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DESCRCAO
“DERIVADOS DE FLAVONA ENANTIOMERICAMENTE PUROS PARA O

TRATAMENTO DE DISTURBIOS PROLIFERATIVOS E PROCESSOS PARA A
SUA PREPARAGAO”
Campo da Invengdo
A presente 1invencdo refere-se ao enantidmero (+)-trans
enantiomericamente puro de pirrolidinas substituidas com
flavonas representado pela férmula (I), a intermedidrios
enantiomericamente puros do mesmo, a pProcessos para a sua
respectiva preparacgdo, a sua utilizacgdo como componentes
activos em farmacos, particularmente para o tratamento de
disturbios proliferativos compreendendo 0SS mesmos.
Antecedentes da Invengéo
Reguladores do ciclo celular tém ganho grande importéncia
em doengas proliferativas. As qguinases dependentes de
ciclina (CDKs) constituem uma familia de enzimas que ficam
activas em fases especificas do ciclo celular.
Uma grande variedade de doencas sao caracterizadas pela
proliferacdo celular descontrolada que resulta de alguma
falha nas vias reguladoras no ciclo celular [por exemplo,
a sobre-expressao de ciclinas ou delecgbes de genes que
codificam as CKIs (proteinas inibidoras da CDK)]. A sobre-
expressdo da ciclina D1 leva a desregulacdo da actividade
gquinase da CDK4-D1 e desse modo contribui para a
proliferacdo celular descontrolada. Conhecendo-se o papel
das CDKs na regulacdo do ciclo celular e com a constatacéao
de que aproximadamente 90% de todas as neoplasias estéao
associadas a hiperactivacéao das CDKs que leva a
inactivacgcdo da via de Rb, as CDKs sdao alvos atraentes para
o desenvolvimento de farmacos anti-tumorais.
O proeminente papel dos complexos CDK/ciclina D1 quinase,
na inducdo da proliferagao celular e sua desregulacido em

tumores, faz com que sejam alvos ideais para o



desenvolvimento de agentes anti-proliferativos altamente
especificos.

Flavopiridol e seus andlogos sdo bastante conhecidos como
inibidores eficazes da CDK e oferecem uma abordagem
potencial para a terapia anti-proliferativa.

0O pedido de patente US 2004/0106581 publicado e co-pendente
do requerente descreve novos compostos uUteis na inibicédo
das CDKs e que tem uma boa selectividade e citotoxicidade
contra varias linhagens celulares proliferativas. Este
pedido de patente é agui incorporado por referéncia na sua
totalidade. Os novos compostos divulgados no pedido de
patente acima referido, tém dois centros quirais e,
portanto, podem existir como quatro enantidmeros, isto &,
(+)—-trans, (-)—-trans, (+)-cis e (-)-cis.

E bem conhecido na técnica que os enantidémeros de um
determinado composto guimico, apesar de compartilhar
composicdo guimica idéntica, pode ter acgdbes muito
diferentes quando colocados em sistemas bioldégicos. E
muitas vezes o caso de um enantidmero proporcionar oS
efeitos benéficos enquanto que o enantidmero oposto pode
ser prejudicial ou 1inerte. Desse modo, as vantagens
associadas a administracgdo da mistura racémica podem ser
mantidas através da utilizagdo de um enantidmero simples
do composto, sem efeitos secundarios adversos associados.
Os estudos estabelecem especificamente que a actividade
inibidora de CDK e a actividade anti-proliferativa ¢
devido ao enantidmero (+)—-trans de pirrolidinas
substituidas com flavonas representado pela férmula (I) e
ndo pelo enantidmero trans—(-).

Seria desejavel que o) enantidémero (+)—-trans de
pirrolidinas substituidas com flavonas, os compostos de
férmula (1), estivesse disponivel numa forma

substancialmente livre do seu enantidmero (-)-trans para



proporcionar um método seguro e o eficaz para o tratamento
de doencas ou disturbios mediados pela inibicdo de
quinases dependentes de ciclina (CDKs) e também para o
tratamento de doencas associadas a proliferacdo celular
excessiva, tal como o cancro.

Tendo em vista esta constatacdo, o0s presentes inventores
desenvolveram um noOvo Processo para a preparacao de um
enantidémero (+)-trans enantiomericamente puro de
pirrolidinas substituidas com flavonas representados pela
férmula (I).

Sumdrio da Invengédo

A presente invencgéao refere-se a um composto
enantiomericamente puro representado pela fédrmula (I) a

seguir ou um seu sal farmaceuticamente aceitével;

em que as definicdes de Ri, Rz, Rz, Rs e Ry sao dadas mais
adiante na descricdo detalhada.

Esta invencgdo também se refere a um processo para a
preparacao do composto enantiomericamente puro de fdérmula
(I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel. O processo
produz o enantidmero (+)-trans com alta pureza quimica e
enantiomérica e com alto rendimento.

Esta invencdo também se refere a intermedidrios utilizados
no processo para a preparacgao do composto

enantiomericamente puro de férmula (I).



Esta invencdo refere-se ainda a um processo para a
resolugdo de um composto de fdérmula (VIA) e seus derivados,
composto este que € um intermedidrio essencial para a
preparacao do composto enantiomericamente puro de férmula
(1) .

Esta invencgao ainda se refere a uma composigao
farmacéutica para o tratamento de uma doenca ou um
disturbio num mamifero, mediado pela inibicdo de CDKs, gue
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto enantiomericamente puro de férmula (I) ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel, como ingrediente activo,
e um veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

Esta invencao refere-se ainda a uma composigao
farmacéutica para o tratamento de uma doenca ou um
disturbio num mamifero, associado com a proliferacéao
celular excessiva, que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto enantiomericamente
puro de férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, como ingrediente activo, e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel.

Esta invencdo refere-se ainda a um método para o
tratamento de uma doengca ou um disturbio mediado pela
inibig¢do de CDK num mamifero em necessidade do mesmo, que
compreende a administracdo ao referido mamifero de uma
quantidade eficaz do enantiémero (+)—-trans
enantiomericamente puro de um composto de fdérmula (I) ou
um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Esta invengdo refere-se ainda a um método para ©
tratamento de uma doengca ou um disturbio num mamifero,
associado <com a proliferacdo <celular excessiva, que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz do

composto enantiomericamente puro de fédrmula (I) ou um seu



sal farmaceuticamente aceitdvel, como ingrediente activo,
e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

BREVE DESCRIQAO DAS FIGURAS:

Figura 1: HPLC quiral (coluna Chiralcel OD-H (250 x 4,6
mm) ) de (=)—-trans—-[1l-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil) -
pirrolidin-2-il]-metanol obtido, tal como descrito no
Exemplo 5.

Figura 2: HPLC guiral (coluna Chiralcel OD-H (250 x 4,6
mm) ) de (=)—trans—-[1l-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil) -
pirrolidin-2-il]-metanol obtido tal como descrito no
Exemplo 98 (método da técnica anterior).

Figura 3: HPLC guiral (coluna Chiralcel OD-H (250 x 4,6
mm)) de cloridrato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-

4-ona, obtido como descrito no Exemplo 10.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

Os compostos de férmula (I) da presente invencgdo sdo uteis
na inibicgéao de CDKs, em particular de complexos
CDK4/ciclinaDl e encontram utilizada em terapias anti-
proliferativas para doengas que se caracterizam por
crescimento celular excessivo, tais como cancros,
anormalidades cardiovasculares, inflamacéo e artrite,
desordens nefrolégicos, parasitologia, psoriase, mal de
Alzheimer, disturbios imunoldgicas que envolvem a
proliferacdo indesejada de leucdcitos, restenose e outros
disturbios proliferativos dos musculos lisos, infecgdes
virais e infecc¢des micdticas.

A presente invengdo dirige-se especificamente a um
composto enantiomericamente puro de fdérmula (I) e um seu
sal farmaceuticamente aceitavel. Como se mencionou
anteriormente, os compostos divulgados no pedido de
patente US N° 2004/0106581 publicado e co-pendente tem

dois centros quirais e, portanto, podem existir como



quatro enantidémeros, ou seja, (+)-trans, (-)-trans, (+)-
cis e (-)-cis. Mais particularmente, a presente invencgéao
refere-se a um enantidmero (+)-trans enantiomericamente
puro de pirrolidinas substituidas com flavonas

representado nesta invencédo pela férmula (I).

A eficdcia do composto racémico divulgado na publicacido do
pedido de Patente US N° 2004/0106581 publicado e seus
enantidémeros separados fol estudada extensivamente pelos
presentes inventores. Observou-se que apenas o enantidmero
(+)-trans ¢é activo. A presente invencdo tornou possivel
fornecer um enantidmero (+)-trans enantiomericamente puro
representado nesta invencdo pela férmula (I), permitindo
dessa forma uma possivel reducdo da dose necesséaria do
fadrmaco e os seus efeitos secundérios.

Estdo apresentadas adiante definigcdes de varios termos
utilizados para descrever 0s compostos da presente
invencdo. Estas definigdes sdo aplicdveis aos termos tal
como sdo utilizados ao longo de toda a memdéria descritiva
(a menos que sejam de alguma forma limitados em casos
especificos), seja individualmente ou como parte de um
grupo maior. Estes termos nao devem ser interpretados no
sentido literal. Nao sdo definigbes gerais e sé sao
relevantes para este pedido.

0 termos “flavona” ou “cromona” ou seus andlogos
significam compostos que podem ser representados pela

seguinte estrutura béasica:

o
/
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Tal como aqui utilizado, o termo “alquilo” refere-se ao

radical de grupos alifaticos saturados, incluindo grupos



algquilo de cadeia 1linear e grupos alquilo de cadeia
ramificada. Além disso, a menos que indicado de outra
forma, o termo “alquilo” inclui grupos alquilo nao
substituidos, bem como grupos alquilo que s&o substituidos
por um ou mais substituintes diferentes.

Exemplos de residuos alquilo contendo entre 1 e 20 atomos
de carbono sao os seguintes: metilo, etilo, ©propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,

undecilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo, octadecilo e

eicosilo, 0S8 n-isdémeros de todos estes residuos,
isopropilo, isobutilo, l-metilbutilo, isopentilo,
neopentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-

metilpentilo, iso-hexilo, 2,3,4-trimetil-hexilo, isodecilo,
sec-butilo, ou terc-butil

Os termos “alcoxi”, tal como aqui utilizado refere-se a um
grupo alquilo, como definido acima, que tem um radical
oxigénio a ele ligado. Os grupos alcoxilo representativos
incluem metoxi, etoxi, propoxi, t-butoxi e semelhantes.

Os termos “alcenilo” referem-se a grupos alifdticos
insaturados andlogos em comprimento e possivel
substituicdo aos algquilos anteriormente descritos, mas que
contém pelo menos uma ligacdo dupla, por exemplo, 1, 2 ou
3 ligacdes duplas, desde que as ligagdes duplas néao
estejam localizadas dentro um grupo alquilo ciclico, de
maneira a resultar num sistema aromdtico. Exemplos de
grupos alcenilo incluem vinilo, l-propenilo, Z2-propenilo,
2-butenilo, 2-metil-l-propenilo ou 3-metil-2-butenilo.

Além disso, a menos que indicado de outra forma, o0s termos
“Yalcenilo” incluem grupos alcenilo nd&o substituidos e
substituidos.

O termo “arilo” como aqui utilizado refere-se a grupos
hidrocarboneto monociclicos ou policiclicos que tém até 14

dtomos de carbono no anel, em que pelo menos um anel



carbociclico estd presente, que tem um sistema de
electrdes pi conjugado. Exemplos de residuos (Cg—Cig)-arilo
sdo fenilo, naftilo, bifenilo, fluorenilo ou antracenilo.

Exemplos de residuos (Cs—Cig)-arilo sdo fenilo ou naftilo.

A menos que seja indicado em contrario, e
independentemente de quaisquer substituintes especificos
ligados a grupos arilo que sdo indicados na definicao dos
compostos da férmula (I), os residuos arilo, por exemplo
fenilo, naftilo ou fluorenilo, podem, em geral, ser nao
substituidos ou substituidos por um ou mais, por exemplo 1,
2, 3, 4 ou 5, substituintes idénticos ou diferentes. A
menos que seja indicado em contrario, os substituintes que
podem estar presentes em grupos arilo substituidos séo:

halogénio, alquilo, alcenilo, alcinilo, fluorometilo,

difluorometilo, trifluorometilo, hidroxilo, ariloxi, amino,
ciano, nitro, tiol, 4imina, amida ou carbonilo (tal como
carboxilo, formato, carbamida, um éster, cetona ou
aldeido), sulfidrilo, éter sililico, tiocarbonilo (tal
como tioéster, tiocacetato ou tioformato), sulfonilo, éster
de aminoacido, ou um  heterociclo que é saturado,

parcialmente insaturado ou aromatico. Os residuos arilo
podem ser ligados através de qualquer posicdo desejada, e
nos residuos arilo substituidos, os substituintes podem
estar localizados em qualquer posicdo desejada.

O termo “heterociclo” refere-se a um anel parcialmente
insaturado ou aromdtico saturado contendo cinco ou seis
dtomos no anel dos quais 1, 2 ou 3 sdo heterodtomos iguais
ou diferentes seleccionados de: azoto, oxigénio e enxofre,

e em que o heterociclo é nado substituido ou substituido
por 1, 2, ou 3 substituintes iguais ou diferentes

seleccionados de: halogéneo, nitro, ciano, SR7, C1—-Cy4-—
alquilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, C;i-

Cs—alcoxi, hidroxilo, carboxilo, Ci;-Cs—alcoxicarbonilo, Ci-



Cq alcileno-hidroxilo, CONH,;, CONRsRg, SO;NRsRg, cicloalquilo,
NR5R5.

O termo “heterocdtomo”, tal como aqui utilizado, significa
um 4atomo de qualquer elemento que nado seja carbono ou
hidrogénio. Os heterodtomos preferidos sdo azoto, oxigénio,
enxofre e fésforo.

Halogénio ¢é fltor, cloro, bromo ou iodo, de preferéncia
fluor, cloro ou bromo.

Deve entender-se que “substituicdo” ou “substituido com”
inclui a condicdo implicita de gque esta substituicdo estéa
de acordo com a valéncia permitida do &tomo substituido e
do substituinte, assim como representa um composto estéavel,
que nao sofre transformacdao com facilidade, tais como por
rearranjo, ciclizacdo, eliminacdo, etc.

Deve ser entendido que se supde que qualquer heterodtomo
com valéncias nao satisfeitas possuam O atomo de
hidrogénio para satisfazer as valéncias.

O termo “racémico” ou “racemato”, e outros termos
semelhantes referem-se a proporgdes geralmente equimolares
de um enantidmero (+) e um enantidémero (-) de um composto
numa composicao.

O termo “enantiomericamente puro” refere-se a um composto
ou compostos que sdo, ou estdo presentes num excesso
enantiomérico superior a 95%. De preferéncia, o excesso
enantiomérico é superior a 97%. Mais preferencialmente, o
excesso enantiomérico é superior a 99%.

O termo “excesso enantiomérico” refere-se a uma diferenca
entre a quantidade de um enantidémero e a quantidade do
outro enantidémero que estd presente na mistura de produtos.
Desse modo, por exemplo, um excesso enantiomérico de 96%
refere-se a uma mistura de produtos com 98% de um

enantidémero e 2% do outro enantidmero.
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0 termo “substancialmente livre” significa que a
quantidade de enantidémero (+)-trans predomina na
composicdo em relagdo ao enantidmero (—-)-trans do composto
de férmula (I). Mais especificamente, isto significa que a
quantidade do enantidémero (+)—-trans em relacéao ao
enantidémero (-)-trans em peso é pelo menos cerca de 95%,

mais preferencialmente superior a 97%.

Tal como aqui utilizado, o termo “pré-farmacos” refere-se
a formas do composto que sdo transformadas in vVvivo no
composto de origem de acordo com a invencgdo, por exemplo,

por hidrélise no sangue. Desse modo, prdé-fadrmacos sao

compostos contendo grupos que sao removidos por
biotransformacgéo antes de exibirem a sua acgao
farmacoldégica. Tais grupos incluem porgdes que séao

facilmente clivados in vivo a partir do composto que as
contém, composto este que apds a clivagem permanece ou
torna-se farmacologicamente activo. Tais grupos clivéaveis
metabolicamente constituem uma classe Dbem conhecida dos
especialistas na técnica.

O termo “sais farmaceuticamente aceitdveis”, tal como aqui
utilizado, a menos que indicado em contrdrio, inclui sais
de grupos Dbéasicos ou 4&cidos do composto da invengéo,
grupos estes que sao capazes de formar sais. No caso dos
compostos de acordo com a fdérmula (I) conterem um ou mais
grupos acidos ou béasicos, a invencdo também compreende o0S
seus sais farmaceuticamente ou toxicologicamente
aceitdveis correspondentes. 0s compostos de fdérmula (I)
que contém um ou mais grupos béasicos, isto &, grupos gue
podem ser protonados podem ser utilizados de acordo com a
invencdo na forma dos seus sais de adigdo com Aacidos
inorganicos ou orgénicos atdxicos. Exemplos de 4acidos
inorganicos adequados incluem: acido bérico, acido

perclérico, dcido cloridrico, dcido Dbromidrico, acido
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sulfirico, &cido sulféamico, &cido fosfdérico, &cido nitrico
e outros &cidos inorgdnicos conhecidos do especialista na
técnica. Exemplos de &cidos orgénicos adequados incluem:
dcido acético, é&cido propidnico, &cido succinico, 4&cido
glicélico, &cido glucdnico, &cido esteédrico, &cido léactico,
acido méalico, acido tartéarico, acido citrico, acido
ascdrbico, acido pamdico, acido maléico, acido
hidroximaleico, &cido fenilacético, &acido glutamico, &cido
benzdico, &acido salicilico, &cido sulfanilico, &cido 2-
acetoxibenzdico, &acido fuméarico, &cido toluenossulfdnico,
dcido metanossulfdnico, dcido etanodissulfédnico, acido
oxalico, acido isetidnico, dcido cetoglutéarico, acido
benzenossulfdédnico, &cido glicerofosfdérico e outros &cidos
orgénicos conhecidos do especialista na técnica. Os
compostos de férmula (I) gue contém grupos acidos podem
ser utilizados de acordo com a invengdo, por exemplo, como
sais de metais alcalinos, como sais de litio (Li), sdédio
(Na), e potassio (K). Os sails farmaceuticamente aceitédveis
da presente invencdo podem ser sintetizados a partir do
composto em questdo que contém uma porcdo béasica ou acida
por meio de métodos quimicos convencionais. Em geral, o0s
sais s&o preparados por contacto da base ou 4acido livre
com quantidades estequiométricas ou com um excesso do
dcido inorgénico ou orgdnico formador de sal ou Dbase
desejado num solvente ou dispersante adequado ou por troca
aniénica ou troca catidnica com outros sais. Os solventes
adequados sao, por exemplo, acetato de etilo, éter,
adlcoois, acetona, THF, dioxano ou misturas destes
solventes.

Sempre que a estereoquimica é representada nas estruturas,
a mesma representa uma configura relativa e ndo uma

configuracao absoluta.
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A presente invencao refere-se a um composto
enantiomericamente puro representado pela seguinte férmula

(I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel;

TR
;} > ).-‘-R&
R,
)
em que,
R, é fenilo, gque & substituido com 2 substituintes

diferentes: cloro e trifluorometilo;

R; e R; sao cada um independentemente seleccionado de:
hidroxilo e ORg; em que Rg é Ci-Cip—alquilo nédo substituido;
Ry &€ C1-C4 alcileno-hidroxi; e

Re é C1-Cs~alquilo; em que o termo “enantiomericamente puro”
refere-se a um composto que estd presente num excesso
enantiomérico superior a 95%.

De acordo <com outra foram de realizagcdo da presente
invencdo, é proporcionado um processo para a preparacao de
um composto de fdérmula (I) enantiomericamente puro. Uma
abordagem conhecida na técnica proporciona um enantidmero
simples, separando uma mistura racémica do composto no
final da sequéncia da reacgdo. A presente abordagem
consiste em separar enantidmeros varias etapas antes na
sequéncia e, dessa forma, proporcionar um Processo
eficiente. Os presentes inventores identificaram um
composto racémico representado pela fédrmula geral (VIA)

abaixo como sendo ideal para a separagao.
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em que Ry, Rz, Rs e Ry sdao como definidos, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével.

O processo de resolugao compreende reagir um composto
racémico representado pela férmula ((£)-VID) com um
auxiliar quiral na presenca de um uUnico solvente para se
obter a mistura correspondente de sais diastereoméricos
dos enantidmeros (+)- e (-)—- de um composto de fdrmula
(VIA), separar o0s respectivos sails diastereoméricos e
tratar o sal diastereomérico do enantidémero (-)- com uma
base para se obter a base livre do enantidmero (-)-

desejado do composto representado pela seguinte fdérmula.

B
i

»!

Ry TOCH,

Via

((-)-enantiomero)

No processo de resolugdo de acordo com a presente invencéo,

o auxiliar quiral ¢é seleccionado de: &acido (-)-dibenzoil
tartdrico ((-)-DBTA), &cido (+)-dibutil-tartdrico, &cido
(=)dibutil tartéarico, 4&cido (+) —cetopinico, &cido (=) -

cetopinico, é4acido (+)-10-canforsulfdénico, 4&cido (-)-10-

canforsulfdénico, (+)—-4&cido canfdrico e &cido (-)canfdédrico.
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O auxiliar quiral mais preferido &€ o &cido (-)-dibenzoil
tartarico ((-)-DBTA).

O solvente unico utilizado na etapa de resolugdo pode ser
seleccionado de: metanol, isopropanol, éter di-
isopropilico, acetato de etilo e clorofdérmio. O solvente
mais preferido é o metanol.

A base pode ser gseleccionada de: Dbicarbonato de sdédio,
carbonato de sdédio e carbonato de potédssio. A base mais
preferida é o carbonato de sédio.

Mais particularmente, & fornecido um processo para a
resolucdo de um composto racémico de férmula (VIA), em que
R, e Rz sdo metoxi, Ry é& metilo e Ry € hidroximetilo, o
composto sendo gquimicamente conhecido como (*)-trans-—-[1-
metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-illmetanol
(agqui designado como Composto A).

Um processo para a resolucdo do composto A & descrito no
Pedido de Patente US 2004/010658 publicado e co-pendente
do requerente. Este processo envolve varias etapas de
cristalizacdo e recristalizacao. O composto resolvido (-)-
trans-[1-metil-3-(2,4, 6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-i1]-
metanol (aqui designado por composto B) foi obtido com um
rendimento de 22-30% e a rotacdo doptica relatada foi -17,7 °
(c = 1,1, metanol).

Um processo que envolve a resolucao do composto
intermedidrio da férmula (VIA), especificamente o composto
A, compreende reagir o composto A com (—)-DBTA (adcido (-)-
dibenzoil tartdrico) como um quiral auxiliar metanol, para
se obter os sails de tartarato de dibenzoilo cristalizados
de (+) - e (=) —-trans—-[1l-metil-3-(2,4,6-trimetoxi—-fenil) -
pirrolidin-2-il]-metanol, separar  0S respectivos sais
diastereoméricos e converter o sal de tartarato de (-)-
dibenzoilo do composto B na sua base livre por tratamento

com carbonato de sdédio.
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A pureza enantiomérica do composto B obtido por este
processo foi avaliada e comparada com a obtida usando o
processo de resolucgadao relatado no acima referido pedido de
patente US N° 2004/0106581 publicado wutilizando HPLC
quiral. Estabeleceu-se que o composto B obtido de acordo
com O processo acima é um isdmero simples com um e.e. de
100%, ao passo que o composto B foi obtido em 88,3% de e.e.
quando preparado de acordo com o processo divulgado no
Pedido de Patente US N° 2004/0106581.

Assim sendo, ndo sé os enantidmeros individuais obtidos
pelo processo apresentado tém uma maior pureza
enantiomérica em comparagcdo com o0s enantidmeros simples
obtidos pelo processo de acordo com o Pedido de Patente US
N° 2004/0106581, mas o processo utilizado actualmente é
mais simples e econdmico do gque o processo anterior, uma
vez que envolve uma reaccdo de etapa uUnica para se obter o
sal diastereomérico, isto &, o sal de tartarato de
dibenzoilo. O ©presente processo envolve cristalizacgéo
simples. A utilizagdo do auxiliar quiral (-)-DBTA tem a
vantagem adicional de ser relativamente mais barato do que
o (+)-DBTA, que é utilizado no processo relatado no Pedido
de Patente EUA n. 2004/0106581 publicado, reduzindo dessa
forma o custo global de producao.

O composto racémico de fdérmula (VIA), um intermediédrio
essencial na preparacdo do composto de férmula (I), pode

ser preparado da maneira apresentada no seguinte Esquema 1.



16

sﬁx gﬁ&%
N N 3 hy .
R 3 - N 3 \~,§ R R
: L & g P e 5
5 Ry OO,
N g N E 3\
Q{; ﬁ»\g ; a \Q)E
X {\
Ny, N .‘s’
i H
| v
Ry
§' «*
.-s“‘“‘g\’}-j\-_

22

%

ES

; £
;,Z

s,
d
Xt

%

¥

‘

%

H

2

_WW
£,

B2

{1 VIA
jem quel; & CH O

L

ESQUEMA1

As etapas de preparacdao até o composto de fdérmula (V) a
partir do composto de férmula (II) s&o descritas no
documento US-A-4 900 727, g9gue ¢é aqui incorporado por
referéncia. Na conversdo do composto de fédrmula (V) no
composto de férmula (VIA) no esquema acima, a funcgao
hidroxilo no anel piperidina pode ser convertida num grupo
de partida tal como tosilo, mesilo, triflato ou halogeneto,
por tratamento com um reagente apropriado, tal como
cloreto de p-toluenossulfonilo, cloreto de
metanossulfonilo, anidrido triflico ou pentacloreto de
fésforo na presenga de nucledfilos de oxigénio, tais como
trietilamina, piridina, carbonato de potédssio ou carbonato
de sdédio, seguido pela contracgcdo do anel na presenca de

nucledéfilos de oxigénio, tais como acetato de sdédio ou
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acetato de potédssio num solvente alcodlico, tal como
isopropanol, etanol ou propanol. A contraccdo do anel
envolvida nesta etapa pode ser efectuada antes da formacao
da flavona, conforme ilustrado no esquema acima, ou pode
ser feita apds a construgao da flavona com as
substituic¢des desejadas.

0O método da presente invencdo envolve a utilizacdo de um
enantidémero (=) trans enantiomericamente puro de um
composto de fdérmula (VIA) como definido acima, em dque a
pureza enantiomérica é como definido para a preparacao de
um composto enantiomericamente puro de fédrmula (I) como
definido. Pela utilizacgdo de um intermedidrio que tem um
elevado grau de pureza enantiomérica como composto de
partida no processo, 0 enantidmero (+)-trans resultante de
pirrolidinas substituidas com flavona representado pela
férmula (1) produzido pelo processo tem uma pureza
enantiomérica correspondentemente elevada.

De acordo com a presente invengdo, ¢é proporcionado um
processo para a preparagdo de um enantidmero (+)-trans
enantiomericamente puro de um composto de fdérmula (I), ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel, a partir do enantidmero
(-)-trans enantiomericamente puro resolvido do composto
intermedidrio da férmula (VIA), processo esse que compreende:
(a) tratar o enantidmero (-)-trans enantiomericamente puro

de um composto representado pela fédrmula (VIA),
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em gque R; e Rz sdo metoxi, Re € metilo e Ry € hidroximetilo;
com anidrido acético na presenca de um catalisador do tipo
dcido de Lewis seleccionado de: dietil eterato de
trifluoreto de boro, cloreto de zinco, cloreto de aluminio
e cloreto de titénio; para se obter o composto de fdérmula

(VIIA) acetilado resolvido,

VHA

P

em que R,, Rz e Ry sao como definidos acima e Ry &
CH,0C (O) CHs;

(b) reagir o composto acetilado resolvido de fdérmula
(VIIA) da etapa (a) com um &acido de férmula R;COOH, ou um
cloreto de &cido de férmula Ri;COC1 ou um anidrido de &cido
de fdérmula (R1CO),0 ou um éster de fdérmula R;COOCHiz, em que
R; é como definido na reivindicacdo 1, na presenca de uma
base e um solvente para se obter um composto de férmula

(VIIIA);

em que Ry, R;, R3 e Ry sdao como aqui definido anteriormente

e Rs é CH,0C (0O)CHs;
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(c) tratar o composto resolvido de férmula (VIIIA) com uma
base seleccionada de: hexametildissilasida de litio,
hexametildissilasida de sdédio, hexametildissilasida de
potédssio, hidreto de sdédio e hidreto de potédssio; para se
obter o composto de P-dicetona resolvido correspondente de

férmula (IXA);

em que R;, Rz, Rz e Ry sdo como aqui definidos acima e Ry é
CH,0C (O) CHs;

(d) tratar o composto de P-dicetona resolvido de férmula
(IXA) com um acido tal como &cido cloridrico para se obter
o composto ciclizado correspondente de fdérmula (XA),

XA,

em que Ri, Rz, R3; e Ry sdo como aqui definidos acima, Rs €
CH,0H;

(e) tratar o composto de fdérmula (XA) resolvido com um
agente desalquilante seleccionado de cloridrato de

piridina, tribrometo de boro, eterato de trifluoreto de
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boro e tricloreto de aluminio para realizar a
desalquilacdo a uma temperatura que varia de 120-180 °C
para se obter o composto de férmula (I) enantiomericamente
puro; em que R; €& fenilo, que ¢é substituido com 2
substituintes diferentes; cloro e trifluorometilo; R; e Rj3
sdo hidroxilo, Rs € CH,OH e Ry é metilo.

O catalisador do tipo &cido de Lewis utilizado na etapa
(a) acima pode ser seleccionado de: BF;.Et;0, cloreto de
zinco, cloreto de aluminio e cloreto de titénio.

A Dbase wutilizada na etapa (b) do processo pode ser
seleccionada de trietilamina, piridina e uma combinacgao de
DCC-DMAP.

Serd evidente ©para os especialistas na técnica, o

rearranjo do composto de fdérmula (VIIIA) para dar o

composto de P-dicetona correspondente de férmula (IXA) &

conhecido como um rearranjo de Baker-Venkataraman (J. Chem.
Soc, 1381 (1933) e Curr. Sci., 4, 214 (1933)).

A Dbase wutilizada na etapa (c) do processo pode ser

seleccionada de: hexametildisilazida de litio,

hexametildissilazida de sdédio, hexametildissilazida de

potassio, hidreto de sdédio e hidreto de potédssio. A Dbase

mais preferida é o hexametildissilazida de litio.

O agente desalquilante utilizado na etapa (e) do processo

para a desalquilacdo do composto de fdérmula (IXA) pode ser
seleccionado de: cloridrato de piridina, tribrometo de

boro, eterato de trifluoreto de boro e tricloreto de
aluminio. O agente desalquilante mais preferido ¢é o
cloridrato de piridina.

A presente invengdo envolve a utilizacao de todos o0s

intermedidrios resolvidos que sdo criticos para a sintese

do enantidmero (+)-trans enantiomericamente puro de um

composto de férmula geral (I).
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Mais particularmente, os intermedidrios enantiomericamente
puros que s&o incluidos no processo de preparacdo dos
compostos enantiomericamente puros de fdérmula (I) da
presente invencdo sdao os compostos de (VIA), (VIIA),

(VIII-A), (IXA) e (XA):

Nos compostos de fdérmula (VIA), (VIIA), (VIII-A), (IXA) e
(XA), os substituintes R;, Rz, R3, Rs e Ry sao como aqgqui
definidos acima.

Numa forma de realizacdo especifica da presente invencéao,
a desmetilacédo selectiva do composto de férmula (XA) [em
que Ri;, Ry, R; e Ry sdo como definido acima; e Ry, é CH,OH] &

realizada como representado no Esquema 2 a seguir.
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ESQUEMA 2

Tal como ilustrado no Esquema 2 acima, o grupo hidroxi no
composto de férmula (XA) ¢ protegido com um grupo
protector adequado, tal como um grupo acetilo, por
tratamento do referido composto de férmula (XA), com um
reagente apropriado tal como cloreto de acetilo ou
anidrido acético na presenca de uma base seleccionada de:
hidreto de sédio, hidreto de potéssio, piridina,
trietilamina e dimetilaminopiridina (DMAP) para se obter o
composto de férmula XIIIA.

Outro aspecto da presente invencdo ¢é proporcionar um
processo de acordo com a invengdo em qgque o composto de

férmula (VIA);

VIA
em que R; e Rz sdo metoxi, Ry é metilo e Ry é hidroximetilo;
é preparado fazendo reagir um racemato do composto de
férmula (VIA) com um auxiliar quiral; &cido (-)-dibenzoil
tartdrico ((-)-DBTA) na presenca de metanol para se obter

uma mistura de sais diastereoméricos dos enantidmeros (+) -
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e (-)- do composto de fdérmula (VIa), separando 0s
respectivos sals diastereoméricos e tratando o sal
distereomérico do enantidémero (-)-trans com carbonato de
sédio.

De acordo com a presente invencdo, os compostos da férmula
geral (I) sdao 1inibidores de CDKs, em particular dos
complexos de CDK/ciclina e sdo uteis em terapias anti-
proliferativas para doencgas caracterizadas por crescimento
celular excessivo, tais como cancros, anomalias
cardiovasculares, disturbios nefrolégicos, psoriase,
parasitologia, mal de Alzheimer, inflamacdo e artrite,
disturbios imunoldgicos que envolvem a proliferacgdo
indesejada de leucécitos, restenose e outros disturbios
proliferativos dos musculos 1lisos, infecgdes virais e
infecgdes micdticas.

A presente invencgao refere-se assim aos compostos
enantiomericamente puros de férmula (I), e/ou 0s seus sais
farmaceuticamente aceitdveis para utilizacdo como produtos
farmacéuticos (ou medicamentos), a utilizacéao dos
compostos enantiomericamente puros da férmula (I) e/ou os
seus sails fisiologicamente tolerdveis para a producgdo de
produtos farmacéuticos para a inibicdo da proliferacao
celular ou para a terapia ou profilaxia das doencas acima
mencionadas, por exemplo para a producdo de produtos
farmacéuticos para a terapia e profilaxia do cancro,
inflamacdo e artrite, psoriase, doencas &ésseas, infeccgdes
micdéticas ou virais, disturbios cardiovasculares, mal de
Alzheimer, etc. A presente invencado refere-se ainda a
composicdes farmacéuticas que contém uma quantidade eficaz
de pelo menos um composto enantiomericamente puro de
férmula (I) e/ou os seus sais fisiologicamente tolerédveis
além de um veiculo farmaceuticamente aceitdvel habitual,

opcionalmente, com outros agentes anti-proliferativos
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activos, e a um processo para a producgac de uma composigao
farmacéutica, que compreende empregar pelo menos um
composto enantiomericamente puro de fédrmula (I) numa forma
de administracao adequada utilizando um veiculo
farmaceuticamente adequado e fisiologicamente tolerdvel e,
se apropriado, outros compostos activos e/ou aditivos
adequados. Estas composicdes podem ser preparadas
aplicando-se técnicas conhecidas na literatura, tais como
aquelas ensinadas em "Remington Pharmaceutical Sciences",
publicado por Mack Publishing Co. ou "Pharmaceutical
Dosage Form e Drug Delivery Systems" (Sixth Edition),
publicado por Williams & Wilkins, (1995), cada uma das
quais é aqui incorporada por referéncia.

A presente invencgdo também se refere a um método para a
preparagcdo de um medicamento para o tratamento ou
prevengdo de disturbios associados a proliferacdo celular
excessiva, caracterizado pelo facto de, pelo menos, um
composto enantiomericamente puro da férmula geral (I) ser
usado como substéncia farmaceuticamente activa.

As composicgdes farmacéuticas normalmente contém cerca de 1
a 99%, de preferéncia cerca de 5 a 70%, mais
preferencialmente de cerca de 10 a cerca de 30% em peso,
dos compostos enantiomericamente puros de férmula (I) e/ou
0s seus sais fisiologicamente tolerdveis. A quantidade de
ingrediente activo do composto enantiomericamente puro de
férmula (I) e/ou o0s seus sais fisiologicamente toleraveis
nas composi¢gdes farmacéuticas € normalmente de cerca de 5
a 500 mg. A dose dos compostos enantiomericamente puros
desta invencao, a ser administrada, pode abranger um amplo
intervalo. A dose a ser administrada diariamente deve ser
seleccionada para se adequar ao efeito desejado. Cerca de
20 a 1.000 mg sao de preferéncia administrados diariamente

por doente. Se necessario, doses didrias mais altas ou
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mais baixas podem também ser administradas. Os niveis de
dosagem reais dos ingredientes activos nas composicdes

farmacéuticas desta invencdo podem ser variados de modo a
obter uma quantidade do ingrediente activo que seja eficaz

para alcancar a resposta terapéutica desejada para um
doente em particular, uma composicgao e modo de
administracdo, sem que seja tdéxico para o paciente.

O nivel de dosagem seleccionado dependerd de uma variedade
de factores, incluindo a actividade do composto particular
da presente invencgdo empregue, ou do éster, sal, ou amida
do mesmo, a via de administracao, o tempo de administracao,
a taxa de excrecado do composto particular a ser empregue,

a duracdo do tratamento, outras farmacos, compostos e/ou
materiais utilizados em combinagcdo com os compostos
particulares empregues, a idade, sexo, peso, estado de
saude geral e histérico médico anterior do doente a ser
tratado, e factores semelhantes bem conhecidos na
literatura médica.

Os farmacos podem ser administrados por via oral,

incluindo por via sublingual, por exemplo na forma de
pilulas, comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas,

granulos, pds, xaropes ou elixires. A administragdo, no
entanto, pode também ser levada a cabo: por wvia rectal ou
vaginal, por exemplo na forma de supositdrios; por via
parentérica, por exemplo por via intravenosa, por via
intramuscular ou subcutéanea, incluindo através da
utilizacdo de técnicas de perfusdo, na forma de solucgdes
ou suspensdes estéreis injectéveis; por via tépica, por
exemplo na forma de cremes, pomadas, log¢des, espumas, Jgéis,
emulsobes, solucgodes, tinturas, magmas ou sistemas
transdérmicos; ou por outras vias, por exemplo por via
oftdlmica, oética, nasal, ou noutras formas, por exemplo,

aerossdis, inalantes ou sprays nasais.
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As composicdes farmacéuticas de acordo com a invencgdo sédo
preparadas de um modo conhecido per se e familiar para um
especialista na técnica. Veiculos inertes
farmaceuticamente aceitdveis inorgédnicos e/ou organicos
e/ou aditivos podem ser usados para além do(s) composto(s)

de férmula (I) e/ou seus sals fisiologicamente tolerédveis.

Para a producdo de pilulas, comprimidos, comprimidos
revestidos e cépsulas de gelatina dura é possivel utilizar,
por exemplo, lactose, amido de milho ou os seus derivados,

goma arabica, magnésia ou glicose, etc. 0Os veiculos para
as céapsulas de gelatina mole e supositdérios sdo, por
exemplo, gorduras, ceras, ©0leos naturais ou endurecidos,

etc. Os veiculos apropriados para a producdo de solucgdes,

por exemplo solugdes 1injectédveis, ou de emulsdes ou
xaropes sao, por exemplo, agua, solucdo fisioldgica de
cloreto de sdédio ou &alcoois, por exemplo, etanol, propanol
ou glicerol, solucgdes de acgucar, tais como solugdes de
glicose ou solugdes de manitol, ou uma mistura dos varios
solventes que foram mencionados. Os aditivos que podem ser
utilizados séao, por exemplo, agentes de enchimento,

antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, anti-
espumantes, correctores de sabor, conservantes,

solubilizantes ou corantes.

Os veiculos e os aditivos farmaceuticamente aceitédveis
comummente utilizados que podem ser utilizados como
apropriado para formular a composicdo para a sua via de
administracdo pretendida sdo bem conhecidos na técnica e
incluem os veiculos e aditivos descritos na publicacao do
pedido de patente US N° 2004/0106581 do requerente.

As composigdes farmacéuticas podem também conter dois ou
mais compostos enantiomericamente puros de férmula (I)

e/ou o0s seus sais fisiologicamente tolerdveis. Além disso,

para além de pelo menos um composto enantiomericamente
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puro de fdérmula (I) e/ou os seus sais fisiologicamente
toleréaveis, as composicgdes farmacéuticas podem também
conter um ou mais outros ingredientes terapeuticamente ou
profilaticamente activos. Desse modo, o©os compostos da
presente invencdo podem ser utilizados como féarmacos no
tratamento de disturbios proliferativos, seja isolados ou
como parte de terapias combinadas. Por exemplo, 0S
compostos enantiomericamente puros da presente 1invencéo
podem ser utilizados em combinacdo com agentes anti-cancro,
agentes citostdticos, e agentes citotdxicos. Se formulados
como uma dose fixa, os produtos da combinacgdao utilizam os
compostos da presente invencdo dentro do intervalo de
dosagem descrito acima e o outro agente farmaceuticamente
activo dentro do seu intervalo de dosagem aprovado. Por
exemplo, constatou-se que o inibidor de CDK olomucina age
sinergicamente com agentes citotdxicos conhecidos na
indugédo de apoptose (J. Cell Sci., 1995, 108, 2897). Os
compostos enantiomericamente puros de férmula geral (I)
podem ser utilizados sequencialmente com farmacos
conhecidos, tais como como agentes anti-cancro ou
citotdxicos quando uma formulacéo combinada nao é
apropriada.

Os agentes anti-proliferativos opcionais que podem ser
adicionados a composicdo incluem, mas ndo estdo limitados
aos compostos listados nos regimes de farmacos de
quimioterapia do cancro na 13% Edigdo do Merck Index,
(2000), que é agqui incorporada por referéncia, tais como
asparaginase, bleomicina, carboplatina, carmustina,
clorambucil, cisplatina, colaspase, ciclofosfamida,
citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina,
doxorrubicina, epirrubicina, etoposido, fluorouracilo,
hexametilmelamina, hidroxiureia, ifosfamida, leucovorina,

lomustina, mecloretamina, 6-mercaptopurina, mesna,
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metotrexato, mitomicina C, mitoxantrona, prednisolona,

prednisona, procarbazina, estreptozocina, tamoxifeno,

tioguanina, vinblastina, vincristina, vindesina.

Outros agentes anti-proliferativos adequados para
utilizacdo com a composigao da invencdo incluem, mas nao
estdo limitados aqueles compostos reconhecidos como sendo
utilizados no tratamento de doencas neoplédsicas, em The
Pharmacological Basis of Therapautics de Goodman e Gilman
(Ninth Edition), editor Molinoff et al., publicado por
McGraw-Hill, padginas 1225-1287, (1996), que é aqui
incorporado por referéncia, tais como aminoglutetimida, L-
asparaginase, azatioprina, S5-azacitidina cladribina,

busulfan, dietilestilbestrol, 2',2'-difluorodesoxicitidina,

docetaxel, eritro-hidroxinoniladenina, etinil estradiol,

5-fluorodesoxiuridina, monofosfato de 5-
fluorodesoxiuridina, fosfato de fludarabina,
fluoximesterona, flutamida, caproato de

hidroxiprogesterona, idarubicina, interferdo, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol, melfalano,
mitotano, paclitaxel, pentostatina, N-fosfonoacetil-L—-
aspartato (PALA), plicamicina, semustina, teniposido,
propionato de testosterona, tiotepa, trimetilmelamina,
uridina, vinorelbina.

Os agentes inibidores de quinase dependente de ciclina
(CDK) opcionais que podem ser adicionados a composicédo
incluem, mas nao estéao limitados a alsterpaulona,
butirolactona I, inibidor de CDKZ2, Péptido I Inibidor de
CDK2/Ciclina, Péptido II Inibidor de CDK2/Ciclina, 2-(2-
hidroxietilamino)-6-(3-cloroanilino)-9-isopropilpurina,
indirubin-3'-monoxima, quenpaulona, olomucina, iso-
olomucina, Ng—isopropil—olomucina, purvalanol A,

roscovitina, roscovitina isdémero (S) e WHI-P180 [4-(3'-
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hidroxifenil)amino-6, 7-dimetoxiquinazolina] (do Calbiochem
Transduction Signal Catalog & Technical Resource 2001).
Entende-se que as modificagdes que nao afectam
substancialmente a actividade das varias formas de
realizacdo desta invencdo sdo incluidas na invencdo aqui
divulgada. Por conseguinte, os exemplos seguintes
destinam-se a ilustrar e ndo a limitar a presente invencao.
Exemplos

As seguintes abreviaturas sdo aqui utilizadas:

BF3: dietil eterato de trifluoreto de boro
Conc.: Concentrado

THE: Tetra-hidrofurano

EtOAc: Acetato de etilo

MeOH: Metanol

IPA: Isopropanol

DBTA: Acido dibenzoil tartarico

DMF : N, N-dimetil formamida

DCC: N,N-diciclo-hexilcarbodiimida
DMAP : (N, N-dimetilamino)piridina
HC1: Acido cloridrico

NaBH,: Boro-hidreto de sdédio

NaOH: Hidrdéxido de sddio

Na,COs5: Carbonato de sdédio

Exemplo 1 (Preparacdo de Intermedidrio):

1-Metil-4-(2,4, 6-trimetoxifenil)-1,2,3, 6-tetra-hidropiridina
l-metil-4-piperidona (340 g, 3,0 mol) foi adicionada
lentamente, a uma solucao de 1,3,5-trimetoxibenzeno (500 g,
2,97 mol) em A&cido acético glacial (600 mL), mantendo a
temperatura da mistura de reaccdo a uma temperatura abaixo
de 40 °C. HC1l concentrado (450 mL) foi adicionado ao longo
de 20 min. A temperatura foi elevada para 85-90 °C e a
mistura de reaccado foi agitada durante 3,5 h. A mesma foi

deixada arrefecer para 40 °C, vertida sobre gelo moido (4
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kg) e agitada durante 20 min. O precipitado de 1,3,5-
trimetoxibenzeno nédo reagido foi filtrado. O filtrado foi
basificado, a uma temperatura abaixo de 10 °C, até o pH
11-12 wutilizando uma solucdo aquosa de NaOH a 50%. O
s6lido esbranquicado obtido foi filtrado, lavado com &gua
e seco para se obter o composto, l-metil-4-(2,4,6-
trimetoxi-fenil)-1,2,3, 6-tetra-hidropiridina.

Rendimento: 580 g (74%);

p.f.: 112-114 °C;

IV (KBr): 3045, 2900, 2837, 1600, 1585 cm ';

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 6,15 (s, 2H), 5,55 (s, 1H), 3,85
(s, 3H), 3,75 (s, 6H), 3,10 (4, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,40 (s,
3H), 2,35 (m, 2H);

MS (El): m/z 263 (M').

Exemplo 2 (Preparacgdo de Intermedidrio):
(+)-trans-1-Metil-4-(2,4, 6-trimetoxifenil)-piperidina-3-ol
Dietil eterato de trifluoreto de boro (300 mL, 2,36 mol)
foi adicionado lentamente, com agitacdo, em atmosfera de
azoto, a 0 °C, a uma solucdo do composto do exemplo (1)
(300 g, 1,14 mol) e NaBH; (75 g, 1,97 mol) em THF seco
(2,25 L). A temperatura da mistura de reaccdao foi
lentamente aumentada até 55 °C e agitada durante 1,5 h. Em
seguida foi arrefecida para 30 °C. Agua gelada (100 mL)
foi adicionada lentamente, seguido por acidificacdo com
HC1 concentrado (375 mL). A mistura de reaccao foil agitada
durante 1 h. a 50-55 °C. Em seguida foi arrefecida para
30 °C e basificada utilizando uma solucgdo aquosa de NaOH a
50% até o pH 11-12. Perdxido de hidrogénio (30%, 225 mL)
foi adicionado ao longo de 0,5 h. A mistura de reacgao foi
agitada a 55-60 °C durante 1,5 h. Em seguida foi
arrefecida para 30 °C e 4&agua suficiente foi adicionada
para dissolver os sais precipitados. A camada orgénica foi

separada e a porcdo aquosa foi extraida com acetato de
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etilo (2 x 1 L). Os extractos orgénicos foram secos (Na,S0y
anidro) e concentrados. O O6leo castanho viscoso bruto
obtido foi tratado com HC1 4 N (1,2 L) e extraido com
acetato de etilo (2 x 500 mL). A porgdo aqgquosa foi

arrefecida, basificada com solucdo aquosa de hidrdéxido de
s6dio a 50% e extraida utilizando acetato de etilo (2 x 1

L). O extracto orgénico foi seco (Na,S0, anidro) e
concentrado para dar o composto, (t)-trans-1-metil-4-
(2,4,6-trimetoxi-fenil) -piperidin-3-ol

Rendimento 210 g (65,6%);

p.f.: 96-97 °C;

IV (KBr): 3582, 3374, 3017 cm ';

RMN 'H (ChCls, 300 MHz): & 6,15 (s, 2H), 4,40 (m, 1H), 3,79
(s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,20 (dd, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,80

(m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,00 (m, 1H), 1,90 (t,
1H), 1,52 (m, 1H);

MS (Cl): m/z 282 (M+1).

Exemplo 3 (Preparagdo de Intermedidrio):

Ester l-metil-3-(2,4,6(trimetoxifenil)-pirrolidin-2-il
metilico do acido (*)-trans-acético

Cloreto de metanossulfonilo (30,27 mL, 44,8 g, 0,4 mol)

foi adicionado gota a gota a uma solucdo arrefecida e em
agitacédo do composto do exemplo (2) (100 g, 0,35 mol) e
trietilamina (71,88 g, 0,7 mol) em THF seco (1,0 L). A
mistura de reaccadao foi ainda agitada durante 45 min. a
0 °C. O precipitado de HCl de trietilamina foi filtrado e
lavado com THF seco (2 x 100 mL). O filtrado foi
adicionado gota a gota a uma suspensao em refluxo de
acetato de sdédio (115 g, 1,40 mol) em 2-propanol (1,0 L).

A mistura de reacgdo fol levada a refluxo durante mais 15
min., diluida com EtOAc (1,0 L) e os seus sails foram
filtrados. A mistura de sais foi lavada com EtOAc (2 x 100

mL). O filtrado combinado foi concentrado para dar uma
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goma. Agua (50 mL) foi adicionada & goma, com agitacéo,
para se obter um sdélido que foi filtrado e seco para
produzir o composto éster l-metil-3-(2,4,6-trimetoxi-
metil-fenil)-pirrolidin-2-i1 metilico do &cido(x)-trans-
acético.

Rendimento: 90 g (81%);

p.f.: 74-77 °C;

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 6,13 (s, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,81
(m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,76 (s, 6H), 3,20 ( m, 1H), 2,75
(m, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,99 (s,
3H) .

Exemplo 4 (Preparacdo de Intermedidrio):

() —trans—-[1-Metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-
il]-metanol

Uma solucdo aquosa de NaOH a 10% (596 mL) foi adicionada a
uma solucdo do composto do exemplo (3) (241 g, 0,75 mol)
em metanol (596 mL). A mistura de reaccdo foi agitada a
50 °C durante 45 min. A mesma foli concentrada até dar uma
goma e, em seguida, foi vertida em &agua gelada (2 L). O
sélido resultante foi filtrado para se obter o composto,
() —trans-[1l-metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-
il]-metanol.

Rendimento: 198 g (94%);

p.f.: 82-85 °C

IV (KBr): 3421, 3009, 1607 cm-q;

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 6,15 (s, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,80
(s, 9H), 3,60 (dd, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,78
(m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,00 (M, 1H), 1,92 (m,
1H);

MS (ES+): m/z 282 (M+1).

Exemplo 5 (Preparacgdo de Intermedidrio):
(-)-trans-[1-Metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-

il]-metanol
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(=)-DBTA (321,7 g, 897,7 mmol) foi adicionado ao composto
de exemplo (4) (250 g, 889,6 mmol), seguido pela adicdo de
metanol (1,715 mL). A mistura foi levada a refluxo durante
10 min., agitada lentamente a temperatura ambiente durante
3 h., o sal cristalizado foi filtrado e seco.

Rendimento: 185 g (30%);

p.f.: 102-105 °C;

[a]p”” = -82,66° (C = 0,7, metanol).

O sal foi agitado com solucdo aquosa a 10%

mL) e EtOAc

camada de EtOAc.

obter o

(200 x 3 mL)

composto,

fenil)-pirrolidin-2-il]-metanol.

Rendimento: 80
(o], = -20,0°
RMN 'H (CDCls,
(s, 9H), 3,57
(m, 1H), 2,47
1H) .

Este composto

g (98,3%);

(c = 0,7, metanol);

300 MHz): & 6,13 (s, 2H), 3,90
(dd, 1H), 3,38 (d, 1H), 3,13

(m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,00 (M,

foi submetido a HPLC quiral.

de Na,CO;5 (765

para se obter a base livre na
A camada de EtOAc foi concentrada para se

(=)—trans—-[1l-metil-3-(2,4, 6-trimetoxi-

(m, 1H), 3,79
(m, 1H), 2,69
1H), 1,93 (m,

A HPLC quiral

foi realizada utilizando uma coluna Chiralcel OD-H (250 x
4,6 mm) e um sistema de solvente haxano:etanol (92:08) com
TFA (0,4%). Os resultados foram registados a 264 nm com

taxa de fluxo

na figura 1,

de solvente de 1 mL/min.

Como representado

a HPLC quiral mostrou 100% de e.e do composto,

(-)-trans-[1-Metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-

il]-metanol.
Exemplo 6

Ester

pirrolidin-2-il metilico do &cido
(25,2 g,
a 0

BFs;—eterato

com agitacao,

(Preparacgdo de Intermedidrio):

178 mmol)

°C, em atmosfera de Ny,

foi adicionado,

3-(3-acetil-2-hidroxi-4, 6-dimetoxifenil)-1-metil-

(=) —-trans—acético

gota a gota,

a uma solucao do



34

composto do exemplo (5) (10 g, 35,58 mmol) em anidrido
acético (19,48 mL, 176 mmol).

A mistura de reaccdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 h. A mesma foil vertida sobre gelo picado (1 kg),
basificada usando uma solucdo aquosa saturada de Nay;CO3 e
extraida usando EtOAc (3 x 200 mL). O extracto orgénico
foi lavado com solucdo agquosa saturada de cloreto de sédio,
seco (Na;S04 anidro) e concentrado para se obter o composto,
éster 3-(3-acetil-2-hidroxi-4, 6-dimetoxifenil)-1-metil-
pirrolidin-2-il metilico do acido (-)-trans-acético.
Rendimento: 10 g (83%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 14,20 (s, 1H), 5,96 (s, 1H),
4,10 «(d4, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,85 (m, 1H),
3,26 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,66 (s, 3H),
2,52 (s, 3H), 2,21 (m, 2H), 2,10 (s, 3H).

Exemplo 7 (Preparacdo de Intermedidrio):
(-=)—trans-1-[2-Hidroxi-3-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin
-3-11)-4, 6-dimetoxifenil)-etanona

A uma solucédo do composto do exemplo (6) (10 g, 28,4 mmol)
em metanol (25 mL) foi adicionada, com agitacédo, a
temperatura ambiente, uma solucgao aquosa de NaOH a 10% (25
mL). A temperatura da mistura de reaccdo foi elevada para
50 °C durante 45 min. A mesma foi arrefecida até a
temperatura ambiente, acidificada com HC1 concentrado e
concentrada para remover o metanol. A mesma fol basificada
usando uma solucgcdo aquosa saturada de NayCO;. O composto,
(=) —trans-1-[2-hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-pirrolidin-3-
il-)4, 6—dimetoxi—-fenil)-etanona foi filtrado, lavado com
dgua e seco.

Rendimento: 7,14 g (82%);

IV (KBr): 3400, 3121, 3001, 1629, 1590 cm ;

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 5,96 (s, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,90
(s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,59 (dd, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,13
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(m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,59 (m, 1H), 2,37 (s,
3H), 2,00 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 310 (M+1).

Exemplo 8 (Exemplo Comparativo)
(+)—-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

Hidreto de sdédio (50%, 0,54 g, 11,25 mmol) foi adicionado
em porgdes a uma solucdo do composto do exemplo (7) (0,7
g., 2,2 mmol) em DMF seco (15 mL) a 0 °C, em atmosfera de
azoto e com agitacgao. Depois de 10 minutos, 2-
clorobenzoato de metilo (1,15 g, 6,75 mmol) foi adicionado.
A mistura de reaccdo foi agitada a 25 °C durante 2 h.
Metanol foi adicionado cuidadosamente a uma temperatura
abaixo de 20 °C. A mistura de reaccao foi vertida sobre
gelo triturado (300 g), acidificada com 1:1 de HCl1 (pH 2)
e extraida com EtOAc (2 x 100 mL). A camada aquosa foi
basificada usando uma solucdo aquosa saturada de Na,COz; (pH
10) e extraida com CHCl; (3 x 200 mL). A camada orgénica
foi seca (Nay;SO; anidro) e concentrada. Ao residuo foi
adicionado HC1 concentrado (25 mL) e agitou-se a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reaccdo foi
vertida sobre gelo triturado (300 g) e tornada bésica com
uma solugao aquosa saturada de NayCO3. A mistura foi
extraida com CHCl; (3 x 200 mL). O extracto orgadnico foi
lavado com &gua, seco (NayS0O, anidro) e concentrado para se
obter 0 composto, (+)-trans—-2-(2-cloro—-fenil)-8-(2-
hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-
4-ona.

Rendimento: 0,67 g (64%);

p.f.: 91-93 °C;

[a]p”” = + 5,8° (c = 0,7, metanol);

IV (KBr): 3431, 1648, 1598, 1571 cm ';
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RMN ‘H (CbCls, 300 MHz): & 7,70 (dd, 1H), 7,52 (m, 1H),
7,45 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 6,44 (s, 1H) , 4,17 (m, 1H),
4,00 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,64 (dd, 1H), 3,40 (d, 1H),
3,15 (m, 1H), 2,74 (4 , 1H), 2,52 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,00 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 430 (M+1).

Exemplo 9 (Exemplo Comparativo)

(+) —trans-2-(2-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
Cloridrato de piridina fundido (4,1 g, 35,6 mmol) foi
adicionado ao composto do exemplo (8) (0,4 g, 0,9 mmol) e
aquecido a 180 °C durante 1,5 h. A mistura de reaccdo foi
arrefecida para 25 °C, diluida com MeOH (10 mL) e
basificada wusando ©Na,CO; até o pH 10. A mistura foi
filtrada e a camada orgédnica foi concentrada. 0O residuo
foi suspenso em &gua (5 mL), agitado durante 30 min,
filtrado e seco para se obter o composto (+)-trans-2-(2-
cloro-fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 0,25 g (70%);

IV (KBr): 3422, 3135, 1664, 1623, 1559 cm ';

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 7,56 (d, 1H), 7,36 (m, 3H), 6,36
(s, 1H), 6,20 (s, 1H), 4,02 (m, 1H) , 3,70 (m, 2H), 3,15
(m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,35 (m, 1H), 1,88 (m,
1H) ;

MS (ES+): m/z 402 (M+1);

Andlise: Cy1HoCINOs C, 62,24 (62,71); H, 5,07 (4,97); N,
3,60 (3,48); C1, 9,01

Exemplo 10 (Exemplo Comparativo) :

Cloridrato de (+)-trans—-2-(2-clorofenil)-5,7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

O composto do exemplo (9) (0,2 g, 0,48 mmol) foi suspenso

em IPA (5 mL) e HC1I a 3,5% (25 mL) foi adicionado. A
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suspensdo foi aquecida para se obter uma solucdo limpida.
A solugcdo foil arrefecida e o sdédlido foi filtrado para se
obter o composto cloridrato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-
5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-
3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 0,21 g (97%);

p.f.: 188-192 °C;

[a]p”® = +21,3° (c = 0 2, metanol);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,80 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 6,53
(s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,63 (m,
1H), 3,59 (dd, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,90 (S, 3H), 2,45 (m,
1H), 2,35 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 402 (M+1l) (base livre).

Este composto foi submetido a HPLC quiral. A HPLC gquiral
foi realizada utilizando uma coluna Chiralcel OD-H (250 x
4,6 mm) e sistema solvente haxano:etanol (92:08) com TFA
(0,4%). Os resultados sdo registados a 264 nm com taxa de
fluxo de solvente de 1 mL/min. Como representado na Figura
3, a HPLC qguiral mostrou 100% de e.e do composto,
cloridrato de (+)-trans-2-(2-cloro—-fenil) -5, 7-di-hidroxi-
8- (2-hidroxi-metil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
Exemplo 11 (Exemplo Comparativo):
(+)-trans-2—-(2-Cloro-5-fluorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

Hidreto de sédio (50%, 0,776 g, 16 mmol) foi adicionado em
porgcdes a uma solugdao do composto do exemplo (7) (1,0 g,
3,2 mmol) em DMF seco (25 mL) a 0 °C, em atmosfera de
azoto e com agitacao. Apds 10 min., 2-cloro-5-
fluorobenzoato de metilo (1,22 g, 6,4 mmol) foi adicionado.
A mistura de reaccdo foi agitada a 25 °C durante 2 h.
Metanol foi adicionado cuidadosamente a uma temperatura
abaixo de 20 °C. A mistura de reaccdo foi vertida sobre

gelo triturado (300 g), acidificada com 1:1 de HC1l (pH 2)
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e extraida com EtOAc (2 x 100 mL). A camada aquosa foi
basificada usando uma solucgdo aquosa saturada de Naz;COs; (pH
10) e extraida com CHClz (3 x 200 mL). A camada organica
foi seca (Na;SO; anidro) e concentrada. Ao residuo, foi
adicionado HC1 concentrado (25 mL) e agitou-se a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reacgdo foi
vertida sobre gelo triturado (300 g) e tornada béasica com
uma solucdo aquosa saturada de Nay;CO3;. A mistura foi
extraida com CHCl: (3 x 200 mL). O extracto orgénico foi
lavado com &gua, seco (Nay;SO, anidro) e concentrado para se
obter o composto, (+)—-trans-2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-8-
(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-
cromen—-4-ona.

Rendimento: 0,9 g (63%);

RMN 'H (CbCls, 300 MHz): & 7,57 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,16
(m, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,45 (s 1H) , 4,15 (m, 1H), 4,00 (s,
3H), 3,97 (s, 3H), 3,63 (dd, 1H), 3,32 (d, 1H), 3,13 (m,
1), 2,61 (m , 1H), 2,53 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,00 (m,
2H); MS (Cl): m/z 448 (M+1).

Exemplo 12 (Exemplo Comparativo):
(+)—-trans-2-(2-Cloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
Cloridrato de piridina fundido (8,0 g, 69,5 mmol) foi
adicionado ao composto do exemplo (11) (0,8 g, 1,78 mmol)
e aquecido a 180 °C durante 1,5 h. A mistura de reaccéo
foi arrefecida para 25 °C, diluida com MeOH (10 mL) e
basificada wusando NayCOz; até o pH 10. A mistura foi
filtrada e a camada orgdnica foi concentrada. O residuo
foi suspenso em &gua (10 mL), agitado durante 30 min,
filtrado e seco para se obter o composto (+)-trans-2-(2-
cloro-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin—-3-il) -cromen-4-ona.

Rendimento: 0,45 g (60%);
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p.f.: 253-254 °C;

IV (KBr): 3450, 1665 cm ';

RMN 'H (DMSO ds, 300 MHZzZ): o 12,70 (s, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,54 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 3,80 (m, 1H),
3,51 (m, 3H), 2,94 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,15 (m, 1H),
1,86 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 420 (M+1);

Analise: C,H;4C1lFNOs C, 60,2 (60,08); H, 4,53 (4,56); N,
3,86 (3,34); Cl, 8,17 (8,44).

Exemplo 13 (Exemplo Comparativo):

Cloridrato de (+)—-trans-2-(2-cloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

O composto do exemplo (12) (0,1 g, 0,244 mmol) foi
suspenso em IPA (5 mL) e HC1 a 3,5% (25 mL) foi adicionado.
A suspensdo foi aquecida para se obter uma solugdo limpida.
A solugdo foil arrefecida e filtrada sdélido para se obter o
composto cloridrato de (+)-trans-2-(2-cloro-5-fluoro-
fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin
—-3-il) -cromen-4-ona.

Rendimento: 0,108 g (100%);

[a]p”> = 18,05° (c = 0,7, metanol);

RMN 'H (CD; OD, 300 MHz): & 7,67 (m, 2H), 7,37 (m, 1H),
6,60 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,25 (m, 1H) , 3,90 (m, 2H),
3,69 (m, 1H), 3,60 (dd, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,98 (s, 3H),
2,52 (m, 1H), 2,29 (m , 1H);

MS (ES+): m/z 420 (M-36,5).

Exemplo 14 (Exemplo Comparativo):
(+)-trans-2—-(2-Bromo-5-fluorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

O composto de exemplo (7) (6 g, 19,42 mmol) em DMF seco
(60 mL) foi feito reagir com 2-bromo-5-fluorobenzoato de

metilo (6,7 g, 28,75 mmol) na presenca de NaH (50%, 3,88 g,
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80,8 mmol) a 0 °C, em atmosfera de azoto. A mistura de
reaccdao foi agitada a 25 °C durante 2 h. Metanol foi
adicionado cuidadosamente a uma temperatura abaixo de
20 °C. A mistura de reaccdo foi vertida sobre gelo
triturado (300 g), acidificada com 1:1 de HCl1 (pH 2) e
extraida com EtOAc (2 x 100 mL). A camada aquosa foi
basificada usando uma solucdo aquosa saturada de Na‘’co’ (pH
10) e extraida com CHClsz (3 x 200 mL). A camada orgénica
foi seca (Nay;SO; anidro) e concentrada. Ao residuo HC1
concentrado (25 mL) foi adicionado e agitou-se a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reaccdo foi
vertida sobre gelo triturado (300 g) e tornada bésica com
uma solugao aquosa saturada de NayCOz. A mistura foi
extraida com CHCl; (3 x 200 mL). O extracto orgadnico foi
lavado com &gua, seco (NaySO, anidro) e concentrada para se
obter o composto (+)-trans-2-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-8-
(2-hidroximetil-l1-metil-pirrolidin -3-11) -5, 7-dimetoxi-
cromen-4-ona.

Rendimento: 3,94 g (41,2%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 7,65 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,10
(m, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,00 (s,
3H), 3,97 (s, 3H), 3,64 (dd, 1H), 3,35 (d, 1H), 3,10 (m,
1H), 2,64 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,00 (m,
2H); MS (ES+): m/z 493 (+1).

Exemplo 15 (Exemplo Comparativo) :

(+)—-trans-2- (2-Bromo—-5-fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
Cloridrato de piridina fundido (39 g, 339 mmol) foi
adicionado ao composto do exemplo (14) (3,9 g, 7,92 mmol)
e aquecido a 180 °C durante 1,5 h. A mistura de reacgdo
foi arrefecida para 25 °C, diluida com MeOH (10 mL) e
basificada wusando Nay;CO; até o pH 10. A mistura foi

filtrada e a camada orgédnica foi concentrada. O residuo
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foi suspenso em &gua (40 mL), agitado durante 30 min,
filtrado e seco para se obter o composto (+)-trans—-2-(2-
bromo-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -cromen-4-ona.

Rendimento: 1,4 g (38,14%);

p.f.: 145-147 °C;

IV (KBr): 3650, 1640 cm ;

RMN 'H (CDCls + TFA, 300 MHz): & 12,40 (s, 1H), 7,55 (m,
i), 7,28 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,28 (s,
1H), 3,98 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,15 (m,
1), 2,80 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,08 (m, 1H); MS (ES+):
m/z 465 (M+1).

Exemplo 16 (Exemplo Comparativo) :

Cloridrato de (+)-trans-2-(2-bromo-5-fluorofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-—
4-ona

O composto do exemplo (15) (1,0 g) foi convertido no seu
sal de cloridrato por suspensdao em IPA (5 mL) e HCl1 a 3,5%
(25 mL). A suspensao foi aquecida para se obter uma
solucdo limpida. A solugdo foi arrefecida e o sdélido foi
filtrado para se obter o composto cloridrato de (+)-trans-
2—(2-bromo-5-fluoro—-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-
metil-1-metil-pirrolidin-3-1il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 1,0 g (93%);

MS (ES+): m/z 465 (M+1l) (base livre).

Exemplo 17 (Exemplo Comparativo):

Metano-sulfonato de (t+)—trans-2-(2-bromo-5-fluorofenil) -
5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il) -
cromen—-4-ona

O composto do exemplo (15) (1,97 g, 4,25 mmol) em metanol
(5 mL) foi tratado com uma solucéao de acido
metanossulfénico em metanol (0,408 g, 4,25 mmol). A

solugdo limpida obtida foi concentrada para se obter o
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composto em epigrafe, metano-sulfonato de (+)-trans—-2-(2-
bromo-5-fluoro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil- pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 2,3 g (96,63%);

RMN 'H (D,0, 300 MHz): & 7,58 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,11
(m, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,85 (m,
2H), 3,45 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,70 (s,
3H), 2,20 (m, 2H);

Analise: C,,H,3BrNFO5S . H,0, C, 46,08 (45, 68) ; H, 4,061
(4,35); N, 2,63 (2,42), Br, 14,73 (13,81); S, 4,99 (5,54);
MS (ES+): m/z 465 (M+1l), base livre.

Exemplo 18 (Exemplo Comparativo):
(+)—-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluorofenil)-8-(2-hidroximetil-
l-metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

O composto do exemplo (7) (0,8 g, 2,58 mmol) em DMF seco
(10 mL) foi feito reagir com cloreto de 2,4-dicloro-5-
flior-benzoilo (0,887 g, 3,9 mmol) na presenca de NaH (50%,
0,62 g, 12,9 mmol) a 0 °C, em atmosfera de azoto. A
mistura de reaccdo foi agitada a 25 °C durante 2 h.
Metanol foi adicionado cuidadosamente a uma temperatura
abaixo de 20 °C. A mistura de reaccdo foi vertida sobre
gelo triturado (100 g), acidificada com 1:1 de HC1l (pH 2)
e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). A camada aquosa foi
basificada usando uma solucgdo aquosa saturada de Naz;COs; (pH
10) e extraida com CHClz (3 x 100 mL). A camada organica
foi seca (Na;SO; anidro) e concentrada. Ao residuo, foi
adicionado HC1 concentrado (10 mL) e agitou-se a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reacgdo foi
vertida sobre gelo triturado (100 g) e tornada basica com
uma solucdo aquosa saturada de Nay;CO;. A mistura foi
extraida com CHCls (3 x 100 mL). O extracto orgadnico foi
lavado com &agua, seco (Nay;SO, anidro) e concentrado para se

obter o composto em epigrafe, (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-
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fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il) -
5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona.

Rendimento: 0,54 g (43,4%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 7,75 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 6,60
(s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (s,
3H), 3,65 (dd4, 1H), 3,36 (4, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,65 (m,
2H), 2,38 (s , 3H), 2,10 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 482 (M+1).

Exemplo 19 (Exemplo Comparativo):
(+)—-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
Cloridrato de piridina fundido (5,5 g, 47,6 mmol) foi
adicionado ao composto do exemplo (18) (0,53 g, 1,1 mmol)
e aquecido a 180 °C durante 1,5 h. A mistura de reaccgdo
foi arrefecida para 25 °C, diluida com MeOH (10 mL) e
basificada wusando Na,CO; até o pH 10. A mistura foi
filtrada e a camada orgédnica foi concentrada. O residuo
foi suspenso em &gua (5 mL), agitado durante 30 min,
filtrado e seco para se obter o composto (+)-trans-2-(2,4-
dicloro-5-fluoro—-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 0,29 g (58%);

IV (KBr): 3422, 1664, 1618, 1401 cm ';

RMN 'H (CDC1® + DMSO ds, 300 MHz): & 7,50 (m, 2H), 6,42 (s,
1), 6,19 (s, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,71 (m, 2H), 3,16 (m,
2"H), 2,88 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,36 (m, 1H) , 1,92 (m,
1H);

MS (ES+): m/z 454 (M+1).

Exemplo 20 (Exemplo Comparativo) :

Cloridrato de (+)-trans—-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-
di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-1il) -

cromen—-4-ona
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O composto do exemplo (19) (0,89 g, 1,96 mmol) foi
convertido no seu sal de cloridrato por suspensdo em IPA
(5 mL) e HC1 a 3,5% (25 mL). A suspensao foi aquecida para
se obter uma solucdo limpida. A solucdo foi arrefecida e o
s6lido foi filtrado para se obter o composto cloridrato de
(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.
Rendimento: 0,91 g (92%);

RMN 'H (CDs; OD, 300 MHz): & 7,86 (m, 2H), 6,65 (s, 1H),
6,38 (s, 1H), 4,26 (g, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,71 (m, 1H),
3,60 (dd, 1H), 3,56 (g, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,55 (M, 1H),
2,28 (m, 1H);

IV (KBr): 3386, 1657 cm .

MS (ES+): m/z 454 (M-36,5);

An&dlise: C,H;3C13FNOs, C, 51,08 (51,35); H, 4,26 (3,87); N,
3,13 (2,85), Cl, 21,99 (21,70).

Exemplo 21 (Exemplo Comparativo):

Metano sulfonato de (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-
fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen—-4-ona

Acido  metanossulfénico (0,012 g, 0,125 mmol) foi
adicionado a suspensao do composto do exemplo (19) (0,05 g,
0,11 mmol) em metanol (2 mL). Agitou-se durante 5 min. a
25 °C para se obter uma solucdo limpida. O solvente foi
removido a pressao reduzida para se obter um residuo. O
residuo foi lavado duas vezes com éter seco (2 x 5 mL) e
seco em alto vacuo (0,1 mm), para se obter o composto,
metano sulfonato de (+)—-trans-2-(2,4-dicloro—-5-
fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 0,054 g (90%);

Andlise: CyHy,C1,FNOgS.2,5 H,O C, 44,26 (44,34); H, 4,42
(4,53); N, 2,58 (2,35); C1, 12,11 (11,92).
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Exemplo 22 (Exemplo Comparativo) :

Citrato de (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen—
4-ona

Mono-hidrato de &cido citrico (0,023 g, 0,11 mmol) foi
adicionado a suspensao do composto do exemplo (19) (0,05 g,
0,11 mmol) em metanol (2 mL). Agitou-se durante 10 min.
50-55 °C. A mistura de reaccgdo foi concentrada e o sdélido
foi seco para se obter o composto, citrato de (+)-trans-2-
(2,4-dicloro-5-fluoro—-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
Rendimento: 0,065 g (91,5%);

Andlise: C,7HsC1,FNO,, C, 49,75 (50,17); H, 4,25 (4,05); N,
2,60 (2,17); c1, 10,69 (10,97).

Exemplo 23 (Exemplo Comparativo) :

Tartarato de (+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluorofenil) -5,7-
di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-1il) -
cromen-4-ona

Acido tartédrico (0,016 g, 0,11 mmol) foi adicionado &
suspensao do composto do exemplo (19) (0,05 g, 0,11 mmol)
em metanol (2 mL). Agitou-se durante 10 min. 50-55 °C. A
mistura de reaccgdo foi concentrada e o sélido foi seco
para se obter o composto tartarato de (+)-trans-2-(2,4-
dicloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metil-pirrolidin-3-1il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 0,06 g (90,19%);

Andlise: CysHp4C1l,FNO41.2,0 H,O C, 47,43 (46,84); H, 4,13
(4,37); N, 2,40 (2,18); C1, 10,77 (11,08).

Exemplo 24 (Exemplo Comparativo):

Maleato de (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-—

4-ona



46

Acido maléico (0,0127 g, 0,11 mmol) foi adicionado &
suspensao do composto do exemplo (19) (0,05 g, 0,11 mmol)
em metanol (2 mL). Agitou-se durante 5 min. a 50 °C para
se obter uma solugdo limpida. A mistura de reaccdo foi
concentrada e o sdélido foi seco para se obter o composto
maleato de (+)-trans—-2-(2,4-dicloro-5-fluoro-fenil) -5, 7-
di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il) -
cromen—-4-ona.

Rendimento: 0,059 g (90,19%);

Andlise: CysHy;Cl,FNOy.1,5.H,0 C, 50,54 (50,23); H, 4,08
(4,18); N, 2,31 (2,34); Cc1, 11,83 (11,88).

Exemplo 25 (Exemplo Comparativo):

Acetato de (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

Acido acético (0,0065 mL, 0,0068 g, 0,11 mmol) foi
adicionado a suspensdao do composto do exemplo (19) (0,05 g,
0,11 mmol) em metanol (2 mL). Agitou-se durante 5 min. em
50-55 °C para se obter uma solugdo clara. A mistura de
reacgao foil concentrada e o sd6lido foi seco para se obter
o composto em epigrafe.

Rendimento: 0,05 g (88,33%);

Anadlise: C,3H,C1,FNOs C, 53,67 (53,71); H, 4,63 (4,31); N,
3,08 (2,72); C1, 13,93 (13,79).

Exemplo 26 (Exemplo Comparativo) :

Sulfato de (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-—
4-ona

Uma solucgdo de H;S0, (solugdo metandlica a 5%, 60 uL, 0,055
mmol) foi adicionada a suspensao do composto do exemplo
(19) (0,025 g, 0,055 mmol) em metanol (2 mL). Agitou-se
durante 5 min a 50-55 °C. A mistura de reacg¢do foi

concentrada e o sdélido foi seco para se obter o composto,
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sulfato de (+) —trans-2-(2,4-dicloro-fenil-5-fluoro) -5, 7-
di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-
cromen-4-ona.

Rendimento: 0,025 g (82,24%);

MS (ES-): m/z 550 (M-1).

Exemplo 27 (Exemplo Comparativo):

Nitrato de (+)-trans-2-(2,4-Dicloro-5-fluorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

Uma solugdo de HNO:z (solugdo metandlica a 5%, 70 nL, 0,055
mmol) foi adicionada a suspensdo do composto do exemplo
(19) (0,025 g, 0,055 mmol) em metanol (2 mL). Agitou-se
durante 5 min. em 50-55 °C para se obter uma solucéo
limpida. A mistura de reacgdo foi concentrada e o sdlido
foi seco para se obter o composto nitrato de (+)-trans-2-
(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.
Rendimento: 0,025 g (87,81%);

MS (ES-): m/z 515 (M-1).

Exemplo 28 (Preparagdo de Intermedidrio)

Ester 2—-(2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxi-fenilico do dcido (+)-trans—-2,4-dicloro-
benzdico

Uma mistura do composto do exemplo (6) (3 g, 8,9 mmol),
4dcido 2,4-diclorobenzdico (1,79 g, 9,3 mmol), DCC (3,87 g,
18,7 mmol) e DMAP (1,148 g, 9,3 mmol) foi dissolvida em
diclorometano (50 mL) e agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. A mistura de reaccado foi arrefecida para
0 °C. A diciclo-hexilureia precipitada foi filtrada, a
camada organica foil concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna com 1% metanol em clorofdrmio
e 0,01% amoniaco como eluente para dar o composto, éster

2—(2—-acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-
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dimetoxi-fenilico do &cido (+)-trans-2,4-dicloro-benzdico,
o) qual foi utilizado na reacgao subsequente sem
caracterizacgao.

Rendimento: 4,48 g (100%)

Exemplo 29 (Exemplo Comparativo) :
(+)-trans-2-(2,4-diclorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

A uma solugdo de n-BulLi (1,6 M em hexano, 10,67 mL, 17
mmol) em THF (25 mL), mantida a 0 °C em atmosfera de azoto,
foi adicionado hexametildissilazano (3,56 mL, 17 mmol),
gota a gota, e agitou-se durante 15 min. A esta mistura,
foi adicionada uma solucdo do composto do exemplo (28)
(4,48 g, 8,5 mmol) em THF (25 mL), gota a gota, mantendo a
temperatura a 0 °C. Apds a adicdo, a reaccgdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 2,5
horas. A mistura de reacgdao foi acidificada com HCI1
diluido, e basificada com 10% de bicarbonato de sdédio até
o pH 8-9. A camada aquosa foil extraida com clorofdrmio (3
x 50 mL). A camada organica foi lavada com agua (25 mL),
com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (25 mL) e
seca sobre Na,S0, anidro. A camada orgdnica foi concentrada
a pressido reduzida e seca a vacuo para se obter o éster 3-
{3-[3-(2,4-diclorofenil)-3-oxopropionil]-2-hidroxi-4, 6—
imetoxifenil}-1-metil-pirrolidin-2-ilmetilico do acido
acético na forma de um sdélido castanho (4,6 g). Este éster
foi dissolvido em HC1l concentrado (50 mL) e agitado
durante 3 horas para efectuar a ciclizacdo. Ao fim de 3
horas, a mistura de reaccdo foi Dbasificada com NaHCO;
s6lido até o pH 8-9. A camada aquosa foil extraida com
clorofdérmio (3 x 50 mL) e lavada com &gua (25 mL) e
solucdo aguosa saturada de cloreto de sédio (25 mL). A
camada orgadnica foi seca sobre Na,S0; anidro, concentrada a

pressédo reduzida e seca a vacuo. O residuo foi purificado
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por cromatografia em coluna com 3% de metanol em
cloroférmio e 0,01% amoniaco como eluente para produzir o
composto, (+)—-trans-2-(2,4-diclorofenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-cromen-
4-ona na forma de um sélido amarelo.

Rendimento: 3,2 g (81%);

RMN 'H (ChbCls, 300 MHz): & 7,74 (4, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,42
(dd, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,2 (m, 1H), 4,02 (s,
3H), 3,99 (s, 3H), 3,68 (dd, 1H), 3,39 (dd, 1H), 3,23 (m,
1), 2,75 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,07 (m,
2H) ;

MS (ES+): m/z 464 (M+1).

Exemplo 30 (Exemplo Comparativo) :
(+)—-trans-2-(2,4-diclorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (29) (3,2 g, 7,35 mmol),
cloridrato de piridina (3,2 g, 6,91 mmol) e uma quantidade
catalitica de quinolina foi aquecida a 180 °C, durante um
periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccgdo foi diluida com
metanol (50 mL) e basificada com Na,CO; sdélido até o pH 10.
A mistura de reaccdo foi filtrada, e lavada com metanol. A
camada orgéanica foi concentrada e o residuo purificado por
cromatografia em coluna usando 0,01% de amoniaco e 3% de
metanol em clorofdédrmio como eluente para produzir o
composto, (+)—-trans-2-(2,4-diclorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, na
forma de um sélido amarelo.

Rendimento: 0,98 g (30%);

RMN 'H (ChbCls, 300 MHz): & 12,5 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,40
(m, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,89 (m,
2H), 3,28 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,45 (m,
1H), 1,95 ( m, 1H);

MS (ES+): m/z 436 (M+1).



50

Exemplo 31 (Exemplo Comparativo) :

Cloridrato de (+)-trans-2-(2,4-diclorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

O composto do exemplo (30) (0,4 g, 0,9 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
organico foi evaporado para se obter o composto cloridrato
de (+)-trans-2-(2,4-dicloro-fenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.
Rendimento: 0,4 g (92%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,80 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,54
(dd, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,90
(m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,41 (m, 1H), 2,98 (S, 3H), 2,52 (m,
1H), 2,29 (m, 1H);

MS (ES-): m/z 470 (M-1).

Exemplo 32 (Preparacdoc de Intermedidrio):

Ester 2—-(2-acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxifenilico do dcido (+) —trans—-4-bromo—-2-
clorobenzdico

Uma mistura do composto do exemplo (6) (1,95 g, 5,5 mmol),
dcido 4-bromo-2-clorobenzdico (1,44 g, 6,1 mmol), DCC
(2,29 g, 11 mmol) e DMAP (0,68 g, 5,5 mmol) foi dissolvida
em diclorometano (50 mL) e agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. A mistura de reaccdo foil arrefecida a
0 °C, a diciclo-hexilureia precipitada foi filtrada e a
camada orgéanica foi concentrada e o residuo purificado por
cromatografia em coluna com 1% metanol em clorofdrmio e
0,01% amoniaco como eluente para dar o composto, éster 2-
(2-acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3, 5-
dimetoxifenilico do acido (+)-trans—4-bromo-2-
clorobenzdico

Rendimento: 2,8 g (88,7%);

MS (ES+): m/z 569 (M+1).
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Exemplo 33 (Exemplo Comparativo) :

(+) —trans-2-(4-Bromo—-2-cloro—-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

A uma solucdo de n-BulLi (solucdo a 15% em hexano, 4,23 mL,
10 mmol) em THF (25 mL), mantida a 0 °C em atmosfera de
azoto, hexametildissilazano (2,1 mL, 10 mmol) foi
adicionada, gota a gota, e agitada durante 15 min. A esta
mistura, uma solugcdo do composto do exemplo (32) (2,8 g, 5
mmol) em THF (25 mL) foi adicionada, gota a gota, mantendo
a temperatura a 0 °C. Apds a adicdo, a reaccdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 2,5
horas. A mistura de reacgdao foi acidificada com HCI1
diluido, e basificada com 10% de bicarbonato de sdédio até
o pH 8-9. A camada aquosa foi extraida com clorofdrmio (3
x 50 mL). A camada orgadnica foi lavada com agua (25 mL),
solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (25 mL) e seca
sobre Na,;S0, anidro. A camada orgédnica foi concentrada sob
pressdo reduzida e seca a VAacuo para se obter o éster 3-
{3-[3-(4-bromo-2-cloro-fenil)-3-oxo-propionil]-2-hidroxi-
4,6-dimetoxi-fenil}-1- metil-pirrolidin-2-ilmetilico do
dcido acético na forma de um sdélido castanho (2,65 g).
Este éster foi dissolvido em

HC1 concentrado (20 mL) e agitou-se durante 3 horas para
efectuar a ciclizagdo. Ao fim de 3 horas, a mistura de
reacgdo foi tornada bésica com NaHCO; sdélido até o pH 8-9.
A camada aquosa foi extraida com cloroférmio (3 x 50 mL) e
lavada com &gua (25 mL) e solugdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio (25 mL). A camada organica foi seca sobre
Na,S0, anidro, concentrada a pressdo reduzida e seca a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna com 3% metanol em clorofdédrmio e 0,01% amoniaco como

eluente para se obter o composto (+)-trans-2-(4-bromo-2-
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cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il) -
5,7-dimetoxi-cromen—-4-ona, na forma de um sdélido amarelo.
Rendimento: 1,4 g (59%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,69 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,55
(dd, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,00
(s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,23
(m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,10 (m,
2H); MS (ES+): m/z 509 (M+1).

Exemplo 34 (Exemplo Comparativo):

(+)—-trans-2- (4-Bromo—-2-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen—-4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (33) (1,4 g, 2,75 mmol),
cloridrato de piridina (1,4 g, 12 mmol) e uma quantidade
catalitica de guinolina foi aquecida a 180 °C durante um
periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccgdo foi diluida com
metanol (50 mL) e basificada com Na,CO3; sélido até o pH 10.
A mistura de reaccdo foi filtrada, e lavada com metanol. A
camada organica foil concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna usando 0,01% amoniaco e 3%
metanol em clorofdérmio como eluente para produzir o
composto, (+)—-trans-2- (4-bromo-2-clorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona, na forma de um sdélido amarelo.

Rendimento: 0,88 g (60,6%);

RMN 'H (CbCls, 300 MHz): & 7,91 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,69
(m, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,77
(dd, 1H), 3,66 (dd, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,18
(m, 1 H), 2,76 (s, 3H), 2,24 (m, 2H); MS (ES+): m/z 481
(M+1) .

Exemplo 35 (Exemplo Comparativo) :

Cloridrato de (+)—-trans-2- (4-bromo-2-clorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-

4-ona
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O composto do exemplo (34) (0,48 g, 1,0 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
orgénico evaporado para se obter o composto (+)-trans-2-(4
-bromo-2-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 0,4 g (93%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,87 (m, 1H), 7,71 (m, 2H), 6,58
(s, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,73 (m,
1H), 3,59 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,58 (m,
1H), 2,28 (m, 1H);

MS (ES-): m/z 515 (M-1).

Exemplo 36 (Preparagédo de Intermediario):

Ester 2—-(2-acetoximetil-1l-metilpirrol-idin-3-il)-6-acetil-

3,5-dimetoxi-fenilico do &cido (+)-trans-2-cloro-4-ciano-

benzdbico
Uma mistura do composto do exemplo (6) (3,84 g, 10 mmol),
dcido 2-cloro-4-ciano-benzdico (2,48 g, 13 mmol), DCC

(4,51 g, 21 mmol) e DMAP (1,34 g, 10 mmol) foi dissolvida
em diclorometano (50 mL) e agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. A mistura de reaccdo é arrefecida para
0 °C, a diciclo-hexilureia precipitada foi filtrada e a
camada orgéanica foi concentrada e o residuo purificado por
cromatografia em coluna com 1% metanol em clorofdrmio e
0,01% amoniaco como eluente para dar o composto, éster 2-
(2-acetoximetil-1l-metilpirrol-idin-3-il)-6-acetil-3, 5-
dimetoxi-fenilico do acido (+)-trans-2-cloro-4-ciano-
benzdico.

Rendimento: 3,5 g (62%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 8,19 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,69
(d, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,93 (s, 6H), 3,48 (m,
2H), 3,11 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,10 ( m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,74 (s, 3H); MS (ES+):
m/z 515 (M+1).
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Exemplo 37 (Exemplo Comparativo) :

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

A uma solucgdao de n-BulLi (solugdo 1,6 M em hexano, 17 mL,
27 mmol) em THF (50 mL), mantida a 0 °C em atmosfera de
azoto, hexametildissilazano (5,7 mL, 27 mmol) foi
adicionado, gota a gota, e agitou-se durante 15 min. A
esta mistura, uma solucdo do composto do exemplo (36) (5,6
g, 10 mmol) em THF (50 mL) foi adicionada, gota a gota,
mantendo a temperatura a 0 °C. Apds a adicdo, a reaccao
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 2,5 horas. A mistura de reacgcao foil acidificada
com HCl diluido, e Dbasificada com bicarbonato de sdédio a
10% até o pH 8-9. A camada aquosa foi extraida com
cloroférmio (3 x 75 mL). A camada orgénica foi lavada com
dgua (50 mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio
(50 mL) e seca sobre Nay;S0O, anidro. A camada orgénica foi
concentrada a pressdo reduzida e seca a vAacuo para se
obter o éster 3-{3-[3-(2-cloro-4-ciano-fenil)-3-oxo0-
propionil]-2-hidroxi-4, 6-dimetoxi-fenil}-1-metil-
pirrolidin-2-ilmetilico do &cido acético na forma de um
6leo (6,1 g). Este éster foi dissolvido em HC1l concentrado
(60 mL) e agitado durante 3 horas para efectuar a
ciclizacdo. Ao fim de 3 horas, a mistura de reaccdo foi
tornada bésica com NaHCOs; sélido até o pH 8-9. A camada
aquosa foil extraida com clorofdérmio (3 x 50 mL) e lavada
com agua (25 mL) e solugdo aquosa saturada de cloreto de
sédio (25 mL). A camada organica foili seca sobre Na,S04
anidro, concentrada a pressdo reduzida e seca a vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna com 3%
metanol em clorofdérmio e 0,01% amoniaco como eluente para

produzir o composto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-
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8- (2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-1il1l)-5,7-dimetoxi-
cromen-4-ona na forma de um sélido amarelo.

Rendimento: 0,75 g (15%);

IV (KBr): 3431, 2233, 1648, 1599 cm ;

RMN ‘H (CDCls, 300 MHz): & 8,20 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,88
(d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,01 (s,
3H), 3,99 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,35 (m, 2H), 2,75 (m,
2H), 2,43 (s, 3H), 2,10 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 455 (M+1).

Exemplo 38 (Exemplo Comparativo):
(+)—trans-2-(2-Cloro-4-ciano—-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

O composto do exemplo (37) (20 mg, 0,046 mmol) foi
suspenso em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o
solvente orgénico foi evaporado para se obter o composto
(+)—-trans-2-(2-cloro—-4-ciano—fenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona.
Rendimento: 20 mg (98%);

RMN 'H (CD; D, 300 MHz): & 8,08 (m, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,86
(m, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,10 (s,
3H), 4,01 (s, 3H), 3,84 (m, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,57 (m,
1H), 3,41 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,31 (m,
1H);

MS (ES-): m/z 489 (M-1)

Exemplo 39 (Exemplo Comparativo) :
(+)—-trans-2-(2-Cloro—-4-cianofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen—4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (37) (0,25 g, 0,55
mmol), cloridrato de piridina (0,25 g, 2,2 mmol) e uma
quantidade catalitica de qguinolina foi aquecida a 180 °C,
durante um periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccdo foi
diluida com metanol (50 mL) e basificada com NayCO; sdlido

até o pH 10. A mistura de reaccdo foi filtrada e lavada
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com metanol. A camada orgénica foi concentrada e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna usando 0,01%
amoniaco e 4,5% metanol em clorofdédrmio como eluente para
produzir o composto (+)—trans-2-(2-cloro-4-cianofenil) -
5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il) -
cromen—-4-ona, na forma de um sdélido amarelo.

Rendimento: 0,11 g (49,5%);

IR (KBr): 3396, 2234, 1656, 1615 cm ;

RMN ‘H (CDs0OD, 300 MHz): & 8,05 (s, 1H), 7,90 (m, 2H), 6,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,75 (dd, 2H), 3,49
(m, 2H), 3,21 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,23 (M, 2H);

MS (ES+): m/z 427 (M+1)

Exemplo 40 (Exemplo Comparativo) :

Cloridrato de (+)-trans-2-(2-Cloro-4-cianofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-—
4-ona

O composto do exemplo (39) (0,1 g, 0,23 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
organico foi evaporado para se obter o composto cloridrato
de (+) —trans-2-(2-cloro—-4-cianofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen—-4-ona.
Rendimento: 0,1 g (92,6%);

MS (ES-): m/z 461 (M-1).

Exemplo 41 (Preparacdoc de Intermedidrio):

Ester 2-(2-acetoximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxifenilico do adcido (+) —trans—-2-cloro—4-
trifluorometilbenzdico

Uma mistura do composto do exemplo (6) (1,16 g, 3,2 mmol),
dcido 2-cloro-4-trifluorometilbenzdéico (0,88 g, 4 mmol),
pcc (1,35 g, 6,5 mmol) e DMAP (0,4 g, 3,27 mmol) foi
dissolvida em diclorometano (50 mL) e agitada a
temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura de

reacgcdo ¢é arrefecida para 0 °C, a diciclo-hexilureia
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precipitada foi filtrada e a camada organica foi
concentrada e o residuo purificado por cromatografia em
coluna com 1% metanol em clorofdérmio e 0,01% amoniaco como
eluente para se obter o composto, éster 2-(2-acetoximetil-
l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenilico do
dcido (+)-trans-2-cloro-4-trifluorometilbenzdico.
Rendimento: 1,44 g (78,8%);

RMN 'H (CDC1%, 300 MHz): & 8,19 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,69
(d, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,93 (s, 6H), 3,52 (m,
1), 3,17 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,41 (s,
3H), 2,15 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,81 (s, 3H), 1,62 (m,
2H);

MS (ES+): m/z 558 (M+1)

Exemplo 42 (Exemplo de um Composto da Invengéo):
(+)—trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometilfenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-i1)-5, 7-dimetoxi-cromen-
4-ona

A uma solucdo de n-BulLi (solucgdo a 15% em hexano, 2,2 mlL,
5 mmol) em THF (10 mL), mantida a 0 °C, em atmosfera de
azoto, hexametildissilazano (1,08 mL, 5,1 mmol) foi
adicionado gota a gota e agitou-se durante 15 min. A esta
mistura, uma solugdo do composto do exemplo (41) (1,44 g,
2,5 mmol) em THF (10 mL) foi adicionada, gota a gota,
mantendo a temperatura a 0 °C. Apds a adicdo, a reaccao
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 2,5 horas. A mistura de reaccao foi acidificada
com HCl diluido, e basificada com 10% bicarbonato de sdédio
até o pH de 8 a 9. A camada aqgquosa foi extraida com
cloroférmio (3 x 25 mL). A camada orgdnica foi lavada com
dgua (25 mL), solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio
(25 mL) e seca sobre NaS0; anidro. A camada organica foi
concentrada a pressdo reduzida e seca a vacuo para se

obter o éster 3-{3-[3-(2-cloro—-4-trifluorometil-fenil)-3-
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oxo-propionil]-2-hidroxi-4, 6—-dimetoxi-fenil}-1-metil-
pirrolidin-2-ilmetilico do 4&cido acético na forma de um
6leo (1,3 g, 90,2%). Este éster foi dissolvido em HCI1
concentrado (10 mL) e agitado durante 3 horas para
efectuar a ciclizagcdo. Ao fim de 3 horas, a mistura de
reaccdo foi tornada béasica com NaHCO; sdlido até o pH 8 a 9
A camada aquosa foi extraida com clorofdérmio (3 x 25 mL) e
lavada com &gua (25 mL) e solucgdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (25 mL). A camada organica foi seca sobre
Na,S0, anidro, concentrada a pressido reduzida e seca a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna com 3% metanol em clorofdérmio e 0,1% amoniaco como
eluente para se obter o composto (+)-trans-2-(2-cloro—-4-
trifluorometilfenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-
3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona na forma de um sdélido
amarelo.

Rendimento: 0,56 g (48,2%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 7,95 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,69
(d, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,01 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,71 (dd, 1H), 3,41 (d, 1H), 3,26 (m,
1), 2,84 (m, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,10 (m,
2H);

MS (ES+): m/z 497 (M+1)

Exemplo 43 (Exemplo de um Composto da Invengéo):
(+)—-trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (42) (0,25 g, 0,5 mmol),
cloridrato de piridina (0,25 g, 2,16 mmol) e uma
quantidade catalitica de quinolina foi aquecida a 180 °C
durante um periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccdo foi
diluida com metanol (25 mL) e basificada com NayCO; sdlido

até o pH 10. A mistura de reaccado foi filtrada, e lavada
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com metanol. A camada orgénica foi concentrada e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna usando 0,1%
amoniaco e 4,5% metanol em clorofdédrmio como eluente para
produzir o) composto, (+)-trans-2-(2-cloro—-4-
trifluorometilfenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, na forma de um sdélido
amarelo.

Rendimento: 0,15 g (63,7%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 7,99 (m, 2H), 7,83 (d, 1H), 6,65
(s, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,70 (m,
1H), 3,60 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,54 (m,
1H), 2,28 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 470 (M+1)

Exemplo 44 (Exemplo de um Composto da Invengao):

Cloridrato de (+)-trans—-2—-(2-cloro—-4-trifluorometilfenil) -
5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-metilpirrolidin-3-il) -
cromen—-4-ona

O composto do exemplo (43) (0,1 g, 0,2 mmol) suspenso em
metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
orgénico foi evaporado para produzir o composto,
cloridrato de (+)-trans—2—-(2-cloro-4-trifluorometilfenil) -
5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-metilpirrolidin-3-il) -
cromen—-4-ona.

Rendimento: 0,1 g (92,8%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 8,02 (d, 2H), 7,83 (d, 1H), 6,64
(s, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,68 (m,
1H), 3,51 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,54 (m,
1H), 2,31 (m, 1H).

Exemplo 45 (Preparacdo de Intermediario)

Ester 2-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxifenilico do 4&cido (+)-trans-2-cloro-4-nitro-

benzdico
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Acido 2-cloro-4-nitro-benzdico (13 g, 64 mmol) e cloreto
de tionilo (40 mL) foram aquecidos Jjuntos a 85 °C, durante
3 horas. O excesso de cloreto de tionilo foi evaporado a
pressdo reduzida e o residuo foi seco a vacuo e dissolvido
em THF (100 mL). Isto foi adicionado, gota a gota, a uma
solucdo do composto do exemplo (6) (15 g, 42 mmol) e
trietilamina (29,5 mL, 213 mmol) em THF (100 mL) mantida a
de 15-20 °C. A mistura de reaccdo foi deixada agquecer até
a temperatura ambiente e foi agitada durante 12 horas. No
final de 12 horas, a mistura de reaccdo foil concentrada
para remover O THF, acidificada com HC1 diluido,
basificada com solucdo de NaHCO:; a 10% até o pH 10,
extraida com EtOAc (3 x 100mL), lavada com &gua (50 mL),
solugdo salina (50 mL) e a camada organica seca sobre
Na,S0, anidro. A camada orgénica foi concentrada a presséo
reduzida para se obter o composto éster 2-(2-acetoximetil-
l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenilico do
dcido (+)-trans-2-cloro-4-nitro-benzdico, na forma de um
6leo que foi utilizado como tal para a reacgdo posterior
sem purificacéao.

Rendimento: 24,8 g (71,7%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 8,35 (s, 1H), 8,25 (m, 2H), 6,47
(s, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,94 (s, 6H), 3,59 (m, 1H), 3,17 (m,
1H), 2,80 (m, 1H), 2,49 (s, 6H), 2,46 (m, 2H), 2,17 (m,
1H), 1,95 ( m, 1H), 1,83 (s, 3H);

MS (ES+): m/z 535 (M+1).

Exemplo 46 (Exemplo Comparativo) :
(+)—-trans-2-(2-Cloro—-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil—-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona

Uma solugdo do composto do exemplo (45) (20 g, 37,5 mmol)
em dioxano (150 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma
suspensdo de hidreto de sdédio (dispersdao a 60%, 5,68 g,

142 mmol) em dioxano (50 mL) e a mistura de reaccao foi
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agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura
de reaccgado foi extinta com a adigcdo gota a gota de metanol
e 08 solventes foram evaporados a pressdo reduzida. O
residuo foi acidificado com HC1 diluido, Dbasificado com
solugdo de NaHCOsz a 10% até o pH 8-9 e extraido com EtOAc
(3 x 250 mL). A camada orgénica foi lavada com &gua (50
mL), solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (50 mL),
seca sobre Na;S0O; anidro e concentrada a pressao reduzida
para dar o) éster 3-{3-[3-(2-cloro-4-nitrofenil)-3-
oxopropionil]-2-hidroxi-4, 6-dimetoxifenil}-1-metil-
pirrolidin-2-ilmetilico do &cido acético na forma de um
6leo (18,2 g) . Este éster foi dissolvido em HC1
concentrado (50 mL) e agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Ao fim de 3 horas, a mistura de reaccéo
foi tornada bésica com NaHCO; sdélido até o pH 8 a 9. A
camada aquosa foi extraida com clorofdérmio (3 x 250 mL) e
lavada com &gua (50 mL) e solugdo aqgquosa saturada de
cloreto de sdédio (50 mL). A camada organica foi seca sobre
Na,S0, anidro, concentrada a pressdo reduzida e seca a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna com 3% metanol em clorofdédrmio e 0,1% amoniaco como
eluente para se obter o composto (+)-trans—-2-(2-cloro-4-
nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il) -
5,7-dimetoxi-cromen-4-ona na forma de um sdélido amarelo
palido.

Rendimento: 9,5 g (53,5%);

IV (KBr): 3447, 1648, 1600, 1570 cm ;

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 8,37 (d, 1H), 8,26 (dd, 1H),
8,09 (4, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,18 (m, 1H),
4,01 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,32 (m, 1H),
3,19 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,04 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 475 (M+1)

Exemplo 47 (Exemplo Comparativo)
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Cloridrato de (+) —trans—-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-11)-5, 7-dimetoxi-cromen-
4-ona

O composto do exemplo (46) (0,05 g, 0,105 mmol) foi
suspenso em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o
solvente orgénico foi evaporado para se obter o composto
Cloridrato de (+) —trans—-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-i1)-5, 7-dimetoxi-cromen-
4-ona.

Rendimento: 0,05 g (53,7%);

RMN 'H (CD°0D, 300 MHz): & 8,50 (d, 1H), 8,27 (dd, 1H),
8,09 (d, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,28 (m, 1H),
4,11 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,72 (m, 1H),
3,50 (m, 2H), 2,99 ( s, 3H), 2,49 (m, 1H), 2,26 (m, 1H);
MS (ES+): m/z 511 (M+1).

Exemplo 48 (Exemplo Comprativo):

Gluconato de (+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-i1)-5, 7-dimetoxi-cromen-
4-ona

O composto do exemplo (46) (6,4 g, 13,4 mmol) foi suspenso
em metanol (300 mL) e tratado com acido glucdnico (2,63 g,
13,4 mmol) e o solvente organico foi evaporado para se
obter o composto gluconato de (+)—trans—-2-(2-cloro—-4-
nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-
5,7-dimetoxi-cromen-4-ona.

Rendimento: 8,5 g (93, 9%);

p.f.: 137-140 °C;

IV (KBr): 3404, 1648, 1601, 1524 cm';

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 8,50 (d, 1H), 8,33 (dd, 1H),
8,09 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,31 (m, 1H),
4,15 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,72 (m, 11H), 2,95 (s, 3H),
2,4 (m, 1H), 2,30 (m, 1H);

[a]p°: +11,76° (c = 0,76, MeOH);



63

MS (ES+): m/z 475 (M+1l), base livre.

Exemplo 49 (Exemplo comparativo):
(+)—trans-2-(2-Cloro-4-nitrofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-1il)-cromen—-4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (46) (4,2 g, 8,8 mmol),
cloridrato de piridina (4,2 g, 36 mmol) e uma quantidade
catalitica de qguinolina foi aquecida a 180 °C, durante um
periodo de 2 horas. A mistura de reaccgado foi arrefecida e
diluida com metanocl (50 mL) e basificada com Na,CO; sélido
até o pH 10. A mistura de reacgdo foi filtrada, e lavada
com metanol. A camada orgénica foi concentrada e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna usando 0,1%
amoniaco e 3% metanol em clorofdérmio como eluente para
produzir o composto (+)-trans-2-(2-Cloro-4-nitrofenil) -
5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il) -
cromen-4-ona na forma de um sélido amarelo.

Rendimento: 2,8 g (70,88%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 8,48 (d, 1H), 8,34 (dd, 1H),
8,02 (4, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,03 (m, 1H),
3,74 (m, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,22 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 2,22 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 447 (M+1)

Exemplo 50 (Exemplo Comparativo) :

Cloridrato de (+)—trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-—
4-ona

O composto do exemplo (49) (2,8 g, 6,2 mmol) foi suspenso
em metanol (10 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
organico foil evaporado para se obter o composto cloridrato
de (+) —trans—-2-(2-cloro-4-nitrofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-1il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 2,7 g (92,5%);
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RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 8,51 (d, 1H), 8,36 (dd, 1H),
8,09 (d, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,25 (m, 1H),
3,917 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,63 (M, 1H),
3,00 (s, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,32 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 483 (M+1);

[a]p”: [13,0° (C = 0,2, metanol).

Exemplo 51 (Exemplo Comparativo) :
(+)-trans-2-(4-Amino-2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi—-cromen—-4-ona

O composto do exemplo (46) (1,0 g, 2,1 mmol), cloreto de
estanho (1,9 g, 8,4 mmol) e EtOAc (5 mL) foram agitados
juntos a temperatura ambiente durante 12 horas. No final
de 12 horas, a mistura de reaccadao foi basificada com
solucdo de NaOH a 10% até pH 10 e extraida com EtOAc (3 x
10 mL). As camadas organicas foram combinadas, lavadas com
dgua (10 mL), solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio
(10 mL), secas sobre Na;S0O; anidro e concentradas a pressao
reduzida para produzir o composto, (+)-trans-2-(4-amino-2-
clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-1il) -

5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona, na forma de um sdélido.
Rendimento: 0,74 g (79%);

MS (ES+): 445 (M+1).

Exemplo 52 (Exemplo Comparativo)
(+)—-trans-2-(4-Amino—-2-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metilpirrolidin—-3-il)-cromen—4-ona
(Composto—-1)
(+)—-trans-2-(2-Cloro-4-metilaminofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto—-2)

Uma mistura do composto do exemplo (51) (0,7 g, 1,57 mmol),
cloridrato de piridina (0,7 g, 6 mmol) e uma gquantidade
catalitica de quinolina foi agquecida a 180 °C, durante um

periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccdo foli arrefecida
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e diluida com metanol (25 mL) e basificada com Na,CO;
s6lido até o pH 10. A mistura de reacgdo foi filtrada, e
lavada com metanol. A camada organica foi concentrada e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando
0,1% amoniaco e 3% metanol em clorofdérmio como eluente
para produzir 0s compostos (+)-trans—-2-(4-Amino-2-
clorofenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Composto-1) e (+) -
trans—-2-(2-Cloro-4-metilaminofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
(Composto—-2) na forma de sdlidos amarelos.

Composto 1: Rendimento: 0,25 g (38%); MS (ES+): 417 (M+1)
Composto-2: Rendimento: 0,13 g (19%); MS (ES+): 431 (M+1).
Exemplo 53 (Exemplo comparativo)

Cloridrato de (+)—-trans-2-(4-amino-2-clorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

0 composto (+)—trans-2-(4-Amino-2-clorofenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen-—
4-ona (0,25 g, 0,6 mmol) foi suspenso em metancl (2 mL) e
tratado com HCl etéreo e o solvente orgédnico foi evaporado
para produzir o composto cloridrato de (+)-trans-2-(fenil-
4—amino-2-cloro) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 0,26 g (96%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,78 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,13
(dd, 1H), 6,56 (s, 1lH), 6,36 (s, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,91
(m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,60 (dd, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,00
(s, 3H), 2,52 (m, 1H), 2,29 (m, 1H);

MS (ES+): 417 (M+1l), base livre;

MS (ES-): 451 (M-1)

Exemplo 54 (Exemplo Comprativo)
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Cloridrato de (+)-trans-2-(2-Cloro—-4-metilaminofenil)-5,7-
di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-
cromen—-4-ona

O composto (+)-trans—2-(2-cloro-4-metilamino-fenil)-5,7-
di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il) -
cromen-4-ona (0,13 g, 0,3 mmol) foi suspenso em metanol (2
mL) e tratado com HCl1l etéreo e o solvente orgadnico foi
evaporado para se obter o sal cloridrato de (+)-trans—2-
(2-cloro—-4-metilaminofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-1il)-cromen-4-ona.
Rendimento: 0,13 g (96%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,67 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,80
(dd, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,32 (m, 1lH), 3,94
(m, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,58 (dd, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,00
(s, 3H), 2,86 (s, 3H), 2,53 (m, 1H), 2,33 (m, 1H);

MS (ES+): 431 (M+1l), base livre;

MS (ES-): 465 (M-1).

Exemplo 55 (Preparacdo de Intermedidrio)

Ester 2-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxifenilico do adcido (+) —trans—-2-cloro—4-
pirrolidin-1-il-benzdico

Acido 2-cloro-4-pirrolidin-1-il-benzdéico (1,0 g, 4,4 mmol),
cloreto de tionilo (0,35 mL, 4,8 mmol), N-metilpirrolidin-
2-ona (0,1 mL) e diclorometano (20 mL) foram agitados
juntos a temperatura ambiente durante 12 horas. A esta
solucao foi adicionado o composto do exemplo (6) (0,86 g,
2,4 mmol) e a mistura foi arrefecida para 0 a 5 °C. Apds
arrefecimento, trietilamina (1,7 mL, 12,7 mmol) foi
adicionada e a mistura de reaccdo foi deixada aquecer até
a temperatura ambiente e agitada durante 4 horas. A
mistura foil diluida com clorofdérmio (25 mL), lavada com
NaHCOs; a 10% (10 mL), &gua (10 mL), solugdo agquosa saturada

de cloreto de sdédio (10 mL) e a camada orgédnica foi seca
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sobre Na;S0; anidro. A camada orgénica foi concentrada a
pressao reduzida para produzir o composto éster 2-(2-
acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-
dimetoxifenilico do &cido (+)-trans-2-cloro-4-pirrolidin-
l1-il-benzdico na forma de um sdbdélido, o qual foi utilizado
como tal para a reaccgédo posterior sem purificacéo.
Rendimento: 1,37 g (100%);

MS (ES+): 559 (M+1).

Exemplo 56 (Exemplo Comprativo) :
(+)—-trans-2-(2-Cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil)-8-(2-
hidroximetil-l1-metil-pirrolidin-3-1il1l)-5, 7-dimetoxi-cromen-
4-ona

A uma solucdo de n-BulLi (1,6 M em hexano, 3 mL, 4,8 mmol)
em THF (10 mL), mantida a 0 °C em atmosfera de azoto,
hexametildissilazano (1 mL, 4,75 mmol) foi adicionado gota
a gota e agitou-se durante 15 min. A esta mistura, uma
solugédo do composto do exemplo (55) (1,37 g, 2,45 mmol) em
THF (5 mL) foi adicionada, gota a gota, mantendo a
temperatura a 0 °C. Apds a adicdo, a mistura de reaccéo
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 2,5 horas. A mistura de reacg¢dao foil acidificada
com HCl diluido, e basificada com 10% de bicarbonato de
sédio até o pH 8-9. A camada aquosa foi extraida com
clorofdérmio (3 x 50 mL). A camada orgdnica foi lavada com
adgua (25 mL), solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio
(25 mL) e seca sobre Na;SO; anidro. A camada organica foi
concentrada a pressdo reduzida e seca a VAcuo para se
obter o éster 3-{3-[3-(2-cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil)-3-
oxo—propionil]-2-hidroxi-4, 6-dimetoxi-fenil}l-metil-
pirrolidin-2-ilmetilico do 4&cido acético na forma de um
s6lido castanho (0,97 g, 70,8. Este éster foi dissolvido
em 5 mL de HC1l concentrado e agitado durante 3 horas para

efectuar a ciclizacdo. Ao fim de 3 horas, a mistura de
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reaccdo foi basificada com Na;COz sdélido até o pH 10. A
camada aquosa foi extraida com clorofdérmio (3 x 25 mL) e
lavada com &gua (10 mL) e solugdo aqgquosa saturada de
cloreto de sdédio (10 mL). A camada organica foi seca sobre
Na,S0,4 anidro, concentrada a pressdo reduzida e seca a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna com 3% metanol em clorofdédrmio e 0,1% amoniaco como
eluente para se obter o composto (+)-trans—-2-(2-cloro—-4-
pirrolidin-1-il-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-
pirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-onana forma de um
sélido castanho.

Rendimento: 0,4 g (46,5%);

RMN ‘H (CDCls, 300 MHz): & 7,62 (d, 1H), 6,58 (m, 2H), 6,50
(m, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,96 (s,
3H), 3,68 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,32 (m, 5H), 2,88 (m,
1), 2,77 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,05 (m, 6H);

MS (ES+): 499 (M+1).

Exemplo 57 (Exemplo Comprativo):
(+)—trans-2-(2-Cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil)-5,7-di-
hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (56) (0,4 g, 0,8 mmol),
cloridrato de piridina (0,4 g, 3,46 mmol) e uma quantidade
catalitica de quinolina foi aquecida a 180 °C, durante um
periodo de 2,5 horas. A mistura de reacgdo foi diluida com
metanol (50 mL) e basificada com Na,CO; sdélido até o pH 10.
A mistura de reaccdo foi filtrada, e lavada com metanol. A
camada organica foil concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna usando 0,1% amoniaco e 3%
metanol em clorofdédrmio como eluente para produzir o
composto, (+)—-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil) -
5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-l1-metilpirrolidin-3-il) -

cromen—4-ona na forma de um sdélido amarelo.
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Rendimento: 23 mg (6,6%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 12,82 (s, 1H), 7,47 (d, 1H),
6,62 (d, 1H), 6,52 (dd, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,30 (s, 1H),
4,2 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,34 (m, 5H), 2,96 (m, 1H),
2,68 (s, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,09 (m, 6H);

MS (ES+): 471 (M+1).

Exemplo 58 (Exemplo Comprativo) :

Cloridrato de (+)—trans-2—-(2-Cloro-4-pirrolidin-1-11-
fenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

O composto do exemplo (57) (23 mg, 0,049 mmol) foi
suspenso em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o
solvente orgdnico foi evaporado para se obter o sal
cloridrato de (+)—-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin-1-11-
fenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-
3-il)-cromen-4-ona.

Rendimento: 23 mg (92,8%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,66 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,62
(dd, 1H), 6,54 (s, 1lH), 6,36 (s, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,90
(m, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,37 (m,
4H), 3,06 (s, 3H), 2,54 (m, 1H), 2,29 (m, 1H)), 2,06 (m,
4H); MS (ES-): 505 (M-1).

Exemplo 59 (Preparacdo de Intermediario):

Ester 2-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxifenilico do acido (+)-trans-2-cloro-4-
isopropilaminobenzdico

Acido 2-cloro-4-isopropilaminobenzdéico (1,0 g, 4,6 mmol),
cloreto de tionilo (0.38 mL, 5,1 mmol), N-metilpirrolidin-
2-ona (0,1 mL) e diclorometano (20 mL) foram agitados
juntos a temperatura ambiente durante 12 horas. A esta
solugéao, o composto do exemplo (6) (0,91 g, 2,5 mmol) foi
adicionado e a mistura foi arrefecida para 0 a 5 °C. Apds

arrefecimento, trietilamina (1,7 mL, 12 mmol) foi
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adicionada e a reaccdo foi deixada agquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante 4 horas. A mistura
de reaccgdo foi <filtrada para remover o cloridrato de
trietilamina precipitado e a camada orgénica foi
concentrada a pressdo reduzida para se obter o composto em
epigrafe como um sdélido, o qual foi wutilizado como tal
para a reacgdo posterior sem purificacéo.

Rendimento: 0,95 g (67%);

MS (ES+): 547 (M+1)

Exemplo 60 (Exemplo Comprativo):
(+)—trans-2-(2-Cloro-4-isopropilaminofenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-1il1)-5, 7-dimetoxi-cromen-—
4-ona

A uma solucao de n-BulLi (1,6 M em hexano, 2,22 mL, 3,56
mmol) em THF (10 mL), mantida a 0 °C em atmosfera de azoto,
hexametildissilazano (0,74 mL, 3,56 mmol) foi adicionado
gota a gota e agitou-se durante 15 min. A esta mistura,
uma solucdo do composto do exemplo (59) (0,95 g, 1,78
mmol) em THF (5 mL) foi adicionada, gota a gota, mantendo
a temperatura a 0 °C. Apds a adicdo, a reaccdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 2,5
horas. A mistura de reacgado foi acidificada com HCI1
diluido, e basificada com 10% bicarbonato de sdédio até o
PH 8-9. A camada aquosa foi extraida com clorofdérmio (3 x
50 mL). A camada orgadnica foi lavada com &agua (25 mL),
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (25 mL) e seca
sobre Na;S0, anidro. A camada organica foi concentrada a
pressdo reduzida e seca a vAacuo para se obter o éster 3-
{3-[3-(2-cloro—-4-isopropilamino-fenil)-3-oxo-propionil]—-2-
hidroxi-4, 6-dimetoxi-fenil}-1- metil-pirrolidin-2-
ilmetilico do &acido acético na forma de um sélido castanho
(0,95 g). Este éster foi dissolvido em HCl concentrado (5

mL) e agitou-se durante 3 horas para efectuar a ciclizacéao.
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Ao fim de 3 horas, a mistura de reaccdo foi tornada béasica
com NaHCO; sdélido até o pH 8-9. A camada aquosa foi
extraida com clorofdérmio (3 x 25 mL) e lavada com agua (10
mL) e solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (10 mL).
A camada orgadnica foi seca sobre Na,S0, anidro, concentrada
a pressido reduzida e seca a vacuo para se obter o composto
(+) —trans—-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-i1)-5, 7-dimetoxi-cromen-
4-ona, na forma de um sdbélido castanho, o qual foi
utilizado sem purificacdo posterior.

Rendimento: 0,7 g (92,5%)

Exemplo 61 (Exemplo Comprativo):

(+) —trans—-2-(2-Cloro-4-isopropilaminofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-metil-pirrolidin-3-il) -
cromen—-4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (60) (0,7 g, 1,4 mmol),
cloridrato de piridina (0,7 g, 6 mmol) e uma quantidade
catalitica de quinolina foi aquecida a 180 °C, durante um
periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccgdo foi diluida com
metanol (25 mL) e basificada com Na,CO; sdélido até o pH 10.
A mistura de reaccdo foi filtrada, e lavada com metanol. A
camada orgéanica foi concentrada e o residuo purificado por
cromatografia em coluna usando 0,1% amoniaco e 3% metanol
em clorofdérmio como eluente para produzir o composto (+)-
trans—-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-
(2-hidroxi-metil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona na
forma de um sélido amarelo.

Rendimento: 20 mg (3%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,38 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,51
(ad, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,27 (s, 1lH), 4,15 (m, 1lH), 3,94
(m, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,9 (m, 2H), 2,65 (s,
3H), 2,43 (m, 2H), 1,25 (d, 6H);

MS (ES+): 459 (M+1).
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Exemplo 62 (Exemplo Comprativo):

Cloridrato de (+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil)
-5,7-di-hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-l-metilpirrolidin-3-

il) -cromen-4-ona

O composto do exemplo (61) (20 mg, 0,043 mmol) suspenso em
metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
organico foi evaporado para produzir o sal de cloridrato
de (+)-trans—-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona.

Rendimento: 20 mg (95%);

RMN 'H (CD-OD, 300 MHz): & 7,72 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,92
(dd, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,95
(m, 1H), 3,8 (m, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,65 (dd, 1H), 3,40 (m,
1H), 3,0 (s, 3H), 2,53 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 1,29 (d,
6H) ;

MS (ES-): 493 (M-1).

Exemplo 63 (Preparacdoc de Intermedidrio)

Ester 2—-(2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxifenilico do adcido (+)-trans-2,4-
dibromobenzdico

Uma mistura do composto do exemplo (6) (0,84 g, 2,3 mmol),
4dcido 2,4-dibromobenzdéico (0,8 g, 2,8 mmol), DCC (0,98 g,
4,7 mmol) e DMAP (0,3 g, 2,3 mmol) foi dissolvida em
diclorometano (25 mL) e agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. A mistura de reaccdo & arrefecida para
0 °C, a diciclo-hexilureia precipitada foi filtrada e a
camada orgéanica foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna com 1% metanol em clorofdrmio
e 0,1% amoniaco como eluente para dar o composto éster 2-
(2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-acetil-3, 5-
dimetoxifenilico do acido (+)-trans-2,4-dibromobenzdico.

Rendimento: 1,14 g (78%);
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RMN 'H (ChCls, 300 MHz): & 8,19 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 6,44
(s, 1H), 4,2 (m, 2H), 3,91 (s, 6H), 3,60 (m, 1H), 3,18 (m,
1), 2,84 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,13 (m,
1H), 1,94 (m , 2H), 1,80 (s, 3H);

MS (ES+): 614 (M+1).

Exemplo 64 (Exemplo Comprativo):
(+)—-trans-2-(2,4-Dibromofenil)-8—-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

A uma solucado de n-BuLi (15% em hexano, 2,38 mL, 5,6 mmol)
em THF (10 mL), mantida a 0 °C em atmosfera de azoto,
hexametildissilazano (1,67 mL, 8 mmol) foi adicionado gota
a gota e agitou-se durante 15 min. A esta mistura, uma
solugao do composto do exemplo (63) (1,14 g, 1,8 mmol) em
THF (10 mL) foi adicionada, gota a gota, mantendo a
temperatura a 0 °C. Apdés a adicdo, a reaccado foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 2,5
horas. A mistura de reacgdo foi acidificada com HC1
diluido, e basificada com bicarbonato de sdédio a 10% até
um pH de 8 a 9. A camada aquosa foili extraida com
clorofdérmio (3 x 25 mL). A camada orgdnica foi lavada com
dgua (25 mL), solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio
(25 mL) e seca sobre Na;SO; anidro. A camada organica foi
concentrada a pressdo reduzida e seca a VAacuo para se
obter o éster 3-{3-[3-(2,4-dibromofenil)-3-oxopropionil]-
2-hidroxi-4, 6-dimetoxifenil}-1-metil pirrolidin-2-
ilmetilico do &cido acético na forma de um sdélido castanho
(1,2 g). Este éster foi dissolvido em HC1l concentrado (10
mL) e agitado durante 3 horas para efectuar a ciclizacéo.
Ao fim de 3 horas, a mistura de reaccao foi basificada com
NaHCO3; sdélido até o pH 10. A camada aquosa foi extraida com
clorofédrmio (3 x 25 mL) e lavada com &gua (25 mL) e
solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (25 mL). A

camada orgénica foil seca sobre Na,S0s anidro, concentrada a
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pressdo reduzida e seca a vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna com 3% metanol em clorofdrmio
e 0,1% amoniaco como eluente para produzir o composto (+)-—
trans-2-(2,4-Dibromofenil) -8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona na forma
de um sé6lido amarelo.

Rendimento: 0,6 g (58%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,81 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,51
(dd, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,03
(s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,73 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,33 (m,
1), 2,99 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,15 (m,
2H);

MS (ES+): 554 (M+1).

Exemplo 65 (Exemplo Comprativo):
(+)—-trans-2-(2,4-dibromofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (64) (0,6 g, 1,08 mmol),
cloridrato de piridina (0,6 g, 5,19 mmol) e uma quantidade
catalitica de quinolina foi aquecida a 180 °C, durante um
periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccgdo foi diluida com
metanol (50 mL) e basificada com Na,CO;z sélido até o pH 10.
A mistura de reaccdo foi filtrada, e lavada com metanol. A
camada orgénica foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna usando 0,1% amoniaco e %
metanol em clorofdédrmio como eluente para produzir o
composto em epigrafe na forma de um sélido amarelo.
Rendimento: 0,2 g (22%);

MS (ES+): 526 (M+1).

Exemplo 66 (Exemplo Comprativo) :

Cloridrato de (+) -trans-2-(2,4-dibromofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-

4-ona
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O composto do exemplo (65) (25 mg, 0,047 mmol) foi
suspenso em metanol (2 mL) e tratado com HC1l etéreo e o
solvente organico foi evaporado para se obter o sal
cloridrato de (+) -trans-2-(2,4-dibromofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-—
4-ona.

Rendimento: 25 mg (93,5%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,95 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 6,52
(s, 1H), 6,38 (s, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,60 (m,
2H), 3,4 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,53 (M, 1H), 2,28 (m,
1H) ;

MS (ES-): 560 (M-1)"

Exemplo 67 (Preparacgdo de Intermedidario):

Ester 2-(2-acetoximetil-1l-metilpirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxifenilico do acido (+)-trans—-2-bromo-4-
clorobenzdico

Uma mistura do composto do exemplo (6) (1,12 g, 3,2 mmol),
dcido 2-bromo-4-clorobenzdéico (0,9 g, 3,8 mmol), DCC (1,32
g, 6,4 mmol) e DMAP (0,4 g, 3,2 mmol) foi dissolvida em
diclorometano (25 mL) e agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. A mistura de reaccdo foi arrefecida para
0 °C, a diciclo-hexilureia precipitada foi filtrada e a
camada orgénica foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna com 1% metanol em clorofdrmio
e 0,1% amoniaco como eluente para produzir o composto em
epigrafe, éster 2-(2-acetoximetil-l-metilpirrolidin-3-1il)-
6—acetil-3,5-dimetoxifenilico do &cido (+)-trans—-2-bromo-
4-clorobenzdico.

Rendimento: 0,6 g (33%); MS(ES+): 569 (M+1).

Exemplo 68 (Exemplo Comparativo):
(+)—trans-2—-(2-Bromo—-4—-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il) -5,7-dimetoxi-cromen-4-ona
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A uma solucdo de n-BulLi (15% em hexano, 0,9 mL, 2 mmol) em
THF (10 mL), mantida a 0 °C, em atmosfera de azoto,
hexametildissilazano (0,44 mL, 2 mmol) foi adicionado gota
a gota e agitou-se durante 15 min. A esta mistura, uma
solugdo do composto do exemplo (67) (0,6 g, 1 mmol) em THF
(10 mL) foi adicionada, gota a gota, mantendo a
temperatura a 0 °C. Apds a adigdo, a reaccdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 2,5
horas. A mistura de reacgdo foi acidificada com HC1
diluido, e basificada com 10% bicarbonato de sdédio até o
PH 8 a 9. A camada aquosa foi extraida com clorofdérmio (3
x 25 mL). A camada orgadnica foi lavada com agua (25 mL),
solugdo aquosa saturada de cloreto de sdéddio (25 mL) e seca
sobre Na,50, anidro. A camada organica foi concentrada a
pressdo reduzida e seca a vAcuo para se obter o éster 3-
{3-[3-(2-bromo-4-clorofenil)-3-oxopropionil]-2-hidroxi-
4,6-dimetoxifenil}-1-metil-pirrolidin-2-ilmetilico do
dcido acético na forma de um sdélido castanho (1,2 g). Este
éster foi dissolvido em HC1 concentrado (10 mL) e agitado
durante 3 horas para efectuar a ciclizacao. Ao fim de 3
horas, a mistura de reaccdo foi tornada bédsica com NaHCO;
sélido até o pH 8 a 9.

A camada aquosa foi extraida com cloroférmio (3 x 25 mL) e
lavada com &gua (25 mL) e solucgdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (25 mL). A camada organica foi seca sobre
Na,3S0s anidro, concentrada a pressido reduzida e seca a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna com 3% metanol em clorofdérmio e 0,1% amoniaco como
eluente para produzir o composto (+)-trans-2-(2-bromo-4-
clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il) -
5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona na forma de um sdélido amarelo.
Rendimento: 0,3 g (53,6%);

MS (ES+): 509 (M+1).
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Exemplo 69 (Exemplo Comparativo) :
(+)—trans-2-(2-Bromo—-4-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-cromen—-4-ona

Uma mistura do composto do exemplo (68) (0,3 g, 0,59 mmol),
cloridrato de piridina (0,3 g, 2,6 mmol) e uma quantidade
catalitica de qguinolina foi aquecida a 180 °C, durante um
periodo de 2,5 horas. A mistura de reaccdo foi diluida com
metanol (25 mL) e basificada com Na,CO; sdélido até o pH 10.
A mistura de reaccdo foi filtrada, e lavada com metanol. A
camada orgédnica foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna usando 0,1% amoniaco e 3%
metanol em clorofdédrmio como eluente para produzir o
composto (+)—-trans-2-(2-bromo-4-clorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona, na forma de um sdélido amarelo.

Rendimento: 0,04 g (14%);

MS (ES+): 481 (M+1).

Exemplo 70 (Exemplo Comparativo):

Cloridrato de (+)—-trans-2-(2-bromo-4-clorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

O composto do exemplo (69) (34 mg, 0,07 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
orgénico foi evaporado para se obter o sal cloridrato de
(+)—trans-2-(2-bromo-4-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.
Rendimento: 34 mg (93%);

RMN 'H (CD:OD, 300 MHz): & 7,98 (m, 1H), 7,8 (m, 2H), 6,5
(s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,17 (m, 1 H), 3,88 (m, 2H), 3,59
(m, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,49 (m, 1H), 2,28 (m,
1H);

MS (ES-): 515 (M-1).

Exemplo 71 (Exemplo Comparativo):
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() —trans—-8-(2-Hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-1il1)-5, 7~
dimetoxi-2-(2-metoxifenil)-cromen-4-ona

A uma suspensdo de hidreto de sédio a 50% em 6leo mineral
(1,39 g, 29,1 mmol) em N,N-dimetilformamida (60 mL),
mantida em atmosfera de azoto e arrefecida a 0 °C, (%)-
trans-1-[2-hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-
il)-4, 6—dimetoxifenil]-etanona (3 g; 9,7 mmol) foi
adicionada em porcdes e agitada durante 15 minutos. Ao fim
de 15 minutos, metilbenzoato de 2-metoxi (4,8 g, 29 mmol)
foi adicionado gota a gota e a reaccdo foi agitada a 0 °C
durante 1 hora. O excesso de hidreto de sdédio foi
destruido por adicdo cuidadosa de metanol. A mistura de
reacgdo foi acidificada com HC1l diluido, e basificada com
10% bicarbonato de sdédio até o pH 9. A mistura de reaccao
foi concentrada a pressdo reduzida e seca a VAacuo para se
obter 1-[2-hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-
il)-4, 6-dimetoxifenil]-3-(2-metoxifenil)-propano-1, 3—-diona
na forma de um éleo (1,4 g). Esta B—dicetona foi dissolvida
em HC1l concentrado (50 mL) e agitado durante 3 horas para
efectuar a ciclizagdo. Ao fim de 3 horas, a mistura de
reacgdao foi basificada com NaHCOs; sdélido até o pH 10. A
camada aquosa foi extraida com clorofdérmio (3 x 50 mL) e
lavada com agua (25 mL) e solugdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (25 mL). A camada organica foi seca sobre
Na,S0, anidro, concentrada a pressdao reduzida e seca a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna com 3% metanol em clorofdédrmio e 0,1% amoniaco como
eluente para produzir o) composto, (£)—trans—-8-(2-
hidroximetil-1l-metilpirrolidin-3-il1)-5,7-dimetoxi-2—-(2-
metoxifenil)-cromen—-4-ona.

Rendimento: 1,4 g (34%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,97 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,09
(¢, 1H), 7,01 (4, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 4,27 (m,
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1H), 4,00 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,70 (dd,
1H), 3,42 (4, 1H), 3,23 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 2,08 (M, 2H);

MS (ES+): 426 (M+1).

Exemplo 72 (Exemplo Comparativo) :

() -trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxifenil)-cromen-4-ona
(Composto 1)

(+)—-trans-5, 7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-2-(2-metoxifenil)-cromen-4-ona
(Composto 2)

() -trans-5-Hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-
il)-7-metoxi-2-(2-metoxifenil)-cromen-4-ona (Composto 3)
Uma mistura do composto do exemplo (71) (70 mg, 0,165
mmol), cloridrato de piridina (700 mg, 6,09 mmol) foi
aquecida a 180 °C, durante um periodo de 2,5 horas. A
mistura de reaccdo foi diluida com metanol (50 mL) e
basificada com NayCO; sdélido até o pH 10. A mistura de
reaccao foi filtrada, e lavada com metanol. A camada
orgénica foi concentrada e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna usando 0,1% amoniaco e 3% metanol
em clorofdérmio como eluente para produzir os compostos,
(+)—-trans-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxifenil)-cromen-4-ona
(Composto 1), (+)—-trans-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-2-(2-metoxifenil)-cromen-4-ona
(Composto 2), (£) —trans-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-2- (2-metoxifenil)-cromen—-4-
ona (Composto 3).

(Composto 1): Rendimento: 17 mg (27%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,90 (dd, 1H), 7,36 (m, 1H),
7,00 (s, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,20 (m, 1H),
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3,79 (dd, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,45 (m, 2H),
2,81 (s, 3H), 2,34 (m, 2H);

MS (ES+): 384 (M+1).

(Composto 2): Rendimento: 20 mg (30%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): o 12,77 (s, 1H), 7,82 (dd, 1H),
7,44 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,27 (s, 1H),
4,20 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,80 (m, 1H),
3,30 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,50 (m, 1H),
2,12 (m, 1H);

MS (ES+): 398 (M+1).

(Composto-3): Rendimento: 12 mg (18%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 13,12 (s, 1H), 8,03 (m, 1H),
7,48 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,99 (s, 1H),
6,42 (s, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,91 (s, 3H),
3,58 (m, 2H), 3,11 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,39 (s, 3H),
2,05 (m, 2H);

MS (ES+): 412 (M+1).

Exemplo 73 (Exemplo Comparativo):

Cloridrato de (+)—-trans-5,7-Di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxifenil)-cromen-4-ona

O composto 1 do exemplo 72 foi suspenso (15 mg, 0,039
mmol) em metanol (2 mL) e tratado com HC1 etéreo e o
solvente orgdnico foi evaporado para se obter o sal,
cloridrato de () -trans-5, 7-di-hidroxi-8- (2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-1il1l)-2-(2-hidroxifenil)-cromen-4-ona.
Rendimento: 14 mg (85%);

RMN 'H (ChsOD, 300 MHz): & 7,97 (dd, 1H), 7,38 (m, 1H),
7,11 (s, 1H), 7,00 (M, 2H), 6,34 (s, 1H), 4,42 (m, 1H),
3,90 (m, 2H), 3,79 (m, 1H), 3,63 (dd, 1H), 3,49 (m, 1H),
3,01 (s, 3H), 2,58 (m, 1H), 2,36 (m, 1H);

MS (ES+): 420 (M+1)"

Exemplo 74 (Exemplo Comparativo):
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Ester 3-[2-(2-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-4-oxo—-4H-cromen-
8-il]l-l-metilpirrolidin-2-ilmetilico do (+)-&cido acético

O composto do exemplo (9) (2 g, 5 mmol) foi agitado em
diclorometano seco (40 mL) com anidrido acético (2,50 mL,
26,4 mmol) e uma quantidade catalitica de
dimetilaminopiridina a 25 °C. Apdés 1 hora uma solucdo de
carbonato de sdédio saturado (30 mL) foi adicionada a
mistura de reaccdo e agitou-se durante 15 min. A camada
organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com
CHCl; (3 x 50 mL). A camada orgadnica combinada foi
concentrada e o produto obtido foi purificado usando uma
coluna em gel de silica e metanol a 3% em CHCls; + 1% de
licor de NH; como eluente, para se obter o composto éster
3-[2-(2-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-4-oxo—-4H-cromen-8-11]-
l-metilpirrolidin-2-ilmetilico do (+)-4acido acético.
Rendimento: 1,3 g (60%);

IV (KBr): 3421, 3069, 2953, 1742, 1659 cm *;

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 12,60 (s, 1H), 7,54 (m, 2H),
7,45 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,30 (m, 1H),
4,20 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,42 (¢, 1H), 3,32 (t, 1H),
2,77 (m, 1H), 2,62 ( s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,00 (m, 1H),
1,90 (s, 3H).

Exemplo 75 (Exemplo Comparativo):

Ester 3-[2-(2-clorofenil)—-5, 7-di-hidroxi-4-oxo—-4H-cromen-
8-1l]-1-metilpirrolidin-2-ilmetilico do (+)-acido acético

O composto do exemplo (74) (0,2 g, 0,38 mmol) foili suspenso
em IPA (5 mL) e HCl1 a 3,5% (25 mL) foi adicionado. A
suspensdo foli aquecida para se obter uma solugdo limpida.
A solucdo foi arrefecida e o sdlido foi filtrado para se
obter o composto em epigrafe, éster 3-[2-(2-clorofenil)-
5,7-di-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-8-il]-1-metilpirrolidin-2-

ilmetilico do (+)-acido acético
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Rendimento: 1,00 g (93%); MS (ES+): m/z 444 (M+1l), base
livre.

Exemplo 76 (Exemplo Comparativo) :

Ester 8- (acetoximetilpirrolidin-3-il)-2-(2-clorofenil)-5-
hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il do &cido (+)-trans-2-acético
Uma solucdo do composto do exemplo (10) (10 g, 22 mmol) em
piridina (100 mL) foi arrefecida a 0 °C. Cloreto de
acetilo (5,7 mL, 80 mmol) foi adicionado gota a gota e a
mistura de reaccdo foil aquecida até a temperatura ambiente
seguido por aquecimento a refluxo durante 12 horas. A
mistura foi concentrada a pressido reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna usando 5% metanol
em clorofdérmio como eluente para dar o composto em
epigrafe, éster 8- (acetoximetilpirrolidin-3-1il)-2-(2-
clorofenil)-5-hidroxi-4-oxo—-4H-cromen-7-i1l do &cido (+) -
trans-2-acético.

Rendimento: 5 g (45%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 7,54 (d, 1H), 7,44 (m, 3H), 6,53
(s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,48 (m,
1H), 3,35 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,44 (m,
"), 2,42 (s, 3H), 1,92 (m, 1H), 2,0 (s, 3H);

MS (ES+): m/z 486 (M+1).

Exemplo 77 (Exemplo Comparativo):

Ester 8- (2-benzoiloximetilpirrolidin-3-il)-2-(2-cloro-
fenil)-5-hidroxi-4-oxo-4H-cromen—-7-1lico do acido (+) -
trans-benzdico

Uma solucdo do composto do exemplo (10) (0,5 g, 1,1 mmol)
em piridina (3 mL) foi arrefecida a 0 °C. Cloreto de
benzoilo (1 mL, 8,62 mmol) foi adicionado gota a gota e a
mistura de reaccédo foi aquecida até a temperatura ambiente
seguido por aquecimento a refluxo durante 12 horas. A
mistura foi concentrada a pressdo reduzida e o residuo foi

purificado por cromatografia em coluna usando 5% metanol
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em clorofdédrmio como eluente para dar o composto, éster 8-
(2-benzoiloximetilpirrolidin-3-11)-2-(2-cloro-fenil)-5-
hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-ilico do acido (+)—-trans-
benzdico.

Rendimento: 0,2 g (28%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 8,25 (m, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,91
(m, 1H), 7,50 (m, 11H), 6,68 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,55
(m, 2H), 4,32 (dd, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,90
(m, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,58 (m, 1H), 2,12 (m, 1H); MS
(ES+): m/z 610 (M+1).

Exemplo 78 (Exemplo Comparativo):

Ester cloridrato de 8- (2-benzoiloximetilpirrolidin-3-il)-
2—(2-cloro-fenil)-5-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-ilo do
acido (+)-trans-benzdico

O composto do exemplo (77) (0,2 g, 0,328 mmol) foi
suspenso em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o
solvente orgadnico foi evaporado para se obter o sal, éster
cloridrato de 8—(2-benzoiloximetilpirrolidin-3-1i1)-2-(2-
cloro-fenil)-5-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-ilo do acido
(+) —trans-benzdico.

Rendimento: 0,2 g (94,5%);

RMN 'H (CD:OD, 300 MHz): & 8,2 (m, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,81
(m, 1H), 7,49 (m, 1 1H), 6,85 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,69
(m, 1H), 4,5 (m, 3H), 3,89 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,12 (s,
3H), 2,74 (m, 1H), 2,48 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 610 (M+1l), base livre.

Exemplo 79 (Exemplo Comparativo)

Ester 2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8- (l-metil-2-
octanoiloximetilpirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen-7-ilico

do acido (+)-trans-octandico

Uma solucdo do composto (10) (0,5 g, 1,2 mmol) em piridina
(3 mL) foi arrefecida a 0 °C. Cloreto de octanoilo,

preparado por refluxo do &cido octandico (0,41 mL, 3,12



84

mmol) em cloreto de tionilo (1 mL) durante 30 minutos,
seguido por evaporacdo até a secura, foi adicionado gota a
gota e a mistura de reaccdo foi aquecida até a temperatura
ambiente seguido por aquecimento a refluxo durante 12
horas. A mistura foi concentrada a pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando
5% metanol em clorofdérmio como eluente para dar o composto
em epigrafe.

Rendimento: 0,2 g (30,5%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 12,60 (s, 1H), 7,55 (m, 4H),
6,44 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,18 (m, 1H),
4,03 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,76 (m, 1H),
2,62 (s, 3H), 2,45 (m, 1H), 2,34 (t, 2H), 2,17 (m, 2H),
1,95 (m, 1H), 1,63 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,27 (m, 16H),
0,86 (m, 6H).

Exemplo 80 (Exemplo Comparativo):

Ester 3-[2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-7-metoxi-4-oxo—-4H-
cromen-8-il]-1-metilpirrolidin-2-ilmetilico do é&cido (+)-
trans—-acético

A uma solugao do composto do exemplo (8) (2,0 g, 4,65
mmol) e dimetilaminopiridina (10 mg) em diclorometano (20
mL), anidrido acético (0,48 mL, 5,07 mmol) foi adicionado
gota a gota e a mistura de reaccdo foi agitada durante 15
mins. Ao fim de 15 minutos, a mistura de reaccdo foi
diluida com clorofédrmio (20 mL), a camada orgénica foi
lavada com NaHCOs; a 10%, &gua (10 mL) e solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio (10 mL). A camada organica
foi seca sobre Na;S0; anidro e concentrada a pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em diclorometano (20
mL), seguido pela adigdo de dietil eterato de trifluoreto
de boro (1,72 mL, 13,9 mmol) e sulfureto de dimetilo (1,1
mL, 14 mmol) e agitado a temperatura ambiente durante 1

hora. A mistura de reaccdo foili vertida sobre gelo,



85

basificada com Na,COs; a 10% e extraida com clorofdrmio (2 x
50 mL). As camadas organicas foram combinadas, lavadas com
dgua (10 mL), solucdo agquosa saturada de cloreto de sédio
(10 mL), secas sobre NaS0; anidro e concentradas a presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna usando éter de petrdleo a 20% em clorofdédrmio e 0,1%
amoniaco como eluente para dar o composto, éster 3-[2-(2-
clorofenil)-5-hidroxi-7-metoxi-4-oxo-4H-cromen-8-1i1]-1-
metilpirrolidin-2-ilmetilico do &cido (+)-trans-acético.
Rendimento: 1,22 g (58%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 12,88 (s, 1H), 7,50 (m, 4H),
6,47 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,95 (m, 1H),
3,90 (s, 3H), 3,13 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,50 (m, 1H),
2,36 (s, 3H), 2,13 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,72 (s, 3H);

MS (ES+): m/z 458 (M+1).

Exemplo 81 (Exemplo Comprativo):
(+)—-trans—-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona

Método A

O composto do Exemplo (80) (1,4 g, 3,0 mmol) foi
dissolvido em metanol (6 mL), ao qual foi adicionada uma
solucdo aquosa de NaOH a 2% (6 mL) e a mistura foi
aquecida com agitacdo a 50-60 °C durante 1 hora. No final
deste periodo, a mistura foi acidificada com HC1 diluido
seguido por basificagdo com uma solucdo de NayCO; a 10% até
o pH 9. A mistura foi extraida com EtOAc (3 x 25 mL) e as
camadas orgénicas foram lavadas com &agua (10 mL), solugdo
aquosa saturada de cloreto de sddio (10 mL), secas sobre
Na,S0, anidro, concentradas a pressao reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna usando iso-
propanol a 1% em clorofdérmio e 0,1% amoniaco como eluente

para dar o composto, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-
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8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-
4-ona.

Rendimento: 1,2 g (97%);

IV (KBr): 3446, 1656, 1608 cm ';

RMN 'H (ChbCls, 300 MHz): & 12,90 (s, 1H), 7,74 (m, 1H),
7,48 (m, 3H), 6,57 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,11 (m, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,63 (dd4, 1H), 3,36 (d, 1H), 3,14 (m, 1H),
2,72 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,01 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 416 (M+1)".

Método B

O composto do exemplo (8) (0,1 g, 0,23 mmol) foi tratado
com HBr (5 mL, 47%) a 100 °C durante 3,5 h. A mistura de
reaccao foi vertida sobre gelo, basificada com uma solucéao
de Na,CO; (10%, 40 mL), extraida com acetato de etilo e
concentrada. 0 produto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna e 5% metanol + 1% licor NHz em
CHC13 como eluente, para se obter o composto em epigrafe.
Rendimento: 0,085 g (84%);

RMN 'H (CbCls, 300 MHz): & 12,90 (s, 1H), 7,74 (m, 1H),
7,48 (m, 3H), 6,57 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,11 (m, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,63 (dd4, 1H), 3,36 (d, 1H), 3,14 (m, 1H),
2,72 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,01 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 416 (M+1).

Exemplo 82 (Exemplo Comparativo):

Cloridrato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-1il)-7-metoxi-cromen-4-ona
O composto do exemplo (81) (50 mg, 0,11 mol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e tratado com HCl etéreo e o solvente
orgénico foi evaporado para se obter o sal, cloridrato de
(+) -trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona.

Rendimento: 53 mg (100%);

IV (KBr): 3297, 1663, 1608, 1581 cm ;
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RMN .H (CDs0D, 300 MHz): & 8,12 (d, 1H), 7,91 (m, 3H), 6,96
(s, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,34 (s, 3H), 4,17 (m,
2H), 4,03 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,31 (s,
3H), 2,75 (m, 1H), 2,62 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 416 (M-36,5);

[a]p”: +15,32° (c = 0,27, metanol).

Exemplo 83 (Exemplo Comparativo) :

Gluconato de (+)—trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-l1-metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen—4-ona
O composto do exemplo (81) (50 mg, 0,12 mmol) foi suspenso
em metanol (1 mL) e &agua (1 mL) e foi agitado. A esta
mistura, acido glucdénico (24 mg, 0,12 mmol) foi adicionado,
agitado e a solucdo foi evaporada até a secura para se
obter o sal, gluconato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-7-
metoxi-cromen-4-ona

Rendimento: 74 mg (100%);

IV (KBr): 3445, 1654, 1609 cm ';

RMN ‘H (CD-OD, 300 MHz): & 7,80 (d, 1H), 7,59 (m, 3H), 6,64
(s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,02 (s,
3H), 3,76 (m, 7H), 2,92 (s, 3H), 2,33 (m , 2H);

[&]p”°: +18,17° (c = 0,73, metanol)

Exemplo 84 (Exemplo Comparativo):

Ester 3-[2-(2-clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-4-oxo—-4H-cromen-
8-il]-1-metilpirrolidin-2-ilmetilico do 4&cido (+)-trans-
acético

A uma solucdo do composto do exemplo (10) (1 g, 2,28 mmol)
e trietilamina (1,6 mL, 11,4 mmol) em cloreto de metileno
(10 mL), anidrido acético (0,7 mL, 7,4 mmol) foi
adicionado e agitado durante 30 min. a temperatura
ambiente. A mistura de reaccdo foili extinta com uma solucéo
de carbonato de sdédio saturado (10 mL) e a mistura foi

agitada durante 30 min. A camada orgénica foi separada,



88

lavada com carbonato de sdédio aquoso (10 mL), &gua (10 mL),
seca sobre sulfato de sédio anidro e evaporada a pressao
reduzida para se obter o composto, éster 3-[2-(2-
clorofenil) -5, 7-di-hidroxi-4-oxo-4H-cromen—-8-il]—-1-
metilpirrolidin-2-ilmetilico do &cido (+)-trans—-acético, o
qual foi utilizado como tal sem posterior purificacéo.
Rendimento: 1,1 g (99%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 12,59 (s, 1H), 7,45 (m, 4H), 6,44
(s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,05 (m,
1H), 3,44 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,62 (s,
3H), 2,42 (m, 1H), 1,98 (m, 1H), 1,92 (s, 3H); MS (ES+):
444 (M+1) .

Exemplo 85 (Exemplo Comparativo) :

Ester 3-[2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-7- (metoxi-2-
metoxietoxi)-8-il-4-oxo-4H-cromen]-1-metilpirrolidin-2-
ilmetilico do acido (+)-trans-acético

O composto do exemplo (84) ((1,117 g, 2,50 mmol) foi
dissolvido em DMF seco (15 mL) em atmosfera de azoto e
arrefecido para 0 °C. Hidreto de sédio (50%, 0,14 g, 2,9
mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 30
min. Uma solucdo de cloreto de 2-metoxietoximetilo (0,33
mL, 2,9 mmol) em DMF seco foi adicionada gota a gota e a
reacgdao foi mantida a 10 °C de um dia para o outro. A
reacgdo foi vertida em &dgua gelada (10 mL), acidificada
com &acido acético até o pH 5, basificada com Na,COs; agquoso
(pH 9), e extraida com acetato de etilo (2 x 25 mL). A
camada organica foi separada, lavada com &gua (15 mL),
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (15 mL), seca
sobre sulfato de sdédio anidro e concentrada a pressao
reduzida até a secura para se obter o composto, éster 3-

[2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-7—- (metoxi-2-metoxietoxi)-8-1l1l-
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4-oxo—-4H-cromen]-1-metilpirrolidin-2-ilmetilico do 4&cido
(+)—-trans—acético

Rendimento: 1,1 g (92%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 12,78 (s, 1H), 7,56 (m, 4H),
6,68 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,20 (m, 2H),
4,05 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,38 (s, 3H),
2,56 (m, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,81 (s, 3H), 1,62 (m, 2H); MS
(ES+): 532 (M+1).

Exemplo 86 (Exemplo Comparativo) :

(+) —trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)-1-
metil-pirrolidin-3-il)-7-(2-metoxietoximetoxi)-cromen—-4-
ona

0O composto do exemplo (85) (1,1 g, 2,07 mmol) foi
dissolvido em 15 mL de solucgdao a 1% de hidréxido de sdédio
em 1:1 mistura de metanol-adgua e agitado a temperatura
ambiente durante 1 hora. No final da 1 hora, a mistura de
reacgcdo foi diluida com &gua gelada, acidificada com &cido
acético (pH 5), Dbasificada com Nay,CO; aquoso (pH 9), e
extraida com acetato de etilo (2 x 25 mL). A camada
orgénica foi separada, lavada com &gua (15 mL), solucéao
aquosa saturada de cloreto de sdédio (15 mL), seca sobre
sulfato de sédio anidro e concentrada a pressdo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
usando 1% isopropanol em clorofédrmio e 0,1% amoniaco, como
eluente, para dar o composto em epigrafe, (+)-trans-2-(2-
cloro—-fenil)-5-hidroxi—-8-(2-hidroximetil)—-1-
metilpirrolidin-3-il)-7-(2-metoxi etoximetoxi)-cromen-4-
ona.

Rendimento: 0,43 g (38,7%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 12,84 (s, 1H), 7,73 (d, 1H),
7,50 (m, 3H), 6,62 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,41 (s, 2H),
4,30 (g, 1H), 3,85 (m, 3H), 3,59 (m, 4H), 3,37 (m, 1H),
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3,35 (s, 3H), 2,96 (m, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,39 (m, 1H),
2,24 (m, 1H);

MS (ES+): 490 (M+1).

Exemplo 87 (Exemplo Comparativo):

Gluconato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-
hidroximetil)-1-metilpirrolidin-3-11)-7-(2-
metoxietoximetoxi) —-cromen—-4-ona

A uma solugdo do composto do exemplo (86) (0,55 g, 1,12
mmo1l) em metanol (5 mL), foi adicionado &cido (+) -
glucdénico (0,22 g, 1,12 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. O solvente foi
removido a pressdo reduzida para se obter o sal, gluconato
de (+)—-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)
—l-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-metoxietoximetoxi)-cromen-4-
ona.

Rendimento: 0,77 g (100%);

IV (KBr): 3385, 1656, 1606 cm ';

RMN 'H (CDs0OD, 300 MHz): & 7,62 (d, 1H), 7,54 (m, 3H), 6,74
(s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,29 (m, 1H), 4,07 (s
2"H), 3,76 (m, 13 H), 3,34 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 2,38 (m,
2H) ;

MS (ES+): 490 (M+1)", base livre;

[]p%°: +15,33° (c = 0,6, metanol).

Exemplo 88 (Exemplo Comparativo):

Cloridrato de (+)—trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-
hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen—
4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e agitado. A esta mistura foi adicionado
HC1l etéreo e a solucdo foi agitada e evaporada para se
obter o sal, cloridrato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-
(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-

cromen—-4-ona.
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Rendimento: 50 mg (93%);

IV (KBr): 3421, 1647, 1599, 1471 cm';

RMN ‘H (CDsOD, 300 MHz): & 7,95 (d, 1H), 7,56 (m, 3H), 6,76
(s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,85 (s,
3H), 3,82 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,99 (s,
3H), 2,36 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 430 (M+1l), base livre;

[a]p°: 3,76° (c = 0,28, metanol)

Exemplo 89 (Exemplo Comparativo) :

Citrato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin—-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e agitado. A esta mistura &acido citrico
(23 mg, 0,12 mmol) foi adicionado e a solucao foi agitada
e evaporada para se obter o sal em epigrafe, citrato de
(+)—-trans—-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil—-1-

metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona.

Rendimento: 73 mg (100%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,79 (d, 1H), 7,57 (m, 3H), 6,77
(s, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,10 (s, 3H), 4,02 (s,
3H), 3,98 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,31 (m, 1H), 3,01 (s,
3H), 2,76 (m, 4H), 2,29 (m, 2H).

Exemplo 90 (Exemplo Comparativo):

Tartarato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il)-5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e agitado. A esta mistura foi adicionado
adcido tartarico (17 mg, 0,113 mmol) e a solugdo foi
agitada e evaporada para se obter o sal, tartarato de (+)-
trans—-2-(2-clorofenil)-8—(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona.

Rendimento: 7 mg (100%);
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RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,76 (d, 1H), 7,57 (m, 3H), 6,75
(s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,22 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 4,01 (s,
3H), 3,77 (m, 1H), 3,49 (m, 3H), 3,31 (m, 2H), 3,05 (m,
1H), 2,78 (s , 3H), 2,26 (m, 2H); MS (ES+): m/z 430 (M), a
base livre;

[a]p”°: +5,35° (c = 0,21, metanol)

Exemplo 91 (Exemplo Comparativo) :

Glutamato de (+)-trans—-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-1l1)-5,7-dimetoxi—-cromen—-4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mlL) e agitado. A esta mistura foi adicionado
dcido glutémico (17 mg, 0,115 mmol) e a solugdo foi
agitada e evaporada para se obter o sal, glutamato de (+)-
trans-2—(2-clorofenil) -8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona.
Rendimento: 67 mg (100%);

RMN 'H (CDhsOD, 300 MHzZ): & 7,79 (4, 1H), 7,57 (m, 3H), 6,77
(s, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,41 (m, 4H), 4,10 (s, 3H), 4,02 (s,
3H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,69 (m, 4H), 2,95 (s,
3H), 2,38 (m, 2H).

Exemplo 92 (Exemplo Comparativo) :

Maleato de (+)-trans—-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foili suspenso
em metanol (2 mL) e agitado. A esta mistura foi
adicionado &cido maleico (14 mg, 0,116 mmol) e a solucgéo
fol agitada e evaporada para se obter o sal, maleato de
(+) —trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona.
Rendimento: 5 mg (78%);

RMN 'H (ChsOD, 300 MHzZ): & 7,78 (4, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,56
(¢, 1H), 7,49 (¢, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,25 (s,
2H), 4,35 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,83 (m,
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2"H), 3,69 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,32 (m, 1lH), 2,95 (s,
3H), 2,41 (M, 1H), 2,28 (m, 1H).

Exemplo 93 (Exemplo Comparativo) :

Nitrato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e agitado. A esta mistura foi adicionado
dcido nitrico (7,1 mg, 0,113 mmol) e a solucgdo foi agitada
e evaporada para se obter o sal do titulo, nitrato de (+)-
trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona.
Rendimento: 57 mg (99%);

RMN 'H (CDhsOD, 300 MHz): & 7,79 (4, 1H), 7,53 (m, 3H), 6,77
(s, 1H), 6,49 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,10 (s, 3H), 4,02 (s,
3H), 3,86 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,57 (M, 1H), 3,39 (m,
1H), 2,96 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,32 (m, 1H).

Exemplo 94 (Exemplo Comparativo) :

Acetato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mlL) e agitado. A esta mistura foi adicionado
dcido acético (7 mg, 0,11 mmol) e a solucgdo foi agitada e
evaporada para se obter o sal do titulo, acetato de (+)-
trans-2—(2-clorofenil) -8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona.
Rendimento: 56 mg (100%);

RMN 'H (CDhsOD, 300 MHz): & 7,79 (4, 1H), 7,57 (m, 3H), 6,77
(s, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 4,02 (s,
3H), 3,98 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,57 (m,
1H), 3,31 ( s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,30 (m,
1H) ;

[]p”°: +2,85° (c = 0,14, metanol).

Exemplo 95 (Exemplo Comparativo):
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Gluconato de (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-1i1)-5, 7-dimetoxi—-cromen—-4-ona

O composto do exemplo (8) (50 mg, 0,116 mmol) foi suspenso
em metanol (2 mL) e agitado. A esta mistura foi adicionado
4dcido glucénico (21 mg, 0,11 mmol) e a solucdo foi agitada
e evaporada para se obter o sal, Gluconato de (+)-trans—-2-
(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-1il) -
5, 7-dimetoxi-cromen—-4-ona.

Rendimento: 71 mg (100%);

IV (KBr): 3445,1648, 1560 cm ';

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 7,61 (d, 1H), 7,59 (m, 3H), 6,76
(s, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 3,70 (m, 9H), 3,30 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,34 (m,
2H) ;

MS (ES+): m/z 430 (M+1), base livre;

[];*: +2,85° (c = 0,14, metanol);

Andlise: (C,9H3sC1N,,CH,0) C 54,31 (54,08), H 5,90 (5,94), N
2,49 (2,17), Cl1 5,62 (5,34), éagua 3,30 (2,79).

Exemplo 96 (Exemplo Comparativo):

Cloridrato de (-)-trans—-2-(2-clorofenil)-5,7-di-hidroxi-8-
(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

(Este composto ¢é o enantidémero (-)-trans do composto
descrito no exemplo 10. O enantidmero (-)-trans foi
preparado para comparar a sua actividade com a do seu
enantidémero (+)—-trans correspondente.)

() (+)—trans—-[1-Metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil) -
pirrolidin-2-il]-metanol

(+)-DBTA (112,7 g, 314,0 mmol) foi adicionado ao composto
do exemplo (4) (88,5 g, 314 mmol), seguido pela adicgao de
metanol (600 mL). A mistura foi submetida a refluxo

durante 10 minutos, agitada lentamente a temperatura
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ambiente durante 3 horas, o sal cristalizado foi filtrado
e seco.

Rendimento: 80,5 g (40%);

[a]p”°: = +82,11° (C = 0,7, metanol).

O sal foi agitado com solucdo aquosa a 10% de NayCOsz (255
mL) e EtOAc (200 x 3 mL) para se obter a base 1livre na
camada de EtOAc. A camada de EtOAc foi concentrada para se
obter o composto em epigrafe.

Rendimento: 30 g (98,5%);

[a]p°: = +20,2°(c = 0,7, metanol);

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & 6,13 (s, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,79
(s, 94), 3,57 (dd, 1H), 3,38 (d, 1H), 3,13 (m, 1H), 2,69
(m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,00 (m, 1H), 1,93 (m,
1H) .

(B) Ester 3-(3-acetil-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-1l-metil
pirrolidin-2-il metilico do &cido (+)-trans—acético
BFs;—-eterato (36,8 g, 259 mmol) foi adicionado, gota a gota,
com agitacdo, a 0 °C, numa atmosfera de N° a uma solugéao do
composto do exemplo ((96-(A)) (14,6 g, 51,9 mmol) em
anidrido acético (24,26 mL, 26,2 g, 256 mmol). A mistura
de reaccdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h.
A mistura de reaccdo foi vertida sobre gelo picado (1 kg),
basificada usando uma solugdo aquosa saturada de Naz;CO; e
extraida usando EtOAc (3 x 200 mL). O extracto orgénico
foi lavado com solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
seco (NayS0O4 anidro) e concentrado para se obter o composto
em epigrafe.

Rendimento: 17,8 g (98%);

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 6,1 (s, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,15
(m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,82 (m, 1H), 3,57 (m,
1H), 3,23 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,28 (m,
2H), 2,01 (s, 3H)
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(C) (+)—-trans—-1-[2-Hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il) -4, 6-dimetoxifenil)-etanona

A uma solucgcdao do composto do exemplo (96-(B)) (17,8 g,

50,7 mmol) em metanol (40 mL) foi adicionado, com agitacao,
a temperatura ambiente, uma solucgdo agquosa de NaOH a 10%
(40 mL). A temperatura da mistura reaccional foi elevada
para 50 °C durante 45 min. A mesma foi arrefecida até a
temperatura ambiente, acidificada com HC1 concentrado e

concentrada para remover o metanol. Em seguida foi

basificada usando uma solugdo aquosa saturada de NayCOsz. O
composto em epigrafe precipitado foi filtrado, lavado com
dgua e seco.

Rendimento: 10,2 g (65%);

p.f.: 173-174 °C;

[u]D%: =+ 4,12° (¢ = 0,7, metanol);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 5,96 (s, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,91

(s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,58 (dd, 1H), 3,42 (d, 1H), 3,23

(m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,40 (s,
3H), 2,00 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 310 (M+1).

(D) (=) —trans—-2-(2-clorofenil)-8—-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi-cromen-4-ona

Hidreto de sdédio (50%, 0,54 g, 11 0,25 mmol) foi

adicionado em porgdes a uma solucdo do composto do exemplo

(96-¢(C)) (0,7 g, 2,2 mmol) em DMF seco (15 mL) a 0 °C, em
atmosfera de azoto e com agitacdo. Apds 10 min., 2-

clorobenzoato de metilo (1 0,15 g, 6,75 mmol) foi

adicionado. A mistura de reaccdo foi agitada a 25 °C

durante 2 h. Metanol foi adicionado cuidadosamente a uma

temperatura abaixo de 20 °C. A mistura de reaccédo foi

vertida sobre gelo triturado (300 g), acidificada com 1:1

de HC1l (pH 2) e extraida com EtOAc (2 x 100 mL). A camada

aquosa foil basificada usando uma solugao saturada de Na,CO;3
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(pH 10) e extraida com CHCls (3 x 200 mL). A camada
organica foi seca (Na;S0O, anidro) e concentrada. Ao residuo,
foi adicionado HC1l concentrado (25 mL) e foi agitado a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reaccgdo foi
vertida sobre gelo triturado (300 g) e tornada basica com
uma solucdo aquosa saturada de NayCO;. A mistura foi
extraida com CHCls (3 x 200 mL). O extracto orgadnico foi
lavado com &gua, seco (Na,S0, anidro) e concentrou-se para
se obter o composto do titulo.

Rendimento: 0,625 g (65%);

p.f.: 95-97 °C;

IV (KBr): 3431, 1648, 1598, 1571 cm ;

[A]p%°: = -4,95° (¢ = 0,7, metanol);

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & 7,70 (dd, 1H), 7,68 (m, 3H),
6,50 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,00 (s, 3H),
3,96 (s, 3H), 3,66 (dd, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,15 (m, 1H),
2,77 (4, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,05 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 430 (M+1).

(E) (=) —-trans-2-(2-clorofenil)-5,7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
Cloridrato de piridina fundido (2 g, 17,3 mmol) foi
adicionado ao composto do exemplo (96-(D)) (0,2 g, 0,46
mmol) e aquecido a 180 °C durante 1,5 h. A mistura de
reacgdo foi arrefecida até 25 °C, diluida com MeOH (10 mL)
e basificada wusando Nay;CO; até o pH 10. A mistura foi
filtrada e a camada orgédnica foi concentrada. 0O residuo
foi suspenso em agua (5 mL), agitado durante 30 min.,
filtrado e seco para se obter o composto em epigrafe.
Rendimento: 0,125 g (67,6%);

p.f.: 228-230 °C;

IV (KBr): 3422, 3135, 1664, 1623, 1559 cm ';

MS (ES+): m/z 402 (M+1);
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Andlise: C,1HoC1NOs.0,5 H,O C, 61,81 (61,33), H, 4,62
(5,00), N, 3,75 (3,33), Cl 8,47 (8,45).

(F) Cloridrato de (=)—-trans-2-(2-clorofenil) -5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona

O composto do Exemplo (96-(E)) (4,09 g, 10,18 mmol) foi
suspenso em IPA (5 mL) e HC1l a 3,5% (25 mL) foi adicionado.
A suspensdo foi aquecida para ficar uma solucdo limpida. A
solugédo foi arrefecida e o sdélido foi filtrado para se
obter o composto em epigrafe.

Rendimento: 4,47 g (99%);

p.f.: 180-184 °C;

[A]p%°: = -20,2° (¢ = 0,4, metanol);

RMN 'H (CDs0OD, 300 MHz): & 7,80 (d, 1H), 7,60 (m, 3H), 6,54
(s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,23 (m, 1H) , 3,89 (m, 2H), 3,63
(m, 1H), 3,59 (dd, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,51
(m, 1H), 2,30 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 402 (M-36,5);

Andlise: C,1H,1C1,NOs C, 57,2 (57,55); H, 4,92 (4,83); N,
2,98 (3,20); C1, 15,74 (16,18).

Exemplo 97 (Exemplo comparativo)

Cloridrato de (-)-trans-2—-(2-Cloro-4-nitrofenil)-5,7-di-
hidroxi—-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-
4-ona (Este composto é o enantidmero (-)-trans do composto
descrito no exemplo 50. O enantidmero (-)—trans foi
preparado para comparar a sua actividade com a do seu
enantidémero (+)-trans) correspondente.

(A) Ester 2—(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-il)-6-
acetil-3,5-dimetoxifenilico do &cido (-)-trans-2-cloro-4-
nitro-benzdico

Acido 2-cloro-4-nitrobenzdico (3,55 g, 17 mmol) e cloreto
de tionilo (2 mL) foram aquecidos juntos a 85 °C durante 3

horas. O excesso de cloreto de tionilo foi evaporado a
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pressdo reduzida e o residuo foi seco a vacuo e dissolvido
em THF (50 mL). Este foi adicionado gota a gota a uma
solucdo do composto do exemplo (96-(B)) (4 g, 11 mmol) e
trietilamina (15 mL, 108 mmol) em THF (100 mL) mantida a
15-20 °C. A mistura de reaccgdo foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e foi agitada durante 12 horas. No
final de 12 horas, a mistura de reaccdo foi concentrada
para remover o THF, acidificada com HCl1 diluido,

alcalinizada com solucdo de NaHCO; a 10% até o pH 10,

extraida com EtOAc (3 x 100 mL), lavada com &gua (50 mL),

solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (50 mL) e a
camada orgédnica foi seca sobre NaySO, anidro. A camada
organica foi concentrada a pressdo reduzida para se obter
o composto em epigrafe na forma de um &leo que foi
utilizado como tal para a reaccao posterior sem
purificacéo.

Rendimento: 1,62 g (25%);

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 8,35 (d, 1H), 8,25 (m, 2H), 6,45
(s, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,94 (s, 6H), 3,59 (m, 1H), 3,17 (m,
1H), 2,70 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,46 (m, 2H), 2,35 (s,

3H), 2,17 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,83 (s, 3H);

MS (ES+): m/z 535 (M+1).

(B) (=) —trans—-2-(2-Cloro-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-
l-metilpirrolidin-3-il) -5, 7-dimetoxi—-cromen-4-ona

A uma solucdo de n-BuLi (15% em hexano, 2,54 mL, 5,8 mmol)

em THF (25 mL), mantida a 0 °C em atmosfera de azoto,

hexametildissilazano (1,25 mL, 5,8 mmol) foi adicionado
gota a gota e agitado durante 15 min. A esta mistura, uma
solugdo de éster 2-(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-
il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-fenilico do 4&cido (-)-trans-2-
cloro-4-nitro-benzdico (1,6 g, 3 mmol) em THF (25 mL) foi

adicionada, gota a gota, mantendo a temperatura a 0 °C.

Apds a adicdo, a reaccao foi deixada aquecer até a
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temperatura ambiente e agitada durante 2,5 horas. A
mistura de reacgcdo foi acidificada com HC1 diluido,
basificada com solucdo de NaHCOsz a 10% até o pH de 8 a 9. A
camada agquosa foi extraida com clorofédrmio (3 x 50 mL). A
camada orgénica foi lavada com A&agua (25 mL), solucéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (25 mL), seca sobre

Na S04 anidro. A camada orgénica foi concentrada a presséo

reduzida e a vacuo para se obter o éster 3-{3-[3-(-2-
cloro-4-nitro fenil)-3-oxopropionil]-2-hidroxi-4, 6-
dimetoxifenil}-1-metilpirrolidin-2-ilmetilico do acido

acético na forma de um sdélido amarelo (1,6 g). Este éster
foi dissolvido em HC1 concentrado (16 mL) e agitado a
temperatura ambiente durante trés horas para efectuar a
ciclizacdo. Ao fim de 3 horas, a mistura de reaccado foi
tornada bédsica com NaHCO; sélido até o pH 8 a 9. A camada
aquosa foil extraida com clorofdérmio (3 x 50 mL) e lavada
com agua (25 mL) e solugdo aquosa saturada de cloreto de
sédio (25 mL). A camada organica foili seca sobre Na;S04
anidro, concentrada a pressdo reduzida e seca a vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna com 3%
metanol em clorofdérmio e 0,1% amoniaco como eluente para
produzir o composto em epigrafe na forma de um sdlido
amarelo.

Rendimento: 0,71 g (50%);

IV (KBr): 3447, 1648, 1600, 1570 cm ;

RMN 'H (CDCls): & 8,37 (d, 1H), 8,26 (dd, 1H), 8,09 (d, 1H)
6,67 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,01 (s, 3H),
3,98 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,19 (m, 1H),
2,62 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,04 (m, 2H);

MS (ES+): m/z 475 (M+1).

(C) (=) —-trans-2-(2-Cloro-4-nitrofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-

(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona
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Uma mistura de (=) -trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-
hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-11)-5, 7-dimetoxi-cromen-
4-ona (0,4 g, 0,8 mmol), cloridrato de piridina (0,48 g,
4,17 mmol) e uma quantidade catalitica de guinolina foi
aquecida a 180 °C, durante um periodo de 2 horas. A
mistura de reaccdo foi arrefecida e diluida com metanol
(50 mL) e basificada com Na,CO; sdé6lido até o pH 10. A
mistura de reaccado foi filtrada, e lavada com metanol. A
camada orgénica foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna wusando 0,1% amoniaco e 3%
metanol em clorofdédrmio como eluente para produzir o
composto em epigrafe na forma de um sdélido amarelo.
Rendimento: 0,24 g (65%);

MS (ES+): m/z 447 (M+1)

(D) Cloridrato de (-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-5,7-
di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-
cromen—-4-ona

(=) —-trans-2-(2-Cloro—-4-nitrofenil) -5, 7-di-hidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (0,2 g,
0,4 mmol) foi suspenso em metancl (10 mL) e tratado com
HC1l etéreo e o solvente organico foi evaporado para se
obter o sal em epigrafe.

Rendimento: 0,18 g (85%);

RMN 'H (CDsOD, 300 MHz): & 8,51 (d, 1H), 8,36 (dd, 1H),
8,09 (4, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,25 (m, 1H),
3,91 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,70 (m , 1H), 3,63 (m, 1H),
3,00 (s, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,32 (m, 1H);

MS (ES+): m/z 483 (M+1).

Exemplo 98 (Exemplo Comparativo: Preparado de acordo com o
método descrito na Pedido de Patente US 2004/0106581
publicado)
(-)—-trans-[1-Metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-

il]l-metanol
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O composto do exemplo 4 (27,3 g, 97,1 mmol), foi
dissolvido em metanol (100 mL) e agquecido a 70 °C. A esta
solugcdao quente foi adicionado (+)DBTA (36,51 g, 101,9
mmol) e o aquecimento foi continuado durante 10 min. A
solucgdo foi concentrada para se obter um sdélido (63,81 g),
que foi <cristalizado wutilizando-se metanol (45 mL) e
isopropanol (319 mL) . A filtracéo e lavagem com

isopropanol com subsequente secagem produziu uma mistura

de do sal de tartarato cristalino (13,14 g), [a]p?” =

+55, 34° (C = 1,14, metanol). Este produto foi entéo
recristalizado usando metanol (10 mL) e isopropanol (40
mL). O mesmo foi isoclado como descrito acima, rendimento:
9,04 g, [a]p?” = +49,67° (C = 1,248, metanol). A base livre
foi obtido a partir deste produto como se segue. O sal (9
g) foi suspenso em acetato de etilo (100 mL). A esta
suspensao uma solucao aquosa de NaHCO; a 5% (100 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada durante 30 minutos. A
porcdo organica foi separada e a porgao aquosa foi ainda
extraida com acetato de etilo (2 x 50 mL). As porcgdes
orgéanicas foram combinadas e concentradas para se obter o
composto, (=) —-trans—-[1-Metil-3-(2,4, 6-trimetoxifenil) -
pirrolidin-2-il] metanol

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

[a]y® = -17,6° (C = 1,1, metanol).

RMN 'H (CDCls): & 6,13 (s, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,79 (s, 9H),
3,51 (dd, 1H), 3,38 (d4, 1H), 3,13 (m, 1H), 2,69 (m, 1H),
2,47 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,00 (m, 1H), 1,93 (m, 1H).

MS (ES+): m/z 282 (M+1).

Este composto foi submetido a HPLC qguiral. A HPLC quiral
foi realizada utilizando uma coluna Chiralcel OD-H (250 x
4,6 mm) e o sistema solvente haxano:etanol (92:08) com TFA

(0,4%). Os resultados sdo registados a 264 nm com uma taxa
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de fluxo de solvente de 1 mL/min. Como representado na
figura 2, a HPLC quiral mostrou 88,3% de e.e do composto,
(-)-trans-[1-Metil-3-(2,4, 6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-
il]-metanol.

Testes biolédgicos:

A eficdcia dos enantidmeros (+)-trans dos compostos de
férmula I na inibicgéao da actividade das guinases
dependentes de ciclina pode ser determinada por inumeros
de ensaios farmacoldégicos bem conhecidos na técnica, tal
como descrito adiante, ou, por exemplo, em Losiewics, M.
D., et al. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1994, 201, 589.
As guinases, ciclinas e substratos utilizados no ensaio de
guinase in vitro, podem ser proteinas isoladas de células
de mamifero, ou, alternativamente, podem ser proteinas
produzidas de forma recombinante. Os ensaios
farmacolégicos exemplificados como aqui descritos adiante
foram realizados com os compostos da presente invencao e
0s seus sais.

Ensaio de CDK4/Ciclina D1 Quinase e Ensaio CDK2/Ciclina

Quinase E
Os ensaios medem a fosforilacao da proteina de
retinoblastoma (Rb) por CDK4 ou CDK2 apdbds a activacgao pela

ciclina D1 ou ciclina E, respectivamente, através da

transferéncia de (y“P)-fosfato de Y“P-ATP num ensaio em
placa-filtro de 96 pocos.

Materiais:

CDK4 ou CDK2 foi co-expressa com ciclina D1 ou ciclina E,
respectivamente, por um sistema de expressao de
baculovirus em células de insecto. Para tanto, 1 x 10’
células Sf9 foram co-infectadas com baculovirus contendo
genes de CDK-4 ou 2 humana e ciclina D1 ou E e apds 72
horas as células foram lisadas em 500 pL de um tampédo de

lise (HEPES 50 mM (pH 7,5), MgCl2 10 mM, DTT 1 mM, 5 ug/mL
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de aprotinina, 5 pg/mL de leupeptina, NaF 0,1 mM, fluoreto
de fenilmetilsulfonilo 0,2 mM (PMSF), e ortovanadato de
sédio. O lisado centrifugado foi purificado numa coluna de
GST-sepharose. A pureza das proteinas foi verificada por
SDS-PAGE seguido por manchas de Western 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-Sepharose. O GST-Rb
ligado a essas contas serviu como substrato no ensaio.
Leitura:

A quantificacgdo foi realizada por detecgcdo de cintilacéo
de “*P)-GST-Rb em placas—-filtro de 96 pogos utilizando o
contador de cintilagdo Top Count de 96 pocos (Packard,
EUA) .

Procedimento:

O ensaio da enzima CDK4 ou CDK2Z foi executado no formato
de 96 pogos, utilizando placas de filtragdo Millipore
Multiscreen. Todas as etapas do ensaio ocorreram numa
Unica placa de filtro (placas Unifilter, Packard, EUA). Os
pocos de filtracdo foram pré-humedecidos com tampdo de
quinase (100 uL/pogo) e a solucdo foi entdo removida por
aplicagcdo de vacuo, com a placa-filtro num tubo de vacuo e
o véacuo ligado. 50 pL de GST-Rb ligado a contas de GSH-
Sepharose em tampdo de quinase (0,5 pg GST-Rb/50 ulL) foram
adicionados a cada pog¢o e vacuo foi aplicado para remover
o0 tampdao. Mais 25 pL de uma mistura de reacgao contendo
ATP (frio + guente) e inibidores de fosfatase diluidos no
tampdo de quinase foram adicionados a cada pog¢o, seguido
da adicédo do composto de teste (4x a concentracgcao final em
tampdo de quinase) ou tampdo de guinase (controlo) num
volume adicional de 25 pL. Por fim 50 uL (100 ng) da

enzima CDK-4/D1 ou CDK-2/E humana em tampdo de quinase



105

foram adicionados a cada pog¢o para dar inicio a reacgdo. A
reacgao foi incubada durante 30 min a 30 °C. Depois de
completa a reaccgdo, vacuo foi aplicado e a placa foi
lavada com o tampdo de lavagem (tampdo TNEN) trés vezes. A
placa-filtro foi seca ao ar e colocada numa placa
adaptadora Multiscreen. A cada pog¢o foram adicionados 30
nL de coquetel Packard Microscint-0 e a placa foi coberta
com uma pelicula Top-Seal A. A placa foi contada num
Contador de Cintilacgcdo Packard Top Count por 10 min.
Flavopiridol foi utilizado como inibidor padrdo em todas
as experiéncias.

A concentracgdo de composto na qual 50% da actividade da
fosfoquinase de CDK4-ciclina D1 e CDK2-ciclina E foram
inibidos (1c”%) foi calculada para 0S compostos
representativos e os seus sais farmaceuticamente
aceitdveis descritos nos Exemplos. Os resultados estéao

indicados na Tabela 1.

Tabela 1:
Composto (s) ICso (uM)
CKD-CICLINA D1 CKD-CICLINA E

Composto do Exemplo 10 0,065 2,8
Composto do Exemplo 96— (F) NA 21
Composto do Exemplo 50 0,045 1,7
Composto do Exemplo 97-(D) 1 >10
Flavopiridol 60 360

Ensaios de proliferacao celular e citotoxicidade in vitro:

Foram utilizadas culturas de crescimento exponencial de
dez linhagens de células cancerosas humanas (Calu 1 de
pulmdo, A-549 de pulmdo, HT-29 de cdédlon, HL-60 de leucemia
promielocitica, PC-3 de préstata, H-460 de pulmido, MDA-MB
-231 de mama, MCF-7 de mama, HeLa Cdélon, Cdlon-205 do
cdlon, HO linfoma (células T), U-937 de linfoma

histiocitico (mondcitos) e CaCO-2 Cdlon) obtidas de NCCS,
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Pune, India. Os ensaios de proliferacdo celular in vitro
(NCI, protocolo dos EUA) e ensaios de citotoxicidade foram
realizados utilizando procedimentos padréao, a saber,
ensaio de absorcgao de H-timidina e ensaio MTS,
respectivamente (Por absorcido de “H-timidina: Cell Biology,
A Laboratory Handbook, 1998, Vol 1 Ed Julio E. Celis, e
ara o ensaio MTS: Promega Protocol, EUA, 2000). No ensaio
de absorcdo de °“H-timidina, as células foram colhidas apds
72 horas em placas unifiltro GF/B (Packard, EUA),
utilizando um colector Packard Filtermate Universal, e as
placas foram contadas num contador de cintilacdo liquida
de 96 pocgos Packard TopCount. A concentracdo de composto
na qual 50% da actividade proliferativa foram inibidos
(ICs0) e o grau de toxicidade de composto foram calculados
para 0s compostos representativos e 0s seus sais
farmaceuticamente aceitédveis descritos nos Exemplos. Os

resultados estdo indicados na Tabela 2 adiante.

Tabela 2:
Ensaio de timidina Citotoxicidade de MTS

Composto (s) (ICs50 M) (ICs0 pM)

Calu 1 A-549 HT-29 Calu 1 A-549 HT-29

(Pulmdo) (Pulmdo) (Célon) (Pulmdo) (Pulmdo) (Célon)
Composto do < 0,3 0,18 0,68 0,88 0,7 0,58
Exemplo 10
Composto do *NA 10 25 M 16,3 16 17,9
Exemplo 96— (F)
Composto do < 0,3 1,2 1,5 1,4 1,2 1,1
Exemplo 50
Composto do ND *NA 10 ND *NA *NA
Exemplo 97-(D)

* Ndo foi observada inibigdo estatisticamente significativa
NA - N&o activo

ND — Nao realizado
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Os resultados indicam que o enantidmero (+)-trans dos
compostos de férmula (I) € um inibidor mais potente do que
o) seu enantidémero (—=)—-trans. Por conseguinte, a
administragcdo do enantidmero (+)-trans dos compostos de
férmula (I) substancialmente 1livre do enantidmero (-)-—

trans proporciona uma redugdo na dose requerida de

medicamento.

Lisboa,



REIVINDICAGOES
Composto enantiomericamente puro representado pela
seguinte férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel;

{h

caracterizado pelo facto de que

Ri & fenilo, que é substituido com 2 substituintes
diferentes: cloro e trifluorometilo;

R; e R; sdo cada um independentemente seleccionado de:
hidroxilo e ORg; em que Rz ¢é Ci-Cyp—alquilo néo
substituido;

Ry é C1-C; alcileno-hidroxi; e

Ro é C;-Cs—alquilo; em que o termo “enantiomericamente
puro” refere-se a um composto que estd presente num
excesso enantiomérico superior a 95%.
Composto enantiomericamente puro de férmula I de acordo
com a reivindicacdo 1, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, caracterizado por ser seleccionado de:

(+) —trans-2-(2-cloro—-4-trifluorometilfenil)-8-(2-
hidroximetil-1l-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-
cromen—-4-ona;
(+)—-trans—-2-(2-cloro-4-trifluorometilfenil)-5, 7-di-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-
cromen—-4-ona; ou

cloridrato de (+)-trans—-2-(2-cloro-4-



trifluorometilfenil)-5, 7-di-hidroxi-8-(2-hidroximetil-
l-metil-pyirrolidin-3-il-cromen—-4-ona.

Processo para a preparacao de um composto
enantiomericamente puro de fdérmula (I) de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado por compreender as
etapas de:

(a) tratar o enantidémero (-)-trans de um composto

representado pela férmula (VIA),

VIA

em que R; e Rsz sd&o metoxi, Ry ¢é metilo e Ry €&

hidroximetilo; com anidrido acético na presencga de um
catalisador do tipo &cido de Lewis seleccionado de:
dietil eterato de trifluoreto de boro, cloreto de zinco,
cloreto de aluminio e cloreto de titédnio; para se obter

o composto de férmula (VIIA) acetilado resolvido,

em que Ry, Rz e Ry sdo como definidos acima e Ry €
CHzOC (O) CH3;
(b) reagir o composto acetilado resolvido de férmula

(VIIA) da etapa (a) com um &cido de férmula R,;COOH, ou



um cloreto de &cido de fdérmula R;COC1 ou um anidrido de
acido de fdérmula (R.CO0),0 ou um éster de férmula
R1COOCH3;, em que R; é como definido na reivindicacéao 1,
na presenga de uma base e um solvente para se obter um

composto de férmula (VIIIA);

VA
em que Ry, R, R; e Ry sdo como aqui definido
anteriormente e Ry € CH,0C(0O)CHs;
(c) tratar o composto resolvido de férmula (VIIIA) com
uma base seleccionada de: hexametildissilasida de litio,
hexametildissilasida de sdédio, hexametildissilasida de
potédssio, hidreto de sédio e hidreto de potédssio; para
se obter 0 composto de B-dicetona resolvido

correspondente de férmula (IXA);

em que Ri, Rz, R; e Ro sd@o como aqui definidos acima e
Ry é CHzoC(O)CH3;
(d) tratar o composto de P-dicetona resolvido de

férmula (IXA) com um &acido tal como acido cloridrico



para se obter o composto ciclizado correspondente de

féormula (XA),

em que R;, Ry, Rz e Rg sao como aqui definidos acima, Rq
¢ CH,OH;

(e) tratar o composto de férmula (XA) resolvido com um
agente desalquilante seleccionado de cloridrato de
piridina, tribrometo de boro, eterato de trifluoreto de
boro e tricloreto de aluminio ©para realizar a
desalquilacdo a uma temperatura que varia de 120-180 °C
para se obter o) composto de férmula (I)
enantiomericamente puro; em que R; €& fenilo, que ¢é
substituido com 2 substituintes diferentes; cloro e
trifluorometilo; R, e Rz sdo hidroxilo, R; € CH,OH e Rgq
é metilo.

Processo de acordo com a reivindicacdo 3, em qgque O

composto de fdérmula (VIA);

em que R, e Rz s&o metoxi, Ry & metilo e Ry &

hidroximetilo; é preparado fazendo reagir um racemato



do composto de férmula (VIA) com um auxiliar gquiral;

dcido (-)-dibenzoil tartédrico ((-)-DBTA) na presenca de
metanol para se obter uma mistura de sais
diastereoméricos dos enantidmeros (+)- e (-)- do

composto de fdérmula (VIA), separando o0s respectivos
sals diastereoméricos e tratando o sal distereomérico
do enantidémero (-)-trans com carbonato de sdédio.
Composicdo farmacéutica para o tratamento do cancro,
caracterizado por compreender uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto enantiomericamente
puro de férmula (I) de acordo com a reivindicagdo 1 ou2,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel, e opcionalmente um aditivo.
Composto enantiomericamente puro de fdérmula (I) de
acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel para utilizacgao no

tratamento do cancro.

Lisboa,



RESUMO
“DERIVADOS DE FLAVONA ENANTIOMERICAMENTE PUROS PARA O
TRATAMENTO DE DISTURBIOS PROLIFERATIVOS E PROCESSOS PARA A
SUA PREPARAGAO”
LA presente invengdo refere-se a um enantidmero (+)-trans

enantiomericamente puro de um composto representado pela

férmula (I) :

em que R1, R2, R3 R4 e R9 sdo como definido na memdbria
descritiva; seus intermedidrios enantiomericamente puros,
a pProcessos para a preparacgao dos compostos
enantiomericamente puros e seus intermedidrios, e a uma
composicédo farmacéutica que compreende o) composto
enantiomericamente puro. O composto de férmula (I) é util
para o tratamento de doencgas ou disturbios mediados pelo
inibi¢do da qguinase dependente de ciclina, tal como o

cancro.
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