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Descripcion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a (+)-trans enantiomero enantioméricamente puro de
pirrolidinas sustituidas con flavonas representado por la formula (I), a los compuestos
intermedios enantioméricamente puros de los mismos, a los procedimientos para su
respectiva preparacion, a su uso como ingredientes activos en productos farmacéuticos,
en particular para el tratamiento de trastornos proliferativos tales como el céncer, y a

composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos.

Antecedentes de la invencion

Los reguladores del ciclo celular han adquirido una importancia generalizada en las
enfermedades proliferativas. Las quinasas dependientes de ciclina (CDK) son una

familia de enzimas que se activan en fases especificas del ciclo celular.

Una amplia variedad de enfermedades se caracterizan por una proliferacion celular
incontrolada que constituye el resultado de algun defecto en las rutas reguladoras en el
ciclo celular [por ejemplo, la sobreexpresion de ciclinas o deleciones de genes que
codifican CKI (proteinas inhibidoras de CDK)]. La sobreexpresion de ciclina D1
conduce a la desregulacion de la actividad de la quinasa CDK4- D1 y de ese modo
contribuye a la proliferacion celular incontrolada. Con el conocimiento de la funcidén de
las CDK en la regulacion del ciclo celular y el descubrimiento de que aproximadamente
el 90% de todas las neoplasias estdn asociadas con la hiperactivaciéon de CDK que
conduce a la inactivacién de la ruta de Rb, las CDK son objetivos atractivos para el

desarrollo de farmacos anti-tumorales.
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El papel prominente de los complejos de quinasa de CDK/ciclina, en particular
complejos de quinasa CDK4 / ciclina D1, en la induccion de la proliferacion celular y su
desregulacion en tumores, los convierte en objetivos ideales para el desarrollo de

agentes antiproliferativos altamente especificos.

El flavopiridol y sus andlogos son bien conocidos como inhibidores de CDK eficaces y

ofrecen un enfoque potencial para la terapia anti-proliferativa.

La solicitud publicada en tramite de la patente no. US 2004/0106581 del solicitante
describe nuevos compuestos utiles en la inhibicion de las CDK y que tienen una
selectividad y una citotoxicidad 6ptimas frente a diversas lineas celulares proliferativas.
Esta solicitud de patente se incorpora aqui como referencia en su totalidad. Los nuevos
compuestos descritos en la solicitud de patente anteriormente mencionada, tienen dos
centros quirales y por lo tanto, pueden existir como cuatro enantidmeros, es decir, (+)-

trans, (-)-trans, (+)-cis y (-)-cis.

Es bien conocido en la técnica que los enantibmeros de un compuesto quimico
determinado, a pesar de compartir una composicién quimica idéntica, pueden tener
acciones muy diferentes cuando se colocan en los sistemas biol6gicos. A menudo se
produce el caso de que un enantidmero proporciona los efectos beneficiosos, mientras
que el enantibmero opuesto puede ser perjudicial o inerte. Por lo tanto, las ventajas
asociadas con la administracién de la mezcla racémica pueden mantenerse mediante el
uso de un udnico enantidmero del compuesto y sin efectos secundarios adversos

asociados.

Los estudios establecen especificamente que la actividad inhibidora de las CDK y la

actividad antiproliferativa son debidas al (+)- trans- enantiomero de pirrolidinas
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sustituidas con flavonas representado por la formula (I) mas que el (-) -trans-

enantiomero.

Seria deseable que el (+)-trans enantidmero de pirrolidinas sustituidas con flavonas y
los compuestos de formula (I), estuviesen disponibles en una forma sustancialmente
libre de su (-)-frans enantidmero para proporcionar un método seguro y eficaz para el
tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por la inhibicion de las quinasas
dependientes de ciclina (CDK), asi como para el tratamiento de enfermedades asociadas

con la proliferacion celular excesiva tales como el cancer.

En vista de este hallazgo, los presentes inventores han desarrollado un nuevo proceso
para la preparacion de un (+)- trans- enantiomero enantioméricamente puro de
pirrolidinas sustituidas con flavonas representado por la formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo;

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto enantioméricamente puro representado

por la siguiente formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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donde las definiciones de R, Ry, R3, R4 y Ry se proporcionan a continuacion en la

descripcion detallada.

Esta invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion del compuesto
enantioméricamente puro de la férmula (I), o a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. El proceso produce el (+)-frans enantiomero con alta pureza quimica y

enantiomérica y con un alto rendimiento.

Esta invencion también se refiere a productos intermedios utilizados en el proceso para

la preparacion del compuesto enantioméricamente puro de la formula (I).

Esta invencion se refiere ademas a un procedimiento para la resolucion de un
compuesto de férmula (VIA) y sus derivados, cuyo compuesto es un producto
intermedio clave para la preparacién del compuesto enantioméricamente puro de la

formula (I).

Esta invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno en un mamifero, mediado por la inhibicion de las CDK,
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
enantioméricamente puro de la formula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable, como el ingrediente activo, y un soporte farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno en un mamifero, asociado con la proliferacién celular
excesiva, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
enantioméricamente puro de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo como ingrediente activo, y un soporte farmacéuticamente aceptable.
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Esta invencion se refiere ademds a un compuesto (I) para su utilizacion en un método
para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno mediado por la inhibicion de CDK
en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad eficaz de (+)- trams enantibmero enantioméricamente puro de un

compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta invencion se refiere ademds a un compuesto (I) para su utilizacién en un método
para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno en un mamifero, asociado con la
proliferacion celular excesiva, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto enantioméricamente puro de la formula (I) o una sal farmecéuticamente
aceptable del mismo como ingrediente activo, y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS:

Figura 1: HPLC quiral (Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) de Columna) de (-)-trans-[1 -
metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin- 2-il]-metanol obtenido tal como se describe en

el Ejemplo 5.

Figura 2: HPLC quiral (Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) de Columna) de (-)-trans-[1 -
metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-il]-metanol obtenido tal como se describe en

el Ejemplo 98 (método de la técnica anterior).
Figura 3: HPLC quiral (Chiralce] OD-H (250 x 4.6 mm) de Columna) de (+) -trans-(2-
clorofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil -pirrolidin-3-il) - cromen-4-ona

clorhidrato obtenido tal como se describe en el Ejemplo 10.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la formula (I) de la presente invencion resultan utiles en la
inhibicion de las CDK, en particular los complejos de CDK4/ciclina D1 y encuentran su
uso en terapias anti-proliferativas para enfermedades caracterizadas por el crecimiento
celular excesivo tales como canceres, anomalias cardiovasculares, inflamacién y
artritis, trastornos nefrologicos, parasitologia, psoriasis, la enfermedad de Alzheimer,
trastornos inmunolégicos que implican una proliferacion no deseada de leucocitos,
restenosis y otros trastornos proliferativos del musculo liso, infecciones virales e

infecciones micoticas.

La presente invencion se dirige especificamente a un compuesto enantioméricamente
puro de la formula (1) y a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Tal como se
menciona anteriormente en esta memoria, los compuestos descritos en tramitacion junto
con la solicitud publicada de la patente del solicitante no. US 2004/0106581 tienen dos
centros quirales y, por lo tanto, pueden existir como cuatro enantidmeros, a saber (+)-
trans, (-)-trans, (+)-cis y (-)-cis. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a
un (+)- trans enantibmero enantioméricamente puro de pirrolidinas sustituidas con

flavonas representado en este documento por la formula (I).

La eficacia del compuesto racémico descrito en la solicitud publicada de la patente n°
US 2004/0106581 y sus enantidmeros separados ha sido estudiada ampliamente por los
presentes inventores. Se ha observado que sdlo el (+)-trans- enantiomero es activo. La
presente invenciéon ha hecho posible la provision de un (+)-trans enantidmero
enantioméricamente puro representado en este documento por la formula (I),
permitiendo de este modo una posible reduccion en la dosis requerida del medicamento

y sus efectos secundarios.
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A continuacién se enumeran las definiciones de diversos términos utilizados para
describir los compuestos de la presente invencion. Estas definiciones se aplican a los
términos tal como se utilizan a lo largo de toda la memoria (a menos que se limiten de
otra manera en casos especificos) ya sea individualmente o como parte de un grupo mas

grande.

No deben ser interpretadas en el sentido literal. No son definiciones generales y sélo son

de aplicacion para esta solicitud.

Los términos "flavona" o "cromona" o sus andlogos significan compuestos que pueden

ser representados por la siguiente estructura basica:

O

O

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo" se refiere al radical
de grupos alifaticos saturados, incluyendo grupos alquilo de cadena lineal y grupos
alquilo de cadena ramificada. Ademas, a menos que se indique lo contrario, el término\
"alquilo" incluye grupos alquilo no sustituidos asi como grupos alquilo que son

sustituidos por uno o més sustituyentes distintos.

Ejemplos de residuos alquilo que contienen de 1 a 20 atomos de carbono son: metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo,
tetradecilo, hexadecilo, octadecilo y eicosilo, los n-isomeros de todos estos residuos,

isopropilo, isobutilo, 1-metilbutilo, isopentilo, neopentilo, 2,2 - dimetilbutilo, 2-
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metilpentilo, 3-metilpentilo, isohexilo, 2,3,4- trimetilhexilo, isodecilo, sec-butilo, o terc-

butil .

El término "alcoxi" tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo

alquilo, tal como se define anteriormente, que tiene un radical oxigeno unido al mismo.

Los grupos alcoxilo representativos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, #-butoxi y

similares.

Los términos "alquenilo" se refieren a grupos alifiticos insaturados andlogos en
longitud y posible sustitucion a los alquilos descritos anteriormente, pero que contienen
al menos un doble enlace, por ejemplo 1, 2 o 3 dobles enlaces, siempre que los dobles
enlaces no se encuentren dentro de un grupo alquilo ciclico de tal manera que resulte un
sistema aromatico. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen vinilo, 1-propenilo, 2-

propenilo, 2-butenilo, 2-metil-1-propenilo o 3-metil-2-butenilo.

Ademéds, a menos que se indique lo contrario, los términos "alquenilo"” incluyen grupos

alquilo no sustituido y sustituido.

El término "arilo" tal como se utiliza en el presente documento se refiere a grupos de
hidrocarburo monociclicos o policiclicos que tienen hasta 14 4&tomos de carbono en el
anillo, en el que se encuentra presente al menos un anillo carbociclico que tiene un
sistema de electrones pi conjugado. Ejemplos de residuos de (Cs-Ci4) arilo son fenilo,
naftilo, bifenilo, fluorenilo o antracenilo. Ejemplos de residuos de (Cs-Cio) arilo son
fenilo o naftilo. A menos que se indique lo contrario, y con independencia de
cualesquiera sustituyentes especificos unidos a los grupos arilo que se indican en la
definicion de los compuestos de férmula (I), los residuos de arilo, por ejemplo fenilo,
naftilo o fluorenilo, pueden en general estar sin sustituir o ser sustituidos por uno o mas,

por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5, sustituyentes idénticos o diferentes. A menos que se indique
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lo contrario, los sustituyentes que pueden encontrarse presentes en grupos arilo
sustituidos son: halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, hidroxilo, ariloxi, amino, ciano, nitro, tiol, imina, amida o carbonilo
(como por ejemplo carboxilo, formiato, carbamida, éster, cetona o aldehido), sulfhidrilo,
éter de sililo, tiocarbonilo (como por ejemplo tioéster, tioacetato o tioformiato),
sulfonilo, éster de aminodcido, o un heterociclo que esté saturado, parcialmente
insaturado o aromético. Los residuos de arilo pueden estar unidos a través de cualquier
posicion deseada, y en residuos arilo sustituidos los sustituyentes pueden estar situados

en cualquier posicion deseada.

El término "heterociclo" se refiere a un anillo saturado, parcialmente insaturado o
aromatico que contiene cinco o seis 4tomos de anillo de los cuales 1, 2 o 3 son
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre: nitrogeno, oxigeno y azufre, y
donde el heterociclo esta sin sustituir o es sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes idénticos
o diferentes seleccionados entre: halogeno, nitro, ciano, SR7, C;C; alquilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, C;-Cs-alcoxi, hidroxilo, carboxi, C;-Cs-alcoxicarbonilo,

C,Cs- alquilenehidroxil, CONH,, CONRsRs, SO2NRsRg, cicloalquilo, NRsRs.

El término "heterodtomo" tal como se utiliza en el presente documento significa un
atomo de cualquier elemento distinto de carbono o hidrogeno. Los heterodtomos

preferidos son nitrégeno, oxigeno, azufre y fosforo.
Halbégeno es flior, cloro, bromo o yodo, preferiblemente flaor, cloro o bromo.

Se entenderd que "sustitucion" o "sustituido con" incluye la condicién implicita de que
tal sustitucion estd de acuerdo con la valencia permitida del atomo sustituido y el
sustituyente, asi como que representa un compuesto estable, que no sufre facilmente

transformacién tal como, por ejemplo, reorganizacion, ciclacion, eliminacion, etc.

10
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Cabe sefialar que cualquier heteroatomo con valencias no satisfechas se asume que tiene

el atomo de hidrégeno para satisfacer las valencias.

El término "racémico" o '"racemato", y otros términos similares se refieren a
proporciones generalmente equimolares de un (+)-enantidémero y un (-)-enantiémero de

un compuesto en una composicion.

El término "enantioméricamente puro” se refiere a un compuesto o compuestos que estd
0 estdn presentes en un exceso enantiomérico superior al 95%. Preferiblemente, el
exceso enantiomérico es superior al 97%. Mas preferiblemente, el exceso enantiomérico

es superior al 99%.

El término "exceso enantiomérico” se refiere a una diferencia entre la cantidad de un
enantidmero y la cantidad del otro enantidmero que se encuentra presente en la mezcla
de productos. Asi, por ejemplo, el exceso enantiomérico del 96% se refiere a una

mezcla de producto que tiene un 98% de un enantiémero y un 2% del otro enantiémero.

El término "sustancialmente libre" significa que la cantidad del #rans-(+) enantiémero
predomina en la composicion en relaciéon con el (-)-trans enantidmero del compuesto de
la fdrmula (I). Mas especificamente, esto significa que la cantidad de (+)-frans-
enantiomero en relacion con el (-)- frans enantibmero en peso es al menos

aproximadamente del 95%, m4s preferiblemente superior al 97%.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "profdrmacos" se refiere a
formas de compuestos que se transforman in vivo en el compuesto parental de acuerdo
con la invencion, por ejemplo, por hidrélisis en la sangre. Por lo tanto, los profarmacos

son compuestos que contienen grupos que se eliminan mediante biotransformacion

1"
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antes de exhibir su accion farmacolégica. Tales grupos incluyen fracciones que se
escinden facilmente in vivo a partir del compuesto que las contiene, compuesto que
después de la escision sigue siendo o se vuelve farmacolégicamente activo. Dichos
grupos metabdlicamente escindibles forman una clase bien conocida para los expertos

en la técnica.

El término "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)”, tal como se utiliza en el presente
documento, a menos que se indique lo contrario, incluye sales de grupos acidos o
basicos del compuesto de la invencion, cuyos grupos son capaces de formar sales. En el
caso de que los compuestos de acuerdo con la férmula (I) contengan uno o mds grupos
acidos o basicos, la invencién también comprende sus correspondientes sales
farmacéutica o toxicoldégicamente aceptables. Los compuestos de la formula (I) que
contienen uno o mas grupos bésicos, es decir grupos que pueden ser protonados y se
pueden utilizar de acuerdo con la invencion en la forma de sus sales de adicién con
acidos inorganicos u organicos no tdéxicos. Los ejemplos de 4cidos inorgdnicos
adecuados incluyen: é&cido bérico, dacido perclérico, acido clorhidrico, &cido
bromhidrico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido fosférico, acido nitrico y otros
acidos inorgdnicos conocidos para el experto en la técnica. Los ejemplos de acidos
organicos adecuados incluyen: acido acético, acido propionico, acido succinico, acido
glicdlico, acido gluconico, acido estedrico, acido lactico, acido malico, acido tartarico,
dcido citrico, acido ascorbico, acido pamoico, dcido maleico, acido hidroximaleico,
fenilacético acido, acido glutamico, acido benzoico, 4cido salicilico, acido sulfanilico,
acido 2-acetoxibenzoico, 4cido fumdrico, dcido toluenosulfénico, 4cido
metanosulfonico, dacido etano disulfénico, 4acido oxalico, acido isetidnico, dacido
cetoglutarico, 4cido bencenosulfénico, acido glicerofosférico y otros dcidos orgénicos

conocidos por las personas expertas en la técnica. Los compuestos de la formula (I) que

12
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contienen grupos acidos se pueden utilizar de acuerdo con la invencion, por ejemplo,
como sales de metales alcalinos como sales de litio (Li), sales de sodio (Na), y sales de
potasio (K). Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden
sintetizar a partir del compuesto objeto que contiene una fraccion bésica o 4cida
mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente las sales se preparan
poniendo en contacto la base o acido libre con cantidades estequiométricas o con un
exceso del acido o base inorganico u orgéanico formador de sal deseado en un disolvente
o dispersante adecuado o mediante intercambio ani6nico o intercambio catiénico con
otras sales. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, acetato de etilo, éter, alcoholes,

acetona, THF, dioxano o mezclas de estos disolventes.

Cuando la estereoquimica se muestra en las estructuras representa una configuracion

relativa, mas que absoluta.

La presente invencion se refiere a un compuesto enantioméricamente puro representado

por la siguiente formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en que,

13
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R; es fenilo, que es sustituido por 2 sustituyentes distintos: cloro o,

trifluorometilo;

R, y Rj se seleccionan cada uno independientemente entre: halégeno, hidroxilo y

ORg; en que Rg es C1-C10 alquilo no sustituido;
R4 es C;-Cy-alquilenehidroxilo; y

Rs es C;-C4 alquilo; en que el término “enantioméricamente puro” se refiere a un

compuesto que se encuentra presente en un exceso enantiomérico superior al 95%.

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto enantioméricamente puro mas
preferido de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se

selecciona entre:

(+)- trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometilfenil) -8 - (2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-

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

(t)- trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometilfenil) -5,7- dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

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

(+)- trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometilfenil) -5,7- dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

metil-pirrolidin-3-il) -cromen-4-ona clorhidrato;

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, se proporciona un
procedimiento para la preparaciéon de un compuesto enantioméricamente puro de la
formula (I). Un método conocido en la técnica proporciona un Unico enantidmero
mediante la separacién de una mezcla racémica del compuesto al final de la secuencia
de reaccion. El planteamiento presente es separar enantiémeros varios pasos antes en la

secuencia y de ese modo proporcionar un proceso eficiente. Los presentes inventores

14
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han identificado un compuesto racémico representado por la formula (VIA) indicada a

continuacién como ideal para la separacion.

(£)-VIA

en la que Ry, R3, Ry y Ry son tal como se definen, o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

El proceso de resolucidon comprende hacer reaccionar un compuesto racémico
representado por la formula (()-VIA) con un auxiliar quiral en presencia de un solo
disolvente para obtener la correspondiente mezcla de sales diastereméricas de los (+) - y
(-)- enantidmeros de un compuesto de la formula (VIA), separando las respectivas sales
diastereoméricas y tratando la sal diastereomérica del (-) - enantiomero con una base
para obtener la base libre del (-)-enantiomero deseado del compuesto representado por

la siguiente férmula.
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R; OCH,
o R4
N
N
RQ

(-)- enantiomero

En el proceso de resolucion, se selecciona el auxiliar quiral a partir de: (-)-dibenzoil
acido tartarico ((-)-DBTA), (+)-dibutil acido tartarico, (-)- dibutil &cido tartéarico, (+)-
acido ketopinico, (-)- 4cido ketopinico, (+)- canfor-10- acido sulfénico, (-)- canfor-10-
acido sulfonico, (+) acido canforico y (-) -acido canférico. El auxiliar quiral mas

preferido es (-)- dibenzoil &cido tartarico ((-)-DBTA).

El Gnico disolvente utilizado en la etapa de resolucién se puede seleccionar entre:
metanol, isopropanol, éter diisopropilico, acetato de etilo y cloroformo. El disolvente

mds preferido es metanol.

La base puede seleccionarse a partir de: bicarbonato de sodio, carbonato de sodio y

carbonato de potasio. La base mas preferida es carbonato de sodio.

Més especificamente, existe un proceso para la resolucion de un compuesto racémico de
formula (VIA), en la que R, y R3 son metoxi, Ry es metilo y R4 es hidroximetilo, el
compuesto que se conoce quimicamente como (x)-trans-[1- metil-3-(2,4,6-trimetoxi-

fenil)-pirrolidin-2-il] metanol (designado aqui como Compuesto A).
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Un proceso para la resolucién del compuesto A se describe en la solicitud de patente
publicada en tramite n° US 2004/010658 del solicitante. Este proceso implica
numerosas etapas de cristalizacion y recristalizacion. El compuesto resuelto (-)-frans-[1-
metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-il]-metanol  (designado aqui  como
Compuesto B) se obtuvo con un rendimiento del 22 - 30% y la rotacion optica obtenida

fue de -17.7° (¢ = 1.1, metanol).

Un proceso que implica la resolucion del compuesto intermedio de la formula (VIA),
especificamente el compuesto A, comprende hacer reaccionar el compuesto A con (-)-
DBTA ((-)-dibenzoil 4cido tartdrico) como un metanol de quiral auxiliar para
proporcionar las sales de dibenzoil tartrato cristalizadas de (+) - y (-) - trans-[1-metil-3-
(2,4,6-trimetoxi-fenil) - pirrolidin-2-il]-metanol, separando las respectivas sales
diastereoméricas y convirtiendo la sal de (-)- dibenzoil-tartrato del compuesto B en su

base libre mediante el tratamiento con carbonato de sodio.

La pureza enantiomérica del compuesto B obtenida por el procedimiento de la presente
invencion se evaluo y se compard con la obtenida mediante el proceso de resolucion
indicado en la solicitud publicada de la patente n® US 2004/0106581 anteriormente
mencionada utilizando HPLC quiral. Se establecié que el compuesto B obtenido de
acuerdo con el procedimiento de la presente invencion es un solo isémero con un 100%
de e.e., mientras que el compuesto B obtuvo un 88.3% de e.e. cuando se prepar6 de

acuerdo con el procedimiento descrito en la Solicitud de Patente n° US 2004/0106581.

Por lo tanto, no sélo los enantidémeros individuales obtenidos por el proceso de acuerdo
con la presente invencion tienen mayor pureza enantiomérica en comparacion con los

enantidmeros individuales obtenidos por el procedimiento de la Solicitud de Patente no.
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US 2004/0106581, sino que el procedimiento de acuerdo con la presente invencion es
mas simple y mas rentable que el proceso anterior, ya que implica una reaccion de una
sola etapa para obtener la sal diastereomérica, es decir, la sal de dibenzoil tartrato. El
presente procedimiento implica la cristalizacion Gnica. La utilizacién del auxiliar quiral
(-)-DBTA presenta la ventaja adicional de que es comparativamente més barato que (+)-
DBTA, que se utiliza en el proceso descrito en la solicitud de patente publicada n® US

2004/0106581, reduciendo asi el coste total de produccion.

El compuesto racémico de la férmula (VIA), un producto intermedio clave en la
preparacion del compuesto de la formula (1), se puede preparar tal como se describe en

el siguiente Esquema 1.

R, Q 5
+ e ‘ ——
. N R; OCH,
3 OCH, l]? N
9
[ i N
Ry
v

v (£)-VIA

(En que R4 es CH,OH)

ESQUEMA 1
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Los pasos de preparacion hasta el compuesto de formula (V) a partir del compuesto de
formula (11) se describen en US-A-4 900 727, que se incorpora al presente documento
como referencia. En la conversién del compuesto de la formula (V) al de la féormula
(VIA) en el esquema anterior, la funcion hidroxilo en el anillo de piperidina puede
convertirse en un grupo saliente tal como tosilo, mesilo, triflato o haluro por tratamiento
con un reactivo apropiado tal como p-toluenosulfonil cloruro, metanosulfonil cloruro,
anhidrido triflico o pentacloruro de fosforo en presencia de nucleofilos de oxigeno tales
como trietilamina, piridina, carbonato de potasio o carbonato de sodio, seguido por
contraccion del anillo en presencia de nucledfilos de oxigeno tales como acetato de
sodio o acetato de potasio en un disolvente alcohdlico, tal como isopropanol, etanol o
propanol. La contraccion del anillo correspondiente a este paso se puede efectuar antes
de la formacion de flavona tal como se representa en el esquema anterior o puede

hacerse después de la construccion de la flavona con las sustituciones deseadas.

El método de la presente invencion incluye la utilizacion de un (-)-trans enantiomero
enantioméricamente puro de un compuesto de la formula (VIA) tal como se ha definido
anteriormente, en que la pureza enantiomérica es tal como se define para la preparacion
de un compuesto enantioméricamente puro de la formula (I) tal como se define.
Mediante el uso de un compuesto intermedio que tiene una alta pureza enantiomérica
como compuesto de inicio en el proceso, el (+)-frans enantiomero resultante de
pirrolidinas sustituidas con flavona representado por la féormula (I) producido por el

proceso tiene una pureza enantiomérica correspondientemente alta.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un proceso para la preparacion de
un (+)-trans enantidmero enantioméricamente puro de un compuesto de la férmula (I), o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a partir del (-)-frans enantiomero
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enatioméricamente puro resuelto del compuesto intermedio de la formula (VIA), cuyo

proceso comprende:

(a) el tratamiento del (-)-frans enantidmero de un compuesto representado por la

formula (VIA):

VIA

en que Ry y R3 son metoxi, Ro es metil y R4 es hidroximetil; con anhidrido acético
en presencia de un catalizador de acido de Lewis seleccionado entre: trifluorato de
boro, eterato de dietil, clorato de zinc, clorato de aluminio y clorato de titanio;

para obtener un compuesto acetilado resuelto de la formula (VIIA),
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VIIA

en que Rz, R3 ¥y Rg son tal como se define mas arriba y R4 es CH,OC(O)CH3;

(b) hacer reaccionar el compuesto acetilado resuelto de féormula (VIIA) con un
acido de formula RiCOOH o un cloruro de 4cido de férmula R;COCI o un
anhidrido de acido de formula (R;{CO);0 o un éster de féormula R;COOCHj;,
donde R es como se deﬁne en la reivindicacion 1, en presencia de una base y un

disolvente para obtener un compuesto de formula (VIIIA);

VIIA

en que Ry, Ry, R3 y Ry son tal como se define anteriormente en este documento y

R4 es CH,0C(0)CHs;
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(c) tratar el compuesto resuelto de formula (VIIIA) con una base seleccionada
entre:  hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de  sodio,
hexametildisilazida de potasio, hidruro de sodio e hidruro de potasio;para obtener

el compuesto resuelto de B-dicetona correspondiente de la formula (IXA);

en que R;, Ry, R3 y Ry son tal como se definen anteriormente en este documento y

R4 es CH,OC(O)CH3;

(d) tratar el compuesto de B-dicetona resuelto de la formula (IXA) con un acido

para obtener el compuesto ciclado resuelto de la formula (XA),
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en que R;, Ry, R3 y Ry son tal como se definen anteriormente en este documento,

R4 es CH,OH;

(e) tratar el compuesto resuelto de formula (XA) con un agente desalquilante
seleccionado entre: clorhidrato de piridina, tribromuro de boro, trifluoruro de boro
eterato y tricloruro de aluminio para realizar la desalquilacion a una temperatura
que oscila desde 120 hasta 180 °C para obtener el compuesto enantioméricamente
puro de formula (I); en que R; es fenil, que es sustituido con dos sustituyentes

distintos: cloro y trifluorometil; Ry y R3 son hidroxil, R4 es CH,OH y Ry es metil.

El catalizador de 4cido de Lewis utilizado en el paso (a) anterior puede ser seleccionado

a partir de: BF;. Et,0, cloruro de zinc, cloruro de aluminio y cloruro de titanio.

La base utilizada en la fase (b) del proceso se puede seleccionar entre trietilamina,

piridina y una combinacién de DCC-DMAP.

Resultara evidente para los expertos en la técnica que la reordenacién del compuesto de

formula (VIIIA) al compuesto de B-dicetona correspondiente de la formula (IXA) se
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conoce como un reordenamiento de Baker-Venkataraman (J. Chem. Soc., 1381 (1933)

and Curr. Sci., 4, 214 (1933)).

La base utilizada en la fase (c) del proceso se puede seleccionar entre:
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de
potasio, hidruro de sodio e hidruro de potasio. La base mas preferida es la

hexametildisilazida de litio.

El agente de desalquilacion utilizado en la fase (e) del proceso para la desalquilacion del
compuesto de la formula (IXA) se puede seleccionar entre: clorhidrato de piridina,
tribromuro de boro, eterato de trifluoruro de boro y tricloruro de aluminio. El agente de

desalquilacién mas preferido es el clorhidrato de piridina.

La presente invencién también implica la utilizacién de todos los compuestos
intermedios resueltos que son criticos para la sintesis del (+)-frans- enantidmero

enantioméricamente puro de un compuesto de la formula general (I).

Mas especificamente, los compuestos intermedios enantioméricamente puros que se
incluyen dentro del proceso de preparacién de los compuestos enantioméricamente
puros de la férmula (I) de la presente invencidon son compuestos de las férmulas (VIA),

(VIIIA), (IXA) y (XA).
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En los compuestos de las formulas (VIA), (VIIA), (VIIIA), (IXA) y (XA) los
sustituyentes R;, Rz, R3, R4 y Ro son tal como se definen anteriormente en el presente

documento.

En una realizacién especifica de la presente invencion, la desmetilacion selectiva del
compuesto de féormula (XA) [en que R;, Rz, R3 y Ry son tal como se definen
anteriormente en el presente documento y R4 es CH,OH] se lleva a cabo tal como se

representa en el siguiente Esquema 2.
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XIIA

ESQUEMA 2

Tal como se ilustra en el Esquema 2 anterior, el grupo hidroxi en el compuesto de la
formula (XA) esta protegido con un grupo protector adecuado tal como un grupo acetilo
mediante el tratamiento de dicho compuesto de la formula (XA) con un reactivo
apropiado como cloruro de acetilo o anhidrido acético en presencia de una base
seleccionada entre: hidruro de sodio, hidruro de potasio, piridina, trietilamina y
dimetilaminopiridina (DMAP) para obtener el compuesto acetilado de la formula XIIA.
El compuesto de la formula XIIA se trata a continuacién con un agente de desmetilacion

tal como eterato de trifluoruro de boro para obtener el compuesto de la formula XIITA.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar un proceso de acuerdo con la

invencion en que el compuesto de la formula (VIA);
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VIA

donde R, y R; son metoxi, Ry es metil y R4 es hidroximetil; se prepara haciendo
reaccionar un racemato del compuesto de la formula (VIA) con un auxiliar quiral; (-)-
dibenzoil acido tartarico ((-)-DBTA) en presencia de metanol para obtener una mezcla
de sales diastereoméricas de los (+)- y (-)-trans enantidmeros del compuesto de la
formula (VIA), separando las sales diastereoméricas respectivas y tratando la sal

diastereomérica del (-)-trans enantidmero con carbonato de sodio.

De acuerdo con la presente invencion, los compuestos de la formula general (I) son
inhibidores de CDK, particularmente complejos de CDK/ciclina y encuentran su
utilizacion en terapias antiproliferativas para enfermedades -caracterizadas por
crecimiento celular excesivo tales como canceres, anomalias cardiovasculares,
trastornos nefrologicos, psoriasis, parasitalogia, la enfermedad de Alzheimer,
inflamacién y artritis, trastornos inmunologicos que implican una proliferacion no
deseada de leucocitos, restenosis y otros trastornos proliferativos del musculo liso,

infecciones virales, e infecciones micoticas.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a los compuestos enantioméricamente

puros de la formula (I), y/o a sus sales farmacéuticamente aceptables para su utilizacion
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como productos farmacéuticos (o medicamentos), a la utilizaciéon de los compuestos
enantioméricamente puros de la formula (I) y/o sus sales fisiologicamente tolerables
para la produccién de productos farmacéuticos para la inhibicion de la proliferacion
celular o para la terapia o profilaxis de las enfermedades mencionadas anteriormente,
por ejemplo para la produccion de productos farmacéuticos para la terapia y profilaxis
de céancer, inflamacién y artritis, psoriasis, enfermedades dseas, infecciones micoticas o
virales, trastornos cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer, etc. La presente
invencion se refiere ademdas a composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad
eficaz de al menos un compuesto enantioméricamente puro de la formula (I) y/o sus
sales fisiologicamente tolerables ademas de un soporte farmacéuticamente aceptable
habitual, opcionalmente, con otros agentes anti-proliferativos activos, y a un
procedimiento para la produccion de un producto farmacéutico, que comprende poner al
menos un compuesto enantioméricamente puro de férmula (I) en una forma de
administracion adecuada wusando un soporte farmacéuticamente adecuado y
fisiolégicamente tolerable y, en caso apropiado, otros compuestos activos adecuados y/o
aditivos. Estas composiciones se pueden preparar mediante la aplicacién de técnicas
conocidas en la técnica, tales como las que se enseflan en "Remington’s Pharmaceutical
Sciences", publicado por Mack Publishing Co. o "Pharmaceutical Dosage Form and
Drug Delivery Systems" (Sexta Edicion), publicado por Williams & Wilkins, (1995),

cada uno de los cuales se incorpora al presente documento como referencia.

La presente invencion también se refiere a un método para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de trastornos asociados con la
proliferacién celular excesiva, caracterizado porque al menos un compuesto
enantioméricamente puro de la formula general (I) se utiliza como la sustancia

farmacéuticamente activa.
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Las composiciones farmacéuticas contienen normalmente aproximadamente entre un 1
y un 99%, preferiblemente entre aproximadamente un 5 y un 70%, mds preferiblemente
aproximadamente entre un 10 y un 30% en peso de los compuestos enantioméricamente
puros de la formula (I) y/o sus sales fisioldgicamente tolerables. La cantidad del
ingrediente activo del compuesto enantioméricamente puro de la férmula (I) y/o sus
sales fisioldgicamente tolerables y/o sus profairmacos en las composiciones
farmacéuticas normalmente es de aproximadamente entre 5 y 500 mg. La dosis de los
compuestos enantioméricamente puros de esta invencion que se va a administrar puede
cubrir un amplio espectro. La dosis a administrar diariamente se selecciona para
adaptarse al efecto deseado. Aproximadamente se administran preferiblemente entre 20
y 1.000 mg al dia por paciente. En caso necesario, también se pueden administrar dosis
diarias mas altas o mas bajas. Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes
activos en las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden variar para
obtener una cantidad del ingrediente activo que sea eficaz para lograr la respuesta
terapéutica deseada para un paciente, una composicion, y un modo de administracion

determinados sin resultar toxicos para el paciente.

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores, incluyendo
la actividad del compuesto especifico de la presente invencidn empleado, o el éster, la
sal o la amida del mismo, la via de administracion, el tiempo de administracion, la tasa
de excrecion del compuesto especifico que esta siendo empleado, la duracion del
tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales utilizados en combinacion con
los compuestos especificos empleados, la edad, sexo, peso, condicion, salud general e
historial médico previo del paciente que estd siendo tratado, y factores similares bien

conocidos en las artes médicas.
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Los productos farmacéuticos se pueden administrar por via oral, incluyendo por via
sublingual, por ejemplo en forma de pildoras, comprimidos, comprimidos recubiertos,
capsulas, granulos, polvos, jarabes o elixires. Sin embargo, la administracién también se
puede llevar a cabo: por via rectal o vaginal, por ejemplo en forma de supositorios;
parenteralmente, por ejemplo intravenosa, intramuscular o subcutanea, incluyendo
mediante el uso de técnicas de infusion, en forma de soluciones o suspensiones estériles
inyectables; por via topica, por ejemplo en forma de cremas, pomadas, lociones,
espumas, geles, emulsiones, soluciones, tinturas, magmas o parches transdérmicos; o
por otras vias, por ejemplo, oftdlmicamente, Opticamente, por via nasal, o en otras

formas, por ejemplo, aerosoles, inhalantes o pulverizadores nasales.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion se preparan de una
manera conocida per se y que resulta familiar para un experto en la técnica. Pueden
utilizarse vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables inorganicos y/u organicos y/o
aditivos ademds de el/los compuesto(s) de la formula (I) y/o sus sales fisiolégicamente
tolerables. Para la produccion de pildoras, comprimidos, comprimidos recubiertos y
capsulas de gelatina dura es posible utilizar, por ejemplo, lactosa, almidon de maiz o
derivados de los mismos, goma &rabe, magnesia o glucosa, etc. Los soportes para
capsulas de gelatina blanda y supositorios son, por ejemplo, grasas, cera, aceites
naturales o endurecidos, etc. Los soportes adecuados para la produccion de soluciones,
por ejemplo soluciones de inyeccion, o de emulsiones o jarabes son, por ejemplo, agua,
solucion fisiologica de cloruro sédico o alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol o
glicerol, disoluciones de azlcar, tales como soluciones de glucosa o soluciones de
manitol, o una mezcla de los diversos disolventes que se han mencionado. Los aditivos

que se pueden utilizar son, por ejemplo, rellenos, antioxidantes, dispersantes,
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emulsionantes, antiespumantes, correctores del sabor, conservantes, solubilizantes o

colorantes.

Los soportes y aditivos farmacéuticamente aceptables utilizados cominmente que se
pueden utilizar segin resulte apropiado para formular la composicion para la via
pretendida de administracion son bien conocidos en la técnica e incluyen los soportes y
aditivos que se describen en la solicitud publicada de patente n® US 2004/0106581 del

solicitante.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener también dos o mdas compuestos
enantioméricamente puros de la formula (I) y/o sus sales fisiologicamente tolerables.
Por otra parte, ademds de al menos un compuesto enantioméricamente puro de la
formula (I) y/o sus sales fisiolégicamente tolerables, las composiciones farmacéuticas
pueden también contener uno o mas de otros ingredientes terapéuticamente o
profilacticamente activos. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion se
pueden utilizar como farmacos en el tratamiento de trastornos proliferativos, ya sea
solos o como parte de terapias combinadas. Por ejemplo, los compuestos
enantioméricamente puros de la presente invencion se pueden utilizar en combinacion
con agentes anti-cancer, citostaticos, y citotoxicos conocidos. Si se formula como una
dosis fija, tales productos de combinacién emplean los compuestos de la presente
invencion dentro del intervalo de dosificacion descrito anteriormente y el otro agente
farmacéuticamente activo dentro de su intervalo de dosificacion aprobado. Por ejemplo,
se ha descubierto que la olomucina inhibidora de CDK actia sinérgicamente con
agentes citotdxicos conocidos en la induccion de la apoptosis (J. Cell Sci., 1995, 108,

2897). Los compuestos enantioméricamente puros de la férmula general (I) pueden
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utilizarse secuencialmente con farmacos conocidos tales como agentes anti-cancer o

citotoxicos cuando una formulacién de combinacion es inapropiada.

Los agentes anti-proliferativos opcionales que se pueden afiadir a la composicion
incluyen, pero no se limitan a, los compuestos listados en los regimenes de
medicamentos de quimioterapia del cancer en la 13a Edicion del Merck Index, (1996)
(NB El afio o la edicion necesita correccidén), que se incorpora aqui como referencia,
tales como asparaginasa, bleomicina, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino,
colaspase, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorubicina,
doxorubicina, epirubicina, etopdsido, fluorouracilo, hexametilmelamina, hidroxiurea,
ifosfamida, leucovorina, lomustina, mecloretamina, 6-mercaptopurina, mesna,
metotrexato, mitomicina C, mitoxantrona, prednisolona, prednisona, procarbazina,

estreptozocina, tamoxifeno, tioguanina, vinblastina, vincristina, vindesina.

Otros agentes anti-proliferativos adecuados para su utilizacién con la composiciéon de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, aquellos compuestos reconocidos para ser
utilizados en el tratamiento de enfermedades neoplasicas en Goodman y Gilman: The
Pharmacological Basis of Therapeutics (Novena Edicion), editor Molinoff et al., Publ.
por McGraw-Hill, paginas 1225-1287, (1996), que se incorpora aqui como referencia,
tales como aminoglutetimida, L-asparaginasa, azatioprina, 5 - azacitidina cladribina,
busulfan, dietilestilbestrol, 2, 2'-difluorodesoxicitidina, docetaxel,
eritrohidroxinoniladenina, etinil estradiol, 5-fluorodesoxiuridina, 5-fluorodesoxiuridina
monofosfato, fosfato de fludarabina, fluoximesterona, flutamida, caproato de
hidroxiprogesterona, idarrubicina, interferon, acetato de medroxiprogesterona, acetato

de megestrol, melfalan, mitotano, paclitaxel, pentostatina, N-fosfonoacetil-L-aspartato
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(PALA), plicamicina, semustina, teniposido, propionato de testosterona, tiotepa,

trimetilmelamina, uridina, vinorelbina.

Los agentes inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina (CDK) que se pueden
afiadir a la composicion incluyen, pero no se limitan a alsterpaulona, butirolactona I,
inhibidor de CDK2, Péptido Inhibidor de CDK2/Ciclina I, Péptido Inhibidor de
CDK2/Ciclina I, 2-(2-hidroxietilamino)-6-(3-cloroanilino)-9-isopropilpurina,
indirubina-3'-monoxima, kenpaulona, olomucina, iso-olomucina, N9-isopropil-
olomucina, purvalanol A, roscovitina, roscovitina (S)-isomero y WHI-P180 [4-(3"-
hidroxi-fenil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (de Calbiochem Signal Transduction

Catalog & Technical Resource 2001).

Se entiende que las modificaciones que no afectan sustancialmente a la actividad de las
diversas realizaciones de esta invencion se incluyen dentro de la invencion descrita en
este documento. En consecuencia, los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar

pero no a limitar la presente invencion.

Ejemplos
En el presente documento se utilizan las abreviaturas siguientes:
BF3: Trifluoruro de boro eterato de dietilo
Conc.: Concentrado
THF: Tetrahidrofurano
EtOAc: Acetato de etilo

MeOH: Metanol
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[PA: Isopropanol

DBTA: Dibenzoil acido tartarico
DMF: N, N-Dimetil formamida
DCC: N, N-Diciclohexilcarbodiimida
DMAP: (N,N-dimetilamino)piridina
HCI: Acido clorhidrico

NaBHy: Borohidruro de sodio
NaOH: Hidréxido de sodio

Na,COs: carbonato de sodio

Ejemplo 1: (Preparacion de Producto Intermedio)

1-Metil-4-(2,4,6-trimetoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Se afiadi6 lentamente 1-metil-4-piperidona (340 g, 3.0 moles) a una solucién de 1,3,5-
trimetoxibenceno (500 g, 2.97 mol) en acido acético glacial (600 mL), manteniendo la
temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de 40 °C. Se afiadi6 HCI conc. (450
mL) durante 20 min. La temperatura se elevd a 85-90 °C y la mezcla de reaccion se
agitd durante 3.5 h. Se dejo enfriar hasta 40 °C, se vertid sobre hielo picado (4 kg) y se
agitd durante 20 min. El precipitado de 1,3,5-trimetoxibenceno sin reaccionar se separ6
por filtracion. El filtrado se basifico, por debajo de 10 °C, a pH 11-12 con una solucién

acuosa de NaOH al 50%. El s6lido blanquecino obtenido se filtro, se lavd con agua y se
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secO para obtener el compuesto, 1-metil-4-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-1,2,3,6-

tetrahidropiridina.

Rendimiento: 580 g (74%);

pf: 112 a 114 °C;

IR (KBr): 3045, 2900, 2837, 1600, 1585 cm™;

' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 6.15 (s, 2H), 5.55 (s, 1 H), 3.85 (s, 3H), 3.75 (s, 6H),

3.10 (d, 2H), 2.55 (t, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.35 (m, 2H);

MS (EI): m/z 263 (M 7).

Ejemplo 2: (Preparacion de Producto Intermedio)

(¥)-trans-1-metil-4-(2,4,6-trimetoxifenil)-piperidin-3-ol

Se afiadio trifluoruro de boro eterato de dietilo (300 mL, 2.36 mol) lentamente con
agitacion, bajo una atmdsfera de nitrégeno, a 0 °C, a una solucion de compuesto del
Ejemplo (1) (300 g, 1.14 mol) y NaBH; (75 g, 1.97 mol) en THF seco (2.25 L). La
temperatura de la mezcla de reaccion se elevd lentamente hasta 55 °C y se agité durante
1.5 h. Se enfrio a 30 °C. Se afadi6 agua helada (100 mL) lentamente seguido de
acidificacién con HCI conc. (375 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 h. a 50-
55 °C. Se enfri6 a 30 °C y se basificd usando solucién acuosa de NaOH al 50% a pH 11-
12. Se afiadié peroxido de hidrogeno (30%, 225 mL) durante 0.5 h. La mezcla de
reaccion se agitd a 55-60 °C durante 1.5 h. Se enfri6 a 30 °C y se afiadié agua suficiente
para disolver las sales precipitadas. La capa organica se separd y la porcién acuosa se

extrajo con acetato de etilo (2 x 1 L). Los extractos organicos se secaron (Na>SOq
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anhidro) y se concentraron. El aceite marrdn viscoso bruto obtenido se traté con 4N HCI
(1.2 L) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 mL). La parte acuosa se enfrio, se
basificé con solucion acuosa de hidréxido de sodio al 50% y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 1 L). El extracto organico se secé (Na;SO4 anhidro) y se concentr6 para dar el

compuesto, (+)-trans-1-metil-4-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-piperidin-3-ol
Rendimiento: 210 g (65.6%);

pf: 96 - 97 °C;

IR (KBr): 3582, 3374,3017 cm *';

' H NMR (CDCls;, 300 MHz): § 6.15 (s, 2H), 4.40 (m, | H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 6H),
3.20 (dd, 1H), 3.00 (m, 1 H), 2.80 (m, 1 H), 2.40 (m, 1 H), 2.37 (s, 3H), 2.00 (m, 1 H),

1.90 (t, IH), 1.52 (m, 1 H);

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

Ejemplo 3 (Preparacion de Producto Intermedio)

(+)-trans-Acido acético-1-metil-3- (2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-il metil éster

Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (30.27 mL, 44.8 g, 0.4 moles) gota a gota a una
solucién enfriada y agitada del compuesto del ejemplo (2) (100 g, 0.35 mol) y
trictilamina (71.88 g, 0.7 mol) en THF seco (1.0 L). La mezcla de reaccion se agitd
adicionalmente durante 45 min. a 0 °C. El precipitado de trietilamina HCI se filtr6 y se
lavé con THF seco (2 x 100 mL). El filtrado se afiadi6 gota a gota a una suspension a
reflujo de acetato de sodio (115 g, 1.40 mol) en 2-propanol (1.0 L). La mezcla de la

reaccion se sometio a reflujo durante otros 15 min., se diluyé con EtOAc (1.0 L) y se
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filtraron las sales. La mezcla de sales se lavo con EtOAc (2 x 100 mL). El filtrado
combinado se concentr6 para proporcionar una goma. Se afiadié agua (50 mL) a la
goma, con agitacion, para obtener un sdlido que se filtré y se secé para producir el
compuesto, (£)-trans Acido acético- 1-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-il metil
éster.

Rendimiento: 90 g (81%);

pf: 74-77 °C;

" H NMR (CDCl, 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, 1 H), 2.75 (m, 1 H), 2.69 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.00 (m, 2H),

1.99 (s, 3H).

Ejemplo 4 (Preparacion de Producto Intermedio)

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

Se afiadido una solucién acuosa de NaOH al 10% (596 mL) a una solucion del
compuesto del ejemplo (3) (241 g, 0.75 mol) en metanol (596 mL). La mezcla de
reaccion se agitd a 50 °C durante 45 min. Se concentrd hasta una goma y después se
vertié en agua enfriada con hielo (2 L). El sélido resultante se filtro6 para obtener el

compuesto, (+)- trans-[ 1-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil)-pirrolidin-2-il}-metanol.
Rendimiento: 198 g (94%);
pf: 82-85 °C;

IR (KBr): 3421, 3009, 1607 cm ™';
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' H NMR (CDCls, 300 MHz): § 6.15 (s, 2H), 3.92 (m, 1 H), 3.80 (s, 9H), 3.60 (dd,
1 H), 3.45 (d, 1 H), 3.20 (m, 1 H), 2.78 (m, 1 H), 2.50 (m, 1 H), 2.42 (s, 3H), 2.00
(m, 1 H), 1.92 (m, 1 H);

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

Ejemplo 5 (Preparacion de Producto Intermedio):

(-)-trans-[ 1-metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-il]-metanol

Se afiadi6 (-)-DBTA (321.7 g, 897.7 mmoles) al compuesto del ejemplo (4) (250 g,
889.6 mmol) seguido de la adicion de metanol (1715 mL). La mezcla se calentd a
reflujo durante 10 min., se agitd lentamente a temperatura ambiente durante 3 h., la sal

cristalizada se filtré y se seco.
Rendimiento: 185 g (30%);

pf: 102-105 °C;

[a] p % = -82.66° (¢ = 0.7, metanol).

La sal se agitd con solucion acuosa al 10% de Na,CO;3 (765 mL) y EtOAc (200 mL x 3)
para obtener la base libre en la capa de EtOAc. La capa de EtOAc se concentrd para
obtener el compuesto, (-)-frans-[1-metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-pirrolidin-2-il]-

metanol.
Rendimiento: 80 g (98.3%);

[a] p *° =-20.0 °C (¢ = 0.7, metanol).;
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"H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 6.13 (s, 2H), 3.90 (m, 1 H), 3.79 (s, 9H), 3.57 (dd, 1H),

3.38(d, 1 H), 3.13 (m, 1 H), 2.69 (m, 1 H), 2.47 (m, 1 H), 2.34 (s, 3H), 2.00
(M, 1 H), 1.93 (m, 1 H).

Este compuesto se sometié a HPLC quiral. Se realiz6 la HPLC quiral utilizando una
columna Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) y el sistema de disolvente hexano:etanol
(92:08) con TFA (0.4%). Se registraron unos resultados de 264 nm con un indice de
flujo de disolvente de 1 mL / min. Tal como se representa en la figura 1, la HPLC quiral
mostré un 100% de e.e. del compuesto, (-)-trans-[1-metil-3-(2,4,6-trimetoxi-fenil)-

pirrolidin-2-il} - metanol .

Ejemplo 6:

(-)-trans- 4cido acético-3-(3-acetil-2-hidroxi-4 ,6-dimetoxifenil) -1-metil-pirrolidin-2-il

metil éster

Se afiadi6 BF3-eterato (25.2 g, 178 mmol) gota a gota, con agitacion, a 0 °C, bajo
atmosfera de N, a una solucién del compuesto del Ejemplo (5) (10 g, 35.58 mmol) en
anhidrido acético (19.48 mL, 176 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Se vertié sobre hielo picado (1 kg), se basifico
utilizando una solucién acuosa de Na,COs saturado y se extrajo usando EtOAc (3 x 200
mL). El extracto organico se lavé con salmuera, se sec6 (Na,SO; anhidro) y se
concentrd para obtener el compuesto, (-)-trans- acido acético-3-(3-acetil-2-hidroxi-4,6-

dimetoxifenil)-1-metil-pirrolidin-2-il metil éster.

Rendimiento: 10 g (83%);
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' H NMR (CDCls, 300 MHz): § 14.20 (s, 1 H), 5.96 (s, 1 H), 4.10 (d, 2H), 3.90 (s, 3H),
3.89 (s, 3H), 3.85 (m, 1 H), 3.26 (m, 1 H), 2.82 (m, 1 H), 2.74 (m, 1 H), 2.66 (s, 3H),

2.52 (s, 3H), 2.21 (m, 2H ), 2.10 (s, 3H).

Ejemplo 7 (Preparacion de Producto Intermedio):

(-)-trans-1-[2-hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-4,6-dimetoxifenil)-

etanona

A una solucién del compuesto del ejemplo (6) (10 g, 28.4 mmol) en metanol (25 mL) se
afiadié con agitacion, a temperatura ambiente, una solucion acuosa de NaOH al 10% (25
mL). La temperatura de la mezcla de reaccidon se elevd a 50 °C durante 45 min. Se
enfrid a temperatura ambiente, se acidificé usando HCI conc. y se concentré para
eliminar el metanol. Se basifico usando una solucién acuosa de Na,CO; saturada. El
compuesto, (-)-trans-1-[2-hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-4,6-

dimetoxifenil)-etanona se filtrd, se lavo con agua y se secd.
Rendimiento: 7.14 g (82%);
IR (KBr): 3400, 3121, 3001, 1629, 1590 cm ™';

' H NMR (CDCL, 300 MHz): § 5.96 (s, 1 H), 3.93 (m, 1 H), 3.90 (s 3H), 3.88 (s, 3H),
3.59 (dd, 1H), 3.37 (d, 1 H), 3.13 (m, 1 H), 2.75 (m, 1 H), 2.61 (s, 3H), 2.59 (m, 1 H),

2.37 (s, 3H), 2.00 (m, 2H );

MS (ES +): m/z 310 (M +1).
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Ejemplo 8 (Ejemplo Comparativo):

(+H)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona

Se afiadié hidruro de sodio (50%, 0.54 g, 11.25 mmol) en porciones a una solucion del
compuesto del ejemplo (7) (0.7 g., 2.2 mmol) en DMF seco (iS mL) a 0 °C, bajo
atmésfera de nitrogeno y con agitacion. Al cabo de 10 min, se afiadid metil 2 -
clorobenzoato (1.15 g, 6.75mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 2 h.
Se afiadié metanol cuidadosamente por debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se vertio
sobre hielo picado (300 g), se acidificd con HCI 1:1 (pH 2) y se extrajo utilizando
EtOAc (2 x 100 mL). La capa acuosa se basifico usando Na,COs saturado (pH 10) y se
extrajo con CHCl; (3 x 200 mL). La capa organica se seco (Na SO, anhidro) y se
concentrd. Al residuo, se le afiadio HCI conc. (25 mL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo picado (300 g) y se basifico
utilizando una solucion acuosa de Na,COs3 saturada. La mezcla se extrajo con CHCls (3
X 200 mL). El extracto organico se lavd con agua, se secd (Na;SOs4 anhidro) y se
concentrd para obtener el compuesto, (+)-trams-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona
Rendimiento: 0.67 g (64%);

pf: 91-93 °C

[a] p > =+ 5.8° (¢ = 0.7, metanol);

IR (KBr): 3431, 1648, 1598, 1571 cm ™;
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' H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.70 (dd, 1H), 7.52 (m, 1 H), 7.45 (m, 2H), 6.50 (s,
H), 6.44 (s, 1 H), 4.17 (m, 1 H), 4.00 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.64 (dd, 1H), 3.40 (d, 1H),

3.15 (m, 1 H), 2.74 (d, 1 H), 2.52 (m, 1 H), 2.32 (s, 3H), 2.00 (m, 2H);

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

Ejemplo 9 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans-2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona

Se afiadié clorhidrato de piridina fundido (4.1 g, 35.6 mmol) al compuesto del ejemplo
(8) (0.4 g, 0.9 mmol) y se calentd a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a 25 °C, se diluyé con MeOH (10 mL) y se basificé usando Na,COs a pH 10. La
mezcla se filtro y la capa organica se concentrd. El residuo se suspendié en agua (5
mL), se agitdé durante 30 min, se filtré y se secd para obtener el compuesto, (+)-trans-2-

(2-cloro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona.
Rendimiento: 0.25 g (70%);
IR (KBr): 3422, 3135, 1664, 1623, 1559 cm ™';

' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.56 (d, 1H), 7.36 (m, 3H), 6.36 (s, 1 H), 6.20 (s, 1 H),
4.02 (m, 1 H), 3.70 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 2.88 (m, 1 H), 2.58 (s, 3H), 2.35 (m, 1 H),

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

Analisis: C21H,0CINOs C, 62.24 (62.71); H, 5.07 (4.97); N, 3.60 (3.48); Cl, 9.01 (8.83).
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Ejemplo 10 (Ejemplo Comparativo):

-trans-2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-

4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (9) (0.2 g, 0.48 mmol) se suspendié en IPA (5§ mL) y se
afiadié un 3.5% de HCI (25 mL). La suspension se calentd para obtener una solucién
clara. La solucion se enfrid y se filtr6 el s6lido para obtener el compuesto, (+)-trans-2-
(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirro lidin-3-il)-cromen-4-ona-

clorhidrato.

Rendimiento: 0.21 g (97%);

pf: 188-192 °C ;

[a] b %° =+21.3° (¢ = 0. 2, metanol);

" HNMR (CDsO0D, 300 MHz): § 7.80 (d, 1H), 7.60 (m, 3H), 6.53 (s, 1 H), 6.37 (s,
1 H), 4.23 (m, 1 H), 3.89 (m, 2H), 3.63 (m, 1 H), 3.59 (dd, 1H), 3.38 (m, 1 H), 2.90
(S, 3H), 2.45 (m, 1 H), 2.35 (m, 1 H);

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

Este compuesto se someti6 a HPLC quiral. La HPLC quiral se realiz6 usando una
columna Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) y sistema de disolvente hexano: etanol
(92:08) con TFA (0.4%). Se registrd un resultado de 264nm con un indice de flujo de
disolvente de 1 mL / min. Tal como se representa en la Figura 3, la HPLC quiral mostr6
un 100% de e.e. del compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi-

metil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato
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Ejemplo 11 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-5-fluorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona

Se afiadi6 hidruro sodico (50%, 0.776 g, 16 mmol) en porciones a una solucion del
compuesto del ejemplo (7) (1.0 g, 3.2 mmol) en DMF seca (25 mL) a 0 °C, bajo
atmosfera de nitr6geno y con agitacion. Después de 10 min, se afiadié6 metil 2-cloro-5-
fluorobenzoato (1.22 g, 6.4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 2 h.
Se afiadié cuidadosamente metanol por debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se vertio
sobre hielo picado (300 g), se acidifico con 1:1 HCI (pH 2) y se extrajo usando EtOAc
(2 x 100 mL). La capa acuosa se basifico usando Na,COs saturado (pH 10) y se extrajo
con CHCl; (3 x 200 mL). La capa orgéanica se sec6 (Na,SO4 anhidro) y se concentr6. Al
residuo, se le afiadid6 HCI conc. (25 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccion se verti6 sobre hielo picado (300 g) y se hizo basica usando una
solucion acuosa de Na,COj; saturada. La mezcla se extrajo con CHCl; (3 x 200 mL). El
extracto organico se lavd con agua, se sec6O (Nap,SO4 anhidro) y se concentrd para
obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-

pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona.
Rendimiento: 0.9 g (63%);

" H NMR (CDCL, 300 MHz): § 7.57 (m, 1 H), 7.46 (m, 1 H), 7.16 (m, 1 H), 6.58 (s, 1
H), 6.45 (s 1 H), 4.15 (m, 1 H), 4.00 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.63 (dd, 1H), 3.32 (d, 1H),

3.13 (m, 1 H), 2.61 (m, 1 H), 2.53 (m, 1 H), 2.29 (s, 3H), 2.00 (m, 2H);

44



10

15

20

ES 2491 140 T3

MS (CI): m/z 448 (M +1).
Ejemplo 12 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona

Se afiadi6 clorhidrato de piridina fundido (8.0 g, 69.5 mmol) al compuesto del ejemplo
(11) (0.8 g, 1.78 mmol) y se calentd a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a 25 °C, se diluyd con MeOH (10 mL) y se basific6 utilizando NaCOs3 a pH 10.
La mezcla se filtro y la capa organica se concentrd. El residuo se suspendié en agua (10
mL), se agitd durante 30 min, se filtrd y se seco para obtener el compuesto, (+)-frans-2-
(2-cloro-5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-il)-cromen-

4-ona-.

Rendimiento: 0.45 g (60%);
pf: 253-254 °C

IR (KBr): 3450, 1665 cm ™';

' H NMR (DMSO de, 300 MHz): & 12.70 (s, 1 H), 7.75 (m, 2H), 7.54 (m, 1 H), 6.55 (s,
I H), 6.14 (s, 1 H), 3.80 (m, 1 H), 3.51 (m, 3H), 2.94 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.15 (m, 1

H), 1.86 (m, 1 H);
MS (ES +): m/z 420 (M +1);

Anlisis: C21H1oCIFNOs C, 60.2 (60.08); H, 4.53 (4.56): N, 3.86 (3.34); Cl, 8.17 (8.44).
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Ejemplo 13 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del Ejemplo (12) (0.1 g, 0.244 mmol) se suspendié en [PA (5 mL) y se
afiadié 3.5% de HCI (25 mL). La suspension se calentd para obtener una solucion clara.
La solucién se enfrid y se filtrd el sdlido para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-
cloro-5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-

ona clorhidrato.
Rendimiento: 0.108 g (100%);
[a] p > = 18.05° (c = 0.7, metanol);

' H NMR (CDs0D, 300 MHz): § 7.67 (m, 2H), 7.37 (m, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 6.37 (s, 1
H), 4.25 (m, 1 H), 3.90 (m, 2H), 3.69 (m, 1 H), 3.60 (dd, 1H), 3.45 (m, 1 H), 2.98 (s,

3H), 2.52 (m, 1 H), 2.29 (m, 1 H); MS (ES +): m/z 420 (M - 36.5).

Ejemplo 14 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-bromo-5-fluorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona

El compuesto del ejemplo (7) (6 g, 19.42 mmol) en DMF seca (60 mL) se hizo
reaccionar con 2-bromo-5-fluorobenzoato (6.7 g, 28.75 mmol) en presencia de NaH

(50%, 3.88 g, 80.8 mmol) a 0 °C, en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
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agit6 a 25 °C durante 2 h. Se afiadi6é cuidadosamente metanol por debajo de 20 °C. La
mezcla de reaccion se verti6 sobre hielo picado (300 g), se acidificé con 1:1 HCI (pH 2)
y se extrajo usando EtOAc (2 x 100 mL). La capa acuosa se basifico) usando Na,COs3
saturado (pH 10) y se extrajo con CHCI; (3 x 200 mL). La capa organica se seco
(Na;SO4 anhidro) y se concentro. Al residuo, se le afiadido HCl conc. (25 mL) y se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertid sobre hielo picado
(300 g) y se hizo basica usando una solucion acuosa de Na,CQOj3 saturada. La mezcla se
extrajo con CHCIl; (3 x 200 mL). El extracto organico se lavd con agua, se secd
(Na2SOy4 anhidro) y se concentré para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-bromo-5-

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

Rendimiento: 3.94 g (41.2%);

' H NMR (CDClL, 300 MHz): & 7.65 (m, 1 H), 7.45 (m, 1 H), 7.10 (m, 1 H), 6.47 (s, 1
H), 6.45 (s, 1 H), 4.15 (m, 1 H), 4.00 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.64 (dd, 1H), 3.35 (d, 1H),

3.10 (m, 1 H), 2.64 (m, 1 H), 2.45 (m, 1 H), 2.27 (s, 3H), 2.00 (m, 2H);

MS (ES +): m/z 493 (M +1).

Ejemplo 15 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-bromo-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- I -metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona

Se afiadié clorhidrato de piridina fundido (39 g, 339 mmol) al compuesto del ejemplo

(14) (3.9 g, 7.92 mmol) y se calent6 a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se

47



10

15

20

ES 2491 140 T3

enfrio a 25 °C, se diluy6é con MeOH (10 mL) y se basificé usando Na;COs; a pH 10. La
mezcla se filtrd y la capa orgénica se concentrd. El residuo se suspendié en agua (40
mL), se agité durante 30 min, se filtrd y se seco para obtener el compuesto, (+)-trans-2-
(2-bromo-5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona-.

Rendimiento: 1.4 g (38.14%);
pf: 145-147 °C;

IR (KBr): 3650, 1640 cm ™';

' H NMR (CDCL + TFA, 300 MHz): & 12.40 (s, 1 H), 7.55 (m, 1 H), 7.28 (m, | H),
7.00 (m, 1 H), 6.31 (s, 1 H), 6.28 (s, 1 H), 3.98 (m, 1 H), 3.68 (m, 2H), 3.50 (m, 2H),

3.15 (m, 1 H), 2.80 (s, 3H), 2.30 (m, 1 H), 2.08 (m, 1 H);

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

Ejemplo 16 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-bromo-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del Ejemplo (15) (1.0 g) se convirti6 en su sal de clorhidrato mediante la
suspension en IPA (5§ mL) y un 3.5% de HCI (25 mL). La suspension se calento para
obtener una solucion clara. La solucion se enfrid y se filtr6 el s6lido para obtener el
compuesto, (+)-trans-2-(2-bromo-5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-

metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato.
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Rendimiento: 1.0 g (93%); MS (ES +): m/z 465 (M +1) (base libre).

Ejemplo 17 (Ejemplo Comparativo):

(t)-trans-2-(2-bromo-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona metano sulfonato

El compuesto del Ejemplo (15) (1.97 g, 4.25 mmol) en metanol (5 mL) se traté6 con
solucioén de acido sulfonico de metano en metanol (0.408 g, 4.25 mmol). La solucioén
clara obtenida se concentrd para obtener el compuesto del titulo, (+)-trans-2-(2 - bromo-
5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

metano sulfonato.
Rendimiento: 2.3 g (96.63%);

"'H NMR (D20, 300 MHz): & 7.58 (m, 1 H), 7.20 (m, 1 H), 7.11 (m, 1 H), 6.30 (s, 1 H),
6.02 (s, 1 H), 4.02 (m, 1 H), 3.85 (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.35 (m, 1 H), 2.83 (s, 3H),

2.70 (s, 3H), 2.20 (m, 2H);

Andlisis: C;2H3BrNFOgS.H,0, C, 46.08 (45.68); H, 4.61 (4.35); N, 2.63 (2.42), Br,

14.73 (13.81); S, 4.9 (5.54);

MS (ES +): m/z 465 (M +1), base libre.

Ejemplo 18 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona
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El compuesto del ejemplo (7) (0.8 g, 2.58 mmol) en DMF seca (10 mL) se hizo
reaccionar con cloruro de 2,4-dicloro-5-fluoro-benzoil cloruro (0.887 g, 3.9 mmol) en
presencia de NaH (50%, 0.62 g, 12.9 mmol) a 0 °C, en atmésfera de nitrogeno. La
mezcla de reaccion se agit6 a 25 °C durante 2 h. Se afiadi6é cuidadosamente metanol por
debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo picado (100 g), se acidifico
con HCI1 1:1 (pH 2) y se extrajo usando EtOAc (2 x 50 mL). La capa acuosa se basifico
usando Na,COs; saturado (pH 10) y se extrajo con CHCIl;3 (3 x 100 mL). La capa
organica se secé (NaSO4 anhidro) y se concentrd. Al residuo, se le afiadié HCI conc.
(10 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertid
sobre hielo picado (100 g) y se basificé usando una solucién acuosa de Na,CO;
saturada. La mezcla se extrajo con CHCl; (3 x 100 mL). El extracto organico se lavod
con agua, se secO (Na,SO;4 anhidro) y se concentrd para obtener el compuesto del titulo,
(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluoro-fenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona.
Rendimiento: 0.54 g (43.4%);

' H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 7.75 (d, 1H), 7.57 (d, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 6.45 (s, 1 H),
420 (m, 1 H), 3.99 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.65 (dd, 1 H), 3.36 (d, 1 H), 3.20 (m, 1 H),

2.65 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.10 (m, 2H);

MS (ES +): m/z 482 (M +1).
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Ejemplo 19 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metil-

pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

Se afiadié clorhidrato de piridina fundido (5.5 g, 47.6 mmol) al compuesto del ejemplo
(18) (0.53 g, 1.1 mmol) y se calentd a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se
enftié a 25 °C, se diluyé con MeOH (10 mL) y se basificé usando Na,COs3 a pH 10. La
mezcla se filtrd y la capa organica se concentrd. El residuo se suspendié en agua (5
mL), se agitd durante 30 min, se filtrd y se secd para obtener el compuesto, (+)-trans-2-
(2,4-dicloro-5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona.
Rendimiento: 0.29 g (58%);
IR (KBr): 3422, 1664, 1618, 1401 cm 1

' H NMR (CDCL + DMSO ds, 300 MHz): 8 7.50 (m, 2H), 6.42 (s, 1 H), 6.19 (s, 1 H),
4.04 (m, 1 H), 3.71 (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.88 (m, 1 H), 2.58 (s, 3H), 2.36 (m, 1 H) ,

1.92 (m, 1H),

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

Ejemplo 20 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato
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El compuesto del Ejemplo (19) (0.89 g, 1.96 mmol) se convirtié en su sal de clorhidrato
mediante suspension en IPA (5 mL) y 3.5% de HCI (25 mL). La suspensién se calentd
para obtener una solucion clara. La solucién se enfrio y se filtré el s6lido para obtener el
compuesto,  (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato.

Rendimiento: 0.91 g (92%);

" H NMR (CD;0D, 300 MHz): & 7.86 (m, 2H), 6.65 (s, 1 H), 6.38 (s, 1 H), 4.26 (q, 1

H), 3.87 (m, 2H), 3.71 (m, 1 H), 3.60 (dd, 1H), 3.56 (q, 1 H), 2.9 (s, 3H), 2.55
(M, 1 H), 2.28 (m, 1 H); IR (KBr): 3386, 1657 cm’™ .

MS (ES +): m/z 454 (M - 36.5);

Analisis: C2;H;sCLFNOs, C, 51.08 (51.35); H, 4.26 (3.87); N, 3.13 (2.85), Cl,

21.99 (21.70).

Ejemplo 21 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona metano sulfonato

Se afiadié 4cido metanosulfénico (0.012 g, 0.125 mmol) a la suspensién del compuesto
del Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agit6é durante 5 min. a 25
°C para obtener una solucion clara. El disolvente se eliminé a presién reducida para

obtener residuo. El residuo se lavé dos veces con éter seco (2 x 5 mL) y se seco en alto
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vacio (0.1 mm) para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-

dihidroxi-8-(2-hidroxi metil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona metano sulfonato.
Rendimiento: 0.054 g (90%);

Andlisis: C2oH2oCLFNOgS.2.5 H20 C, 44.26 (44.34); H, 4.42 (4.53); N, 2.58 (2.35); Cl,

12.11 (11.92).

Ejemplo 22 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona citrato

Se afiadid monohidrato de 4cido citrico (0.023 g, 0.11 mmol) a la suspension del
compuesto del Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agit6 durante
10 min. a 50-55 °C. La mezcla de reaccion se concentrd y el s6lido se seco para obtener
el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-

1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona citrato
Rendimiento: 0.065 g (91.5%);
Analisis: Co7Ha6CLFNO, 2 C, 49.75 (50.17); H, 4.25 (4.05); N, 2.60 (2.17); Cl,

10.69 (10.97).

Ejemplo 23 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona tartrato
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Se afladi6 acido tartarico (0.016 g, 0.11 mmol) a la suspensién del compuesto del
Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agit6 durante 10 min. a 50-55
°C. La mezcla de reaccion se concentré y el sélido se seco para obtener el compuesto,
(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-

pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona tartrato.
Rendimiento: 0.06 g (90.19%);

Andlisis: C2sH24CLFNOy ;. 2.0 H,O C, 47.43 (46.84); H, 4.13 (4.37); N, 2.40 (2.18); Cl,

10.77 (11.08).

Ejemplo 24 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona maleato

Se afiadi6 acido maleico (0.0127 g, 0.11 mmol) a la suspension del compuesto del
Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agit6 durante 5 min. a 50 °C
para obtener una solucion clara. La mezcla de reaccidn se concentrd y el s6lido se seco
para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluoro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2 -

hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona maleato.
Rendimiento: 0.059 g (90.19%);

Analisis: CosHa2CLFNOo. 1.5 H0 C, 50.54 (50.23); H, 4.08 (4.18); N, 2.31 (2.34); Cl,

11.83 (11.88).
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Ejemplo 25 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona acetato

Se afiadié acido acético (0.0065 mL, 0.0068 g, 0.11 mmol) a la suspensién del
compuesto del Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agité durante 5
min. a 50-55 °C para obtener una solucién clara. La mezcla de reaccién se concentrd y

el s6lido se seco para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 0.05 g (88.33%);

Analisis: C3sH»CLFNOo C, 53.67 (53.71); H, 4.63 (4.31); N, 3.08 (2.72); Cl, 13.93

(13.79).

Ejemplo 26 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona sulfato

Se afiadié solucién de H,SO4 (solucion metandlica 5%, 60 pL, 0.055 mmol) a la
suspension del compuesto del Ejemplo (19) (0.025 g, 0.055 mmol) en metanol (2 mL).
Se agit6 durante 5 min a 50-55 °C. La mezcla de reaccién se concentrd y el solido se
secd para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro fenil-5-fluoro)-5,7-dihidroxi-8-

(2-hidroximetil-1- metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona sulfato.

Rendimiento: 0.025 g (82.24%);
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MS (ES-): m/z 550 (M-1).

Ejemplo 27 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen- 4-ona nitrato

Se afiadi6 solucion de HNO; (solucidon metandlica 5%, 70 pL, 0.055 mmol) a la
suspension del compuesto del Ejemplo (19) (0.025 g, 0.055 mmol) en metanol (2 mL).
Se agité durante 5 min. a 50-55 °C para obtener una solucion clara. La mezcla de
reaccion se concentrd y el sélido se secd para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-
dicloro-5-fluorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-
ona nitrato.

Rendimiento: 0.025 g (87.81%);

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

Ejemplo 28 (Preparacion de Producto Intermedio):

(+)-trans-2,4- acido dicloro-benzoico 2-(2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-acetil-

3,5-dimetoxi-fenil éster

Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (3 g, 8.9 mmol), 2,4- 4cido diclorobenzoico
(1.79 g, 9.3 mmoles), DCC (3.87 g, 18.7 mmol) y DMAP (1.148 g, 9.3 mmol), se

disolvié en diclorometano (50 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 12 horas.
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La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C. La diciclohexilurea precipitada se filtro, la capa
organica se concentré y el residuo se purifico por cromatografia en columna con 1% de
metanol en cloroformo y 0.01% de amoniaco como eluyente para dar el compuesto, -
(+H)-trans-2,4- acido dicloro-benzoico 2-(2-acetoximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-

3,5-dimetoxi-fenil éster, que se utiliz6 en la reaccidn posterior sin caracterizacion.

Rendimiento: 4.48 g (100%)

Ejemplo 29:

(H)-trans-2-(2,4-diclorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona

A una solucion de n-BuLi (1.6 M en hexano, 10.67 mL, 17 mmol) en THF (25 mL),
mantenida a 0 °C bajo atmésfera de nitrégeno, se le afiadid hexametildisilazano (3.56
mL, 17 mmol) gota a gota y se agit6 durante 15 min. A ésta se le afiadié una solucion
del compuesto del Ejemplo (28) (4.48 g, 8.5 mmoles) en THF (25 mL) gota a gota,
manteniendo la temperatura a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidifico
con HCI diluido, y se basificé con 10% de bicarbonato de sodio a pH 8 - 9. La capa
acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). La capa organica se lavé con agua (25
mL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na;SO4 anhidro. La capa organica se concentrd
a presion reducida y se secod al vacio para producir acido acético 3-{3-[3-(2,4-
diclorofenil)-3-oxopropionyl]-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil}-1-metil pirrolidin-2-ilmetil

éster en forma de un sélido marrdon (4.6 g). Este éster se disolvié en HCI conc. (50 mL)
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y se agité durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de
reaccion se basifico con NaHCOs; s6lido a pH 8-9. La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (50 x 3 mL) y se lavd con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa
organica se seco sobre Na;SOy anhidro, se concentrd a presion reducida y se seco sobre
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con 3% de metanol en
cloroformo y 0.01% de amoniaco como eluyente para producir el compuesto, (+)- trans-
2-(2,4-diclorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-

ona como un solido de color amarillo.
Rendimiento: 3.2 g (81%);

" H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 7.74 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 6.56 (s, 1 H),
6.47 (s, 1 H), 4.2 (m, 1 H), 4.02 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.68 (dd, 1H), 3.39 (dd, 1H), 3.23

(m, 1 H), 2.75 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.40 (s, 3H), 2.07 (m, 2H);

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

Ejemplo 30 (Ejemplo Comparativo):

(+) - trans-2-(2,4-diclorofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (29) (3.2 g, 7.35 mmol), clorhidrato de piridina
(3.2 g, 6.91 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calent6 a 180 °C durante un
periodo de 2.5 horas. La mezcla de la reaccion se diluydé con metanol (50 mL) y se
basificéd con Na,COj3 solido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavd con

metanol. La capa organica se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en
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columna usando 0.01% de amoniaco y 3% de metanol en cloroformo como eluyente
para producir el compuesto, (+)-tramns-2-(2,4-diclorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-

hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, como un sélido de color amarillo.
Rendimiento: 0.98 g (30%);

' H NMR (CDCl, 300 MHz): 8 12.5 (s, 1 H), 7.54 (m, 2H), 7.40 (m, 1 H), 6.40 (s, 1 H),
6.28 (s, 1 H), 4.08 (m, 1 H), 3.89 (m, 2H), 3.28 (m, 2H), 2.84 (m, 1 H), 2.65 (s, 3H),

2.45 (m, 1 H), 1.95 (m, 1 H); MS (ES +): m/z 436 (M +1).

Ejemplo 31 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-diclorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil ~ pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (30) (0.4 g, 0.9 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y se
traté con HCl etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener el compuesto, (+)
-trans-2-(2,4-dicloro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 0.4 g (92%);

' H NMR (CDs0D, 300 MHz): & 7.80 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.54 (dd, 1H), 6.58 (s, 1 H),
6.37 (s, 1 H), 4.25 (m, 1 H), 3.90 (m, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.41 (m, 1 H), 2.98 (S, 3H),

2.52 (m, 1 H), 2.29 (m, 1 H);

MS (ES-): m/z 470 (M-1).
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Ejemplo 32 (Preparacion de Producto Intermedio):

(+)-trans-4-bromo-2- acido clorobenzoico 2-(2-acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-6-

acetil-3,5-dimetoxifenil éster

Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (1.95 g, 5.5 mmoles), 4-bromo-2-acido
clorobenzoico (1.44 g, 6.1 mmoles), DCC (2.29 g, 11 mmol) y DMAP (0.68 g, 5.5
mmoles) se disolvié en diclorometano (50 mL) y se agitd6 a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada
se filtr6 y la capa organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en
columna con un 1% de metanol en cloroformo y un 0.01% de amoniaco como eluyente
para proporcionar el compuesto, (+)-frans-4-bromo-2-acido clorobenzoico -2-(2-

acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-fenil éster
Rendimiento: 2.8 g (88.7%);

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

Ejemplo 33 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(4-bromo-2-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona

A una solucion de n-BuLi (solucion al 15% en hexano, 4.23 mL, 10 mmol) en THF (25
mL), mantenida a 0 °C bajo atmosfera de nitrdgeno, se le afiadié hexametildisilazano
(2.1 mL, 10 mmol) gota a gota y se agitd6 durante 15 min. A ésta se le afiadié una

solucién del compuesto del Ejemplo (32) (2.8 g, 5 mmol) en THF (25 mL) gota a gota,
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manteniendo la temperatura a 0 °C. Después de la adicidn, la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidificd
con HCI diluido, y se basificé con 10% de bicarbonato de sodio a pH 8 - 9. La capa
acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). La capa organica se lavd con agua (25
mL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na;SO4 anhidro. La capa organica se concentrd
a presion reducida y se secd al vacio para producir acido acético 3-{3-[3-(4-bromo-2-
cloro-fenil)-3-oxo-propionil]-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-fenil } - 1-metil-pirrolidin-2-ilmetil
éster como un s6lido marrdn (2.65 g). Este éster se disolvio en HCI conc. (20 mL) y se
agitd durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de
reaccion se basificé con NaHCO; solido a pH 8 -9. La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (50 x 3 mL) y se lavd con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa
organica se secd sobre NaSO4 anhidro, se concentrd a presion reducida y se secd sobre
vacio. El residuo se purificod por cromatografia en columna con 3% de metanol en
cloroformo y un 0.01% de amoniaco como eluyente para producir el compuesto, (+)-
trans-2-(4-bromo-2-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona, como un sélido de color amarillo.
Rendimiento: 1.4 g (59%);

' H NMR (CDCl, 300 MHz): & 7.69 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 6.55 (s, 1 H),
6.45 (s, 1 H), 4.19 (m, 1 H), 4.00 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.66 (dd, 1H), 3.38 (m, 1 H),
3.23 (m, 1 H), 2.75 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.40 (s, 3H), 2.10 (m, 2H); MS (ES +): m/z

509 (M +1).
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Ejemplo 34 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(4-bromo-2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (33) (1.4 g, 2.75 mmol), clorhidrato de piridina
(1.4 g, 12 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calentd a 180 °C durante un
periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con metanol (50 mL) y se
basificd con Na,CO; sélido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavod con
metanol. La capa organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en
columna usando un 0.01% de amoniaco y 3% de metanol en cloroformo como eluyente
para producir el compuesto, (+)-trans-2-(4-bromo-2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-

hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, como un sélido de color amarillo.
Rendimiento: 0.88 g (60.6%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.91 (m, 1 H), 7.87 (m, 1 H), 7.69 (m, 1 H), 6.41 (s, 1
H), 6.15 (s, 1 H), 4.03 (m, 1 H), 3.77 (dd, 1H), 3.66 (dd, 1H), 3.47 (m, 1 H), 3.33 (m, 1

H), 3.18 (m, 1 H), 2.76 (s, 3H), 2.24 (m, 2H);

MS (ES +): m/z 481 (M +1).

Ejemplo 35 (Ejemplo Comparativo):

(+) - trans-2-(4-bromo-2-clorofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - metilpirrolidin-

3-il)-cromen-4-ona clorhidrato
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El compuesto del ejemplo (34) (0.48 g, 1.0 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y se
tratd con HCl etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener el compuesto, (+)-
trans-2-(4 -bromo-2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-
cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 0.4 g (93%);
"' H NMR (CD;0D, 300 MHz): 8 7.87 (m, 1 H), 7.71 (m, 2H), 6.58 (s, 1 H), 6.38 (s, 1

H), 4.28 (m, 1 H), 3.90 (m, 2H), 3.73 (m, 1 H), 3.59 (m, 1 H), 3.45 (m, 1 H), 2.99 (s,

3H), 2.58 (m, 1 H), 2.28 (m, 1 H);

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

Ejemplo 36 (Preparacion de Producto Intermedio):

(+)-trans-2-Cloro-4- &4cido cianobenzoico 2 (2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-

acetil-3,5-dimetoxi-fenil éster

Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (3.84 g, 10 mmol), 2-cloro-4-ciano-4cido
benzoico (2.48 g, 13 mmol), DCC (4.51 g, 21 mmol) y DMAP (1.34 g, 10 mmol) se
disolvié en diclorometano (50 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas.
La mezcla de reaccidn se enfrid a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtrd y la capa
organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia en columna con 1% de
metanol en cloroformo y 0.01% de amoniaco como eluyente para dar el compuesto, (+)-
trans-2-cloro-4-acido cianobenzoico 2-(2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-acetil-3,

5- dimetoxifenil éster.

Rendimiento: 3.5 g (62%);
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' H NMR (CDCL, 300 MHz): & 8.19 (d, 1H), 7.79 (s, 1 H), 7.69 (d, 1H), 6.45 (s, 1 H),
4.10 (m, 1 H), 3.93 (s, 6H), 3.48 (m, 2H), 3.11 (m, 1 H), 2.72 (m, 1 H), 2.48 (s, 3H),

2.35 (s, 3H), 2.10 (m, 1 H), 1.92 (m, 2H), 1.74 (s, 3H);

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

Ejemplo 37:

(H)-trans-2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona

A una solucion de n-BuLi (solucion de 1.6 M en hexano, 17 mL, 27 mmol) en THF (50
mL), mantenida a 0 °C bajo atmdsfera de nitrdgeno, se afiadié hexametildisilazano (5.7
mL, 27 mmol) gota a gota y se agitd durante 15 min. A ésta se le afiadid una solucion
del compuesto del Ejemplo (36) (5.6 g, 10 mmol) en THF (50 mL) gota a gota,
manteniendo la temperatura a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidificd
con HCI diluido, y se basificé con 10% de bicarbonato de sodio a pH 8 -9. La capa
acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 75 mL). La capa organica se lavd con agua (50
mL), salmuera (50 mL) y se secd sobre Na,SO4 anhidro. La capa organica se concentrd
a presion reducida y se secd al vacio para producir acido acético 3-{3-[3-(2-cloro-4-
ciano-fenil)-3-oxo-propionil]-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-fenil }-1-metil-pirrolidin-2-ilmetil

éster en forma de aceite (6.1 g). Este éster se disolvié en HCI conc. (60 mL) y se agitd
durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de reaccion se

basificé con NaHCO; sélido a pH 8 - 9. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (50 x
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3 mL) y se lavo con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa orgénica se secé sobre
Na,SO, anhidro, se concentrd a presion reducida y se seco sobre vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna con un 3% de metanol en cloroformo y un
0.01% de amoniaco como eluyente para producir el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-
ciano-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona,

como un sdlido de color amarillo.
Rendimiento: 0.75 g (15%);
IR (KBr): 3431, 2233, 1648, 1599 cm ™';

"' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 8.20 (d, 1H), 8.04 (s, 1 H), 7.88 (d, 1H), 6.65 (s, 1 H),
6.46 (s, 1 H), 4.25 (m, 1 H), 4.01 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.70 (m, 1 H), 3.35 (m, 2H), 2.75

(m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.10 (m, 2H);

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

Ejemplo 38 (Ejemplo Comparativo):

(1)-trans-2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (37) (20 mg, 0.046 mmol) se suspendid en metanol (2 mL) y
se tratd con HCI etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener el compuesto,
(+)-trans-2-(2-cloro-4-ciano-fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona clorhidrato.

Rendimiento: 20 mg (98%);
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' H NMR (CD;OD, 300 MHz):  8.08 (m, 1 H), 7.97 (m, 1 H), 7.86 (m, 1 H), 6.78 (s, |
H), 6.58 (s, 1 H), 4.32 (m, 1 H), 4.10 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.84 (m, 2H), 3.75 (m, 1 H),
3.57 (m, 1 H), 3.41 (m, 1 H), 2.98 (s, 3H), 2.43 (m, 1 H), 2.31 (m, 1 H); MS (ES-): m/z

489 (M-1)

Ejemplo 39 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-cianofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (37) (0.25 g, 0.55 mmol), clorhidrato de
piridina (0.25 g, 2.2 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calent6 a 180 °C
durante un periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluydé con metanol (50 mL)
y se basificd con NayCOjs solido hasta pH 10. La mezcla de reaccidn se filtr6, y se lavo
con metanol. La capa organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia
en columna utilizando un 0.01% de amoniaco y un 4.5% de metanol en cloroformo
como eluyente para producir el compuesto, (+)-frams-2-(2-cloro-4-cianofenil)-5,7-
dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, como un sélido de

color amarillo.
Rendimiento: 0.11 g (49.5%);
IR (KBr): 3396, 2234, 1656, 1615cm ™';

' H NMR (CD;OD, 300 MHz): & 8.05 (s, 1 H), 7.90 (m, 2H), 6.45 (s, I H), 6.11 (s, 1
H), 4.02 (m, 1 H), 3.75 (dd, 2H), 3.49 (m, 2H), 3.21 (m, 1 H), 2.76 (s, 3H), 2.23 (M,

2H); MS (ES +): m/z 427 (M +1)
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Ejemplo 40 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-cianofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (39) (0.1 g, 0.23 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y se
traté con HCl etéreo y el disolvente orgéanico se evapord para obtener el compuesto, (+)-
trans-2-(2-cloro  -4-cianofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 0.1 g (92.6%);

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

Ejemplo 41 (Preparacion de Producto Intermedio):

(+)-trans-2-cloro-4- acido trifluorometilbenzoico 2-(2-acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-

il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil éster

Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (1.16 g, 3.2 mmoles), 2-cloro-4-acido
trifluorometilbenzoico (0.88 g, 4 mmol), DCC (1.35 g, 6.5 mmol) y DMAP (0.4 g, 3.27
mmol ) se disolvi6 en diclorometano (50 mL) y se agité a temperatura ambiente durante
12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtr6
y la capa orgénica se concentrd y el residuo se purifico por cromatografia en columna
con un 1% de metanol en cloroformo y un 0.01% de amoniaco como eluyente para
obtener el compuesto, (+)-trans-2-cloro-4-acido trifluorometilbenzoico 2-(2-

acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil éster.
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Rendimiento: 1.44 g (78.8%);

' H NMR (CDCl, 300 MHz): & 8.19 (d, 1H), 7.79 (s, 1 H), 7.69 (d, 1H), 6.45 (s, 1 H),
4.14 (m, 1 H), 3.93 (s, 6H), 3.52 (m, 1 H), 3.17 (m, 1 H), 2.63 (m, 1 H), 2.48 (s, 3H),

2.41 (s, 3H), 2.15 (m, 1 H), 2.05 (m, 1 H), 1.81 (s, 3H), 1.62 (m, 2H);

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

Ejemplo 42 (Ejemplo de un Compuesto de la Invencion):

(+)- trans-2-(2-cloro-4-trifluorometilfenil) -8 - (2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il)-

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona

A una solucién de n-BuLi (solucion al 15% en hexano, 2.2 mL, 5 mmol) en THF (10
mL), mantenida a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno, se le afiadié hexametildisilazano
(1.08 mL, 5.1 mmoles) gota a gota y se agitd durante 15 min. A ésta se le afiadi6 una
solucidn del compuesto del Ejemplo (41) (1.44 g, 2.5 mmoles) en THF (10 mL) gota a
gota, manteniendo la temperatura a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se
acidificd con HCI diluido, y se basificd con un 10% de bicarbonato de sodio a un pH de
8 a 9. La capa acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 25 mL). La capa organica se lavo
con agua (25 mL), salmuera (25 mL) y se secd sobre Na;SO; anhidro. La capa orgénica
se concentrd a presion reducida y se seco al vacio para producir acido acético 3-3-[3-
(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-3-oxo-propionil]-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-fenil}-1 -metil-
pirrolidin-2-ilmetil éster en forma de un aceite (1.3 g, 90.2%). Este éster se disolvi6 en

HCI conc. (10 mL) y se agitd durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3
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horas, la mezcla de reaccidn se basificé con NaHCOs3 s6lido a pH 8 a 9. La capa acuosa
se extrajo con cloroformo (25 x 3 mL) y se lavo con agua (25 mL) y salmuera (25 mL).
La capa organica se seco sobre Na;SOj, anhidro, se concentr6 a presion reducida y se
secd sobre vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna con un 3% de
metanol en cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para producir el
compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-trifluorometilfenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-

pirrolidin-3-il) -5,7-dimetoxi-cromen-4-ona como un s6lido de color amarillo.
Rendimiento: 0.56 g (48.2%);

" H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.95 (d, 1H), 7.78 (s, 1 H), 7.69 (d, 1H), 6.61 (s, 1 H),
6.46 (s, | H), 421 (m, 1 H), 4.01 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.71 (dd, 1H), 3.41 (d, 1H), 3.26

(m, | H), 2.84 (m, 1 H), 2.70 (m, | H), 2.4 (s, 3H), 2.10 (m, 2H);

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

Ejemplo 43 (Ejemplo de un Compuesto de la Invencion):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi-metil- 1 -

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (42) (0.25 g, 0.5 mmol), clorhidrato de piridina
(0.25 g, 2.16 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calenté a 180 °C durante
un periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluydé con metanol (25 mL) y se
basificod con Na,COs so6lido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se fiitro, y se lavé con
metanol. La capa orgdnica se concentrd y el residuo se purifico por cromatografia en

columna usando un 0.1% de amoniaco y un 4.5% de metanol en cloroformo como
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eluyente para producir el compuesto, (+)-frans-2-(2-cloro-4-trifluorometilfenil)-5,7-
dihidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, como un so6lido de

color amarillo.
Rendimiento: 0.15 g (63.7%);

I H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.99 (m, 2H), 7.83 (d, 1H), 6.65 (s, 1 H), 6.41 (s, 1 H),
4.24 (m, 1 H), 3.90 (m, 2H), 3.70 (m, 1 H), 3.60 (m, 1 H), 3.41 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H),

2.54 (m, 1 H), 2.28 (m, 1 H);

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

Ejemplo 44 (Ejemplo de un Compuesto de la Invencion):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-trifluorometilfenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato

Se prepar6 el compuesto del ejemplo (43) (0.1 g, 0.2 mmol) suspendido en metanol (2
mL) y se tratd con HCI etéreo y el disolvente orgdnico se evapord para producir el
compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-trifluorometil-fenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-

1-metil-pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 0.1 g (92.8%);

' H NMR (CDCL, 300 MHz): & 8.02 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 6.64 (s, 1 H), 6.41 (s, 1 H),
423 (m, 1 H), 3.73 (m, 2H), 3.68 (m, 1 H), 3.51 (m, 1 H), 3.39 (m, 1 H), 2.9 (s, 3H),

2.54 (m, 1 H), 2.31 (m, 1 H).
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Ejemplo 45 (Preparacion de un Producto Intermedio):

(+)-trans-2-Cloro-4- acido nitro-benzoico 2 - (2-acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-6-

acetil-3,5-dimetoxifenil éster

2-cloro-4- acido nitrobenzoico (13 g, 64 mmoles) y cloruro de tionilo (40 mL) se
calentaron juntos a 85 0 °C durante 3 horas. El exceso de cloruro de tionilo se evapord
bajo presion reducida y el residuo se secd al vacio y se disolvio en THF (100 mL). Se
afiadi6 gota a gota a una solucién del compuesto del ejemplo (6) (15 g, 42 mmol) y
trietilamina (29.5 mL, 213 mmol) en THF (100 mL) mantenida a 15 - 20 °C. La mezcla
de reaccidn se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 12 horas. Al cabo
de 12 horas, la mezcla de reaccion se concentrd para eliminar el THF, se acidificé con
HCI diluido, se basificé con solucion de NaHCO; al 10% a pH 10, se extrajo con
EtOAc (3 x 100mL), se lavo con agua (50 mL), salmuera (50 mL) y la capa organica se
secd sobre Na>SO, anhidro. La capa organica se concentrd a presion reducida para
obtener el compuesto, (+)-trans-2-cloro-4- acido nitrobenzoico 2 -(2-acetoximetil-1-
metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil éster, como un aceite que se utilizd

como tal para la reaccion posterior sin purificacion.
Rendimiento: 24.8 g (71.7%);

' H NMR (CDCL, 300 MHz): 8 8.35 (s, 1 H), 8.25 (m, 2H), 6.47 (s, 1 H), 4.17 (m, 1 H),
3.94 (s, 6H ), 3.59 (m, 1 H), 3.17 (m, 1 H), 2.80 (m, 1 H), 2.49 (s, 6H), 2.46 (m, 2H),

2.17 (m, 1 H), 1.95 (m, 1 H), 1.83 (s, 3H);

MS (ES +): m/z 535 (M +1).
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Ejemplo 46 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil 1 -metil-pirrolidin-3-il-)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona

Se afiadié una solucién del compuesto del Ejemplo (45) (20 g, 37.5 mmol) en dioxano
(150 mL) gota a gota a una suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60%, 5.68 g,
142 mmol) en dioxano (50 mL) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con adicion gota a gota de metanol
y los disolventes se evaporaron a presion reducida. El residuo se acidificé con HCI
diluido, se basificé con solucion de NaHCO; al 10% a pH 8 a 9 y se extrajo con EtOAc
(3 x 250 mL). La capa orgénica se lavo con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se secod
sobre Na,SOy4 anhidro y se concentrd a presion reducida para proporcionar acido acético
3-{3-[3-(2-cloro-4-nitrofenil) -3-oxopropionyl]-2-hidroxi-4 ,6-dimetoxifenil}-1-metil-
pirrolidin-2-ilmetil éster en forma de un aceite (18.2 g). Este éster se disolvié en HCI
conc. (50 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Al cabo de 3 horas, la
mezcla de reaccion se basifico con NaHCO; sélido a pH 8 a 9. La capa acuosa se
extrajo con cloroformo (3 x 250 mL) y se lavd con agua (50 mL) y salmuera (50 mL).
La capa organica se secO sobre Na,SO4 anhidro, se concentrd a presion reducida y se
secd sobre vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con un 3% de
metanol en cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para producir el
compuesto (+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)- 8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona como un sélido de color amarillo palido.
Rendimiento: 9.5 g (53.5%);

IR (KBr): 3447, 1648, 1600, 1570 cm’';
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"'H NMR (CDCl;, 300 MHz): 8 8.37 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.09 (d, 1 H), 6.67 (s, 1 H),
6.46 (s, 1 H), 4.18 (m, 1 H), 4.01 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.67 (m, 1 H), 3.32 (m, 1 H),

3.19 (m, 1 H), 2.62 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.04 (m, 2H);

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

Ejemplo 47 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (46) (0.05 g, 0.105 mmol) se suspendi6é en metanol (2 mL) y
se tratd con HCI etéreo y el disolvente orgénico se evaporo para obtener el compuesto,
(+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona clorhidrato.

Rendimiento: 0.05 g (53.7%); ' H NMR (CD30D, 300 MHz): § 8.50 (d, 1H), 8.27 (dd,
1H), 8.09 (d, 1H), 6.79 (s, 1 H), 6.62 (s, 1 H), 4.28 (m, 1 H), 4.11 (s, 3H), 4.02 (s, 3H),
3.88 (m, 2H), 3.72 (m, 1 H), 3.50 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.49 (m, 1 H), 2.26 (m, 1 H);

MS (ES +): m/z 511 (M +1).

Ejemplo 48 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona gluconato
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El compuesto del ejemplo (46) (6.4 g, 13.4 mmol) se suspendié en metanol (300 mL) y
se tratd con acido glucdnico (2.63 g, 13.4 mmoles) y el disolvente organico se evaporo
para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8- (2-hidroximetil-1-metil-

pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona gluconato.
Rendimiento: 8.5 g (93.9%);

m.p.: 137 -140 °C;

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

' H NMR (CD;OD, 300 MHz): & 8.50 (d, 1H), 8.33 (dd, 1H), 8.09 (d, 1H), 6.78 (s, 1 H),
6.61 (s, 1 H), 4.31 (m, 1 H), 4.15 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.72 (m, 11 H), 2.95 (s, 3H), 2.4

(m, 1 H), 2.30 (m, 1 H); [a] p 2% +11.76 ° (¢ = 0.76, MeOH);

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

Ejemplo 49 (Ejemplo Comparativo):

()- trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (46) (4.2 g, 8.8 mmol), clorhidrato de piridina
(4.2 g, 36 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calent6 a 180 °C durante un
periodo de 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se diluyé con metanol (50 mL) y
se basificé con NayCOs sélido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtré, y se lavo
con metanol. La capa organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia

en columna usando un 0.1% de amoniaco y un 3% de metanol en cloroformo como
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eluyente para producir el compuesto, (+)-tfrans-2-(2-cloro-4-nitro-fenil)-5,7-dihidroxi-8-

(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il) cromen-4-ona como un s6lido amarillo.
Rendimiento: 2.8 g (70.88%);

' H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 8.48 (d, 1H), 8.34 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H), 6.48 (s, 1 H),
6.12 (s, 1 H), 4.03 (m, 1 H), 3.74 (m, 2H), 3.64 (m, 1 H), 3.60 (m, 1 H), 3.22 (m, 1 H),

2.77 (s, 3H), 2.22 (m, 2H);

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

Ejemplo 50 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (49) (2.8 g, 6.2 mmol) se suspendié en metanol (10 mL) y se
traté con HCl etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener el compuesto, (+)-
trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 2.7 g (92.5%);

' H NMR (CDs0D, 300 MHz): § 8.51 (d, 1H), 8.36 (dd, 1H), 8.09 (d, 1H), 6.69 (s, 1 H),
6.41 (s, 1 H), 4.25 (m, 1 H), 3.91 (m, 2H), 3.73 (m, 1 H), 3.70 (m, 1 H), 3.63 (M, 1 H),

3.00 (s, 3H), 2.55 (m, 1 H), 2.32 (m, 1 H);
MS (ES +): m/z 483 (M +1);

[a] o Z: 13.0° (¢ = 0.2, metanol).
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Ejemplo 51 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(4-amino-2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona

El compuesto del ejemplo (46) (1.0 g, 2.1 mmol), cloruro de estafio (1.9 g, 8.4 mmol) y
EtOAc (5 mL) se agitaron juntos a temperatura ambiente durante 12 horas. Al cabo de
12 horas, la mezcla de reaccion se basificé con solucion de NaOH al 10% a pH 10 y se
extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las capas orgédnicas se combinaron, se lavaron con
agua (10 mL), salmuera (10 mL), se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd a
presioén reducida para producir el compuesto, (+)-trans-2-(4-amino-2-clorofenil)-8-(2-

hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il) -5,7-dimetoxi-cromen-4-ona, como un sélido.
Rendimiento: 0.74 g (79%);

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

Ejemplo 52 (Ejemplo Comparativo):

(+)- trans-2-(4-amino-2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - metilpirrolidin-

3-il) cromen-4-ona (Compuesto-1)

(+)-trans-2-(2-cloro-4-metilamino fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Compuesto-2)

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (51) (0.7 g, 1.57 mmol), clorhidrato de piridina

(0.7 g, 6 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calenté a 180 °C durante un
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periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se diluyé con metanol (25 mL)
y se basificé con Na,COj3 sélido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavod
con metanol. La capa organica se concentrd y el residuo se purificéd por cromatografia
en columna usando 0.1% de amoniaco y 3% de metanol en cloroformo como eluyente
para dar los compuestos, (+)-trans-2-(4-amino-2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-
hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (Compuesto-1) y (+)-trans-2-(2-
cloro-4-metilaminofenil)-3,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona (Compuesto-2) en forma de sélidos amarillos.
Compuesto-1: Rendimiento: 0.25 g (38%); MS (ES +): 417 (M +1)

Compuesto-2: Rendimiento: 0.13 g (19%); MS (ES +): 431 (M +1).

Ejemplo 53 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(4-amino-2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto (+)- trans-2-(4-amino-2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (0.25 g, 0.6 mmol) se suspendi6é en metanol (2 mL) y
se tratdo con HCI etéreo y el disolvente organico se evapord para producir el compuesto,
(+)-trans-2-(fenil 4-amino-2-cloro)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona clorhidrato.

Rendimiento: 0.26 g (96%);
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' H NMR (CD;0D, 300 MHz): § 7.78 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.13 (dd, 1H), 6.56 (s, 1 H),
6.36 (s, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 3.91 (m, 2H), 3.80 (m, 1 H), 3.60 (dd, 1H), 3.46 (m, 1 H),

3.00 (s, 3H), 2.52 (m, 1 H), 2.29 (m, 1 H);

MS (ES +): 417 (M +1), base libre; MS (ES-): 451 (M-1)

Ejemplo 54 (Ejemplo Comparativo):

(+H)-trans-2-(2-cloro-4-metilaminofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-metilaminofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-
1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona (0.13 g, 0.3 mmol) se suspendié en metanol (2
mL) y se tratd con HCI etéreo y el disolvente orgénico se evapor6 para obtener la sal,
(+)-trans-2-(2-cloro-4-metilaminofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-

pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato
Rendimiento: 0.13 g (96%);

' H NMR (CD30D, 300 MHz): § 7.67 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.54 (s, 1
H), 6.34 (s, 1 H), 4.32 (m, 1 H), 3.94 (m, 2H), 3.64 (m, 1 H), 3.58 (dd, 1H), 3.44 (m, 1

H), 3.00 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 2.53 (m, 1 H), 2.33 (m, 1 H);

MS(ES +): 431 (M +1), base libre; MS (ES-): 465 (M-1).
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Ejemplo 55 (Preparacion de Producto Intermedio):

(+)-trans-2-cloro-4-pirrolidin-1- acido ilbenzoico 2 -(2-acetoximetil-1-metil-pirrolidin-

3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil éster

Se agitd 2-cloro-4-pirrolidin-1- acido ilbenzoico (1.0 g, 4.4 mmol), cloruro de tionilo
(0.35 mL, 4.8 mmol), N-metilpirrolidin-2-ona (0.1 mL) y diclorometano (20 mL)
conjuntamente a temperatura ambiente durante 12 horas. A esta solucion, se afiadi6 el
compuesto del ejemplo (6) (0.86 g, 2.4 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 a 5 °C. Después
de enftiar, se afiadié trietilamina (1.7 mL, 12.7 mmol) y la mezcla de reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La mezcla se diluydé con
cloroformo (25 mL), se lavé con NaHCOs al 10% (10 mL), agua (10 mL), salmuera (10
mL) y la capa organica se secO sobre Na;SOy anhidro. La capa orgénica se concentrd a
presion reducida para producir el compuesto, (+)-trans-2-cloro-4-pirrolidin-1-dcido
ilbenzoico 2 -(2-acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil éster

como un sélido que se utilizé como tal para la reaccion posterior sin purificacion.
Rendimiento: 1.37 g (100%);

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

Ejemplo 56 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin- 1-il-fenil)-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-il)-

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona
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A una solucién de n-BuLi (1.6 M en hexano, 3 mL, 4.8 mmol) en THF (10 mL),
mantenida a 0 °C bajo atmésfera de nitrogeno, se afiadi6 hexametildisilazano (1 mL,
4.75 mmol) gota a gota y se agité durante 15 min. A ésta se le afiadié una solucién del
compuesto del Ejemplo (55) (1.37 g, 2.45 mmoles) en THF (5 mL) gota a gota,
manteniendo la temperatura a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se
acidificd con HClI diluido, y se basificé con un 10% de bicarbonato de sodio a pH 8 - 9.
La capa acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). La capa orgéanica s¢ lavé con
agua (25 mL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na;SOj anhidro. La capa organica se
concentrd a presion reducida y se seco al vacio para producir acido acético 3-{3-[3- (2-
cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil)-3-oxo-propionil]-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-fenil } -1-metil-

pirrolidin-2-ilmetil éster como un sélido marrén (0.97 g, 70.8%). Este éster se disolvio
en 5 mL de HCI conc. y se agité durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3
horas, la mezcla de reaccion se basifico con Na,COs solido hasta pH 10. La capa acuosa
se extrajo con cloroformo (3 x 25 mL) y se lavo con agua (10 mL) y salmuera (10 mL).
La capa organica se secé sobre Na,SO4 anhidro, se concentré a presion reducida y se
secod sobre vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con un 3% de
metanol en cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para producir el
compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin- 1-il-fenil)-8-(2-hidroximetil- 1 -metil-

pirrolidin-3-il-)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona como un s6lido de color marrén.
Rendimiento: 0.4 g (46.5%);

'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.62 (d, 1H), 6.58 (m, 2H), 6.50 (m, 1 H), 6.42 (s, 1 H),
4.24 (m, 1 H), 3.99 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.68 (m, 1 H), 3.48 (m, 1 H), 3.32 (m, 5H),

2.88 (m, | H), 2.77 (m, 1 H), 2.53 (s, 3H), 2.05 (m, 6H);
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MS (ES +): 499 (M +1).

Ejemplo 57 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin- 1-il-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi metil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (56) (0.4 g, 0.8 mmol), clorhidrato de piridina
(0.4 g, 3.46 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calenté a 180 °C durante un
periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol (50 mL) y se
basificé con Na,COj; solido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavd con
metanol. La capa orgéanica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en
columna usando un 0.1% de amoniaco y un 3% de metanol en cloroformo como
eluyente para producir el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil)-5,7-
dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona como un solido

amarillo.
Rendimiento: 23 mg (6.6%);

' H NMR (CDCL, 300 MHz): 5 12.82 (s, 1 H), 7.47 (d, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.52 (dd, 1H),
6.45 (s, 1 H), 6.30 (s, 1 H), 4.2 (m, 1 H), 3.88 (m, 2H), 3.34 (m, 5H), 2.96 (m, 1 H),

2.68 (s, 3H), 2.40 (m, 1 H), 2.09 (m, 6H);

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

Ejemplo 58 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi metil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato
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El compuesto del ejemplo (57) (23 mg, 0.049 mmol) se suspendi6é en metanol (2 mL) y
se traté con HCI etéreo y el disolvente orgdnico se evapord para obtener la sal, (+)-
trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin-1-il-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 23 mg (92.8%);

" H NMR (CD;OD, 300 MHz): & 7.66 (d, 1H), 6.69 (d, 1H), 6.62 (dd, 1H), 6.54 (s, | H),
6.36 (s, 1 H), 4.32 (m, 1 H), 3.90 (m, 2H), 3.71 (m, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 3.61 (m, 1 H),
3.37 (m, 4H), 3.06 (s, 3H), 2.54 (m, 1 H), 2.29 (m, 1 H)), 2.06 (m, 4H); MS (ES-): 505

(M-1).

Ejemplo 59:

(+)-trans-2-cloro-4- acido isopropilaminobenzoico 2 -(2-acetoximetil-1-metil pirrolidin-

3-il) 6-acetil-3,5-dimetoxifenil ester

2-Cloro-4-4cido isopropilaminobenzoico (1.0 g, 4.6 mmol), cloruro de tionilo (0.38 mL,
5.1 mmol), N-metilpirrolidin-2-ona (0.1 mL) y diclorometano (20 mL) se agitaron
juntos a temperatura ambiente durante 12 horas. A esta solucion, se le afiadié el
compuesto del ejemplo (6) (0.91 g 2.5 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 a 5 °C. Después
de enfriar, se afiadié trietilamina (1.7 mL, 12 mmol) y la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtré para

eliminar el clorhidrato de trietilamina precipitado y la capa orgénica se concentrd bajo
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presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un sélido que se utilizo

como tal para la reaccion posterior sin purificacion.

Rendimiento: 0.95 g (67%); MS (ES +): 547 (M +1)

Ejemplo 60 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il) -

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona

A una solucién de n-BuLi (1.6 M en hexano, 2.22 mL, 3.56 mmol) en THF (10 mL),
mantenida a 0 °C bajo atmésfera de nitrégeno, se afiadié hexametildisilazano (0.74 mL,
3.56 mmol) gota a gota y se agitd durante 15 min. A ésta se le afiadié una solucion del
compuesto del Ejemplo (59) (0.95 g, 1.78 mmoles) en THF (5 mL) gota a gota,
manteniendo la temperatura a 0 °C Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidifico
con HCl diluido, y se basificd con un 10% de bicarbonato de sodio a pH 8 - 9. La capa
acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). La capa organica se lavo con agua (25
mL), salmuera (25 mL) y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La capa organica se concentrd
a presion reducida y se seco al vacio para producir dcido acético 3-{3-[3-(2-cloro-4-
isopropilamino-fenil)-3-oxo-propionil}-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-fenil } - 1 -metil-pirrolidin-
2-ilmetil éster como un s6lido marrén (0.95 g). Este éster se disolvié en HCI conc. (5
mL) y se agité durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla
de reaccion se basifico con NaHCO; solido a pH 8 - 9. La capa acuosa se extrajo con

cloroformo (3 x 25 mL) y se lavd con agua (10 mL) y salmuera (10 mL). La capa
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organica se secd sobre Na;SO;, anhidro, se concentrd a presion reducida y se secd sobre
vacio para producir el compuesto, (+)-frans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil)-8-(2-
hidroxi- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona, como un sélido de color

marrdn que fue llevado adelante sin purificacion adicional.

Rendimiento: 0.7 g (92.5%)

Ejemplo 61 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi ~ metil-1-metil-

pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del ejemplo (60) (0.7 g, 1.4 mmol), clorhidrato de piridina
(0.7 g, 6 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calenté a 180 °C durante un
periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con metanol (25 mL) y se
basificé con Na,COs sélido hasta pH 10. La mezcla de reaccidn se filtrd, y se lavé con
metanol. La capa organica se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en
columna usando 0.1% de amoniaco y 3% de metanol en cloroformo como eluyente para
producir el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilamino-fenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-

hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, como un sélido de color amarillo.
Rendimiento: 20 mg (3%);

' H NMR (CDCl;, 300 MHz): & 7.38 (d, 1H), 6.63 (d, 1H), 6.51 (dd, 1H), 6.39 (s, 1 H),
6.27 (s, 1 H), 4.15 (m, 1 H), 3.94 (m, 2H), 3.67 (m, 1 H), 3.27 (m, 1 H), 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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Ejemplo 62 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi metil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (61) (20 mg, 0.043 mmol) suspendido en metanol (2 mL) y se
traté con HCI etéreo y el disolvente organico se evapord para dar la sal, (+)-trans-2-(2-
cloro-4-isopropilaminofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-clorhidrato de hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 20 mg (95%);

' H NMR (CD;0D, 300 MHz): § 7.72 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 6.92 (dd, 1H), 6.58 (s, 1 H),
6.37 (s, 1 H), 4.35 (m, 1 H), 3.95 (m, 1 H), 3.8 (m, 1 H), 3.75 (m, 2H), 3.65 (dd, 1H),

3.40 (m, 1 H), 3.0 (s, 3H), 2.53 (m, 1 H), 2.32 (m, 1 H), 1.29 (d, 6H);

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

Ejemplo 63 (Preparacion de Producto Intermedio):

(+)-trans-2,4-acido dibromobenzoico 2 -(2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-acetil-

3,5-dimetoxifenil éster

Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (0.84 g, 2.3 mmol), 2,4-4cido
dibromobenzoico (0.8 g, 2.8 mmoles), DCC (0.98 g, 4.7 mmol) y DMAP (0.3 g, 2.3
mmol) se disolvié en diclorometano (25 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante

12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtrd
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y la capa organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna
con un 1% de metanol en cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para dar el
compuesto, (+)-trans-2,4-dibromo- 4cido benzoico 2 -(2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-

3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil éster.
Rendimiento: 1.14 g (78%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 8.19 (s, 1 H), 7.55 (m, 2H), 6.44 (s, 1 H), 4.2 (m, 2H),
3.91 (s, 6H), 3.60 (m, 1 H), 3.18 (m, 1 H), 2.84 (m, 1 H), 2.60 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.13

(m, 1 H), 1.94 (m, 2H), 1.80 (s, 3H);

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

Ejemplo 64 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-Dibromofenil)-8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona

A una solucién de n-BuLi (15% en hexano, 2.38 mL, 5.6 mmol) en THF (10 mL),
mantenida a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno, se afiadié hexametildisilazano (1.67 mL,
8 mmol) gota a gota y se agité durante 15 min. A ésta se le afiadié una solucién del
compuesto del Ejemplo (63) (1.14 g, 1.8 mmoles) en THF (10 mL) gota a gota,
manteniendo la temperatura a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidificé
con HCI diluido, y se basificé con un 10% de bicarbonato de sodioaunpHde 8a 9. La
capa acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 25 mL). La capa orgénica se lavo con agua

(25 mL), salmuera (25 mL) y se sec6 sobre Na;SO; anhidro. La capa orgénica se
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concentrd a presion reducida y se secé al vacio para producir 4cido acético 3-{3-[3- (2,4
-dibromofenil)-3-oxopropionyl]-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil } -1 -metil pirrolidin-2-
ilmetil éster en forma de un s6lido marrén (1.2 g). Este éster se disolvié en HCI conc.
(10 mL) y se agité durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la
mezcla de reaccion se basifico con NaHCO; solido a pH 10. La capa acuosa se extrajo
con cloroformo (25 x 3 mL) y se lavé con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa
organica se seco sobre Na;SO;, anhidro, se concentrd a presion reducida y se sec sobre
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con un 3% de metanol en
cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para producir el compuesto, (+)-
trans-2-(2,4-dibromofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona como un sélido amarillo.
Rendimiento: 0.6 g (58%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 7.81 (s, | H), 7.59 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 6.48 (s, 1 H),
6.44 (s, 1 H), 421 (m, 1 H), 4.03 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.73 (m, 1 H), 3.50 (m, 1 H),
3.33 (m, | H), 2.99 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.50 (s, 3H), 2.15 (m, 2H); EM (ES +): 554

(M +1).

Ejemplo 65 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2,4-dibromofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (64) (0.6 g, 1.08 mmol), clorhidrato de piridina
(0.6 g, 5.19 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calent6 a 180 °C durante un

periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol (50 mL) y se
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basificd con NaCO; sdlido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavd con
metanol. La capa organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en
columna usando 0.1% de amoniaco y % de metanol en cloroformo como eluyente para

dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Rendimiento: 0.2 g (22%); MS (ES +): 526 (M +1).

Ejemplo 66 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans-2-(2,4-dibromofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil  pirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (65) (25 mg, 0.047 mmol) suspendido en metanol (2 mL) y
tratado con HCI etéreo y el disolvente organico se evaporaron para obtener la sal, (+)-
trans-2-(2,4-dibromofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 25 mg (93.5%);

' H NMR (CD30D, 300 MHz): § 7.95 (m, 1 H), 7.73 (m, 2H), 6.52 (s, 1 H), 6.38 (s, 1
H), 3.90 (m, 1 H), 3.85 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.4 (m, 1 H), 2.97 (s, 3H), 2.53 (M, 1 H),

2.28 (m, 1 H);

MS (ES-): 560 (MI) *
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Ejemplo 67 (Preparacion de Producto Intermedio):

(+)-trans-2-bromo-4- 4cido clorobenzoico 2 - (2-acetoximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-6-

acetil-3,5-dimetoxifenil éster

Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (1.12 g, 3.2 mmoles), 2-bromo-4- 4cido
clorobenzoico (0.9 g, 3.8 mmoles), DCC (1.32 g, 6.4 mmol) y DMAP (0.4 g, 3.2 mmol)
se disolvié en diclorometano (25 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtr6 y
la capa orgénica se concentro y el residuo se purificé por cromatografia en columna con
un 1% de metanol en cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para dar el
compuesto del titulo, (+)-trans-2-bromo-4- 4cido clorobenzoico 2-(2-acetoximetil-1-

metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-3,5-dimetoxi-fenil éster.
Rendimiento: 0.6 g (33%);

MS (ES +): 569 (M +1).

Ejemplo 68 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-bromo-4-clorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi-cromen-4-ona

A una solucién de n-BuLi (15% en hexano, 0.9 mL, 2 mmol) en THF (10 mL),
mantenida a 0 °C bajo atmdsfera de nitrogeno, se afiadié hexametildisilazano (0.44 mL,
2 mmol) gota a gota y se agité6 durante 15 min. A ésta se le afiadid una solucion del

compuesto del Ejemplo (67) (0.6 g, 1 mmol) en THF (10 mL) gota a gota, manteniendo
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la temperatura a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidificé con HCI
diluido, y se basificé con un 10% de bicarbonato de sodio a un pH de 8 a 9. La capa
acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 25 mL). La capa orgénica se lavo con agua (25
mL), salmuera (25 mL) y se sec sobre Na,SO4 anhidro. La capa orgénica se concentrd
a presion reducida y se seco al vacio para producir 4cido acético 3-{3-[3-(2-bromo-4-
clorofenil)-3-oxopropionil]-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil } - 1-metil-pirrolidin-2-ilmetil

éster como un solido marrdn (1.2 g). Este éster se disolviéo en HCI conc. (10 mL) y se
agito durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de
reaccion se basifico con NaHCO; solido a pH 8 a 9. La capa acuosa se extrajo con
cloroformo (25 x 3 mL) y se lavd con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa
orgénica se sec sobre Na,SOy anhidro, se concentrd a presion reducida y se secé sobre
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna con un 3% de metanol en
cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para producir el compuesto, (+)-
trans-2-(2-bromo-4-cloro fenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7- dimetoxi-

cromen-4-ona como un sélido de color amarillo.
Rendimiento: 0.3 g (53.6%);

MS (ES +): 509 (M +1).

Ejemplo 69 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans-2-(2-bromo-4-clorofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - metilpirrolidin-

3-il)-cromen-4-ona
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Una mezcla del compuesto del Ejemplo (68) (0.3 g, 0.59 mmol), clorhidrato de piridina
(0.3 g, 2.6 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calenté a 180 °C durante un
periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol (25 mL) y se
basificé con Na,COs solido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtr6, y se lavo con
metanol. La capa orgénica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en
columna utilizando un 0.1% de amoniaco y un 3% de metanol en cloroformo como
eluyente para producir el compuesto, (+)-trans-2-(2-bromo-4-clorofenil)-5,7-dihidroxi-
8-(2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il)-cromen-4-ona, como un so6lido de color

amarillo.
Rendimiento: 0.04 g (14%);

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

Ejemplo 70 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans-2-(2-bromo-4-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-

il)-cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (69) (34 mg, 0.07 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se tratdo con HCI etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener la sal, (+)-
trans-2-(2-bromo-4-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato.

Rendimiento: 34 mg (93%);
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' H NMR (CD;OD, 300 MHz): & 7.98 (m, 1 H), 7.8 (m, 2H), 6.5 (s, 1 H), 6.37 (s, 1 H),
4.17 (m, 1 H), 3.88 (m, 2H), 3.59 (m, 2H), 3.43 (m, 1 H), 3.00 (s, 3H), 2.49 (m, 1 H),

2.28 (m, 1 H);

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

Ejemplo 71 (Ejemplo Comparativo) :

(%)-trans-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-2-(2-metoxifenil)

cromen-4-ona

A una suspension de hidruro de sodio al 50% en aceite mineral (1.39 g, 29.1 mmoles)
en N, N-dimetilformamida (60 mL) mantenido bajo atmdsfera de nitrégeno y enfriado a
0 °C, se afiadid (£)-trans-1-[2-hidroxi-3-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-4,6-
dimetoxifenil]-etanona (3 g, 9.7 mmol) en porciones y se agité durante 15 minutos. Al
cabo de 15 minutos, se afiadié metilbenzoato de metilo 2-metoxi (4.8 g, 29 mmol) gota
a gota y la reaccion se agito a 0 °C durante 1 h. El exceso de hidruro de sodio se
destruyé mediante la adicién cuidadosa de metanol. La mezcla de reaccion se acidifico
con HCl diluido, y se basificé con un 10% de bicarbonato de sodio a pH 9. La mezcla
de reaccion se concentrd a presion reducida y se seco al vacio para producir 1-[2-
hidroxi-3-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-4,6-dimetoxifenil]-3-(2-metoxifenil)-

propano-1,3-diona en forma de un aceite (1.4 g). Esta B-dicetona se disolvié en HCI
conc. (50 mL) y se agité durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas,
la mezcla de reaccion se basifico con NaHCO; solido a pH 10. La capa acuosa se

extrajo con cloroformo (50 x 3 mL) y se lavd con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La
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capa orgénica se seco sobre Na,SOy anhidro, se concentrd a presion reducida y se seco
sobre vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna con un 3% de metanol
en cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para producir el compuesto, (+)-
trans-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-2-(2-metoxifenil)-cromen-

4-ona.
Rendimiento: 1.4 g (34%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 7.97 (d, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.09 (t, 1H), 7.01 (d, 1H),
6.91 (s, 1 H), 6.43 (s, 1 H), 4.27 (m, 1 H), 4.00 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.70

(dd, 1H), 3.42 (d, 1 H), 3.23 (m, 1 H), 2.72 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.08 (M, 2H);

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

Ejemplo 72 (Ejemplo Comparativo):
(*)-trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxifenil)
cromen-4-ona (Compuesto-1)
(&)-trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(2-metoxifenil)
cromen-4-ona (Compuesto-2)

(£)-trans-5-Hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-2-(2-metoxifenil)

cromen-4-ona (Compuesto- 3)

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (71) (70 mg, 0.165 mmol), y clorhidrato de
piridina (700 mg, 6.09 mmol) se calent6é a 180 °C durante un periodo de 2.5 horas. La
mezcla de reaccion se diluyd con metanol (50 mL) y se basificé con Na,CO; solido

hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavé con metanol. La capa orgénica se
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concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna usando un 0.1% de
amoniaco y un 3% de metanol en cloroformo como eluyente para dar los compuestos,
(#)-trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxifenil)-
cromen-4-ona (Compuesto-1), (x)-trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-2-(2-metoxifenil)-cromen-4-ona (Compuesto-2), y (*)-frans-5-
hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-2-(2-metoxifenil)-cromen-4-

ona (Compuesto-3).

(Compuesto-1): Rendimiento: 17 mg (27%);

" H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.90 (dd, 1H), 7.36 (m, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 6.96 (m,
2H), 6.18 (s, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 3.79 (dd, 1H), 3.65 (dd, 1H), 3.55 (m, 1 H), 3.45 (m,

2H), 2.81 (s, 3H), 2.34 (m, 2H);
MS (ES +): 384 (M +1).
(Compuesto-2): Rendimiento: 20 mg (30%);

' H NMR (CDCL, 300 MHz): 512.77 (s, 1 H), 7.82 (dd, 1H), 7.44 (m, 1 H), 7.05 (m,
2H), 6.88 (s, 1 H), 6.27 (s, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 3.95 (m, 1 H), 3.91 (s, 3H), 3.80 (m,

H), 3.30 (m, 2H), 2.84 (m, 1 H), 2.67 (s, 3H), 2.50 (m, 1 H), 2.12 (m, 1 H);
MS (ES +): 398 (M +1).
(Compuesto-3): Rendimiento: 12 mg (18%);

"' H NMR (CDCl;, 300 MHz): 6 13.12 (s, 1 H), 8.03 (m, 1 H), 7.48 (m, 1 H), 7.11 (m, 1
H), 7.02 (m, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.42 (s, 1 H), 4.21 (m, 1 H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H),

3.58 (m, 2H), 3.11 (m, 1 H), 2.70 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.05 (m, 2H);

MS (ES +): 412 (M +1).
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Ejemplo 73 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-2-(2-hidroxifenil)

cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto-1 del Ejemplo 72 (15 mg, 0.039 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se tratd con HCI etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener la sal, (£)-
trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-2- (2-hidroxifenil)-cromen-

4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 14 mg (85%);

' H NMR (CD:OD, 300 MHz): & 7.97 (dd, 1H), 7.38 (m, 1 H), 7.11 (s, 1 H), 7.00 (m,
2H), 6.34 (s, 1 H), 4.42 (m, 1 H), 3.90 (m, 2H), 3.79 (m, 1 H), 3.63 (dd, 1H), 3.49 (m, I

H), 3.01 (s, 3H), 2.58 (m, 1 H), 2.36 (m, 1 H);

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

Ejemplo 74 (Ejemplo Comparativo):

(+) Acido acético 3  -1-[2-(2-clorofenil)-8-il-cromen-5,7-dihidroxi-4-oxo-4H]

metilpirrolidin-2-ilmetil éster

El compuesto del ejemplo (9) (2 g, 5 mmol) se agit6é en diclorometano seco (40 mL) con
anhidrido acético (2.50 mL, 264 mmol) y wuna cantidad -catalitica de
dimetilaminopiridina a 25 °C. Al cabo de 1 h. se afiadié solucién de carbonato de sodio
saturado (30 mL) a la mezcla de reaccidn y se agité durante 15 min. La capa orgéanica se
separ6 y la capa acuosa se extrajo con CHCl; (3 x 50 mL). La capa organica combinada

se concentrd y el producto obtenido se purificd usando una columna de gel de silice y
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metanol al 3% en CHCL + 1% de licor de NH3 como eluyente para obtener el
compuesto, (+) acido acético 3-[2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-4-oxo-4H- cromen -8-il]

-1-metilpirrolidin-2-ilmetil éster
Rendimiento: 1.3 g (60%);
IR (KBr): 3421, 3069, 2953, 1742, 1659 cm ™;

' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 12.60 (s, 1 H), 7.54 (m, 2H), 7.45 (m, 2H), 6.4 (s, 1
H), 6.31 (s, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 4.02 (m, 1 H), 3.42 (t, 1H), 3.32 (t, 1H),

2.77 (m, 1 H), 2.62 (s, 3H), 2.43 (m, 1 H), 2.00 (m, 1 H), 1.90 (s, 3H).

Ejemplo 75 (Ejemplo Comparativo):

(+) Acido acético 3  -[2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-4-oxo0-4H-cromen-8-il]-1-

metilpirrolidin-2-ilmetil éster clorhidrato

El compuesto del Ejemplo (74) (0.2 g, 0.38 mmol) se suspendié en IPA (5 mL) y se
afiadié 3.5% de HCI (25 mL). La suspension se calentd para obtener una solucion clara.
La solucién se enfrio y se filtr6 el s6lido para obtener el compuesto del titulo, (+) Acido
acético 3 -[2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-4-ox0-4H-cromen-8-il]-1-metilpirrolidin-2-

ilmetil éster clorhidrato

Rendimiento: 1.00 g (93%); MS (ES +): m/z 444 (M +1), base libre.
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Ejemplo 76 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans 4cido acético 8-(2-acetoximetilpirrolidin-3-il)-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-4-

oxo-4H-cromen-7-1l éster

Una solucion del compuesto del Ejemplo (10) (10 g, 22 mmol) en piridina (100 mL) se
enfrié a 0 °C. Se afiadié cloruro de acetilo (5,7 mL, 80 mmol) gota a gota y la mezcla de
reaccién se calentd a temperatura ambiente, seguido por calentamiento a reflujo durante
12 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna usando un 5% de metanol en cloroformo como eluyente para
dar el compuesto del titulo, (+)-trans acido acético 8-( 2-acetoximetilpirrolidin-3-il)-2-

(2-clorofenil)--hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il éster.
Rendimiento: 5 g (45%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.54 (d, 1H), 7.44 (m, 3H), 6.53 (s, 1 H), 6.44 (s, 1 H),
4.35 (m, 1 H), 4.17 (m, 2H), 3.48 (m, 1 H), 3.35 (m, 1 H), 2.79 (m, 1 H), 2.62 (s, 3H),

2.44 (m, 1 H), 2.42 (s, 3H), 1.92 (m, 1 H), 2.0 (s, 3H);

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

Ejemplo 77 (Ejemplo Comparativo):

(H)-trans-  acido  benzoico  8-(2-benzoiloximetilpirrolidin-3-il)-2-(2-clorofenil)-5-

hidroxi-4-oxo0-4H-cromen-7-il éster
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Una solucion del compuesto del Ejemplo (10) (0.5 g, 1.1 mmol) en piridina (3 mL) se
enfrio a 0 °C. Se afiadio cloruro de benzoilo (1 mL, 8.62 mmol) gota a gota y la mezcla
de reaccion se calent6 a temperatura ambiente, seguido por un calentamiento a reflujo
durante 12 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna usando un 5% de metanol en cloroformo como el eluyente
para dar el compuesto, (+)-trans- dcido benzoico 8-(2-benzoiloximetilpirrolidin-3-il)-2 -

(2-cloro fenil)-5-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il éster
Rendimiento: 0.2 g (28%);

' H NMR (CDCl, 300 MHz): § 8.25 (m, 1 H), 8.09 (m, 1 H), 7.91 (m, 1 H), 7.50 (m, 11
H), 6.68 (s, 1 H), 6.34 (s, 1 H), 4.55 (m, 2H), 4.32 (dd, 1H), 3.69 (m, 1 H), 3.40 (m, |

H), 2.90 (m, 1 H), 2.72 (s, 3H), 2.58 (m, 1 H), 2.12 (m, 1 H);

MS (ES +): m/z 610 (M +1).

Ejemplo 78 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans acido benzoico 8-(2-benzoiloximetilpirrolidin-3-il)-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-

cromen-4-0xo0-4H-7-il éster clorhidrato

El compuesto del ejemplo (77) (0.2 g, 0.328 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se tratdo con HCI etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener la sal, (+)-
trans- acido benzoico 8-(2-benzoiloximetil pirrolidin-3-il)-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-4-

oxo-cromen-4H-7-il éster clorhidrato.

Rendimiento: 0.2 g (94.5%);
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' H NMR (CD;0D, 300 MHz): 5 8.2 (m, 1 H), 8.02 (m, 1 H), 7.81 (m, 1 H), 7.49 (m, 11
H), 6.85 (s, 1 H), 6.29 (s, 1 H), 4.69 (m, 1 H), 4.5 (m, 3H), 3.89 (m, 1 H), 3.62 (m, 1 H),

3.12 (s, 3H), 2.74 (m, 1 H), 2.48 (m, 1 H);

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

Ejemplo 79 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans- acido octandico 2 -(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(1-metil-2-

octanoiloximetilpirrolidin-3-il)-4-oxo-4H-cromen -7-il éster

Una solucién del compuesto (10) (0.5 g, 1.2 mmol) en piridina (3 mL) se enfrié a 0 °C.
Se afiadié cloruro de octanoilo gota a gota, preparado por calentamiento a reflujo de
acido octanoico (0.41 mL, 3.12 mmol) en cloruro de tionilo (1 mL) durante 30 minutos,
seguido de evaporacion a sequedad, y la mezcla de reaccion se calent6 a temperatura
ambiente, seguido por calentamiento a reflujo durante 12 horas. La mezcla se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna usando un 5%

de metanol en cloroformo como el eluyente para dar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 0.2 g (30.5%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): 5 12.60 (s, | H), 7.55 (m, 4H), 6.44 (s, 1 H), 6.31 (s, 1
H), 4.31 (m, 1 H), 4.18 (m, 1 H), 4.03 (m, 1 H), 3.42 (m, 1 H), 3.32 (m, 1 H), 2.76 (m, 1
H), 2.62 (s, 3H), 2.45 (m, 1 H), 2.34 (t, 2H), 2.17 (m, 2H), 1.95 (m, 1 H), 1.63 (m, 2H),

1.48 (m, 2H), 1.27 (m, 16H) , 0.86 (m, 6H).
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Ejemplo 80 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans- acido acético 3 -[2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-7-metoxi-4-oxo-4H-cromen-8-il]

-1-metilpirrolidin-2-ilmetil éster

A una soluciéon del compuesto del ejemplo (8) (2.0 g 4.65 mmol) y
dimetilaminopiridina (10 mg) en diclorometano (20 mL), se afiadié anhidrido acético
(0.48 mL, 5.07 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos.
Al cabo de 15 minutos, la mezcla de reaccion se diluyé con cloroformo (20 mL), la capa
organica se lavé con NaHCO; al 10%, agua (10 mL) y salmuera (10 mL). La capa
organica se secO sobre Na;SO4 anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvié en diclorometano (20 mL), seguido por la adicion de trifluoruro de boro dietil
eterato (1.72 mL, 13.9 mmol) y sulfuro de dimetilo (1.1 mL, 14 mmoles) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se verti6 en hielo, se basifico
con Na;COs al 10% y se extrajo con cloroformo (2 x 50 mL). Las capas orgénicas se
combinaron, se lavaron con agua (10 mL), salmuera (10 mL), se secaron sobre Na,;SO4
anhidro y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna usando 20% de éter de petréleo en cloroformo y 0.1% de amoniaco como
eluyente para dar el compuesto, (+)-trans- acido acético 3 -[2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-

7-metoxi-4-oxo-4H-cromen-8-il]-1-metilpirrolidin-2-ilmetil éster
Rendimiento: 1.22 g (58%);

' H NMR (CDCL, 300 MHz): & 12.88 (s, 1 H), 7.50 (m, 4H), 6.47 (s, 1 H), 6.44 (s, 1
H), 4.04 (m, 2H ), 3.95 (m, 1 H), 3.90 (s, 3H), 3.13 (m, 1 H), 2.74 (m, 1 H), 2.50 (m, 1

H), 2.36 (s, 3H), 2.13 (m, 1 H), 1.95 (m, 1 H), 1.72 (s, 3H);
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MS (ES +): m/z 458 (M +1).

Ejemplo 81 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-

cromen-4-ona

Método A

El compuesto del Ejemplo (80) (1.4 g, 3.0 mmol) se disolvié en metanol (6 mL) al cual
se afiadid la solucion acuosa de NaOH al 2% (6 mL) y la mezcla se calenté con
agitacion a 50 - 60 °C durante 1 h. Al final de este periodo, la mezcla se acidificé con
HCl diluido seguido por basificacion con solucion de Na,COs al 10% a pH 9. La mezcla
se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL) y las capas organicas se lavaron con agua (10 mL),
salmuera (10 mL), se secaron sobre Na;SO; anhidro, se concentraron a presion reducida
y el residuo se purificé por cromatografia en columna usando 1% de iso-propanol en
cloroformo y 0.1% de amoniaco como eluyente para dar el compuesto, (+)-trans-2-(2-

clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-7-metoxi-cromen-4-ona.
Rendimiento: 1.2 g (97%);

IR (KBr): 3446, 1656, 1608 cm ;' HNMR (CDCl;, 300 MHz): 8 12.90 (s, 1 H), 7.74
(m, 1 H), 7.48 (m, 3H), 6.57 (s, 1 H), 6.44 (s, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 3.91 (s, 3H), 3.63 (dd,
1H), 3.36 (d, 1 H), 3.14 (m, 1 H), 2.72 (m, 1 H), 2.55 (m, 1 H), 2.33 (s, 3H), 2.01 (m,

2H);

MS (ES +): m/iz416 M + 1) .
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Método B

El compuesto del ejemplo (8) (0.1 g, 0.23 mmol) se traté con HBr (5 mL, 47%) a 100
°C durante 3.5 h. La mezcla de reacciéon se vertié sobre hielo, se basificd con soluciéon
de Na,CO; (10%, 40 mL), se extrajo con acetato de etilo y se concentré. El producto
obtenido se purificé por cromatografia en columna y un 5% de metanol + 1% de licor

de NH3 en CHCl3 como eluyente para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 0.085 g (84%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 12.90 (s, 1 H), 7.74 (m, 1 H), 7.48 (m, 3H), 6.57 (s, |
H), 6.44 (s, 1 H), 4.11 (m, 1 H), 3.91 (s, 3H), 3.63 (dd, 1H), 3.36 (d, 1H), 3.14 (m, 1
H), 2.72 (m, 1 H), 2.55 (m, 1 H), 2.33 (s, 3H), 2.01 (m, 2H); MS (ES +): m/z 416 (M

+1).

Ejemplo 82 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)- 7-metoxi-

cromen-4-ona clorhidrato

El compuesto del ejemplo (81) (50 mg, 0.11 moles) se suspendié en metanol (2 mL) y
se tratdo con HCI etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener la sal, (+)-
trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metil-pirrolidin-3-il)-7-metoxi-

cromen-4-ona clorhidrato.
Rendimiento: 53 mg (100%);

IR (KBr): 3297, 1663, 1608, 1581 cm™"; ' H NMR (CD;OD, 300 MHz): & 8.12 (d, 1H),

7.91 (m, 3H), 6.96 (s, 1 H), 6.89 (s, 1 H), 4.62 (m, 1 H), 4.34 (s, 3H), 4.17 (m, 2H), 4.03
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(m, 1 H), 3.90 (m, 1 H), 3.71 (m, 1 H), 3.31 (s, 3H), 2.75 (m, 1 H), 2.62 (m, 1 H), MS

(ES +): m/z 416 (M-36.5); [o] p™: + 15.32 ° (¢ = 0.27, metanol).

Ejemplo 83 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-cromen-7-

metoxi-4-ona gluconato

El compuesto del ejemplo (81) (50 mg, 0.12 mmol) se suspendié en metanol (1 mL) y
agua (1 mL) y se agitd. A éste se le afiadid acido gluconico (24 mg, 0.12 mmoles), se
agitd y la solucion se evapord a sequedad para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-

5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-il-cromen)-7-metoxi-4-ona gluconato

Rendimiento: 74 mg (100%); IR (KBr): 3445, 1654, 1609 cm™; ' H NMR (CD;0OD, 300
MHz): § 7.80 (d, 1H), 7.59 (m, 3H), 6.64 (s, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 4.27 (m, 1 H), 4.07 (m,
2H), 4.02 (s, 3H), 3.76 (m, 7H), 2.92 (s, 3H), 2.33 (m , 2H); [o] p > 18,17° (¢ = 0.73,

metanol)

Ejemplo 84 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-acido acético-3-[2-(2-clorofenil)-5,7-cromen-dihidroxi-4-oxo-4H-8-il]-1

metilpirrolidin-2-ilmetil éster.

A una solucion del compuesto del Ejemplo (10) (1 g, 2.28 mmol) y trietilamina (1.6

mL, 11.4 mmol) en cloruro de metileno (10 mL), se afiadié anhidrido acético (0.7 mL,
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7.4 mmol) y se agité durante 30 min. a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
inactivd con solucién saturada de carbonato sédico (10 mL) y se agité durante 30 min.
La capa orgénica se separd, se lavd con carbonato de sodio acuoso (10 mL), agua (10
mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a presion reducida para
obtener el compuesto, (+)-frans-acido acético-3-[2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-4-oxo-
4H-cromen-8-il]-1-metilpirrolidin-2-ilmetilo éster, que se usé como tal sin purificacion

adicional.
Rendimiento: 1.1 g (99%);

"H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 12.59 (s, 1 H), 7.45 (m, 4H), 6.44 (s, 1 H), 6.31 (s, 1 H),
4.32 (m, 1 H), 4.19 (m, 1 H), 4.05 (m, 1 H), 3.44 (m, 1 H), 3.30 (m, 1 H), 2.79 (m, 1

H), 2.62 (s, 3H), 2.42 (m, 1 H), 1.98 (m, 1 H), 1.92 (s, 3H); MS (ES +): 444 (M +1).

Ejemplo 85 (Ejemplo Comparativo):

(Ptrans- acido acético 3-[2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-7-(metoxi 2-metoxietoxi)-4-oxo-

4H-cromen 8-il-]-1-metilpirrolidin-2-ilmetil éster

El compuesto del ejemplo (84) ((1.11 g, 2.50 mmol) se disolvié en DMF seca (15 mL)
bajo atmosfera de nitrdgeno y se enfrio a 0 °C. Se afiadié hidruro sédico (50%, 0.14 g,
2.9 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadié gota a gota y la reaccion se
mantuvo a 10 °C durante la noche una solucién de cloruro de 2-metoxietoximetilo (0.33
mL, 2.9 mmol) en DMF seca. La reaccion se vertid en agua con hielo (10 mL), se
acidificé con 4cido acético a pH 5, se basificé con Na;COj3 acuoso (pH 9), y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 25 mL). La capa organica se separd, se lavo con agua (15 mL),

salmuera (15 mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a presion
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reducida hasta sequedad para producir el compuesto, (+) frans- acido acético 3-[2-(2-
clorofenil)-5-hidroxi-7-(2-metoxietoximetoxi)-4-oxo-4H-cromen-8-il-]-1-

metilpirrolidin-2-ilmetil éster

Rendimiento: 1.1 g (92%) ;

' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 12.78 (s, 1 H), 7.56 (m, 4H), 6.68 (s, 1 H), 6.48 (s, 1
H), 5.39 (s, 2H ), 4.20 (m, 2H), 4.05 (m, 1 H), 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 4): 532 (M +1).

Ejemplo 86 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)- 1-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-

metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona

El compuesto del Ejemplo (85) (1.1 g, 2.07 mmol) se disolvié en 15 mL de solucion al
1% de hidroxido de sodio en 1: 1 mezcla de metanol y agua y se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Al cabo de 1 hora, la mezcla de reaccion se diluyd con agua con
hielo, se acidificé con 4cido acético (pH 5), se basificé con Na,COj; acuosa (pH 9), y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). La capa organica se separ0, se lavd con agua
(15 mL), salmuera (15 mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna usando 1% de

isopropanol en cloroformo y 0.1% de amoniaco como eluyente para dar el compuesto
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del titulo, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)-1-metil pirrolidin-3-il)

-7-(2-metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona
Rendimiento: 0.43 g (38.7%);

' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 12.84 (s, 1 H), 7,73 (d, 1H), 7.50 (m, 3H), 6.62 (s, 1 H),
6.57 (s, 1 H), 5.41 (s, 2H), 4.30 (q, 1 H), 3.85 (m, 3H), 3.59 (m, 4H), 3.37 (m, 1 H),

3.35 (s, 3H), 2.96 (m , 1 H), 2.72 (s, 3H), 2.39 (m, 1 H), 2.24 (m, 1 H);

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

Ejemplo 87 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)-1-metilpirrolidin-3-il)-7-(2-

metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona gluconato

A una solucidén del compuesto del Ejemplo (86) (0.55 g, 1.12 mmol) en metanol (5 mL),
se afladid (+)- acido gluconico (0.22 g, 1.12 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. El disolvente se elimin6 a presion reducida para obtener la
sal, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-5-hidroxi-8-(2 - hidroximetil)-1-metilpirrolidin-3-il) -7 -

(2-metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona gluconato.
Rendimiento: 0.77 g (100%);

IR (KBr): 3385, 1656, 1606 cm™; ' H NMR (CD;0D, 300 MHz): & 7.62 (d, 1H), 7.54
(m, 3H), 6.74 (s, 1 H), 6.57 (s, 1 H), 5.49 (s, 2H), 4.29 (m, 1 H), 4.07 (s, 2H), 3.76 (m,

13 H), 3.34 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 2.38 (m, 2H),

MS (ES +): 490 (M +1) ¥, base libre;
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[a] p 2*: 15.33° (¢ = 0.6, metanol).

Ejemplo 88:

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se agitd. A éste se le afiadié HCI etéreo y la solucidn se agit6 y se evapord para obtener
la sal, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona.

Rendimiento: 50 mg (93%);

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

" H NMR (CDs0D, 300 MHz): § 7.95 (d, 1H), 7.56 (m, 3H), 6.76 (s, 1 H), 6.47 (s,

1 H), 4.36 (m, 1 H), 3.95 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.35 (m, 1

H), 2.99 (s, 3H), 2.36 (m, 2H);
MS (ES +): m/z 430 (M +1), base libre;

o p 2> 3.76 ° (c = 0.28, metanol)

Ejemplo 89 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona citrato
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El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se agitd. Para ello se afiadi6 acido citrico (23 mg, 0.12 mmol) y la solucién se agitd y se
evapord para obtener la sal del titulo, (+)-trans-2-(2-cloro-fenil)-8-(2-hidroximetil-1 -

metil-pirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona citrato.
Rendimiento: 73 mg (100%);

' H NMR (CD;0D, 300 MHz): 8 7.79 (d, 1H), 7.57 (m, 3H), 6.77 (s, 1 H), 6.48 (s, 1 H),
4.35 (m, 1 H), 4.10 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 3.98 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.31 (m, 1 H),

3.01 (s, 3H), 2.76 (m, 4H), 2.29 (m, 2H).

Ejemplo 90 (Ejemplo Comparativo):
(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-
cromen-4-ona tartrato

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se agitd. A éste se le afladié 4acido tartarico (17 mg, 0.113 mmol) y la solucién se agité y
se evapord para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona tartrato.
Rendimiento: 7 mg (100%);

' H NMR (CD;OD, 300 MHz): § 7.76 (d, 1H), 7.57 (m, 3H), 6.75 (s, 1 H), 6.46 (s, 1 H),
4.22 (m, 1 H), 4.08 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.77 (m, 1 H), 3.49 (m, 3H), 3.31 (m, 2H),

3.05 (m, 1 H), 2.78 (s, 3H), 2.26 (m, 2H);

MS (ES +): m/z 430 (M), base libre; [a] p *: 5.35 ° (¢ = 0.21, metanol)
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Ejemplo 91 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona glutamato

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se agitd. A éste se le afiadio acido glutdmico (17 mg, 0.115 mmol) y la solucién se agitd
y se evapord para obtener la sal, (+)-trams-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona glutamato.
Rendimiento: 67 mg (100%);

' H NMR (CD;0D, 300 MHz): § 7.79 (d, 1H), 7.57 (m, 3H), 6.77 (s, 1 H), 6.48 (s, 1 H),
4.41 (m, 4H ), 4.10 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 3.98 (m, 1 H), 3.85 (m, 2H), 3.69 (m, 4H),

2.95 (s, 3H), 2.38 (m, 2H).

Ejemplo 92 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona maleato

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se agito. A éste se le afiadio acido maleico (14 mg, 0.116 mmol) y la solucidn se agitd y
se evapord para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-

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

Rendimiento: 5 mg (78%);
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' H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 7.78 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.56 (t, 1H), 7.49 (t, 1 H),
6.76 (s, 1 H), 6.47 (s, 1 H), 6.25 (s, 2H), 4.35 (m, 1 H), 4.09 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.83

(m, 2H), 3.69 (m, 1 H), 3.56 (m, 1 H), 3.32 (m, 1 H), 2.95 (s, 3H), 2.41

(M, 1 H), 2.28 (m, 1 H).

Ejemplo 93 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona nitrato

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se agitd. A éste se le afiadié acido nitrico (7.1 mg, 0.113 mmol) y la solucion se agitd y
se evaporé para obtener la sal del titulo, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8- (2-hidroximetil-1-

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

Rendimiento: 57 mg (99%);

" H NMR (CD;0D, 300 MHz): 8 7.79 (d, 1H), 7.53 (m, 3H), 6.77 (s, 1 H), 6.49 (s,
1 H), 4.35 (m, 1 H), 4.10 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 3.86 (m, 2H), 3.74 (m, | H), 3.57

(M, 1 H), 3.39 (m, 1 H), 2.96 (s, 3H), 2.43 (m, 1 H), 2.32 (m, | H).

Ejemplo 94 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona acetato
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El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2 mL) y
se agitd. A éste se le afiadio acido acético (7 mg, 0.11 mmol) y la solucién se agit6 y se
evapord para obtener la sal del titulo, (+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona acetato.
Rendimiento: 56 mg (100%);

' H NMR (CD;0D, 300 MHz): & 7.79 (d, 1H), 7.57 (m, 3H), 6.77 (s, 1 H), 6.48 (s, 1 H),
4.35 (m, 1 H), 4.17 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 3.98 (m, 1 H), 3.86 (m, 2H), 3.70 (m, 1 H),
3.57 (m, 1 H), 3.31 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.43 (m, 1 H), 2.30 (m, 1 H); [o] p >: 2.85 °.

(c = 0.14, metanol).

Ejemplo 95 (Ejemplo Comparativo):

(+)-trans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona gluconato

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendié en metanol (2mL) y se
agito. A éste se le afiadi6 acido glucénico (21 mg, 0.11 mmol) y la solucién se agitd y se
evapor6 para obtener la sal, (+)-frans-2-(2-clorofenil)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona gluconato.
Rendimiento: 71 mg (100%);
IR (KBr): 3445, 1648, 1560 cm ™';

' H NMR (CD;0D, 300 MHz): 8 7.61 (d, 1H), 7.59 (m, 3H), 6.76 (s, 1 H), 6.73 (s,
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1 H), 4.75 (m, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.70 (m, 9H), 3.30 (m, 1 H), 2.89 (s, 3H),

2.34 (m, 2H);
MS (ES +): m/z 430 (M +1), base libre;
ap>: 2.85 ° (¢ = 0,14, metanol);

Andlisis: (C2oH36CIN;2CH20) C 54.31 (54.08), H 5.90 (5.94), N 2.49 (2.17), Cl 5.62

(5.34), Agua 3.30 (2.79).

Ejemplo 96 (Ejemplo Comparativo):

(-)-trans-2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona clorhidrato

(Este compuesto es el (-)-trans enantidémero del compuesto que se ilustra en el ejemplo
10. El (-)-trans enantiomero se prepara para comparar su actividad con la de su (+)-
trans enantidmero correspondiente.)

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

Se afiadi6 (+)-DBTA (112.7 g, 314.0 mmol) al compuesto del ejemplo (4) (88.5 g, 314
mmol) seguido de la adicion de metanol (600 mL). La mezcla se calent6 a reflujo
durante 10 min., se agito lentamente a temperatura ambiente durante 3 h., la sal

cristalizada se filtro y se seco.

Rendimiento: 80.5 g (40%); a p*°= 82.11 ° (¢ = 0.7, metanol).
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La sal se agit6 con solucion acuosa al 10% de Na,CO3 (255 mL) y EtOAc (200 mL x 3)
para obtener la base libre en la capa de EtOAc. La capa de EtOAc se concentrd para

obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 30 g (98.5%);
o p>> =20.2° (¢ = 0.7, metanol).;

"H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 6.13 (s, 2H), 3.90 (m, 1 H), 3.79 (s, 9H), 3.57 (dd, 1H),
3.38 (d, 1 H), 3.13 (m, 1 H), 2.69 (m, 1 H), 2.47 (m, 1 H), 2.34 (s, 3H), 2.00 (m, 1 H),

1.93 (m, 1 H).

(B) (+)-trans-acético acido 3-(3-acetil-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil) metil pirrolidin-2-il-

metil-1 éster

Se afiadid6 BF3-eterato (36.8 g, 259 mmol) gota a gota, con agitacién, a 0 °C, bajo
atmosfera de N2 a una solucion de compuesto del ejemplo ((96 - (A)) (14.6 g, 51.9
mmol) en anhidrido acético (24.26 mL, 26.2 g, 256 mmoles). La mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 2 h. Se vertié sobre hielo picado (1 kg), se
basificd usando una solucién acuosa de Na,COj3 saturado y se extrajo usando EtOAc (3
x 200 mL). El extracto organico se lavo con salmuera, se secd (Na;SO4 anhidro) y se

concentrd para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 17.8 g (98%);

"' H NMR (CDCH, 300 MHz): 5 6.1 (s, 1 H), 4.22 (m, 2H), 4.15 (m, 1 H), 3.94 (s, 3H),
3.92 (s, 3H), 3.82 (m, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 3.23 (m, 1 H), 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 una solucién del compuesto del ejemplo (96 - (B)) (17.8 g, 50.7 mmol) en metanol
(40 mL) se afiadi6 con agitacion, a temperatura ambiente, una soluciéon acuosa de NaOH
10% (40 mL). La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a 50 °C durante 45 min.
Se enfrié a temperatura ambiente, se acidific6 usando HCI conc. y se concentré para
eliminar el metanol. Se basific6 usando una solucién de Na,CO; acuosa saturada. El

compuesto del titulo precipitado se filtrd, se lavd con aguay se seco.
Rendimiento: 10.2 g (65%); pf: 173-174 °C; a b= +4.12° (¢ = 0.7, metanol);

' H NMR (CDCL, 300 MHz): § 5.96 (s, 1 H), 3.93 (m, 1 H), 3.91 (s 3H), 3.90 (s, 3H),
3.58 (dd, 1H), 3.42 (d, 1 H), 3.23 (m, 1 H), 2.80 (m, 1 H), 2.63 (s, 3H), 2.62 (m, 1 H),

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

Se afiadié hidruro sédico (50%, 0.54 g, 11.25 mmoles) en porciones a una solucion del
compuesto del Ejemplo (96 - (c)) (0.7 g, 2.2 mmol) en DMF seca (15 mL) a 0 °C, bajo
atmosfera de nitrogeno y con agitacion. Al cabo de 10 min, se afiadié metil 2-
clorobenzoato (1 0.15 g, 6.75 mmoles). La mezcla de reaccién se agit6 a 25 °C durante
2 h. Se afiadié metanol cuidadosamente por debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se
vertié sobre hielo picado (300 g), se acidificé con 1:1 HCI (pH 2) y se extrajo usando
EtOAc (2 x 100 mL). La capa acuosa se basificé usando un Na,COs saturado (pH 10) y

se extrajo con CHCl; (3 x 200 mL). La capa orgénica se secd (Na;SO4 anhidro) y se
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concentrd. Al residuo, se afiadié HCI conc. (25 mL) y se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié sobre hielo picado (300 g) y se basifico
usando una solucién de Na,CO; acuosa saturada. La mezcla se extrajo con CHCl; (3 x
200 mL). El extracto orgéanico se lavo con agua, se secd (Na,SO, anhidro) y se

concentrd para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0.625 g (65%); pf: 95-97 °C; IR (KBr): 3431, 1648, 1598, 1571 cm '1;
ap>>= - 4.95 ° (¢ = 0.7, metanol); ' H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 7.70 (dd, 1H), 7.68
(m, 3H), 6.50 (s, 1 H), 6.44 (s, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 4.00 (s, 3H), 3.96 ( s, 3H), 3.66 (dd,
1H), 3.37 (d, 1H), 3.15 (m, 1 H), 2.77 (d, 1H), 2.54 (m, 1 H), 2.33 (s, 3H ), 2.05 (m,

2H), MS (ES +): m/z 430 (M +1).

(E) (-)-trans-2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-

cromen-4-ona

Se afiadi6 clorhidrato de piridina fundido (2 g, 17.3 mmol) al compuesto del ejemplo
(96 - (D)) (0.2 g, 0.46 mmol) y se calent6 a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reacciéon
se enfrié a 25 °C, se diluyéd con MeOH (10 mL) y se basificd usando Na,CO3 a pH 10.
La mezcla se filtré y la capa organica se concentrd. El residuo se suspendi6 en agua (5

mL), se agit6 durante 30 min., se filtrd y se secd para obtener el compuesto del titulo.

Rendimiento: 0.125 g (67.6%); pf: 228-230°C; IR (KBr): 3422, 3135, 1664, 1623, 1559
cm ', EM (ES +): m/z 402 (M +1); Analisis: C2;H0CINOs 0.5 H,0 C, 61.81 (61.33), H

4.62 (5.00), N 3.75 (3.33), CL. 8.47 (8.45).

115



10

15

20

ES 2491 140 T3

F (-)-trans-2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-il)-
cromen-4-ona clorhidrato
El compuesto del Ejemplo (96 - (E)) (4.09 g, 10.18 mmol) se suspendié en IPA (5 mL)

y se afiadié 3.5% de HCI (25 mL). La suspension se calenté para obtener una solucién

clara. La solucion se enfrid y se filtr6 el sélido para obtener el compuesto del titulo.
Rendimiento: 4.47 g (99%); pf: 180-184 °C; a p>>=-20.2 ° (¢ = 0.4, metanol).;

"' H NMR (CD;0D, 300 MHz): & 7.80 (d, 1H), 7.60 (m, 3H), 6.54 (s, 1 H), 6.37 (s, 1 H),
4.23 (m, 1 H), 3.89 (m, 2H), 3.63 (m, 1 H), 3.59 (dd, 1H), 3.38 (m, 1 H), 2.97 (s, 3H),
2.51 (m, 1 H), 2.30 (m, 1 H); EM (ES +): m/z 402 (M - 36.5); Andlisis: C2;H2;CI,NOs

C, 57.2(57.55); H, 4.92 (4.83); N, 2.98 (3.20); Cl, 15.74 (16.18).

Ejemplo 97 (Ejemplo Comparativo):
(-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1 -metilpirrolidin-3-il)-
cromen-4-ona clorhidrato

(Este compuesto es el (-)-frans enantiémero del compuesto que se ilustra en el ejemplo

50. El (-)-trans enantibmero se preparé para comparar su actividad con la de su (+)-

trans enantiomero correspondiente)

(A) (-)-trans 2-Cloro-4- acido nitrobenzoico 2-(2-acetoximetil-1-metil pirrolidin-3-il)-6-
acetil-3 ,5-dimetoxifenil éster
2-Cloro-4- 4cido nitrobenzoico (3.55 g, 17 mmoles) y cloruro de tionilo (2 mL) se

calentaron juntos a 85 °C durante 3 horas. El exceso de cloruro de tionilo se evapord

bajo presion reducida y el residuo se secé al vacio y se disolvié en THF (50 mL). A éste
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se le afladié gota a gota a una solucién del compuesto del Ejemplo (96 - (B)) (4 g, 11
mmol) y trietilamina (15 mL, 108 mmol) en THF (100 mL) mantenida a 15 - 20 °C. La
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 12 horas.
Al cabo de 12 horas, la mezcla de reaccion se concentré para eliminar el THF, se
acidificé con HCI diluido, se basificé con solucién de NaHCOs al 10% a pH 10, se
extrajo con EtOAc (3 x 100mL), se lavé con agua (50 mL), salmuera (50 mL) y la capa
organica se secd sobre Na SO, anhidro. La capa orgénica se concentr6 a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo como un aceite que se utilizé como tal

"para la reaccion posterior sin purificacion.

Rendimiento: 1.62 g (25%); ' H NMR (CDCls, 300 MHz): & 8.35 (d, 1H), 8.25 (m, 2H),
6.45 (s, 1 H), 4.10 (m, 1 H), 3.94 (s, 6H ), 3.59 (m, 1 H), 3.17 (m, 1 H), 2.70 (m, 1 H),
2.49 (s, 3H), 2.46 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.17 (m, 1 H), 1.95 (m, 1 H), 1.83 (s, 3H); MS

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

(B) (-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-5,7-

dimetoxi- cromen-4-ona

A una solucién de n-BuLi (15% en hexano, 2.54 mL, 5.8 mmol) en THF (25 mL),
mantenida a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno, se afladié hexametildisilazano (1.25 mL,
5.8 mmoles) gota a gota y se agit6 durante 15 min. A éste, se afiadié una solucion de (-)
-trans-2-cloro-4-acido nitrobenzoico 2-(2-acetoximetil-1-metil-pirrolidin-3-il)-6-acetil-
3,5-dimetoxi-fenil éster (1.6 g, 3 mmol) en THF (25 mL) gota a gota, manteniendo la
temperatura a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidificé con HCI

diluido y se basificd con solucion de NaHCO; al 10% a pH 8 a 9. La capa acuosa se
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extrajo con cloroformo (3 x 50 mL). La capa organica se lavé con agua (25 mL),
salmuera (25 mL), y se secO sobre Na,SO, anhidro. La capa organica se concentrd a
presion reducida y al vacio para producir acido acético 3-{3-[3-(2-cloro-4-nitrofenil)-3-
oxopropionil]-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil } -1-metil-pirrolidin-2-ilmetil éster en forma
de un s6lido amarillo (1.6 g). Este éster se disolvié en HCl conc. (16 mL) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas para efectuar la ciclacién. Al cabo de 3 horas, la
mezcla de reaccidén se basificé con NaHCO; solido a pH 8 a 9. La capa acuosa se
extrajo con cloroformo (3 x 50 mL) y se lavd con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La
capa organica se secd sobre Na,SOy4 anhidro, se concentrd a presion reducida y se seco
sobre vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna con 3% de metanol en
cloroformo y 0.1% de amoniaco como eluyente para dar el compuesto del titulo como

un sb6lido amarillo.

Rendimiento: 0.71 g (50%); IR (KBr): 3447, 1648, 1600, 1570 cm '; ' H NMR
(CDCl3): & 8.37 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.09 (d, 1 H), 6.67 (s, 1 H), 6.46 (s, 1 H), 4.18
(m, 1 H), 4.01 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.67 (m, 1 H), 3.32 (m, 1 H), 3.19 (m, 1 H), 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-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1- metilpirrolidin-

3-il)-cromen-4-ona

Una mezcla de (-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-8-(2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-
il)- ,7-dimetoxi-cromen-4-ona (0.4 g, 0.8 mmol), clorhidrato de piridina (0.48 g, 4.1
mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calent6 a 180 °C durante un periodo de
2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se diluyé con metanol (50 mL) y se basificd

con Na;COj; sélido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtrd, y se lavd con metanol.
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La capa organica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna
usando 0.1% de amoniaco y 3% de metanol en cloroformo como eluyente para dar el

compuesto del titulo como un solido amarillo.

Rendimiento: 0.24 g (65%); MS (ES +): m/z 447 (M +1)

(D) (-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - metilpirrolidin-
3-il)-cromen-4-ona clorhidrato

(-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-3-il)-
cromen-4-ona clorhidrato (0.2 g, 0.4 mmol) se suspendié en metanol (10 mL) y se tratd

con HCl etéreo y el disolvente organico se evapord para obtener la sal del titulo.

Rendimiento: 0.18 g (85%); ' H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.51 (d, 1H), 8.36 (dd,
1H), 8.09 (d, 1H), 6.69 (s, 1 H), 6.41 (s, 1 H), 4.25 (m, 1 H), 3.91 (m, 2H), 3.73 (m, 1

H), 3.70 (m, 1 H), 3.63 (m, 1 H), 3.00 (s, 3H), 2.55 (m, 1 H), 2.32 (m, 1 H); MS (ES+)

m/z 483 (M +1).

Ejemplo 98: (Ejemplo comparativo: Preparado segiin el método descrito en la Solicitud

de Patente n° US 2004/0106581)

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

El compuesto del Ejemplo 4 (27.3 g, 97.1 mmol), se disolvié en metanol (100 mL) y se
calent6 a 70 °C. A esta solucion caliente se afiadié (+) DBTA (36.51 g, 101.9 mmoles) y

se continud el calentamiento durante 10 min. Se concentrd hasta obtener un sdlido
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(63.81 g), que se cristalizé usando metanol (45 mL) e isopropanol (319 mL). Se filtr6 y
se lavo con una mezcla de isopropanol y posteriormente se secod, proporcionando la sal
de tartrato cristalina (13.14 g), o p>> = 55.34 ° (¢ = 1.14, metanol). A continuacién, este
producto se recristalizo usando metanol (10 mL) e isopropanol (40 mL). Se aislo tal
como se describe anteriormente, rendimiento: 9.04 g, a p= 49.67 ° (c = 1.248,
metanol). La base libre se obtuvo a partir de este producto de la siguiente manera. La sal
(9 g) se suspendi6 en acetato de etilo (100 mL). A esta suspension se afiadié una
soluciéon de NaHCO; acuosa al 5% (100 mL) y la mezcla se agitd durante 30 minutos.
La porcion organica se separd y la porcion acuosa se extrajo adicionalmente con acetato
de etilo (2 x 50 mL). Las porciones organicas se combinaron y se concentraron para
obtener el compuesto, (-)-trans-[ 1-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil) pirrolidin-2-il] metanol
Rendimiento: 3.6 g (26.3%). a.p>>=-17.6 ° (C = 1.1, metanol).

" H NMR (CDCl): & 6.13 (s, 2H), 3.90 (m, 1 H), 3.79 (s, 9H), 3.51 (dd, 1H), 3.38 (d,
1H), 3.13 (m, 1 H), 2.69 (m, 1 H), 2.47 (m, 1 H), 2.34 (s, 3H), 2.00 (m, 1 H), 1.93 (m, 1
H).

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

Este compuesto se someti6 a HPLC quiral. La HPLC quiral se realizé6 usando una
columna Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) y el sistema de disolvente haxano:etanol
(92:08) con TFA (0.4%). Los resultados registraron 264nm con un flujo de disolvente
de 1 mL / min. Tal como se representa en la figura 2, la HPLC quiral mostr6 88.3% de

e.e del compuesto, (-)-trans-[1-metil-3-(2,4,6-trimetoxifenil) pirrolidin-2-il]-metanol.
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Ensayo biologico:

La eficacia de los (+)-trans enantiomeros de los compuestos de la formula I en la
inhibicion de la actividad de las quinasas dependientes de ciclina puede ser determinada
por un nimero de ensayos farmacologicos bien conocidos en la técnica, tal como se
describe a continuacion o, por ejemplo, en Losiewics, M. D., et al. Biochem Biophys.
Res. Commun, 1994, 201, 589. Las quinasas, ciclinas y sustratos utilizados en el ensayo
in vitro de quinasa pueden ser proteinas aisladas de células de mamifero, o,
alternativamente, pueden ser proteinas producidas de forma recombinante. Los ensayos
farmacologicos ejemplificados tal como se describe a continuacion en el presente
documento se han llevado a cabo con los compuestos de la presente invencion y sus

sales.

Ensayo de Quinasa CDK4/Ciclina D1y Ensayo de Quinasa CDK2/Ciclina E

Los ensayos miden la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma (Rb) mediante
CDK4 o CDK2 con la activacion por ciclina D1 o ciclina E, respectivamente, mediante
la transferencia de (y*°P) - fosfato a partir de y>>P-ATP en un ensayo de placa de filtro

de 96 pocillos.

Materiales:

CDK4 o CDK2 se coexpresaron con ciclina D1 o ciclina E, respectivamente, mediante
un sistema de expresion de baculovirus en células de insecto. Para ello, 1 x 107 células
SY fueron coinfectadas con baculovirus que contenian CDK-4 o 2 y ciclina DI

humanos o genes E y al cabo de 72 horas las células se lisaron en 500 1 pl de un

121



10

15

20

ES 2491 140 T3

solucion de lisis (50 mM HEPES (pH 7.5), MgC2 10mM, 1 mM de DTT, 5 dg/ mL de
aprotinina, 5 pg / mL de leupeptina, 0. mM de NaF, 0.2 mM de fluoruro de
fenilmetilsulfonilo (PMSF), y ortovanadato de sodio. El lisado centrifugado se purifico
en una columna de GST-sefarosa. La pureza de las proteinas se comprobd mediante
SDS-PAGE seguido por andlisis de inmunoblot usando anticuerpos especificos

(Santacruz Biotec, EE.UU.) para CDK4 o CDK2.

La proteina GST-retinoblastoma (Rb) (aa 776-928) de fusion se expresa en la bacteria
E. coli y se purifico por cromatografia de afinidad de GSH-Sepharose. La GST-Rb

unida a estas bolitas sirvié como el sustrato en el ensayo.

Lectura:

La cuantificacion se realizé mediante la deteccion de centelleo de (**P)-GST-Rb en
placas de filtracion de 96 pocillos usando un contador de centelleo de 96 pocillos Top

Count (Packard, EE.UU.).

Procedimiento:

El ensayo de la enzima CDK4 o CDK2 se ejecutd en formato de 96 pocillos usando
placas de filtracion Millipore Multiscreen. Todas las etapas del ensayo se llevaron a
cabo en una placa de filtro unico (placas Unifilter, Packard, EE.UU.). Los pocillos de
filtracion se pre-hunidificaron mediante un solucién de quinasa (100DV/pocillo) y la
solucién se elimind a continuacién mediante la aplicacion de vacio, con la placa de
filtro en un colector de vacio y el vacio encima. Se afiadieron 50 pl de GST-Rb unido a

bolitas de GSH-Sepharose en solucion de quinasa (0.5 Dg GST-Rb/50 pnl) a cada pocillo
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y se aplico vacio para eliminar la solucién. Se afadieron 25 pul mas de una mezcla de
reaccion que contenia inhibidores de ATP (frio + caliente) y de fosfatasa diluidos en
solucién de quinasa a cada pocillo, seguido por la adiciéon de compuesto de ensayo (4x
concentracion final en tampon de quinasa) o de tampon de quinasa (control) en un
volumen adicional de 25 ul. Finalmente, se afadieron 50 pl (100 ng) de enzima CDK-
4/D1 o CDK-2 / E humana en soluciéon de quinasa a cada pocillo para iniciar la
reaccion. La reaccion se incub6d durante 30 min a 30 °C. Una vez completada la
reaccion, se aplicé vacio y la placa se lavo con la solucion de lavado (solucién TNEN)
tres veces. La placa de filtro se secé mediante aire y se coloco en una placa adaptadora
Multiscreen. A cada pocillo, se afiadio un céctel de 30 pl de Packard Microscint - O y la
placa se cubri6 con una pelicula Top-Seal A. La placa se conté en un contador de
centelleo Packard Top Count durante 10 min. El flavopiridol se utiliz6 como un

inhibidor estdndar en todos los experimentos.

La concentracion de compuesto a la que se inhibié 50% de la actividad de fosfocinasa
de CDK4-ciclina D1 y CDK2-ciclina E (IC50) se calculd para los compuestos

representativos y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en los Ejemplos.

Los resultados se indican en la Tabla 1.
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Tabla 1:
ICso (uM)
Compuesto(s) CDK4-ciclina D1 CDK2-ciclina E
Compuesto del Ejemplo 10 0.065 2.8
Compuesto del Ejemplo 96-(F) NA 21

Compuesto del Ejemplo 50 0.045 1.7
Compuesto del Ejemplo 97-(D) 1 >10
Flavopiridol 60 360

Ensayos de proliferacion celular y citotoxicidad in vitro:

Se experimentaron cultivos de crecimiento exponencial de diez lineas celulares
cancerosas humanas (Calul de pulmén, A-549 de pulmén, HT-29 de colon, Leucemia
promielocitica HL-60, PC-3 de prostata, H-460 de pulmén, M DA-MB -231 de mama,
MCF-7 de mama, HeLa de cuello uterino, Colo-205 de colon, linfoma H9 (células T),
Linfoma Histiocitico U-937 linfoma (monocitos) y Caco-2 de colon) obtenidos de
NCCS, Pune, India. La proliferacion in vitro de células (NCI, protocolo de EE.UU.) y
los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo usando procedimientos estandar.
Captacién de *H-timidina y ensayo de MTS, respectivamente. (Para captacién de *H-
timidina: Cell Biology, A Laboratory Handbook, 1998, Vol 1 Ed Julio E. Cens, y para
el ensayo de MTS: Protocolo Promega, EE.UU., 2000). En el ensayo de captacion de
*H-timidina, las células se recogieron después de 72 horas sobre placas Unifilter GF / B

(Packard, EE.UU.), utilizando una cosechadora Packard Filtermate Universal y las
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placas se contaron en un contador de centelleo liquido Packard TopCount de 96
pocillos. La concentracion de compuesto a la que se inhibié el 50% de la actividad
proliferativa (IC50) y el grado de toxicidad del compuesto se calcularon para los
compuestos representativos y sus sales farmacéuticamente aceptables descritos en los

Ejemplos. Los resultados se indican en la Tabla 2 a continuacion.
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Tabla 2:
Ensayo con Timidina Citotoxicidad de MTS
Compuesto(s) (ICs0 pM) (ICs0 pM)

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

(Pulmén) | (Pulmoén) | (Pulmén) | (Pulmén) | (Pulmén) |(Pulmon)

Compuesto del <0.3 0.18 0.68 0.88 0.7 0.58
Ejemplo 10
Compuesto del NA 10 25M 16.3 16 17.9

Ejemplo 96-(F)

Compuesto del <0.3 1.2 1.5 1.4 1.2 1.1
Ejemplo 50
Compuesto del ND *NA 10 ND *NA *NA

Ejemplo 97-(D)

* No se ha Observado ninguna Inhibicion Estadisticamente Significativa

INA - No activo

IND - No realizado

Los resultados indican que el (+) - trans- enantiomero de los compuestos de la férmula
(I) es un inhibidor mas potente que su (-)- frans enantidmero. Por lo tanto, la
administracion de los (+)-trans- enantiomeros de los compuestos de la féormula (I)
sustancialmente libre de (-)-frans enantidmeros proporciona una reduccioén en la dosis

requerida de medicamento.
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Reivindicaciones:

1. Compuesto enantioméricamente puro representado por la siguiente formula (I), y una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

5 enque,

R; es fenilo, que es sustituido por 2 sustituyentes distintos: cloro o,

trifluorometilo;

R, y R; se seleccionan cada uno independientemente de: hidroxilo y ORs; en que

Rs es Ci-Cyp-alquilo no sustituido;
10 R4 es C;-C; alquilenehidroxi; y

Ry es C-C4 alquilo; en que el término “enantioméricamente puro” se refiere a un

compuesto que se encuentra presente en un exceso enantiomérico superior al 95%.

2. El compuesto enantioméricamente puro de la formula (I), o una sal

15  farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado entre:
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(+)- trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometilfenil)-8- (2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-
il) -5,7-dimetoxi-cromen-4-ona;
(+)-trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometilfenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-
metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona; o

5 (+)-trans-2-(2-cloro-4-trifluorometilfenil)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-il)-cromen-4-ona clorhidrato;

3. Un proceso para la preparacion de un compuesto enantioméricamente puro de un
compuesto de la formula (I) tal como se reivindica en la reivindicacion 1 o 2, que

10 comprende las fases de:

(a) tratar el (-)-trans enantiomero de un compuesto representado por la férmula

(VIA):

VIA

en que R, y R3 son metoxi, Rg es metil y R4 es hidroximetil; con anhidrido acético

15 en presencia de un catalizador de acido de Lewis seleccionado entre: trifluorato de
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boro, eterato de dietil, clorato de zinc, clorato de aluminio y clorato de titanio;

para obtener un compuesto acetilado resuelto de la formula (VIIA),

VIIA

en que Rz, R3 y Rg son tal como se define mas arriba y R4 es CH;OC(O)CH3;

(b) hacer reaccionar el compuesto acetilado resuelto de férmula (VIIA) con un
acido de formula R;COOH o un cloruro de éacido de féormula R;COCI o un
anhidrido de 4cido de formula (R;CO),0 o un éster de formula R;COOCH;3,
donde R; es como se define en la reivindicacion 1, en presencia de una base y un

disolvente para obtener un compuesto de la formula (VIIIA);
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en que Ry, Rz, R3 y Ry son como se define anteriormente en este documento y R4

es CH,OC(O)CHs;

(c) tratar el compuesto resuelto de formula (VIIIA) con una base seleccionada
entre:  hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de potasio, hidruro de sodio e hidruro de potasio; para obtener

el compuesto resuelto de B-dicetona correspondiente de la formula (IXA);

en que Ry, Ry, R; y Ro son tal como se definen anteriormente en este documento y

R es CH,OC(O)CHs;

(d) tratar el compuesto de B-dicetona resuelto de la formula (IXA) con un acido tal
como 4acido para obtener el compuesto ciclado correspondiente de la féormula

(XA),
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en que R;, Ry, R; ¥ Ry son tal como se definen anteriormente en este documento,

R4 es CH,0H;

(e) tratar el compuesto resuelto de formula (XA) con un agente desalquilante
seleccionado entre: clorhidrato de piridina, tribromuro de boro, trifluoruro de boro
eterato y tricloruro de aluminio para realizar la desalquilacion a una temperatura
que oscila desde 120 hasta 180 °C para obtener el compuesto enantioméricamente
puro de la formula (I); en que R; es fenil, que es sustituido con dos sustituyentes

distintos: cloro y trifluorometil; R, y Rs son hidroxil, R4 es CH20H y Ro es metil.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en que el compuesto de la formula

(VIA);
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VIA

donde Rz y R3 son metoxi, Ry es metil y R4 es hidroximetil;

se prepara haciendo reaccionar un racemato del compuesto de la férmula (VIA) con un
auxiliar quiral; (-)-dibenzoil acido tartarico ((-)-DBTA) en presencia de metanol para
obtener una mezcla de sales diastereoméricas de los (+)- y (-)-trans enantidmeros del
compuesto de la formula (VIA), separando las sales diastereoméricas respectivas y

tratando la sal diastereomérica del (-)-frans enantidmero con carbonato de sodio.

5. Una composicién farmacéutica para el tratamiento del cancer, que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto enantioméricamente puro de la formula
() tal como se reivindica en la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, un

aditivo.

6. El compuesto enantioméricamente puro de la férmula (I) tal como se reivindica en la
reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su

utilizacién en el tratamiento del cancer.
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Esta lista de referencias citada por el solicitante es solamente para facilitar la lectura.
No forma parte del documento de Patente Europea. Aunque se ha tenido un cuidado
extremado a la hora de recopilar las referencias, no pueden descartarse errores u

omisiones, y la EPO declina cualquier responsabilidad a este respecto.
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[0053] [0076] *  US 4900727 A [0055]

Literatura no de patente citada en la descripcion:

* J. Chem. Soc., 1933, 1381 [0060] « GOODMAN ; GILMAN'’S et al. The Pharmacological
e Curr. Sci., 1933, vol. 4, 214 [0060] Basis of Therapeutics. McGraw-Hill, 1996,
* Remington’s Pharmaceutical Sciences. Mack Pub- 1225-1287 [0079]

lishing Co, [0070] * LOSIEWICS, M. D. et al. Biochem. Biophys. Res.
e Pharmaceutical Dosage Form and Drug Delivery Commun., 1994, vol. 201, 589 [0195]

Systems. Williams & Wilkins, 1995 [0070] *  For H-Thymidine uptake: Cell Biology, A Laboratory
e J. Cell Sci., 1995, vol. 108, 2897 [0077] Handbook. 1998, vol. 1 [0202]

*  Merck index. 1996 [0078)
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