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A INVENGAO REFERE-SE A UM GRUPO DE NOVOS DERIVADOS DE 2.3 DIARIL-PIPERAZOLIDINA
TENDO A FORMULA (1) OS SIMBOLOS USADOS NA FORMULA (1) TEM OS SIGNIFICADOS
DADOS NA DESCRIGAO. OS COMPOSTOS TEM ACTIVIDADE INIBIDORA SOBRE AS ENZIMAS
QUE DEGRADAM A NEUROTENSINA NEUROPEPTIDICA E PODEM SER USADOS PARA O
TRATAMENTO DE AFECGOES E DOENGAS CAUSADAS POR PERTURBAGOES DA
TRANSMISSAO MEDIADAS PELA NEUROTENSINA.



DESCRICAO

DERIVADOS DE 2,3-DIARIL-PIRAZOLIDINA COMO INIBIDORES SOBRE AS
ENZIMAS QUE DEGRADAM A NEUROTENSINA NEUROPEPTIDICA

Compostos (substituido l-naftilpirazol-3-carboxamida deriva-
tivos), agindo directamente sobre 0s receptores de
neurotensina foram divulgados pela Sanofi na EP 0 647 629;
compostos (derivados de pirrolidina substituidos) capazes de
inibir uma variedade de neuropeptideos foram descritos pela
Hoechst no US 4,912,127. Estes compostos sao inibidores de
prolil endopeptidase (EC 3.4.21.26), uma enzima conhecida por
inibir neuropeptideos tais como a substédncia P, neurotensina,
LH-RH, TRH, vasopressina e angiotensina II (Life Sci., 33,

2149, 1983).
A invengdo refere-se a um grupo de derivados de 2,3-diaril-
pirazolidina, com actividade inibidora sobre as enzimas Jque

degradam a neurotensina neuropeptidica.

Verificou-se que os compostos tendo a Férmula (1)

@D

em que,
- S: ¢ hidrogénio, halogéneo, hidroxi ou alcoxi (1-
1



3C)

S; é hidrogénio ou halogéneo

S3; é hidrogénio, halogéneo, hidroxi ou alcoxi (1-3C)
S¢s é hidrogénio, halogéneo ou alquil (1-6C)
opcionalmente substituido com hidroxi, alcoxi (1-
3C), amino, mono ou dialquilaménio, tendo 1-3C-
atomos no(s) grupo(s) alquil, SH ou S-algquil (1-3C)
X representa nitrogénio ou carbono

Y representa nitrogénio ou oxigénio quando X for
nitrogénio, ou Y é nitrogénio quando X for carbono
Rs e Rs sdo independentemente um do outro hidrogénio
ou alquil (1-3C)

Rs ¢ hidrogénio ou alquil (1-6C) que pode ser
substituida com halogéneo, CN, CFs, hidroxi, alcoxi
(1-3C), sulfonilalquil (1-3C), amino, monc ou
dialguilamina tendo 1-3 atomos de carbono no(s)
grupo(s) alquil quando X for carbono ou nitrogénio,
ou Rs representa alcoxi (1-6C), SH ou S-alquil (1-
3C) quando X for carbono

R's é hidrogénio ou alquil (1-3C)

R; ¢ hidrogénio ou alguil (1-3C)

R; é hidrogénio ou alquil (1-3C)

Rs e R juntos ou R's e Rg juntos podem formar um
grupo ciclico de 3-7 membros, que pode ser
substituido com alquil inferior, halogéneo, CN ou
CF; e Rs + R's juntos podem formar um anel de 3-7
membros, e

Zi, Z; e Za: representam carbono, ou Z; é nitrogénio
e 7Z, e 73 sao carbono, ou 7421 e Z3; sao carbono e 7, é
nitrogénio, ou Z; e Z; sao carbono e Z; ¢é

nitrogénio,



- A é um sistema de (poli)cicloalgquila consistindo de
anéis de 4 - 10 membros gque podem ser substituidos
com halogéneo, CFiz, alquil ou alcoxi (1-3C), CN, OH
ou SH

e 0s seus sals tém actividade inibidora da enzima de

degradag¢do da neurotensina.

Mais particularmente, o0s compostos inibem as enzimas Thimet
oligopeptidase EC 3.4.24.15 e Neurolisina EC 3.4.24.16, que

decompbem a neurotensina neuropeptidica.

Devido a inibigdo da actividade de degradacgdo da neurotensina
destas enzimas, o0s niveis de neurotensina enddgena aumentam,
causando efeitos benéficos no tratamento de doengas em gque 0s

niveis de neurotensina estdo perturbados.

Os compostos de acordo com a presente invencdo sdo activos na
inibicao das enzimas supracitadas no intervalo de 5,0-8,0
(valores pICsy), gquando testados de acordo com o0s métodos
descritos em Biochem. J. 280, 421-426 e Eur. J. Biochem. 202,
269-276.

Os compostos de acordo com a presente invengao podem ser
usados para o tratamento de afecgbes e doengas causadas por
perturbacdes da transmissdo mediada pela neurotensina, tais
como perturbacbes periféricas como regulacgdc da pressdo
sanguinea e esvaziamento gastrico, perturbag¢bes neuroldgicas
como doenga de Parkinson e perturbacdes do sistema nervoso
central (CNS), como ansiedade, depressdo, psicose e outros

distirbiocs de psicose.



Os compostos tendo a foérmula

com pelo menos um dos seguintes quatro métodos A, B,

(1) podem ser obtidos de acordo

C e D.

Os compostos de partida para estes quatro métodos sao 2,3-

diaril-pirazolidinas

indicadas na Figura 1:
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A parte R;-Y-A dos compostos tendo a Férmula (1)

estruturas dos grupos indicados na Figura 2:
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Figura 2

Os derivados de pirazolidina de partida da Figura 1 podem ser

obtidos de acordo com o método do Esquema 1:

Esquema 1

como elucidado no Exemplo 5.



Método A:

Os compostos mencionados na tabela A podem ser sintetizados

de acordo com a sintese do composto A23/A24. Apds a etapa i,

dois diasteredmeros desenvolvem-se de modo que,

iii ter sido realizada,

apds a etapa

podem ser separados por cromatografia

de coluna em diasteredmeros puros enancioméricos A23 e A24.

Vide esquema A.1l.

Método B:

Os compostos

acordo com a sintese indicada no Esquema B.1l.
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mencionados na Tabela B podem ser obtidos

de
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Esquema B.1l

As etapas de reaccao i e ii do Esquema B.1 sao idénticas aos
procedimentos descritos nas etapa 1 e etapa 1ii do Esquema

A.1., respectivamente.

Método C:
Os compostos mencionados na Tabela C podem ser preparados de
acordo com a sintese dos compostos C2 e C8, como representado

no Esquema C.1:
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Método D:
Os compostos mencionados na Tabela D podem ser obtidos de

acordo com a sintese do composto D1, como indicado no Esquema

D.1:
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Esquema D.1

As etapas de reaccao i e ii do Esquema D.1 sao idénticas aos
procedimentos descritos nas etapas de reaccao iii e iv,

respectivamente, do Esquema C.1.

A preparacdo dos compostos tendo a férmula (1) e de numerosos
intermedidrios de acordo com os métodos A-D serd agora
descrita em detalhes nos seguintes exemplos.

Exemplo 1

Etapa i (esquema A.1):

Em 50 ml agitados de acetonitrila seca, em temperatura
ambiente e numa atmosfera de nitrogénio, foram adicionados: 4

g (14,5 mmol) de II, 2,7 g (14,3 mmol) de N-Boc-L-Alanina e
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3,8 g (18,4 mmol) de DCC (diciclohexilcarbodiimida). Um
precipitado formou-se directamente. Continua a ser agitado
por uma noite. A cromatografia de camada fina da mistura de
reacgao exibe um duplo ponto semelhante a 8, contendo os dois
possiveis diasteredmercs. O precipitado foi removido por
filtragem. Ao filtrado foram adicionados cerca de 20 g de
silica e concentrade in vacuo. O pd resultante fol colocado
no topo de uma coluna seca (Si0;), apds o gque foi realizada
eluigcdo (eluente: CHyCl,/MeOH 98/2). A parte da coluna
contendo os dois diasteredmeros foi recolhida e colocada em
MeOH. A ultima suspensao foi filtrada, o residuo lavado uma
vez mais com MeOH. As fraccgdes combinadas MeOH foram
concentradas in wvacuo e o residuo resultante colocado em
CHyCl,, apds o que foil secado em MgSO,. Com remogao do agente
de secagem por filtragem e do solvente por evaporagao in

vacuo, foram isolados cerca de 5 g (80%) do produtco bruto.

Etapa ii (Esquema A.1):

Enquanto decorre o agitamento, 0s 5 g (cerca de 10 mmol)
resultantes da etapa i, foram dissolvidos em 100 ml de uma
solugdo consistindo em dcido trifluoroacético/CH;Cl;/H,0
70/25/5. 0 agitamento continua durante 2 horas.
Subsequentemente, a mistura de reacgdo foi concentrada 1in
vacuo, o residuc resultante foil colocado em CHy;Cl,. A Ultima
solucgdo foi tratada com uma solucgdo de K;COs;(aq) saturada, e

lavada com agua e salmoura e, eventualmente, seca em MgSOs.

Apds remocao do agente de secagem por filtragem e do solvente
por evaporacg¢do in vacuo, 4 g (cerca de 100%) da amina bruta

foram isolados.
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Etapa iii (Esquema A.1):

A temperatura ambiente, e numa atmosfera de nitrogénio, 0,50
g (1,44 mmol) da amina bruta da etapa ii foram suspensos em
10 ml de acetonitrila, enguanto se agita. Subsequentemente
foram adicionados 0, 26 g (1,44 mmol) de 2—
adamantilisocianato. A reacgdo continuou por 2 horas. A
mistura de reacgao foram adicionados cerca de 2 g de silica e
concentrada in vacuo. O po resultante foi colocado no topo de
uma coluna seca (5i0;), apds o que a eluicdo foi realizada
(eluente: EtOAc/éter de petrdleo 1/1). As partes da coluna
contendo os diasteredmeros foram recolhidas separadamente, e
colocadas em MeOH. As duas suspensbes resultantes foram
separadamente filtradas, cada um dos dois residucs lavadcs
uma vez com MeOH. Para cada diasteredémero foram combinadas e
concentradas in vacuo as correspondentes fraccgdes MeOH, apds
o que cada residuc foi colocadeo em CH,Cl,, apds o que as duas
solugbes foram secas em MgSO,. Apds remocdo do agente de
secagem e do solvente in vacuo, doils sélidos, cada um
contendo um diasteredmero, foram obtidecs: 0,16 g de A23
(21%), ponto de fusdo 140-3°C e 0,22 g de A24 (29%) ponto de
fusdo 145-8°C.

Observacgao:
O composto Al2 foi preparado enanciomericamente puro. O
intermedidrio apds a etapa ii (esquema A.1l) fol separado nos

seus enancioméricos, apds o que a etapa iii (esguema A.2) foi

realizada. O enancidmero-(+) de Al2 era o eutdmero.

11
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A12

Esquema A.2

A separagdo nos enancioméricos do intermedidrio apds a etapa

ii (Esquema A.l1) foil realizada utilizando-se uma coluna CD
Chiralcel (25 x 5 cm?, 20 U, eluente: hexano/etanol 4/1).

Os compostos da Tabela A foram preparados da mesma maneira:
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Tabela A

Rs, Ra, Rs, Ry, Sz, S =H
X, Y=N
Composto pirazolidina Rs | Rs' YR-,A Observagio Ponto
de
fuséo
Al I H H 1 Ver
anexo 1
A2 IT H H 1 Ver
anexo 2
A3 IT H H 2 Ver
anexo 3
A4 IIT H H 3 153-5
A5 IIT H H 4 >220
AG II H H 5 185-8
A7 IT H H 4 120-5
A8 IT H H 6 130-3
A9 IIT H H 6 195-8
AlQ Y H H 7 241-2
All IIT H H >280
Al2 III H H 8 [o] +94 164-5
Al3 II H H 8 135-40
Al4d IT H H 9 105-10
AlS IIT H H 8 168-71
Ale I H H 7 208-210
Al7 II H H 7 115-120
AlS8 N\ H H 7 Ver
anexo 4
219 I H H 8 140-5
A20 IIT Me H 8 Diastere- 125-145
A21 III Me H 8 omeros 132-150

13




(Continuacéao)

Tabela A
Ry, R4, Rs, Ry, Sy, Sy = H
X, Y =N
Composto pirazolidina Rs | Ry’ | YR;A Observagédo Ponto
de
fuséo
A22 I H H 10 Ver
anexo 5
AZ3 II Me H 8 Diastere- 140-3
A24 II Me H 8 émeros 145-8
A25 II Et H 8 Diastere- 145-8
A26 II Et H 8 omeros 155-8
A27 IT nBu H 8 122-5
t
A28 IT NBu H 8 122-5
t
A29 IT H H 10 Ver
anexo 6
A30 VI H H 8 221-3
A31 X H H 8 208-210
A32 VIII H H 8 145-165
A33 II nPr| H 8 110-130
Exemplo 2

Etapa iii (Esquema B.1):

E 0,20 g (0,57 mmol) de trifosgénio foram dissolvidos em 10

ml de diclorometano seco. A Ultima mistura foi adicionada uma

solucdo de 0,70 g (2,0 mmol)

do derivado de pirazolidina e
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0,42 ml (2,4 mmol) de diisopropiletilamina, num periodo de 45
minutos. A mistura de reacgdo foi agitada continuamente.
Subsequentemente, foil adicionada a mistura de reacgdo, em 5
minutos, uma solugdc contendo 0,33 g (2,0 mmol) de metil-2-
adamantil amina e 0,42 ml (2,4 mmol) de diisopropiletilamina
em 5 ml de diclorometano. A mistura de reacgao foi permitida
reagir por uma noite, apds o que o solvente fol evaporado in
vacuo. O residuo foi colocado em acetato de etila e a Gltima
solugao tratada com NaHCOs 5% aqueso e salmoura,
respectivamente. A camada organica foil separada e secada
sobre MgSO.. Filtragem do agente de secagem e remogadc do
solvente in vacuo produziram um &éleo que foi submetido a
cromatografia de coluna cintilante (Si0O;, eluente: CH,C1l;/MeCH
99/1). A colecta do produto contendo fracgdes e a subsequente
remogdo do eluente in vacuo forneceram um dleo que
cristalizou-se sob agitacdo em diisopropiléter. Filtragem e
secagem ao ar forneceram 0,69 g (64%) de sdlido B2 (p.f.:
184-6°C) .

Observacao: A metil-2-adamantil amina aplicada rode
facilmente ser ©preparada por procedimentos de aminacao
redutiva padraoc, partindo de 2-adamantanona e cloridreto de
metilamina, enquanto utilizando-se NaBH(OAc)s; como o© agente

redutor.

Os compostos da Tabela B foram preparados da mesma maneira:
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Tabela B

Rs, Rey Rs, Rsoy 5z, Su

= H

Composto|Pirazolidina| X Y Re Ry YR,A Ponto de

fusdo

Bl ITT N N H ([NPr 11 132-4
B2 I1T N N H |Me 12 184-6
B3 ITT N N Me |H 4 222-4
B4 ITT N N H [Me 13 140-2
B5 ITT N 0 H 14 110-2
B6 1T N 0 H 15 142-4
B7 1T N 0 H 14 135-8
B3 I N 0 H 14 141-3
B9 I N 0 H 15 151-4

Observacdo: O intermedidrio necessdrio apds a etapa ii
(esquema B.1), no caso de B3 (Rs = Me), pode ser
preparado analogamente as etapas i1 e 11 do Esquema A.l.

Exemplo 3

Etapa 1 (Esquema C.1):

16 g (160 mmol) de anidrido succinico foram dissolvidos em
éter dietilico. Subsequentemente, 44 g (160 mmcl) de 1T,
dissolvidos em éter dietilico, foram adicionados em gotas a
solugao de anidrido succinico agitada. Apds a adigadao estar
completa, a mistura de reaccao foi trazida para a temperatura

de refluxo, gque foi continuada por uma noite. Formou-se um
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precipitado que foil filtrado, o residuo foi lavadco duas vezes
com éter dietilico. A secagem no ar propiciou 45,6 g (75%) do

intermedidrio desejado.

Etapa ii (Esquema C.1):

Sob uma atmosfera de nitrogénio, 4,5 g (12 mmol) do
intermedidrio da etapa i e 7,9 g (61 mmol, 5,1 eq.) de
diisopropiletilamina foram dissolvidos em 50 ml de CHyCl; e a
solugao agitada resultante foi trazida para 4°C.
Subseguentemente, 0,90 g (7,0 mmol) de 1-hidrdéxi-7-aza-
benzotriazol e 4,20 g (15 mmol) de hexafluorofosfato de 2-
cloro-1,3-dimetilimidazolinio foram adicionados a mistura de
reacgdo, que foil permitida reagir por uma hora em temperatura
ambiente.

A mistura de reaccdo foram adicionados 4 g de silica e
concentrada in vacuo. O pd resultante fol colocadoc no topo de
uma coluna seca (S10;), apds o que a eluigdo foi realizada
(eluente: EtOAc/éter de petrdleo 1/1). A parte da coluna
contendo o produto fol <colectada e colocada em MeOH. A
suspensdo resultante foi filtrada, © residuo lavado com MeCH
uma vez. As fracc¢bes de MeOH foram combinadas e concentradas
in vacuo, apdés o que o residuo foi colocado em CH;Cl, e a
solucdo resultante foi secada em MgS0O,. Apds a remocgdo do
agente de secagem e do solvente in vacuo, foi obtido um

sélido: 2,0 g de C2 (32%), ponto de fusdo 192-5°C.

Etapa iii (esquema C.1):

Enquanto agitando e sob uma atmosfera de nitrogénioc, 6,0 g
(60 mmol) de anidrido succinico foram suspensos em 35 ml de

tolueno. Subsequentemente, 2,07 g (18 mmol) de N-hidrdxi-
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succinimida, 0,73 g (6 mmol) de 4-dimetilaminopiridina, 13,3
g (18 mmol) de terc-butanol seco e 1,82 g (18 mmol) de
trietilamina foram adicionados. A mistura de reaccao foi
trazida para a temperatura de refluxo e permitida reagir por
uma noite. A mistura de reaccao foi esfriada, apds o dque
EtOAc foi adicionado. A solugdo resultante foi tratada
respectivamente com 10% de 4dcido citrico (aq) e salmoura,
apdés o que a fraccdo orgadnica foli secada sobre MgSO,. A
remogdo do agente de secagem e do solvente por evaporagdao in
vacuo  produziu um  dleo castanho. Cristalizacdo  por

dietiléter/hexano forneceu 4,4 g (42%) do desejado monoéster.

Etapa iv (esquema C.1):

Esta reac¢do foi realizada de acordo com o© procedimento
descrito em Synthesis (2000) pag. 1369-71. O mono éster de
terc-butila de acido succinico foi metilado na posigdo-2Z por
reaccdo com amida de diisopropil 1litio e metiliodeto em
tetraidrofurano a -78°C. A produgdo isolada do mono éster

terc-butilico do dcido 2-metil-succinico alcancgou 60%.

Etapa v (esquema C.1):

Enquanto agitando, 1,8 g (9,8 mmol) de mono éster terc-
butilico do 4cido 2-metil-succinico (etapa 1iv) foram
dissolvidos em 45 ml de CH,Cl, seco, apds o que a soclucado foi
trazida para 4°C. A ultima solucdo, 0,9 g (6,4 mmol) de 1-
hidréxi-7-aza-benzotriazol e 4,0 g (15 mmol) de
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio foram
adicionados. Adigao subsequente de III 4,1 g (14 mmol) nao

forneceu um aumento de temperatura e a reacgao foi permitida
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prosseguir por uma noite em temperatura ambiente. Cerca de 3
g de gel de silica (510;) foram adicionados a mistura de
reaccao, apdés o gue ela foi concentrada in vacuo. O pd
resultante foi colocado no topo de uma coluna seca (S1i0;)
apés o que foil realizada eluicdo (eluente: EtOAc/éter de
petrdleo 1/4). A parte da coluna contendo o produto foi
coletada e colocada em MeOH. A ultima suspensdo foi filtrada,
o residuo lavado uma vez mais com MeOH. As fragbes de MeOH
combinadas foram concentradas in vacuo e o residuo resultante
colocado em CH;Cl,, apdés o que foi secado em MgSO,. Por
remogdo do agente de secagem por filtragem e do solvente por
evapcracdo in vacuo, 3 g (66%) do intermedidrio desejado
foram isoclados.e

Etapa vi (esquema C.1):

Hidrdlise do éster de terc-butila do intermedidrio da etapa v
foi realizada como segue: 3 g (6,4 mmol) do éster de terc-
butila foram dissolvidos em 30 ml de CH,Cl, seco, apds o que
10 ml de &cido trifluoroacético foram adicionados em gotas.
Apds duas horas da reaccdo estar completa, a mistura de
reacgao foil concentrada in vacuo, apdés o que o residuo
dissclvido num pouco de dietiléter fol colocado no topo de
uma coluna curta (Si0; seco) e eluido com éter dietilico. O
produto contendo eluido foi concentrado in vacuo e o residuo
foi agitado por uma noite em éter de petrdleo. 0Os cristais
foram colectados por filtragem e apds secagem no ar 2,1 g

(80%) foram obtidos do desejado intermedidrio.

Etapa vii (esquema C.1):

Sob uma atmosfera de nitrogénic, 2,17 g (5,3 mmol) do
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intermedidrio da etapa vi e 4,7 ml (27 mmol, 5,1 eqg.) de
diisopropiletilamina foram dissolvidos em 25 ml de CHy,Cl; seco
e a solugdo agitada resultante foi trazida para 4°C.
Subsequentemente, 0,42 g (3,1 mmol) de 1-hidrdéxi-T7-aza-
benzotriazol e 1,85 g (6,6 mmol) de hexafluorofosfato de
dimetilimidazolinio foram adicionados. Em seguida 1,0 g (6,6
mmol) de Z2-aminc-adamantano foi adicionade a mistura de
reacgdo, que foil permitida reagir por uma hora em temperatura
ambiente.

A mistura de reaccdo cerca de 4 g de silica foram adicionados
e concentrados in vacuo. O pd resultante foi colocado no topo
de uma coluna seca (510;), apdés o que foli realizada eluicédo
(eluente: EtOAc/éter de petrdleo %»). As partes da coluna
contendo ©0s racematos diastereoméricos foram colectadas
separadamente e colocadas dentro de MeOH. As duas suspensdes
resultantes foram separadamente filtradas e cada um dos dois
residuos lavados com MeOH uma vez. Para cada racemato
diastereomérico, as correspondentes fracgdes MeOH foram
combinadas e concentradas in vacuo, apds o que cada residuo
foi colocado em CH;Cl,, apdés © que as duas solugbes foram
secadas em MgSO,. Apds remogao do agente de secagem e do
solvente in vacuo, dois sdé6lidos, cada um contendo um dos
racematos diastereoméricos possiveis, foram obtidos: 1,08 g
de C8 (37%), o racemato activo, ponto de fusdo 238-40°C, e
1,09 g (37%) do outro, racemato farmacologicamente activo

(37%), ponto de fusdo 125-30°C (ndo na tabela C).

Os compostos da Tabela C foram obtidos de uma maneira

similar:
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Tabela C
Rs, Ry, Rs, Rse, Sy, S = H
X=¢C,Y¥Y=N
Composto Pirazolidina | Rg Ry YR-A Ponto de
fusdo
Cl I1T H H 8 210-2
C2 1T H H 8 90-4
C3 IT H H 230-2
Cc4 I H H 8 160-4
C5 T H H 7 198-202
Cé VIT H H 7 208-210
o) VII H H 8 215-7
C8 11T Me H 8 238-240
C9 IX H H 8 147-150
Exemplo 4

Etapa 111 (esquema D.1):

Sob uma atmosfera de nitrogénic, 0,92 g (4,9 mmol) do
intermedidrio da etapa 1ii e 4,4 ml (25 mmol, 5,1 eqg.) de
diisopropiletilamina foram dissolvidos em 15 ml de CHyCl; seco
e a solugdo agitada resultante foi trazida para 4°C.
Subsequentemente, 0,45 g (3,3 mmol) de 1-hidrdéxi-7-aza-
benzotriazol e 2,1 g (7,5 mmol) de hexafluorofosfato 2-cloro-
1,3-dimetilimidazolinio foram adicionadcs. Em seguida, 1,08 g
(7,2 mmol) de 2-amino-adamantano foram adicionados a mistura
de reacgdo, que foi permitida reagir por uma hora em

temperatura ambiente. Esta mistura de reacg¢do fol usada para

a seguinte etapa iv.
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Etapa iv (esquema D.1):

A mistura de reaccdo agitada da etapa iii foram adicionados
45 ml de CH,Cl, seco e 11 ml (143 mmol) de A&cido
trifluorocacético também. A agitacdo foil continuada por 24 h.
A mistura de reacgao foi concentrada in vacuo, apds o que ©
residuo foil dissolvido num pouco de éter dietilico e colocado
no topo de uma coluna curta (Si0; seco) e diluido com éter
dietilico. O produto contendo eluido foil concentrado in
vacuo, propiciando 0,87 g (67%, 2 etapas) do desejado

intermedidrio acido.

Etapa v (esquema D.1):

Enquanto agitandc, 0,87 g (3,28 mmol) de mono amida do &cido
metil-succinico (etapa iv) foram dissolvidos em 15 ml de
CH,Cl, seco, apds o que a solucdo foi trazida para 4°C. A
ultima solucdo, foram adicionados 0,3 g (2,2 mmol) de 1-
hidréxi-7-aza-benzotriazol e 1,40 g (5,0 mmol) de
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio. Adicdo
subsequente de II 1,33 g (4,80 mmol) nao forneceu uma
elevagao de temperatura e a reaccgao fol permitida prosseguir
por uma noite em temperatura ambiente. Cerca de 3 g de gel de
silica (Si0Q,;) foram adicionados a mistura de reacgdoc, apds o
que ela foi concentrada in vacuo. O pd resultante foi
colocado no topo de uma coluna seca (Si0z), apds 0 que a
eluicdo fol realizada (eluente: EtOAc/éter de petrdleo 1/1).

As partes da coluna contendo os racematos diastereoméricos
foram colectados separadamente e colocados em MeOH. As duas
suspensdes resultantes foram separadamente filtradas, cada um

dos dois residuos lavados com MeOH uma vez. Para cada
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racemato diastereomérico as correspondentes fracgdes MeOH
foram combinadas e concentradas in vacuo, apds o que cada
residuo foil colocado em CHyCl,, apds o que as duas solucdes
foram secadas em MgSQO,. Apds remocdo do agente de secagem e
do solvente in vacuo, dois sdé6lidos, cada um contendo um dos
possivels racematos diastereoméricos, foram obtidos: 0,31 g
(18%) do racemato inactivo (ndao na tabela D), comportamento
de fusdo: fundindo-se a 90-5°C, solidificando-se a 130°C,
refundindo-se a 160-5°C, e 0,40 g (23%) do racemato activo
D1, comportamento de fusdo: fusdo 80-2°C, solidificando-se a

100°C, refundindo-se a 125-8°C.

Os compostos indicados na Tabela D foram preparados de uma

maneira similar:

Tabela D

RBI R4r R5'/ SZI S. = H

X=CY=N

Composto Pirazo- Rs R¢ |YRsA| Observagdo | Ponto de
lidina fusao
D1 IT Me H 8 80-2/125-8
D2 II nBut H 8 Diastere-

émeros 80-1/150-5

D3 IT nBut H 8 210-2

D4 IT iBut H 8 155-8

D5 1T Et H 8 Diastere- | 90-2/125-8
dmeros

D6 IT Et H 8 90-2/155-7
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Exemplo 5

As 2,3-diaril-pirazolidinas I a X, usadas como materiais de
partida nos Exemplos acima 1 a 4, foram preparadas como

seque:

Etapa 1 (esquema 1):

Uma mistura de 16,9 ml de &cido acético e 2,3 ml de &gua foi
esfriada (gelo/Agua), apdés o que 6,8 ml de A&cido sulfurico
concentrado foram cuidadosamente adicionados. A solucdo
esfriada, enquanto vigorosamente agitando-se e sob uma
atmosfera de nitrogénic, foram adicionados em porgdes 13,3 g
(81 mmol) de 2-fluorofenil hidrazina. A utltima solucdo foi
adicionada em porc¢des uma mistura consistindo de 10,0 g (82
mmol) de 2-fluorcestireno e 2,46 g (82 mmol) de
paraformaldeido, enquanto mantendo-se a temperatura abaixo de
25°C. A reaccdo fol acumulada por algum tempo. Agitacdo
vigorosa fol continuada ©por uma noite em temperatura
ambiente. Enquanto esfriando, 50 ml de agua foram
adicionados, apds o que ocorreu extracgao com éter dietilico
(2 x). A fracgdo aquosa remanescente fol tornada bdsica com
50% NaOH (ag) e subsequentemente extraida com éter dietilico
(2%x). A Ultima fracdo etérea fol lavada com A&gua (3x) e
salmoura (1lx) e eventualmente secada em MgSOs. Filtragem do
agente de secagem e remocaco do solvente in vacuo produziram
16 g (75%) de um 6leo =xaroposo bruto. O &éleo nao foi
purificado e deveria ser armazenado sob uma atmosfera de
nitrogénio a -20°C, para evitar oxida¢do do nucleo de

pirrolidina.
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REIVINDICAGOES

1. Compostc da férmula (1)

em que,

R R

S A R
S ‘{ o \}:{
ot b

S; é hidrogénio, halogéneo, hidrdéxi ou alcdxi (1-3C)
S; é hidrogénio ou halogéneo

S; €& hidrogénio, halogéneo, hidrdéxi ou alcdédxi (1-
3C)

S, é hidrogénio, halogéneo ou alquil (1-6C)
opcionalmente substituida com hidréxi, alcoxi (1-
3C), amino, mono- ou dialquilaménio, tendo 1-3
adtomos de carbono no(s) grupo(s) alquil, SH ou S-
alquila (1-3C)

X representa nitrogénio ou carbono

Y representa nitrogénio ou oxigénio quando X for
nitrogénio, ou Y é nitrogénio quando X for carbono
R; e Rs sdo independentemente entre si hidrogénioc ou
alquil (1-3C)

Rs ¢ hidrogénio ou alquil (1-6C) que pode ser



substituida com halogéneo, CN, CFs3, hidrdxi, alcoxi
(1-3C), sulfonilalquil (1-3C), amino, mono ou
dialguilamino tendo 1-3 atomos de carbono no(s)
grupo(s) alquil quando X for carbono ou nitrogénio,
ou Rs representa alcdxi (1-6C), SH ou S-alquila (1-
3C) quando X for carbono

- R's é hidrogénio ou alquil (1-3C)

- R¢ ¢ hidrogénio ou alquil (1-3C)

- Ry é hidrogénio ou alquil (1-3C)

- Rs e R juntos ou R's e Rg¢ juntos podem formar um
grupo ciclico de 3 - 7 membros, que pode ser
substituido com alquil inferior, halogéneo, CN ou
CF;, ¢ Rs + R's juntos podem formar um anel de 3 - 7
membros, e

- %21, Z, e 753 representam carbono, ou Z; é nitrogénio,
e 7, e 73 sao carbono, ou %- e 73 sao carbono, e 7, é
nitrogénio, ou Z; e Z, sao carbono e 73 ¢&
nitrogénio,

- A é um sistema de (poli)cicloalguila consistindo de
anéis de 4 - 10 membros que podem ser substituidos
com halogéneo, CF;, alguil ou alcdxi (1-3C), CN, OCH
ou SH

e seus sais farmacologicamente aceitaveis.

2. Processo para a preparagdo de um composto tal como
reivindicado na reivindicag¢do 1, caracterizado pelo facto do
composto ser preparado de acordo com um dos métodos

exemplificado nos seguintes esquemas:



N

H,NF\D o)‘; i . JHJ
HN\'Oro\K jor \@

Esquema A

ct o]
o]
F F
i i
N —_— N
Il

ZI

em sintese, apds a etpa i dois diasteredmeros evoluem o que,
apds a etapa 1ii foram levados a cabo, podem ser separados
por coluna cromatografica em enancioméricos puros

diasteredmeros utilizando-se uma coluna CD Chiralcel (25 x 5

cm?, 20 U, eluente: hexano/etanol 4/1) em enancioméricos

puros diasteredmeros;

b)

ci Ct
o]
' i
_”. ~N —_— N

N N

ﬂ:@ i )ﬁ HL® o)\

I
NH N AN
R6” RE“ Y
Ry=H C,0(Co)ac!, Ry=H O

em sintese as etapas de reaccdo i, e ii sao idénticas com as

do esquema A;
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Esquema C



(o) . .
OVO l |
- O o)
—— i

0 o]
H,N
15 :
H
iii v F
> 0 > N
H ’
iv N N
o} 0 H
N
0
Esguema D

em sintese as etapas de reaccao i, e ii sdo idénticas com as

etapas 1ii e iv no esquema C, respectivamente.

3. Composigdo farmacéutica contendo pelo menos um composto
de acorde com o reivindicado na reivindicacdo 1 como um

ingrediente activo.

4. Uso de um composto tal como reivindicado na
reivindicacao 1, para a preparacdao de uma composicao
farmacéutica para o tratamento de afecq¢bes e doengas causadas

por perturbagdes da transmissao mediada pela neurotensina.

5. Uso de um composto tal Ccomo reivindicado na

reivindicagcao 1 para a preparagaoc de uma composicao
5



farmacéutica para o tratamento de psicose.

6. Uso de um composto tal Ccomo reivindicado na
reivindicagdo 1 para a preparagao de uma composicdo

farmacéutica para o tratamento de doenca de Parkinson.

7. Uso de um composto tal como reivindicado na
reivindicagcdaec 1 para a preparagao de uma composigdo

farmacéutica para o tratamento de depressado.
§. Uso de um composto tal como reivindicado na reivindicacado

1 para a preparacgdc de uma composicdo farmacéutica para o

tratamento de disturbios da ansiedade.
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RESUMO

DERIVADOS DE 2,3-DIARIL-PIRAZOLIDINA COMO INIBIDORES SOBRE AS
ENZIMAS QUE DEGRADAM A NEUROTENSINA NEUROPEPTIDICA

A invencaoc refere-se a um grupo de novos derivados de 2,3

diaril-piperazolidina tendo a foérmula (1)

Os simbolos usados na férmula (1) tém os significados dados
na descricdo. Os compostos tém actividade inibidora sobre as
enzimas qgue degradam a neurotensina neuropeptidica e podem
ser usados para © tratamento de afecgdes e doengas causadas

por perturbagdes da transmissdo mediadas pela neurotensina.
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