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Descripcion 

Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere a (+) - trans enanti6mero enantiomericamente puro de 

pirrolidinas sustituidas con flavonas representado por la formula (I), a los compuestos 

5 intermedios enantiomericamente puros de los mismos, a los procedimientos para su 

respectiva preparacion, a su uso como ingredientes activos en productos farmaceuticos, 

en particular para el tratamiento de trastornos proliferativos tales como el cancer, y a 

composiciones farmaceuticas que comprenden los mismos. 

10 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 

15 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 funcion de 

20 las CDK en la regulacion del ciclo celular y el descubrimiento de que aproximadamente 

el 90% de todas las neoplasias estan asociadas con la hiperactivacion de CDK que 

conduce a la inactivacion 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. 

5 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 optimas frente a diversas lineas celulares proliferativas. 

10 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 enantiomeros, es decir, (+)- 

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

Es bien conocido en la tecnica que los enantiomeros de un compuesto quimico 

15 determinado, a pesar de compartir una composicion quimica identica, pueden tener 

acciones muy diferentes cuando se colocan en los sistemas biologicos. A menudo se 

produce el caso de que un enanti6mero proporciona los efectos beneficiosos, mientras 

que el enantiomero opuesto puede ser perjudicial o inerte. Por lo tanto, las ventajas 

asociadas con la administracion de la mezcla racemica pueden mantenerse mediante el 

20 uso de un anico enantiomero 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 enantiomero de pirrolidinas sustituidas con flavonas y 

los compuestos de formula (I), estuviesen disponibles en una forma sustancialmente 

5 libre de su (-) -trans enantiomero para proporcionar un metodo seguro y eficaz para el 

tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por la inhibici6n 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 

10 para la preparacion de un (±)-  trans- enantiomero enantiomericamente puro de 

pirrolidinas sustituidas con flavonas representado por la formula (I) o una sal 

farmaceuticamente aceptable del mismo; 

Resumen de la invencion 

15 La presente invencion se refiere a un compuesto enantiomericamente puro representado 

por la siguiente formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo: 
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donde las definiciones de RI, R2, R3, R4 y R9 se proporcionan a continuacion en la 

descripcion detallada. 

Esta invencion tambien se refiere a un procedimiento para la preparaci6n del compuesto 

5 enantiomericamente puro de la formula (I), o a una sal farmaceuticamente aceptable del 

mismo. El proceso produce el (+) -trans enantiornero con alta pureza quimica y 

enantiomerica y con un alto rendimiento. 

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

la preparaciOn del compuesto enantiomericamente puro de la formula (I). 

10 Esta invencion se refiere ademas a un procedimiento para la resolucion de un 

compuesto de formula (VIA) y sus derivados, cuyo compuesto es un producto 

intermedio cave para la preparacion del compuesto enantiomericamente puro de la 

formula (I). 

Esta invencion se refiere ademas a una composici6n farmaceutica para el tratamiento de 

15 una enfermedad o un trastorno en un mamifero, mediado por la inhibicion de las CDK, 

que comprende una cantidad terapeuticamente eficaz del compuesto 

enantiomericamente puro de la formula (I) o una sal del mismo farmaceuticamente 

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

Esta invencion se refiere ademas a una composici6n farmaceutica para el tratamiento de 

20 una enfermedad o un trastorno en un mamffero, asociado con la proliferacion celular 

excesiva, que comprende una cantidad terapeuticamente eficaz del compuesto 

enantiomericamente puro de la formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del 

mismo como ingrediente activo, y un soporte farmaceuticamente aceptable. 
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Esta invencion se refiere ademas a un compuesto (I) para su utilizacion en un metodo 

para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno mediado por la inhibicion de CDK 

en un marnifero en necesidad del mismo, que comprende administrar a dicho mamffero 

5 una cantidad eficaz de (+)- trans enantiomero enantiornericamente puro de un 

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

Esta invencion se refiere ademas a un compuesto (I) para su utilizacion en un metodo 

para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno en un mamifero, asociado con la 

proliferacion celular excesiva, que comprende una cantidad terapeuticamente eficaz del 

10 compuesto enantiomericamente puro de la formula (I) o una sal farmeceuticamente 

aceptable del mismo como ingrediente activo, y un vehiculo farmaceuticamente  

aceptable. 

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS: 

15 Figura 1: HPLC quiral (Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) de Columna) de (-) -trans4 1 - 

metil-3-(2,4,6-trimetoxifeni1)-pirrolidin-  2-W-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- [ l - 

metil-3-(2,4,6-trimetoxifeni1)-pirrolidin-241]-metano1 obtenido tal como se describe en 

20 el Ejemplo 98 (metodo de la tecnica anterior). 

Figura 3: HPLC quiral (Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) de Columna) de (+) -trans-(2- 

clorofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil  -pirrolidin-3-ii) - 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 

5 celular excesivo tales como canceres, anomalias cardiovasculares, inflamacion y 

artritis, trastornos nefrologicos, parasitologia, psoriasis, la enfermedad de Alzheimer, 

trastornos inmunologicos que implican una proliferacion no deseada de leucocitos, 

restenosis y otros trastornos proliferativos del musculo liso, infecciones virales e 

infecciones micoticas. 

10 La presente invencion se dirige especificamente a un compuesto enantiomericamente 

puro de la formula (I) y a una sal farmaceuticamente 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 enantiomeros, a saber (+)- 

15 trans, (-) - trans, (+)-cis y (-) -cis. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a 

un (+)- trans enantiomero enantiomericamente puro de pirrolidinas sustituidas con 

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

La eficacia del compuesto racemico descrito en la solicitud publicada de la patente no 

US 2004/0106581 y sus enanti6meros separados ha sido estudiada ampliamente por los 

20 presentes inventores. Se ha observado que solo el (+) -trans- enantiomero es activo. La 

presente invencion ha hecho posible la provision de un (+)-trans enantiomero 

enantiomericamente puro representado en este documento por la formula (I), 

permitiendo de este modo una posible reducci6n en la dosis requerida del medicamento 

y sus efectos secundarios. 
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A continuaci6n se enumeran las definiciones de diversos terminos utilizados para 

describir los compuestos de la presente invencion. Estas definiciones se aplican a los 

terminos tal como se utilizan a to 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 

5 grande. 

No deben ser interpretadas en el sentido literal. No son definiciones generates y solo son 

de aplicacion para esta solicitud. 

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

ser representados por la siguiente estructura basica: 

10  

Tat como se utiliza en el presente documento, el termino "alquilo" se refiere at radical 

de grupos alifaticos saturados, incluyendo grupos alquilo de cadena lineal y grupos 

alquilo de cadena ramificada. Ademas, a menos que se indique to contrario, el termino 

"alquilo" incluye grupos alquilo no sustituidos asi como grupos alquilo que son 

15 sustituidos por uno o mas 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 termino "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. 

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

similares. 

Los terminos "alquenilo" se refieren a grupos alifaticos 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 

10 enlaces no se encuentren dentro de un grupo alquilo ciclico de tal manera que resulte un 

sistema aromatic°. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen vinilo, 1-propenilo, 2- 

pro penilo, 2-butenilo, 2-met il-l-propenilo o 3 -met 11-2-buteni lo . 

Ademas, a menos que se indique lo contrario, los terminos "alquenilo" incluyen grupos 

alquilo no sustituido y sustituido. 

15 El terrain° "arilo" tal como se utiliza en el presente documento se refiere a grupos de 

hidrocarburo monociclicos o policiclicos que tienen hasta 14 atomos 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 (C6-C14) arilo son fenilo, 

naftilo, bifenilo, fluorenilo o antracenilo. Ejemplos de residuos de (C6-C1o) arilo son 

20 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 formula (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 o 5, sustituyentes identicos o diferentes. A menos que se indique 
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lo contrario, los sustituyentes que pueden encontrarse presentes en grupos arilo 

sustituidos son: halogen°, alquilo, alquenilo, alquinilo, fluorometilo, difluorometilo, 

trifluorometilo, hidroxilo, ariloxi, amino, ciano, nitro, tiol, imina, amida o carbonilo 

(como por ejemplo carboxilo, formiato, carbamida, ester, cetona o aldehido), sulfhidrilo, 

5 eter de sililo, tiocarbonilo (como por ejemplo tioester, tioacetato o tioformiato), 

sulfonilo, ester de aminoacido, o un heterociclo que este saturado, parcialmente 

insaturado o aromatic°. Los residuos de arilo pueden estar unidos a traves de cualquier 

posicion deseada, y en residuos arilo sustituidos los sustituyentes pueden estar situados 

en cualquier posicion deseada. 

10 El termino "heterociclo" se refiere a un anillo saturado, parcialmente insaturado o 

aromatic° que contiene cinco o seis atomos de anillo de los cuales 1, 2 o 3 son 

heteroatomos identicos o diferentes seleccionados entre: nitrogen°, oxigeno y azufre, y 

donde el heterociclo esta sin sustituir o es sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes identicos 

o diferentes seleccionados entre: halogen°, nitro, ciano, SR7, C 1 C4 alquilo, fluorometilo, 

15 difluorometilo, trifluorometilo, C1-C4-alcoxi, hidroxilo, carboxi, Ci-C4-alcoxicarbonilo,  

C1C4- alquilenehidroxil, CONH2, CONR5R6, SO2NR5R6, cicloalquilo, NR5R6. 

El termino "heteroatomo" tal como se utiliza en el presente documento significa un 

atom° de cualquier elemento distinto de carbono o hidrogeno. Los heteroatomos 

preferidos son nitrogen°, oxigeno, azufre y fosforo. 

20 Halogen° es fluor, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fluor, cloro o bromo. 

Se entendera que "sustitucion" o "sustituido con" incluye la condicion implicita de que 

tal sustitucion esta de acuerdo con la valencia permitida del atom sustituido y el 

sustituyente, asi como que representa un compuesto estable, que no sufre facilmente 

transformacion tal como, por ejemplo, reorganizacion, ciclacion, eliminacion, etc. 
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Cabe serialar que cualquier heteroatomo con valencias no satisfechas se asume que tiene 

el atom° de hidr6geno para satisfacer las valencias. 

El termino "racemico" o "racemato", y otros terminos similares se refieren a 

5 proporciones generalmente equimolares de un (+)-enantiomero y un (-)-enanti6mero de 

un compuesto en una composicion. 

El termino "enantiornericamente puro " se refiere a un compuesto o compuestos que esta 

o estan presentes en un exceso enantiomerico superior al 95%. Preferiblemente, el 

exceso enantiomerico es superior al 97%. Mas preferiblemente, el exceso enantiomerico 

10 es superior al 99%. 

El termino "exceso enantiomerico " se refiere a una diferencia entre la cantidad de un 

enanti6mero y la cantidad del otro enantiomero que se encuentra presente en la mezcla 

de productos. Asi, por ejemplo, el exceso enantiomerico del 96% se refiere a una 

mezcla de producto que tiene un 98% de un enanti6mero y un 2% del otro enantiomero. 

15 El termino "sustancialmente libre" significa que la cantidad del trans-(+) enantiomero 

predomina en la composicion en relacion con el (-) -trans enantiomero del compuesto de 

la formula (I). Mas especificamente, esto significa que la cantidad de (+) -trans-

enant iomero en relacion con el (-)- trans enantiomero en peso es al menos 

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

20 Tal como se utiliza en el presente documento, el termino "profarmacos" se refiere a 

formas de compuestos que se transforman in vivo en el compuesto parental de acuerdo 

con la invencion, por ejemplo, por hidrolisis en la sangre. For lo tanto, los profarmacos 

son compuestos que contienen grupos que se eliminan mediante biotransformaci6n 
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antes de exhibir su acci6n farmacologica. Tales grupos incluyen fracciones que se 

escinden facilmente in vivo a partir del compuesto que las contiene, compuesto que 

despues de la escisi6n sigue siendo o se vuelve farmacologicamente activo. Dichos 

grupos metabolicamente escindibles forman una clase bien conocida para los expertos 

5 en la tecnica. 

El termino "sal(es) farmaceuticamente 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 formula (I) contengan uno o mas grupos 

10 acidos o basicos, la invencion tambien comprende sus correspondientes sales 

farmaceutica o toxicologicamente aceptables. Los compuestos de la formula (I) que 

contienen uno o mas grupos basicos, es decir grupos que pueden ser protonados y se 

pueden utilizar de acuerdo con la invencion en la forma de sus sales de adicion con 

acidos inorganicos u organicos no toxicos. Los ejemplos de acidos inorganicos 

15 adecuados incluyen: acid° boric°, acid° perclorico, acid° clorhidrico, acid° 

bromhidrico, acid° sulfuric°, acid° sulfamico, acido fosforico, acid° nitric° y otros 

acidos inorganicos conocidos para el experto en la tecnica. Los ejemplos de acidos 

organicos adecuados incluyen: acid° acetic°, acid° propionico, acid° succinico, acid° 

glicolico, acid° gluconico, acid° estearico, acid° lactic°, acid° malico, acid° tartaric°, 

20 acid° citrico, acid° ascorbic°, acid° pamoico, acid° maleico, acid° hidroximaleico, 

fenilacetico acid°, acid° glutamico, acid° benzoico, acid° salicilico, acid° sulfanilico, 

acid° 2-acetoxibenzoico, acid° fumarico, acid° toluenosulfonico, acid° 

metanosulfonico, acid° etano disulfonico, acid° oxalic°, acid° isetionico, acid° 

cetoglutarico, acid° bencenosulfonico, acid° glicerofosforico y otros acidos organicos 

25 conocidos por las personas expertas en la tecnica. Los compuestos de la formula (I) que 
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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 farmaceuticamente aceptables de la presente invencion se pueden 

sintetizar a partir del compuesto objeto que contiene una fracci6n basica o acida 

5 mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente las sales se preparan 

poniendo en contacto la base o acid° libre con cantidades estequiornetricas o con un 

exceso del acid° o base inorganic° u organic° formador de sal deseado en un disolvente 

o dispersante adecuado o mediante intercambio anionic° o intercambio cationic° con 

otras sales. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, acetato de etilo, eter, alcoholes, 

10 acetona, THF, dioxano o mezclas de estos disolventes. 

15 

Cuando la estereoquimica se muestra en las estructuras representa una configuracion 

relativa, mas que absoluta. 

La presente invencion se refiere a un compuesto enantiomericamente puro representado 

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

en que, 
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R1 es fenilo, que es sustituido por 2 sustituyentes distintos: cloro o, 

trifluorometilo; 

R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente entre: halogen°, hidroxilo y 

OR8; en que R8 es C1-C10 alquilo no sustituido; 

5 R4 es Ci-C4-alquilenehidroxilo; y 

R9 es Ci-C4 alquilo; en que el termino "enantiomericamente puro" se refiere a un 

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

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto enantiomericamente puro mas 

preferido de la formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, se 

10 selecciona entre: 

(+)- trans-2-(2-C loro-4-trifluoromet i lfen il) -8 - (2-hidroximetil-1 -metil-pirrolidin-

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

(+)- trans-2-(2-C loro-4-trifluoromet i lfeni l) -5,7- dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1- 

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

15 (+)- 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 invencion, se proporciona un 

procedimiento para la preparacion de un compuesto enantiornericamente puro de la 

formula (I). Un metodo conocido en la tecnica proporciona un anico enantiomero 

20 mediante la separacion de una mezcla racemica del compuesto al final de la secuencia 

de reaccion. El planteamiento presente es separar enanti6meros varios pasos antes en la 

secuencia y de ese modo proporcionar un proceso eficiente. Los presentes inventores 
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han identificado un compuesto racemico representado par la formula (VIA) indicada a 

continuaci6n como ideal para la separacion. 

R9 

(±)-VIA 

en la que R2, R3, R4 y R9 son tal como se definen, o una sal farmaceuticamente 

5 aceptable de los mismos. 

El proceso de resolucion comprende hacer reaccionar un compuesto racemico 

representado por la formula ((±)-VIA) con un auxiliar quiral en presencia de un solo 

disolvente para obtener la correspondiente mezcla de sales diasteremericas de los (+) - y 

(-)- enantiomeros de un compuesto de la formula (VIA), separando las respectivas sales 

10 diastereornericas y tratando la sal diastereomerica del (-) - enantiomero con una base 

para obtener la base libre del (-)-enantiomero deseado del compuesto representado por 

la siguiente formula. 
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(-)- enantiomero 

En el proceso de resolucion, se selecciona el auxiliar quiral a partir de: (-)-dibenzoil 

5 acid° tartaric° ((-)-DBTA), (+)-dibutil acid° tartaric°, (-)- dibutil acid° tartaric°, (+)- 

acid° ketopinico, (-)- acid° ketopinico, (+)- canfor-10- acid° sulfonico, (-)- canfor-10- 

acid° sulfonico, (+) acid° canforico y (-) -acid° canforico. El auxiliar quiral mas 

preferido es (-)- dibenzoil acid° tartaric° ((-)-DBTA). 

El unico disolvente utilizado en la etapa de resolucion se puede seleccionar entre: 

10 metanol, isopropanol, eter diisopropilico, acetato de etilo y cloroformo. El disolvente 

mas 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. 

Mas especificamente, existe un proceso para la resolucion de un compuesto racemico de 

15 formula (VIA), en la que R2 y R3 son metoxi, R9 es metilo y R4 es hidroximetilo, el 

compuesto que se conoce quimicamente como (±)-trans- [ 1 - metil-3-(2,4,6-trimetoxi-

feni1)-pirrolidin-2-il] metanol (designado aqui como Compuesto A). 
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Un proceso para la resolucion 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 (+trans- [ 1 -

S metil-3-(2,4,6-trimetoxi-feni1)-pirrolidin-241]-metanol  (designado aqui como 

Compuesto B) se obtuvo con un rendimiento del 22 - 30% y la rotaci6n optica obtenida 

fue de -17.7° (c = 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 (-)- 

10 DBTA ((-)-dibenzoil acido tartarico) como un metanol de quiral auxiliar para 

proporcionar las sales de dibenzoil tartrato cristalizadas de (+) - y (-) - trans1 1 -met i l-3 - 

(2 ,4 ,6-trimetoxi- feni l) - pirrolidin-2-ill-metanol, separando las respectivas sales 

diastereomericas y convirtiendo la sal de (-)- dibenzoil-tartrato del compuesto B en su 

base libre mediante el tratamiento con carbonato de sodio. 

15 La pureza enantiomerica del compuesto B obtenida por el procedimiento de la presente 

invencion se evaluo y se comparo 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 establecio que el compuesto B obtenido de 

acuerdo con el procedimiento de la presente invencion es un solo isomer() con un 100% 

20 de e.e., mientras que el compuesto B obtuvo un 88.3% de e.e. cuando se preparo de 

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

Por lo tanto, no solo los enantiomeros individuales obtenidos por el proceso de acuerdo 

con la presente invencion tienen mayor pureza enantiomerica en comparaci6n con los 

enantiomeros 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 diastereomerica, es decir, la sal de dibenzoil tartrato. El 

presente procedimiento implica la cristalizacion unica. La utilizacion del auxiliar quiral 

5 (-)-DBTA presenta la ventaja adicional de que es comparativamente mas 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 racemico de la formula (VIA), un producto intermedio cave en la 

preparacion del compuesto de la formula (I), se puede preparar tal como se describe en 

10 el siguiente Esquema 1. 

OCH3 

OCH3 

1 
R9 R9  

V (±)-VIA 

(En que R4 es CH2OH) 

ESQUEMA 1 

 

OC H3 
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Los pasos de preparacion hasta el compuesto de formula (V) a partir del compuesto de 

formula (II) se describen en US-A-4 900 727, que se incorpora at presente documento 

como referencia. En la conversion del compuesto de la formula (V) al de la formula 

(VIA) en el esquema anterior, la funcion hidroxilo en el anillo de piperidina puede 

5 convertirse en un grupo saliente tat como tosilo, mesilo, triflato o haluro por tratamiento 

con un reactivo apropiado tat 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 nucleofilos de oxigeno tales como acetato de 

10 sodio o acetato de potasio en un disolvente alcoholic°, tat 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 despues de la construccion de la flavona con las sustituciones deseadas. 

El metodo de la presente invencion incluye la utilizacion de un ( -)- trans enantiomero 

15 enantiomericamente puro de un compuesto de la formula (VIA) tat como se ha definido 

anteriormente, en que la pureza enantiomerica es tat como se define para la preparaciOn 

de un compuesto enantiornericamente puro de la formula (I) tal como se define. 

Mediante el uso de un compuesto intermedio que tiene una alta pureza enantiomerica 

como compuesto de inicio en el proceso, el (+) -trans enantiornero resultante de 

20 pirrolidinas sustituidas con flavona representado por la formula (I) producido por el 

proceso tiene una pureza enantiomerica correspondientemente alta. 

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un proceso para la preparaci6n de 

un (+)-trans enantiomero enantiomericamente puro de un compuesto de la formula (I), o 

una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, a partir del (-) -trans enantiomero 
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enatiomericamente puro resuelto del compuesto intermedio de la formula (VIA), cuyo 

proceso comprende: 

(a) el tratamiento del ( - ) -trans enantiomero de un compuesto representado por la 

formula (VIA): 

en que R2 y R3 son metoxi, R9 es metil y R4 es hidroximetil; con anhidrido acetic() 

en presencia de un catalizador de acid° 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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en que R2, R3 y R9 son tal como se define mas arriba y R4 es CH20C(0)CH3; 

(b) hacer reaccionar el compuesto acetilado resuelto de formula (VIIA) con un 

acid° de formula RiCOOH o un cloruro de acido de formula RICOC1 o un 

5 anhidrido de acid° de formula (RICO)20 o un ester de formula RICOOCH3, 

donde R1 es como se define en la reivindicacion 1, en presencia de una base y un 

disolvente para obtener un compuesto de formula (VILLA); 

en que RI, R2, R3 y R9 son tal como se define anteriormente en este documento y 

10 R4 es CH20C(0)CH3; 
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5 

(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 13-dicetona correspondiente de la formula (IXA); 

en que R1, R2, R3 y R9 son tal como se definen anteriormente en este documento y 

R4 es CH20C(0)CH3; 

(d) tratar el compuesto de I3-dicetona resuelto de la formula (IXA) con un acido 

10 para obtener el compuesto ciclado resuelto de la formula (XA), 
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5 

10 

en que R1, R2, R3 y R9 son tat como se definen anteriormente en este documento, 

R4 es CH2OH; 

(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 enantiomericamente 

puro de formula (I); en que R1 es fenil, que es sustituido con dos sustituyentes 

distintos: cloro y trifluorometil; R2 y R3 son hidroxil, R4 es CH2OH y R9 es metil. 

El catalizador de acid° de Lewis utilizado en el paso (a) anterior puede ser seleccionado 

a partir de: BF3. Et20, 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 combinacion de DCC-DMAP. 

15 Resultara evidente para los expertos en la tecnica que la reordenaci6n del compuesto de 

formula (VIIIA) at compuesto de 13-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 

5 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 

10 desalquilacion mas preferido es el clorhidrato de piridina. 

La presente invencion tambien implica la utilizacion de todos los compuestos 

intermedios resueltos que son criticos para la sintesis del (+) -trans- enanti6mero 

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

Mas especificamente, los compuestos intermedios enantiomericamente puros que se 

15 incluyen dentro del proceso de preparacion de los compuestos enantiomericamente 

puros de la formula (I) de la presente invencion son compuestos de las formulas (VIA), 

(VIIIA), (IXA) y (XA). 
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En los compuestos de las formulas (VIA), (VIIA), (VIIIA), (IXA) y (XA) los 

sustituyentes R1, R2, R3, Rzt y R9 son tal como se definen anteriormente en el presente 

5 documento. 

En una realizacion especifica de la presente invencion, la desmetilacion selectiva del 

compuesto de formula (XA) [en que R1, R2, R3 y R9 son tal como se definen 

anteriormente en el presente documento y R4 es CH20F1] se lleva a cabo tal como se 

representa en el siguiente Esquema 2. 
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ESQUEMA 2 

Tal como se ilustra en el Esquema 2 anterior, el grupo hidroxi en el compuesto de la 

5 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 acetic° 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. 

10 El compuesto de la formula XIIA se trata a continuacion con un agente de desmetilacion 

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

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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donde R2 y R3 son metoxi, R9 es metil y R4 es hidroximetil; se prepara haciendo 

reaccionar un racemato del compuesto de la formula (VIA) con un auxiliar quiral; (-)- 

dibenzoil acid° tartaric° ((-)-DBTA) en presencia de metanol para obtener una mezcla 

5 de sales diastereomericas de los (+)- y (-) -trans enantiomeros del compuesto de la 

formula (VIA), separando las sales diastereornericas respectivas y tratando la sal 

diastereornerica del ( - )-trans enantiomero 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 

10 utilizacion en terapias antiproliferativas para enfermedades caracterizadas por 

crecimiento celular excesivo tales como canceres, anomalias cardiovasculares, 

trastornos nefrologicos, psoriasis, parasitalogia, la enfermedad de Alzheimer, 

inflamacion y artritis, trastornos inmunologicos que implican una proliferacion no 

deseada de leucocitos, restenosis y otros trastornos proliferativos del musculo liso, 

15 infecciones virales, e infecciones micoticas. 

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

puros de la formula (I), y/o a sus sales farmaceuticamente aceptables para su utilizacion 
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como productos farmaceuticos (o medicamentos), a la utilizacion de los compuestos 

enantiomericamente puros de la formula (I) y/o sus sales fisiologicamente tolerables 

para la producci6n de productos farmaceuticos para la inhibicion de la proliferacion 

celular o para la terapia o profilaxis de las enfermedades mencionadas anteriormente, 

5 por ejemplo para la producci6n de productos farmaceuticos para la terapia y profilaxis 

de cancer, inflamacion y artritis, psoriasis, enfermedades oseas, infecciones micoticas o 

virales, trastornos cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer, etc. La presente 

invencion se refiere adernas a composiciones farmaceuticas que contienen una cantidad 

eficaz de al menos un compuesto enantiomericamente puro de la formula (I) y/o sus 

10 sales fisiologicamente tolerables ademas de un soporte farmaceuticamente aceptable 

habitual, opcionalmente, con otros agentes anti-proliferativos activos, y a un 

procedimiento para la produccion de un producto farmaceutico, que comprende poner al 

menos un compuesto enantiomericamente puro de formula (I) en una forma de 

administracion adecuada usando un soporte farmaceuticamente adecuado y 

15 fisiologicamente tolerable y, en caso apropiado, otros compuestos activos adecuados y/o 

aditivos. Estas composiciones se pueden preparar mediante la aplicacion de tecnicas 

conocidas en la tecnica, tales como las que se ensefian 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), 

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

La presente invencion tambien se refiere a un metodo para la preparaci6n de un 

medicamento para el tratamiento o la prevencion de trastornos asociados con la 

proliferacion celular excesiva, caracterizado porque al menos un compuesto 

enantiomericamente puro de la formula general (I) se utiliza como la sustancia 

25 farmaceuticamente activa. 
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Las composiciones farmaceuticas contienen normalmente aproximadamente entre un 1 

y un 99%, preferiblemente entre aproximadamente un 5 y un 70%, mas preferiblemente 

aproximadamente entre un 10 y un 30% en peso de los compuestos enantiomericamente 

puros de la formula (I) y/o sus sales fisiologicamente tolerables. La cantidad del 

5 ingrediente activo del compuesto enantiomericamente puro de la formula (I) y/o sus 

sales fisiologicamente tolerables y/o sus profarmacos en las composiciones 

farmaceuticas normalmente es de aproximadamente entre 5 y 500 mg. La dosis de los 

compuestos enantiomericamente puros de esta invencion que se va a administrar puede 

cubrir un amplio espectro. La dosis a administrar diariamente se selecciona para 

10 adaptarse al efecto deseado. Aproximadamente se administran preferiblemente entre 20 

y 1.000 mg al dia por paciente. En caso necesario, tambien se pueden administrar dosis 

diarias mas altas o mas bajas. Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes 

activos en las composiciones farmaceuticas de esta invencion pueden variar para 

obtener una cantidad del ingrediente activo que sea eficaz para lograr la respuesta 

15 terapeutica deseada para un paciente, una composicion, y un modo de administracion 

determinados sin resultar t6xicos para el paciente. 

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores, incluyendo 

la actividad del compuesto especifico de la presente invencion empleado, o el ester, la 

sal o la amida del mismo, la via de administracion, el tiempo de administracion, la tasa 

20 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 medico previo del paciente que esta siendo tratado, y factores similares bien 

conocidos en las artes medicas. 
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Los productos farmaceuticos 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 administracion tambien se 

puede llevar a cabo: por via rectal o vaginal, por ejemplo en forma de supositorios; 

5 parenteralmente, por ejemplo intravenosa, intramuscular o subcutanea, incluyendo 

mediante el uso de tecnicas de infusion, en forma de soluciones o suspensiones esteriles 

inyectables; por via topica, por ejemplo en forma de cremas, pomadas, lociones, 

espumas, geles, emulsiones, soluciones, tinturas, magmas o parches transdermicos; o 

por otras vias, por ejemplo, oftalmicamente, opticamente, por via nasal, o en otras 

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

Las composiciones farmaceuticas de acuerdo con la invencion se preparan de una 

manera conocida per se y que resulta familiar para un expert() en la tecnica. Pueden 

utilizarse vehiculos inertes farmaceuticamente aceptables inorganicos y/u organicos y/o 

aditivos ademas de el/los compuesto(s) de la fOrmula (I) y/o sus sales fisiologicamente 

15 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 arabe, 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 producci6n de soluciones, 

20 por ejemplo soluciones de inyeccion, o de emulsiones o jarabes son, por ejemplo, agua, 

solucion fisiologica de cloruro sodico o alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol o 

glicerol, disoluciones de azucar, 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, 

 

ES 2 491 140 T3

 

30



emulsionantes, antiespumantes, correctores del sabor, conservantes, solubilizantes o 

colorantes. 

Los soportes y aditivos farmaceuticamente aceptables utilizados comunmente que se 

pueden utilizar segun resulte apropiado para formular la composici6n para la via 

5 pretendida de administracion son bien conocidos en la tecnica e incluyen los soportes y 

aditivos que se describen en la solicitud publicada de patente n° US 2004/0106581 del 

solicitante. 

Las composiciones farmaceuticas pueden contener tambien dos o mas compuestos 

enantiomericamente puros de la formula (I) y/o sus sales fisiologicamente tolerables. 

10 Por otra parte, ademas de al menos un compuesto enantiomericamente puro de la 

formula (I) y/o sus sales fisiologicamente tolerables, las composiciones farmaceuticas 

pueden tambien contener uno o mas de otros ingredientes terapeuticamente 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 

15 solos o como parte de terapias combinadas. Por ejemplo, los compuestos 

enantiomericamente 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 combinacion emplean los compuestos de la presente 

invencion dentro del intervalo de dosificaci6n descrito anteriormente y el otro agente 

20 farmaceuticamente activo dentro de su intervalo de dosificacion aprobado. Por ejemplo, 

se ha descubierto que la olomucina inhibidora de CDK actua sinergicamente con 

agentes citotoxicos conocidos en la induccion de la apoptosis (J. Cell Sc., 1995, 108, 

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

citotoxicos cuando una formulacion de combinaci6n es inapropiada. 

Los agentes anti-proliferativos opcionales que se pueden afiadir a la composici6n 

incluyen, pero no se limitan a, los compuestos listados en los regimenes de 

5 medicamentos de quimioterapia del cancer en la 13a Edicion del Merck Index, (1996) 

(NB El alio o la edicion necesita correccion), que se incorpora aqui como referenda, 

tales como asparaginasa, bleomicina, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino, 

co la spase, c iclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorubicina, 

doxorubicina, epirubicina, etoposido, fluorouracilo, hexametilmelamina, hidroxiurea, 

10 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 utilizacion con la composicion de la 

invencion incluyen, pero no se limitan a, aquellos compuestos reconocidos para ser 

15 utilizados en el tratamiento de enfermedades neoplasicas en Goodman y Gilman: The 

Pharmacological Basis of Therapeutics (Novena Edicion), editor Molinoff et al., Pub!. 

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, 

20 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 1, 

5 inhibidor de CDK.2, Peptido Inhibidor de CDI(2/Ciclina I, Peptido Inhibidor de 

CDK2/Ciclina II, 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 

10 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. 

15 

Ejemplos 

En el presente documento se utilizan las abreviaturas siguientes: 

BF3: Trifluoruro de boro eterato de dietilo 

Conc.: Concentrado 

20 THF: Tetrahidrofurano 

Et0Ac: Acetato de etilo 

MeOH: Metanol 
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IPA: Isopropanol 

DBTA: Dibenzoil acid° tartaric° 

DMF: N, N-Dimetil formamida 

DCC: N, N-Diciclohexilcarbodiimida  

5 DMAP: (N,N-dimetilamino)piridina 

HC!: Acido clorhidrico 

NaBH4: Borohidruro de sodio 

NaOH: Hidroxido de sodio 

Na2CO3: carbonato de sodio 

10 

Ejemplo 1: (Preparacion de Producto Intermedio) 

1-Metil-4-(2,4,6-trimetoxifeni1)-1,2,3,6-tetrahidropiridina 

Se aliadio lentamente 1-metil-4-piperidona (340 g, 3.0 moles) a una solucion de 1,3,5- 

15 trimetoxibenceno (500 g, 2.97 mol) en acid° acetic() glacial (600 mL), manteniendo la 

temperatura de la mezcla de reacci6n por debajo de 40 °C. Se aliadio HC1 conc. (450 

mL) durante 20 min. La temperatura se elevo a 85-90 °C y la mezcla de reacci6n se 

agitO durante 3.5 h. Se dejo enfriar hasta 40 °C, se vertio sobre hielo picado (4 kg) y se 

agito durante 20 min. El precipitado de 1,3,5-trimetoxibenceno sin reaccionar se separ6 

20 por filtracion. El filtrado se basifico, por debajo de 10 °C, a pH 11-12 con una solucion 

acuosa de NaOH al 50%. El solid° blanquecino obtenido se filtro, se lave) con agua y se 
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seco para obtener el compuesto, 1-metil-4-(2,4,6-trimetoxi-feni1)-1,2,3,6- 

tetrahidropiridina. 

Rendimiento: 580 g (74%); 

pf: 112 a 114 °C; 

5 IR (KBr): 3045, 2900, 2837, 1600, 1585 cm-1; 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 8 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 (ED: m/z 263 (M ±). 

10 Ejemplo 2: (Preparaci6n de Producto Intermedio) 

(±)-trans- l -met il-4-(2 ,4 , 6-trimetoxifen i l)-p iperid in-3 -o l 

Se aliadio trifluoruro de boro eterato de dietilo (300 mL, 2.36 mol) lentamente con 

agitacion, bajo una atmosfera de nitrogen°, a 0 °C, a una solucion de compuesto del 

15 Ejemplo (1) (300 g, 1.14 mol) y NaBH4 (75 g, 1.97 mol) en THF seco (2.25 L). La 

temperatura de la mezcla de reaccion se elevo lentamente hasta 55 °C y se agito durante 

1.5 h. Se enfri6 a 30 °C. Se atiadio agua helada (100 mL) lentamente seguido de 

acidificacion con HC1 conc. (375 mL). La mezcla de reaccion se agit6 durante 1 h. a 50- 

55 °C. Se enfrio a 30 °C y se basifico usando solucion acuosa de NaOH al 50% a pH II-

20 12. Se aliadio per6xido de hidr6geno (30%, 225 mL) durante 0.5 h. La mezcla de 

reacci6n se agit6 a 55-60 °C durante 1.5 h. Se enfrio a 30 °C y se ariadio agua suficiente 

para disolver las sales precipitadas. La capa organica se separo y la porci6n acuosa se 

extrajo con acetato de etilo (2 x 1 L). Los extractos organicos se secaron (Na2SO4 
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anhidro) y se concentraron. El aceite marron viscoso bruto obtenido se trato con 4N HC1 

(1.2 L) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 mL). La parte acuosa se enfri6, se 

basifico con solucion acuosa de hidroxido de sodio al 50% y se extrajo con acetato de 

etilo (2 x 1 L). El extracto organic° se seco (Na2SO4 anhidro) y se concentro para dar el 

5 compuesto, (±)-trans- l -met il-4-(2,4,6-trimeto xi-feni1)-piper id in-3-ol 

Rendimiento: 210 g (65.6%); 

pf: 96 - 97 °C; 

IR (KBr): 3582, 3374, 3017 cm -1; 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 6.15 (s, 2H), 4.40 (m, 1 H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 6H), 

10 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, 1H), 1.52 (m, 1 H); 

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

Ejemplo 3 (Preparacion de Producto Intermedio) 

15 (±)-trans-Acido acetico-1-metil-3- (2,4,6-trimetoxifeni1)-pirrolidin-2-il metil ester 

Se aliadio cloruro de metanosulfonilo (30.27 mL, 44.8 g, 0.4 moles) gota a gota a una 

solucion enfriada y agitada del compuesto del ejemplo (2) (100 g, 0.35 mol) y 

trietilamina (71.88 g, 0.7 mol) en THF seco (1.0 L). La mezcla de reacci6n se agito 

20 adicionalmente durante 45 min. a 0 °C. El precipitado de trietilamina HC1 se filtro y se 

lave) con THF seco (2 x 100 mL). El filtrado se afiadio 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 diluyo con Et0Ac (1.0 L) y se 
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filtraron las sales. La mezcla de sales se lavo con Et0Ac (2 x 100 mL). El filtrado 

combinado se concentro para proporcionar una goma. Se afiadio agua (50 mL) a la 

goma, con agitaci6n, para obtener un solido que se filtro y se seco para producir el 

compuesto, (±)-trans Acido acetico-l-metil-3-(2,4,6-trimetoxifeni1)-pirrolidin-2-  il met il 

5 ester. 

Rendimiento: 90 g (81%); 

pf: 74-77 °C; 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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), 

10 1.99 (s, 3H). 

Ejemplo 4 (Preparacion de Producto lntermedio) 

(±)- trans4 1 -metil-3-(2,4,6-trimetoxifeni1)-pirrolidin-241]-metanol  

15 Se aliadio una solucion 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 

reacci6n se agito a 50 °C durante 45 min. Se concentr6 hasta una goma y despues se 

vertio en agua enfriada con hielo (2 L). El solid° resultante se filtro para obtener el 

compuesto, (±)- trans- [ 1 -met il-3-(2,4,6-trimeto x ifeni1)-p irrolidin-2- 

20 Rendimiento: 198 g (94%); 

pf: 82-85 °C; 

IR (1(13r): 3421, 3009, 1607 cm -1; 
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5 

H NMR (CDC13, 300 MHz): (56.15 (s, 2H), 3.92 (m, 1 H), 3.80 (s, 9H), 3.60 (dd, 

1 H), 3.45 (d, 1 1-1), 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 +): miz 282 (M +1). 

Ejemplo 5 (Preparacion de Producto Intermedio): 

(- ) -trans- [ 1 -met i l-3 - (2 ,4 , 6-trimetoxi-feni 1) -pirro lid in-2- il] -metanol 

Se ariadio (-)-DBTA (321.7 g, 897.7 mmoles) al compuesto del ejemplo (4) (250 g, 

10 889.6 mmol) seguido de la adici6n de metanol (1715 mL). La mezcla se calento a 

reflujo durante 10 min., se agito lentamente a temperatura ambiente durante 3 h., la sal 

cristalizada se filtro y se sec& 

Rendimiento: 185 g (30%); 

pf: 102-105 °C; 

15 [a] D 25 = -82.66° (c = 0.7, metanol). 

La sal se agito con solucion acuosa al 10% de Na2CO3 (765 mL) y Et0Ac (200 mL x 3) 

para obtener la base libre en la capa de Et0Ac. La capa de Et0Ac se concentro para 

obtener el compuesto, (-)-trans4 1 -met i l-3 - (2 ,4 , 6-trimetoxi-feni 1)-pirro lidin-241]- 

metanol. 

20 Rendimiento: 80 g (98.3%); 

[a] D 25 = -20.0 °C (c = 0.7, metanol).; 
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1 
H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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 someti6 a HPLC quiral. Se realizo la HPLC quiral utilizando una 

5 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 

mostro un 100% de e.e. del compuesto, (-) -trans- [ 1 -met il-3 -(2 ,4 , 6-trimetoxi-feni 1) - 

p irro l id in-2- i l] - metanol . 

10 

Ejemplo 6: 

(-) -trans- acid° acetico-3-(3-acetil-2-hidroxi-4 ,6-dimetoxifenil) -1-metil-pirrolidin-2-il  

metil ester 

15 Se ariadio BF3-eterato (25.2 g, 178 mmol) gota a gota, con agitaci6n, a 0 °C, bajo 

atmosfera de N2 a una solucion del compuesto del Ejemplo (5) (10 g, 35.58 mmol) en 

anhidrido acetic° (19.48 mL, 176 mmoles). La mezcla de reaccion se agito a 

temperatura ambiente durante 2 h. Se vertio sobre hielo picado (1 kg), se basific6 

utilizando una solucion acuosa de Na2CO3 saturado y se extrajo usando Et0Ac (3 x 200 

20 mL). El extracto organic° se lava con salmuera, se sec() (Na2SO4 anhidro) y se 

concentro para obtener el compuesto, (-)- trans- acid° acetico-3-(3-acetil-2-hidroxi-4,6-  

dimetoxifeni1)-1-metil-pirrolidin-2-il  metil ester. 

Rendimiento: 10 g (83%); 
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1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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). 

5 Ejemplo 7 (Preparacion de Producto Intermedio): 

(+trans- 1 - [2-hidroxi-3-(2-hidroximetil-l-met  ilpirrolidin-3- il)-4,6-d imetoxifeni1)- 

etanona 

A una solucion del compuesto del ejemplo (6) (10 g, 28.4 mmol) en metanol (25 mL) se 

10 ariadio con agitaci6n, a temperatura ambiente, una solucion acuosa de NaOH al 10% (25 

mL). La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a 50 °C durante 45 min. Se 

enfrio a temperatura ambiente, se acidifico usando HC1 conc. y se concentrO para 

eliminar el metanol. Se basifico usando una solucion acuosa de Na2CO3 saturada. El 

compuesto, (+trans- 1 - [2-h idroxi-3 - (2-hidroximet i l- 1 -met i lp irro l id in-340-4,6- 

15 dimetoxifeni1)-etanona se filtro, se lavo con agua y se seco. 

Rendimiento: 7.14 g (82%); 

IR (KBr): 3400, 3121, 3001, 1629, 1590 cm  

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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), 

20 2.37 (s, 3H), 2.00 (m, 2H ); 

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

(+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona 

5 Se afiadi6 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 (15 mL) a 0 °C, bajo 

atm6sfera de nitr6geno y con agitaci6n. Al cabo de 10 min, se ailadio metil 2 - 

clorobenzoato (1.15 g, 6.75mmol). La mezcla de reaccion se agito a 25 °C durante 2 h. 

Se ariadio metanol cuidadosamente por debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se vertio 

10 sobre hielo picado (300 g), se acidifico con HC1 1:1 (pH 2) y se extrajo utilizando 

Et0Ac (2 x 100 mL). La capa acuosa se basifico usando Na2CO3 saturado (pH 10) y se 

extrajo con CHC13 (3 x 200 mL). La capa organica se seco (Na2SO4 anhidro) y se 

concentro. Al residuo, se le ariadio HC1 conc. (25 mL) y se agit6 a temperatura ambiente 

durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo picado (300 g) y se basific6 

15 utilizando una solucion acuosa de Na2CO3 saturada. La mezcla se extrajo con CHC13 (3 

x 200 mL). El extracto organic° se lave) con agua, se sec6 (Na2504 anhidro) y se 

concentro para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-341)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona  

Rendimiento: 0.67 g (64%); 

20 pf: 91-93 °C 

[a] D 25 = 5.8° (c = 0.7, metanol); 

IR (1(Br): 3431, 1648, 1598, 1571 cm'; 
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5 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 7.70 (dd, 1H), 7.52 (m, 1 H), 7.45 (m, 2H), 6.50 (s, 1 

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): 

(+)-trans-2-(2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximet il-l-metil-pirrolidin-3- il)- 

cromen-4-ona 

10 Se ariadio clorhidrato de piridina fundido (4.1 g, 35.6 mmol) al compuesto del ejemplo 

(8) (0.4 g, 0.9 mmol) y se calento a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se 

enfrio a 25 °C, se diluyo con Me0H (10 mL) y se basifico usando Na2CO3 a pH 10. La 

mezcla se filtro y la capa organica se concentro. El residuo se suspendi6 en agua (5 

mL), se agito durante 30 min, se filtr6 y se sea) para obtener el compuesto, (+) -trans-2- 

1 5 (2-cloro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil-piiTolidin-341)-cromen-4-ona.  

Rendimiento: 0.25 g (70%); 

IR (KBr): 3422, 3135, 1664, 1623, 1559 cm -I; 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 7.56 (d, 1H), 7.36 (m, 3H), 6.36 (s, 1 H), 6.20 (s, I 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), 

20 1.88 (m, 1 H); 

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

C211-120CIN05 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-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -metil-pirrolidin-341)-cromen-

4-ona clorhidrato 

5 El compuesto del ejemplo (9) (0.2 g, 0.48 mmol) se suspendi6 en IPA (5 mL) y se 

afiadio un 3.5% de HC1 (25 mL). La suspensi6n se calento para obtener una solucion 

clara. La solucion se enfrio y se filtro el solido para obtener el compuesto, (+) - trans-2- 

(2-c lo ro fen il)-5,7-d ih idro xi-8-(2-hidro ximet il-l-met il-p irrolid in-3- il)-cromen-4-ona-

c lorhidrato. 

10 Rendimiento: 0.21 g (97%); 

pf: 188-192 °C ; 

[a] D 25 = +21.3° (c = 0. 2, metanol); 

H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 7.80 (d, 1H), 7.60 (m, 3H), 6.53 (s, I 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 

15 (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 realizo usando una 

columna Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) y sistema de disolvente hexano: etanol 

(92:08) con TFA (0.4%). Se registro un resultado de 264nm con un indice de flujo de 

20 disolvente de 1 mL / min. Tal como se representa en la Figura 3, la HPLC quiral mostro 

un 100% de e.e. del compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi-

met il-l-met il-pirrolidin-3 - il)-cromen-4-ona clorhidrato 
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Ejemplo 11 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-cloro-5-fluorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-341)-5,7-  

dimetoxi-cromen-4-ona 

5 

Se afiadio 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 

atm6sfera de nitr6geno y con agitacion. Despues de 10 min, se ariadio metil 2-cloro-5- 

fluorobenzoato (1.22 g, 6.4 mmol). La mezcla de reacci6n se agit6 a 25 °C durante 2 h. 

10 Se aliadio cuidadosamente metanol por debajo de 20 °C. La mezcla de reacci6n se vertio 

sobre hielo picado (300 g), se acidific6 con 1:1 HC1 (pH 2) y se extrajo usando Et0Ac 

(2 x 100 mL). La capa acuosa se basifico usando Na2CO3 saturado (pH 10) y se extrajo 

con CHC13 (3 x 200 mL). La capa organica se seco (Na2SO4 anhidro) y se concentro. Al 

residuo, se le ariadio HC1 conc. (25 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 2 h. 

15 La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo picado (300 g) y se hizo basica usando una 

solucion acuosa de Na2CO3 saturada. La mezcla se extrajo con CHC13 (3 x 200 mL). El 

extracto organic° se lave) con agua, se sec6 (Na2504 anhidro) y se concentro para 

obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-c loro-5 -fluoro-feni 1)- 8 - (2-hidroximet i l - 1 -met il-

p irro lid in-3 - i 1) -5 , 7-d imetoxi-cromen-4-ona. 

20 Rendimiento: 0.9 g (63%); 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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); 
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MS (CI): m/z 448 (M +1). 

Ejemplo 12 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-cloro-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-  

il)-cromen-4-ona 

5 

Se atiadio clorhidrato de piridina fundido (8.0 g, 69.5 mmol) al compuesto del ejemplo 

(11) (0.8 g, 1.78 mmol) y se calento a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se 

enfrio a 25 °C, se diluyo con Me0H (10 mL) y se basifico utilizando Na2CO3 a pH 10. 

La mezcla se filtro y la capa organica se concentro. El residuo se suspendi6 en agua (10 

10 mL), se agito durante 30 min, se filtro y se sec6 para obtener el compuesto, (+) -trans-2 - 

(2 -c loro -5 -fluoro -feni 1) -5 , 7 -dih idroxi-8 -(2-hidroximet i l- 1 -metil-pirrolidin-341)-cromen-

4-ona-. 

Rendimiento: 0.45 g (60%); 

pf: 253-254 °C 

15 IR (KBr): 3450, 1665 cm'; 

I H NMR (DMSO d6, 300 MHz): 8 12.70 (s, 1 H), 7.75 (m, 2H), 7.54 (m, 1 H), 6.55 (s, 

1 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); 

20 Analisis: C211119CIFN05 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-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-  1 -metilpirrolidin-3-  

il)-cromen-4-ona clorhidrato 

5 El compuesto del Ejemplo (12) (0.1 g, 0.244 mmol) se suspendi6 en IPA (5 mL) y se 

aliadio 3.5% de HC1 (25 mL). La suspension se calento para obtener una solucion clara. 

La solucion se enfrio y se filtro el solid° para obtener el compuesto, (+) -trans-2-(2- 

c loro-5 -fluoro-feni 1) -5 ,7 -dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-met  il-pirro lidin-3- il)-cromen-4- 

ona clorhidrato. 

10 Rendimiento: 0.108 g (100%); 

15 

[a] D 25 = 18.05° (c = 0.7, metanol); 

H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 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-fluorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-341)-5,7-  

dimetoxi-cromen-4-ona 

20 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 atm6sfera de nitrogen°. La mezcla de reaccion se 
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agito a 25 °C durante 2 h. Se ariadio cuidadosamente metanol por debajo de 20 °C. La 

mezcla de reaccion se vertio sobre hielo picado (300 g), se acidifico con 1:1 HC1 (pH 2) 

y se extrajo usando Et0Ac (2 x 100 mL). La capa acuosa se basifico usando Na2CO3 

saturado (pH 10) y se extrajo con CHC13 (3 x 200 mL). La capa organica se seco 

5 (Na2SO4 anhidro) y se concentrO. Al residuo, se le ariadio HC1 conc. (25 mL) y se agito 

a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo picado 

(300 g) y se hizo basica usando una solucion acuosa de Na2CO3 saturada. La mezcla se 

extrajo con CHC13 (3 x 200 mL). El extracto organic° se lavo con agua, se seco 

(Na2SO4 anhidro) y se concentro para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-bromo-5-  

10 fluoro-feni1)-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-341)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona.  

Rendimiento: 3.94 g (41.2%); 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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, I H), 3.35 (d, 1H), 

15 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-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-  

20 il)-cromen-4-ona 

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

(14) (3.9 g, 7.92 mmol) y se calento a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se 
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enfrio a 25 °C, se diluyo con Me0H (10 mL) y se basifico usando Na2CO3 a pH 10. La 

mezcla se filtro y la capa organica se concentr6. El residuo se suspendi6 en agua (40 

mL), se agito durante 30 min, se filtro y se seat para obtener el compuesto, (+) -trans-2- 

(2-bromo-5-fluoro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-341)-  

5 cromen-4-ona-. 

Rendimiento: 1.4 g (38.14%); 

pf: 145-147 °C; 

IR (KBr): 3650, 1640 cm'; 

H NMR (CDC13 + TFA, 300 MHz): 6 12.40 (s, 1 H), 7.55 (m, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 

10 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): 

15 (+)-trans-2-(2-bromo-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi- 8-(2-hidroximet il-l-metilp irrolidin-3- 

il)-cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del Ejemplo (15) (1.0 g) se convirtio en su sal de clorhidrato mediante la 

suspensi6n en IPA (5 mL) y un 3.5% de HC1 (25 mL). La suspensi6n se calento para 

20 obtener una solucion clara. La solucion se enfri6 y se filtro el solid° para obtener el 

compuesto, (+)-trans-2-(2-bromo-5 -fluoro-feni 1) -5 , 7-dih idroxi- 8- (2-h idroxi-met i l- l -

met i l-p irro l idin- 3 - i 1) -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): 

(+)-trans-2-(2-bromo-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-  

5 11)-cromen-4-ona metano sulfonato 

El compuesto del Ejemplo (15) (1.97 g, 4.25 mmol) en metanol (5 mL) se trate) con 

solucion de acid° sulffinico de metano en metanol (0.408 g, 4.25 mmol). La solucion 

clara obtenida se concentro para obtener el compuesto del titulo, (+) -trans-2-(2 - bromo-

10 5-fluoro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-cromen-4-ona 

metano sulfonato. 

Rendimiento: 2.3 g (96.63%); 

1 H NMR (D20, 300 MHz): 6 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), 

15 2.70 (s, 3H), 2.20 (m, 2H); 

C22H23BrNFO8S.H20, C, 46.08 (45.68); H, 4.61 (4.35); N, 2.63 (2.42), Br, 

14.73 (13.81); S, 4.99 (5.54); 

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

20 Ejemplo 18 (Ejemplo Comparativo): 

(+) -trans-2-(2 ,4-d ic loro -5 -fluorofeni 1) - 8- (2-h idroximet il- 1 -met il-p irro lid in-3 - 10-5 , 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 atmosfera de nitrogen°. La 

mezcla de reaccion se agit6 a 25 °C durante 2 h. Se aliadio cuidadosamente metanol por 

5 debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo picado (100 g), se acidifico 

con HC11:1 (pH 2) y se extrajo usando Et0Ac (2 x 50 mL). La capa acuosa se basific6 

usando Na2CO3 saturado (pH 10) y se extrajo con CHC13 (3 x 100 mL). La capa 

organica se sea) (Na2SO4 anhidro) y se concentro. Al residuo, se le afiadio HC1 conc. 

(10 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertio 

10 sobre hielo picado (100 g) y se basifico usando una soluciOn acuosa de Na2CO3 

saturada. La mezcla se extrajo con CHC13 (3 x 100 mL). El extracto organic° se lavo 

con agua, se seco (Na2SO4 anhidro) y se concentro para obtener el compuesto del titulo, 

(+)-trans-2-(2,4-dicloro -5-fluoro-feni1)-8-(2-hidroximet il-l-met il-pirro lidin-340-5,7- 

dimetoxi-cromen-4-ona.  

15 Rendimiento: 0.54 g (43.4%); 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 7.75 (d, 1H), 7.57 (d, 1 H), 6.60 (s, 1 H), 6.45 (s, 1 H), 

4.20 (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). 

20 
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Ejemplo 19 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2 ,4-d ic loro-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximet  11-1-met il-

pirrolidin-341)-cromen-4-ona  

5 Se afiadio clorhidrato de piridina fundido (5.5 g, 47.6 mmol) al compuesto del ejemplo 

(18) (0.53 g, 1.1 mmol) y se calento a 180 °C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion se 

enfrio a 25 °C, se diluyo con Me0H (10 mL) y se basifico usando Na2CO3 a pH 10. La 

mezcla se aro y la capa organica se concentro. El residuo se suspendio en agua (5 

mL), se agito durante 30 min, se filtro y se seco para obtener el compuesto, (+)-trans-2- 

1 0 (2,4-dicloro-5-fluoro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-  

cromen-4-ona. 

Rendimiento: 0.29 g (58%); 

IR (1(13r): 3422, 1664, 1618, 1401 cm'; 

H NMR (CDC13 + DMSO d6, 300 MHz): 6 7.50 (m, 2H), 6.42 (s, 1 H), 6.19 (s, 1 H), 

15 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, I H), 

MS (ES +): rniz 454 (M +1). 

Ejemplo 20 (Ejemplo Comparativo): 

20 (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1  

metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona clorhidrato 
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El compuesto del Ejemplo (19) (0.89 g, 1.96 mmol) se convirtio en su sal de clorhidrato 

mediante suspension en IPA (5 mL) y 3.5% de HC1 (25 mL). La suspension se calento 

para obtener una solucion clara. La solucion se enfrio y se filtro el solid° para obtener el 

compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1  - 

5 metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona  clorhidrato. 

Rendimiento: 0.91 g (92%); 

H NMR (CD30D, 300 MHz): 5 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), 2.99 (s, 3H), 2.55 

(M, 1 H), 2.28 (m, 1 H); IR (1(13r): 3386, 1657 cm-1. 

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

C21H19C13FN05, C, 51.08 (51.35); H, 4.26 (3.87); N, 3.13 (2.85), Cl, 

21.99 (21.70). 

Ejemplo 21 (Ejemplo Comparativo): 

15 (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-  

metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona metano sulfonato 

Se afiadio acid° metanosulfonico (0.012 g, 0.125 mmol) a la suspension del compuesto 

del Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agito durante 5 min. a 25 

20 °C para obtener una solucion clara. El disolvente se amino a presion reducida para 

obtener residuo. El residuo se lavo dos veces con eter 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-d ic loro - 5-fluorofeni 1) - 5 , 7- 

d ih idroxi- 8- (2-hidroxi metil-l-metilpirrolidin-341)-cromen-4-ona metano sulfonato. 

Rendimiento: 0.054 g (90%); 

Analisis: C22H22C12FN08S.2.5 H20 C, 44.26 (44.34); H, 4.42 (4.53); N, 2.58 (2.35); Cl, 

5 12.11 (11.92). 

Ejemplo 22 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1  

metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona citrato 

10 

_  

Se afiadio monohidrato de acid° 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 reacci6n se concentro y el solid° se sec6 para obtener 

el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluoro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-

I 5 1-metil-pirrolidin-341)-cromen-4-ona citrato 

Rendimiento: 0.065 g (91.5%); 

Analisis: C24126C12FN012 C, 49.75 (50.17); H, 4.25 (4.05); N, 2.60 (2.17); Cl, 

10.69 (10.97). 

20 Ejemplo 23 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1  

metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona tartrato 
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Se afiadio acido tartarico (0.016 g, 0.11 mmol) a la suspensi6n del compuesto del 

Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agito durante 10 min. a 50-55 

°C. La mezcla de reacci6n se concentr6 y el solido se sec6 para obtener el compuesto, 

(+)-trans-2-(2,4-dic loro-5-fluorofeni 1) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximet -metil-

5 5 pin-olidin-3-i1)-cromen-4-ona tartrato. 

Rendimiento: 0.06 g (90.19%); 

Analisis: C25H24C12FN011. 2.0 H20 C, 47.43 (46.84); H, 4.13 (4.37); N, 2.40 (2.18); Cl, 

10.77 (11.08). 

10 Ejemplo 24 (Ejemplo Comparativo): 

(+) -trans-2 - (2 ,4 -dic loro -5 -fluorofeni 1)-5 , 7 -dih idroxi-8 -(2-hidroximet il- 1 - 

metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona maleato 

Se afiadio acid° maleico (0.0127 g, 0.11 mmol) a la suspension del compuesto del 

15 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 reacci6n se concentr6 y el solid° se sec6 

para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro-5-fluoro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2 - 

hidroximetil-l-metilpirrolidin-341)-cromen-4-ona maleato. 

Rendimiento: 0.059 g (90.19%); 

20 Analisis: C25H22C12FN09. 1.5 H20 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-fluorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1  

metilpiffolidin-3-i1)-cromen-4-ona acetato 

5 Se afladi6 acid° acetico (0.0065 mL, 0.0068 g, 0.11 mmol) a la suspension del 

compuesto del Ejemplo (19) (0.05 g, 0.11 mmol) en metanol (2 mL). Se agito durante 5 

min. a 50-55 °C para obtener una solucion clara. La mezcla de reaccion se concentr6 y 

el solido se seco para obtener el compuesto del titulo. 

Rendimiento: 0.05 g (88.33%); 

10 Analisis: C23H22C12FN09 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 -dic loro -5 -fluorofeni 1) -5 , 7-dihidroxi-8 - (2-hidroximet i l- 1 - 

15 metilpiffolidin-3-i1)-cromen-4-ona  sulfato 

Se ariadio solucion de H2SO4 (solucion metanolica 5%, 60 j.iL, 0.055 mmol) a la 

suspension del compuesto del Ejemplo (19) (0.025 g, 0.055 mmol) en metanol (2 mL). 

Se agito durante 5 min a 50-55 °C. La mezcla de reacci6n se concentro y el solid° se 

20 sec6 para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2,4-dicloro feni1-5-fluoro)-5,7-dihidroxi-8- 

(2-hidroximetil-1- metilpirrolidin-3-11)-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-dic loro - 5 -fluorofeni 1) -5 , 7-d ihidroxi- 8-(2-hidroximet i l- 1 - 

5 metilpirrolidin-3-i1)-cromen- 4-ona nitrato 

Se afiadio solucion de HNO3 (solucion metanolica 5%, 70 uL, 0.055 mmol) a la 

suspensi6n del compuesto del Ejemplo (19) (0.025 g, 0.055 mmol) en metanol (2 mL). 

Se agito durante 5 min. a 50-55 °C para obtener una solucion clara. La mezcla de 

10 reaccion se concentro y el solid° se sec() para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2 ,4- 

d ic loro - 5 -fluorofeni 1)-5 , 7-d ih idroxi- 8-(2-h idroximet i l- l -met il-p irro lidin-341)-cromen-4- 

ona nitrato. 

15 

Rendimiento: 0.025 g (87.81%); 

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

Ejemplo 28 (Preparaci6n de Producto Intermedio): 

(+) -trans-2 ,4- acid° dicloro-benzoico 

3,5-dimetoxi-fenil ester 

20 Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (3 g, 8.9 mmol), 2,4- acid° diclorobenzoico 

(1.79 g, 9.3 mmoles), DCC (3.87 g, 18.7 mmol) y DMAP (1.148 g, 9.3 mmol), se 

disolvio en diclorometano (50 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 12 horas. 
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La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C. La diciclohexilurea precipitada se filtro, la capa 

organica se concentro y el residuo se purifico por cromatogratia en columna con 1% de 

metanol en cloroformo y 0.01% de amonfaco como eluyente para dar el compuesto, -  

(+) -trans-2 ,4- acid° dicloro-benzo ico 2-(2-aceto ximet -metil-pirrolidin-3-ii)-6-acetii-

5

et 

5 3,5-dimetoxi-fenil ester, que se utilize) en la reaccion posterior sin caracterizacion. 

Rendimiento: 4.48 g (100%) 

Ejemplo 29: 

(+)-trans-2-(2,4-diclorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-341)-5,7-dimetoxi-

10 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 atmosfera de nitrogen°, se le ailadio hexametildisilazano (3.56 

mL, 17 mmol) gota a gota y se agit6 durante 15 min. A esta se le aliadio una solucion 

15 del compuesto del Ejemplo (28) (4.48 g, 8.5 mmoles) en THF (25 mL) gota a gota, 

manteniendo la temperatura a 0 °C. Despues de la adicion, la reaccion se dejo calentar a 

temperatura ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidifico 

con HC1 diluido, y se basifico 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 lave) con agua (25 

20 mL), salmuera (25 mL) y se sec() sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentro 

a presion reducida y se sec6 al vacio para producir acid° acetic° 3434342,4- 

diclorofeni1)-3-oxopro piony1]-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil  -1-metil pirro lidin-2- ilmetil 

ester en forma de un solid° marron (4.6 g). Este ester se disolvio en HC1 conc. (50 mL) 
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y se agito durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de 

reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 8-9. La capa acuosa se extrajo con 

cloroformo (50 x 3 mL) y se lavo con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa 

organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se concentr6 a presion reducida y se seco sobre 

5 vacfo. 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-diclorofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-341)-5,7-dimetoxi-cromen-4-  

ona como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 3.2 g (81%); 

10 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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). 

15 Ejemplo 30 (Ejemplo Comparativo): 

(+) - trans-2-(2,4-diclorofenil) -5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metil pirrolidin-3-i1)- 

cromen-4-ona 

Una mezcla del compuesto del Ejemplo (29) (3.2 g, 7.35 mmol), clorhidrato de piridina 

20 (3.2 g, 6.91 mmol) y una cantidad catalitica de quinolina se calento a 180 °C durante un 

periodo de 2.5 horas. La mezcla de la reaccion se diluyo con metanol (50 mL) y se 

basific6 con Na2CO3 solido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lay() con 

metanol. La capa organica se concentr6 y el residuo se purifico 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, (+)-trans-2-(2 ,4-d ic lorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-  

hidroximetil-l-metil pirrolidin-341)-cromen-4-ona, como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 0.98 g (30%); 

5 1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 12.5 (s, 1 H), 7.54 (m, 2H), 7.40 (m, 1 H), 6.40 (s, 1 H), 

6.28 (s, I 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): 

10 (+)-trans-2-(2,4-diclorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil  pirrolidin-341)- 

cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (30) (0.4 g, 0.9 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y se 

trat6 con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener el compuesto, (+) 

15 -trans-2-(2,4-dicloro-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-i1)-  

cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 0.4 g (92%); 

I H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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), 

20 2.52 (m, 1 H), 2.29 (m, 1 H); 

MS (ES-): m/z 470 (M-1). 
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Ejemplo 32 (Preparaci6n de Producto Intermedio): 

(+)-trans-4-bromo-2- acid° clorobenzoico 2-(2-acetoximetil-1 -metil-pirrolidin-3-i1)-6- 

acetil-3,5-dimetoxifenil ester 

5 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 disolvio en diclorometano (50 mL) y se agito a temperatura ambiente 

durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada 

se filtro y la capa organica se concentr6 y el residuo se purifico por cromatografia en 

10 columna con un 1% de metanol en cloroformo y un 0.01% de amoniaco como eluyente 

para proporcionar el compuesto, (+)-trans-4-bromo-2-acido clorobenzoico -2-(2- 

acetoximetil-l-metil-pirro lidin-3-i 0-6-acetil-3,5-dimetoxi-fenil ester 

15 

Rendimiento: 2.8 g (88.7%); 

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

Ejemplo 33 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(4-bromo-2-cloro-feni1)-8-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-3-i1)-5,7-  

dimetoxi-cromen-4-ona 

20 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 nitrogen°, se le ariadio hexametildisilazano  

(2.1 mL, 10 mmol) gota a gota y se agit6 durante 15 min. A esta se le ariadio una 

solucion 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. Despues de la adicion, la reaccion se dejo calentar a 

temperatura ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidifico 

con HC1 diluido, y se basifico 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 lavo con agua (25 

5 mL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentrO 

a presion reducida y se seco al vacio para producir acid° acetic° 3-{343-(4-bromo-2- 

cloro-feni1)-3-oxo -propionil] -2-hidroxi-4,6-dimetoxi- fenil -1-metil-pirro lidin-2- ilmetil 

ester como un solido marr6n (2.65 g). Este ester se disolvio en HC1 conc. (20 mL) y se 

agit6 durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de 

10 reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 8 -9. La capa acuosa se extrajo con 

cloroformo (50 x 3 mL) y se lavo con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa 

organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se concentro a presion reducida y se sec6 sobre 

vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con 3% de metanol en 

cloroformo y un 0.01% de amoniaco como eluyente para producir el compuesto, (+)- 

15 trans-2-(4-bromo-2-cloro-feni1)-8-(2-hidroximetil-1  -metil-pirrolidin-3- il)-5,7- 

dimetoxi-cromen-4-ona, como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 1.4 g (59%); 

I H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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), 

20 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 +): rniz 

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

(+)-trans-2-(4-bromo-2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-  

11)-cromen-4-ona 

5 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 calento a 180 °C durante un 

period() de 2.5 horas. La mezcla de reacci6n se diluyo con metanol (50 mL) y se 

basifico con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavo con 

metanol. La capa organica se concentro y el residuo se purific6 por cromatografia en 

10 columna usando un 0.01% de amoniaco y 3% de metanol en cloroformo como eluyente 

para producir el compuesto, (+)-trans-2-(4-bromo-2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2- 

hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-11)-cromen-4-ona, como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 0.88 g (60.6%); 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 7.91 (m, 1 H), 7.87 (m, 1 H), 7.69 (m, 1 H), 6.41 (s, 1 

15 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): 

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

3-11)-cromen-4-ona clorhidrato 
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El compuesto del ejemplo (34) (0.48 g, 1.0 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y se 

trate) con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener el compuesto, (+) - 

trans-2-(4 -bro mo -2-c lo ro fen il)-5,7-d ih idroxi-8-(2-h idro ximet il-l-met ilp irrolid in-3- il)- 

cromen-4-ona clorhidrato. 

5 Rendimiento: 0.4 g (93%); 

10 

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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- acido cianobenzoico 2 (2-acetoximetil-l-metilpirrolidin-340-6- 

acetil-3,5-dimetoxi-fenil ester 

15 Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (3.84 g, 10 mmol), 2-cloro-4-ciano-acido  

benzoico (2.48 g, 13 mmol), DCC (4.51 g, 21 mmol) y DMAP (1.34 g, 10 mmol) se 

disolvio en diclorometano (50 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. 

La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtro y la capa 

organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia en columna con 1% de 

20 metanol en cloroformo y 0.01% de amoniaco como eluyente para dar el compuesto, (+) - 

trans-2-c loro-4-acido cianobenzoico 2-(2-aceto ximet I -met ilpirro lidin-3-i 1) -6-acet il-3, 

5- dimetoxifenil ester. 

Rendimiento: 3.5 g (62%); 
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5 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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: 

(+)-trans-2-(2-cloro-4-ciano-feni1)-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-340-5,7-  

dimetoxi-cromen-4-ona 

10 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 atmosfera de nitrogeno, se afiadio hexametildisilazano (5.7 

mL, 27 mmol) gota a gota y se agit6 durante 15 min. A esta se le aliadio 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. Despues de la adicion, la reaccion se dejo calentar a 

15 temperatura ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidifico 

con HC1 diluido, y se basifico 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 lave) con agua (50 

mL), salmuera (50 mL) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentro 

a presiOn reducida y se sec() al vacio para producir acid° acetic() 3-{3-[3-(2-cloro-4-  

20 c iano - feni1)-3-oxo -propioni1]-2-hidroxi-4,6-dimetoxi- fenil -1-metil-pirmlidin-2-ilmetil 

ester en forma de aceite (6.1 g). Este ester se disolvio en HC1 conc. (60 mL) y se agito 

durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de reacci6n se 

basifico con NaHCO3 solid° 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 organica se seco sobre 

Na2SO4 anhidro, se concentro a presion reducida y se seco sobre vacio. El residuo se 

purifico por cromatografia en columna con un 3% de metanol en cloroformo y un 

0.01% de amonfaco como eluyente para producir el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4- 

5 ciano-feni1)-8-(2-hidroximetil-l-metil-pitTo lidin-3-10-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona, 

como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 0.75 g (15%); 

IR (KBr): 3431, 2233, 1648, 1599 cm'; 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 8.20 (d, 1H), 8.04 (s, 1 H), 7.88 (d, 1H), 6.65 (s, 1 H), 

10 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): 

15 (+)-trans-2-(2-c loro -4-c iano -feni 1) -8- (2-hidroximet i l- 1 -met i l-p irro lid in-3 - 10- 5 , 7- 

dimetoxi-cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (37) (20 mg, 0.046 mmol) se suspendi6 en metanol (2 mL) y 

se trato con HC1 etereo y el disolvente organico se evaporo para obtener el compuesto, 

20 (+)-trans-2-(2-c loro-4-c iano -feni 1) - 8 - (2-h idroximet il- 1 -met il-pirro lidin-3 - 11) - 5 , 7- 

d imetoxi-cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 20 mg (98%); 
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5 

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 8.08 (m, 1 H), 7.97 (m, 1 H), 7.86 (m, 1 H), 6.78 (s, 1 

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-cianofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3- 

i1)-cromen-4-ona 

10 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 calento a 180 °C 

durante un periodo de 2.5 horas. La mezcla de reacci6n se diluy6 con metanol (50 mL) 

y se basifico con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavo 

con metanol. La capa organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia 

15 en columna utilizando un 0.01% de amonfaco y un 4.5% de metanol en cloroformo 

como eluyente para producir el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-cianofeni1)-5,7-  

dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil-pitTolidin-341)-cromen-4-ona,  como un sOlido de 

color amarillo. 

Rendimiento: 0.11 g (49.5%); 

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

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 8.05 (s, 1 H), 7.90 (m, 2H), 6.45 (s, 1 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) 

 

ES 2 491 140 T3

 

66



Ejemplo 40 (Ejemplo Comparativo): 

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

il)-cromen-4-ona clorhidrato 

5 El compuesto del ejemplo (39) (0.1 g, 0.23 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y se 

trate) con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener el compuesto, (+) - 

trans-2-(2-c loro -4-cianofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-  

cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 0.1 g (92.6%); 

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

Ejemplo 41 (Preparacion de Producto Intermedio): 

(+) - trans-2-c loro -4- acid° trifluorometilbenzoico 2-(2-acetoximetil-1 -metil-pitTolidin-3-  

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

15 

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 disolvio en diclorometano (50 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 

12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtro 

20 y la capa organica se concentr6 y el residuo se purifico por cromatograffa en columna 

con un 1% de metanol en cloroformo y un 0.01% de amoniaco como eluyente para 

obtener el compuesto, (+)-trans-2-c loro -4-ac ido trifluorometilbenzoico 2-(2- 

acetoximetil-l-metil-pirrolidin-340-6-acetil-3,5-dimetoxifenil ester. 
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Rendimiento: 1.44 g (78.8%); 

I H NMR (CDC13, 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); 

5 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-l-metil pirrolidin-3-11)- 

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona 

10 

A una solucion de n-BuLi (solucion al 15% en hexano, 2.2 mL, 5 mmol) en THF (10 

mL), mantenida a 0 °C bajo atmosfera de nitrogen°, se le atiadio hexametildisilazano  

(1.08 mL, 5.1 mmoles) gota a gota y se agito durante 15 min. A esta se le atiadio una 

solucion del compuesto del Ejemplo (41) (1.44 g, 2.5 mmoles) en THF (10 mL) gota a 

15 gota, manteniendo la temperatura a 0 °C. Despues de la adicion, la reaccion se dejo 

calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se 

acidifico con HC1 diluido, y se basifico 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 lave) 

con agua (25 mL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica 

20 se concentro a presion reducida y se sec6 al vacio para producir acid° acetic° 3-343- 

(2-cloro-4-trifluorometil-feni1)-3-oxo-propioni1]-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-feni1}-1 -metil-

pirrolidin-2-ilmetil ester en forma de un aceite (1.3 g, 90.2%). Este ester se disolvio en 

HC1 conc. (10 mL) y se agito durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 
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horas, la mezcla de reaccion se basifico con NaHCO3 solido a pH 8 a 9. La capa acuosa 

se extrajo con cloroformo (25 x 3 mL) y se lave) con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). 

La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se concentr6 a presion reducida y se 

seco sobre vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con un 3% de 

5 metanol en cloroformo y un 0.1% de amonfaco como eluyente para producir el 

compuesto, (+)-trans-2-(2-c lo ro-4-trifluo romet Wen il)-8-(2-h idroximet 11-1-met il-

pirrolidin-3-11) -5,7-dimetoxi-cromen-4-ona como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 0.56 g (48.2%); 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 7.95 (d, 1H), 7.78 (s, 1 H), 7.69 (d, 1H), 6.61 (s, 1 H), 

10 6.46 (s, 1 H), 4.21 (m, 1 H), 4.01 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.71 (dd, 1H), 3.41 (d, 1H), 3.26 

(m, 1 H), 2.84 (m, 1 H), 2.70 (m, 1 H), 2.44 (s, 3H), 2.10 (m, 2H); 

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

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

15 (+)-trans-2-(2-c loro -4-trifluoromet i l -feni 1 )-5 , 7-d ih idroxi- 8- (2-hidroxi-met i l- 1 - 

metilpirrolidin-3-11)-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 calento a 180 °C durante 

20 un periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con metanol (25 mL) y se 

basifico con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavo con 

metanol. La capa organica se concentro 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, (+) -trans-2-(2-c loro -4-trifluoromet i lfen i 1) -5 ,7- 

dihidroxi-8-(2-hidroxi-metil-l-metilpirrolidin-341)-cromen-4-ona,  como un solid° de 

color amarillo. 

Rendimiento: 0.15 g (63.7%); 

5 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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) 

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

(+)-trans-2-(2-cloro-4-trifluorometilfeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi-metil-1-  

metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona clorhidrato 

Se preparo el compuesto del ejemplo (43) (0.1 g, 0.2 mmol) suspendido en metanol (2 

15 mL) y se trato con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo 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 (CDC13, 300 MHz): 6 8.02 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 6.64 (s, 1 H), 6.41 (s, 1 H), 

20 4.23 (m, 1 H), 3.73 (m, 2H), 3.68 (m, 1 H), 3.51 (m, 1 H), 3.39 (m, I H), 2.99 (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- acid° nitro-benzoico 2 - 

acetil-3,5-dimetoxifenil ester 

2-cloro-4- acido nitrobenzoico (13 g, 64 mmoles) y cloruro de tionilo (40 mL) se 

5 calentaron juntos a 85 0 °C durante 3 horas. El exceso de cloruro de tionilo se evapor6 

bajo presion reducida y el residuo se sec() al vacio y se disolvio en THF (100 mL). Se 

ariadio gota a gota a una solucion 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 reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agito durante 12 horas. Al cabo 

10 de 12 horas, la mezcla de reaccion se concentro para eliminar el THF, se acidifico con 

HC1 diluido, se basifico con solucion de NaHCO3 al 10% a pH 10, se extrajo con 

Et0Ac (3 x 100mL), se lavo con agua (50 mL), salmuera (50 mL) y la capa organica se 

sea!, sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentro a presion reducida para 

obtener el compuesto, (+)-trans-2-cloro-4- acid° nitrobenzoico 2 -(2-acetoximetil-1- 

15 metil-pirrolidin-340-6-acetil-3,5-dimetoxifenil ester, como un aceite que se utilizo 

como tat para la reacci6n posterior sin purificacion. 

Rendimiento: 24.8 g (71.7%); 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 8.35 (s, I 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), 

20 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-nitrofeni1)-8-(2-hidroximetil1 -metil-pirrolidin-3-il-)-5,7-  

dimetoxi-cromen-4-ona 

5 Se afiadio una solucion 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 agito a temperatura ambiente 

durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactive) con adici6n gota a gota de metanol 

y los disolventes se evaporaron a presion reducida. El residuo se acidifico con HC1 

10 diluido, se basifico con solucion de NaHCO3 al 10% a pH 8 a 9 y se extrajo con Et0Ac 

(3 x 250 mL). La capa organica se lave) con agua (50 mL), salmuera (50 mL), se seco 

sobre Na2SO4 anhidro y se concentro a presi6n reducida para proporcionar acid° acetic° 

3-{3-[3-(2-cloro-4-nitrofenil) -3-oxopropiony1]-2-hidroxi-4 ,6-dimetoxifenill-1 -metil-

pirrolidin-2-ilmetil ester en forma de un aceite (18.2 g). Este ester se disolvio en HC1 

15 conc. (50 mL) y se agitO a temperatura ambiente durante 3 horas. Al cabo de 3 horas, la 

mezcla de reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 8 a 9. La capa acuosa se 

extrajo con cloroformo (3 x 250 mL) y se lave) con agua (50 mL) y salmuera (50 mL). 

La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se concentro a presion reducida y se 

seco sobre vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con un 3% de 

20 metanol en cloroformo y un 0.1% de amoniaco como eluyente para producir el 

compuesto (+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofeni1)-  8-(2-hidroximetil- 1-metilpirrolidin-340- 

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona como un solido de color amarillo palido. 

Rendimiento: 9.5 g (53.5%); 

IR (KBr): 3447, 1648, 1600, 1570 cm-1; 
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5 

1 H NMR (CDC13, 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 I-1), 2.62 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.04 (m, 21-1); 

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

Ejemplo 47 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofeni1)-8-(2-hidroximetil-1 -metil-pirrolidin-341)-5,7- 

dimetoxi-cromen-4-ona clorhidrato 

10 El compuesto del ejemplo (46) (0.05 g, 0.105 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se trat6 con HCI etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener el compuesto, 

(+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-341)-5,7- 

dimetoxi-cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 0.05 g (53.7%); 1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 8.50 (d, 1H), 8.27 (dd, 

15 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): 

20 (+) -trans-2 - (2 -c loro -4-nitrofeni 1) -8 -(2 -hidroximet i l - 1 -met i l-pirro l id in-3 - i 1) -5 ,7- 

dimetoxi-cromen-4-ona gluconato 
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El compuesto del ejemplo (46) (6.4 g, 13.4 mmol) se suspendio en metanol (300 mL) y 

se trato con acid° gluconico (2.63 g, 13.4 mmoles) y el disolvente organic° se evaporo 

para obtener el compuesto, (+)-trans-2-(2-c loro-4-nitrofeni 1) - 8 - (2-hidroximetil-l-metil-

pirrolidin-340-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona gluconato. 

5 Rendimiento: 8.5 g (93.9%); 

m.p.: 137 -140 °C; 

IR (KBr): 3404, 1648, 1601, 1524 cm -I; 

H NMR (CD30D, 300 MHz): 5 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 

10 (m, 1 H), 2.30 (m, 1 H); [a] D 25: +11.76 ° (c = 0.76, Me0H); 

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 - metilpitTolidin-3- 

15 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 calento a 180 °C durante un 

periodo de 2 horas. La mezcla de reaccion se enfriO y se diluyo con metanol (50 mL) y 

20 se basifico con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavO 

con metanol. La capa organica se concentro y el residuo se purifico 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, (+)- trans-2-(2-c loro-4-nitro-feni 1)-5 , 7-d ihidroxi- 8- 

(2-hidroximetil-1 cromen-4-ona como un solid° amarillo. 

Rendimiento: 2.8 g (70.88%); 

I H NMR (CDC13, 300 MHz): 8 8.48 (d, 1H), 8.34 (dd, 1H), 8.02 (d, 1H), 6.48 (s, 1 H), 

5 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): 

10 (+)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofeni1)-5,7-d ihidroxi-8-(2-hidroximet il-l-metilpirro lidin-3- 

il)-cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (49) (2.8 g, 6.2 mmol) se suspendi6 en metanol (10 mL) y se 

trato con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener el compuesto, (+)- 

15 trans-2-(2-cloro-4-nitrofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpitTolidin-341)-  

cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 2.7 g (92.5%); 

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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), 

20 3.00 (s, 3H), 2.55 (m, 1 H), 2.32 (m, 1 H); 

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

[a] D 25: 13.00 (c = 0.2, metanol). 
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Ejemplo 51 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(4-amino-2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-3-11)-5,7-  

dimetoxi-cromen-4-ona 

5 El compuesto del ejemplo (46) (1.0 g, 2.1 mmol), cloruro de estario (1.9 g, 8.4 mmol) y 

Et0Ac (5 mL) se agitaron juntos a temperatura ambiente durante 12 horas. Al cabo de 

12 horas, la mezcla de reaccion se basifico con solucion de NaOH al 10% a pH 10 y se 

extrajo con Et0Ac (3 x 10 mL). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con 

agua (10 mL), salmuera (10 mL), se seco sobre Na2SO4 anhidro y se concentro a 

10 presion reducida para producir el compuesto, (+)-trans-2-(4-amino-2-clorofeni1)-8-(2- 

hidroximetil- 1 -metil-pirrolidin-3-11) -5,7-dimetoxi-cromen-4-ona, como un solid°. 

Rendimiento: 0.74 g (79%); 

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

15 Ejemplo 52 (Ejemplo Comparativo): 

20 

(+)- trans-2-(4-amino-2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - metilpirrolidin-

3-11) cromen-4-ona (Compuesto-1) 

(+)-trans-2-(2-cloro-4-metilaminofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-  

metilpirrolidin-3-11)-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 catalltica de quinolina se calento a 180 °C durante un 
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period() de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y se diluyo con metanol (25 mL) 

y se basific6 con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavo 

con metanol. La capa organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia 

en columna usando 0.1% de amoniaco y 3% de metanol en cloroformo como eluyente 

5 para dar los compuestos, (+)-trans-2-(4-amino-2-c lorofen i 1) - 5 , 7-dih idroxi-8-(2- 

h idro ximet il-l-metilp irrolidin-3- il)-cromen-4-ona (Compuesto- I ) y (+)-trans-2-(2- 

c loro-4-met i lam inofen i 1) - 5 , 7-d ih idroxi- 8- (2-h idroximet i l- l -met i l-p irro l id in-3 - 11)- 

cromen-4-ona (Compuesto-2) en forma de solidos amarillos. 

Compuesto-1: Rendimiento: 0.25 g (38%); MS (ES +): 417 (M +1) 

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

Ejemplo 53 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(4-amino-2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-  

il)-cromen-4-ona clorhidrato 

15 

El co mpuesto (+)- trans-2-(4-amino-2-c lo ro fen i 1) -5,7-d ihidroxi-8-(2-hidroximet il-1- 

met ilpirro lidin-3- il)-cromen-4-ona (0.25 g, 0.6 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se trat6 con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para producir el compuesto, 

(+)-trans-2-(fenil 4-amino-2-cloro)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-  

20 il)-cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 0.26 g (96%); 
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5 

H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 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): 

(+)-trans-2-(2-c loro-4-meti lam ino fe ni1)-5,7-d ihidro xi-8-(2-hidroximet 11-1 - 

met ilpirro lid in-3- il)-cromen-4-ona clorhidrato 

10 El compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-metilaminofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-

1-metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona (0.13 g, 0.3 mmol) se suspendio en metanol (2 

mL) y se trato con HC1 etereo y el disolvente organic° se evapord para obtener la sal, 

(+)-trans-2-(2-cloro -4-metilam ino feni1)-5,7-d ihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -met il-

pirro lidin-3- il)-cromen-4-ona clorhidrato 

15 Rendimiento: 0.13 g (96%); 

20 

I H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 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 (Preparaci6n de Producto Intermedio): 

(+) -trans-2-c loro-4-pirro l id in- 1 - ácido ilbenzoico 2 -(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-

341)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil ester 

5 Se agito 2-cloro-4-pirrolidin-1- acid° ilbenzoico (1.0 g, 4.4 mmol), cloruro de tionilo 

(0.35 mL, 4.8 mmol), N-metilpiffolidin-2-ona (0.1 mL) y diclorometano (20 mL) 

conjuntamente a temperatura ambiente durante 12 horas. A esta solucion, se afiadio el 

compuesto del ejemplo (6) (0.86 g, 2.4 mmol) y la mezcla se enfri6 a 0 a 5 °C. Despues 

de enfriar, se afiadio trietilamina (1.7 mL, 12.7 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo 

10 calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 4 horas. La mezcla se diluyo con 

cloroformo (25 mL), se lave, con NaHCO3 al 10% (10 mL), agua (10 mL), salmuera (10 

mL) y la capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentr6 a 

pres ion reducida para pro duc ir el compuesto, (+) -trans-2-c loro-4-pirro l id in- l -ac ido 

ilbenzo ico 2 -(2-acetoximetil-l-metil-pirrolidin-3-  il)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil ester 

15 como un solid° que se utilizo como tal para la reacci6n posterior sin purificacion. 

Rendimiento: 1.37 g (100%); 

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

Ejemplo 56 (Ejemplo Comparativo): 

20 (+)-trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin-1 -il-feni1)-8-(2-hidroximetil-1-metil-pirrolidin-3-i1)-  

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona 

 

ES 2 491 140 T3

 

79



A una solucion de n-BuLi (1.6 M en hexano, 3 mL, 4.8 mmol) en THF (10 mL), 

mantenida a 0 °C bajo atmosfera de nitrogeno, se aliadio hexametildisilazano (1 mL, 

4.75 mmol) gota a gota y se agit6 durante 15 min. A esta se le atiadio una solucion del 

compuesto del Ejemplo (55) (1.37 g, 2.45 mmoles) en THF (5 mL) gota a gota, 

5 manteniendo la temperatura a 0 °C. Despues de la adicion, la mezcla de reaccion se dejo 

calentar a temperatura ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se 

acidifico con HC1 diluido, y se basifico 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 lave, con 

agua (25 mL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se 

10 concentro a presion reducida y se sec6 al vacio para producir acid° acetic() 3-{3-[3- (2- 

c loro-4-pirrolid in-1- il-feni1)-3-oxo -propionil] -2-hidroxi-4,6-dimetoxi- fenil} -1-metil-

pirrolidin-2-ilmetil ester como un solid° marron (0.97 g, 70.8%). Este ester se disolvio 

en 5 mL de HC1 conc. y se agito durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 

horas, la mezcla de reaccion se basifico con Na2CO3 solido hasta pH 10. La capa acuosa 

15 se extrajo con cloroformo (3 x 25 mL) y se lave) con agua (10 mL) y salmuera (10 mL). 

La capa organica se sec() sobre Na2SO4 anhidro, se concentro 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-c loro -4-pirro lid in-1- il-feni1)-8-(2-hidroximet -metil-

20 20 pirrolidin-3-il-)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona como un solid° de color marron. 

Rendimiento: 0.4 g (46.5%); 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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, 1 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-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi metil-1- 

5 metilpirrolidin-341)-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 calento a 180 °C durante un 

period() de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con metanol (50 mL) y se 

basifico con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavo con 

10 metanol. La capa organica se concentr6 y el residuo se purific6 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-c loro-4-pirro l id in- 1 - i l-feni 1)- 5 , 7- 

d ih idroxi- 8-(2-hidroximet i l- 1 -met i lp irro l id in-3 - i 1) -cromen-4-ona como un solido 

amarillo. 

15 Rendimiento: 23 mg (6.6%); 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 8 12.82 (s, 1 H), 7.47 (d, 1H), 6.62 (d, 1H), 6.52 (dd, 1H), 

20 

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-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi  metil-1- 

metilpirrolidin-3-i1)-cromen-4-ona clorhidrato 
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El compuesto del ejemplo (57) (23 mg, 0.049 mmol) se suspendi6 en metanol (2 mL) y 

se trato con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener la sal, (+)- 

trans-2-(2-cloro-4-pirrolidin-1- il-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - 

5 metilpirrolidin-341)-cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 23 mg (92.8%); 

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 5 7.66 (d, 1H), 6.69 (d, 1H), 6.62 (dd, 1H), 6.54 (s, 1 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 

10 (M-1). 

Ejemplo 59: 

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

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

15 

2-Cloro-4-acido 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 ariadio el 

compuesto del ejemplo (6) (0.91 g 2.5 mmol) y la mezcla se enfrio a 0 a 5 °C. Despues 

20 de enfriar, se aliadio trietilamina (1.7 mL, 12 mmol) y la reaccion se dejo calentar a 

temperatura ambiente y se agit6 durante 4 horas. La mezcla de reacci6n se filtro para 

eliminar el clorhidrato de trietilamina precipitado y la capa organica se concentro bajo 
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presion reducida para obtener el compuesto del titulo como un solid° que se utilizo 

como tat para la reaccion posterior sin purificacion. 

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

5 Ejemplo 60 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-metil  pirrolidin-3-il) - 

5,7-dimetoxi-cromen-4-ona 

A una solucion de n-BuLi (1.6 M en hexano, 2.22 mL, 3.56 mmol) en THF (10 mL), 

10 mantenida a 0 °C bajo atmosfera de nitrogen°, se afiadio hexametildisilazano (0.74 mL, 

3.56 mmol) gota a gota y se agito durante 15 min. A esta se le afiadio 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 Despues de la adicion, la reacciOn se dejo calentar a 

temperatura ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reacci6n se acidific6 

15 con HC1 diluido, y se basifico 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 lave) con agua (25 

mL), salmuera (25 mL) y se sea:, sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentro 

a presi6n reducida y se sec6 at vacio para producir acid° acetic° 3-{343-(2-cloro-4- 

isopropilamino-feni1)-3-oxo-propioni1]-2-hidroxi-4,6-dimetoxi-fenil -1-met il-pirro lidin-

20 2-ilmetil ester como un solid° marron (0.95 g). Este ester se disolvio en HC1 conc. (5 

mL) y se agit6 durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla 

de reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 8 - 9. La capa acuosa se extrajo con 

cloroformo (3 x 25 mL) y se lava con agua (10 mL) y salmuera (10 mL). La capa 
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organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se concentro a presion reducida y se sea) sobre 

vacio para producir el compuesto, (+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofeni1)-8-(2-  

hidroxi- 1 -metilpirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona, como un solido de color 

marron que fue llevado adelante sin purificacion adicional. 

5 Rendimiento: 0.7 g (92.5%) 

Ejemplo 61 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi  metil-l-metil-

pirrolidin-341)-cromen-4-ona  

10 

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 calento a 180 °C durante un 

periodo de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con metanol (25 mL) y se 

basifico con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavo con 

15 metanol. La capa organica se concentro y el residuo se purifico 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-feni1)-5,7-dihidroxi-8-(2- 

hidroximetil-l-metilpirrolidin-341)-cromen-4-ona, como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 20 mg (3%); 

20
 1 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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, I H), 2.9 (m, 2H), 

2.65 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 1.25 (d, 6H); 

MS (ES +): 459 (M +I). 
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5 

Ejemplo 62 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-cloro-4-isopropilaminofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroxi metil-1- 

metilpiiTolidin-3-i1)-cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (61) (20 mg, 0.043 mmol) suspendido en metanol (2 mL) y se 

trato con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para dar la sal, (+)-trans-2-(2- 

c loro-4- isopropi laminofeni 1) -5 , 7-d ihidroxi- 8- (2-c lorhidrato de hidroximetil-1 - 

met ilpirro lidin-3 - il)-cromen-4-ona clorhidrato. 

10 Rendimiento: 20 mg (95%); 

15 

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 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, I 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-ac ido dibromobenzoico 2 -(2-acetoximetil-1 -metilpirrolidin-340-6-acetil-

3,5-dimetoxifenil ester 

Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (0.84 g, 2.3 mmol), 2,4-acido 

20 dibromobenzoico (0.8 g, 2.8 mmoles), DCC (0.98 g, 4.7 mmol) y DMAP (0.3 g, 2.3 

mmol) se disolvio en diclorometano (25 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 

12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtro 

 

ES 2 491 140 T3

 

85



y la capa organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia en columna 

con un 1% de metanol en cloroformo y un 0.1% de amonfaco como eluyente para dar el 

compuesto, (+)-trans-2,4-dibromo- acid° benzoico 2 -(2-acetoximetil-1 -metilpirrolidin-

341)-6-acetil-3,5-dimetoxifenil ester. 

5 Rendimiento: 1.14 g (78%); 

10 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): ö 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 -Dibromofeni 1) -8 - 

cromen-4-ona 

15 A una solucion de n-BuLi (15% en hexano, 2.38 mL, 5.6 mmol) en THF (10 mL), 

mantenida a 0 °C bajo atmosfera de nitrogen°, se atiadio hexametildisilazano (1.67 mL, 

8 mmol) gota a gota y se agito durante 15 min. A esta se le ariadio una solucion del 

compuesto del Ejemplo (63) (1.14 g, 1.8 mmoles) en THF (10 mL) gota a gota, 

manteniendo la temperatura a 0 °C. Despues de la adicion, la reaccion se dej6 calentar a 

20 temperatura ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reacci6n se acidific6 

con HC1 diluido, y se basifico 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 lave) con agua 

(25 nriL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se 
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concentro a presion reducida y se seco al vacio para producir acid° acetic() 3-1343- (2,4 

-dibromofeni1)-3-oxopropiony1]-2-hidroxi-4,6-dimetoxifeni1}-1-metil pirrolidin-2- 

ilmetil ester en forma de un solido marron (1.2 g). Este ester se disolvio en HC1 conc. 

(10 mL) y se agito durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la 

5 mezcla de reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 10. La capa acuosa se extrajo 

con cloroformo (25 x 3 mL) y se lave) con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa 

organica se sea) sobre Na2SO4 anhidro, se concentro a presion reducida y se sea.) sobre 

vacio. El residuo se purific6 por cromatograffa en columna con un 3% de metanol en 

cloroformo y un 0.1% de amonfaco como eluyente para producir el compuesto, (+)- 

10 trans-2-(2,4-dibromofeni1)-8-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-3-10-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona como un solid° amarillo. 

Rendimiento: 0.6 g (58%); 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 7.81 (s, 1 H), 7.59 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 6.48 (s, 1 H), 

6.44 (s, 1 H), 4.21 (m, 1 H), 4.03 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 3.73 (m, 1 H), 3.50 (m, 1 H), 

15 3.33 (m, I 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-dibromofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil  pirrolidin-3-11)-  

20 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 calento a 180°C durante un 

period() de 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con metanol (50 mL) y se 
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basifico con Na2CO3 sOlido hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lay() con 

metanol. La capa organica se concentro y el residuo se purific6 por cromatografia en 

columna usando 0.1% de amoniaco y % de metanol en cloroformo como eluyente para 

dar el compuesto del titulo como un solid° amarillo. 

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

10 

Ejemplo 66 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2,4-dibromofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -metil pirrolidin-341)- 

cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (65) (25 mg, 0.047 mmol) suspendido en metanol (2 mL) y 

tratado con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporaron para obtener la sal, (+)- 

trans-2-(2,4-dibromofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-341)-  

cromen-4-ona clorhidrato. 

15 Rendimiento: 25 mg (93.5%); 

1 
H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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) ± 

20 

 

ES 2 491 140 T3

 

88



Ejemplo 67 (Preparaci6n de Producto Intermedio): 

(+)-trans-2-bromo-4- acid° clorobenzoico 2 - (2-acetoximetil-l-metilpirrolidin-340-6-  

acetil-3,5-dimetoxifenil ester 

5 Una mezcla del compuesto del ejemplo (6) (1.12 g, 3.2 mmoles), 2-bromo-4- acid° 

clorobenzoico (0.9 g, 3.8 mmoles), DCC (1.32 g, 6.4 mmol) y DMAP (0.4 g, 3.2 mmol) 

se disolvio en diclorometano (25 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 12 

horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, la diciclohexilurea precipitada se filtro y 

la capa organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia en columna con 

10 un 1% de metanol en cloroformo y un 0.1% de amonfaco como eluyente para dar el 

compuesto del titulo, (+)-trans-2-bromo-4- acid° clorobenzoico 2-(2-acetoximetil-1-

metil-pirrolidin-341)-6-acetil-3,5-dimetoxi-fenil  ester. 

15 

Rendimiento: 0.6 g (33%); 

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

Ejemplo 68 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-bromo-4-clorofen il)-8-(2-hidroximetil-l-met ilpirro lidin-3- il)-5,7- 

dimetoxi-cromen-4-ona 

20 A una solucion de n-BuLi (15% en hexano, 0.9 mL, 2 mmol) en THF (10 mL), 

mantenida a 0 °C bajo atmosfera de nitrogen°, se alladio hexametildisilazano (0.44 mL, 

2 mmol) gota a gota y se agito durante 15 min. A esta se le afiadio 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. Despues de la adicion, la reaccion se dejo calentar a temperatura 

ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reacci6n se acidifico con HC1 

diluido, y se basifico 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 lave) con agua (25 

5 mL), salmuera (25 mL) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentro 

a presi6n reducida y se sec6 al vacio para producir acido acetic° 3-{343-(2-bromo-4- 

clorofeni1)-3-oxopropioni11-2-h idroxi-4,6-dimetoxifenil -1-met il-pirrolidin-2- ilmetil 

ester como un solido marron (1.2 g). Este ester se disolvio en HC1 conc. (10 mL) y se 

agito durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, la mezcla de 

10 reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 8 a 9. La capa acuosa se extrajo con 

cloroformo (25 x 3 mL) y se lave) con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La capa 

organica se secO sobre Na2SO4 anhidro, se concentro a presion reducida y se sea,. 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, (+)- 

15 trans-2-(2-bromo-4-cloro feni1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-5,7-  dimetoxi-

cromen-4-ona como un solid° de color amarillo. 

Rendimiento: 0.3 g (53.6%); 

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

20 Ejemplo 69 (Ejemplo Comparativo): 

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

341)-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 calento a 180 °C durante un 

periodo de 2.5 horas. La mezcla de reacci6n se diluyo con metanol (25 mL) y se 

basific6 con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lay() con 

5 metanol. La capa organica se concentro y el residuo se purifico 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-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-

8-(2-hidrox imet il- 1 -metil pirrolid in-3 - il)-cromen-4-ona, como un so lido de color 

amarillo. 

10 Rendimiento: 0.04 g (14%); 

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

Ejemplo 70 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-bromo-4-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-  

15 il)-cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (69) (34 mg, 0.07 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se tratO con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener la sal, (+)- 

trans-2-(2-bromo-4-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-341)-  

20 cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 34 mg (93%); 
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5 

I H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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-l-metilpirrolidin-340-5,7-dimetoxi-2-(2-metoxifenil)  

cromen-4-ona 

10 A una suspensi6n de hidruro de sodio al 50% en aceite mineral (1.39 g, 29.1 mmoles) 

en N, N-dimetilformamida (60 mL) mantenido bajo atmosfera de nitrogen° y enfriado a 

0 °C, se aliadio (±)-trans-142-hidroxi-3-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-341)-4,6-  

dimetoxifenilFetanona (3 g, 9.7 mmol) en porciones y se agito durante 15 minutos. Al 

cabo de 15 minutos, se atiadio metilbenzoato de metilo 2-metoxi (4.8 g, 29 mmol) gota 

15 a gota y la reaccion se agito a 0 °C durante 1 h. El exceso de hidruro de sodio se 

destruyo mediante la adicion cuidadosa de metanol. La mezcla de reaccion se acidifico 

con HC1 diluido, y se basifico con un 10% de bicarbonato de sodio a pH 9. La mezcla 

de reacci6n se concentro a presion reducida y se seco al vacio para producir 1-[2- 

hidroxi-3-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-3- il)-4,6-dimetoxifeni1]-3-(2-metoxifeni1)- 

20 propano-1,3-diona en forma de un aceite (1.4 g). Esta P-dicetona se disolvio en HC1 

conc. (50 mL) y se agito durante 3 horas para efectuar la ciclacion. Al cabo de 3 horas, 

la mezcla de reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 10. La capa acuosa se 

extrajo con cloroformo (50 x 3 mL) y se lava con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La 
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capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se concentro 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 amonfaco como eluyente para producir el compuesto, (±)- 

trans-8-(2-hidroximetil-l-metilpirro lidin-3-11)-5,7-dimetoxi-2-(2-metoxifeni1)-cromen-

5 4-ona. 

Rendimiento: 1.4 g (34%); 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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); 

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

Ejemplo 72 (Ejemplo Comparativo): 

(±)-trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-11)-2-(2-hidroxifenil)  

cromen-4-ona (Compuesto-1) 

15 (±)-trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-11)-2-(2-metoxifenil) 

cromen-4-ona (Compuesto-2) 

(±)-trans-5-Hidroxi-8-(2-hidroximet  11-1-met ilpirrolidin-3-11)-7-metoxi-2-(2-metoxifenil)  

cromen-4-ona (Compuesto- 3) 

20 Una mezcla del compuesto del Ejemplo (71) (70 mg, 0.165 mmol), y clorhidrato de 

piridina (700 mg, 6.09 mmol) se calento a 180 °C durante un periodo de 2.5 horas. La 

mezcla de reaccion se diluyo con metanol (50 mL) y se basifico con Na2CO3 sOlido 

hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lavo con metanol. La capa organica se 
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concentro y el residuo se purifico 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-l-metilpirrolidin-340-2-(2-hidroxifeni1)-  

cromen-4-ona (Co mpuesto -1), (±)-trans-5 , 7 -dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - 

5 met ilpirro lidin-3 0-2-(2-metoxifeni1)-cromen-4-ona (Compuesto -2), y (±) -trans-5 - 

hidroxi-8 - (2-hidroximet il- l -metilp irrol id in -341) -7 -metoxi-2 - (2-metoxifeni 1) -cromen-4 - 

ona (Compuesto-3). 

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

10 H NMR (CDC13, 300 MHz): 8 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%); 

15 H NMR (CDC13, 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, 1 

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%); 

20 H NMR (CDC13, 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-l-metilpirrolidin-3-i1)-2-(2-hidroxifenil)  

cromen-4-ona clorhidrato 

5 El compuesto-1 del Ejemplo 72 (15 mg, 0.039 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se trate:, con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener la sal, (±)- 

trans-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3- il)-2- (2-hidroxifeni1)-cromen-

4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 14 mg (85%); 

10 1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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, 1 

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

MS (ES +): 420 (M + I) + 

15 Ejemplo 74 (Ejemplo Comparativo): 

(+) Acido acetic° 3 -142-(2-clorofeni1)-841-cromen-5,7-dihidroxi-4-oxo-4H] 

metilpirrolidin-2-ilmetil ester 

El compuesto del ejemplo (9) (2 g, 5 mmol) se agito en diclorometano seco (40 mL) con 

anhidrido acetic° (2.50 mL, 26.4 mmol) y una cantidad catalitica de 

20 dimetilaminopiridina a 25 °C. Al cabo de 1 h. se afiadio solucion de carbonato de sodio 

saturado (30 mL) a la mezcla de reacci6n y se agito durante 15 min. La capa organica se 

separ6 y la capa acuosa se extrajo con CHC13 (3 x 50 mL). La capa organica combinada 

se concentro y el producto obtenido se purifico usando una columna de gel de silice y 
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metanol al 3% en CHC13 + 1% de licor de NH3 como eluyente para obtener el 

compuesto, (+) acid° acetic() 342-(2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-4-oxo-4H-  cromen -841] 

-1-metilpirrolidin-2-ilmetil ester 

Rendimiento: 1.3 g (60%); 

5 IR (KBr): 3421, 3069, 2953, 1742, 1659 cm -'; 

' H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 12.60 (s, 1 H), 7.54 (m, 2H), 7.45 (m, 2H), 6.44 (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). 

10 Ejemplo 75 (Ejemplo Comparativo): 

(+) Acido acetic° 3 42-(2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-4-oxo-4H-cromen-841]-1-  

metilpirrolidin-2-ilmetil ester clorhidrato 

El compuesto del Ejemplo (74) (0.2 g, 0.38 mmol) se suspendio en IPA (5 mL) y se 

15 aliadio 3.5% de HC1 (25 mL). La suspension se calento para obtener una solucion clara. 

La solucion se enfrio y se filtro el solid° para obtener el compuesto del titulo, (+) Acido 

acetico 3 42-(2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-4-oxo-4H-cromen-8-i1]-1-metilpirrolidin-2-  

ilmetil ester clorhidrato 

20 

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

(+)-trans acid° acetic° 8-(2-acetoximetilpirrolidin-341)-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-4-  

oxo-4H-cromen-7-il ester 

5 Una soluciOn del compuesto del Ejemplo (10) (10 g, 22 mmol) en piridina (100 mL) se 

enfrio a 0 °C. Se arladio cloruro de acetilo (5,7 mL, 80 mmol) gota a gota y la mezcla de 

reacci6n se calento a temperatura ambiente, seguido por calentamiento a reflujo durante 

12 horas. La mezcla se concentro a presi6n reducida y el residuo se purific6 por 

cromatografia en columna usando un 5% de metanol en cloroformo como eluyente para 

10 dar el compuesto del titulo, (+)-trans acid° acetic° 8-( 2-acetoximetilpirrolidin-3-10-2- 

(2-clorofeni1)--hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il  ester. 

Rendimiento: 5 g (45%); 

i
 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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), 

15 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): 

(+)-trans- acid° benzoico 8-(2-benzoiloximetilpirrolidin-3-10-2-(2-clorofeni1)-5- 

20 hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il ester 
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Una solucion del compuesto del Ejemplo (10) (0.5 g, 1.1 mmol) en piridina (3 mL) se 

earl() a 0 °C. Se aiiadio cloruro de benzoilo (1 mL, 8.62 mmol) gota a gota y la mezcla 

de reacci6n se calento a temperatura ambiente, seguido por un calentamiento a reflujo 

durante 12 horas. La mezcla se concentro a presi6n reducida y el residuo se purifico por 

5 cromatografia en columna usando un 5% de metanol en cloroformo como el eluyente 

para dar el co mpue sto, (+)-trans- acid° be nzo ico 8 -(2-benzo ilo ximet ilpirrolid in-3 41)-2 - 

(2-cloro feni1)-5-hidroxi-4-oxo-4H-cromen-7-il ester 

Rendimiento: 0.2 g (28%); 

I H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 8.25 (m, 1 H), 8.09 (m, 1 H), 7.91 (m, 1 H), 7.50 (m, 11 

10 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, 1 

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): 

15 (+)-trans acid° benzoico 8-(2-benzoiloximetilpirrolidin-340-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-

cromen-4-oxo-4H-7-il ester clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (77) (0.2 g, 0.328 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se trat6 con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener la sal, (+)- 

20 trans- acid° benzoico 8-(2-benzoiloximetil pirrolidin-341)-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-4-  

oxo-cromen-4H-741 ester clorhidrato. 

Rendimiento: 0.2 g (94.5%); 
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5 

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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- acid° octanoico 2 -(2-c lo ro fen 11)-5 - hidroxi-8-(1-metil-2- 

octano ilo ximetilpirro lidin-3-11) -4-oxo-4H-cromen -7-11 ester 

10 Una solucion del compuesto (10) (0.5 g, 1.2 mmol) en piridina (3 mL) se enfrio a 0 °C. 

Se afiadi6 cloruro de octanoilo gota a gota, preparado por calentamiento a reflujo de 

acid° 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 calento a temperatura 

ambiente, seguido por calentamiento a reflujo durante 12 horas. La mezcla se concentr6 

15 a presion reducida y el residuo se purifico 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%); 

I H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 12.60 (s, 1 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 

20 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- acid° acetic() 3 42-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-7-metoxi-4-oxo-4H-cromen-841]  

-1-metilpirrolidin-2-ilmetil ester 

5 A una solucion del compuesto del ejemplo (8) (2.0 g, 4.65 mmol) y 

dimetilaminopiridina (10 mg) en diclorometano (20 mL), se arladio anhidrido acetic() 

(0.48 mL, 5.07 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agit6 durante 15 minutos. 

Al cabo de 15 minutos, la mezcla de reaccion se diluyo con cloroformo (20 mL), la capa 

organica se lavo con NaHCO3 al 10%, agua (10 mL) y salmuera (10 mL). La capa 

10 organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se concentro a presion reducida. El residuo se 

disolvio 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 agito a 

temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertio en hielo, se basifico 

con Na2CO3 al 10% y se extrajo con cloroformo (2 x 50 mL). Las capas organicas se 

15 combinaron, se lavaron con agua (10 mL), salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4 

anhidro y se concentraron a presi6n reducida. El residuo se purifico por cromatograffa 

en columna usando 20% de eter de petroleo en cloroformo y 0.1% de amoniaco como 

eluyente para dar el compuesto, (+)-trans- acid° acetic() 3 42-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-

7-metoxi-4-oxo-4H-cromen-841]-1-metilpirrolidin-2-ilmetil  ester 

20 Rendimiento: 1.22 g (58%); 

1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 12.88 (s, 1 H), 7.50 (m, 4H), 6.47 (s, I H), 6.44 (s, I 

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-c lorofeni 1) - 5 -hidroxi- 8- (2-hidroximet il- l -met i lp irro l id in-3 - i 1)-7-metoxi-

5 cromen-4-ona 

Metodo A 

El compuesto del Ejemplo (80) (1.4 g, 3.0 mmol) se disolvio en metanol (6 mL) al cual 

se atiadio la solucion acuosa de NaOH al 2% (6 mL) y la mezcla se calento con 

10 agitacion a 50 - 60 °C durante 1 h. Al final de este periodo, la mezcla se acidifico con 

HC1 diluido seguido por basificacion con solucion de Na2CO3 al 10% a pH 9. La mezcla 

se extrajo con Et0Ac (3 x 25 mL) y las capas organicas se lavaron con agua (10 mL), 

salmuera (10 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se concentraron a presion reducida 

y el residuo se purifico por cromatografia en columna usando 1% de iso-propanol en 

15 cloroformo y 0.1% de amonfaco como eluyente para dar el compuesto, (+)-trans-2-(2- 

c lorofeni 1) -5 -h idroxi-8- (2-h idroximet i l- 1 -metilpirrolidin-3-i1)-7-metoxi-cromen-4-ona.  

Rendimiento: 1.2 g (97%); 

IR (KBr): 3446, 1656, 1608 cm -1; 1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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, 

20 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/z 416 (M + 1) +. 
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Metodo B 

El compuesto del ejemplo (8) (0.1 g, 0.23 mmol) se trate) con HBr (5 mL, 47%) a 100 

°C durante 3.5 h. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo, se basifico con soluciOn 

de Na2CO3 (10%, 40 mL), se extrajo con acetato de etilo y se concentro. El producto 

5 obtenido se purific6 por cromatografia en columna y un 5% de metanol + 1% de licor 

de NH3 en CHC13 como eluyente para obtener el compuesto del titulo. 

Rendimiento: 0.085 g (84%); 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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.l1 (m, 1 H), 3.91 (s, 3H), 3.63 (dd, 1H), 3.36 (d, 1H), 3.14 (m, 1 

10 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-clorofeni1)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-341)-7-metoxi-

15 cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del ejemplo (81) (50 mg, 0.11 moles) se suspendi6 en metanol (2 mL) y 

se trate:, con HC1 etereo y el disolvente organic° se evaporo para obtener la sal, (+)- 

trans-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metil-pirrolidin-341)-7-metoxi-

20 cromen-4-ona clorhidrato. 

Rendimiento: 53 mg (100%); 

IR (I(Br): 3297, 1663, 1608, 1581 cm-I; I H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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 +): miz 416 (M-36.5); [a] D25: + 15.32 ° (c = 0.27, metanol). 

Ejemplo 83 (Ejemplo Comparativo): 

5 (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil-1-metilpitTolidin-341)-cromen-7-  

metoxi-4-ona gluconato 

El compuesto del ejemplo (81) (50 mg, 0.12 mmol) se suspendi6 en metanol (1 mL) y 

agua (1 mL) y se agito. A este se le ailadio acid° gluconico (24 mg, 0.12 mmoles), se 

10 agit6 y la solucion se evaporo a sequedad para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-  

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-1; 1 H NMR (CD30D, 300 

MHz): 6 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); [a] D 25: 18,17° (c = 0.73, 

15 metanol) 

20 

Ejemplo 84 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-ac ido acetico-342-(2-clorofeni1)-5 ,7-cromen-dihidroxi-4-oxo-4H-841]-1  

metilpirrolidin-2-ilmetil ester. 

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 ariadio anhidrido acetic() (0.7 mL, 
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7.4 mmol) y se agit6 durante 30 min. a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se 

inactivo con solucion saturada de carbonato sodico (10 mL) y se agit6 durante 30 min. 

La capa organica se separo, se lavo con carbonato de sodio acuoso (10 mL), agua (10 

mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo a presi6n reducida para 

5 obtener el compuesto, (+)-trans-acido acetico-342-(2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-4-oxo-

4H-cromen-841]-1-metilpirrolidin-2-ilmetilo ester, que se uso como tal sin purificacion 

ad ic ional. 

Rendimiento: 1.1 g (99%); 

I H NMR (CDC13, 300 MHz) 5 12.59 (s, 1 H), 7.45 (m, 4H), 6.44 (s, 1 H), 6.31 (s, 1 H), 

10 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): 

(+)trans- acid° acetic() 312-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-7-(metoxi 2-metoxietoxi)-4-oxo-

15 4H-cromen 8-il-]-1-metilpirrolidin-2-ilmetil ester 

El compuesto del ejemplo (84) ((1.11 g, 2.50 mmol) se disolvio en DMF seca (15 mL) 

bajo atmosfera de nitr6geno y se enfrio a 0 °C. Se ariadio hidruro s6dico (50%, 0.14 g, 

2.9 mmol) y la mezcla se agit6 durante 30 min. Se arladio gota a gota y la reaccion se 

mantuvo a 10 °C durante la noche una solucion de cloruro de 2-metoxietoximetilo (0.33 

20 mL, 2.9 mmol) en DMF seca. La reaccion se vertio en agua con hielo (10 mL), se 

acidifico con acid° acetic° a pH 5, se basifico con Na2CO3 acuoso (pH 9), y se extrajo 

con acetato de etilo (2 x 25 mL). La capa organica se separo, se lave) con agua (15 mL), 

salmuera (15 mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro a presion 
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reducida hasta sequedad para producir el compuesto, (+) trans- acid° acetico 34242- 

clorofeni1)-5-hidroxi-7-(2-metoxietoximetoxi)-4-oxo-4H-cromen-841+1-  

metilpirrolidin-2-ilmetil ester 

5 Rendimiento: 1.1 g (92%) ; 

10 

I H NMR (CDCI3, 300 MHz): 6 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 +): 532 (M +1). 

Ejemplo 86 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)-1-metilpirrolidin-3-  il)-7-(2- 

metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona 

15 El compuesto del Ejemplo (85) (1.1 g, 2.07 mmol) se disolvio en 15 mL de solucion al 

1% de hidroxido de sodio en 1: 1 mezcla de metanol y agua y se agit6 a temperatura 

ambiente durante 1 h. Al cabo de 1 hora, la mezcla de reaccion se diluyo con agua con 

hielo, se acidifico con acid° acetico (pH 5), se basifico con Na2CO3 acuosa (pH 9), y se 

extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). La capa organica se separo, se lavo con agua 

20 (15 mL), salmuera (15 mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro a 

presion reducida. El residuo se purifico por cromatograffa en columna usando 1% de 

isopropanol en cloroformo y 0.1% de amonfaco como eluyente para dar el compuesto 
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del titulo, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)-1-metil pirrolidin-341) 

-7-(2-metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona  

Rendimiento: 0.43 g (38.7%); 

1
 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 12.84 (s, l H), 7,73 (d, 1H), 7.50 (m, 3H), 6.62 (s, 1 H), 

5 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): 

10 (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-8-(2-hidroximetil)-1-metilpirrolidin-341)-7-(2- 

metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona gluconato 

A una solucion del compuesto del Ejemplo (86) (0.55 g, 1.12 mmol) en metanol (5 mL), 

se atiadio (+)- acid° gluconico (0.22 g, 1.12 mmol) y la mezcla se agito a temperatura 

15 ambiente durante 30 min. El disolvente se elimino a presion reducida para obtener la 

sal, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-5-hidroxi-8-(2 - hidroximetil)-1-metilpirrolidin-341) -7 - 

(2-metoxietoximetoxi)-cromen-4-ona gluconato. 

Rendimiento: 0.77 g (100%); 

IR (KBr): 3385, 1656, 1606 cm-1; 1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 7.62 (d, 1H), 7.54 

20 (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 + I) ±, base libre; 
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[a] D 25: 15.330 (c = 0.6, metanol). 

Ejemplo 88: 

(+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-

5 cromen-4-ona 

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se agit6. A este se le afiadio HC1 etereo y la solucion 4e agito y se evaporo para obtener 

la sal, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1  

10 cromen-4-ona. 

Rendimiento: 50 mg (93%); 

IR (1(13r): 3421, 1647, 1599, 1471 cm'; 

I H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 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 

15 H), 2.99 (s, 3H), 2.36 (m, 2H); 

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

a D 25: 3.76 ° (c = 0.28, metanol) 

Ejemplo 89 (Ejemplo Comparativo): 

20 (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona citrato 
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El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se agito. Para ello se ariadio acid° citric() (23 mg, 0.12 mmol) y la solucion se agito y se 

evaporo para obtener la sal del titulo, (+)-trans-2-(2-cloro-feni1)-8-(2-hidroximetil-1 - 

metil-pirrolidin-341)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona citrato. 

5 Rendimiento: 73 mg (100%); 

I H NMR (CD30D, 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). 

10 Ejemplo 90 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona tartrato 

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se agito. A este se le afiadio acido tartarico (17 mg, 0.113 mmol) y la solucion se agitO y 

15 se evaporo para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-i1)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona tartrato. 

Rendimiento: 7 mg (100%); 

I H NMR (CD30D, 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), 

20 3.05 (m, 1 H), 2.78 (s, 3H), 2.26 (m, 2H); 

MS (ES +): m/z 430 (M), base libre; [a] D 25: 5•35 ° (c = 0.21, metanol) 
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Ejemplo 91 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-340-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona glutamato 

5 El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se agito. A este se le ariadio acid° glutamico (17 mg, 0.115 mmol) y la solucion se agito 

y se evaporo para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1- 

met ilp irro lidin-3- ,7imetoxi-cromen-4-ona glutamato. 

Rendimiento: 67 mg (100%); 

10 I H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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): 

15 (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1 -metilpitTolidin-341)-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona maleato 

El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se agito. A este se le ariadio acid° maleico (14 mg, 0.116 mmol) y la solucion se agito y 

20 se evaporo para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-c lorofeni 1) - 8-(2-hidroximet il - 1 -

met i lpirro l id in-3 - i 1)-5 , 7-d imetoxi-cromen-4-ona maleato. 

Rendimiento: 5 mg (78%); 
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5 

I H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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-clo ro fen il)-8-(2-h idro ximet il-l-metilp irrolid in-3 - imetoxi-

cromen-4-ona nitrato 

10 El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendio en metanol (2 mL) y 

se agito. A este se le atiadio acid° nitrico (7.1 mg, 0.113 mmol) y la solucion se agito y 

se evaporo para obtener la sal del titulo, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8- (2-hidroximetil-1 - 

metilpirrolidin-3-11)-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona nitrato. 

Rendimiento: 57 mg (99%); 

15 1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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, 1 H), 3.57 

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

Ejemplo 94 (Ejemplo Comparativo): 

20 (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-metilpirrolidin-3-10-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona acetato 
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El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendi6 en metanol (2 mL) y 

se agito. A este se le aliadio acid° acetic° (7 mg, 0.11 mmol) y la solucion se agito y se 

evaporo para obtener la sal del titulo, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-10-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona acetato. 

5 Rendimiento: 56 mg (100%); 

10 

1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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); [a] D 25: 2.85
 °• 

(c = 0.14, metanol). 

Ejemplo 95 (Ejemplo Comparativo): 

(+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-10-5,7-dimetoxi-

cromen-4-ona gluconato 

15 El compuesto del ejemplo (8) (50 mg, 0.116 mmol) se suspendi6 en metanol (2mL) y se 

agito. A este se le ariadio acid° gluconico (21 mg, 0.11 mmol) y la solucion se agito y se 

evaporo para obtener la sal, (+)-trans-2-(2-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-1-

metilpirrolidin-3-10-5,7-dimetoxi-cromen-4-ona gluconato. 

Rendimiento: 71 mg (100%); 

20 IR (1(13r): 3445, 1648, 1560 cm  

H NMR (CD30D, 300 MHz): 8 7.61 (d, 1H), 7.59 (m, 3H), 6.76 (s, 1 H), 6.73 (s, 
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I 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; 

aD25: 2.85 ° (c = 0,14, metanol); 

5 Analisis: (C29H36C1N12CH20) 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-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-3-i1)-  

10 cromen-4-ona clorhidrato 

(Este compuesto es el ( -) -trans enantiomero del compuesto que se ilustra en el ejemplo 

10. El (-) -trans enantiomero se prepara para comparar su actividad con la de su (+)- 

trans enantiomero correspondiente.) 

15 (A) (+)- trans- [ 1 -met i l-3 - (2 ,4 ,6 -trimetoxifen i 1) -pirro l id in-2 - i l] -metano l 

Se eadio (+)-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 calento a reflujo 

durante 10 min., se agit6 lentamente a temperatura ambiente durante 3 h., la sal 

cristalizada se filtro y se sec& 

20 Rendimiento: 80.5 g (40%); a D= 82.11 ° (c = 0.7, metanol). 
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La sal se agito con solucion acuosa al 10% de Na2CO3 (255 mL) y Et0Ac (200 mL x 3) 

para obtener la base libre en la capa de Et0Ac. La capa de Et0Ac se concentro para 

obtener el compuesto del titulo. 

Rendimiento: 30 g (98.5%); 

5 a
 D25

 = 20.2° (c = 0.7, metanol).; 

H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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). 

10 (B) (+)-trans-acetico acid° 3-(3-acetil-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil) metil pirrolidin-2-il-

metil-1 ester 

Se atiadio BF3-eterato (36.8 g, 259 mmol) gota a gota, con agitaci6n, a 0 °C, bajo 

atmosfera de N2 a una solucion de compuesto del ejemplo ((96 - (A)) (14.6 g, 51.9 

mmol) en anhidrido acetic() (24.26 mL, 26.2 g, 256 mmoles). La mezcla de reacci6n se 

15 agito a temperatura ambiente durante 2 h. Se vertio sobre hielo picado (1 kg), se 

basifico usando una solucion acuosa de Na2CO3 saturado y se extrajo usando Et0Ac (3 

x 200 mL). El extracto organic° se lavo con salmuera, se seco (Na2SO4 anhidro) y se 

concentro para obtener el compuesto del titulo. 

Rendimiento: 17.8 g (98%); 

20 I H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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-h idroximet i l- l -met i lp irro lidin-3- il)-4,6-dimetoxifenil) 

etanona 

A una solucion del compuesto del ejemplo (96 - (B)) (17.8 g, 50.7 mmol) en metanol 

(40 mL) se afiadio con agitacion, a temperatura ambiente, una solucion acuosa de NaOH 

5 10% (40 mL). La temperatura de la mezcla de reaccion se elevo a 50 °C durante 45 min. 

Se enfrio a temperatura ambiente, se acidifico usando HC1 conc. y se concentrO para 

eliminar el metanol. Se basifico usando una solucion de Na2CO3 acuosa saturada. El 

compuesto del titulo precipitado se aro, se lavo con agua y se seco. 

Rendimiento: 10.2 g (65%); pf: 173-174 °C; a D 25= ± 4.12° (c = 0.7, metanol); 

10 1 H NMR (CDC13, 300 MHz): 6 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-clorofeni1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-341)-5,7-dimetoxi-

15 cromen-4-ona 

Se aliadio hidruro sodico (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 ariadio metil 2- 

clorobenzoato (1 0.15 g, 6.75 mmoles). La mezcla de reacci6n se agit6 a 25 °C durante 

20 2 h. Se alladio metanol cuidadosamente por debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se 

vertio sobre hielo picado (300 g), se acidifico con 1:1 HC1 (pH 2) y se extrajo usando 

Et0Ac (2 x 100 mL). La capa acuosa se basifico usando un Na2CO3 saturado (pH 10) y 

se extrajo con CHC13 (3 x 200 mL). La capa organica se sec() (Na2SO4 anhidro) y se 
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concentro. Al residuo, se aliadio HC1 conc. (25 mL) y se agito a temperatura ambiente 

durante 2 h. La mezcla de reacci6n se vertio sobre hielo picado (300 g) y se basifico 

usando una solucion de Na2CO3 acuosa saturada. La mezcla se extrajo con CHC13 (3 x 

200 mL). El extracto organic° se lave) con agua, se seco (Na2SO4 anhidro) y se 

5 concentro para obtener el compuesto del titulo. 

Rendimiento: 0.625 g (65%); pf: 95-97 °C; IR (KB* 3431, 1648, 1598, 1571 cm  

aD25= - 4•95 ° (c = 0.7, metanol); H NMR (CDC13, 300 MHz) : 8 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, 

10 2H), MS (ES +): m/z 430 (M +1). 

(E) (-)-trans-2-(2-clorofeni0-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-341)-  

cromen-4-ona 

15 Se afiadio clorhidrato de piridina fundido (2 g, 17.3 mmol) al compuesto del ejemplo 

(96 - (D)) (0.2 g, 0.46 mmol) y se calento a 180°C durante 1.5 h. La mezcla de reaccion 

se enfrio a 25 °C, se diluyo con Me0H (10 mL) y se basifico usando Na2CO3 a pH 10. 

La mezcla se filtro y la capa organica se concentr6. El residuo se suspendi6 en agua (5 

mL), se agito durante 30 min., se filtro y se seco para obtener el compuesto del titulo. 

20 Rendimiento: 0.125 g (67.6%); pf: 228-230°C; IR (1(13r): 3422, 3135, 1664, 1623, 1559 

cm ; EM (ES +): m/z 402 (M +1); Analisis: C2IF120CIN05 0.5 H20 C, 61.81 (61.33), H 

4.62 (5.00), N 3.75 (3.33), Cl. 8.47 (8.45). 
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(F) (-)-trans-2-(2-clorofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-  I -metilpirrolidin-341)-  

cromen-4-ona clorhidrato 

El compuesto del Ejemplo (96 - (E)) (4.09 g, 10.18 mmol) se suspendi6 en IPA (5 mL) 

y se ailadio 3.5% de HC1 (25 mL). La suspension se calento para obtener una solucion 

5 clara. La solucion se enfrio y se filtro el solid° para obtener el compuesto del titulo. 

Rendimiento: 4.47 g (99%); pf: 180-184 °C; a D25= -20.2 ° (c = 0.4, metanol).; 

H NMR (CD30D, 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, I H), 2.97 (s, 3H), 

2.51 (m, 1 H), 2.30 (m, 1 H); EM (ES +): m/z 402 (M - 36.5); Analisis: C2II-121Cl2N05 

10 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-nitrofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-

cromen-4-ona clorhidrato 

15 (Este compuesto es el ( - ) - trans enantiomero del compuesto que se ilustra en el ejemplo 

50. El (-) - trans enanti6mero se prepar6 para comparar su actividad con la de su (+)- 

trans enanti6mero correspondiente) 

(A) (-) - trans 2-Cloro-4- ácido nitrobenzoico 2-(2-acetoximetil-l-metil pirrolidin-341)-6-  

20 acetil-3 ,5-dimetoxifeni1 ester 

2-Cloro-4- acid° 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 evapor6 

bajo presi6n reducida y el residuo se seco al vacio y se disolvio en THF (50 mL). A este 
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se le ariadio gota a gota a una solucion 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 dej6 calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 12 horas. 

Al cabo de 12 horas, la mezcla de reaccion se concentro para eliminar el THF, se 

5 acidifico con HC1 diluido, se basifico con solucion de NaHCO3 al 10% a pH 10, se 

extrajo con Et0Ac (3 x 100mL), se lave) con agua (50 mL), salmuera (50 mL) y la capa 

organica se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentro a presion 

reducida para obtener el compuesto del titulo como un aceite que se utilize, como tal 

para la reacciOn posterior sin purificacion. 

10 Rendimiento: 1.62 g (25%); H NMR (CDC13, 300 MHz): ö 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). 

15 (B) (-)-trans-2-(2-cloro -4-nitro feni 1)-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrol 

dimetoxi- cromen-4-ona 

A una solucion de n-BuLi (15% en hexano, 2.54 mL, 5.8 mmol) en THF (25 mL), 

mantenida a 0 °C bajo atmosfera de nitrogen°, se atiadio hexametildisilazano (1.25 mL, 

5.8 mmoles) gota a gota y se agito durante 15 min. A este, se afiadio una solucion de (-) 

20 -trans-2-c loro-4-ac ido nitrobenzo ico 2-(2-acetoximetil-1 -metil-pirrolidin-341)-6-acetil-

3,5-dimetoxi-fenil ester (1.6 g, 3 mmol) en THF (25 mL) gota a gota, manteniendo la 

temperatura a 0 °C. Despues de la adicion, la reaccion se dejo calentar a temperatura 

ambiente y se agito durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se acidific6 con HC1 

diluido y se basific6 con solucion de NaHCO3 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 lavo con agua (25 mL), 

salmuera (25 mL), y se sea) sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se concentr6 a 

presi6n reducida y al vacio para producir acid° acetic° 3-{343-(2-cloro-4-nitrofeni1)-3- 

oxopropioni1]-2-hidroxi-4,6-dimetoxifenill-1-metil-pirrolidin-2-ilmetil  ester en forma 

5 de un solid° amarillo (1.6 g). Este ester se disolvio en HC! conc. (16 mL) y se agitO a 

temperatura ambiente durante 3 horas para efectuar la ciclacion. AI cabo de 3 horas, la 

mezcla de reaccion se basifico con NaHCO3 solid° a pH 8 a 9. La capa acuosa se 

extrajo con cloroformo (3 x 50 mL) y se lave) con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La 

capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se concentro a presi6n reducida y se sec6 

10 sobre vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna con 3% de metanol en 

cloroformo y 0.1% de amonfaco como eluyente para dar el compuesto del tftulo como 

un solido amarillo. 

Rendimiento: 0.71 g (50%); IR (KBr): 3447, 1648, 1600, 1570 cm -1; I H NMR 

(CDC13): 6 8.37 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H), 8.09 (d, 1 H), 6.67 (s, 1 H), 6.46 (s, I H), 4.18 

15 (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-nitrofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1- metilpirrolidin-

341)-cromen-4-ona 

20 Una mezc la de (-) - trans-2 -(2 -c loro -4-nitrofeni 1)-8 -(2-hidroximet i l- I -met il 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 calento a 180 °C durante un periodo de 

2 horas. La mezcla de reacci6n se enfri6 y se diluyo con metanol (50 mL) y se basifico 

con Na2CO3 solid° hasta pH 10. La mezcla de reaccion se filtro, y se lave) con metanol. 
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5 

La capa organica se concentro y el residuo se purific6 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 solid° amarillo. 

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

(D) (-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1 - metilpirrolidin-

341)-cromen-4-ona clorhidrato 

(-)-trans-2-(2-cloro-4-nitrofeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-l-metilpirrolidin-341)-  

cromen-4-ona clorhidrato (0.2 g, 0.4 mmol) se suspendio en metanol (10 mL) y se trato 

10 con HC1 etereo y el disolvente organico se evaporo para obtener la sal del titulo. 

15 

Rendimiento: 0.18 g (85%); 1 H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 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 segim el metodo descrito en la Solicitud 

de Patente n° US 2004/0106581) 

(-) -trans- [ 1 -met i l -3 - (2 ,4 , 6-trimetoxifeni 1) -p irro l id in-241] -metano l 

20 El compuesto del Ejemplo 4 (27.3 g, 97.1 mmol), se disolvio en metanol (100 mL) y se 

calento a 70°C. A esta solucion caliente se atiadio (+) DBTA (36.51 g, 101.9 mmoles) y 

se continuo el calentamiento durante 10 min. Se concentr6 hasta obtener un solid° 
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(63.81 g), que se cristalizo usando metanol (45 mL) e isopropanol (319 mL). Se are) y 

se lave) con una mezcla de isopropanol y posteriormente se sec6, proporcionando la sal 

de tartrato cristalina (13.14 g), a
 D25

 =
 55340 (c = 1.14, metanol). A continuacion, este 

producto se recristalizo usando metanol (10 mL) e isopropanol (40 mL). Se aislo tal 

5 como se describe anteriormente, rendimiento: 9.04 g, a D25= 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 suspendio en acetato de etilo (100 mL). A esta suspension se atiadio una 

solucion de NaHCO3 acuosa al 5% (100 mL) y la mezcla se agito durante 30 minutos. 

La porcion organica se separo y la porcion acuosa se extrajo adicionalmente con acetato 

10 de etilo (2 x 50 mL). Las porciones organicas se combinaron y se concentraron para 

obtener el compuesto, ( - )-trans1 1 -met il-3 - (2 ,4 ,6-trimetoxifen i l) pirrolidin-241] metanol 

Rendimiento: 3.6 g (26.3%). a D25= 17.60 (C = 1.1, metanol). 

I H NMR (CDC13): 6 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 

15 H). 

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

Este compuesto se sometio a HPLC quiral. La HPLC quiral se realize) usando una 

columna Chiralcel OD-H (250 x 4.6 mm) y el sistema de disolvente haxano:etanol 

20 (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 -met i l-3 - (2 ,4 , 6-trimetoxifeni l) pirrolidin-241]-metanol.  
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Ensayo biologico: 

La eficacia de los (+)-trans enantiorneros de los compuestos de la formula I en la 

inhibicion de la actividad de las quinasas dependientes de ciclina puede ser determinada 

por un namero de ensayos farmacologicos bien conocidos en la tecnica, tal como se 

5 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 celulas de mamffero, o, 

alternativamente, pueden ser proteinas producidas de forma recombinante. Los ensayos 

farmacologicos ejemplificados tal como se describe a continuaci6n en el presente 

10 documento se han llevado a cabo con los compuestos de la presente invencion y sus 

sales. 

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

Los ensayos miden la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma (Rb) mediante 

15 CDK4 o CDK2 con la activacion por ciclina D1 o ciclina E, respectivamente, mediante 

la transferencia de (7
32
P) - fosfato a partir de y

32
P-ATP en un ensayo de placa de filtro 

de 96 pocillos. 

Materiales: 

20 CDK4 o CDK2 se coexpresaron con ciclina D1 o ciclina E, respectivamente, mediante 

un sistema de expresion de baculovirus en celulas de insecto. Para ello, 1 x 107 celulas 

Sf9 fueron coinfectadas con baculovirus que contenian CDK-4 o 2 y ciclina D1 

humanos o genes E y al cabo de 72 horas las celulas se lisaron en 500 1 p1 de un 

 

ES 2 491 140 T3

 

121



solucion de lisis (50 mM HEPES (pH 7.5), MgC12 10mM, 1 mM de DTT, 5 dg / mL de 

aprotinina, 5 ps / mL de leupeptina, 0.1 mM de NaF, 0.2 mM de fluoruro de 

fenilmetilsulfonilo (PMSF), y ortovanadato de sodio. El lisado centriffigado se purific6 

en una columna de GST-sefarosa. La pureza de las proteinas se comprob6 mediante 

5 SDS-PAGE seguido por analisis de inmunoblot usando anticuerpos especificos 

(Santacruz Biotec, EE.UU.) para CDK4 o CD1(2. 

La proteina GST-retinoblastoma (Rb) (aa 776-928) de fusion se expresa en la bacteria 

E. coil y se purifico por cromatografia de afinidad de GSH-Sepharose. La GST-Rb 

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

10 

15 

Lectura: 

La cuantificacion se realizo mediante la deteccion de centelleo de (32P)-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 ejecut6 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 

20 filtracion se pre-hunidificaron mediante un solucion de quinasa (100DI/pocillo) y la 

solucion se elimin6 a continuacion mediante la aplicacion de vacio, con la placa de 

filtro en un colector de vacio y el vacio encima. Se ariadieron 50 jil de GST-Rb unido a 

bolitas de GSH-Sepharose en solucion de quinasa (0.5 Dg GST-Rb/50 111) a cada pocillo 
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y se aplico vacio para eliminar la solucion. Se afiadieron 25 i1 mas de una mezcla de 

reaccion que contenia inhibidores de ATP (frio + caliente) y de fosfatasa diluidos en 

solucion de quinasa a cada pocillo, seguido por la adicion de compuesto de ensayo (4x 

concentracion final en tamp6n de quinasa) o de tamp6n de quinasa (control) en un 

5 volumen adicional de 25 p1. Finalmente, se aliadieron 50 j.tl (100 ng) de enzima CDK-

4/D1 o CDK-2 / E humana en solucion de quinasa a cada pocillo para iniciar la 

reaccion. La reaccion se incubo durante 30 min a 30 °C. Una vez completada la 

reaccion, se aplico vacio y la placa se lava con la solucion de lavado (solucion TNEN) 

tres veces. La placa de filtro se sec() mediante aire y se coloco en una placa adaptadora 

10 Multiscreen. A cada pocillo, se &ladle) un coctel de 30 ill de Packard Microscint - 0 y la 

placa se cubri6 con una pelicula Top-Seal A. La placa se conto en un contador de 

centelleo Packard Top Count durante 10 min. El flavopiridol se utilizo como un 

inhibidor estandar en todos los experimentos. 

La concentracion de compuesto a la que se inhibio 50% de la actividad de fosfocinasa 

15 de CDK4-ciclina D1 y CDK2-ciclina E (1050) se calculo para los compuestos 

representativos y sus sales farmaceuticamente aceptables descritos en los Ejemplos. 

Los resultados se indican en la Tabla I.  
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Tabla 1: 

Compuesto(s) 

IC50 (uM) 

CDK4-c ic l ina D 1 CDI(2-c ic l ina E 

Compuesto del Ejemplo 1 0 0 . 065 2 . 8 

Compuesto de l Ejemplo 96-(F) NA 2 1 

Compuesto del Ejemplo 5 0 0 . 045 1 . 7 

Compuesto de l Ejemplo 97-(D) 1 > 1 0 

F lavopir ido l 60 360 

Ensayos de proliferacion celular y citotoxicidad in vitro : 

Se experimentaron cultivos de crecimiento exponencial de diez lineas celulares 

5 cancerosas humanas (Calul de pulmon, A-549 de pulmon, HT-29 de colon, Leucemia 

promielocitica HL-60, PC-3 de prostata, H-460 de pulmon, M DA-MB -231 de mama, 

MCF-7 de mama, HeLa de cuello uterino, Colo-205 de colon, linfoma H9 (celulas T), 

Linfoma Histiocitico U-937 linfoma (monocitos) y Caco-2 de colon) obtenidos de 

NCCS, Pune, India. La proliferacion in vitro de celulas (NCI, protocolo de EE.UU.) y 

10 los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo usando procedimientos estandar. 

Captacion de 3H-timidina y ensayo de MTS, respectivamente. (Para captacion de 3H-

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 celulas se recogieron despues de 72 horas sobre placas Unifilter GF / B 

15 (Packard, EE.UU.), utilizando una cosechadora Packard Filtermate Universal y las 
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placas se contaron en un contador de centelleo liquid° Packard TopCount de 96 

pocillos. La concentracion de compuesto a la que se inhibio el 50% de la actividad 

proliferativa (IC50) y el grado de toxicidad del compuesto se calcularon para los 

compuestos representativos y sus sales farmaceuticamente aceptables descritos en los 

5 Ejemplos. Los resultados se indican en la Tabla 2 a continuaci6n. 
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Tabla 2: 

Compuesto(s) 

Ensayo con Timid ina 

(ICso [tM) 

Citotoxic idad de MTS 

(1050 uM) 

Calu 1 

(Pu lmon) 

A-549 

(Pulmon) 

HT-29 

(Pulmon) 

Calu 1 

(Pulmon) 

A-549 

(Pulmon) 

HT-29 

(Pulmon) 

Compuesto del 

Ejemplo 1 0 

<0 . 3 0 . 1 8 0 .68 0 . 8 8 0 . 7 0 . 5 8 

Compuesto del 

Ejemplo 96-(F) 

NA 1 0 25M 1 6 . 3 1 6 1 7 . 9 

Compuesto del 

Ejemplo 5 0 

<0 . 3 1 . 2 1 . 5 1 .4 1 .2 1 . 1 

Compuesto del 

Ejemplo 97-(D) 

ND *NA 1 0 ND *NA *NA 

* No se ha Observado n inguna Inhibicion Estadisticamente Sign i ficativa 

NA - No activo 

ND - No real izado 

Los resultados indican que el (+) - trans- enantionwro de los compuestos de la formula 

(I) es un inhibidor mas potente que su (-)- trans enantiomero. Por lo tanto, la 

5 administracion de los (+)-trans- enantiomeros de los compuestos de la formula (I) 

sustancialmente libre de (-) -trans enantiomeros proporciona una reduccion en la dosis 

requerida de medicamento. 
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Reivindicaciones: 

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

sal farmaceuticamente aceptable del mismo; 

5 en que, 

R1 es fenilo, que es sustituido por 2 sustituyentes distintos: cloro o, 

trifluorometilo; 

R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente de: hidroxilo y OR8; en que 

R8 es Ci-Cio-alquilo no sustituido; 

10 R4 es Ci-C4 alquilenehidroxi; y 

R9 es CI-Ca alquilo; en que el termino "enantiomericamente puro" se refiere a un 

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

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

15 farmaceuticamente aceptable del mismo, seleccionado entre: 
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(+) - trans-2-(2-Cloro-4-trifluoromet i lfeni 1) - 8 - (2-hidroximetil-1 -metilpirrolidin-3-  

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

(+)-trans-2-(2-Cloro-4-trifluorometilfeni1)-5,7-dihidroxi-8-(2-hidroximetil-1- 

metilpirrolidin-341)-cromen-4-ona; o 

5 (+)-trans-2-(2-c loro-4-trifluoromet i l fen i1) -5 ,7-d ih idroxi- 8- (2-hidroximet il- 1 - 

metilpirrolidin-341)-cromen-4-ona clorhidrato; 

3. Un proceso para la preparacion de un compuesto enantiomericamente 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 enanti6mero de un compuesto representado por la formula 

(VIA): 

en que R2 y R3 son metoxi, R9 es metil y R4 es hidroximetil; con anhidrido acetic() 

15 en presencia de un catalizador de acid° de Lewis seleccionado entre: trifluorato de 
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5 

10  

boro, eterato de dietil, clorato de zinc, clorato de aluminio y clorato de titanio; 

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

0 

OH 

VIIA 

en que R2, R3 y R9 son tal como se define mas arriba y R4 es CH20C(0)CH3; 

(b) hacer reaccionar el compuesto acetilado resuelto de formula (VIIA) con un 

acid° de formula RiCOOH o un cloruro de acid° de formula RICOC1 o un 

anhidrido de acid° de formula (RICO)20 o un ester de formula RICOOCH3, 

donde R1 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 R1, R2, R3 y R9 son como se define anteriormente en este documento y R4 

es CH20C(0)CF13; 

(c) tratar el compuesto resuelto de formula (VIIIA) con una base seleccionada 

entre: hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, 

5 hexametildisilazida de potasio, hidruro de sodio e hidruro de potasio; para obtener 

el compuesto resuelto de 13-dicetona correspondiente de la formula (IXA); 

en que Ri, R2, R3 y R9 son tal como se definen anteriormente en este documento y 

10 R4 es CH20C(0)CH3; 

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

como acid° para obtener el compuesto ciclado correspondiente de la formula 

(XA), 
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en que R1, R2, R3 y R9 son tal como se definen anteriormente en este documento, 

R4 es CH2OH; 

(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 enantiornericamente 

puro de la formula (I); en que R1 es fenil, que es sustituido con dos sustituyentes 

distintos: cloro y trifluorometil; R2 y R3 son hidroxil, R4 es CH2OH y R9 es metil. 

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

(VIA); 

 

ES 2 491 140 T3

 

131



donde R2 y R3 son metoxi, R9 es metil y R4 es hidroximetil; 

se prepara haciendo reaccionar un racemato del compuesto de la formula (VIA) con un 

auxiliar quiral; (-)-dibenzoil acid° tartaric° ((-)-DBTA) en presencia de metanol para 

5 obtener una mezcla de sales diastereomericas de los (+)- y (- )-trans enanti6meros del 

compuesto de la formula (VIA), separando las sales diastereomericas respectivas y 

tratando la sal diastereomerica del (-)- trans enantiomero con carbonato de sodio. 

5. Una composicion farmaceutica para el tratamiento del cancer, que comprende una 

10 cantidad terapeuticamente eficaz del compuesto enantiomericamente puro de la formula 

(I) tal como se reivindica en la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacologicamente 

aceptable del mismo, y un vehiculo farmaceuticamente aceptable y, opcionalmente, un 

aditivo. 

15 6. El compuesto enantiomericamente puro de la formula (I) tal como se reivindica en la 

reivindicacion 1 o 2, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo para su 

utilizacion en el tratamiento del cancer. 
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