¢ hidrogénio; algquilo C;-Cs; fenilo, que ¢é néo
substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo
C1-Cyq, alcoxi C1-Cg4, nitro NRgR;o, SRi1, trifluorometilo,
hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C:-C, e alguileno-
hidroxilo C1-C4; ORi1; halogéneo; ciano; nitro; NRoRip ou SRii;

Rs, Ry e Rs sdo cada um seleccionados independentemente,
de: hidrogénio, alquilo C1-Cy, halogéneo, OR11, alquil-
carboniloxi C1-C4, NRoRip, SO,NRsR;;, carboxilo, ciano e nitro;

Z & um atomo de oxigénio ou de enxofre;

A é um anel de 5 membros; onde:

- no anel saturado ou insaturado de 5 membros,

representado por qualquer uma das estruturas gerais (i)

a (v), Xy e X, sédo, cada um, independentemente

seleccionados de: um atomo de carbono e um heterocatomo

seleccionado de: oxigénio, enxofre, e azoto, desde que

nas estruturas (i), (iii) e (iv) pelo menos um de X; e

X, seja um heteroatomo, e quando o heterodtomo for um

dtomo de azoto, este seja pelo menos monossubstituido

por Ri;, onde Rizs é& seleccionado de: hidrogénio; alquilo

C1-Cs ndo substituido; ou algquilo C;-Cs substituido por

halogéneo, hidroxilo ou carbonilo; alcenilo Cy-Cs;

hidroxilo: alcoxi C1-Cg; alquilcarbonilo C1-Cyq,
toluenossulfonilo; ciano; SOyRip; -CO(CHz)nRia; e fenilo,
que € ndo substituido ou substituido por pelo menos um
substituinte seleccionado de: halogéneo, algquilo Ci1-Cy4,
alcoxi C1-Cg4, nitro, NRoR10, SR11, trifluorometilo,

hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C1-C4; e

alguileno-hidroxilo C;-C4; e Ry é hidrogénio;

Ry e Ryp sdo, cada um, independentemente seleccionados
de: hidrogénio, alguilo C1—Cy4, alcanoilo C1—Cy4,
alcoxicarbonilo C;-C4, alquilcarbonilo C;-C4, carboxamida e
sulfonamida, ou
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Ro e Rjp, Jjunto com o &tomo de azoto ao qual estes se
encontram ligados, formam um anel heterociclico de 3, 4, 5 ou
6 membros gque pode possuir pelo menos um heterodtomo ainda
seleccionado de: azoto, oxigénio e enxofre, anel esse que &
saturado, parcialmente insaturado ou aromético, e néo
substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo Ci1-Cy4, alcoxi C1-Cy4,
alcenilo C,-Cs, alcinilo C3-Cs, alcanoilo C,-C4, nitro, NRgRig,
SR, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C;-C; e algquileno-hidroxilo Ci1-Cy;

Ri1 é hidrogénio, alquilo C1-Cy4, alcanoilo C1—Cy4,
alcoxicarbonilo C1-Cs; e

Ris é hidrogénio, algquilo C1-Cg4, hidroxilo, NRsR1g,
halogéneo, -SH, ou -S-alquilo C;-C4.

Numa segunda concretizacdo preferida de compostos de
férmula geral (Ic), A é& um anel, saturado ou ndo saturado, de
5 membros, representado por gqualquer uma das estruturas

gerais (1) a (iv)

(i (W (iii) (W)

onde X; é& um &tomo de carbono ou um heterocdtomo seleccionado
de: oxigénio, enxofre, e azoto, excepto gue na estrutura (iv)
X, é um atomo de carbono ou um adtomo de azoto; e Rg e Riz séo
conforme foi anteriormente definido.

Numa terceira concretizacido preferida dos compostos da
formula (Ic), R, ¢é fenilo, que ¢é ndo substituido ou
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes idénticos ou
diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi
C1-C4, nitro, NRgRyg9, SRi;, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C; e alquileno-hidroxilo C;-C4, ou
um heterociclo, que ¢ um anel saturado, parcialmente
insaturado ou aromatico, contendo 6 atomos de anel dos quais
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1, 2 ou 3 sdo heterodtomos idénticos ou diferentes
seleccionados de: azoto, oxigénio e enxofre, e onde o
heterociclo é n&do substituido ou substituido por 1, 2 ou 3
substituintes idénticos ou diferentes seleccionados de:
halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRoRip, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C; e alguileno-hidroxilo C1-Cy;

R, e Ry s&o hidrogénio; e

R; e Rs sdo, cada um, independentemente seleccionados
de: hidroxilo, alcoxilo C1-C, e alquilcarboniloxi C;-Cy4.

Numa outra concretizacdo, o presente invento refere-se a
compostos da férmula geral (Ic), onde R; ¢é fenilo ou
piridinilo, substituido por 1, 2 ou 3 substituintes idénticos
ou diferentes seleccionados de: halogéneo e nitro, R, e Ry
sdo hidrogénio, Rs e Rs s&o hidroxilo, A é um anel saturado
de 5 membros representado por qualquer uma das estruturas
gerais (i) a (v), onde Xi, X3, Rg e Ri3 sdo conforme definido.
Mais particularmente, X; ¢é carbono, X, ¢é azoto, Rs &
alquileno-hidroxilo C1-C4, Riz é alquilo C;-C4, e Z é& um &tomo
de oxigénio.

Na férmula (Ic), A pode ser um anel de 5 membros
saturado ou insaturado contendo pelo menos um heterodtomo
seleccionado de: azoto, oxigénio e enxofre, sendo o anel néo
substituido ou pelo menos monossubstituido por Rg. O anel de
5 membros insaturado pode possuir uma ou duas ligacdes duplas
na sua estrutura de anel. Na fdérmula (Ic), A pode ser, em
particular, um anel de 5 membros saturado contendo 1 ou 2
dtomos de azoto, e na férmula (Ic), onde o anel ¢é ndo
substituido ou pelo menos monossubstituido por Rs.

Quando A é um anel de 5 membros de estruturas gerais (i)
a (v) e X; e X, representam ambos independentemente um
heterodtomo seleccionado de azoto, oxigénio e enxofre,
aplicam-se as seguintes condic¢des:

(a) A pode ser insaturado tanto quanto a valéncia e a
estabilidade possa permitir;

(b) X; sb6 pode ser o heterodtomo azoto nas estruturas
gerais (ii) e (v) e X, pode ser qualquer um dos heterodtomos
anteriormente indicados;
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(c) Rg pode estar ligado ao membro carbono do anel na
posicdo 4 ou 5 quando A for de estrutura geral (i);

(d) Rg¢ pode estar ligado ao membro carbono do anel na
posicdo 2, 4 ou 5 gquando A for de estrutura geral (ii);

(e) Rg pode estar ligado ao membro carbono do anel na
posicdo 2 ou 4 guando A for de estrutura geral (iii);:

(f) Re¢ pode estar ligado ao membro carbono do anel na
posicdo 2 ou 5 quando A for de estrutura geral (iv):;

(g) Rs pode estar ligado ao membro carbono do anel na
posicdo 2, 3 ou 4 gquando A for de estrutura geral (v);

Em seguida encontram-se listados exemplos de compostos
preferidos em conformidade com o presente invento:

(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-l1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-dihidroxi-8- (2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-dihidroxi-8- (2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-fenil) -5, 7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

(+)-trans-2- (4-Bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(4-Bromo-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona;

(+)-trans-2- (4-Bromo-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-2-(2-
iodo-fenil) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
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(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(2-iodofenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(3-Fluoro-fenil) -5, 7-dimetoxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-4-[8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-1il) -
5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il] -benzonitrilo;
(+/-)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-4-{8-[-2-Hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il1]-5,7-
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il}-benzonitrilo;
(+)-trans-4-{5,7-Di-hidroxi-8-[-2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il-4-oxo-4H-cromen-2-il}-benzonitrilo;
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;

(+/-) —trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(-)-trans-8-(2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(=)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-fenil-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-fenil-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-1il1)-5, 7~
dimetoxi-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-[-2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il]-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona;
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(+)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8-(2-Hidroximetil-1-metil-
pirrolidine-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metil-benzonitrilo;
(+)-trans-4-[8- (2-Hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metil-benzonitrilo;
(+/-)-trans-2-[2-Bromo-5-metoxi-fenil)-8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il1]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(2-Bromo-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-hidroxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-8-[-2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il1]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-5,7-di-hidroxi-
8-[2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il]-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-metil-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-metil-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-nitro-fenil]-8-[-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-nitro-fenil]-8-[-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-11]-5,7-dihidroxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (-2-Cloro-piridin-3-1il1)-8-(-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(-2-Cloro-piridin-3-1i1)-5, 7-di-hidroxi-8-(-2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[2-Bromo-5-nitrofenil]-8-[-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il]-5,7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(-2-Cloro-piridin-3-il) -5, 7-di-hidroxi-8- (-2~
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(4-nitrofenil)-4H-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (-2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(-4-nitrofenil)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Aminofenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (-2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
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(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2- (2-metoxi-fenil)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxi-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-3-Cloro-4-[8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-
11)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-2- (4-Bromo-2-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (4-Bromo-2-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-dimetilamino-fenil)-8-(2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metilamino-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-4-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-[2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il]-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-hidroxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-8-(2-Azidometil-l-metil-pirrolidin-3-1l1)-2-(2-
cloro-fenil) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l-metil-pirrolidin-3-il)-2-(2-
cloro-fenil)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l-metil-pirrolidin-3-11)-2-(2-
cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-3-{2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metil-pirrolidin-2-il}-acetonitrilo;
(+/-)-trans-{3-[2-(2-Cloro-fenil)-5, 7-di-hidroxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metil-pirrolidin-2-il}-acetonitrilo;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-imidazol-1-ilmetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;



EP 1 556 375/PT
26

(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-imidazol-1-
ilmetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[2-Cloro-fenil-8- (2-mercaptometil-l-metil-
pirrolidin-3-il)]1-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8- (2-
mercaptometil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Clorofenil)-8-[3-hidroxi-1- (4-metoxifenil) -
piperidin-4-i1]-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-(4-metoxi-fenil)-pirrolidin-2-ilmetilico do
acido acético;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-[2-hidroximetil-1- (4-metoxi-
fenil)-pirrolidin-3-11]1-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-[2-hidroxi-
metil-1-(4-metoxifenil)-pirrolidin-3-il]-cromen-4-ona;

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-l-propil-pirrolidin-2-ilmetilico do acido
acético;

(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil)-8-[2-hidroximetil-1-propil-
pirrolidin-3-il1]-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-propil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-2- (2-Cloro-4-nitro-fenil-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-4-nitro-fenil-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Acido (+/-)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzdico;
Acido (+/-)-trans-3-Bromo-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-

metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]lbenzdico;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Amino-2-cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-4-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Amino-2-bromo-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Acido (+/-)-trans-4-Cloro-3-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]lbenzdico;
Acido (+/-) -trans-4-Bromo-3-[5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-

metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-illbenzdico;
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(+/-)-trans-4-Bromo-3-[5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxibenzamida;
(+/-)-trans-4-Cloro-3-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxibenzamida;
(+/-)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxibenzamida;
(+/-)-trans-3-Bromo-4-[5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxibenzamida;
(+/-)-trans-2-(2,4-Difluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (2-Bromo-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(2-Bromo-3-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (2-Bromo-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(2-Bromo-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-l-oxi-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-nitro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-nitro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (4-Amino-2-bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(4-Amino-2-bromo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
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(+) -trans-2-(2-Bromo-4-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Ester (+)-trans-8-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5-
hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-1lico do acido
acético;
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona; e
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluoro-fenil-5, 7-di-hidroxi-8-(2-

hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

incluindo os sais farmaceuticamente aceitédveis dos compostos
listados anteriormente.

O presente invento refere-se também a processos para a
preparacdo de compostos de fdérmula (Ic) ou aos seus sais
farmaceuticamente aceitéveis. Um desses processos compreende
a reaccédo de uma benzopiranona de férmula (II):

onde Ri, Rz, Rs, Ry, Rs e Z possuem o0s mesmos significados
anteriormente definidos e P é um grupo funcional,
com um composto de férmula (III),

Q

onde A é substituido por Rg € Ry, e A, Rg e R; tém o mesmo
significado anteriormente definido, exceptuando o facto de A
ndo ser um anel de 5 membros das estruturas de férmula geral
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e (v) anteriores, onde X; & um atomo de azoto, Q €& um

grupo funcional ligado a um &tomo de carbono saturado ou

insaturado no anel A, sendo P e Q capazes de formar um

acoplamento carbono - carbono entre os respectivos atomos de

carbono aos quais estes se encontram ligados, e

i) onde Q estd ligado a um atomo de carbono insaturado,
efectuando a reacgdo na presenca de um catalisador
metédlico, uma base orgédnica ou inorgédnica e um solvente
orgadnico ou inorgdnico, e seguida de tratamento com um
agente redutor para reduzir qualgquer ligacdo dupla entre
membros nas posicdes 1 e 2 ou 1 e 5 do anel de cinco
membros A, a uma ligacdo simples, e

ii) onde Q estd ligado a um &tomo de carbono saturado,
efectuando a reacg¢do na presenca de um ligando ou
catalisador adegquado e um grupo rejeitado,

e, se adequado, convertendo o composto resultante de fdérmula

(Ic)

num sal farmaceuticamente aceitavel.

Num outro processo para a preparacdo de compostos de

férmula (Ic) ou de seus sais farmaceuticamente aceitédveis,

faz-se reagir uma benzopiranona de férmula (II):

onde Ry, Ry, R3, R4, Rs e Z possuem os mesmos significados

anteriormente definidos e P é um grupo funcional,

com um composto de férmula (ITIIA),

!

s N
5
RG
HiA

72
X

2

onde X, e Rg tém o mesmo significado anteriormente definido,

na presenca de um catalisador metédlico, uma base orgénica ou
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inorgédnica e um solvente orgdnico ou inorgénico, para formar
um acoplamento azoto - carbono entre o carbono do composto de
férmula (II) ao qual P se encontra ligado e o azoto do
composto de férmula (IIIA) e, se adequado, converter o
composto resultante de fé4rmula (Ic) num sal farmaceuticamente

aceitavel.

Em alternativa, pode ser preparado um composto de
férmula (Ic) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével

fazendo reagir um composto de foérmula (XA):

onde em cada caso Ri;, Ry, Rs, Ris, R, Rg, Ry e A sdo conforme
foi anteriormente definido, com uma base orgédnica ou
inorganica, adicionando subsequentemente a mistura reaccional
um acido capaz de provocar a ciclizacdo, seguido de adicdo de
uma base orgdnica ou inorgadnica e, se adequado, converter o
composto resultante de férmula (Ic) num sal farmaceuticamente
aceitédvel, ou fazendo reagir um composto de férmula (XIIA);

onde em cada caso Ri, Ry, Rs, R4, R, Rg, Ry e A sdo conforme
foi anteriormente definido, com um &cido capaz de provocar a
ciclizacédo, e depois adicionando a mistura reaccional uma
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base orgénica ou inorgédnica e, se adequado, converter o
composto resultante de fédrmula (Ic) num sal farmaceuticamente
aceitavel.

O composto de férmula (XIIA) ¢é obtido a partir do
composto de fédrmula (XIA)

por tratamento com um éster de acido carboxilico adequado,
tal como R;COOMe, R;COOEt etc. ou com um cloridrato como R;COX
onde X é um halogéneo ou com um éster activado tal como um

anidrido na presenca de uma base como o NaH num solvente tal
como DMF, THF ou 1,4-dioxano.

No processo, A pode ser seleccionado de:

(a)
"¢ OH
R13
(b)
N
OR;, Ris
(c)

|
N
gib/‘orl
N\Ts

Ri1 pode ser hidrogénio e/ou Ri;z pode ser metilo.
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Um processo para a preparacdo de um composto de férmula
(XITIIA) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével

onde Ri, Rz, Rs3, Rs, Rs, Ri3 € 72 sdo conforme foi anteriormente
definido, que compreende a reaccdo de um composto de fdérmula
(VIIA):

Ry
Ry | R,
Rs 0" R,
OH
N
|
R!S
VIIA

onde R;, Ry, Rs, R4, Rs, Ri3 e Z sdo conforme foi anteriormente
definido, com um reagente adequado para provocar a
substituicdo do grupo -OH do anel de piperidina por um bom
grupo rejeitado, na presenca de uma base orgédnica ou
inorgdnica, seguido de adicdo de uma base orgénica adequada
na presenca de um solvente orgdnico adequado para efectuar a
contraccdo do anel de piperidina e se adequado, convertendo o
composto resultante de férmula (XIITIA) num sal
farmaceuticamente aceitéavel.

Um processo para a preparacdo de um composto de férmula
(XXXIA) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével:
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Ci

N\Ts

XXXIA

onde Ri, Ry, Rs, Rgq, Rs e Z sdo conforme foi anteriormente
definido, que compreende a reaccdo de uma benzopiranona de
férmula (XXXA) :

onde Ry, Ry, R3, R4, Rs e Z s&do conforme foi anteriormente
definido, com uma N-alil-N-clorotosilamida na presenca de um
alquilborano e, se adequado, a conversdao do composto
resultante de férmula (XXXIA) num sal farmaceuticamente
aceitavel.

Um processo para a preparacdo de um composto de fdérmula
(XXXVII):

R, R,
|
Rg 0" R,
N
(o
N
XXXV

onde Ry, Ry, R3;, Rs, Ry e Z sdo conforme foi anteriormente
definido, que compreende a reaccdo de um composto de foérmula
(XXXVI)
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Rg ~OTR,
N COOEt
e
N
XXXVI

onde Ry, Ry, R3z, Rs, Ry e Z sdo conforme foi anteriormente
definido, com um agente redutor adequado, capaz de converter
o grupo éster -C(O)OEt do anel de imidazolilo no grupo -CH,0OH
e, se adequado, a conversdo do composto resultante de fdérmula
(XXXVII) num sal farmaceuticamente aceitéavel. O composto de
férmula (XXXVI) anterior ¢é preparado fazendo reagir um
composto de férmula (XXXV):

07 R,

HN

NCH —COOEt

OCH3
XXXV

onde Ry, Ry, R3z, Rs, Ry e Z sdo conforme foi anteriormente
definido, <com uma isocianida na ©presenca de uma Dbase

inorgdnica num solvente orgédnico.

O presente invento refere-se também a um processo para a
resolucdo de um composto de férmula geral (VIIIA) ou de um
seu sal farmaceuticamente aceitével:
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onde Rsz, Ry, Rs, Rg e A sdo conforme foi anteriormente
definido, processo esse que compreende a reaccdo do composto
racémico de fdérmula (VIIIA) com um auxiliar quiral na
presenca de um solvente, a cristalizacéo do sal
diastereoisomérico pretendido e o tratamento subsequente com
uma base para obter o enantidmero desejado do composto de
férmula (VIIIA).

Os compostos de férmula geral (Ic) e os seus
intermedidrios podem ser preparados através de qualquer dos
esquemas de reacgdo gerais a seguir delineados e ilustrados
nas Figuras 1-6. A menos que seja especificado algo em
contrario, os grupos A, Z, Ri, Rz, Rs, Rs, Rs, Ri1 e Ri3 séo
como foram definidos a respeito da férmula geral (Ic)
anterior.

Esquema 1 (Figura-1)

Os compostos do presente invento sdo produzidos no
esquema 1 através de uma reaccdo de acoplamento por ligacéo
C-C catalisada por um metal, bem conhecida na especialidade.
No composto de fédrmula (II), P é um grupo funcional, por
exemplo, Li, um halogéneo como o Cl, o Br ou o I, um triflato
ou p-fluorobenzenossulfonato. Nos compostos de fdérmulas (I) e
(III), A pode ser um anel de 5 membros opcionalmente
substituido conforme foi anteriormente definido. Nos anéis de
5 membros de estruturas gerais (i), (iii) e (iv), Q esta
ligado a uma ligacdo insaturada na posicdo C; do anel A e &
um halogéneo ou uma funcionalidade adequada ao acoplamento
com O composto de férmula (I1) usando catalisadores
organometalicos. Se Q for triflato, entdo P serd seleccionado
de Cl, Br ou I e vice-versa. Para o acoplamento, podem ser
utilizados catalisadores organometédlicos, tais como os
complexos de paléddio, por exemplo, Pd(OAc);, PdCl,(PhCN), e
Pd (Ph3P),. O acoplamento ¢ conseguido na presenca de bases
como o carbonato de sédio, o carbonato de potéssio, a
piperidina e a pirrolidina, usando solventes tais como DMF.
A ligacdo dupla na posicdo C; pode sofrer reducdo apds
acoplamento cruzado, usando métodos padrdo tais como a
hidroboracdo ou hidrogenacdo catalitica usando catalisadores
como o paléddio ou a platina.
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Quando Q estiver ligado ao carbono -1 comportando uma
ligacdo simples, o acoplamento de P e Q pode ser efectuado
usando uma organo-estanho (onde Q pode representar a parte do
estanho) e ligando/catalisador tal como 1,3-bis(difenil-
fosfino)propano, diacetato de palddio, cloreto de 1litio e
difenilmetilfosfino e um grupo rejeitado tal como o p-
fluorobenzenossulfonato de arilo. (Ref Badone, Cecchi et al,
Journal of Organic Chemistry, 1992, Vol 57, 6321-6323).

Quando A for um anel de 5 membros gque possui a estrutura
geral (ii) ou (v), onde X; é& N, o heterociclo de 5 membros
pode ser unido directamente ao composto de férmula (IT)
usando um catalisador adequado, tal Ccomo Pd (OAC) »,
PdC1l, (PhCN),, Pd(PhsP); e Cul. A unido é efectuada na presenca
de bases como o carbonato de sbdédio, o carbonato de potéssio,
piperidina e pirrolidina usando solventes tais como OMF.

Esquema 2 (Figura-2)

Em alternativa, a preparacdo de compostos de férmula
geral (Ic) (denotados como compostos de férmula (XIII)) onde
Zz é& 0, A é& um anel de 5 membros que corresponde as estruturas
gerais (i), (iii) ou (iv) onde X; & C, X, é NR;3, Rg &
hidroxialquilo e R; ¢é hidrogénio (onde Rs e R; s&o ambos
substituicdes em A, conforme foi aqui anteriormente definido)
pode ser efectuada em conformidade com os passos apresentados
no esquema de reacgdo na Figura-2.

Em compostos das férmulas (VI) a (XIII), o grupo Ris
conforme ¢é representado no Esquema 2 ¢, de preferéncia,
algquilo. Segundo o delineado no Esquema 2, o0s passos de
preparacdo até aos compostos de férmula (VII) partindo do
composto de férmula geral (IV) estédo descritos em
US-A-4900727, que estd aqui incorporado por referéncia. Na
conversdo do composto de fédrmula (VII) ao de fédrmula (VIII)
no Esquema 2, a funcdo hidroxilo do anel de piperidina pode
ser convertido num bom grupo rejeitado tal como o tosilo, o
mesilo, o triflato ou o halogeneto por tratamento com
reagentes adequados como o) p-toluenessulfonilcloreto,
metanossulfonilcloreto, anidrido triflico ou PCls na presenca
de uma base orgédnica ou inorgédnica adequada como @ a
trietilamina, a piridina, o Ky;CO3 ou o Na,CO3, seguido pela
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contraccdo do anel usando uma base como o0 acetato de sdédio
num solvente como o isopropanol. A contraccdo do anel
envolvido neste passo pode ser efectuada antes da formacédo de
flavona, conforme estd representado no Esquema 2, ou pode ser
efectuada apbdés a construcdo da flavona com as substituicdes
desejadas. O composto de férmula geral (VIII) pode ser
resolvido fazendo-o reagir com um auxiliar quiral tal como o
dcido (+)-dibutiltartérico, o &cido (+)-cetopinico, o é&cido
(+)-canfor-10-sulfénico ou o &cido (+)-canfdérico, na presenca
de um solvente tal como metanol, isopropanol, éter di-
isopropilico, acetato de etilo ou clorofdérmio, cristalizando
o sal diastereomérico desejado e tratando subsequentemente
com base tal como NaHCO;, NayCO; ou Ky;CO3 para obter o
enantidémero desejado do composto de férmula (VIII). Depois, o
composto de fédrmula (VIII) pode ser tratado com um agente de
acilacdo como o &cido carboxilico, um cloridrato, um anidrido
de &cido ou qualquer forma activada de um &cido, na presenca
de um catalisador &cido de Lewis tal como BFj3, Et;0, ZnCl,,
AlCl; ou TiCl,; para obter o composto acilado correspondente
de férmula (IX). Subsequentemente, o composto de férmula (IX)
pode ser convertido no composto de férmula (X) tratando-o com
um reagente como um cloridrato do tipo R;COCl, um anidrido do
tipo (R1C0O),0, um éster do tipo R;COOCH; ou qualguer reagente
semelhante onde R; ¢ conforme foi aqui anteriormente
definido. A referida conversdo pode também ser realizada
através de tratamento do composto de fdérmula (IX) com um
acido do tipo RiCOOH e oxicloreto de fésforo na presenca de
um sequestrante 4acido tal como a piridina para obter um
cloridrato in situ em condigdes neutras. A conversdo do
composto de férmula (IX) no composto de fédrmula (X) pode
também ser efectuada através de uma combinacdo de R;COOH e
4dcido polifosfdérico. O composto da fédrmula (IX) pode ser
convertido no de férmula (XI) por hidrdlise do éster padréo
usando bases como KOH ou NaOH em etanol ou metanol aquoso.
O &lcool resultante de férmula (XI) pode ser convertido numa
R-dicetona de férmula (XII) por tratamento com um éster de
acido carboxilico adequado tal como R;COOMe, R,;COOEt etc. ou
com um cloridrato como R;COX onde X é um halogéneo ou com um
éster activado tal como um anidrido na presenca de uma base
tal como NaH num solvente como DMF, THEF ou 1,4-dioxano.
A B-dicetona de fdérmula (XII) pode finalmente ser convertida
na flavona desejada de férmula (XIII) por tratamento com um
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dcido forte tal como HCI1l concentrado e subsequente tratamento
com uma base moderada tal como NayC0Os, NaHCO; ou K;CO3. Em
alternativa, 0 intermedidrio de férmula (X) pode ser
convertido na flavona de férmula (XIII) por tratamento com
uma base como o NaH seguido de ciclizacdo usando um &acido
forte como o HCl concentrado seguido por tratamento com uma
base ligeira como Na;COsz;, NaHCOs; ou KyCOj.

Um método alternativo para preparar o composto de
férmula (VIII), que € um intermedidrio chave na preparacdo de
um composto de fédrmula geral (Ic) estd representado na
Figura-6 (composto de fdérmula (XXXXIII)).

Esquema 3 (Figura-3)

0 Esquema 3 delineia a preparacéao do composto
intermedidrio representado pela férmula (XVIII), gque ¢&
subsequentemente convertido num composto de férmula (XXII),
seguindo passos do processo, semelhantes aos descritos no
Esquema 2, para a conversdo do composto de foérmula (VIII)
para o composto de férmula (XIII). O composto de férmula
(XXII) como aqui foi preparado é um composto da fédrmula geral
(Ic) anterior onde Z ¢é& 0O, A ¢é& um anel de 5 membros gue
corresponde a estrutura geral (i), (iii) ou (iv) onde X; é C
e X, € NRy13, e as substituicbes Rg e R em A sdo -CH,-OR;; e H,

respectivamente.

Segundo o delineado no Esquema 3, o composto de fdérmula
(XVIII) é preparado em trés passos a partir de um aldeido de
férmula (XIV). O composto de férmula (XIV) € primeiro
convertido no composto de férmula (XVII) em dois passos que
envolvem condensacdo do composto de férmula (XIV) com uma
cetona adequada usando uma reaccdo de Knoevenagel, seguida de
uma reaccdo de Michael do intermedidrio resultante de férmula
(XV) com nitrometano na presenca de base para obter o
composto de férmula (XVII). A reaccdo de Michael na presenca
de uma base quiral tal como a prolina conduz ao composto
quiral de férmula (XVII). Em alternativa, o composto de
férmula (XVII) pode ser obtido convertendo primeiro o aldeido
(XIV) no derivado nitroestireno de férmula (XVI)
correspondente que, por sua Vvez, reage com uma cetona

adequada através de reaccgdo de Michael, usando base conforme
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foli anteriormente descrito.

O composto de férmula (XVII) resultante ¢é entédo
submetido a uma sequéncia de reaccgdes envolvendo a reducgédo
selectiva do grupo nitro através de métodos conhecidos, tais
como O tratamento com estanho/HCl ou ferro/HCl seguido de
ciclizacdo e subsequente reducdo para produzir o composto de
férmula (XVIII). Em alternativa, a ciclizacdo redutiva do
composto de fédrmula (XVII) usando um catalisador como niquel
de Raney origina directamente o composto de férmula (XVIII).
Este intermedidrio essencial é depois convertido no composto
de férmula (XXII) conforme foi descrito no esquema 3. Os
passos de processo a partir do composto de férmula (XVIII)
até ao composto de férmula (XXII) sdo conforme foi descrito
para a conversdo do composto de fédrmula (VIII) no composto de
férmula (XITII) no esquema 2.

Esquema 4 (Figura-4)

No esquema 4 é descrito um outro método para obter um
composto de férmula geral (Ic) (denotado como fédrmula XXXI),
onde 72 é& 0O, A é& um anel de 5 membros representado pela
férmula geral (i), (iii) ou (iv) onde X; = C e X, =NR;3, onde
Ri3 representa p-toluenossulfonilo (Ts), Rs & um grupo
halogenocalquilo, sendo o &tomo de halogéneo preferencialmente
Cl; e R; é H.

Segundo o delineado no esquema 4, o composto de fdérmula
(XXXI) é preparado a partir do aldeido de férmula (XXIII). O
composto de fédrmula (XXIII) € convertido usando uma reacgdo
de Wittig no composto estireno correspondente de férmula
(XXIV) que, por sua vez, é convertido no composto de fédrmula
(XXV) por uma cicloadicdo [3+2] com N-alil-N-clorotogsilamida
na presenca de alquilboranos tais como o trietilborano (Ets;B)
(Oshima et. al., Org. Lett., 2001, 3, 2709-2711). O composto
de férmula (XXV) é entdo convertido no composto de férmula
(XXXI) wvia os compostos de férmulas (XXVI), (XXVII) e
(XXVIII) conforme foi descrito no esquema 2. A utilizacdo de
um intermedidrio alternativo de fdérmula (XXIX) conduz também
ao composto de fdérmula (XXXI) seguindo a via da cicloadigéo

anterior.
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Esquema 5 (Figura-b5)

No Esquema 5, estéd representada a preparacdo do composto
preferido de férmula geral (Ic) (denotado como o composto de
férmula (XXXVII)), onde A é um anel de 5 membros dque
corresponde a estrutura geral (ii), onde X; = N, X, = N, A é
um anel insaturado e a substituicdo Rg¢ em A & -CH,OH.

Conforme é delineado no esquema 5, o composto de fdérmula
(XXXVI) é preparado a partir do composto de fdérmula (XXXII).
O composto de férmula (XXXII), em consequéncia de nitracédo,

proporciona o) composto de férmula (XXXITII) que, em
consequéncia de reducéo, origina o) composto amina
correspondente de férmula (XXXIV) (Larget et al, Bioorganic

Med. Chem. Lett., 2000, 10, 835). A conversdo de aminoflavona
de férmula (XXXIV) no composto de fdérmula (XXXV) pode ser
efectuada pelo tratamento com glioxilato de etilo em metanol.
A posterior conversdo do intermedidrio de férmula (XXXV) no
de férmula (XXXVI) pode ser realizada utilizando o método
descrito na literatura (Tet. Lett., 2040, 41, 5453) para a
transformacdo de o-anilino-oa-alcoxiacetatos em imidazoles
usando tosilmetilisocianido (TosMIC) na presenca de uma base
tal como NayCOz ou K;CO; num solvente tal como o etanol ou
metanol. O composto de fdérmula (XXXVI) pode entdo ser
convertido no composto final desejado da férmula (XXXVII) por

reducdo usando um reagente como o hidreto de aluminio-litio.

Esquema 6 (Figura-6)

Segundo foi agqui anteriormente referido relativamente ao
esquema 2, O 1intermedidrio chave de férmula (VIII), que
corresponde ao composto de férmula (XXXXIII) na Figura-o,
pode ser preparado pelos passos do processo alternativo
ilustrados no esquema 6. O composto de fédrmula (XXXXIII) pode
ser preparado a partir do composto quiral de férmula
(XXXVIII), que por sua vez é preparado em conformidade com o
procedimento descrito em Syn. Commun., 1993, 23(20), 2839-
2844, 0O composto de fdérmula (XXXVIII) ao reagir com
trimetoxibenzeno (férmula (XXXIX)) em condicgdes de Friedel-
Crafts origina a cetona de fédrmula (XXXX) resultante, gque em
consequéncia de tratamento com Ph;P=CHCH,Cl usando condicdes
de Wittig conduz ao composto de férmula (XXXXI). A abertura
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do anel usando uma base aquosa moderada seguida de ciclizacéo
na presenca de uma base tal como o hidreto de sdédio conduz ao
composto de férmula (XXXXII). A subsequente hidrogenacdo da
ligacdo dupla no anel de 5 membros por um agente de reducédo
convencional origina o composto de férmula (XXXXIII) (gque
corresponde ao composto de férmula (VIII) no esquema 2), gue
pode ainda ser convertido no composto de fdérmula (XIII) (que
corresponde ao composto de férmula geral (Ic) seguindo os
mesmos passos de processo que o0s descritos no esquema 2 para
a conversdo do composto de férmula (VIII) no composto de
férmula XIIT.

Os intermedidrios deste invento podem também ser
preparados por um processo apresentado na arte anterior ou
através de uma modificacdo do procedimento descrito em US-A-
4900727, que estd aqui incorporado por referéncia.

Os compostos em conformidade com a fdérmula geral (Ic)
podem ser utilizados para inibir a actividade de varias
quinases dependentes de ciclina e sdo compostos farmacéuticos
Uteis para o tratamento de véarias doencas. No contexto do
presente invento, o tratamento inclui a terapia, assim como a
profilaxia das respectivas doencas.

Numa concretizacdo, os compostos do presente invento
destinam-se a ser utilizadas para regular a proliferacéo
celular. O0Os compostos do presente invento sdo capazes de
inibir a proliferacdo de células e, deste modo, s&o Uteis no
tratamento de doencas que resultam de um crescimento
excessivo ou anormal de células.

Existe uma grande variedade de condic¢des patoldgicas com
proliferacdo excessiva e anormal de células contra as quais
0os compostos do invento podem actuar para proporcionar
beneficios terapéuticos. Exemplos de condic¢des patoldgicas

desse género incluem:

a) vVvarios cancros e leucemias incluindo (mas nédo se
limitando) as seguintes:
i. carcinoma, incluindo o da bexiga, mama, cdbélon, rim,
figado, pulm&o, ovarios, pancreas, estbmago, colo do
utero, tirdbdide, probdstata, e pele;
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ii. tumores hematopoiéticos de linhagem linféide,
incluindo leucemia linfocitica aguda, linfoma das
células B, e linfoma de Burkett.

iii. tumores hematopoiéticos de linhagem mieldide,
incluindo leucemias mielogénosa e leucemia
promielocitica;

iv. tumores de origem mesenquimal, incluindo
fibrossarcoma e rabdomissarcoma; e

V. outros tumores incluindo melanoma, seminoma,
teratocarcinoma, osteossarcoma, neuroblastoma e
glioma,

b) efeitos secunddrios epiteliais induzidos por terapia
de guimioterapia e/ou radiacdo tal como alopecia;

c) dermatologia (psoriase);

d) doencas O6sseas;

e) inflamacdo e artrite;

f) desordens fibroproliferativas tais como 0s qgue
envolvem tecidos conjuntivos, aterosclerose e outras
desordens proliferativas do musculo liso, assim como
inflamacdo crénica;

g) anomalidades cardiovasculares (restenose, angiogénese
tumoral, aterosclerose);

h) nefrologia (glomerulonefrite);

i) parasitologia (parasitas wunicelulares tails como
plasmédio, tripanosoma, toxoplasma, etc.);

j) neurologia (doenca de Alzheimer, apoplexia);

k) infeccdes virais (citomegalovirus, virus de
imunodeficiéncia humana, herpes); e

1) infeccdes micdticas.

Para além de desordens proliferativas, o0s presentes
compostos podem ser usados no tratamento de desordens
diferenciativas que resultam de, por exemplo,
desdiferenciacdo de tecido, opcionalmente acompanhada pozr

reentrada abortiva em mitose.

Essas desordens degenerativas incluem doencas
neurodegenerativas crdénicas do sistema nervoso, incluindo
doenca de Alzheimer como o sugerido pela constatacdo de que a
CDK5 estd envolvida na fosforilacdo da proteina tau (J.
BioChem. 1995, 117, 741-749), doenca de Parkinson, Coreia de
Huntington, esclerose lateral amilotréfica e outros do
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género, assim como degeneracdes espinocerebelares. Outras
desordens diferenciativas incluem, por exemplo, desordens
associadas com tecido conjuntivos, tais como as que podem
ocorrer devido a desdiferenciacéo de condrécitos ou
ostedcitos, assim como desordens vasculares que envolvem
desdiferenciacdo de tecido endotelial e células de musculo
liso, ulceras gastricas caracterizadas por alteracsdes
degenerativas em células glandulares, e condigcdes renais
marcadas por faléncia na diferenciacdo, e.g. tumores de Wilm.

Para além de aplicacdes terapéuticas (e.g., tanto para
utilizacdo humana como veterinaria) serad O6bvio que o0s
compostos do presente invento podem ser usados como um
aditivo de culturas celulares para controlar os estados
proliferativos e/ou de diferenciacdo de células in vitro e
podem também ser usados para gerar tecido ex vivo como por
exemplo, para aumentar a producdo de dispositivos de tecido
protésico para implantacdo como descrito em US-A-5733920 que
aqui é incorporada por referéncia.

Os ensaios de varrimento diferencial conhecidos na
especialidade podem ser utilizados para seleccionar para oS
compostos do presente invento com especificidade para enzimas
CDK né&o humanas. Assim, compostos que actuam especificamente
em patogénicos eucaridticos, e.g. agentes antiftingicos ou
anti-parasiticos, podem ser seleccionados a partir de
compostos sujeito de férmula geral (Ic). Esses inibidores séo
Uteis em pacientes nos gquais as infecgdes fungicas sdo um
problema particular tais como em pacientes com leucemias e
linfomas, diabetes Melittus, SIDA, ou em pessoas a receber

terapia imunossupressiva.

Quando seleccionadas para utilizacdes anti-micdticas, as
formulacdes dos inibidores podem ser proporcionadas com esses
inibidores que inibem um complexo de qguinase dependente de
ciclina do patogénico humano com uma ICsg de pelo menos uma
ordem de magnitude inferior a um ICsy para inibicdo de um
complexo de quinase dependente de ciclina humano, embora mais
preferencialmente pelo menos duas ou trés ordens de magnitude

ou menos.
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De um modo semelhante, alguns dos presentes compostos
podem ser seleccionados com base na especificidade de
inibicdo para CDK de insectos ou plantas em relacdo a enzima
de mamifero num varrimento diferencial. Esses inibidores de
CDK de insectos ou plantas do presente invento tém utilidade

em insecticidas e aplicac¢des agricolas, respectivamente.

O presente 1invento refere-se também, portanto, aos
compostos de férmula (Ic) e/ou aos seus sais
farmaceuticamente aceitédveis para utilizar como féarmacos (ou
medicamentos), para a utilizacdo dos compostos da férmula
(Ic) e/ou dos seus sais fisiologicamente tolerdveis para a
producdo de farmacos para a inibicdo de proliferacdo celular
ou para a terapia ou profilaxia das doencas anteriormente
mencionadas, por exemplo para a producdo de fArmacos para a
terapia e profilaxia de <cancro, inflamacdo e artrite,
psoriase, doencas Osseas, infecgdes micdticas ou virais,
desordens cardiovasculares, doenca de Alzheimer, etc., e a
métodos de tratamento cujo alvo é esses fins incluindo
métodos para as referidas terapias e profilaxias. O presente
invento refere-se, para além disso, a composicdes
farmacéuticas que contém uma quantidade eficaz de pelo menos
um composto da férmula (Ic) e/ou dos seus sais
fisiologicamente tolerdveis em adicdo a um transportador
farmaceuticamente aceitédvel habitual, e a um processo para a
producdo de um farmaco, que compreende introduzir pelo menos
um composto de fédrmula (Ic) num forma de administracédo
adequada usando um excipiente farmaceuticamente adequado e
fisiologicamente tolerdvel e, se adequado, outros compostos
activos adequados, aditivos ou auxiliares. A ©preparacao
farmacéutica compreende o composto de férmula (Ic) numa
quantidade adequada para inibir a proliferacdo de uma célula
eucaridética, que pode ser uma célula de mamifero, um
patogénico humano, tal como Candida albicans, Aspergillus
fumigatus, Rhizopus arrhizus, Mucor pusillus, uma célula de

insecto ou uma célula vegetal.

O presente invento refere-se também a um método para a
preparacdo de um medicamento para o tratamento ou prevencéo
de desordens associadas a proliferacdo celular excessiva, gue
se caracteriza por pelo menos um composto da fédrmula geral

(Ic) ser usado como substédncia farmaceuticamente activa.
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Os farmacos podem ser administrados oralmente, por
exemplo na forma de pilulas, comprimidos, comprimidos
revestidos, céapsulas, granulos ou elixires. A administracéo,
no entanto, pode também ser efectuada por via rectal, por
exemplo na forma de supositdérios, ou via parentérica, por
exemplo via intravenosa, intramuscular ou Subcutédnea, na
forma de solucdes ou suspensdes estéreis injectéaveis, ou por
via tépica, por exemplo na forma de solugdes ou pensos
transdérmicos, ou por outras vias, por exemplo na forma de
aerossdéis ou pulverizadores nasais.

As preparacdes farmacéuticas em conformidade com o
invento sdo preparadas num modo per sSe conhecido e familiar
dos peritos na especialidade. Em adicdo ao(s) composto(s) de
férmula (Ic) e/ou aos seus sails fisiologicamente toleréveis,
podem ser usados transportadores e/ou aditivos inorgdnicos
e/ou orgdnicos inertes farmaceuticamente aceitéveis. Para a
producdo de pilulas, comprimidos, comprimidos revestidos e
cépsulas de gelatina dura, ¢é possivel usar, por exemplo,
lactose, amido de milho ou o0s seus derivados, goma arabica,
magnésia ou glucose, etc. Os transportadores para as cépsulas
de gelatina mole e supositdédrios sdo, por exemplo, gorduras,
cera, O6leos naturais ou temperados, etc. Os transportadores
adequados para a preparacdo de solucdes, por exemplo solucdes
de injeccdo, ou de emulsdes ou xaropes sdo, por exemplo,
dgua, solucdo fisioldégica de cloreto de sdédio ou alcoois, por
exemplo, etanol, propanol ou glicerol, solucdes de acucar,
tais como as solugdes de glucose ou as solugdes de manitol,
ou uma mistura dos varios solventes que foram mencionados.

As preparacgdes farmacéuticas contém normalmente cerca de
1 a 99%, de preferéncia cerca de 5 a 70%, de maior
preferéncia de cerca de 10 a cerca de 30% em peso dos
compostos de fédrmula (Ic) e/ou os seus sais fisiologicamente
tolerdveis. A guantidade de componente activo de férmula (Ic)
e/ou dos seus sais fisiologicamente tolerdveis nas
preparacdes farmacéuticas normalmente ¢é de cerca de 5 a
500 mg. A dose dos compostos deste invento, que se destina a
administracdo, pode cobrir um grande intervalo. A dose
destinada a administracdo didria é para seleccionar de forma
a satisfazer o efeito desejado. De preferéncia, sédo
administrados diariamente cerca de 20 a 1000 mg por paciente.
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Se necessario, podem também ser administradas diariamente
doses maiores ou menores. 0s niveis de dosagem real dos
componentes activos nas composicdes farmacéuticas deste
invento podem variar de forma a obter uma quantidade do
componente activo que seja eficaz para conseguir a resposta
terapéutica desejada para um determinado paciente,
composicdo, e modo de administracdo sem ser tdéxico para o
paciente.

O nivel de dosagem seleccionada dependerd de uma
variedade de factores incluindo a actividade do composto
particular do presente invento utilizado, ou do seu éster,
sal ou amida, a via de administracéo, 0 tempo de
administracéo, a velocidade de excrecéao do composto
particular utilizado, a duracdo do tratamento, outras drogas,
compostos e materiais usados em combinacdo com 0s compostos
particulares usados, a idade, sexo, peso, condicdo, salude
geral e histdéria médica anterior do paciente a tratar, e
factores semelhantes bem conhecidos nas especialidades
médicas.

Para além dos componentes activos de fdérmula (Ic) e/ou
aos seus sais fisiologicamente aceitdveis e as substéncias
transportadoras, as preparacdes farmacéuticas podem conter
aditivos tais como, por exemplo, agentes de preenchimento,
antioxidantes, dispersantes, emulsivos, anti-espumantes,
correctores de sabor, conservantes, solubilizantes ou
corantes. Estes podem também conter dois ou mais compostos de
férmula (Ic) e/ou de seus sais fisiologicamente toleréaveis.
Para além disso, em adicdo a pelo menos um composto de
férmula (Ic) e/ou os seus sals fisiologicamente toleréveis,
as preparacdes farmacéuticas podem também conter um ou mais
de outros componentes terapéutica ou profilaticamente
activos.

Os compostos do presente invento podem ser utilizados
como drogas no tratamento de desordens proliferativas, dquer
sozinhos, quer tomando parte de terapias combinadas. Por
exemplo, os compostos do presente invento podem @ ser
utilizados em combinacdo com conhecidos agentes anti-
cancerigenos, citostéticos, e citotdxicos. Se forem

formulados na forma de uma dose fixa, esses produtos de
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combinacdo utilizam os compostos do presente invento dentro
do intervalo de dosagem anteriormente descrito e o outro
agente farmaceuticamente activo dentro do seu intervalo de
dosagem aprovado. Por exemplo, foi verificado que o inibidor
de CDK olomoucina actua sinergisticamente com agentes
citotdéxicos conhecidos em apoptose induzida (J. Cell Sci.,
1995, 108, 2897). 0Os compostos de férmula geral (Ic) podem
ser utilizados sequencialmente com drogas conhecidas como
agentes anti-cancerigenos ou citotdéxicos quando ndo for
adequada uma formulacdo de combinacédo.

Entende-se que as modificacdes que nao afectem
substancialmente a actividade das vArias concretizacdes deste
invento estejam incluidas no invento agqui apresentado.
Consequentemente, o0s exemplos que se seguem destinam-se a
ilustrar e ndo a limitar o presente invento.

Nota: Anédlise elementar: O valor entre parénteses
representa o valor tedrico.

Exemplo 1:
1-Metil-4-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-1,2,3, 6-tetra-hidro-piridina
(Composto N.° 1)

Adicionou-se, lentamente, 1l-metil-4-piperidona (340 g,
3x10° mmol), a uma solucdo de 1,3,5-trimetoxibenzeno (500 g,
2,976x10° mmol) em &cido acético glacial (600 ml), mantendo a
temperatura da mistura reaccional inferior a 40°C.
Adicionou-se HC1 concentrado (450 ml) durante 20 minutos.
Aumentou-se a temperatura até 85-90°C e agitou-se a mistura
reaccional durante 3,5 h. Deixou-se arrefecer a mesma até
40°C, verteu-se sobre gelo picado (4kg) e agitou-se durante
20 minutos. Separou-se, por filtracdo, o 1,3,5-trimetoxi-
benzeno por reagir precipitado. Alcalinizou-se o filtrado, a
temperatura inferior a 10°C, até pH 11-12 usando uma solucédo
aquosa de NaOH a 50%. Filtrou-se o sdélido quase branco (1)
obtido, lavou-se com &gua e secou-se.

Rendimento: 580 g.

P.f.: 117-119°C.

IV cm™: 1600, 2800.

'H-RMN (CDCls): & 6,15 (s, 2H), 5,55 (s, 1H), 3,75 (s,
6H), 3,85 (s, 3H), 3,1 (d, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,4 (s, 3H),
2,35 (s, 1H), 2,0 (s, 1 H).

EM: m/e 263 (M").
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Exemplo 2:
(+/-)-trans-1-Metil-4-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-piperidin-3-o0l
(Composto N.° 2)

A uma solucdo de composto (1) (300 g, 1,14x10° mmol) e
NaBH4 (75 g, 1,97x10° mmol) em THF seco (2,25 L), juntou-se
lentamente com agitacdo, sob uma atmosfera de azoto, a 0°C,
eterato de trifluoreto de boro (300 ml). Elevou-se lentamente
a temperatura da mistura reaccional até 55°C e agitou-se
durante 1,5 h. Arrefeceu-se a mesma até 30°C. Adicionou-se,
lentamente, agua fria de gelo (100 ml) seqguida de
acidificacdo com HC1 concentrado (375 ml). Agitou-se a
mistura reaccional durante 1 h a 50-55°C. Arrefeceu-se até
30°C e alcalinizou-se até pH 11-12 usando solucdo agquosa de
NaOH a 50%. Adicionou-se perdxido de hidrogénio (30%, 225 ml)
durante 0,5 h. Agitou-se a mistura reaccional a 55-60°C
durante 1,5 h. Arrefeceu-se até 30°C e adicionou-se &gua
suficiente para dissolver oS sais precipitados. Separou-se a
camada orgédnica e extraiu-se a porg¢do aquosa com EtOAc
(2x1L) . Secaram-se (Na,S04 anidro) e concentraram-se 0s
extractos orgédnicos. Tratou-se o 6leo castanho viscoso bruto,
obtido com HC1 4N (1,2 L) e extraiu-se com EtOAc (2x500 ml).
Arrefeceu-se a porcdo aquosa, alcalinizou-se com solucéo
aquosa de NaOH a 50% e extraiu-se usando EtOAc (2x1L).

Secou-se (NayS0O, anidro) e concentrou-se o extracto
organico para originar o produto (2).

Rendimento: 210 g (65,6%).

P. f.: 89-91°C.

IV cm™: 3500.

'"H-RMN (CDCls): & 6,15 (s, 2H), 4,4 (m, 1H), 3,7 (dois
singletos, 9H), 2,4 (s, 3H), 3,3 (m, 1H), 2,55 (t, 2H), 2,35
(s, 1H), 2,0 (s, 1lH).

EM: m/e 281 (M"), 263 (M-Hy0).

Exemplo 3:
Ester (+/-)-trans-1-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-
2-ilmetilico do &acido acético (Composto N.° 3)

A uma solucdo de composto (2) (350 g, 1,25><103 mmol) em
CH,Cl, seco (2,5 L) adicionou-se, lentamente, trietilamina
destilada (344 ml, 2,49x10° mmol). A mistura reaccional,
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adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (122 ml, 171,1 g,
1,49%x10° mmol), com agitacdo, a 0°C, sob uma atmosfera de N,
e durante um periodo de 20 min. Agitou-se, ainda, a mistura
reaccional durante 1 h a 0°C. Verteu-se a mesma sobre solucédo
aquosa saturada de NaHCO; (1,5 L). Separou-se a camada
orgénica, lavou-se com salmoura, secou-se (Na;SO, anidro) e
concentrou-se para obter o derivado O-mesilado. Dissolveu-se
o) mesmo em dlcool isopropilico destilado (1:5 L),
adicionou-se acetato de sdédio anidro (408 g, 4,97 mmol) e
fez-se refluxar a mistura reaccional durante 1 h.
Arrefeceu-se até a temperatura ambiente. Separou-se, por
filtracéo, o acetato de sdédio, e lavou-se com CHCls.
Concentrou-se o filtrado para obter o composto do titulo (3),
que se submeteu a purificacdo usando uma coluna de silica gel
e 60% de EtOAc/ éter de petrdleo 60-80°C como eluente.

Rendimento: 241 g (60%).

'"H-RMN (CDCls): & 6,15, (s, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,8 (dois
singletos, 9H), 3,6 (dd, 1 H), 3,45 (dd, 1H), 3,2 (m, 1H),
2,78 (m, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,0 (m,
2H) .

EM: m/e 323 (M").

Exemplo 4:
(+/-)-trans-[1-Metil-3-(2,4, 6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-
il]l-metanol (Composto N.° 4)

A uma solucdo do produto (3) (241 g, 746 mmol) em
metanol (596 ml), adicionou-se uma solucdo aquosa de NaOH a
10% (596 ml, 149 mmol). Agitou-se a mistura reaccional a 50°C
durante 45 min. Concentrou-se até aproximadamente metade do
seu volume e depois verteu-se para agua de gelo (2L). Depois,
extraiu-se wusando acetato de etilo (2x1L), lavou-se com
salmoura e secou-se (NaySO; anidro) para obter o composto do
titulo (4) na forma de um xarope amarelo vivo.

Rendimento: 198 g (94%).

'H-RMN (CDCl3): & 6,15 (s, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,8 (dois
singletos, 9H), 3,6 (dd, 1H), 3,45 (dd, 1H), 3,2 (m, 1H),
2,78 (m, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 281 (M"), 249 (M-31).
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Exemplo 5:
(-)-trans-[1-Metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-
il]-metanol (Composto N.° 5)

Em metanol (100 ml), dissolveu-se (+/-)-trans-[1-Metil-
3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-il]-metanol (Composto
N.° 4) (27,3 g, 97,1 mmol) e aqueceu-se até 70°C. A essa
solucdo quente, adicionou-se (+)DBTA (36,51 g, 101,9 mmol) e
continuou a aquecer-se durante 10 minutos. Concentrou-se para
obter um sé6lido (63,81 g), gque se submeteu a cristalizacédo
usando metanol (45 ml) e isopropanocl (319 ml). A filtracdo e
uma lavagem com isopropanol com secagem subsequente produziu
o sal tartarato cristalino (13,14 g), [a]p?® = +455,34°(c =
1,14; metanol). Depois, efectuou-se a recristalizacdo deste
produto usando metanol (10 ml) e isopropanol (40 ml).
Isolou-se o0 mesmo como se descreveu anteriormente, rendimento:
9,04 g, [a]p?® = +49,67° (¢ = 1,248; metanol). Obteve-se a base
livre a partir deste produto, do seguinte modo: Fez-se uma
suspensdo do sal (9 g) em acetato de etilo (100 ml). A esta
suspensdo adicionou-se solucdo aquosa de NaHCO3z a 5% (100 ml)
e agitou-se a mistura durante 30 minutos. Separou-se a porgéao
orgénica e extraiu-se ainda a porcdo aquosa usando acetato de
etilo (2x50 ml). Combinaram-se as porgdes organicas e
concentraram-se para obter o composto do titulo (5).

Rendimento: 3,6 g (26,3%).

[a]p” = -17,6° (c = 1,1; metanol).

'"H-RMN (CDCl3): & 6,15 (s, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,8 (dois
singletos, 9H), 3,6 (dd, 1H), 3,45 (dd, 1H), 3,2 (m, 1 H).
2,78 (m, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 281 (M), 249 (M-31).

Exemplo 6:
Ester (-)-trans-3-(3-acetil-2-hidroxi-4, 6-dimetoxi-fenil)-1-
metilpirrolidin-2-il-metilico do acido acético (Composto N°6)

A uma solucdo de produto (5) (14,4 g, 51 mmol) em
anidrido acético (26 ml, 250 mmol) adicionou-se, gota a gota,
com agitacdo, BF3-eterato (32,5 ml, 250 mmol), a 0°C, sob
atmosfera de N,. Agitou-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente, durante 2 h. Verteu-se sobre gelo picado (1 kg) e
alcalinizou-se wusando solucdo aquosa saturada de Na,yCOs3.
Extraiu-se usando EtOAc (3x200 ml). Lavou-se o extracto
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orgénico com salmoura, secou-se (Na,S04 anidro) e
concentrou-se para obter o composto do titulo (6).

Rendimento: 11,5 g (64%).

'H-RMN (CDCl3): & 14,2 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,1 (4,
2"H), 3,92-3,75 (m, 7H), 3,25 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,65 (s,
3H), 2,5 (s, 3H), 2,1 (m, 5H).

[a]p?® = =7,02°(c = 0,7; metanol).

Exemplo 7:
(+/-)-trans-1-[2-Hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-4, 6-dimetoxi-fenil]-etanona (Composto N.° 7)

Adicionou-se, com agitacdo, a temperatura ambiente, uma
solucdo aquosa de NaOH a 10% (25 ml, 62 mmol), a uma solucdo
de éster de (+/-)-trans-3-(3-acetil-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-
fenil)-1-metil-pirrolidin-2-ilmetilo do &cido acético (11 g,
31 mmol), obtido do composto (4) pelo método descrito no
exemplo 6, em metanol (25 ml). Elevou-se a temperatura da
mistura reaccional até 50°C durante 45 minutos. Arrefeceu-se
até a temperatura ambiente, acidificou-se usando HC1
concentrado para remover o metanol. Alcalinizou-se usando uma
solucdo aquosa saturada de Na,CO3;. Filtrou-se o composto do
titulo (7) que precipitou, lavou-se com Agua € secou-se.

Rendimento: 8,5 g (87%).

'"H-RMN (CDCls): & 5,9 (s, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,9 (dois
singletos, ©H), 3,6 (dd, 1H), 3,38 (d, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,8
(m, 1H), 2,6 (s, 3H), 2,58 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 309 (M"), 278 (M-31).

Exemplo 8:
(+/)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il1)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 8)

Adicionou-se, em porgdes, hidreto de sdédio (50%, 2,17 g,
45,3 mmol) a uma solucdo de composto (7) (2,8 g, 9 mmol) em
DMEF seco (30 ml) a 0°C, sob atmosfera de azoto e com
agitacdo. Apds 10 minutos, adicionou-se 2-clorobenzoato de
metilo (5,09 g, 29,9 mmol). Agitou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 2h. Adicionou-se metanol,
cuidadosamente, a temperatura inferior a 20°C, seguido de
adicdo de HC1l concentrado (25 ml) e passagem de uma corrente
forte de géds de HC1l durante 2h. Verteu-se a mistura
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reaccional sobre gelo picado (300 mg) e tornou-se alcalina
usando uma solucdo aquosa saturada de Na;CO;. Extraiu-se a
mistura usando CHCls (3x200 ml). Lavou-se o extracto orgénico
com &agua, secou-se (Nay,SO, anidro) e concentrou-se para obter
o composto do titulo (8) que se submeteu a purificacdo usando
uma coluna de silica gel e, como eluente, uma mistura de 2%
de metanol + 1% de licor de amédnia em CHCIls.

Rendimento: 2,5 g (64,6%).

P. f.: 95-97°C.

IV cm ': 3400, 1660.

'H-RMN (CDCls): & 7,7 (dd, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,45 (m,
2H), 8,45 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,05 (s, 3H).
3,95 (s, 3H), 3,65 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H), 3,15 (m, 1H),
2,77 (d, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).

EM: m/e 430 (M"), 398 (M-31).

An&lise: Cy3H24ClOsN.2H,O, C, 59,67 (59,29); H, 5,37
(6,05); N, 3,24 (3,0); Cc1, 7,56 (7,6).

Exemplo 9:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 9)

Aqueceu-se a 180°C, durante 1,5 h, uma mistura de
composto (8) (0,25 g, 0,5 mmol) e cloridrato de piridina
(2,5 g, 21 mmol). Arrefeceu-se a mistura reaccional até a
temperatura ambiente, tratou-se com agua (50 ml) e
alcalinizou-se usando uma solucdo agquosa saturada de NayCOs.
Extraiu-se wusando CHCls (3x100 ml). Lavou-se o extracto
orgadnico com &agua, secou-se (Nay;S0O, anidro) e concentrou-se.
Removeram-se o0s vestigios de piridina usando véacuo elevado.
Efectuou-se a purificacdo usando uma coluna de silica gel e,
como eluente, uma mistura de 5% de metanol + 1% de licor de
aménia em CHCl; para obter o composto do titulo (9).

Rendimento: 0,133 g (56%).

P. f.: 228-230°C.

'H-RMN (CDCls): & 12,6 (s, 1H), 7,5 (m, 4H), 6,45 (s,
1H), 6,3 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,9 (m, 2H), 3,29 (m, 2H),
2,92 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

EM: m/e 402 (M+1), 384 (M-18), 370 (M-31).

IV cm': 3350, 3180, 1680.

An&dlise: Cy;H,oC1INOs.H,O0 C, 59,45 (60,00); H, 5,17 (5,28);
N, 3,68 (3,33); Cl, 8,84 (8,44).
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Exemplo 10:
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-1il1) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 11)

Converteu-se o composto (5) em (-)-trans-1-[2-Hidroxi-3-
(2-hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-4,6-dimetoxifenil]-
l-etanona (composto (10)), usando os procedimentos descritos
nos exemplos 6 & 7. Fez-se reagir o composto (10) (0,75 g,
2,4 mmol) com 2-clorobenzoato de metilo (1,36 g, 7,9 mmol) em
DMF seco (15 ml) na presenca de NaH (50%, 0,582 g,
12,9 mmol), usando o procedimento descrito no exemplo 8 para
obter o composto do titulo (11).

Rendimento: 0,67 g (64%).

P. f.: 95-97°C.

IV cm™': 3400, 1660.

'H-RMN (CDCls): & 7,7 (dd, 1H); 7,55 (m, 1H); 7,45 (m,
2H); 6,45 (s, 1H); 6,55 (s, 1H); 4,17 (m, 1H); 4,05 (s, 3H):
3,95 (s, 3H); 3,65 (dd, 1H); 3,37 (dd, 1H); 3,15 (m, 1H);
2,77 (d, 1H); 2,5 (m, 1H); 2,3 (s, 3H); 2,05 (m, 2H).

EM: m/e 430 (M), 398 (M-31).

Andlise: Cy3Hp4ClOsN.2H,O C, 59,067 (59,29); H, 5,37
(6,05); N, 3,24 (3,0); Cc1, 7,56 (7,06).

Exemplo 11:
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 12)

O composto (11) (0,4 g, 0,9 mmol), submetido a
desmetilacdo usando cloridrato de piridina (4,1 g, 35,4 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, originou o composto do
titulo (12).

Rendimento: 0,2 g, (56%).

P. f.: 228-230°C.

'H-RMN (CDCls): & 12,6 (s, 1H), 7,5 (m, 4H), 6,45 (s,
1H), 6,3 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,9 (m, 2H), 3,29 (m, 2H),
2,92 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

EM: m/e 402 (M+1), 384 (M-18), 370 (M-31).

IV cm™': 3350, 3180, 1680.

An&lise: Cy1H,;0C1INOs.H,O C, 59,45 (60,00); H, 5,17 (5,28);
N, 3,68 (3,33); Cl1, 8,84 (8,44).

[a] 2= +12,12° (¢ = 0,132, metanol:CHCls;, 40:60).
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Exemplo 12:
(=) —-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-1il1) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 14)

Preparou-se (+)-trans-1-[2-hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4, 6-dimetoxifenil]-1l-etanona (composto
13), a partir de (+)-trans-[l-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-
pirrolidin-2-il]-metanol, usando o0s procedimentos descritos
nos exemplos 6 & 7. Fez-se reagir o composto (13) (0,7 g, 2,2
mmol) com o 2-clorobenzoato de metilo (1,15 g, 6,75 mmol), em
DMEF seco (15 ml), na presenca de NaH (503, 0,54 g, 11,25
mmol), wusando o procedimento descrito no exemplo 8 para
proporcionar o composto do titulo (14).

Rendimento: 0,25 g (26%).

P. f.: 95-97°C.

IV cm': 3400, 1660.

'H-RMN (CDCls): & 7,7 (dd, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,45 (m,
2H), 6,45 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,05 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 3,65 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H), 3,15 (m, 1H),
2,77 (4, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).

EM: m/e 430 (M"), 398 (M-31).

Exemplo 13:
(-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 15)

O composto (14) (0,2 g, 0,46 mmol), submetido a
desmetilacdo usando cloridrato de piridina (2 g, 17,3 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, originou o composto do
titulo (15).

Rendimento: 0,1 g (56%).

P. f. : 228-230°C.

'H-RMN (CDCls): & 12,6 (s, 1H), 7,5 (m, 4H), 6,45 (s,
1H), 6,3 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,9 (m, 2H), 3,29 (m, 2H),
2,92 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,48 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

EM: m/e 402 (M+1), 384 (M-18), 370 (M-31).

IV cm™: 3350, 3180, 1680.

An&dlise: C,1H,pCINOs.H,O0 C, 59,45 (60); H, 5,17 (5,28); N,
3,68 (3,33); C1, 8,84 (8,44).

[a] p?° = -12,28° (c = 0,114, metanol:CHCls;, 40:60).
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Exemplo 14:
(+)-trans-2-(2-Bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 16)

Fez-se reagir o composto (10) (0,7 g, 2,26 mmol) em DMF
seca (10 ml) com 2-bromobenzoato de metilo (1,6 g) na
presenca de NaH (50%, 0,54 g, 11,3 mmol) conforme foi
pormenorizado no exemplo 8, para produzir o composto do
titulo (16).

Rendimento: 0,4 g.

'H-RMN (CDCls): & 7,7 (4, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,4 (m,
2H), 6,45 (s, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,9 (dois
singletos, 6H), 3,65 (dd, 1H), 3,38 (d, 1H), 3,08 (m, 1H),
2,68 (d, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).

EM: m/e 474 (M'), 442 (M-31).

Exemplo 15:
(+)-trans-2- (2-Bromo-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 17)

O composto (16) (0,36 g, 0,76 mmol), submetido a
desmetilacdo usando cloridrato de piridina (3,6 g, 31,6 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, originou o composto do
titulo (17).

Rendimento: 0,182 g (58%).

P. f.: 235-237°C.

'"H-RMN (CDCls): & 12,75 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,74 (
1H), 7,56 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 3,78 (m, 1H
3,6-3,12 (m, 3H), 2,9 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,4 (s, 3H
2,15 (m, 1H), 1,8 (m, 1H).

IV cm': 3450, 1660.

EM: m/e 447 (M), 428 (M-32).

Andlise: CpHyoBrNOs, C, 56,53 (56,52); H, 4,65 (4,52);
N, 4,17 (3,14); Br, 17,75 (17,90).

14

d,
)
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Exemplo 16:
(+)-trans-2-(4-Bromo-fenil)-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 18)

Fez-se reagir o composto (10) (0,83 g, 2,6 mmol) em DMF
seca (10 ml) com 4-bromobenzoato de metilo (1,87 g) na
presenca de NaH (50%, 0,63 g, 13,18 mmol) conforme foi
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descrito no exemplo 8, para produzir o composto do titulo
(18) .

Rendimento: 0,97 g (78%).

'"H-RMN (CDCls): & 7,9 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 6,65 (s,
1H). 6,45 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,05 (dois singletos, ©6H),
3,75 (dd, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,15
(m, 2H).

EM: m/e 474 (M), 442 (M-32).

Exemplo 17:

(+)-trans-2- (4-Bromo-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 19)
e (+) -trans-2- (4-Bromo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 20)

O composto (18) (0,01 g, 1,29 mmol), submetido a
desmetilacéao usando cloridrato de piridina (0,1 g,
52,81 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, originou oS
dois compostos do titulo (19) e (20) gque se submeteram a
separacdo usando cromatografia em coluna.

Composto 19:

Rendimento: 0,2 g (36%).

P.f.: 163-165°C.

IV cm™': 3420, 2970, 1680.

'H-RMN (DMSO d¢): & 13,1 (s, 1H), 8,1 (d, 2H), 7,8 (d,
2H), 7,1 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 3,99 (m, 4H), 3,55 (m, 2H),
3,3 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).

EM: m/e 461 (M"), 428 (M-32).

An&dlise: CyH,»BrNOs.H,O C, 54,95 (55,24); H, 4,66 (5,05);
N, 3,39 (2,93); Br, 16,68 (16,70).

Composto 20:

Rendimento: 0,21 g (38%).

P.f.: 193-195°C.

IV cm': 3410, 1710.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,85 (s, 1H), 8,09 (d, 2H), 7,8 (d,
2H), 6,95 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,0 (m, 1H), 3,5-3,25 (m,
2H), 3,2 (s, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,25 (m, 1H),
1,97 (m, 1H).

EM: m/e 446 (M+), 428 (M-18), 414 (M-32).

An&dlise: C, H,0BrNOs.H,O C, 54,00 (54,23); H, 4,59 (4,76);
N, 3,10 (3,01); Br, 17,37 (17,17).
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Exemplo 18:
(+) -trans-2-(3-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 21)

Fez-se reagir o composto (10) (1 g, 3,24 mmol) em DMF
(15 ml) com 3-clorobenzoato de metilo (2,66 g; 15,6 mmol) na
presenca de NaH (0,776 g, 16,16 mmol) conforme foi descrito
no exemplo 8, para produzir o composto do titulo (21).

Rendimento: 0,35 g (25%).

'H-RMN (CDCl3): & 8,08 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,45 (m,
2H), 6,65 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,4 (m, 1H), 4,0 (dois
dupletos, 6H), 3,75 (dd, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,75 (m, 2H),
2,45 (s, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 430 (M+1), 398 (M-32).

Exemplo 19:
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 22)
e (+) -trans-2-(3-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 23)

O composto (21) (0,25 g, 0,58 mmol), submetido a
desmetilacéo usando cloridrato de piridina (2,5 g,
21,64 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, originou os
dois compostos do titulo (22) e (23).

Composto (22):

Rendimento: 0,035 g (17%).
P. f.: 146-147°C.

IV cm™': 3300, 1650.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 13,1 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,1 (d,
1H), 7,65 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,4 (s largo,
1H), 3,95 (s, 3H), 3,6-3,3 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 2,9-2,6 (m,

2H), 2,45 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).
EM: m/e 416 (M"), 384 (M-32).
Andlise: CyH,,CINOs.2H,O0 C, 58,76 (58,47); H, 5,19
(5,70); N, 3,34 (3,1); Cl, 7,43 (7,84).

Composto (23):

Rendimento: 0,085 g (41%).

P.f.: 215-217°C.

IV cm™*: 3400, 1660.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,08 (d,
1H), 7,85 (m, 2H), 7,0 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,0 (m, 1H),
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3,6-3,1 (m, 2H), 3,0 (m, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,25 (m, 1H),
1,98 (m, 1H).

EM: m/e 402 (M"), 384 (M-18), 370 (M-32).

An&dlise: C,H,CINOs.» H,0 C, 61,18 (61,39); H, 5,03
(5,15); N, 3,46 (3,4); Cl, 8,97 (8,62).

Exemplo 20:
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-1il)-2-(2-
iodo-fenil) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 24)

Fez-se reagir o composto (10) (0,45 g, 1,46 mmol) em DMF
seco (10 ml) com 2-iodobenzoato de metilo (2,5 g; 9,54 mmol)
na presenca de NaH (0,35 g, 50%, 7,29 mmol) conforme foi
descrito no exemplo 8, para produzir o composto do titulo
(24) .

Rendimento: 0,29 g (40%).

'H-RMN (CDCls): & 7,98 «(d, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,3 (s,
1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,0 (dois
singletos, ©6H), 3,7 (dd, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,25 (m, 1H),
3,05 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,15 (m, 2H).

EM: m/e 522 (M+1), 490 (M-32).

Exemplo 21:
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-
3-il)-2-(2-iodofenil) -cromen-4-ona (Composto N.° 25)

O composto (24) (0,29 g, 0,588 mmol), submetido a
desmetilacdo usando cloridrato de piridina (3 g, 25,97 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, originou o composto do
titulo (25).

Rendimento: 0,145 g.

P. f.: 233-235°C.

IV cm ': 3400, 1660.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,08 (d,
1H), 7,65 (m, 2H), 7,0 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,0 (m, 1H),
3,6-3,1 (m, 2H), 3,0 (m, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,25 (m, 1H),
1,98 (m, 1H).

EM: m/e 494 (M), 368 (M-127).

An&dlise: C,HyINOs.H,O C, 49,5 (49,33); H, 4,05 (4,33);
N, = 2,84 (2,73); I, 24,48 (24,81).

[a]p?® = +1,92° (c = 0,208, 1:1 MeOH:CHCls) .
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Exemplo 22:
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 26)

Tratou-se o composto (10) (0,8 g, 2,5 mmol) em DMF seco
(10 ml) com 2-fluorobenzoato de metilo (1,76 g; 11,42 mmol)
na presenca de NaH (0,62 g, 50%, 12,9 mmol) conforme descrito
no exemplo 8, para produzir o composto do titulo (26).

Rendimento: 0,68 g (65%).

'"H-RMN (CDCls): & 7,98 (d, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,3 (s,
1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,0 (dois
singletos, ©6H), 3,7 (dd, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,25 (m, 1H),
3,05 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,15 (m, 2H).

EM: m/e 414 (M+1), 382 (M-32).

Exemplo 23:
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 27)

O composto (26) (0,07 g, 0,169 mmol), submetido a
desmetilacdo com cloridrato de piridina (1 g, 8,65 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, originou o composto do
titulo (27).

Rendimento: 0,017 g (26%).

P.f.: 206-208°C.

IV cm': 3400, 1660.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,65 (m,
1H), 7,4 (m, 2H), 6,68 (s, 1H). 6,18 (s, 1H), 4,2 (m, 1H),
3,85 (dd, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,3
(m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,35 (m, 2H).

EM: m/e 386 (M+1).

An&dlise: Cy,HyoFNOs.H,O C, 63,09 (02,53); H, 5,5 (4,99);
N, 3,4 (3,4).

Exemplo 24:
(+) -trans-2-(3-Fluoro-fenil) -5, 7-dimetoxi-8-(2-hidroximetil-
l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 28)

Fez-se reagir o composto (10) (0,83 g, 2,69 mmol) em DMF
seca (10 ml) com 3-fluorobenzoato de metilo (1,82 g; 11,82 mmol)
na presenca de NaH (0,64 g, 50%, 13,33 mmol) conforme foi
descrito no exemplo 8, para produzir o composto do titulo (28).
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Rendimento: 0,73 g (68%).

'H-RMN (CDCls): & 8,05 (t, 2H), 7,65 (dd, 1H), 7,45 (m,
1iH), 7,12 (s, 1H), 6,6 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,95 (dois
dupletos, 6H), 3,6-3,25 (m, 4H), 3,05 (m, 1H), 2,65 (m, 1H),
2,35 (s, 3H), 1,97 (m, 2H).

EM: m/e 414 (M+1), 382 (M-32).

Exemplo 25:
(+)-trans-2- (3-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 29)

O composto (28) (0,51 g, 1,23 mmol), submetido a
desmetilacdo usando cloridrato de piridina (5,1 g, 44,15 mmol)
conforme descrito no exemplo 9, gerou o composto do titulo (29).

Rendimento: 0,25 g.

P.f.: 218-220°C.

IV cm': 3390, 1660.

'"HNMR (DMSO d¢): & 12,85 (s, 1H), 8,0 (m, 2H), 7,65 (m,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,05 (s, 1H). 6,18 (s, 1H), 4,05 (m, 1H),
3,7-3,2 (m, 2H), 2,95 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,25 (m, 1H),
1,98 (m, 1H).

EM: m/e 386 (M+1), 368 (M-18), 354 (M-32).

Andlise: CyHyoFNOs+¥H,O0 C; 63,25 (63,96); H, 5,09 (5,30);
N, 3,57 (3,55).

Exemplo 26:
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 30)

Fez-se reagir o composto (10) (1,5 g, 4,85 mmol) em DMF
seca (20 ml) com cloreto de 2,6-difluoro-l-benzoilo (0,8 ml;
1,13 g; 6,4 mmol) a 0-5°C, na presenca de NaH (1,02 g, 50%,
21,25 mmol) conforme foi descrito no exemplo 8.

Diluiu-se a mistura reaccional com &gua de gelo e
extraiu-se usando EtOAc (3x100 mL). Lavou-se a porcdao
orgénica com é&agua, secou-se (NayS0O, anidro) e concentrou-se.
Tratou-se o residuo semi-sélido assim obtido com HCI1
concentrado (50 ml) e agitou-se a temperatura ambiente
durante 2 h. A posterior purificacdo efectuada como esté
descrito no exemplo 8 proporcionou o composto (30).

Rendimento: 0,09 g (5%).

'H-RMN (CDCls): & 7,5 (m, 1H), 7,1 (t, 2H), 6,42 (dois
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singletos, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,97 (dois singletos, 6H), 3,66
(dd, 1H), 3,52 (4, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,65 (m,
1H), 2,45 (s, 3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 432 (M+1), 400 (M-32).

Exemplo 27:
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 31)

O composto (30) (0,09 g, 0,208 mmol), submetido a
desmetilacdo usando cloridrato de piridina (1 g, 8,66 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, originou o composto do
titulo (31).

Rendimento: 0,032 g (38%).

P.f.: 242-244°C.

IV cm ': 3300, 1660.

'HRMN (DMSO dg): & 12,65 (s, 1 H), 7,75 (m, 1H), 7,4 (t,
2H), 6,06 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,6-3,1 (m, 2H),
3,88 (m, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,85 (m, 1H).

EM: m/e 404 (M+1), 386 (M-18), 372 (M-32).

Andlise: Cp1HioFyNOs.H,O C, 60,43 (59,85); H, 4,96 (5,02);
N, 3,96 (3,32).

Exemplo 28:
(+/-)-trans-4-[8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo (Composto N.° 32)

Fez-se reagir o composto (7) (1,5 g, 4,85 mmol) em DMF
seco (15 ml) com 4-cianobenzoato de metilo (2,57 g) na
presenca de NaH (1,2 g, 50%, 25 mmol) conforme foi descrito
no exemplo 8, para produzir o composto do titulo (32).

Rendimento: 0,65 g.

P.f.: 214-216°C.

IV cm™": 3400, 2210, 1640.

'"H-RMN (CDCls): & 8,15 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 6,75 (s,
1H), 6,48 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,02 (dois singletos, 6H),

, (dd, 1H), 3,3 (m, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,6 (d, 1H), 2,42
(s, 3H), 2,08 (m, 2H).

EM: m/e 421 (M+1), 378 (M-42).

Andlise: C,4HyyN,05+%H,0 C, 67,05 (67,12); H, 5,78 (5,63);
N, 6,1 (6,5).
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Exemplo 29:

(+/-)-trans-4-[5-Hidroxi-8- (2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il) -
7T-metoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]lbenzonitrilo (Composto N.° 33) e
(+/-)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-
3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzonitrilo (Composto N.° 34)

Fez-se reagir o composto (32) (0,30 g, 0,71 mmol) com
cloridrato de piridina (3 g) conforme foi descrito no exemplo
9. Isso produziu os compostos do titulo (33) e (34).

Composto 33:

Rendimento: 0,033 g (10%).

P.f.: decomposicdo > 250°C.

IV cm ': 3320, 2210, 1640.

'H-RMN (CDCls): & 12,98 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,08 (d,
2"), 7,2 (s, 1H), 6,65 (s, 1 H), 3,38 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
3,5-3,2 (m, 2H), 3,1 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,0
(m, 2H).

EM: m/e: 407 (M+1).

Analise: Cy3HyN,05.%H,0 C, 63,96 (63,73); H, 5,46 (5,81);
N, 5,63 (5,46).

Composto (34):

Rendimento: 0,1 g (36%).

pP.f.: 273-275°C.

IV cm': 3500, 2220, 1660.

'"H-RMN (DMSO dg): & 12,8 (s, 1H), 8,26 (d, 2H), 8,08 (d,
2H), 7,1 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,7-3,4 (m,
2H), 2,95 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

EM: m/e 393 (M+1), 376 (M-18).

Andlise: CyHyoNy0s+% H,O0 C, 66,59 (66,57); H, 5,26 (5,2);
N, 6,63 (7,05).

Exemplo 30:
(+)-trans-4-[8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo (Composto N.° 35)

Fez-se reagir o composto (10) (0,98 g, 3,17 mmol) em DMF
seca (15 ml) com 4-cianobenzoato de metilo (1,02 g,
6,34 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,762 g, 15,86 mmol)
conforme foi descrito no exemplo 8, para produzir o composto
do titulo (35).
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Rendimento: 0,56 g (43%).

IV cm™': 3400, 2210, 1640.

"H-RMN (DMSO dg): & 8,28 (d, 2H), 8,05 (d, 2H), 6,98 (s,
1H), 6,7 (s, 1H), 4,3 (m, 1H), 4,0 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
3,55-3,4 (m, 2H), 3,25-3,15 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,4 (s,
3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 421 (M+1), 378 (M-42).

Exemplo 31:

(+)-trans—-4-[5-Hidroxi-8- (2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-1il) -
7-metoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzonitrilo (Composto N.° 36) e
(+) -trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-
3-il) -4-oxo-4H-cromen-2-il]benzonitrilo (Composto N.° 37)

Fez-se reagir o composto (35) (0,50 g, 1,19 mmol) com
cloridrato de piridina (5 g; 43,29 mmol) conforme foi
descrito no exemplo 9, para produzir os compostos do titulo
(36) e (37).

Composto 36:

Rendimento: 0,1 g (20%).

P.f.: 117-119°C.

IV cm™': 3420, 2250, 1660.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,98 (s, 1H)
(d, 2H), 7,2 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 4
3H), 3,5-3,2 (m, 3H), 3,08 (m, 1H), 2
3H), 1,98 (m, 2H).

EM: m/e 407 (M+1), 375 (M-32).

An&dlise: C,3H,,N,05-%H,0 C, 64,44 (64,39); H, 5,11 (5,6);
N, 6,31 (6,53).

Composto (37):

Rendimento: 0,19 g (40%).

P.f.: 245-246°C.

IV cm™': 3400, 2240, 1660.

'"H-RMN (DMSO dg): & 12,8 (s, 1H), 8,28 (d, 2H), 8,05 (d,
2H), 7,1 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,0 (m, 1H), 3,6-3,4 (m, 2H),
3,0 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

EM: m/e 393 (M+1), 376 (M-18).

An&dlise: C,,HyoN,05-%H,0 C, 63,38 (63,0); H, 5,22 (5,52);
N, 6,64 (6,67).

, 8,35 (d, 2H), 8,08
3 (m, 1H), 3,95 (s,
6 (m, lH)/ 2/ 35 (SI

4
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Exemplo 32:
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il1)-5,7-
dimetoxi-2- (4-trifluorometil-fenil)cromen-4-ona (Composto N.° 38)

Fez-se reagir o composto (7) (1,5 g, 4,84 mmol) em DMF
seca (15 ml) com 4-trifluorometilbenzoato de metilo (3,27 g,
16,02 mmol) na presenca de NaH (1,2 g, 50%, 25 mmol) como
descrito no exemplo 8 para produzir o composto do titulo (38).

Rendimento: 0,7 g (31,8%).

P.f.: 114-115°C

IV cm': 3450, 1640.

'"H-RMN (CDCls): & 8,17 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 6,75 (s,
1H), 6,48 (s, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,0 (dois singletos, 6H),
3,7 (dd, 1H), 3,38 (d, 1H), 3,28 (t, 1H), 2,75 (g, 1H), 2,65
(d, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,08 (m, 2H).

EM: m/e 464 (M+1), 421 (M-42).

An&dlise: Cp4HpsF3NOs+-H,O C, 59,13 (59,8); H, 5,51 (5,44);
N, 2,34 (2,9).

Exemplo 33:
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-
3-i1)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona (Composto N.° 39)

Submeteu-se composto (38) (0,5 g, 1,08 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (4,5 g,
38,96 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (39).

Rendimento: 0,28 g, (59%).

P.f.: 238°C.

IV cm': 3350, 1660.

"H-RMN (DMSO d¢): & 12,7 (s, 1H), 8,33 (d, 2H), 7,98 (d,
1H), 7,08 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,6-3,4 (m,
2H), 3,0 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

EM: m/e 434 (M-1), 404 (M-31).

Andlise: CyyHyoF3sNOs-C, 60,34 (60,69); H, 4,48 (4,63); N,
2,89 (3,42).

Exemplo 34:
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-
2-(4-trifluorometilfenil)cromen-4-ona (Composto N.° 40)

Fez-se reagir o composto (10) (0,8 g, 2,6 mmol) em DMF
seca (15 ml) com 4-trifluorometilbenzoato de metilo (1,74 g,
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8,53 mmol) na presenca de NaH (0,63 g, 50%, 13,13 mmol)
conforme foi descrito no exemplo 8, para produzir o composto
do titulo (40).

Rendimento: 1,0 g (87%).

P.f.: 114-115°C.

'H-RMN (CDCls): & 8,15 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 6,75 (s,
1H), ©,48 (s, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,0 (dois singletos, ©6H),
3,8 (d, 1H), 3,46 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,18
(m, 2H).

EM: m/e 464 (M+1), 432 (M-31).

Exemplo 35:
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-
il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona (Composto N.° 41)

Submeteu-se composto (40) (0,7 g, 1,51 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (7 g, 60,60 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (41).

Rendimento: 0,28 g (42%).

P.f.: 235-237°C.

IV cm™': 3400, 1660.

'H-RMN (DMSO-d¢): & 12,82 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 7,95
(d, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,56 (m,
2"H), 2,98 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

EM: m/e 436 (M+1), 404 (M-32).

Andlise: CyoHyoF3NOs+2H,O0 C, 55,79 (56,04); H, 4,53 (5,1);
N, 2,91 (2,97).

Exemplo 36:
(-)-trans-8-(2-Hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-
2-(4-trifluorometilfenil)cromen-4-ona (Composto N.° 42)

Fez-se reagir o composto (13) (1 g, 3,24 mmol) em DMF
seca (35 ml) com 4-trifluorometilbenzoato de metilo (2,1 g,
10,29 mmol) na presenca de NaH (0,776 g, 50%, 16,16 mmol)
conforme foi descrito no exemplo 8, para produzir o composto
do titulo (42).

Rendimento: 0,6 g (40%).

'H-RMN (CDCls): & 8,15 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 6,72 (s,
1H), 6,45 (s, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,05 (dois singletos, ©6H),
3,75 (dd, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,1



EP 1 556 375/PT
66

(m, 2H).
EM: m/e 464 (M+1), 432 (M-31).

Exemplo 37:
(-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1l-metilpirrolidin-
3-il)-2-(4-trifluorometilfenil)cromen-4-ona (Composto N.° 43)

Submeteu-se composto (42) (0,5 g, 1,08 mmo1l) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (5 g, 43,29 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (43).

Rendimento: 0,195 g (42%).

P.f.: 234-236°C.

IV cm ': 3380, 1660.

'"H-RMN (DMSO-d¢): & 12,8 (s, 1H), 8,32 (d, 2H), 7,95 (d,
2"y, 7,1 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,58 (m, 2H),
3,0 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,22 (s, 1H), 1,95 (s, 1H).

EM: m/e 436 (M+1), 404 (M-32).

Andlise:  CyoHyoF3NOs-®H,O0 C, 57,08 (57,15); H, 4,51
(5,05); N, 3,0 (3,02).

Exemplo 38:
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-1il1)-5, 7~
dimetoxi-2-fenil-cromen-4-ona (Composto N.° 44)

Fez-se reagir o composto (10) (1 g, 3,23 mmol) em DMF
seca (15 ml) com benzoato de metilo (2,29 g, 16,84 mmol) na
presenca de NaH (50%, 0,77 g, 16,04 mmol) conforme descrito
no exemplo (8), para obter o composto do titulo (44).

Rendimento: 0,49 g (38,3%).

'H-RMN (CDCls): & 8,00 (m, 2H), 7,5 (m, 3H), 6,68 (s,
1H), 6,45 (s, 1H), 4,4 (m, 1 H), 4,0 (dois singletos, ©6H),
3,72 (dd, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,48
(s, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 395 (M").

Exemplo 39:
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-fenil-cromen-4-ona (Composto N.° 45)

Tratou-se o composto (44) (0,5 g, 1,27 mmol) com
cloridrato de piridina seco (5 g, 43,29 mmol) conforme
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descrito no exemplo 9, para obter o composto do titulo (45).

Rendimento: 0,3 g (64%).

P.f.: 212-215°C.

IV cm™: 3420, 1660.

'"H-RMN (DMSO-d¢): & 12,9 (s, 1H), 8,1 (d, 2H), 7,62 (m,
3H), 6,95 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,55 (m, 2H),
3,0 (m, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 1,95 (m, 1H).

EM: m/e 368 (M+1), 363 (M-32).

Analise: CyHyNOs+*H,0 C, 66,95 (67,0); H, 5,81 (5,89);
N, 3,67 (3,72).

Exemplo 40:
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-1il1)-5, 7~
dimetoxi-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona (Composto N.° 46)

Tratou-se o composto (10) (0,95 g, 3,07 mmol) em DMF
seca (15 ml) com éster de etilo do 4&cido tiofeno-2-
carboxilico (2,25 g, 14,42 mmol) na presenca de NaH (0,741 g;
50%; 15,43 mmol) conforme descrito no exemplo 8, para obter o
composto do titulo (40).

Rendimento: 0,5 g (40%).

'"H-RMN (CDCls): & 7,88 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,18 (t,
1H), 6,55 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,0 (dois
singletos, ©6H), 3,75 (dd, 1H), 3,45 (m, 2H), 2,92 (m, 2H),
2,58 (s, 3H), 2,2 (m, 2H).

EM: m/e 402 (M+1), 369 (M-31).

Exemplo 41:
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona (Composto N.° 47)

Submeteu-se composto (46) (0,29 g, 0,72 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (2,9 g,
25,11 mmol) conforme estéd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (47).

Rendimento: 0,149 g (55%).

P.f.: 218-220°C.

IV cm*: 3340, 1650.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,9 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,0 (d,
1H), 7,32 (t, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 3,95 (m, 1H),
3,58 (m, 2H), 2,52 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,15
(m, 1H).
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EM: m/e 374 (M+1), 342 (M-31).
Anadlise: CigH;9NOsS-1,5H,0 C, 57,11 (56,96); H, 5,03
(5,5); N, 3,44 (3,49).

Exemplo 42:
(+)-trans-4-[8- (2-Hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-
4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metilbenzonitrilo (Composto N.° 48)

Fez-se reagir o composto (10) (1,0 g, 3,24 mmol) em DMF
seca (15 ml) com 2-metil-4-cianobenzoato de etilo (1,34 g,
7,09 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,776 g, 16,16 mmol)
conforme foi descrito no exemplo 8, para obter o composto do
titulo (48).

Rendimento: 0,8 g (57%).

'H-RMN (CDCls): & 7,76 (d, 1H), 7,65 (s largo, 2H), 6,48
(s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,0 (dois singletos, ©6H),
3,74 (d, 1H), 3,4 (4, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,86 (d, 1H), 2,75
(m, 1H), 2,5 (dois singletos, 6H), 2,08 (m, 2H).

EM: m/e 435 (M+1), 403 (M-32).

Exemplo 43:
(+)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-
3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metilbenzonitrilo (Composto N.° 49)

Submeteu-se composto (48) (0,06 g, 1,38 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (6 g, 51,95 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (49).

Rendimento: 0,35 g (62%).

P.f.: 145-147°C.

IV cm™': 3400, 2250, 1670.

'"H-RMN (DMSO-d¢): & 12,52 (s, 1H), 7,55 (m, 3H), 6,25
(dois singletos, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,7 (d, 2H), 3,34 (m,
1H), 3,2 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,55 (m, 1H),
2,48 (s, 3H), 2,32 (m, 1H), 2,02 (m, 1H).

EM: m/e 407 (M+1), 375 (M-32).

Anédlise: Cy3Hy3N»05-2H,0 C, 62,35 (62,43); H, 5,06 (5,0);
N, 6,1 (6,63).

Exemplo 44:
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-metoxi-fenil) -8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 50)

Fez-se reagir o composto (7) (1,5 g, 4,85 mmol) em DMF
seca (25 ml) com 2-bromo-5-metoxibenzoato de metilo (3,11 g,
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12,69 mmol) na presenca de NaH (50%, 1,16 g, 24,17 mmol)
conforme foi descrito no exemplo 8, para obter o composto do
titulo (50).

Rendimento: 1,8 g (73,6%).

'"H-RMN (CDCls): & 7,55 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,9 (dd,
1H), 6,4 (dois singletos, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,0 (dois
singletos, ©6H), 3,85 (s, 3H), 3,65 (dd, 1H), 3,4 (d, 1H),
3,15 (m, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,05
(m, 2H).

EM: m/e 504 (M"), 472 (M-31), 394 (M-111).

Exemplo 45:

(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 51)
e (+/-)-trans-2-(2-Bromo-5-hidroxifenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 52)

Submeteu-se composto (50) (0,97 g, 1,92 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (15 g,
129,87 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter
os compostos do titulo (51) & (52) respectivamente.

Composto (51):

Rendimento: 0,2 g (21,8%).

P.f.: 233-235°C

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,35 (4,
1H), 7,15 (dd, 1H), 6,5 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,85 (s, 4H),
3,65-3,2 (m, 2H), 2,95 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,22 (m, 1H),
1,85 (m, 1H).

EM: m/e 476 (M"), 458 (M-18), 444 (M-32).

Composto (52):

Rendimento: 0,14 g (15,7%).

P.f.: 256-258°C.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,1 (d,
1H), 6,94 (dd, 1H), 6,4 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,8 (m, 1H),
3,65-3,2 (m, 2H), 3,0-2,8 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,2 (m, 1H),
1,85 (m, 1H).

EM: m/e 463 (M+1), 430 (M-32).
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Exemplo 46:
(+)-trans-2- (2-Bromo-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 53)

Fez-se reagir o composto (10) (1,9 g, 6,12 mmol) em DMF
seco (25 ml) com 2-bromo-5-metoxibenzoato de metilo (4,3 g,
17,55 mmol) na presenca de NaH (50%, 1,92 g, 40 mmol)
conforme foi descrito no exemplo 8, para obter o composto do
titulo (53).

Rendimento: 2,0 g (66%).

'H-RMN (CDCls): & 7,58 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 6,92 (dd,
1H), 6,38 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,0 (s, 3H),
3,98 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,62 (dd, 1H), 3,35 (bd, 1H), 3,1
(¢, 1H), 2,70 (d, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,9 (m, 2H).

EM: m/e 504 (M').

e

Exemplo 47:

(+)-trans-2- (2-Bromo-5-metoxifenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 54) e
(+)-trans-2- (2-Bromo-5-hidroxifenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il1) -5, 7-di-hidroxi-cromen-4-ona (Composto N.° 55)

Submeteu-se o composto (53) (1,7 g, 3,37 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (24 g, 236 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter os compostos
do titulo (54) & (55), respectivamente.

Composto (54):

Rendimento: 0,4 g (25%).

pP.f.: 233-235°C.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 7,8 (d, 1H), 7,35 (4,
1H), 7,1 (m, 1H), 6,4 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 3,8 (s, 3H), 3,8-
3,2 (m, 3H), 2,85 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,85 (m,

EM: m/e 476 (M+1).

Composto (55):

Rendimento: 0,23 g (15%).

P.f.: 256-258°C.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,1 (d,
1H), 6,9 (m, 1H), 6,5 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 3,8 (s, 1lH), 3,6-
3,2 (m, 2H), 3,1 (m, 2H), 2,8 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,22 (m,
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1H), 1,9 (m, 1H).
EM: m/e 460 (M-1).

Exemplo 48:
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-8-(2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona
(Composto N.° 56)

Condensou-se o composto (7) (1,26 g, 3,59 mmol) em DMF
seca (20 ml) com cloreto de 3,5-bis-(trifluorometil)-1-
benzoilo (1 g, 3,62 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,72 g,
15 mmol) conforme foi descrito no exemplo 26, para obter o
composto do titulo (56).

Rendimento: 0,85 g.

'"H-RMN (CDCl3): & 8,52 (s, 2H), 8,0 (s, 1H), 7,75 (s,
1H), ©,5 (s, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,05 (dois singletos, ©6H),
3,75 (dd, 1H), 3,3 (m, 2H), 2,9-2,6 (m, 2H), 2,45 (s, 3H),
2,1 (m, 2H).

EM: m/e 532 (M+1).

Exemplo 49:
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-5, 7-di-hidroxi-
8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 57)

Fez-se reagir o composto (56) (0,71 g, 1,34 mmol) com
clorato de piridina (7,1 g, 61,47 mmol) conforme foi descrito
no exemplo (9), para obter o composto do titulo (57).

Rendimento: 0,4 g (59%).

P.f.: 228-230°C.

IV cm™*: 3400, 1650.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,8 (s, 1H), 8,72 (s, 2H), 8,4 (s,
1), 7,32 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 4,0 (m, 1H), 3,55 (m, 2H),
3,2-2,9 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 504 (M+1), 486 (M-18).

Anadlise: Cy3Hi0F¢NOs, C, 54,1 (54,8); H, 4,13 (3,8); N,
2,82 (2,78).

Exemplo 50:
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-metilfenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 58)

Fez-se reagir o composto (10) (1 g, 3,2 mmol) em DMF
seca (30 ml) com 2-cloro-5-metilbenzoato de metilo (3,97 g,
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21,5 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,776 g, 16,2 mmol)
conforme foi descrito no exemplo 8, para obter o composto do
titulo (58).

Rendimento: 0,537g (37,4%).

'H-RMN (CDCls): & 7,58 (s, 1H), 7,4 (4, 1H), 7,2 (4,
2H), 6,55 (s, 1H), 6,45 (s, 1 H), 4,2 (m, 1H), 4,0 (dois
singletos, 6H), 3,65 (dd, 1H), 3,4 (d, 1H), 3,18 (m, 1H),
2,75 (d, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,4 (dois singletos, ©H), 2,05
(m, 2H).

EM: m/e 444,5 (M").

Exemplo 51:
(+) -trans-2-(2-Cloro-5-metilfenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 59)

Fez-se reagir o composto (58) (0,48 g, 1,1 mmol) com
clorato de piridina (5 g, 43,3 mmol) conforme foi descrito no
exemplo (9), para obter o composto do titulo (59).

Rendimento: 0,31g (68%).

P.f.: 206-208°C.

'H-RMN (CDCls): & 12,59 (s, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,18 (4,
1H), 6,35 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 4,05 (d, 1H), 3,72 (m, 2H),
3,15 (m, 2H), 2,9 (g, 1H), 2,6 (s, 3H), 2,35 (s, 4H), 1,9 (m,
1H) .

IV cm*: 3200, 1735.

EM: m/e 415 (M+1), 384 (M-31).

Exemplo 52:
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 61)

Adicionou-se 4cido 2-bromo-5-nitrobenzdico (2,85 g,
12,5 mmol) a uma solucdo de composto (6) (2,2 g, 6,27 mmol)
em piridina seca (25 ml), com agitacdo, sob atmosfera de N, a
0°C. Adicionou-se, gota a gota, POCls (5,2 ml, 8,73 g,
57,32 mmol) e agitou-se a mistura reaccional durante 1,5 h a
0-5°C. Depois, verteu-se sobre gelo picado, tratou-se com
solucéo aquosa saturada de Na,COs e extraiu-se com
cloroférmio (3x200 ml). Lavou-se o extracto orgédnico com
salmoura, secou-se (Na»S0q4 anidro) e concentrou-se.
Removeram-se os vestigios de piridina sob véacuo elevado para
obter o éster (+)-trans-2-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-
3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-fenilico do dcido 2-bromo-5-
nitro-benzdico (composto N.° 60) (3,62 g, 6,25 mmol), um oéleo
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viscoso, que se converteu in situ no composto do titulo (61)
usando NaH (50%, 1,5 g) em 1,4-dioxano seco (50 ml) conforme
foi descrito no exemplo 26.

Rendimento: 0,13 g.

'"H-RMN (CDCl3): & 8,5 (d, 1H), 8,22 (dd, 1H), 7,9 (d,
1H), 6,45 (dois singletos, 2H), 4,18 (m, 1H), 4 (dois
singletos, 6H), 3,65 (dd4, 1H), 3,35 (d, 1H), 3,15 (m, 1H),
2,72 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,02 (m, 2H).

EM: m/e 519 (M").

Exemplo 53:
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-di-hidroxicromen-4-ona (Composto N.° 62)

Submeteu-se composto (61) (0,12 g, 0,23 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (1,2 g,
10,39 mmol) conforme estéd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (62).

Rendimento: 0,07 g (61%).

IV cm ': 3350, 1660.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,4 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,2 (dd,
1H), 7,62 (d, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 4,02 (m, 1H),
3,7 (m, 2H), 3,4-2,9 (m, 2H), 2,6 (s, 3H), 2,32 (m, 1H), 1,9
(m, 2H).

EM: m/e 491.

Exemplo 54:
(+)-trans-2-(2-Cloropiridin-3-il)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 64)

Fez-se reagir o composto (6) (4,2 g; 11,97 mmol) com
acido 2-cloropiridinacarboxilico (3,78 g 24  mmol) na
presenca de piridina seca (25 ml) e POCl; (4,4 ml; 7,35 g;
47,88 mmol) e usando as condig¢des descritas no exemplo 52.
Converteu-se 1in situ o éster 2-(2-acetoximetil-l-metil-
pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-fenilico do acido
trans-2-cloro-nicotinico no composto do titulo (64) wusando
NaH (50%, 2,44 g, 50,83 mmol) em 1,4-dioxano (50 ml) conforme
foi descrito no exemplo 26.

Rendimento: 0,63 g (12%).

'H-RMN (CDCls)): & 8,52 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,42 (m,
1H), 6,45 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,05 (dois
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singletos, 6H), 3,65 (4, 1H), 3,35 (4, 1H), 3,18 (t, 1H),
2,8-2,5 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,08 (m, 2H).
EM: m/e 431 (M+1), 399 (M-32).

Exemplo 55:
(+) -trans-2- (2-Cloro-piridin-3-il) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 65)

Submeteu-se composto (64) (0,58 g, 1,35 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (5,8 g,
50,22 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (65).

Rendimento: 0,1 g (18%).

P.f.: 125-127°C.

IV cm ': 3380, 1660.

'H-RMN (CDCls + DMSO-d¢): & 12,5 (s, 1H), 8,5 (dd, 1H),
8,0 (d, 1H), 7,4 (dd, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,1
(m, 1H), 3,7 (m, 2H), 3,25 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,35 (m,
1H), 2,0 (m, 1H).

EM: m/e 403 (M+1).

Andlise: CyoH1oC1N,05-H,O C, 57,29 (57,17); H, 5,1 (5,01);
N, 6,36 (6,66); Cl, 8,94 (8,44).

Exemplo 56:
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-piridin-3-il1)-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 66)

Fez-se reagir éster (4+/-)-trans-3-(3-acetil-2-hidroxi-
4,6-dimetoxi-fenil)-1-metilpirrolidin-2-ilmetilico do &cido
acético (1,65 g, 4,7 mmol) com A&cido 2-cloro-3-piridina-
carboxilico (2,44 g, 15,49 mmol) na presenca de piridina seca
(25 ml) e POCls (2,1 ml, 23,43 mmol) wusando as condicbes
descritas no exemplo 52 para obter o éster trans-2-(2-
acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-
fenilico do &cido 2-cloro-nicotinico. Converteu-se este 1in
situ no composto do titulo (66) usando NaH (1,29 g, 26,86 mmol)
em 1,4-dioxano (25 ml) como descrito no exemplo 26.

Rendimento: 0,38 g (19%).

'H-RMN (CDCls)): & 8,55 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,45 (m,
1H), 6,7 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,02 (dois
singletos, 6H), 3,7 (dd, 1H), 3,4 (d, 1H), 3,24 (s, 1H), 2,9-
2,6 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,15 (m, 2H).

EM: m/e 431 (M+1), 399 (M-32).
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Exemplo 57:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-piridin-3-il1)-5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l1-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 67)

Submeteu-se o composto (66) (0,3 g, 0,69 mmol) a
desmetilacdo usando cloridrato de piridina (3 g, 25,97 mmol)
como descrito no exemplo 9, para obter o composto do titulo
(67) .

Rendimento: 0,072 g (25%).

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,7 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,25 (m,
1H), 7,65 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,95-3,2 (m,
3H), 3,0-2,7 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,85 (m, 1H).

EM: m/e 403 (M+1), 385 (M-18), 371 (M-32).

Andlise: CyoH19C1N,0s+H,O C, 57,29 (57,17); H, 5,1 (5,01);
N, 6,36 (6,66); Cl, 8,94 (8,44).

Exemplo 58:
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(4-nitrofenil)-cromen-4-ona (Composto N.° 69)

Fez-se reagir o composto (6) (5,19 g, 14,79 mmol) com
acido 4-nitrobenzdéico (5,01 g, 30 mmol) na presenca de
piridina seca (35 ml) e POCls (5,5 ml, 23,43 mmol) usando as
condicdes descritas no exemplo 52 para obter o éster trans-2-
(2-acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-
dimetoxi-fenilico do 4cido 4-nitrobenzdico. Converteu-se este
in situ no composto do titulo (69) usando NaH (50%, 3,41 g,
71,04 mmol) em 1,4-dioxano (90 ml) conforme foi descrito no
exemplo 26.

Rendimento: 1.9 g (30%).

'"H-RMN (CDCls + DMSO de): & 8,3 (d, 2H), 8,18 (d, 2H),
6,7 (s, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,98 (dois singletos,
6H), 3,68 (dd, 1H), 3,3 (m, 2H), 2,85-2,5 (m, 2H), 2,45 (s,
3H), 2,08 (m, 2H).

EM: m/e 441 (M+1), 423 (M-18), 411 (M-31).

Exemplo 59:
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1l-metilpirrolidin-
3-il)-2-(4-nitrofenil)cromen-4-ona (Composto N.° 70)

Submeteu-se o composto (69) (1,9 g, 4,32 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (19 g,
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164,5 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (70).

Rendimento: 1,2 g (75%).

P.f.: 275-277°C.

IV cm™': 3500, 1660, 1540.

"H-RMN (DMSO d¢): & 12,7 (s, 1H), 8,35 (s, 4H), 7,1 (s,
1H), o6,15 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,05 (m, 3H),
2,55 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

EM: m/e 413 (M+1), 381 (M-31), 365 (M-406).

Analise: CpHyoN»07, C, 61,48 (o6l1l,16); H, 4,68 (4,89); N,
6,81 (6,79).

Exemplo 60:
(+)-trans-2- (4-Amino-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto N.° 71)

Dissolveu-se o composto (70) (1 g, 2,43 mmol) em metanol
(20 ml) e submeteu-se a hidrogenacdo a 35 psi usando Pd-C
(10%, 0,05 q) como catalisador durante 2 h. Depois,
filtrou-se o Pd-C. Concentrou-se o filtrado e purificou-se o
produto sélido obtido usando uma coluna de silica gel e, como
eluente, 5% de metanol + 1% de licor de amdénia em CHCls; para
obter o composto (71) do titulo.

Rendimento: 0,72 g (77%).

P.f.: 172-174°C.

IV cm™': 3340, 1660.

'"H-RMN (DMSO-dg¢): & 13,2 (s, 1H), 7,8 (d, 2H), 6,7 (d,
2H), 6,6 (s, 2H, permuta)), 6,1 (dois singletos, 2H), 4,0 (m,
1H), 3,6-3,3 (m, 2H), 3,1-2,85 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,2
1H), 1,98 (m, 1H).

EM: m/e 383 (M+1), 365 (M-17), 351 (M-32).

An&dlise: C,1HyN,05-%H,0, C, 63,88 (64,4); H, 5,92 (5,92);
N, 7,12 (7,15).

(m,

14

Exemplo 61:
Acido 2-Bromo-5-nitrobenzéico (Composto N.° 72)

Adicionou-se em porgdes com agitacdo 4acido 2-bromo-
benzbéico (10 g, 49,75 mmol) a uma mistura de nitracéo
arrefecida em gelo (H,SO0, a 98%, 25 ml e HNO3 a 69%, 12 ml),
mantendo a temperatura da mistura inferior a 5°C. Agitou-se a
mistura reaccional durante 1 h a temperatura inferior a 5°C.
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Verteu-se para &gua de gelo (200 ml). Filtrou-se o produto
cristalino branco (72) obtido, lavou-se com a&gua & secou-se.

Rendimento: 7,5 g (66%).

'H-RMN (CDCls): & 8,68 (d, 1H), 8,15 (dd, 1H), 7,85 (d,
1H) .

EM: m/e 246 (M").

Exemplo 62:
Ester metilico do &cido 5-amino-2-bromobenzéico (Composto N.° 73)

Adicionou-se, gota a gota, com agitacdo, a 40-50°C,
acido acético glacial (75 ml) a uma mistura de composto (72)
(15 g, 57,62 mmol) e pd de ferro (15 g, 0,267 mol) em &agua
(120 ml). Agitou-se vigorosamente a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 1 h. Verteu-se para &gua (200
ml), alcalinizou-se usando solucdo aquosa saturada de NayCOj
e extraiu-se com EtOAc (3x250 ml). Lavou-se, secou-se (NayS0q4
anidro) e concentrou-se o extracto orgédnico para obter o
composto do titulo (73).

Rendimento: 12 g (90%).

RMN (CDCls): & 7,38 (4, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,65 (m, 1H),
3,99 (s, 3H).

EM: m/e 231 (M'), 199 (M-32), 150 (M-80).

Exemplo 63:
Ester metilico do &cido 2-bromo-5-hidroxibenzdéico (Composto
N.° 74)

Adicionou-se o composto (73) (12 g, 52,1 mmol) a &cido
sulfirico aquoso a 10% (110 ml) a 0°C. Adicionou-se, gota a
gota, com agitacdo, a 0-5°C, uma solucdo aquosa (40 ml) de
NaNO, (4,3 g, 62,32 mmol). Agitou-se a mistura reaccional
durante 10 minutos e depois adicionou-se a uma solucdo agquosa
arrefecida em gelo de sulfato de cobre (156 g, 1L, 625 mmol)
contendo Cu0 (6,8 g, 47,55 mmol). Agitou-se a mistura
resultante a 0°C durante 10 minutos. Diluiu-se com &gua e
extraiu-se wusando EtOAc (3x500 ml). Lavou-se o extracto
orgdnico com &gua, secou-se (Na,S0O, anidro), concentrou-se e
purificou-se usando uma coluna de silica gel e, como eluente,
2% de EtOAc em éter de petrdleo (60-80°C) para obter o
composto do titulo (74).

Rendimento: 6,5 g (53%).
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RMN (CDClsz): & 7,5 (d4, 1H), 7,35 (4, 1H), 6,85 (m, 1H),
5,35 (s largo, -OH), 3,95 (s, 3H).
EM: m/e: 231 (M'), 198 (M-32).

Exemplo 64:
Ester metilico do 4&cido 2-bromo-5-metoxibenzéico (Composto
N.° 75)

Dissolveu-se o composto (74) (6,5 g, 28,1 mmol) em
1,4-dioxano seco (50 ml) sob atmosfera de N, seco. A esta
solucdo adicionou-se em porcdes NaH (50%, 3,37 g, 70,20 mmol)
a temperatura ambiente. Agitou-se a mistura reaccional
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Adicionou-se
sulfato de dimetilo (4 ml, 5,31 g, 40,48 mmol) e agitou-se a
mistura reaccional a 50°C durante 1 h. Verteu-se para agua de
gelo, acidificou-se usando HC1 6N e extraiu-se usando EtOAc
(3x100 ml). Lavou-se o extracto orgdnico com &gua, secou-se
(Nay;S0O, anidro), concentrou-se e purificou-se wusando uma
coluna de silica gel e, como eluente, 5% de EtOAc em éter de
petrdleo (60-80°C) para obter o composto do titulo (75).

Rendimento: 3,9 g (57%).

RMN (CDCl3): & 7,55 (d4, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,9 (m 1H),
3,95 (s, 3H), 3,8 (s, 3H).

EM: m/e 246 (M+1), 215 (M-31).

Exemplo 65:
Acido 2-Cloro-5-nitro-benzdico (Composto N.° 76)

Adicionou-se com agitacdo a temperatura ambiente, &acido
2-clorobenzdico (2 g, 12,7 mmol) a uma mistura de nitracéo
(20 ml) preparada a partir de HNOsz (70%) e Hy,S0, (98%) a 1:1.
Agitou-se a mistura durante 1 h e verteu-se para &agua de
gelo. Filtrou-se e secou-se o composto do titulo (76) obtido.

Rendimento: 2,0 g (95%).

RMN (CDCls): o 8,6 (s, 1H), 8,2 (d, 1H), 7,6 (d, 1H).

EM: m/e 200,9 (M-1).

Exemplo 66:
Ester metilico do 4cido 2-Cloro-5-nitro-benzédéico (Composto
N.° 77)

Dissolveu-se o 4cido 2-Cloro-5-nitrobenzdico (76) (11 g,
54,5 mmol) em metanol (100 ml). Adicionou-se, lentamente,
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H,S0, concentrado (2 ml) e aqueceu-se a mistura reaccional
até ao refluxo durante 4 h. Concentrou-se a mistura e
deixou-se arrefecer o residuo até a temperatura ambiente.
Verteu-se sobre gelo picado. Extraiu-se o produto orgénico
usando éter dietilico (2x200 ml). Lavou-se o extracto
orgénico com &gua, NaHCO; aquoso a 10%, secou-se (Nay3S04
anidro) e concentrou-se para obter o composto do titulo (77).

Rendimento: 12 g (100 %).

RMN (CDCls): & 8,6 (s, 1H), 8,2 (d, 1H), 7,6 (d, 1H),
3,9 (s, 3H).

EM: m/e 214.9 (M-1).

Exemplo 67:
Ester metilico do 4&cido 5-amino-2-cloro-benzédéico (Composto
N.° 78)

Dissolveu-se o composto (77) (12 g, 55,6 mmol) numa
mistura de CHCls:MeOH (4:1) (50 ml) e submeteu-se a
hidrogenacédo usando como catalisador o Pd-C (10%, 0,2 g) para
concluir o composto do titulo (78).

Rendimento: 10,1 g (95%).

RMN (CDCl3): & 7,1 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,8 (dd, 1H),
3,8 (s, 3H).

EM: m/e 185,03 (M").

Exemplo 68:
Ester metilico do &cido 2-Cloro-5-fluoro-benzdico (Composto
N.° 79)

Adicionou-se, gota a gota, uma solucdo de NaNO, (3,69 g,
53,4 mmol em 50 ml de &gua) a uma suspensdo agitada de 5-
amino-2-clorobenzoato de metilo (78) (9 g, 48,5 mmol) em HCI1
(10%, 90 ml), mantendo a temperatura entre 0-5°C. Agitou-se a
mistura reaccional durante dez minutos e adicionou-se a
mistura uma solucdo de &cido fluorobdrico (70%, excesso).
Separou-se um precipitado de sal fluoroborato de diazdédnio que
se filtrou, lavou com &agua e secou. Depois, efectuou-se a
pirdlise desse sal a 140°cC durante 15-20 minutos.
Purificou-se o residuo usando uma coluna de silica gel e 10%
de CHCl; em éter de petrdleo (60-80°C) como eluente para
terminar o composto do titulo (79).

Rendimento: 2,8 g (30%).

RMN (CDCl3): & 3,95 (s, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,4 (m, 1H),
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7,55 (dd, 1H).
EM: m/e 189.99 (M+1).

Exemplo 69:
Ester metilico do &cido 2-Cloro-5-hidroxi-benzéico (Composto
N.° 80)

Submeteu-se o composto (78) (9 g, 48,5 mmol) a
diazotizacdo usando NaNO, (4,5 g; 48,5 mmol) em &gua (50 ml)
e HySO; (10%, 100 ml). Neutralizou-se o excesso de acido
nitroso com ureia. Verteu-se a mistura reaccional para uma
suspensdo de CuS0O,+-5H,O0 (144 g, 577 mmol) e Cuy0O (5,22 g,
41,4 mmol) em 4&gua (900 ml) a 0°C. Agitou-se a mistura
reaccional durante 15 minutos a 0-5°C e depois extraiu-se
usando éter dietilico (200 mlx3). Lavou-se o extracto
organico, secou-se (Na,S04 anidro), concentrou-se e
purificou-se usando uma coluna de silica gel e 10% de EtOAc
em éter de petrdleo (60-80°C) como eluente para obter o
composto do titulo (80).

Rendimento: 4 g (44%).

RMN (CDCls3): & 3,9 (s, 3H), 6,9 (dd 1H), 7,25 (d, 1H),
7,3 (t, 1H).

EM: m/e 187,93 (M+1).

Exemplo 70:
Ester metilico do &cido 2-cloro-5-metoxi-benzdéico (Composto
N.° 81)

Conforme se descreveu no exemplo 64, submeteu-se o
composto (80) (4 g, 21,4 mmol) a metilacdo usando NaH (50%,
1 g), 1,4-dioxano seco (20 ml) como solvente e sulfato de
dimetilo (5,4 g, 42,8 mmol). A purificacdo usando uma coluna
de silica gel e 20% de EtOAc em éter de petrdleo (60-80°C)
como eluente proporcionou o composto do titulo (81).

Rendimento: 4,1 g, (96%).

'"H-RMN (CDCls): & 3,7 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (dd,
1H), 7,25 (d, 1H), 7,3 (t, 1H).
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Exemplo 71:
Ester metilico do acido 2-Cloro-5-dimetilamino-benzdico
(Composto N.° 82)

Submeteu-se o composto (76) (4 g; 19,8 mmol) do exemplo
65 a hidrogenacdo (40 psi), Pd-C (10%, 50 mg), em condicdes
de metilacdo usando HCHO aquoso (40%, 8 ml) e HCOOH (100%,
8 ml) durante 4h. Separou-se o catalisador por filtracdo e
concentrou-se o filtrado para obter o composto do titulo
(82) .

Rendimento: 4 g (95%).

'"H-RMN (CDCls): & 3,0 (s, 6H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (d, 1H),
7,3 (t, 1H), 7,35 (d, 1H).

EM: m/e 213 (M').

Exemplo 72:
Ester metilico do acido 2-cloro-4-nitro-benzdico
(Composto N.° 83)

Submeteu-se a metilacdo o &acido 2-cloro-4-nitrobenzdico
(50 g, 248 mmol) usando metanol (500 ml) e H,SO, (98%; 15 ml)
de acordo com o procedimento descrito no exemplo 66 para
obter o composto do titulo (83).

Exemplo 73:
Ester metilico do 4&cido 4-amino-2-cloro-benzéico (Composto
N.° 84)

Submeteu-se a reducdo o composto (83) (50 g, 232 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 67 para obter o composto do
titulo (84).

Rendimento: 40g (93%).

'H-RMN (CDCls): & 3,7 (s, 3H), 6,5 (dd, 1H), 6,7 (s,
1H), 7,8 (d, 1H).

EM: m/e 186,06 (M).

Exemplo 74:
Ester metilico do &cido 2-cloro-4-hidroxi-benzdico (Composto
N.° 85)

Fez-se reagir o composto (84) (7,9 g, 42,5 mmol), em
suspensdo em H,SO, aquoso a 10% (80 ml), com NaNO, (3,5 g,
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52,1 mmol em 35 ml de &gua) conforme estd descrito no exemplo
69. Tratou-se com uma solucdo de CuSO4°5H,0 (128 g, 513 mmol)
e Cu0 (5,5 g, 38,4 mmol) em &gua (800 ml) conforme esté
descrito no mesmo procedimento para obter o composto do
titulo (85).

Rendimento: 2,5 g (31%).

'H-RMN (CDCls): & 3,9 (s, 3H), 6,75 (d, 1H), 6,95 (s,
1H), 7,89 (d, 1H).

Exemplo 75:
Ester metilico do &4cido 2-cloro-4-metoxi-benzdico (Composto
N.° 86)

Adicionou-se NaH (50%, 1,44g, 30 mmol) e DMF (3,78 g,
30 mmol) a uma solucdo de composto (85) (2,8g, 15 mmol) em
dioxano seco (50 ml). Agitou-se a 60-65°C durante 1h.
Verteu-se ©para agua de gelo e extraiu-se com EtOAcC
(2x100 ml). Lavou-se o extracto orgdnico com salmoura, secou-
se (NayS0; anidro) e concentrou-se para obter o composto do
titulo (86).

Rendimento: 2,5 g (83%).

RMN (CDClz): & 7,85 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,75 (d, 1H),
3,9 (s, 3H), 3,85 (s, 3H).

Exemplo 76:
Ester metilico do &cido 2-cloro-4-ciano-benzéico (Composto
N.° 87)

Dissolveu-se éster metilico do 4&acido 4-amino-2-cloro-
benzbéico (25 g, 72,7 mmol) em HySO; aquoso a 10% (150 ml) e
arrefeceu-se a solucdo até 0°C. Adicionou-se, gota a gota,
uma solucdo de NaNO, (11,15 g, 16,88 mmol) em &gua (50 ml)
mantendo a temperatura entre 0-5°C. Agitou-se a mistura
durante 10 minutos, neutralizou-se o excesso de &acido nitroso
usando solucdo agquosa saturada de NaHCO;. Depois adicionou-se
a mistura resultante a uma suspensdo de CuCN (13,87 g, 155
mmol) e KCN (10,07 g, 155 mmol) em &gua (200 ml), previamente
arrefecida (0-5°C). Agitou-se durante 10 minutos, depois
deixou-se atingir a temperatura ambiente. Agitou-se durante
0,5 h e finalmente aqueceu-se num banho de vapor durante 0,5
h. Depois, adicionou-se a mistura reaccional excesso de

solucdo saturada de FeCls. Extraiu-se wusando EtOAc (200
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mlx3). Lavou-se o extracto orgédnico com &gua, Secou-se
(NayS0O, anidro), concentrou-se e purificou-se usando uma
coluna de silica gel e CHClz: éter de petrdleo (60-80°C)
(1:1) como eluente para obter o composto do titulo (87).

Rendimento: 12 g (84%).

'H-RMN (CDCls): & 4,0 (s, 3H), 7,6 (d4, 1H), 7,75 (s,
1H), 7,9 (d, 1H).

EM: m/e: 196,88 (M+1).

Exemplo 77:
Ester metilico do &cido 4-bromo-2-cloro-benzédico (Composto
N.° 88)

Submeteu-se o composto (84) (10 g, 54 mmol) a
diazotizacdo, usando HBr (43%, 16 ml, &gua 150 ml) e NaNO,
(4,1 g, 59,4 mmol em 20 ml de &gua) conforme foi descrito no
exemplo 74. Deitou-se o sal de diazdénio que se formou numa
solucdo gquente (70-80°C) de CuBr (4,25 g, 29,6 mmol) em HBr
(48%, 5 ml, &gua 100 ml). Agitou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Extraiu-se usando
éter dietilico (3x100 ml), processou-se e purificou-se para
obter o composto do titulo (88).

Rendimento: 8,0 g (59%).

'H-RMN (CDCls): & 3,95 (s, 3H), 7,45 (d, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,75 (d, 1H).

EM: m/e 249,8 (M-1).

Exemplo 78:
Ester metilico do 4&cido 2-cloro-5-ciano-benzéico (Composto
N.° 89)

Submeteu-se o composto (78) (10 g, 54 mmol) a
diazotizacdo usando o procedimento e as quantidades de
reagentes descritas no exemplo 76 para obter o composto do
titulo (89).

Rendimento: 8,0 g (59%).

'"H-RMN (CDCls): & 3,95 (s, 3H), 7,35 (m, 1H), 7,7 (4,
1H), 7,95 (d, 1H).
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Exemplo 79:
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(2-metoxi-fenil)-cromen-4-ona (Composto N.° 90)

Fez-se reagir o composto (7) (0,7 g, 2,2 mmol) em DMF
(10 ml) com éster metilico do 4cido 2-metoxi-benzdico
(1,13 g, 6,8 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,272 g) conforme
estd descrito no exemplo 8, para obter o composto do titulo
(90) .

Rendimento: 0,4 g (41%).

'H-RMN (CDCl3): & 2,1 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,85 (m,
2H), 3,4 (m, 1H), 3,64 (d, 1H), 3,67 (d, 1H), 3,95 (dois
singletos, 9H), 4,25 (m, 1H), 5,95 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 7,0
(d, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,45 (t, 1H), 8,0 (d, 1H).

EM: m/e 426,06 (M+1).

Exemplo 80:
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-
il)-2-(2-hidroxi-fenil)cromen-4-ona (Composto N.° 91)

Submeteu-se o composto (90) (0,4 g, 0,9 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (6 g, 52,0 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (91).

Rendimento: 0,1 g.

P.f.: 212-213°C.

IV cm': 3400, 1650.

EM: m/e 384,15 (M-1).

Analise: C, 59,32 (b8,87); H, 5,35 (5,88); N, 3,74
(3,20).

Exemplo 81:
(+) -trans-3-Cloro-4-[8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il) -
5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzonitrilo (Composto N.° 92)

Fez-se reagir o composto (10) (0,7 g, 2,2 mmol) em DMF
seco (15 ml) com 2-cloro-4-cianobenzoato de metilo (0,885 g,
4,5 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,272 g) conforme esté
descrito no exemplo 8, para obter o composto do titulo (92).

Rendimento: 0,31 g (31 %).

'H-RMN (CDCls): & 2,1 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,85 (m,
2H), 3,4 (m, 1H), 3,64 (d 1H), 3,67 (d, 1H), 3,95 (dois
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singletos, ©H), 4,25 (m, 1H), ©o,45 (s, 1H), 7,05 (s, 1H),
7,25 (s, 1H), 7,4 (4 1H), 8,3 (d, 1H).
EM: m/e 455,12 (M+1).

Exemplo 82:
(+)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzonitrilo
(Composto N.° 93)

Submeteu-se o composto (92) (0,3 g, 0,6 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (3 g, 26,0 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (93).

Rendimento: 0,12 g (46%).

P.f.: 237-239°C.

IV cm ': 3450, 2210, 1650.

"H-RMN (DMSO d¢): & 13,0 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,25 (m,
2H), 7,2 (s, 1H), 6,2 (s 1H), 4,04 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,1
(m, 2H).

EM: m/e 426,86 (M-1).

An&dlise: CyH1oCIN,0O5-%H,0, C, 60,47 (60,060); H, 5,07
(4,02); N, 7,36 (6,42); C1l, 8,88 (8,13).

Exemplo 83:
(+)-trans-2- (4-Bromo-2-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 94)

Fez-se reagir o composto (10) (0,7 g, 2,2 mmol) em DMF
seco (15 ml) com 4-bromo-2-clorobenzoato de metilo (88)
(1,13 g, 4,5 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,271 g,
11,3 mmol) conforme estd descrito no exemplo 8, para obter o
composto do titulo (94).

Rendimento: 0,3 g (27%).

'H-RMN (CDCls): & 7,95 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,55 (d,
1H), 6,55 (s, 1H), 6,45 (s 1H), 4,15 (m, 1H), 4,05 (dois
singletos, ©6H), 3,7 (m, 1H), 3,4 (t 1H), 3,25 (m, 1H), 2,7
(m, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 509,95 (M+1).
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Exemplo 84:

(+) -trans-2-(4-Bromo-2-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 95)

Submeteu-se o composto (94) (0,3 g, 0,59 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (3 g, 26,0 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (95).

Rendimento: 0,1 g (35%).

P.f.: 155-156 °C.

IV cm': 3400, 1660.

'"H-RMN (DMSO- d¢): & 12,7 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,02
(s, 1H), 7,8 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 3,8 (m,
1H), 3,5 (m, 3H), 2,3 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,9
(m, 1H).

EM: m/e 482,9 (M+1).

Andlise: CyH;¢BrCI1lNOs-H,0: C, 50,81 (50,69); H, 4,27
(4,25); N, (2,98 (2,81); Halogéneos (Cl + Br), 23,97 (23,18).

Exemplo 85:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-dimetilamino-fenil)-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona
(Composto N.° 96)

Fez-se reagir o composto (7) (0,8 g, 2,58 mmol) em DMF
seco (15 ml) com éster (82) na presenca de NaH (50%, 0,31 g,
12,9 mmol) conforme estd descrito no exemplo 8, para obter o
composto do titulo (96).

Rendimento: 0,150 g (12%).

'H-RMN (CDCls): & 7,68 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,66 (m,
1H), 6,4 (s, 1H), 6,0 (s, 1H), 3,7 (m, 2H), 3,0 (s, 6H), 2,9
(m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,2 (m, 2H).

EM: m/e 471,08 (M-1).

Exemplo 86:

(+/-) —trans-2-(2-Cloro-5-metilamino-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 97)

Submeteu-se composto (96) (0,25 g, 0,53 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (2,5 g,
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21,6 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (97).

Rendimento: 0,04 g, (17%).

P.f.: 208-210°C.

'"H-RMN (DMSO d¢): & 12,75 (s, 1H), 7,4 (d, 1H), 6,6 (d,
1H), 6,5 (d, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,2 (s, 1H), 3,8 (m, 2H), 3,3
(m, 2H), 3,0 (m, 2H), 2,8 (d, 3H), 2,6 (s, 3H), 2,35 (m, 1H),
2,0 (m, 1 H).

EM: m/e 431,42 (M+1).

Analise: CypHy3CIN,05+-3H,O0 C, 54,83 (54,49); H, 5,58
(6,02); N, 5,33 (5,77).

Exemplo 87:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-8- (2-hidroximetil-l-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 98)

Fez-se reagir o composto (7) (1,0 g, 3,2 mmol) em DMF
seco (25 ml) com 2-cloro-4-metoxibenzoato de metilo (86)
(1,29 g, 6,4 mmol) na presenca de NaH (50%, 0,388 g, 16 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 8, para obter o composto do
titulo (98).

Rendimento: 0,28 g (19%).

'H-RMN (CDCl3): & 7,7 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,9 (d,
1H), 6,55 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,05 (dois
singletos, 6H), 3,86 (s, 3H), 3,7 (dd, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,2
(m, 1H), 2,8 (d4, 1H), 2,7 (d4, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 460,23 (M+1).

Exemplo 88:
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-4-hidroxifenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 99)

Submeteu-se o composto (98) (0,25 g, 0,54 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (4,0 g,
34,6 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (99).

Rendimento: 0,1 g (44%).

P.f.: > 300°C.

IV cm™*: 3400, 1660.

'H-RMN (DMSO dg¢): & 12,7 (s, 1H), 7,4 (d, 1H), 6,9 (s
1H), 6,8 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,1 (m, 1H),
3,8 (d; 1H), 3,6 (m, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,2 (m, 1H), 2,7 (s,
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3H), 2,2 (m, 2H).
EM: m/e 416,22 (M-1).

Exemplo 89:

(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona

(Composto N.° 100)

Fez-se reagir o composto (7) (1,0 g, 3,2 mmol) em DMF
seco (25 ml) com o composto (79) (1,22 g, 6,4 mmol) na
presenca de NaH (50%, 0,388 g, 16 mmol) conforme esté
descrito no exemplo 8, para obter o composto do titulo (100).

Rendimento: 0,9 g (63%).

'H-RMN (CDCls): & 7,55 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), o©6,6 (s, 1H), 6,45 (s 1H), 4,25 (m, 1H), 4,05 (dois
singletos, ©H), 3,7 (d4, 1H), 3,4 (4, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,8
(d, 1H), 2,6 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 448,21 (M+1).

Exemplo 90:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l1-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 101)

Submeteu-se o composto (100) (0,8 g, 1,78 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (8,0 g,
69,0 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (101).

Rendimento: 0,45 g (60%).

P.f.: 253-254°C.

IV cm ': 3450, 1665.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,7 (s, 1H), 7,8 (m, 2H), 7,55 (m,
1H), 6,55 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,6 (m, 3H),
2,9 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,9 (m, 1H).

EM: m/e 420,31 (M+1).

Anédlise: C,H,;4C1FNOs C, 00,2 (60,08); H, 4,53 (4,56); N,
3,86 (3,34); Cl, 8,17 (8,44).

Exemplo 91:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metoxifenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 102)

Fez-se reagir o composto (7) (1,0 g, 3,2 mmol) em DMF
seco (25 ml) com o composto (81) (1,3 g, 6,4 mmol) na
presenca de NaH (50%, 0,776 g, 16,0 mmol) conforme esta
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descrito no exemplo 8, para obter o composto do titulo (102).

Rendimento: 0,8 g, (54%).

'"H-RMN (CDCl3): & 7,4 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,95 (m,
1H), 6,46 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,05 (dois
singletos, ©6H), 3,85 (s, 3H), 3,6 (d, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,2
(m, 1H), 3,0 (s, 1H), 2,8 (d, 1H), 2,6 (m, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 460,36 (M+1).

Exemplo 92:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-hidroxifenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 103) e
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-5-metoxifenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l1-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 104)

Submeteu-se composto (102) (0,75 g, 1,63 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (8,0 g,
69,0 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter os
compostos do titulo (103) e (104).

Composto (103):

Rendimento: 0,05 g (7%).

P.f.: 220-221°C.

IV cm*: 3450, 1655.

'H-RMN (CDCIs): & 12,6 (s, 1H), 7,4 (4, 1 H), 7,1 (d,
1), 7,0 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,3 (s, 1H), 4,2 (m, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,4 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,7 (s,
3H), 2,65 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 2,1 (m, 1H).

EM: m/e 430,19 (M-1).

Analise: CypH»oCINOs+2H,O0, C, 56,6 (56,47); H, 4,76
(5,60); N, 2,45 (2,99).

Composto (104):

Rendimento: 0,3 g (44%).

P.f.: 266-267°C.

IV cm': 3500, 1660.

'H-RMN (DMSO dg): & 12,7 (s, 1H), 7,47 (4, 1H), 7,12 (s,
1), 7,0 (m, 1H), 6,45 (s, 1lH), 6,25 (s, 1H), 3,35 (m, 1H),
,5 (m, 3H), 3,0 (m, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,9 (m,

EM: m/e 416 (M-1).
Andlise: CyHyoCINOg-¥%H,O0, C, 59,48 (59,09); H, 4,88
(4,95); N, 3,53 (3,28); Cl1l, 8,0 (8,3).
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Exemplo 93:
(+/-)-trans-1-[2-Hidroxi-3-(3-hidroxi-l-metil-piperidin-4-
il)-4, 6-dimetoxifenil]-etanona (Composto N.° 105)

Fez-se reagir o composto (2) (15 g, 53,4 mmol) com
anidrido acético (27,2 g, 269 mmol) na presenca de BF;.Et;0
(37,9 g, 267 mmol) a temperatura ambiente, durante a noite.
Deitou-se a mistura reaccional para gelo picado,
alcalinizou-se usando solucdo saturada de Na,CO3;. Extraiu-se
usando CHCl; (200 mlx3). Lavou-se o extracto orgénico com
adgua, secou-se (NayS0O, anidro) e concentrou-se. Tratou-se o
s6lido obtido com NaOH aquoso a 5% (85 ml) a 55-60°C durante
1 h. Tratou-se com &gua de gelo (100 ml), &cido acético (pH
5), depois alcalinizou-se usando Na,CO; aquoso até terminar a
precipitacdo do produto. A filtracdo proporcionou o composto
do titulo (105) que se lavou com agua € secou.

Rendimento: 9 g (54,5 %).

'"H-RMN (CDCls): & 5,98 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,90 (d,
6H), 3,25 (dd, 1H), 3,1 (t, 1H), 2,95 (d, 1H), 2,6 (s, 3H),
2,35 (s, 3H), 2,1 (t, 1H), 1,95 (t, 1H), 1,58 (m, 2H).

EM: m/e 310 (M+1).

Exemplo 94:
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(3-hidroxi-1l-metil-piperidin-
4-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 106)

Fez-se reagir o composto (105) (9 g, 29 mmol) em DMF
seco (50 ml) com 2-clorobenzoato de metilo (16,5 g, 96,7
mmol) na presenca de NaH (50%, 6,99 g) conforme estéd descrito
no exemplo 8, para obter o composto do titulo (106).

Rendimento: 7,5 g (60%).

'H-RMN (CDCls): & 7,65 (d, 1H), 7,55-7,4 (m, 3H), 6,4
(d, 2H), 4,55 (m, 1H), 3,95 (s, ©H), 3,45 (t, 1H), 3,35-3,2
(m, 2H), 2,95 (d4, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,0 (m, 1H), 1,6 (d, 2H).

EM: m/e 429,05 (M-1).

Exemplo 95:
(+/-)-trans-8- (2-Azidometil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-2-(2-
cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 107)

Adicionou-se EtzN (0,705 g, 7 mmol) a uma solucdo de
composto (106) (1,5 g, 3,5 mmol) em CH,Cl, seco (25 ml), com
agitacdo, a (0-5°C), seguido de adicdo, gota a gota, de
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cloreto de metanossulfonilo (0,479 g, 4,1 mmol). Depois,
agitou-se durante 30 minutos a mistura reaccional num banho
de gelo, verteu-se para &agua de gelo, extraiu-se com EtOAc
(2x100 ml), lavou-se com salmoura, depois com solucdo aquosa
saturada de NaHCO;, secou-se (Nay;SOs anidro) e concentrou-se
para obter um xarope. Dissolveu-se em DMF (25 ml), tratou-se
com NaNs; (0,57 g, 8,7 mmol) e agitou-se durante 2 h a 60-
70°C. Verteu-se a mistura reaccional para gelo picado,
extraiu-se wusando CHCls (100 mlx3). Lavou-se com &gua o
extracto orgédnico, secou-se (Na,S50, anidro) e concentrou-se
para obter o composto do titulo (107) que se submeteu a
purificacdo por cromatografia em coluna usando silica gel e
EtOAc: éter de petrdleo (1:1) como eluente.

Rendimento: 0,6 g (37%).

IV cm ': 2160, 1640.

'"H-RMN (CDCls): & 7,6 (d, 1H), 7,36-7,5 (m, 3H), 6,46
(d, 2H), 4,05 (alto, 1H), 4,05 (d, 6H), 3,45 (dois dupletos,
1H), 3,3-3,1 (alto, 2H), 2,7 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,35 (s,
3H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

EM: m/e 455,09 (M-1).

Exemplo 96:
(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l-metil-pirrolidin-3-il)-2-(2-
cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 108)

Dissolveu-se o composto (107) (0,6 g, 1,6 mmol) e PhsP
(0,414 g, 1,58 mmol) em THF (10 ml) contendo &agua (0,1 ml).
Agitou-se a solugdo resultante durante 12 h. Concentrou-se a
mesma e submeteu-se o residuo obtido a cromatografia flash em
coluna usando silica gel e 5% de IPA +1% de licor de amdnia
em CHCl; como eluente para obter o composto do titulo (108).

Rendimento: 0,45 g (81 %).

'H-RMN (CDCls): & 7,6-7,45 (m, 4H), 6,45 (s, 2H), 4,0
(d, o6H), 3,95 (m, 1H), 3,08 (t, 1H), 2,75 (dd, 1H), 2,58 (d,
1H), 2,5 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 429.03 (M-1).

Exemplo 97:
(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-2-(2-
cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-cromen-4-ona (Composto N.° 109)

Submeteu-se o composto (108) (0,45 g, 1,0 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (5,0 g,
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43,0 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (109).

Rendimento: 0,25 g (62%).

P.f.: 218-219°C.

IV cm ': 3450, 1660.

'"H-RMN (DMSO-d¢): & 12,7 (s, 1H), 7,7-7,5 (m, 4H), 6,2
(s, 1H), 5,8 (s, 1H), 3,55 (m, 1H), 2,85-2,65 (m, 3H), 2,38
(m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,9 (m, 2H).

EM: m/e 400,95 (M-1).

Analise: CyH»CINO4, C, 62,52 (62,92); H, 5,28 (5,28);
N, 7,24 (6,99); Cl1l, 8,51 (8,84).

Exemplo 98:
(+/-)-trans-{3-[2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-dimetoxi-4-oxo—-4H-
cromen-8-il]-l-metilpirrolidin-2-il}acetonitrilo
(Composto N.° 110)

Adicionou-se EtsN (0,352 g, 3,5 mmol) a uma solucdo de
composto (106) (1,0 g, 2,3 mmol) em CH;Cl, seco (20 ml), com
agitacdo, a (0-5°C), seguido de adicdo, gota a gota, de
cloreto de metanossulfonilo (0,319 g, 2,8 mmol). Depois,
agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos, a (0-5°C),
diluiu-se com CHCls; (100 ml), lavou-se com &gua, com solucéo
aquosa saturada de NaHCOs, secou-se (Nay;S0, anidro) e
concentrou-se. Dissolveu-se o residuo em isopropanol (20 ml)
e tratou-se com KCN (0,925 g, 14,2 mmol). Agitou-se entdo a
mistura reaccional a 80°C durante 1 h. Adicionou-se FeCls
aquoso para destruir o excesso de KCN. Alcalinizou-se com
Na,C0O; aquoso, extraiu-se com EtOAc (3x100 ml), lavou-se com
dgua, secou-se (NayS50, anidro) e concentrou-se. Purificou-se
o produto bruto obtido usando uma coluna de silica gel e 30%
de EtOAc + 1% de amdnia liquida em CHCls como eluente para
obter o composto do titulo (110).

Rendimento: 0,5 g (49,5%).

'H-RMN (CDCls): & 7,6 (d, 1H), 7,55-7,35 (m, 3H), 6,45
(d, 2H), 4,05 (d, oH), 3,9 (m, 1H), 3,1 (£, 1H), 2,78 (m,
1H), 2,4 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,0 (m, 1H),
1,8 (m, 1H).

EM: m/e 437,9 (M-1).



EP 1 556 375/PT
93

Exemplo 99:
(+/-)-trans-{3-[2-(2-Clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-
8-il]-l-metilpirrolidin-2-il}acetonitrilo (Composto N.° 111)

Submeteu-se o composto (110) (0,45 g, 1,0 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (4,5 g,
39,0 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (111).

Rendimento: 0,35 g (85%).

P.f.: 107-108°C.

IV cm': 3400, 2300, 1650.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,7 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,6-7,4
(m, 3H), 6,5 (s, 1H), 6,3 (s, 1H), 4,15 (d, 1H), 3,55 (t,
1H), 3,35 (t, 1H), 2,8-2,4 (m, 4H), 2,6 (s, 3H), 2,0 (m, 1H).

EM: m/e 411 (M+1).

Andlise: CyH1CIN,O4, C, 64,22 (64,00); H, 4,74 (5,13);
N, 6,54 (6,79); C1, 8,93 (8,59).

Exemplo 100:
(+/-)-trans-2-(2-Clorofenil)-8-(2-imidazol-1-ilmetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 112)

Tratou-se o composto (106) (0,7 g, 1,6 mmol) em CHCIlj
(20 ml) com trietilamina (0,3 g, 2,8 mmol) e subsegquentemente
cloreto de metanossulfonilo (0,28 g 2,4 mmol), como descrito
no exemplo 98. Fez-se reagir o sulfoniléster com imidazole
(0,44 g, 6,5 mmol) para obter o composto do titulo (112).

Rendimento: 0,35 g (46%).

'H-RMN (CDCls): & 7,54-7,3 (m, S5H), 6,77 (s, 1H), 6,67
(s, 1H), 6,4 (d, 2H), 4,0 (dois singletos, 6H), 3,9 (m, 1H),
3,8 (m, 1H), 3,1 (m, 2H), 2,4 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,1 (m,
1H), 1,9 (m, 2H).

EM: m/e 480,04 (M+1).

Exemplo 101:
(+/-)-trans-2- (2-Clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-imidazol-1-
ilmetil-l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 113)

Agqueceu-se uma mistura de composto (112) (0,3 g,
0,625 mmol) e cloridrato de piridina (3,0 g, 26,0 mmol),
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (113).
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Rendimento: 0,15 g (53%).

P.f.: 249-250°C.

IV cm': 3500, 1670.

'H-RMN (DMSO d¢): & 12,7 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,6-7,4
(m, 4H), 6,97 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,45-6,3 (d, 2H), 4,25
(m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,95 (m,
2H), 2,5 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

EM: m/e 451, 96.

An&lise: Cy4H,,CIN:O4, C, 63,97 (63,79); H, 5,10 (4,91);
N, 8,96 (9,30); Ccl, 7,99 (7,85).

Exemplo 102:

(+/-)-trans-2-[2-Clorofenil-8- (2-mercaptometil-l-metil-
pirrolidin-3-il)]1-5,7-di-metoxicromen-4-ona (Composto N.° 114)

Tratou-se o composto (106) (1,0 g, 2,3 mmol) em CHClj;
(20 ml) com trietilamina (0,3 g, 2,8 mmol) e subsequentemente
com cloreto de metanossulfonilo (0,319 g 2,8 mmol), conforme
estd descrito no exemplo 98. Fez-se reagir o sulfoniléster
obtido com tioureia (0,7 g, 9,2 mmol) para obter o composto
do titulo (114).

Rendimento: 0,6 g, (58,5%).

'H-RMN (CDCls3): & 7,6-7,4 (m, 4H), 6,4 (d, 2H), 4,6-4,3
(m, 4H), 4,0 (dois singletos, 6H), 3,3 (m, 1H), 3,1 (m, 1H),
2,8-2,6 (m, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 444 (M-1).

Exemplo 103:
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-mercapto-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 115)

Submeteu-se o composto (114) (0,6 g, 1,3 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (6,0 g,
52,0 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (115).

Rendimento: 0,15 g (28%).

P.f.: 205-206°C.

IV cm*: 3400, 1650.

'H-RMN (CDCls): & 12,7 (s, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,5 (m,
2"H), 7,35 (m, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,7
(t, 1H), 3,6 (t, 1H), 3,4 (d4, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,1 (m, 1H),
2,9 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,3 (m, 2H).
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EM: m/e 418,05 (M+1).
Andlise: C31HyC1N»,0,S-% H,O, C, 59,43 (59,08); H, 5,58
(4,95); N, 3,7 (3,28).

Exemplo 104:

Brometo de l-benzil-l-metil-4-oxopiperidinio (Composto N.° 116)

Adicionou-se, gota a gota, l-bromometilbenzeno (24,9 g.)
a uma solucdo de l-metil-4-piperidinona (15 g) em acetona
seca (100 ml). Agitou-se durante 3 h. Separou-se o composto
do titulo (116) gue se filtrou, lavou com acetona seca e
secou.

Rendimento: 35 g (93 %).

Exemplo 105:

1-(4-Metoxifenil)-4-piperidona (Composto N.° 117)

Adicionou-se K,;CO3 anidro a uma solucdo de 4-metoxi-
anilina (1,0 g, 8,1 mmol) em etanol (10 ml) seguido de
adicdo, gota a gota, de uma solucdo de composto (116) (2,77g,
9,8 mmol) em &gua (3,0 ml). Aqueceu-se a mistura reaccional a
100°C durante 1 h. Deixou-se arrefecé-la até a temperatura
ambiente, verteu-se para &agua de gelo (100 ml) e extraiu-se
usando EtOAc (50 mlx3). Lavou-se o extracto orgdnico com
dgua, secou-se (NayS0; anidro) e concentrou-se para obter o
composto do titulo (117).

Rendimento: 1,58 g (79%).

'HNMR (CDCl3): & 6,95 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 3,8 (s,
3H), 3,45 (t, 4H), 2,6 (t, 4H).

EM: m/e 205 (M').

Exemplo 106:
1-(4-Metoxi-fenil)-4-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-1,2,3, 6-tetra-
hidro-piridina (Composto N.° 118)

Adicionou-se o composto (117) (19,0 g) a uma solucdo de
1,3,5-trimetoxibenzeno (21,8 g) em 4&cido acético glaciar
(50 ml) a temperatura ambiente. Fez-se borbulhar HC1l gasoso
através da mistura reaccional durante 1 h, elevando
lentamente a temperatura até 90°C. Removeu-se o acido acético
a pressdo reduzida e deitou-se o residuo semi-sélido sobre
gelo picado (300 g). Alcalinizou-se a solucgdo resultante
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usando uma solucdo aquosa de NaOH a 50%. Filtrou-se o sdélido
que precipitou, lavou-se com &agua e secou-se. Adicionou-se
lentamente o sé6lido a metanol em ebulicdo, agitou-se durante
quinze minutos e filtrou-se para remover oS vestigios de
trimetoxibenzeno e concentrou-se o filtrado para obter o
composto do titulo (118).

Rendimento: 30 g (91%).

'"H-RMN: (DMSO dg¢): & 6,97 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 6,15
(s, 2H), 5,6 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,80 (s, 9H), 3,4 (t,
2H), 2,45 (s largo, 2H).

EM: m/e 355 (M-1).

Exemplo 107:

1-(4-Metoxi-fenil)-4-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pipendin-3-ol
(Composto N.° 119)

Submeteu-se o composto (118) (15 g) a hidroboracéo
usando NaBH,; (2,7 g) e BF3;:Et,0 (12,6 g) em THF (50 ml).
Destruiu-se o excesso de diborano pela adicdo de 4&gua.
Adicionou-se HC1l concentrado (15 ml) e agitou-se a mistura
reaccional a 50-55°C durante 1 h. Arrefeceu-se até a
temperatura ambiente. Alcalinizou-se a mistura resultante (pH
12-14) usando uma solucdo agquosa de NaOH a 50%. Adicionou-se
H,O0, a 30% (9 ml) e agitou-se a mistura reaccional a 50-55°C
durante 1 h. Processou-se a mistura reaccional conforme esté
descrito no exemplo 2 para obter o composto do titulo (119).

Rendimento: 9,5 g (60,2%).

'H-RMN (CDCls): & 7,0 (d, 2H), 6,9 (d, 2H), 6,2 (s, 2H),
4,5 (m, 1H), 3,85 (3s, 9H), 3,8 (s, 3H), 3,65 (d, 1H), 3,2
(m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,6 (m 2H), 1,6 (m, 2H).

EM: m/e 374 (M+1).

Exemplo 108:

Ester (+/-)-trans-4- (3-acetil-2-hidroxi-4, 6-dimetoxi-fenil) -
1-(4-metoxi-fenil)-pipendin-3-ilico do acido acético
(Composto N.° 120)

Submeteu-se o composto (119) (0,5 g, 1,3 mmol) a
acilacdo wusando BF3°Et,0O (0,82 ml, 0,95 g, 6,7 mmol) e
anidrido acético (0,68 g, 6,7 mmol) de acordo com ©

procedimento descrito no exemplo 6 para obter o composto do
titulo (120).
Rendimento: 0,15 g (25%).
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'H-RMN (CDCls): & 7,1 (d, 2H), 6,9 (d, 2H), 5,95 (s,
1H), 5,8 (m, 1H), 3,95 (dois singletos, ©H), 3,8 (m, 2H),
3,0-2,8 (m, 2H), 2,7 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,9 (s, 3H).

EM: m/e 443 (M-1).

Exemplo 109:
(+/-)-trans-1-{2-Hidroxi-3-[3-hidroxi-1- (4-metoxifenil) -
piperidin-4-il]-4, 6-dimetoxifenil}etanona (Composto N.° 121)

Submeteu-se o composto (120) (0,25 g. 0,5 mmol) a
hidrélise, durante 30 minutos, wusando NaOH aquoso (2,5%,
2,0 ml), conforme apresentado no exemplo 7, para obter o
composto do titulo (121).

Rendimento: 0,2 g (88%).

'H-RMN (CDCls): & 6,95 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 6,0 (1H),
4,5 (m, 1H), 3,95 (dois singletos, ©6H), 3,85 (m, 1H), 3,8 (s,
3H), 3,55 (d4, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,65 (s, 3H),
2,55 (m, 1H), 1,7 (m, 2H).

EM: m/e 401 (M-1).

Exemplo 110:
(+/-)-trans-2-(2-Clorofenil)-8-[3-hidroxi-1- (4-metoxifenil) -
piperidin-4-il]-5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 122)

Fez-se reagir o composto (121) (2,0 g, 5,0 mmol) em DMF
seco (25 ml) com 2-clorobenzoato de metilo (2,55 g, 15 mmol)
na presenca de NaH (50%, 1,19 g, 25 mmol) conforme estéa
descrito no exemplo 8, para obter o composto do titulo (122).

Rendimento: 1,8 g (69%).

'H-RMN (CDCls): & 7,8 (m, 4H), 7,6 (d, 1H), 7,45 (m,
1H), 6,9 (m, 1H), 6,8 (d, 1H), 6,48 (s 1H), 6,4 (s, 1H), 4,6
(m, 1H), 4,0 (s, ®6H), 3,85 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,55 (m
1), 3,4 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 1,75 (m, 2H).

EM: m/e 521 (M-1).

14

Exemplo 111:

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-clorofenil) -5, 7-dimetoxi-4-oxi-4H-
cromen-8-il]-1-(4-metoxifenil)pirrolidin-2-ilmetilico do
dcido acético (Composto N.° 123)

Submeteu-se o composto (122) (1,7 g, 3,2 mmol) a
concentracdo do anel conforme estd descrito no exemplo 3,
usando cloreto de metanossulfonilo (0,448 g, 0,3 mL,
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3,9 mmol), EtsN (0,66 g, 0,95 mL, 6,5 mmol) e acetato de
s6édio anidro (1,06 g, 13 mmol) para concluir o composto do
titulo (123).

Rendimento: 1,2 g (66%).

'H-RMN (CDCls): & 7,5 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,3 (t, 1H),
7,1 (t, 1H), 6,8 (d, 2H), 6,65 (d, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,35
(s, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,12 (s,
3H), 3,95 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 3,5 (m, 1H),
3,35 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 1,75 (s, 3H).

Exemplo 112:
(+/-)-trans-2-(2-Clorofenil)-8-[2-hidroximetil-1- (4-metoxifenil) -
pirrolidin-3-i1]-5,7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 124)

Submeteu-se o composto (123) (1,1 g, 1,94 mmol) a
hidrélise durante 1lh usando NaOH metandélico a 2% (10 ml) a
50°C, para obter o composto do titulo (124). O processo de
elaboracédo ¢é¢ conforme estd apresentado no exemplo 4.

Rendimento: 0,7 g (69%).

'H-RMN (CDCls): & 7,6 (m, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,3 (m, 1H),
7,05 (m, 1H), 6,8 (d, 2H), 6,65 (m, 2H), 6,6 (s, 1H), 6,4 (s,
1H), 4,4 (m, 1H), 4,0 (s, 6H), 4,15 (m, 1H), 3,85 (m, 1H),
3,75 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,4 (t, 1H), 2,4-2,1
(m, 2H).

EM: m/e 522,53 (M+1).

Exemplo 113:
(+/-)-trans-2-(2-Clorofenil)-5,7-di-hidroxi-8-[2-hidroximetil-1-
(4-metoxifenil)pirrolidin-3-il]cromen-4-ona (Composto N.° 125)

Submeteu-se o composto (124) (0,7 g, 1,3 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (10,5 g,
9,0 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (125).

Rendimento: 0,03 g (5%).

P.f.: 212-213°C

'H-RMN (CDCls): & 7,6 (m, 1H), 7,45-7,25 (m, 3H), 6,77
(d, 2H), 6,7 (d, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,6 (m,
1H), 3,65 (d, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,6-2,3 (m,
2H), 1,65 (d, 1H), 0,8 (m, 1H).

EM: m/e 480,17 (M+1).
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Exemplo 114:

Ester (+/-)-trans-4-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metil-piperidin-3-ilico do acido acético
(Composto N.° 126)

Adicionou-se anidrido acético (1,76 g, 17,43 mmol), a
temperatura ambiente, com agitacdo, a uma solucdo de composto
(106) (3,35 g, 7,79 mmol) em CHCl; seco (25 ml), seguido de
adicdo de dimetilaminopiridina (0,033 g, 1% p/p). Agitou-se a
mistura durante 0,5 h. Verteu-se para &gua de gelo (50 ml),
alcalinizou-se usando uma solucdo aquosa saturada de NayCO; e
extraiu-se wusando CHCls; (100 mlx3). Lavou-se o extracto
orgadnico com &gua, secou-se (Na;S0, anidro) e concentrou-se.
Purificou-se o 6leo obtido usando uma coluna de silica gel e
0,1% de MeOH + 1% de amdénia em CHCls; como eluente para obter
o composto do titulo (120).

Rendimento: 3,33 g (89,7%).

'"H-RMN (CDCls): & 7,68 (dd, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,42 (t,
2H), 6,5 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,5 (m, 1H), 4,0 (s, 6H), 3,5
(m, 1H), 3,22 (d, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,4 (s
3H), 2,08 (m, 2H), 1,7 (s, 3H).

EM: m/e 472 (M+1), 412 (M-60).

4

Exemplo 115:

Ester (+/-)-trans-4-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1l-ciano-piperidin-3-ilico do acido acético
(Composto N.° 127)

Adicionou-se brometo de cianogénio (2,1 g) ao composto
(1206) (2,9 g, 0,615 mmol) em CHCls seco (40 mL) a O0°C.
Agitou-se a mistura reaccional a temperatura ambiente durante
8h. Verteu-se para &gua (100 ml) e extraiu-se com CHCls (100
mlx3). Lavou-se o extracto orgdnico com &gua, secou-se
(Na;S04 anidro) e concentrou-se. Purificou-se o <residuo
s6élido obtido usando uma coluna de silica gel e 2% de IPA +
1% de licor de amdédnia em CHCls; como eluente para obter o
composto do titulo (127).

Rendimento: 2,218 g (75%).

IV cm™': 3400, 2220, 1740, 1640.

'H-RMN (CDCls): & 7,52 (m, 4H), 6,45 (dois dupletos,
2H), 5,68 (m, 1H), 4,02 (s, 7H), 3,6 (m, 3H), 3,1 (t, 1H),
2,9 (t, 1H), 2,58 (m, 1H), 1,7 (s, 3H).
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EM: m/e 483,3 (M+1), 423 (M-60).

Exemplo 116:

(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(3-hidroxi-piperidin-4-il) -
5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 128)

Agitou-se o composto (127) (2 g) com HsPO; (6N, 50 ml) a
100°C durante 1,5h. Arrefeceu-se a solucdo até a temperatura
ambiente e verteu-se para gelo (-100 g). Alcalinizou-se
usando uma solucdo aquosa saturada de Na,CO; e extraiu-se com
EtOAc (3x150 ml). Lavou-se o extracto orgadnico com &gua,
secou-se (NayS0O, anidro) e concentrou-se. Purificou-se o
produto bruto obtido usando uma coluna de silica gel e 10% de
metanol + 1% de amdénia em CHCl; como eluente para concluir o
composto do titulo (128).

Rendimento: 0,87 g (50,5%).

'"H-RMN (CDCl; + DMSO dg): & 7,5 (dd, 1H), 7,25 (m, 3H),
6,28 (dois singletos, 2H), 4,15 (s, 1H), 3,8 (dois singletos,
6H), 3,2 (m, 3H), 2,9 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,05 (m, 1H).

EM: m/e 416 (M+1), 397 (M-18), 380 (M-36).

Exemplo 117:

(+/)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(3-hidroxi-1l-propil-piperidin-
4-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 129)

Agitou-se, a temperatura ambiente, durante 2h, uma
mistura de composto (128) (0,871 g), brometo de n-propilo
(0,335 g) e Ky,CO3 anidro (1,15 g) em DMF seco (20 ml).
Tratou-se a mistura reaccional com &gua e extraiu-se com
EtOAc (2x100 ml). Lavou-se o extracto orgadnico com 4&gua,
secou-se (NayS0O, anidro) e concentrou-se. Purificou-se o
produto obtido bruto numa coluna de silica gel usando uma
mistura de 1% de MeOH + 1% de amdénia em CHCls; como eluente
para obter o composto do titulo (129).

Rendimento: 0,53 g (57,4%).

'H-RMN (CDCls): & 7,62 (d, 1H), 7,45 (m, 3H), 6,42 (dois
dupletos, 2H), 4,65 (m, 1H), 3,98 (dois singletos, 6H), 3,35
(m, 2H), 3,05 (s, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,1 (m, 3H), 1,62 (d,
2H), 0,92 (t, 3H).

EM: m/e 458.4 (M+1), 440 (M-18), 428 (M-29).
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Exemplo 118:

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-propil-pirrolidin-2-ilmetilico do acido
acético (Composto N.° 131)

Adicionou-se cloreto de metanossulfonilo (0,178 g) a uma
mistura de composto (129) (0,55 g) e trietilamina (1 ml) em
CHCls; (10 ml), com agitacdo, a 0°C. Agitou-se a mistura
reaccional durante 1 h. Verteu-se a mesma cuidadosamente para
uma solucdo aquosa saturada de NayC0Os3; fria. Separou-se a
camada orgédnica e extraiu-se a camada aquosa com CHCIls; (2x50
ml). Lavaram-se os extractos organicos combinados com &agua,
secaram-se (NaySOs; anidro) e concentraram-se para obter o
composto (130) éster de (+/-)-trans-4-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-8-il]-1-propil-piperidin-3-ilo do
dcido metanossulfénico. Dissolveu-se o mesmo em IPA seco a
80-90°C e adicionou-se-lhe NaOAc anidro (0,49 g). Agitou-se
durante 2,5h a 80-90°C. Deixou-se a mistura atingir a
temperatura ambiente e verteu-se para agua de gelo (100 ml).
Alcalinizou-se usando uma solucdo aquosa saturada de Na,COsj.
Extraiu-se usando EtOAc (2x100 ml). Lavou-se o extracto
orgédnico com agua, secou-se (Na,S0O, anidro) e concentrou-se.
Purificou-se o residuo oleoso usando uma coluna de silica gel
e 1% de IPA + 1% de amdénia em CHCIl; como eluente para obter o
composto do titulo (131).

Residuo: 0,2 g (33,8%).

'"H-RMN (CDCls): & 7,5 (m, 4H), 6,45 (s, 2H), 4,02 (dois
singletos, 8H), 3,1 (m, 2H), 2,25 (m, 4H), 1,65 (m, 7H), 0,9
(t, 3H).

EM: m/e 500,4 (M+1), 440,0 (M-60).

Exemplo 119:

(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-propil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 132)

Submeteu-se o composto (131) (0,2 g, 0,04 mmol) a
hidrdélise usando uma solucdo de NaOH metandlica a 1% (10 ml),
em conformidade com o procedimento apresentado no exemplo 4,
para obter o composto do titulo (132).

Rendimento: 0,17 g (92,8%).

'H-RMN (CDCls): & 7,7 (dd, 1H), 7,48 (m, 3H), 6,48 (dois
singletos, 2H), 4,2 (m, 1H), 4,0 (dois singletos, ©6H), 3,66
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(dd, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,1 (s largo, 1H), 2,8 (m, 1H), 2,62
(m, 1H), 2,15 (m, 3H), 1,6 (m, 2H), 0,9 (t, 3H).
EM: m/e 458,4 (M+1), 426,4 (M-32).

Exemplo 120:
(+/)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-propilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 133)

Seguindo o procedimento apresentado no exemplo 9,
submeteu-se o composto (132) (0,155 g) a desmetilacdo usando
cloridrato de piridina (2,0 g) para obter o composto do
titulo (133).

Rendimento: 0,046 g (31,6%).

P.f.: 94-96°C.

'H-RMN (CDCls): & 7,61 (dd, 1H), 7,45 (m, 3H), 6,45 (s,
3H), 6,3 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,4 (m, 2H),
2,9 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,68 (m, 2H), 0,95
(t, 3H).

EM: m/e 430,5 (M+1); 412,4 (M-18).

Exemplo 121:
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-i1) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 134)

Fez-se reagir o composto (6) (0,9 g, 2,9 mmol) em DMF
seco (10 ml) com 2-cloro-3-fluorobenzoato de metilo (0,656 g,
3,48 mmol) na presenca de NaH a 50% (0,696 g, 14,5 mmol)
conforme estd detalhado no exemplo 8, para obter o composto
do titulo (134).

Rendimento: 29%.

'"H-RMN (CDCls): & 7,58 (d, 1H), 7,35 (m, 2H), 6,55 (s,
1H), 6,45 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,98 (s, 3H),
3,68 (dd, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,2 (t largo, 1H), 2,75 (d largo,
1H), 2,6 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).

EM: m/e 448 (M+1), 416 (M-32).

Exemplo 122:
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 135)

Submeteu-se o composto (134) (0,31 g, 0,74 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (3,1 g,
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26,84 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (135).

Rendimento: 41,8%.

P.f.: 221-223°C.

IV cm ': 3400, 1650, 1200.

'H-RMN (DMSO-dg): O 12,3 (s, 1H, permutével), 7,18 (m,
3H), o,18 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,5 (m, 2H),
2,96 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,1 (m, 1H), 1,7
(m, 1H).

EM: m/e 420 (M+1), 387 (M-32).

Anédlise: Cy,H9C1FNOs, C, 58,77 (58,87); H, 4,61 (4,67);
N, 3,27 (3,27); c1, 7,86 (7,8).

Exemplo 123:
(+) -trans-2- (2-Bromo-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-

pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 136)

Fez-se reagir o composto (6) (1,1 g, 3,6 mmol) em DMF
seco (10 ml) com 2-bromo-3-fluorobenzoato de metilo (2 g,
8,58 mmol) na presenca de NaH a 50% (0,854 g, 17,79 mmol)
conforme estd detalhado no exemplo 8, para obter o composto
do titulo (136).

Rendimento: 28, 5%.

'H-RMN (CDCls): & 7,75(m, 1H), 7,4 (m, 2H), 6,46 (s,
1H), 6,42 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H),
3,65 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,45
(m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,02 (m, 2H).

EM: m/e 491.8 (M+1), 462 (M-32).

Exemplo 124:

(+) —-trans-2-(2-Bromo-3-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)cromen-4-ona
(Composto N.° 137)

Submeteu-se o composto (136) (0,45 g, 0,914 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (4,5 g,
38,96 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (137).

Rendimento: 49,5%.

P.f.: 237-239°C.

IV cm™': 3400, 1650.

'H-RMN (CDCls+TFA): & 12,5 (s, 1H, permutavel), 7,6 (m,
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1H), 7,4 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,06 (m, 5H),
3,5 (m, 1H), 3,1 (s, 3H), 2,5 (m, 1H), 2,4 (m, 1H).

EM: m/e 465 (M+1), 433 (M-31).

Anadlise: C,H1oBrFNOs, C, 53,47 (53,29); H, 3,53 (4,2);
N, 2,51 (2,95); Br, 16,45 (16,88).

Exemplo 125:

(+)-trans-2- (2-Bromo-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona
(Composto N.° 138)

Fez-se reagir o composto (6) (6 g, 19,42 mmol) em DMF
seco (60 ml) com 2-bromo-5-fluorobenzoato de metilo (6,7 g,
28,75 mmol) na presenca de NaH a 50% (3,88 g, 80,8 mmol)
conforme estd detalhado no exemplo 8, para obter o composto
do titulo (138).

Rendimento: 47,1%.

'H-RMN (CDCl3): & 7,68 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,1 (m,
1H), o6,48 (s, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,02 (s, 3H),
3,92 (s, 3H), 3,064 (m, 1H), 3,35 (d, 1H), 3,1 (m, 1H), 2,65
(m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,0 (m, 2H).

EM: m/e 493 (M+1), 461 (M-32).

Exemplo 126:
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-fluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 139)

Submeteu-se o composto (138) (3,9 g, 7,92 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (39 g,
337,6 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (139).

Rendimento: 48, 9%.

P.f.: 145-147°C.

IV cm™: 3450, 640.

'"H-RMN (CDCls + TFA): & 12,4 (s, 1H, permutavel), 7,55
(m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,28 (s,
1H), 3,98 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,15 (m, 1H),
2,8 (s, 3H), 2,3 (m, 1H), 2,08 (m, 1H).

EM: m/e 485 (M+1).

An&dlise: Sal Metanossulfonato C,yHysBrFSOg-H,O, C, 46,08
(45,68); H, 4,61 (4,35); N, 2,63 (2,42); Br, 14,73 (13,81);
S, 4,99 (5,54).
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Exemplo 127:
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona (Composto N.° 140)

Fez-se reagir o composto (6) (0,6 g, 1,94 mmol) em DMF
seco (10 ml) com 2-cloro-5-iodobenzoato de metilo (1,26 g,
4,24 mmol) na presenca de NaH a 50% (0,468 g, 9,7 mmol)
conforme estd detalhado no exemplo 8, para obter o composto
do titulo (140).

Rendimento: 27,8%.

'H-RMN (CDCls): & 8,08(d, 1H), 7,75 (m, 2H), 6,58 (s,
1H), 6,42 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H),
3,7 (m, 1H), 3,38 (m, 1H
5

(
), 3,2 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,55 (m,
1H), 2,32 (s, 3H), 2,05 (m, 1H).
EM: m/e 556 (M+1l), 524 (M-32).

Exemplo 128:
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodofenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi
metil-l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 141)

Submeteu-se o composto (140) (0,1 g, 0,18 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (1 g, 8,65 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (141).

Rendimento: 52, 6%.

IV cm': 3450, 640.

'H-RMN (CDCls): & 12,4 (s, 1H, permutavel), 7,9 (s, 1H),
7,8 (d4, 1H), 7,1 (d, 1H), 6,2 (s, 1H), 6,1 (s, 1H), 3,98 (m,
1H), 3,8 (m, 2H), 3,1 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,2
(m, 1H), 1,9 (m, 1H).

EM: m/e 528 (M+1).

Exemplo 129:

(+)-trans-2-(2-Bromo-5-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 142)

Fez-se reagir o composto (6) (1 g, 3,23 mmol) em DMF
seco (10 ml) com 2-bromo-5-clorobenzoato de metilo (1,59 g,
825 mmol) na presenca de NaH a 50% (0,768 g, 18 mmol)
conforme estd detalhado no exemplo 8, para obter o composto
do titulo (142).

Rendimento: 8%.
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'H-RMN (CDCl3): & 7,7 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 6,96 (d,
1H), 6,48 (s, 2H), 4,2 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
3,7 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,35 (s,
3H), 2,02 (m, 2H).

EM: m/e 510 (M+1), 478 (M-32).

Exemplo 130:
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 143)

Submeteu-se o composto (142) (0,11 g, 0,216 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (1,1 g, 9,9 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (143).

Rendimento: 48%.

P.f.: 233-235°C.

IV cm': 3400, 1640.

'H-RMN (CDCls DMSO): & 12,4 (s, 1H, permutéavel), 7,48
(d, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,98 (s,
1H), 3,85 (m, 1H), 3,5 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,75 (m, 1H),
2,45 (s, 3H), 2,31 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,7 (m, 1H).

EM: m/e 481 (M+1), 449 (M-31).

Anédlise: Cy1H19BrCINOs, C, 51,27 (51,53); H, 4,26 (4,11);
N, 3,07 (2,86).

Exemplo 131:

(+/-)-trans-3-[2-(2-Clorofenil) -5, 7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-
8-il]-1-metil-pirrolidina-2-carbaldeido (Composto N.° 144)

Adicionou-se gota a gota a -50°C dimetilsulfdéxido (1,8
ml, 25,3 mmol) em cloreto de metileno (20 ml) a uma solucédo
agitada de cloreto de oxalilo (840 pl, 9,84 mmol) em cloreto
de metileno seco (120 ml). Agitou-se a mistura reaccional,
ainda, durante meia hora. Adicionou-se, gota a gota, o
composto (8) (2,0 g, 4,65 mmol) em cloreto de metileno
(20 ml) a mistura reaccional. Agitou-se ainda a mistura
resultante durante uma hora e meia. Depois, adicionou-se,
gota a gota, trietilamina, a -50°C. Aqueceu-se entdo a
mistura reaccional até a temperatura ambiente e
alcalinizou-se com solucdo NaHCO; de (10 ml). Extraiu-se a
mistura reaccional com cloreto de metileno, lavou-se a camada
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orgénica com &gua, Salmoura e secou-se (NaySO, anidro) para
proporcionar o composto do titulo (144).

Rendimento: 0,950 g (47,7%).

'H-RMN (CDCls): & 7,4-7,6 (m, 4H), 6,5 (s, 1H), 6,4 (s,
1H), 4,2 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,18 (m, 1H),
3,17 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).

EM: m/e (M+1) 428, (M-30) 398.

Exemplo 132:

Acido (+/-)-trans-3-[2-(2-Cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metil-1l-oxi-pirrolidina-2-carboxilico
(Composto N.° 145)

Adicionou-se, gota a gota, &cido m-cloroperbenzdico a
55% (2,193g, 0,7 mmol) em tetra-hidrofurano (20 ml) a uma
solucdo de composto (144) (1 g, 2,33 mmol) em THF (50 ml)
previamente arrefecida (0°C). Levou-se a mistura reaccional
até a temperatura ambiente em 2 horas e concentrou-se para
obter um sdélido. Adicionou-se solucdo saturada de NaHCOs ao
s6lido, agitou-se durante 5 minutos, filtrou-se, lavou-se com
dgua e secou-se em VACUO para proporcionar o composto do
titulo (145).

Rendimento: 0,7g (65,3%).

'"H-RMN (CDCl; + DMSO): & 7,32 (dd, 1H), 7,05-7,17 (m,
3H), 6,15 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 3,9 (d, 1H),
3,65 (s, 3H), 3,6 (s, 3H), 3,3 (m, 2H), 3,05 (s largo, 3H),
2,2 (m, 2H).

Exemplo 133:
Acido (+/-)Y-trans-3-[2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metilpirrolidina-2-carboxilico (Composto N.° 146)

Adicionou-se Pd/C a 10% (30 mg) a uma solucdo de
composto (145) (400 mg, 0,869 mmol) em 50 ml de metanol.
Hidrogenou-se a mistura reaccional a 10 psi durante 2h.
Filtrou-se (celite) entdo a massa de reaccdo e purificou-se
usando uma coluna HP-20 e agua e metanol numa razdo de 75:25
como eluente para obter o composto do titulo (146).

Rendimento: 0,230g (59,6%).

P.f.: 165-167°C.

'H-RMN (D,0): & 7,75 (dd, 1H), 7,4-7,6 (m, 3H), 6,25 (s,
1H), 6,5 (s, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,9 (s, 3H),
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3,52 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,1 (m, 1H).
EM: m/e 444 (M + 1), 410 (M-35).

Exemplo 134:
Acido (+/-)-trans-3-[2-(2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metilpirrolidina-2-carboxilico (Composto N.° 147)

Tratou-se o composto (146) (0,25 g, 0,563 mmol) com
cloridrato de piridina (2,5 g) a 180°C. Aqueceu-se ainda a
mistura reaccional a 180°C durante 2 h. Adicionou-se 1 ml de
dgua apdés o final da reaccdo e purificou-se a mistura
reaccional numa coluna HP-20 wusando, como eluente, &agua
seguida de metanol e &4gua numa razdo de 70:30 para obter o
composto do titulo (147).

Rendimento: 0,102 g (43,065%).

P.f.: 295-297°C.

'"H-RMN (CDCls; + DMSO + TFA): & 7,52 (dd, 1H), 7,0-
(m, 3H), 6,05 (s, 1H), 6,1 (s, 1H), 4,1 (m, 1 H), 3,9
1H), 3,46 (m, 1H), 3,1 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,05 (m, 2H).

EM: m/e 416 (M+1), 382 (M-35).

An&dlise: CyHi3CINOg-*%H,O0. C, 59,22 (59,37); H, 4,20
(4,50); N, 2,85 (3,29); C1, 8,14 (8,34).

7,4
(

m,

Exemplo 135:
(+/-)-trans-2-(2-Clorofenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metil-l-oxipirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 148)

Adicionou-se o composto (147) (0,1 g, 0,249 mmol) em
cloreto de metileno a &cido m-cloroperbenzdico (0,078 g,
0,250 mmol). Adicionou-se metanol (30 ml) para dissolver a
mistura reaccional e agitou-se a mesma durante 30 minutos.
Concentrou-se para obter uma mistura sélida, alcalinizou-se
com solucdo saturada de NaHCO; e agitou-se ainda durante 5
minutos. Filtrou-se entdo a mistura, lavou-se com &gua e
secou-se em VAcuo para obter o composto do titulo (148).

Rendimento: 0,035 g (33,4%).

'"H-RMN (CDCls; + TFA + DMSO): & 7,4-7,55 (m, 4H), 6,4 (s,
1H), o,47 (s, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,96 (m, 2H, 1H), 3,65 (s,
3H), 3,58 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 2,52 (m, 1H).

EM: m/e (M+1) 416.
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Exemplo 136:
2-Bromo-4-nitro-anilina (Composto N.° 149)

Adicionou-se, em porgdes, N-Bromosuccinimida (26 g,
146 mmol) a uma solucdo agitada de 4-nitroanilina (20 g,
145 mmol) em 75 ml de DMF seco, sob agitacdo a temperatura de
25-30°C. Agitou-se a mistura reaccional durante 30 minutos.
Verteu-se a mesma, lentamente, sobre gelo picado, sob
agitacdo wvigorosa, filtrou-se e secou-se para proporcionar o
composto do titulo (149).

Rendimento: 30 g (95 %).

'"H-RMN (CDCls): & 8,4 (s, 1H), 8,1 (d, 1H), 6,75 (d,
1H), 4,85 (s largo, 2H).

EM: m/e 218 (M+1).

Exemplo 137:
2-Bromo-4-nitro-benzonitrilo (Composto N.° 150)

Dissolveu-se o composto (149) (20 g, 92,2 mmol) em HySO4
aquoso a 10% (100 ml) e arrefeceu-se a solugdo até O0°C.
Adicionou-se, gota a gota, uma solucdo de NaNO, (7,64 g,
110 mmol) em agua (20 ml) mantendo a temperatura entre 0-5°C.
Agitou-se a mistura durante 10 minutos, neutralizou-se o
excesso de acido nitroso usando uma solugdo aquosa saturada
de NaHCO;. Adicionou-se entdo a mistura resultante a uma
suspensdo de CuCN (9,46 g, 105 mmol) e de NaCN (5,20g,
106 mmol) em agua (200 ml), previamente arrefecida (0-5°C).
Agitou-se durante 10 minutos, depois deixou-se atingir a
temperatura ambiente. Agitou-se durante 0,5 h e finalmente
aqueceu-se num banho de vapor durante 0,5 h. Depois,
adicionou-se excesso de solucdo saturada de FeCls a mistura
reaccional. Extraiu-se a mesma usando EtOAc (200 mlx3).
Lavou-se o extracto orgdnico com 4&gua, secou-se (NayS04
anidro), concentrou-se e purificou-se usando uma coluna de
silica gel e, como eluente, CHCls: éter de petrdleo (60-80°C)
a (1:1), para obter o composto do titulo (150).

Rendimento: 3,6 g (17%).

'H-RMN (CDCls): & 8,58 (s, 1H), 8,3 (d, 1H), 7,9 (d,
1H) .

EM: m/e 228 (M+1).

IV cm™: 3100, 2233, 1600, 1350.
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Exemplo 138:
Acido 2-Bromo-4-nitro-benzéico (Composto N.° 151)

Durante 8 horas, submeteu-se 2-Bromo-4-nitrobenzo-
nitrilo (0,5 g, 2,34 mmol) a hidrdélise usando HyS0; (2,2 ml)
em 2,7 ml de &gua, a 80°C. Apdés a finalizacdo da reaccéo,
verteu-se a solucdo sobre gelo picado, alcalinizou-se com
carbonato de sdédio e extraiu-se com acetato de etilo.
Separou-se a camada aquosa, acidificou-se com HCl1 a 1:1 e
extraiu-se com acetato de etilo. Combinou-se entdo a camada
orgénica e depois combinou-se para obter o composto (151).

Rendimento: 300 mg (55,0%).

P.f.: 164-166°C.

'H-RMN (DMSO): & 8,4 (s, 1H), 8,1 (d, 1H), 7,85 (d, 1H),
5,95 (s, 1H).

EM: m/e 248 (M+1).

IV cm*: 3100, 1700, 1534, 1350.

Exemplo 139:

(+)-trans—-2-(2-Bromo-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-l-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 153)

Fez-se reagir 4&cido 2-Bromo-4-nitrobenzdico (3,70 g,
15 mmol) com o composto (6) (2,12 g, ©6 mmol) em piridina seca
(25 ml) wusando POCls (7 gm, 45,8 mmol), conforme esté
descrito no exemplo 52, para obter o éster de (+)-trans-2-(2-
acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-
fenilo do &4cido 2-Bromo-4-nitro-benzdico (composto N.° 152)
(3,4 gm, 5,9 mmol), um &éleo viscoso, gque se converteu, 1in
situ, no composto do titulo (153), usando NaH (50%, 2,8 g,
50 mmol) em 1,4-dioxano seco (100 mL), conforme estéd descrito
no Exemplo 26.

Rendimento: 11%.

IV cm™': 3400, 1660, 1525, 1350.

'H-RMN (CDCls): & 8,6(s, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,95 (d,
1H), o©6,6 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,02 (s, 3H),
3,98 (s, 3H), 3,65 (dd, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,6
(d, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,1 (m, 2H).

EM: m/e 521 (M+1), 489 (M-32).
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Exemplo 140:
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-nitrofenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-

hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 154)

Submeteu-se o composto (153) (0,3 g, 0,6 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (3 g, 26 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (154).

Rendimento: 54%.

P.f.: 186°C.

IV cm': 3400, 1650, 1525, 1350.

"H-RMN (CDC1s+DMSO-d¢): & 12,2 (s, 1H, permutéavel), 8,5
(s, 1H), 8,25 (d4, 1H), 7,75 (d4, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,15 (s,
1H), 3,9 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,1 (m, 2H),
2,6 (s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,02 (m, 1H).

EM: m/e 493 (M+1).

Exemplo 141:
(+)-trans-2- (4-Amino-2-bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-

metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona
(Composto N.° 155)

Tratou-se o composto (153) (300 mg, 0,6 mmol) com pd de
ferro (300 mg) em é&gua (1,2 ml) e &cido acético glaciar
(1,2 ml) conforme estd descrito no Exemplo 62 para obter o
composto do titulo (155).

Rendimento: 88%.

'"H-RMN (CDCls): & 7,45(d, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,7 (d,
1H), 6,48 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,05 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 3,6 (dd, 1H), 3,5 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,01 (m, 2H).

EM: m/e 491 (M+1), 459 (M-32).

Exemplo 142:

(+) -trans-2-(4-Amino-2-bromo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 156)

Submeteu-se o composto (155) (150 mg, 0,3 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (1,5 g, 13 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
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titulo (156).

Rendimento: 70 mg (50%).

P.f.: 208°C.

IV cm*: 3400, 1650, 1575, 1380.

'H-RMN (CDCl; + DMSO-dg): & 12,28 (s, 1H, permutével),
6,85 (d, 1H), 6,5 (s, 1H), 6,2 (4, 1H), 5,8 (s, 1H), 5,65 (s,
1H), 3,54 (m, 1H), 3,2 (d, 2H), 2,64 (m, 3H), 2,15 (s, 3H),
1,8 (m, 1H), 1,4 (m, 1H).

EM: m/e 462 (M+1).

Exemplo 143:
Acido 2-Bromo-4-metoxi-benzéico (Composto N.° 157)

Fez-se reagir 4acido 2-Bromo-4-nitrobenzdico (3 g,
12,2 mmol) com metdxido de sdébdio (6 g, 111 mmol) em DMSO seco
(250 ml) a 80°C. Apds o final da reaccgdo, verteu-se a mistura
sobre gelo picado, acidificou-se com HCl a 1:1 e extraiu-se
com acetato de etilo. Depois, concentrou-se a camada orgénica
para obter o composto do titulo (157).

Rendimento: 81 %.

'H-RMN (DMSO): & 13,2 (s, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,02 (d,
1H), 7,85 (d, 1H), 3,85 (s, 3H).

EM: m/e 232 (M+1).

Exemplo 144:

(+)-trans-2- (2-Bromo-4-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 159)

Fez-se reagir o composto (157) (2,8 g, 12,1 mmol) com o
composto (6) (2,2 g, 6,3 mmol) em piridina seca (25 ml)
usando POCls; (7 g, 45,8 mmol), conforme estd descrito no
exemplo 52, para obter o éster de (+)-trans-2-(2-
acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-
fenilo do &cido 2-Bromo-4-metoxi-benzdico (composto N.° 158)
(3,2 g, 5,7 mmol), um &éleo viscoso, que se converteu, 1in
situ, no composto do titulo (159), usando NaH (50%, 2,8 g,
50 mmol) em 1,4-dioxano seco (100 ml), conforme estéd descrito
no Exemplo 26.

Rendimento: 19%.

'H-RMN (CDCl3): & 7,6 (d, 1H), 7,2 (s, 1H), 17,02 (d,
1H), ©,8 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,08 (s, 3H),
4,01 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,5 (m,
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1H), 2,8 (m, 1 H), 2,6 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,12 (m, 2H).
EM: m/e 504 (M+1), 473 (M-32).

Exemplo 145:
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto N.° 160)

Submeteu-se o composto (159) (155 mg, 0,3 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (1,0 g,
13,9 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (160).

Rendimento: 70 mg (49%).

'H-RMN (CDC1ls+DMSO): & 12,6 (s, 1H permutavel), 7,4 (d,
iH), 7,1 (s, 1H), 6,8 (d, 1H), 6,25 (s, 1H), 6,15 (s, 1H),
4,01 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,05 (m, 3H), 2,65
(s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

Exemplo 146:
(+) -trans-2- (2-Bromo-4-hidroxifenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l1-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 161)

Submeteu-se composto (160) (150 mg, 0,25 mmol) a
desmetilacdo, usando cloridrato de piridina (1,5 g, 13 mmol)
conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o composto do
titulo (161).

Rendimento: 42%.

'H-RMN (CDC1s+DMSO): & 12,85 (s, 1H permuta), 7,4 (d,
iH), 7,1 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,25 (s, 1H),
4,1 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 2,95
(m, 1H), 2,7 (s, 3H), 2,45 (m, 1H) 2,2 (m, 1H).

EM: m/e 462 (M+1).

Exemplo 147:

Ester (+)-trans-8- (2-acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5-
hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-1lico do acido
acético (Composto N.° 162)

Adicionou-se anidrido acético (30 mg, 0,3 mmol) e
dimetilaminopiridina (3 mg) a uma solucdo de composto (70)
(50 mg, 0,12 mmol) em diclorometano (10 ml). Agitou-se a
mistura durante 45 minutos a temperatura ambiente. Depois,
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adsorveu-se a mistura reaccional em 0,5 g de silica,
concentrou-se e purificou-se usando cromatografia em silica
gel usando, como eluente, 2% de MeOH em cloroférmio + 1% de
licor de amdénia para obter o composto do titulo (162).

Rendimento: 20 mg (33%).

'H-RMN (CDCl3): & 12,5 (s, 1H permuta), 8,4 (d, 2H),
8,05 (d, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,2
(m, 2H), 3,4 (m, 2H), 2,9 (m, 1H), 2,7 (s, 3H), 2, 45 (m,
2H), 2,15 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

EM: m/e 494,93 (M-1), 454,5 (M-42).

Exemplo 148:
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluorofenil)-8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxicromen-4-ona (Composto N.° 163)

Fez-se reagir o composto (6) (0,8 g, 2,58 mmol) em DMF
seco (10 ml) com NaH (0,62 g, 12,5 mmol) a 0°C durante 10
minutos. Depois, fez-se reagir com cloreto de 2,4-Dicloro-5-
fluoro-benzoilo (0,887 g, 3,9 mmol) conforme estd descrito no
exemplo 8, para obter o composto do titulo (163).

Rendimento: 0,54 g (40%).

'"H-RMN (CDCl3): & 7,75 (d, 1H), 7,6 (d, 1H), 6,6 (s,
1H), 6,45 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,0 (d, oH), 3,7 (m, 1H),
3,35 (4, 1H), 3,2 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,1
(m, 2H).

EM: m/e 481,91 (M+1).

Exemplo 149:
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluorofenil-5, 7-di-hidroxi-8- (2-
hidroximetil-1l-metilpirrolidin-3-il)cromen-4-ona (Composto N.° 164)

Submeteu-se o composto (163) (0,53 g, 1,1 mmol) a
desmetilacéo, usando cloridrato de piridina (5,5 g,
47,6 mmol) conforme estd descrito no exemplo 9, para obter o
composto do titulo (164).

Rendimento: 0,29 (55%).

'"H-RMN (CDC1s+DMSO): & 7,4 (m, 2H), 6,3 (s, 1H), 6,05
s, 1H), 3,9 (d, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 2,8 (g, 1H),
;5 (s, 3H), 2,45 (s, 1H), 2,25 (m, 1H).

EM: m/e 454 (M+1).

(
2
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A eficdcia dos presentes compostos para a inibicdo da
actividade de quinases dependentes de <ciclina ©pode ser
determinada por varios ensaios farmacoldgicos bem conhecidos
na especialidade, tais como os mais tarde descritos ou, por
exemplo, em Losiewics, M.D., et al., Biochem. Biophys. Res.
Commun., 1994, 201, 589. As qguinases, as ciclinas e os
substratos utilizados nos ensaios Iin vitro podem @ser
proteinas isoladas de células de mamiferos ou, em
alternativa, podem ser proteinas produzidas por recombinacéo.
0Os ensaios farmacoldgicos exemplificados que aqui se seguem
foram efectuados com os compostos do presente invento e com
0s seus sais.

Teste de quinase CDK4/Ciclina DIl e Teste de quinase
CDK2/Ciclina E

Os testes medem a fosforilacéo da proteina
retinoblastoma (Rb) pela CDK4 ou CDK2 aquando da activacéo
por ciclina D1 ou ciclina E, respectivamente, através de
transferéncia de (va)—fosfato do v”P—ATP num teste em placa
de filtro de 96 pocos.

Materiais:

Um sistema de expressdo de baculovirus em células de
insecto co-expressou CDK4 ou CDK2 com ciclina D1 ou ciclina
E, respectivamente. Para isso, co-infectaram-se 1x10" células
Sf9 com baculovirus contendo genes humanos de CDK-4 ou 2 e
ciclina D1 ou E e, apbds 72 horas, efectuou-se a lise das
células em 500 pl de um tampdo de lise (HEPES 50 mM (pH 7,5),
MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, 5 pg/ml de aprotinina, 5 pg/ml de
leupeptina, NaF 0,1 mM, fluoreto de fenilmetilsulfonilo
(PMSF) 0,2 mM, e ortovanadato de sdédio). Purificou-se o
lisato centrifugado numa coluna de GST-sefarose. Verificou-se
a pureza das proteinas por SDS-PAGE seguido de western
blotting usando anticorpos especificos (Santacruz Biotec,
EUA) para CDK4 ou CDK2.

A proteina de fusdo GST-retinoblastoma (Rb) (aa 776-928)
é expressa na bactéria E. coli e purificada por cromatografia
de afinidade em GSH-Sefarose. A GST-Rb ligada a essas contas
serviu como substrato no teste.
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Leitura:

A quantificacdo foi efectuada por deteccdo de cintilacéo
de (°’P)-GST-Rb em placas de filtracdo de 96 pocos usando um
contador de 96 pocos de cintilacdo Top Count (Packard; EUA).

Procedimento:

Realizou-se o ensaio de enzimas CDK 4 ou CDK 2 em
formato de 96 pocos usando placas de filtracdo Millipore
Multiscreen. Todos o0s passos do ensaio ocorreram numa Unica
placa de filtracéao (Unifilter plates, Packard, USA) .
Molharam-se previamente os pocos de filtracdo com tampdo de
quinase (100pl/poco) e depois removeu-se a solucdo pela
aplicacdo de vacuo, com a placa filtro numa tubulacdo de
vadcuo e o vacuo ligado. Adicionou-se, a cada poco, 50 ul de
GST-Rb ligado a contas de GSH-Sefarose em tampdo de qguinase
(0,5 pg GST-Rb/50 pnl) e aplicou-se © VACUO para remover o
tampdo. Adicionou-se, ainda, a cada poc¢o, 25 pl de uma
mistura reaccional contendo ATP (frio + guente) e inibidores
de fosfatase diluidos num tampdo de guinase, seguida pela
adicdo de composto de teste (4xa concentracdo final em tampédo
de quinase) ou tampdo de guinase (controlo) num volume
adicional de 25 pl. Finalmente, adicionou-se, a cada poco, 50
nl (100 ng) de enzima humana CDK-4/D1 ou CDK-2/E para iniciar
a reaccgdo. Incubou-se a reaccdo durante 30 minutos a 30°C.
Apds a reaccdo ficar completa, aplicou-se vacuo e lavou-se a
placa com o tampdo de lavagem (tampdo de TNEN) trés vezes.
Secou-se ao ar a placa de filtracdo e colocou-se numa placa
adaptadora Multiscreen. A cada poc¢o, adicionou-se 30 ul de
Packard Microscint - O cocktail e cobriu-se a placa com uma
pelicula Top-Seal A. Submeteu-se a placa a contagem num
Contador de Cintilacdo Packard Top Count durante 10 minutos.
Utilizou-se flavopiridol como inibidor padrdo em todas as

experiéncias.

Calculou-se a concentracdo de composto a qual foi
inibida 50% da actividade da fosfogquinase de CDK4-ciclina DI
e CDK2-ciclina E (ICsg) para os compostos representativos
descritos nos Exemplos. 0Os resultados encontram-se indicados
no Quadro 1.
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Quadro 1
ICs0 (M) Razdo de ICs
N.° COMPOSTO N.° CDK4-CICLINA | CDK2-CICLINA
CDK2/E:CDK4/D1
D1 E

1 31 0,28 8,75 31,2

2 54 0,08 6,00 75,0

3 Flavopiridol 0,04 0,18 4,5

Os resultados indicam gque os compostos do presente
invento possuem efeitos inibidores importantes contra
CDK4/ciclina D1 e CDK2/ciclina E com maior selectividade pela
CDK4-D1.

Testes de proliferacdo de células 1in vitro e de

citotoxicidade

Utilizaram-se culturas de crescimento exponencial de dez
linhas celulares cancerosas humanas (HL-60 de Leucemia
Promielocitica, PC-3 de Prostata, H-460 de Pulmido, MDA-MB-231
da Mama, MCF-7 da Mama, HeLa de Colo do Utero, Colo-205 do
Cédlon, H9 de Linfoma (Células T), U-937 Linfoma Histiocitico
(monbécitos) e CaCO0O-2 do Cdlon) adgquiridas a NCCS, Pune,
fndia. Realizaram-se os testes de proliferacdo de células in
vitro (NCI, protocolo de EUA) e de citotoxicidade usando os
procedimentos padrdo viz. O teste de captacdo de °H-Timidina
e MTS, respectivamente (Para a captacdo de H-Timidina: Cell
Biology, A Laboratory Handbook, 1998, Vol 1 Ed Julio E.
Celis, e para o teste MTS: Promega Protocol. USA, 2000). No
teste de captacdo de H-Timidina, semearam-se as células apds
72 horas em placas uni-filtro GF/B (Packard, USA) usando um
semeador Packard Filtermate Universal e submeteram-se as
placas a contagem num contador de cintilacdo liquida de 96
pocos Packard TopCount. Calculou-se a concentracdo de
composto a qual foi inibida 50% da actividade proliferativa
(ICsp) e o grau de toxicidade de composto para compostos
representativos descritos nos exemplos. Os resultados
encontram-se indicados no Quadro 2, a seguir.
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Quadro 2
ICso (uM)
Hela d U-937 de
N. COMPOSTO N.° Cela de MCF-7 PC-3 MDAMB-231 H460 Linfoma
olo do
. de Mama Prostata da Mama Pulmdo | Histiocitico
Utero L.
(mondécitos)
1 12 0,1-0,5 0,5-1 0,5-1 0,5-1 5,0-10 0,1-1
++ NT ++ NT NT +
0,1-1 0,5-1 1,0-10 0,1 >10 0,1-1
2 17
+ + NT NT NT +
0,1-0,5 0,5 0,05-0,1 0,1 0,05 0,1
3 Flavopiridol
+++ + ++ ++ + ++
NA: ndo activo a < 10 uM
NT: ndo tdéxico £ 30%
+: 30-50% tdéxico
++: 50-70% téxico
+++: superior a 70% tdédxico.

Lisboa,

2008-09-23
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REIVINDICACOES
1. Composto de fdérmula geral (Ic), wuma sua forma
tautomérica, estereoisdmero, isémero bptico, sal
farmaceuticamente aceitéavel, solvato farmaceuticamente

aceitavel ou um seu polimorfo

onde:

Ry é arilo, ndo substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo C;-Cg,
alcoxi C;-C4, alcenilo C,-Cq4, alcinilo C3-Cgs, alcanoilo Cy-Cy4,
nitro, NRoR1g, SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C,, e alquileno-hidroxilo C;-Cy4;
heterociclo saturado, parcialmente insaturado ou aromatico,
possuindo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos iguais ou diferentes
seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo, onde o
heterociclo é ndo substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo Ci1-Cy,
alcoxi C1-C4, alcenilo C,-Cs, alcinilo C3-Cg, alcanoilo Cy-Cyg4,
nitro, NRoR1g, SR11, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C;, e alguileno-hidroxilo C1-Cy4;
ou NRoRig;

R, é hidrogénio; alquilo C1-Cg¢; arilo, nédo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo C1-Cyg; alcoxi C1-Cg; alcenilo Cy-Cg,
alcinilo C3-Cs, alcanoilo Cy,-Cyq, nitro, NRoR1g, SR11,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1—Cyq, e algquileno-hidroxilo C;-C4; heterociclo saturado,
parcialmente insaturado ou aromatico, possuindo 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos iguais ou diferentes seleccionados de: azoto,
oxigénio, enxofre e fésforo, e que ¢é nédo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo Cq1-Cy4, alcoxi C1-Cy4, alcenilo Cy-Cg,



EP 1 556 375/PT
2/23

alcinilo Cz-Cs, alcanoilo Cy—Cy4, nitro, NRoR10, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C4, e alquileno-hidroxilo C;-C4; ORi1; halogéneo; ciano;
nitro; NRoRig; ou SRij;

R3;, Rs e Rs sd8o cada um independentemente seleccionados
de: hidrogénio; alquilo C;-Cgs; halogéneo; ORi;; arilalcoxi
C1-Cy; alquilcarboniloxi C1-Cy; alcoxicarboniloxi C1-Cy;
arilcarboniloxi; carboxi; ciano; nitro; NRoR1p; SR11;
arilalquiltio Ci1-C4; SOz-algquilo C1-C4; SOz-arilo; SO;NRoRip;
arilo; e heterociclo saturado, parcialmente insaturado ou
aromatico, possuindo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos idénticos ou
diferentes seleccionados de azoto, oxigénio, enxofre e
fésforo;

Rs € alquileno (C1-C4)OR11;

Rg ¢ hidrogénio; alquilo C;-C4; arilo; carboxamida;
sulfonamida; NRgRip; ou ORizp;

Ry e Ryp sdo, cada um, independentemente seleccionados de:
hidrogénio; alquilo C1-Cs; arilo; alcanoilo C1-Cyq;
heterociclo; que contém 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos
seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo;
alcoxicarbonilo C;-C4; alqgquilcarbonilo C;-C,; arilcarbonilo;
heterociclocarbonilo; onde o heterociclo contém 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e
fésforo; carboxamida; e sulfonamida; onde o arilo e
heterociclo s&o nédo substituidos ou substituidos por pelo
menos um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo
C1-C4, alcoxi C1-C4, alcenilo Cy-Cq, alcinilo Cs3-Cq, alcanoilo
Cy,-C4, nitro, NRgRyg9, SRi;, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C; e algquileno-hidroxilo C1-C4; oUu

Ry e Rip, Junto com o &tomo de azoto ao qual se encontram
ligados, formam um anel heterociclico que pode ter pelo menos
um heteroatomo, ainda, seleccionado de: azoto, oxigénio e
enxofre e que ¢é saturado, parcialmente insaturado ou
aromadtico, sendo o anel heterociclico ndo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo Ci1-Cy, alcoxi C1-Cy4, alcenilo Cy-Csg,
alcinilo C3-Cs, alcanoilo Cy,—Cyq, nitro, NRoR1g, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-Cs e alguileno-hidroxilo C;-Cy4;

Ri1 € hidrogénio; algquilo C;-C4; alcanoilo C;-C4; arilo,
ndo substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-Cg4,
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alcenilo Cy;-C4, alcinilo C3-C4, alcanoilo C,-C4, nitro, NRgRig,
SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-Cy e alquileno-hidroxilo C1-Cyq; ou
alcoxicarbonilo C1-Cy;

Z & um adtomo de oxigénio; um Adtomo de enxofre; ou NRg;

A é um anel de 5 membros; onde:

o anel de 5 membros ¢é saturado ou insaturado e &
representado por qualquer uma das estruturas gerais (i) a

(v):

R7 7\J1 R7 1 L
5

Ax' (Y)z 1\_?52 (A2 XAyl

Re Rs Re

4

0 (i) (i) (iv) W

onde X; e X, sdo, cada um, independentemente seleccionados
de: um Adtomo de carbono e um heterodtomo seleccionado de: um
atomo de oxigénio, um atomo de enxofre, S(0)p, e um atomo de
azoto, desde que nas estruturas (i), (iii) e (iv) pelo menos
um de X; e X; seja um heterodtomo, e quando o heterodtomo for
um adtomo de azoto, este seja pelo menos monossubstituido por
Ri3, onde Ri; € seleccionado de: hidrogénio; alquilo C;-Cg, néo
substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alcoxi
C;-C4, amino, nitro, alquiltio C.;-C4, sulfidrilo e sulfonilo;
alcenilo C,-Cg, ndo substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, hidroxilo,
carboxilo, alcoxi C1-Cy4, amino, nitro, algquiltio C1-Cy4,
sulfidrilo e sulfonilo; arilo, ndo substituido ou substituido
por pelo menos um substituinte seleccionado de: halogéneo,
alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, alcenilo Cy-Cq, alcinilo Cs-Cg,
alcanoilo Cy=Cq, nitro, NRoR1g, SR11, trifluorometilo,
hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C;-C; e alquileno-
hidroxilo Ci;-C4; hidroxilo; alcoxi C;-Cqg, alquilcarbonilo
Ci1-Cs4; ciano; -SO02Ri0; e -CO-(CHz)n—Ris;

R¢ ¢ um substituinte como anteriormente foi definido em

pelo menos um adtomo de carbono do membro de anel;
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R; ¢ hidrogénio, alguilo C.-C4, algquilcarbonilo C;-C; ou

arilcarbonilo;
Ris ¢ hidrogénio; alquilo C1-Cy4; hidroxilo; NRoR10;
halogéneo; -SH; -S-alquilo C,;-C4; -S-arilo; arilo; onde o

arilo é ndo substituido ou substituido por pelo menos um
substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo C1-Cy,
alcodHxido C1-C4, alcenilo Cy-Cqs, alcinilo Cs3-Cy, alcanoilo
Cy,-C4, nitro, NRgRig9, SRi;, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C; e alquileno-hidroxilo C;-Cy4; um
heterociclo contendo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos seleccionados
de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo, sendo o heterociclo
ndo substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;1-Cg,
alcenilo C,-C4, alcinilo C3-Cs, alcanoilo C,-C4, nitro, NRgRig,
SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-C4, e alquileno-hidroxilo C1-Cy4;

p € um inteiro de 1 ou 2; e

m é um inteiro de 0 a 6.

2. Composto de férmula (lc) de acordo com o referido na
reivindicacdo 1, onde:

R; é fenilo, que ¢é ndo substituido ou substituido por 1,
2 ou 3 substituintes idénticos ou diferentes seleccionados
de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRsRig, SRiq,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C,1-C; e algquileno-hidroxilo C;-C; ou é um heterociclo, que é
um anel saturado, parcialmente insaturado ou aromatico,
contendo 5 ou 6 &tomos de anel dos quais 1, 2 ou 3 séo
heterodtomos idénticos ou diferentes seleccionados de: azoto,
oxigénio, enxofre, e fésforo, e onde o heterociclo €& néo
substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo
C1-C4, alcoxi C1-C4, nitro, NRgRqg, SRy, trifluorometilo,
hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C:-C, e alguileno-
hidroxilo C1-Cyg;

R, ¢é hidrogénio; alquilo C;-Cys; fenilo, que é néo
substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo
C1-C4, alcoxi C3-C4, nitro, NRoRjy, SRj;;, trifluorometilo,
hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C;-C, e alqgquileno-
hidroxilo C1-C4; OR;;; halogéneo; ciano; nitro; NRoR;y ou SRqq;

R3;, R; e Rs sdo, cada um, seleccionados independentemente,
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de: hidrogénio, alquilo C1-Cy, halogéneo, OR11, alquil-
carboniloxi C1-Cs4, NRgRig, SOsNRsRip, carboxilo, ciano e nitro;

Z & um adtomo de oxigénio ou de enxofre;

A é um anel de 5 membros; onde:

- no anel saturado ou insaturado de 5 membros,

representado por qualquer uma das estruturas gerais (i) a

(v) de acordo com a reivindicacdo 1, X; e X, sdo, cada um,

independentemente seleccionados de: um atomo de carbono e

um heterodtomo seleccionado de: oxigénio, enxofre, e

azoto, desde gue nas estruturas (i), (iii) e (iv) pelo

menos um de X; e X; seja um heterodtomo, e quando o

heterodtomo for um atomo de azoto, este seja pelo menos

monossubstituido por Ris, onde Ri3 é seleccionado de:
hidrogénio; alquilo C;-Cs n&o substituido; ou alquilo

C1-Cs substituido por halogéneo, hidroxilo ou carboxilo;

alcenilo Cy;-Cg; hidroxilo; alcoxi C1-Cs; alguilcarbonilo

C1-C4, toluenossulfonilo; ciano; SO03R1p; -CO(CHy)nRi4; e

fenilo, que ¢é ndo substituido ou substituido por pelo

menos um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo

C1-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRoRjg; SRi;; trifluorometilo,

hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo Cq1-Cy4 e

alquileno-hidroxilo C;-C4; e R; é hidrogénio;

Ry e Ryp sdo, cada um, independentemente seleccionados de:
hidrogénio, alquilo Ci;-C4, alcanoilo C;-C4, alcoxicarbonilo
C1-C4, alquilcarbonilo C;-C4, carboxamida e sulfonamida, ou

Re e Rip, Jjunto com o atomo de azoto ao qual estes se
encontram ligados, formam um anel heterociclico de 3, 4, 5 ou
6 membros que pode possuir pelo menos um heteroadtomo ainda
seleccionado de: azoto, oxigénio e enxofre, anel esse que &
saturado, parcialmente insaturado ou aroméatico, e néo
substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo Ci1-Cy4, alcoxi C1-Cyg4,
alcenilo C,-C4, alcinilo C3-Cg, alcanoilo Cy-C4, nitro, NRgRqg,
SR11, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C;-C; e algquileno-hidroxilo Ci1-Cy;

Ri1 ¢ hidrogénio, alquilo Ci1-Cy, alcanoilo C1-Cq4, ou
alcoxicarbonilo C1-Cy4; e

Rig é hidrogénio, alquilo C1-Cy4, hidroxilo, -NRgR;q,
halogéneo, -SH, ou -S-alquilo C;-C,.

3. Composto de férmula (Ic) de acordo com o referido na
reivindicacdo 1 ou na reivindicacdo 2, onde A & um anel de 5
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membros, saturado ou insaturado, representado por qualquer
uma das estruturas gerais (i) a (iv):

0 (i @ W

onde X; é& um &tomo de carbono ou um heterocdtomo seleccionado
de: oxigénio, enxofre, e azoto, excepto na estrutura (iv)
onde X; é um Atomo de carbono ou um atomo de azoto; e Rg e Ris
sdo conforme foram definidos.

4. Composto de férmula (Ic) de acordo com o referido em
qualguer uma das reivindicacgdes anteriores, onde R; &€ fenilo,
que € ndo substituido ou substituido por 1, 2 ou 3
substituintes idénticos ou diferentes seleccionados de:
halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRoRip, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C; e alquileno-hidroxilo C;-C4, ou um heterociclo, que é um
anel saturado, parcialmente insaturado ou aromdtico, contendo
6 atomos de anel dos quais 1, 2 ou 3 s&do heterodtomos
idénticos ou diferentes seleccionados de: azoto, oxigénio e
enxofre, e onde o heterociclo € ndo substituido ou
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes idénticos ou
diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi
C1-C4, nitro, NRoRyg, SRi;, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C, e alquileno-hidroxilo C;-Cy;

R, e Ry sdo hidrogénio; e

R; e Rs sdo, cada um, independentemente seleccionados de:
hidroxilo, alcoxilo Ci1-C; e alguilcarboniloxi Ci1-Cy4.

5. Composto de fédrmula (Ic) de acordo com o referido em
qualguer uma das reivindicacdes anteriores, onde R; é fenilo
ou piridinilo, substituido por 1, 2 ou 3 substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de: halogéneo e nitro,
R, e R, sdo hidrogénio, Rs e Rs sdo hidroxilo, A & um anel de
5 membros saturado representado por qualquer uma das
estruturas gerais (i) a (v), onde X;, X;, R¢ e Ri3 sé&o
conforme foi definido.
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6. Composto de acordo com a reivindicacdo 5, onde X; é
carbono, X, é azoto, Rg é algquileno-hidroxilo C;-C,, Riz &
alquilo C;-Cs e Z é um &tomo de oxigénio.

7. Composto de fédrmula geral (Ic) de acordo com qualgquer

uma das reivindicacb®es anteriores, que é:

(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(=)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hi-droximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

(+)-trans-2- (4-Bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+)-trans-2- (4-Bromo-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(4-Bromo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-1il1)-2-(2-
iodo-fenil) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(2-iodofenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-

hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
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(+)-trans-2-(3-Fluoro-fenil) -5, 7-dimetoxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-4-[8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-1il)-
5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il] -benzonitrilo;
(+/-)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-4-{8-[-2-Hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-i1]-5, 7~
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il}-benzonitrilo;
(+)-trans-4-{5,7-Di-hidroxi-8-[2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il]-4-oxo-4H-cromen-2-il}-benzonitrilo;
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;

(+/-) -trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(-)-trans-8-(2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-fenil-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-fenil-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-1il)-5, 7~
dimetoxi-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-[-2-hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il]-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona;
(+)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metil-benzonitrilo;
(+)-trans-4-[8-(2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metil-benzonitrilo;
(+/-)-trans-2-[2-Bromo-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
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(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-hidroxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-8-[2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il1]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-5, 7-di-
hidroxi-8-[2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il]-cromen-4-
ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-metil-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-metil-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-nitro-fenil]-8-[2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-nitro-fenil]-8-[2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-i1]-5,7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-piridin-3-il)-8- (-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-piridin-3-il1)-5, 7-di-hidroxi-8-(-2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[2-Bromo-5-nitrofenil]-8-[-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il1]-5,7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-piridin-3-il)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(4-nitrofenil)-4H-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-nitrofenil)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Aminofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(-2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(2-metoxi-fenil)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxi-fenil)-cromen-4-ona;
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(+)-trans-3-Cloro-4-[8- (2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-
il)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-2- (4-Bromo-2-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(4-Bromo-2-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-5-dimetilamino-fenil)-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metilamino-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-4-metoxi-fenil)-8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-4-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-[2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il]-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-5-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-8-(2-Azidometil-l-metil-pirrolidin-3-1l1)-2-(2-
cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-2-(2-
cloro-fenil) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l-metil-pirrolidin-3-1l1)-2-(2-
cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-3-{2-(2-Cloro-fenil)-5, 7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1l-metil-pirrolidin-2-il}-acetonitrilo;
(+/-)-trans-{3-[2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metil-pirrolidin-2-il}-acetonitrilo;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-imidazol-1-ilmetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8- (2-imidazol-1-
ilmetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[2-Cloro-fenil-8- (2-mercaptometil-1l-metil-
pirrolidin-3-il1)]1-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
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(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-mercapto-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-(4-metoxi-fenil)-pirrolidin-2-ilmetilico do
adcido acético;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-[2-hidroximetil-1- (4-metoxi-
fenil)-pirrolidin-3-11]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-[2-hidroxi-
metil-1-(4-metoxifenil)-pirrolidin-3-il]-cromen-4-ona;

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-l-propil-pirrolidin-2-ilmetilico do acido
acético;

(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil)-8-[2-hidroximetil-1-propil-
pirrolidin-3-i1]-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1l-propil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-4-nitro-fenil-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Acido (+/-)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]lbenzdico;
Acido (+/-)-trans-3-Bromo-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-

metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzdico;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Amino-2-cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-4-fluoro-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Amino-2-bromo-fenil)-5,7-di-hidroxi-8- (2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Acido (+/-)-trans-4-Cloro-3-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzdico;
Acido (+/-)-trans-4-Bromo-3-[5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-

metil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]lbenzbico;
(+/-)-trans-4-Bromo-3-[5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-
benzamida;

(+/-)-trans-4-Cloro-3-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-

benzamida;
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(+/-)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-
benzamida;

(+/-)-trans-3-Bromo-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-
benzamida;
(+/-)-trans-2-(2,4-Difluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (2-Bromo-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-3-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(2-Bromo-5-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-l-oxi-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-nitro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-nitro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (4-Amino-2-bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(4-Amino-2-bromo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(2-Bromo-4-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
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(+)-trans-2-(2-Bromo-4-hidroxi-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Ester (+)-trans-8-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5-
hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-ilico do &cido
acético;
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona; ou
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluoro-fenil-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

8. Utilizacdo de um composto de férmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, para o fabrico de um
medicamento para a 1inibicdo de guinases dependentes de
ciclina.

9. Utilizacdo de um composto de férmula geral (Ic) de
acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de desordens
proliferativas.

10. Utilizacdo de um composto de fdérmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de desordens
associadas com a desdiferenciacdo de uma populacdo de células
diferenciadas num mamifero.

11. Utilizacdo de um composto de fédrmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencgdo de cancro.

12. Utilizacdo de um composto de fédrmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevengdo de: desordens
degenerativas, infecc¢des micdticas, infecgdes virais, doencas
parasiticas, desordens dermatoldgicas, ou desordens
nefroldgicas.
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13. Utilizacdo de um composto de fédrmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, como
insecticida ou em aplicac¢des agricolas.

14. Composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto de fédrmula
geral (Ic) de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e um
transportador farmaceuticamente aceitével.

15. Composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto de fédrmula
geral (Ic) de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e pelo menos
ainda um composto farmaceuticamente activo, Jjunto com um
transportador farmaceuticamente aceitével.

16. Utilizacdo de um composto de fdérmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, ©para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de desordens
associadas a proliferacdo excessiva de células, medicamento
esse que é administrado quer sequencialmente, quer
simultaneamente com pelo menos um outro composto
farmaceuticamente activo.

17. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
geral (Ic), de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, processo esse

que compreende:

(a) fazer reagir benzopiranona de férmula (ITI):
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onde Ry, Rz, Rs3, Ry, Rs e Z possuem o mesmo significado
definido em qualguer uma das reivindicacgbes 1 a 6, € P & um
grupo funcional, com um composto de férmula (III),

Q

onde A estd substituido por Rs e Ry, € A, Rs € Ry tém o mesmo
significado anteriormente definido, exceptuando o facto de A
ndo ser um anel de 5 membros de estrutura geral (ii) e (v)
anteriores, onde X; ¢é um &tomo de azoto, Q € um grupo
funcional ligado a um adtomo de carbono saturado ou insaturado
no anel A,

i) onde Q estd ligado a um &tomo de carbono insaturado,
efectuando a reaccdo na presenca de um catalisador metalico,
uma base orgédnica ou inorgdnica e um solvente orgdnico ou
inorgdnico, onde se forma um acoplamento carbono-carbono
entre o0s respectivos &tomos de carbono aos quais P e Q se
encontram ligados, seguida de tratamento com um agente
redutor para reduzir qualquer ligacdo dupla entre membros nas
posicdes 1 e 2 ou 1 e 5 do anel de cinco membros A, para
formar um composto de férmula (Ic), e

ii) onde Q estd ligado a um &tomo de carbono saturado,
efectuando a reaccdo na presenca de um ligando ou catalisador
adequado e um grupo rejeitado, onde se forma um acoplamento
carbono-carbono entre os respectivos &tomos de carbono aos
quais P e Q se encontram ligados, para formar um composto de
férmula (Ic), e

se adequado, convertendo o composto resultante num sal
farmaceuticamente aceitével; ou

(b) fazer reagir uma benzopiranona de férmula (II):
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onde Ry, Rz, R;, Ry, Ry e Z possuem o mesmo significado
definido em qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 6, e P & um
grupo funcional, com um composto de férmula (IIIA),

|
N
5 2
a X,
"R,
" A

onde X, e Ry tém o mesmo significado anteriormente definido
em qualquer uma das reivindicac¢des 1 a 6, na presenca de um
catalisador metédlico, uma base orgédnica ou inorgédnica e um
solvente orgédnico ou inorganico, para formar um acoplamento
azoto—-carbono entre o carbono do composto de férmula (II) ao
qual P se encontra ligado e o azoto do composto de férmula
(ITIA) e, se adequado, convertendo o composto resultante de
férmula (Ic) num sal farmaceuticamente aceitével.

18. Processo para a preparacdo de um composto de fdérmula
geral (Ic), de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, onde Z é um
adtomo de oxigénio, R; é hidrogénio, Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rg, e A
sdo como esta definido em qualquer uma das reivindicacgdes 1 a
6, processo esse que compreende fazer reagir um composto de
formula (XA):
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onde Ry, Ry, R3, Rsz Rs, Reg, Ry e A sdo conforme foi
anteriormente definido, com uma base orgédnica ou inorgénica,
adicionando subsequentemente a mistura reaccional um &cido
capaz de provocar a ciclizacdo, depois adicionar uma base
orgdnica ou inorgédnica e, se adequado, converter o composto
de férmula (Ic) num sal farmaceuticamente aceitével,

ou fazer reagir um composto de férmula (XIIA);

onde Ri, Ry, Rz, Rs, Rs, Rsg, Ry e A sdo conforme foi
anteriormente definido, com um &cido capaz de provocar a
ciclizacéo, seguido de adicdo uma Dbase orgéanica ou
inorgdnica, a mistura reaccional e, se adequado, converter o
composto de fédrmula (Ic) num sal farmaceuticamente aceitével.

19. Processo de acordo com a reivindicacdo 18, onde €
obtido o composto de férmula (XIIA), fazendo reagir um
composto de fédrmula (XIA),
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onde Ry, Ry, R3, R4z, Rs, Rg, Ry e A sdo conforme foi
anteriormente definido, com um éter de &cido carboxilico, um
halogeneto de &cido, ou um éster activado na presenca de uma
base orgdnica ou 1inorgdnica num solvente orgdnico ou

inorgéanico.

20. Processo de acordo com a reivindicacdo 18 ou com a
reivindicacdo 19, onde A é seleccionado de:

(a)
@\AOH
RﬁS
(b)
N\R
C)F211 13
S
(c)

|
C(\OH

Ts

onde Ry; e Rjz sdo como foi definido.
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21. Processo de acordo com a reivindicacdo 20, onde Ri;; €

hidrogénio e/ou Rz € metilo.

22. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
(XIIIA) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével:

XA

onde Ri;, Ry, Rs, Ris, Rs, Riz, e Z s&o como estd definido em
qualguer uma das reivindicag¢des 1 a 6, compreendendo um
composto de fédrmula (VIIA)

R13

VILA

onde R;, Ry, Rz, R4, R;s, Ri3, e 7Z sdo como estd definido em
qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 6, com um reagente
adequado para provocar a substituicdo do grupo -OH do anel de
piperidina por um grupo rejeitado, na presenca de uma base
orgdnica ou inorgénica, seguido de adicdo de uma Dbase
orgadnica adequada na presenga de um solvente orgénico
adequado para efectuar a contraccdo do anel de piperidina e,
se adequado, converter o composto resultante de fdérmula
(XITIA) num sal farmaceuticamente aceitéavel.

23. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
(XXXVII) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:
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R

R Y O
N
&Z/\OH

XXXV

1

onde R;, R,, Rz, Ry, Rs, e 7Z sdo como estd definido em
qualguer uma das reivindicagbes 1 a 6, processo esse Jgue
compreende fazer reagir um composto de férmula (XXXVI) :

0" R,
- N __COOEt
o

| N

XXXVI

onde Ri, Ry, R3, Rsq, Ry, e Z gsdo como estd definido em
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 6, com um agente redutor
capaz de converter o grupo éster -C(0)OEt do anel de
imidazolilo no grupo -CH,OH e, se adequado, converter o
composto resultante de férmula (XXXVIT) num sal

farmaceuticamente aceitéavel.

24, Processo de acordo com a reivindicacdo 23, onde o
composto de férmula (XXXVI) é preparado fazendo reagir um
composto de férmula (XXXV):

0" R,

HN\
CH —COOEt

OCH3.
XXXV
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onde Ri, Rz, Rs, Ry, Rs, e Z sdo como estd definido em
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 6, com uma isocianida na
presenca de uma base inorgdnica num solvente orgénico.

25. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
geral (XIII):

onde

Ri, Rz, Rsz, Ry, Rs, e Ry3 sdo como estd definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 6, que compreende fazer reagir um
composto racémico de fédrmula (VIII):

Vil

onde R3, Ry, Rs, e Ri3 sdo como estd definido em qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 6, com um auxiliar quiral na presenca
de um solvente para formar um sal diastereoisomérico do
composto de férmula (VIII), separar por cristalizacdo o sal
diastereoisomérico pretendido e tratar subsequentemente com
uma base para obter o enantibdmero desejado do composto de
férmula (VIII), tratar o composto de fédrmula (VIII) com um
agente de acilacdo ou uma forma activada de um &cido na
presenca de um catalisador &cido de Lewis para obter o
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composto acilado de férmula (IX):

onde Ry, Rz, R4, Rs, e Rj3 sdo como estd definido em qualquer
uma das reivindicacgdes de 1 a 6, tratar o composto de fdérmula
(IX) com um de:

(a) um cloreto de é&cido do tipo RiCOCl, um anidrido do
tipo (R1C0O),0 ou um éster do tipo RiCOOCH;, onde R; é como foi
definido,

(b) um &cido do tipo R;COOH, onde R; é como foi definido,
e um oxicloreto de fésforo, na presenca de um depurador acido
para obter um cloreto de &cido in situ em condig¢des neutras,
ou

(c) uma combinacdo de R;COOH, onde R; € como foi definido,

e acido polifosférico,

para formar o composto de férmula (X)

R, O
R, R,
Rg OCOR,
OCOCH,R,
N
\
R13
X

onde Ri, Ry, R3, Ry, Rs, e Ri3 sd3o como estéd definido em
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6, tratando o composto de
férmula (X) com uma base, seguido de tratamento com um &acido
forte capaz de provocar a ciclizacdo, e subsegquentemente com
uma base moderada para formar o composto objecto de fdérmula
(XITI) e, opcionalmente, converter o composto sujeito num sal
farmaceuticamente aceitéavel;
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em alternativa, submeter o composto de fédrmula (IX) anterior
a hidrdélise do éster, tratando-o com uma base em etanol ou
metanol aquoso para formar um composto de fdérmula (XI),

R, O
R, R,
Ry OH
N OH
AN
Xl Ris

onde Ry, Rs3, Rg, Rs, e Riz sdo como estd definido em qualguer
uma das reivindicacgbes 1 a 6, tratar o composto de fdérmula
(XI) com um éster de é4cido carboxilico, um cloreto de é&cido
ou um éster activado, na presenca de uma base num solvente

para formar um composto de férmula (XII),

onde R;, Ry, R3, Rsz, Rs, e Ri3 sdo como estd definido em
qualgquer uma das reivindicacg®es 1 a 6, e tratar o composto de
férmula (XII) com um &cido forte capaz de ©provocar a
ciclizacdo, e subsequentemente tratar o mesmo com uma base
moderada para formar o composto objecto de férmula (XIII) e,
opcionalmente, converter o) composto sujeito num sal

farmaceuticamente aceitével.

Lisboa, 2008-09-23
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REIVINDICACOES
1. Composto de fdérmula geral (Ic), wuma sua forma
tautomérica, estereoisdmero, isémero bptico, sal
farmaceuticamente aceitéavel, solvato farmaceuticamente

aceitavel ou um seu polimorfo

onde:

Ry é arilo, ndo substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo C;-Cg,
alcoxi C;-C4, alcenilo C,-Cq4, alcinilo C3-Cgs, alcanoilo Cy-Cy4,
nitro, NRoR1g, SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C,, e alquileno-hidroxilo C;-Cy4;
heterociclo saturado, parcialmente insaturado ou aromatico,
possuindo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos iguais ou diferentes
seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo, onde o
heterociclo é ndo substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo Ci1-Cy,
alcoxi C1-C4, alcenilo C,-Cs, alcinilo C3-Cg, alcanoilo Cy-Cyg4,
nitro, NRoR1g, SR11, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C;, e alguileno-hidroxilo C1-Cy4;
ou NRoRig;

R, é hidrogénio; alquilo C1-Cg¢; arilo, nédo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo C1-Cyg; alcoxi C1-Cg; alcenilo Cy-Cg,
alcinilo C3-Cs, alcanoilo Cy,-Cyq, nitro, NRoR1g, SR11,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1—Cyq, e algquileno-hidroxilo C;-C4; heterociclo saturado,
parcialmente insaturado ou aromatico, possuindo 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos iguais ou diferentes seleccionados de: azoto,
oxigénio, enxofre e fésforo, e que ¢é nédo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo Cq1-Cy4, alcoxi C1-Cy4, alcenilo Cy-Cg,
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alcinilo Cz-Cs, alcanoilo Cy—Cy4, nitro, NRoR10, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C4, e alquileno-hidroxilo C;-C4; ORi1; halogéneo; ciano;
nitro; NRoRig; ou SRij;

R3;, Rs e Rs sd8o cada um independentemente seleccionados
de: hidrogénio; alquilo C;-Cgs; halogéneo; ORi;; arilalcoxi
C1-Cy; alquilcarboniloxi C1-Cy; alcoxicarboniloxi C1-Cy;
arilcarboniloxi; carboxi; ciano; nitro; NRoR1p; SR11;
arilalquiltio Ci1-C4; SOz-algquilo C1-C4; SOz-arilo; SO;NRoRip;
arilo; e heterociclo saturado, parcialmente insaturado ou
aromatico, possuindo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos idénticos ou
diferentes seleccionados de azoto, oxigénio, enxofre e
fésforo;

Rs € alquileno (C1-C4)OR11;

Rg ¢ hidrogénio; alquilo C;-C4; arilo; carboxamida;
sulfonamida; NRgRip; ou ORizp;

Ry e Ryp sdo, cada um, independentemente seleccionados de:
hidrogénio; alquilo C1-Cs; arilo; alcanoilo C1-Cyq;
heterociclo; que contém 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos
seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo;
alcoxicarbonilo C;-C4; alqgquilcarbonilo C;-C,; arilcarbonilo;
heterociclocarbonilo; onde o heterociclo contém 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos seleccionados de: azoto, oxigénio, enxofre e
fésforo; carboxamida; e sulfonamida; onde o arilo e
heterociclo s&o nédo substituidos ou substituidos por pelo
menos um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo
C1-C4, alcoxi C1-C4, alcenilo Cy-Cq, alcinilo Cs3-Cq, alcanoilo
Cy,-C4, nitro, NRgRyg9, SRi;, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C; e algquileno-hidroxilo C1-C4; oUu

Ry e Rip, Junto com o &tomo de azoto ao qual se encontram
ligados, formam um anel heterociclico que pode ter pelo menos
um heteroatomo, ainda, seleccionado de: azoto, oxigénio e
enxofre e que ¢é saturado, parcialmente insaturado ou
aromadtico, sendo o anel heterociclico ndo substituido ou
substituido por pelo menos um substituinte seleccionado de:
halogéneo, alquilo Ci1-Cy, alcoxi C1-Cy4, alcenilo Cy-Csg,
alcinilo C3-Cs, alcanoilo Cy,—Cyq, nitro, NRoR1g, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-Cs e alguileno-hidroxilo C;-Cy4;

Ri1 € hidrogénio; algquilo C;-C4; alcanoilo C;-C4; arilo,
ndo substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-Cg4,
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alcenilo Cy;-C4, alcinilo C3-C4, alcanoilo C,-C4, nitro, NRgRig,
SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-Cy e alquileno-hidroxilo C1-Cyq; ou
alcoxicarbonilo C1-Cy;

Z & um adtomo de oxigénio; um Adtomo de enxofre; ou NRg;

A é um anel de 5 membros; onde:

o anel de 5 membros ¢é saturado ou insaturado e &
representado por qualquer uma das estruturas gerais (i) a

(v):

R7 7\J1 R7 1 L
5

Ax' (Y)z 1\_?52 (A2 XAyl

Re Rs Re

4

0 (i) (i) (iv) W

onde X; e X, sdo, cada um, independentemente seleccionados
de: um Adtomo de carbono e um heterodtomo seleccionado de: um
atomo de oxigénio, um atomo de enxofre, S(0)p, e um atomo de
azoto, desde que nas estruturas (i), (iii) e (iv) pelo menos
um de X; e X; seja um heterodtomo, e quando o heterodtomo for
um adtomo de azoto, este seja pelo menos monossubstituido por
Ri3, onde Ri; € seleccionado de: hidrogénio; alquilo C;-Cg, néo
substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alcoxi
C;-C4, amino, nitro, alquiltio C.;-C4, sulfidrilo e sulfonilo;
alcenilo C,-Cg, ndo substituido ou substituido por pelo menos
um substituinte seleccionado de: halogéneo, hidroxilo,
carboxilo, alcoxi C1-Cy4, amino, nitro, algquiltio C1-Cy4,
sulfidrilo e sulfonilo; arilo, ndo substituido ou substituido
por pelo menos um substituinte seleccionado de: halogéneo,
alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, alcenilo Cy-Cq, alcinilo Cs-Cg,
alcanoilo Cy=Cq, nitro, NRoR1g, SR11, trifluorometilo,
hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C;-C; e alquileno-
hidroxilo Ci;-C4; hidroxilo; alcoxi C;-Cqg, alquilcarbonilo
Ci1-Cs4; ciano; -SO02Ri0; e -CO-(CHz)n—Ris;

R¢ ¢ um substituinte como anteriormente foi definido em

pelo menos um adtomo de carbono do membro de anel;
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R; ¢ hidrogénio, alguilo C.-C4, algquilcarbonilo C;-C; ou

arilcarbonilo;
Ris ¢ hidrogénio; alquilo C1-Cy4; hidroxilo; NRoR10;
halogéneo; -SH; -S-alquilo C,;-C4; -S-arilo; arilo; onde o

arilo é ndo substituido ou substituido por pelo menos um
substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo C1-Cy,
alcodHxido C1-C4, alcenilo Cy-Cqs, alcinilo Cs3-Cy, alcanoilo
Cy,-C4, nitro, NRgRig9, SRi;, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C; e alquileno-hidroxilo C;-Cy4; um
heterociclo contendo 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos seleccionados
de: azoto, oxigénio, enxofre e fésforo, sendo o heterociclo
ndo substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;1-Cg,
alcenilo C,-C4, alcinilo C3-Cs, alcanoilo C,-C4, nitro, NRgRig,
SRi1, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C1-C4, e alquileno-hidroxilo C1-Cy4;

p € um inteiro de 1 ou 2; e

m é um inteiro de 0 a 6.

2. Composto de férmula (lc) de acordo com o referido na
reivindicacdo 1, onde:

R; é fenilo, que ¢é ndo substituido ou substituido por 1,
2 ou 3 substituintes idénticos ou diferentes seleccionados
de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRsRig, SRiq,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C,1-C; e algquileno-hidroxilo C;-C; ou é um heterociclo, que é
um anel saturado, parcialmente insaturado ou aromatico,
contendo 5 ou 6 &tomos de anel dos quais 1, 2 ou 3 séo
heterodtomos idénticos ou diferentes seleccionados de: azoto,
oxigénio, enxofre, e fésforo, e onde o heterociclo €& néo
substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo
C1-C4, alcoxi C1-C4, nitro, NRgRqg, SRy, trifluorometilo,
hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C:-C, e alguileno-
hidroxilo C1-Cyg;

R, ¢é hidrogénio; alquilo C;-Cys; fenilo, que é néo
substituido ou substituido por 1, 2 ou 3 substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo
C1-C4, alcoxi C3-C4, nitro, NRoRjy, SRj;;, trifluorometilo,
hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo C;-C, e alqgquileno-
hidroxilo C1-C4; OR;;; halogéneo; ciano; nitro; NRoR;y ou SRqq;

R3;, R; e Rs sdo, cada um, seleccionados independentemente,
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de: hidrogénio, alquilo C1-Cy, halogéneo, OR11, alquil-
carboniloxi C1-Cs4, NRgRig, SOsNRsRip, carboxilo, ciano e nitro;

Z & um adtomo de oxigénio ou de enxofre;

A é um anel de 5 membros; onde:

- no anel saturado ou insaturado de 5 membros,

representado por qualquer uma das estruturas gerais (i) a

(v) de acordo com a reivindicacdo 1, X; e X, sdo, cada um,

independentemente seleccionados de: um atomo de carbono e

um heterodtomo seleccionado de: oxigénio, enxofre, e

azoto, desde gue nas estruturas (i), (iii) e (iv) pelo

menos um de X; e X; seja um heterodtomo, e quando o

heterodtomo for um atomo de azoto, este seja pelo menos

monossubstituido por Ris, onde Ri3 é seleccionado de:
hidrogénio; alquilo C;-Cs n&o substituido; ou alquilo

C1-Cs substituido por halogéneo, hidroxilo ou carboxilo;

alcenilo Cy;-Cg; hidroxilo; alcoxi C1-Cs; alguilcarbonilo

C1-C4, toluenossulfonilo; ciano; SO03R1p; -CO(CHy)nRi4; e

fenilo, que ¢é ndo substituido ou substituido por pelo

menos um substituinte seleccionado de: halogéneo, alquilo

C1-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRoRjg; SRi;; trifluorometilo,

hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo Cq1-Cy4 e

alquileno-hidroxilo C;-C4; e R; é hidrogénio;

Ry e Ryp sdo, cada um, independentemente seleccionados de:
hidrogénio, alquilo Ci;-C4, alcanoilo C;-C4, alcoxicarbonilo
C1-C4, alquilcarbonilo C;-C4, carboxamida e sulfonamida, ou

Re e Rip, Jjunto com o atomo de azoto ao qual estes se
encontram ligados, formam um anel heterociclico de 3, 4, 5 ou
6 membros que pode possuir pelo menos um heteroadtomo ainda
seleccionado de: azoto, oxigénio e enxofre, anel esse que &
saturado, parcialmente insaturado ou aroméatico, e néo
substituido ou substituido por pelo menos um substituinte
seleccionado de: halogéneo, alquilo Ci1-Cy4, alcoxi C1-Cyg4,
alcenilo C,-C4, alcinilo C3-Cg, alcanoilo Cy-C4, nitro, NRgRqg,
SR11, trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo C;-C; e algquileno-hidroxilo Ci1-Cy;

Ri1 ¢ hidrogénio, alquilo Ci1-Cy, alcanoilo C1-Cq4, ou
alcoxicarbonilo C1-Cy4; e

Rig é hidrogénio, alquilo C1-Cy4, hidroxilo, -NRgR;q,
halogéneo, -SH, ou -S-alquilo C;-C,.

3. Composto de férmula (Ic) de acordo com o referido na
reivindicacdo 1 ou na reivindicacdo 2, onde A & um anel de 5
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membros, saturado ou insaturado, representado por qualquer
uma das estruturas gerais (i) a (iv):

0 (i @ W

onde X; é& um &tomo de carbono ou um heterocdtomo seleccionado
de: oxigénio, enxofre, e azoto, excepto na estrutura (iv)
onde X; é um Atomo de carbono ou um atomo de azoto; e Rg e Ris
sdo conforme foram definidos.

4. Composto de férmula (Ic) de acordo com o referido em
qualguer uma das reivindicacgdes anteriores, onde R; &€ fenilo,
que € ndo substituido ou substituido por 1, 2 ou 3
substituintes idénticos ou diferentes seleccionados de:
halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, nitro, NRoRip, SRi1,
trifluorometilo, hidroxilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo
C1-C; e alquileno-hidroxilo C;-C4, ou um heterociclo, que é um
anel saturado, parcialmente insaturado ou aromdtico, contendo
6 atomos de anel dos quais 1, 2 ou 3 s&do heterodtomos
idénticos ou diferentes seleccionados de: azoto, oxigénio e
enxofre, e onde o heterociclo € ndo substituido ou
substituido por 1, 2 ou 3 substituintes idénticos ou
diferentes seleccionados de: halogéneo, alquilo C;-C4, alcoxi
C1-C4, nitro, NRoRyg, SRi;, trifluorometilo, hidroxilo, ciano,
carboxi, alcoxicarbonilo C;-C, e alquileno-hidroxilo C;-Cy;

R, e Ry sdo hidrogénio; e

R; e Rs sdo, cada um, independentemente seleccionados de:
hidroxilo, alcoxilo Ci1-C; e alguilcarboniloxi Ci1-Cy4.

5. Composto de fédrmula (Ic) de acordo com o referido em
qualguer uma das reivindicacdes anteriores, onde R; é fenilo
ou piridinilo, substituido por 1, 2 ou 3 substituintes
idénticos ou diferentes seleccionados de: halogéneo e nitro,
R, e R, sdo hidrogénio, Rs e Rs sdo hidroxilo, A & um anel de
5 membros saturado representado por qualquer uma das
estruturas gerais (i) a (v), onde X;, X;, R¢ e Ri3 sé&o
conforme foi definido.
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6. Composto de acordo com a reivindicacdo 5, onde X; é
carbono, X, é azoto, Rg é algquileno-hidroxilo C;-C,, Riz &
alquilo C;-Cs e Z é um &tomo de oxigénio.

7. Composto de fédrmula geral (Ic) de acordo com qualgquer

uma das reivindicacb®es anteriores, que é:

(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(=)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-hi-droximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

(+)-trans-2- (4-Bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+)-trans-2- (4-Bromo-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(4-Bromo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-1il1)-2-(2-
iodo-fenil) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(2-iodofenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-

hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
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(+)-trans-2-(3-Fluoro-fenil) -5, 7-dimetoxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(3-Fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2,6-Difluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-4-[8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-1il)-
5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il] -benzonitrilo;
(+/-)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-4-{8-[-2-Hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-i1]-5, 7~
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il}-benzonitrilo;
(+)-trans-4-{5,7-Di-hidroxi-8-[2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il]-4-oxo-4H-cromen-2-il}-benzonitrilo;
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;

(+/-) -trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(-)-trans-8-(2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-trifluorometil-fenil)-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-2-fenil-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-fenil-cromen-4-ona;
(+)-trans-8-(2-Hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-1il)-5, 7~
dimetoxi-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona;
(+)-trans-5,7-Di-hidroxi-8-[-2-hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il]-2-tiofen-2-il-cromen-4-ona;
(+)-trans-4-[5,7-Di-hidroxi-8-(2-Hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metil-benzonitrilo;
(+)-trans-4-[8-(2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-
dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-3-metil-benzonitrilo;
(+/-)-trans-2-[2-Bromo-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
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(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-5-hidroxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-8-[2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il1]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[(3,5-Bis-trifluorometil)-fenil]-5, 7-di-
hidroxi-8-[2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il]-cromen-4-
ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-metil-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-metil-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-nitro-fenil]-8-[2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-[2-Bromo-5-nitro-fenil]-8-[2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-i1]-5,7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-piridin-3-il)-8- (-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-piridin-3-il1)-5, 7-di-hidroxi-8-(-2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[2-Bromo-5-nitrofenil]-8-[-2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il1]-5,7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-piridin-3-il)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(4-nitrofenil)-4H-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(4-nitrofenil)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Aminofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(-2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-
dimetoxi-2-(2-metoxi-fenil)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-5,7-Di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1l-metil-
pirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxi-fenil)-cromen-4-ona;
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(+)-trans-3-Cloro-4-[8- (2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-
il)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-benzonitrilo;
(+)-trans-2- (4-Bromo-2-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(4-Bromo-2-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-5-dimetilamino-fenil)-8- (2-hidroxi-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metilamino-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-4-metoxi-fenil)-8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-4-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-[2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il]-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-5-hidroxi-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-5-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-8-(2-Azidometil-l-metil-pirrolidin-3-1l1)-2-(2-
cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-2-(2-
cloro-fenil) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+/-)-trans-8- (2-Aminometil-l-metil-pirrolidin-3-1l1)-2-(2-
cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-3-{2-(2-Cloro-fenil)-5, 7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1l-metil-pirrolidin-2-il}-acetonitrilo;
(+/-)-trans-{3-[2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-metil-pirrolidin-2-il}-acetonitrilo;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-(2-imidazol-1-ilmetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8- (2-imidazol-1-
ilmetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-[2-Cloro-fenil-8- (2-mercaptometil-1l-metil-
pirrolidin-3-il1)]1-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
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(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-mercapto-
metil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-1-(4-metoxi-fenil)-pirrolidin-2-ilmetilico do
adcido acético;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-8-[2-hidroximetil-1- (4-metoxi-
fenil)-pirrolidin-3-11]-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-[2-hidroxi-
metil-1-(4-metoxifenil)-pirrolidin-3-il]-cromen-4-ona;

Ester (+/-)-trans-3-[2-(2-cloro-fenil)-5,7-dimetoxi-4-oxo-4H-
cromen-8-il]-l-propil-pirrolidin-2-ilmetilico do acido
acético;

(+/-)-trans-2- (2-Cloro-fenil)-8-[2-hidroximetil-1-propil-
pirrolidin-3-i1]-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1l-propil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-4-nitro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-4-nitro-fenil-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Acido (+/-)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]lbenzdico;
Acido (+/-)-trans-3-Bromo-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-

metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzdico;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-4-fluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Amino-2-cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (2-Bromo-4-fluoro-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2- (4-Amino-2-bromo-fenil)-5,7-di-hidroxi-8- (2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Acido (+/-)-trans-4-Cloro-3-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-
metil-l-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]benzdico;
Acido (+/-)-trans-4-Bromo-3-[5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroxi-

metil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]lbenzbico;
(+/-)-trans-4-Bromo-3-[5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-
benzamida;

(+/-)-trans-4-Cloro-3-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-

benzamida;
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(+/-)-trans-3-Cloro-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-
benzamida;

(+/-)-trans-3-Bromo-4-[5,7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-2-il]-N-hidroxi-
benzamida;
(+/-)-trans-2-(2,4-Difluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-3-fluoro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (2-Bromo-3-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-3-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-5-iodo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-5-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(2-Bromo-5-cloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+/-)-trans-2-(2-Cloro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-l-oxi-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-nitro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-nitro-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2- (4-Amino-2-bromo-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(4-Amino-2-bromo-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Bromo-4-metoxi-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;

(+) -trans-2-(2-Bromo-4-metoxi-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;
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(+)-trans-2-(2-Bromo-4-hidroxi-fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona;

Ester (+)-trans-8-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-5-
hidroxi-2-(4-nitro-fenil)-4-oxo-4H-cromen-7-ilico do &cido
acético;
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona; ou
(+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluoro-fenil-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

8. Utilizacdo de um composto de férmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, para o fabrico de um
medicamento para a 1inibicdo de guinases dependentes de
ciclina.

9. Utilizacdo de um composto de férmula geral (Ic) de
acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de desordens
proliferativas.

10. Utilizacdo de um composto de fdérmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de desordens
associadas com a desdiferenciacdo de uma populacdo de células
diferenciadas num mamifero.

11. Utilizacdo de um composto de fédrmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencgdo de cancro.

12. Utilizacdo de um composto de fédrmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevengdo de: desordens
degenerativas, infecc¢des micdticas, infecgdes virais, doencas
parasiticas, desordens dermatoldgicas, ou desordens
nefroldgicas.
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13. Utilizacdo de um composto de fédrmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, como
insecticida ou em aplicac¢des agricolas.

14. Composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto de fédrmula
geral (Ic) de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e um
transportador farmaceuticamente aceitével.

15. Composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto de fédrmula
geral (Ic) de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e pelo menos
ainda um composto farmaceuticamente activo, Jjunto com um
transportador farmaceuticamente aceitével.

16. Utilizacdo de um composto de fdérmula geral (Ic) de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, ©para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdo de desordens
associadas a proliferacdo excessiva de células, medicamento
esse que é administrado quer sequencialmente, quer
simultaneamente com pelo menos um outro composto
farmaceuticamente activo.

17. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
geral (Ic), de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, processo esse

que compreende:

(a) fazer reagir benzopiranona de férmula (ITI):
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onde Ry, Rz, Rs3, Ry, Rs e Z possuem o mesmo significado
definido em qualguer uma das reivindicacgbes 1 a 6, € P & um
grupo funcional, com um composto de férmula (III),

Q

onde A estd substituido por Rs e Ry, € A, Rs € Ry tém o mesmo
significado anteriormente definido, exceptuando o facto de A
ndo ser um anel de 5 membros de estrutura geral (ii) e (v)
anteriores, onde X; ¢é um &tomo de azoto, Q € um grupo
funcional ligado a um adtomo de carbono saturado ou insaturado
no anel A,

i) onde Q estd ligado a um &tomo de carbono insaturado,
efectuando a reaccdo na presenca de um catalisador metalico,
uma base orgédnica ou inorgdnica e um solvente orgdnico ou
inorgdnico, onde se forma um acoplamento carbono-carbono
entre o0s respectivos &tomos de carbono aos quais P e Q se
encontram ligados, seguida de tratamento com um agente
redutor para reduzir qualquer ligacdo dupla entre membros nas
posicdes 1 e 2 ou 1 e 5 do anel de cinco membros A, para
formar um composto de férmula (Ic), e

ii) onde Q estd ligado a um &tomo de carbono saturado,
efectuando a reaccdo na presenca de um ligando ou catalisador
adequado e um grupo rejeitado, onde se forma um acoplamento
carbono-carbono entre os respectivos &tomos de carbono aos
quais P e Q se encontram ligados, para formar um composto de
férmula (Ic), e

se adequado, convertendo o composto resultante num sal
farmaceuticamente aceitével; ou

(b) fazer reagir uma benzopiranona de férmula (II):
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onde Ry, Rz, R;, Ry, Ry e Z possuem o mesmo significado
definido em qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 6, e P & um
grupo funcional, com um composto de férmula (IIIA),

|
N
5 2
a X,
"R,
" A

onde X, e Ry tém o mesmo significado anteriormente definido
em qualquer uma das reivindicac¢des 1 a 6, na presenca de um
catalisador metédlico, uma base orgédnica ou inorgédnica e um
solvente orgédnico ou inorganico, para formar um acoplamento
azoto—-carbono entre o carbono do composto de férmula (II) ao
qual P se encontra ligado e o azoto do composto de férmula
(ITIA) e, se adequado, convertendo o composto resultante de
férmula (Ic) num sal farmaceuticamente aceitével.

18. Processo para a preparacdo de um composto de fdérmula
geral (Ic), de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1 a
7, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, onde Z é um
adtomo de oxigénio, R; é hidrogénio, Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rg, e A
sdo como esta definido em qualquer uma das reivindicacgdes 1 a
6, processo esse que compreende fazer reagir um composto de
formula (XA):
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onde Ry, Ry, R3, Rsz Rs, Reg, Ry e A sdo conforme foi
anteriormente definido, com uma base orgédnica ou inorgénica,
adicionando subsequentemente a mistura reaccional um &cido
capaz de provocar a ciclizacdo, depois adicionar uma base
orgdnica ou inorgédnica e, se adequado, converter o composto
de férmula (Ic) num sal farmaceuticamente aceitével,

ou fazer reagir um composto de férmula (XIIA);

onde Ri, Ry, Rz, Rs, Rs, Rsg, Ry e A sdo conforme foi
anteriormente definido, com um &cido capaz de provocar a
ciclizacéo, seguido de adicdo uma Dbase orgéanica ou
inorgdnica, a mistura reaccional e, se adequado, converter o
composto de fédrmula (Ic) num sal farmaceuticamente aceitével.

19. Processo de acordo com a reivindicacdo 18, onde €
obtido o composto de férmula (XIIA), fazendo reagir um
composto de fédrmula (XIA),
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onde Ry, Ry, R3, R4z, Rs, Rg, Ry e A sdo conforme foi
anteriormente definido, com um éter de &cido carboxilico, um
halogeneto de &cido, ou um éster activado na presenca de uma
base orgdnica ou 1inorgdnica num solvente orgdnico ou

inorgéanico.

20. Processo de acordo com a reivindicacdo 18 ou com a
reivindicacdo 19, onde A é seleccionado de:

(a)
@\AOH
RﬁS
(b)
N\R
C)F211 13
S
(c)

|
C(\OH

Ts

onde Ry; e Rjz sdo como foi definido.



EP 1 556 375/PT
19/23

21. Processo de acordo com a reivindicacdo 20, onde Ri;; €

hidrogénio e/ou Rz € metilo.

22. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
(XIIIA) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével:

XA

onde Ri;, Ry, Rs, Ris, Rs, Riz, e Z s&o como estd definido em
qualguer uma das reivindicag¢des 1 a 6, compreendendo um
composto de fédrmula (VIIA)

R13

VILA

onde R;, Ry, Rz, R4, R;s, Ri3, e 7Z sdo como estd definido em
qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 6, com um reagente
adequado para provocar a substituicdo do grupo -OH do anel de
piperidina por um grupo rejeitado, na presenca de uma base
orgdnica ou inorgénica, seguido de adicdo de uma Dbase
orgadnica adequada na presenga de um solvente orgénico
adequado para efectuar a contraccdo do anel de piperidina e,
se adequado, converter o composto resultante de fdérmula
(XITIA) num sal farmaceuticamente aceitéavel.

23. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
(XXXVII) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:
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R

R Y O
N
&Z/\OH

XXXV

1

onde R;, R,, Rz, Ry, Rs, e 7Z sdo como estd definido em
qualguer uma das reivindicagbes 1 a 6, processo esse Jgue
compreende fazer reagir um composto de férmula (XXXVI) :

0" R,
- N __COOEt
o

| N

XXXVI

onde Ri, Ry, R3, Rsq, Ry, e Z gsdo como estd definido em
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 6, com um agente redutor
capaz de converter o grupo éster -C(0)OEt do anel de
imidazolilo no grupo -CH,OH e, se adequado, converter o
composto resultante de férmula (XXXVIT) num sal

farmaceuticamente aceitéavel.

24, Processo de acordo com a reivindicacdo 23, onde o
composto de férmula (XXXVI) é preparado fazendo reagir um
composto de férmula (XXXV):

0" R,

HN\
CH —COOEt

OCH3.
XXXV
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onde Ri, Rz, Rs, Ry, Rs, e Z sdo como estd definido em
qualguer uma das reivindicacdes 1 a 6, com uma isocianida na
presenca de uma base inorgdnica num solvente orgénico.

25. Processo para a preparacdo de um composto de férmula
geral (XIII):

onde

Ri, Rz, Rsz, Ry, Rs, e Ry3 sdo como estd definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 6, que compreende fazer reagir um
composto racémico de fédrmula (VIII):

Vil

onde R3, Ry, Rs, e Ri3 sdo como estd definido em qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 6, com um auxiliar quiral na presenca
de um solvente para formar um sal diastereoisomérico do
composto de férmula (VIII), separar por cristalizacdo o sal
diastereoisomérico pretendido e tratar subsequentemente com
uma base para obter o enantibdmero desejado do composto de
férmula (VIII), tratar o composto de fédrmula (VIII) com um
agente de acilacdo ou uma forma activada de um &cido na
presenca de um catalisador &cido de Lewis para obter o
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composto acilado de férmula (IX):

onde Ry, Rz, R4, Rs, e Rj3 sdo como estd definido em qualquer
uma das reivindicacgdes de 1 a 6, tratar o composto de fdérmula
(IX) com um de:

(a) um cloreto de é&cido do tipo RiCOCl, um anidrido do
tipo (R1C0O),0 ou um éster do tipo RiCOOCH;, onde R; é como foi
definido,

(b) um &cido do tipo R;COOH, onde R; é como foi definido,
e um oxicloreto de fésforo, na presenca de um depurador acido
para obter um cloreto de &cido in situ em condig¢des neutras,
ou

(c) uma combinacdo de R;COOH, onde R; € como foi definido,

e acido polifosférico,

para formar o composto de férmula (X)

R, O
R, R,
Rg OCOR,
OCOCH,R,
N
\
R13
X

onde Ri, Ry, R3, Ry, Rs, e Ri3 sd3o como estéd definido em
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6, tratando o composto de
férmula (X) com uma base, seguido de tratamento com um &acido
forte capaz de provocar a ciclizacdo, e subsegquentemente com
uma base moderada para formar o composto objecto de fdérmula
(XITI) e, opcionalmente, converter o composto sujeito num sal
farmaceuticamente aceitéavel;
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em alternativa, submeter o composto de fédrmula (IX) anterior
a hidrdélise do éster, tratando-o com uma base em etanol ou
metanol aquoso para formar um composto de fdérmula (XI),

R, O
R, R,
Ry OH
N OH
AN
Xl Ris

onde Ry, Rs3, Rg, Rs, e Riz sdo como estd definido em qualguer
uma das reivindicacgbes 1 a 6, tratar o composto de fdérmula
(XI) com um éster de é4cido carboxilico, um cloreto de é&cido
ou um éster activado, na presenca de uma base num solvente

para formar um composto de férmula (XII),

onde R;, Ry, R3, Rsz, Rs, e Ri3 sdo como estd definido em
qualgquer uma das reivindicacg®es 1 a 6, e tratar o composto de
férmula (XII) com um &cido forte capaz de ©provocar a
ciclizacdo, e subsequentemente tratar o mesmo com uma base
moderada para formar o composto objecto de férmula (XIII) e,
opcionalmente, converter o) composto sujeito num sal

farmaceuticamente aceitével.

Lisboa, 2008-09-23
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Figura 1
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33 T R3 Z
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Rg 0" 'R, R Y O R,
NO,
XXXH XXX
R, Z 2 R, Z "
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Figura 6
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