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DESCRICAO
“Compostos tteis para tratar doencas alérgicas e inflamatorias”

Campo do invento

O presente invento refere-se a novos compostos, a composi¢des farmacéuticas que

contém estes compostos € a sua utilizagdo no tratamento da asma.

Antecedentes do invento

A asma bronquica é uma doenga complexa, de multiplos factores, caracterizada pelo
estreitamento reversivel das vias respiratorias e hiper-reactividade do tracto respiratorio aos

estimulos externos.

A identificacio de novos agentes terapéuticos para a asma faz-se de modo dificil
porque multiplos mediadores sao responsaveis pelo desenvolvimento da doenga. Assim,
parece improvavel que eliminando os efeitos de um simples mediador se obtenha um efeito
substancial sobre todos os trés componentes da asma cronica. Uma alternativa a abordagem

dos mediadores é regular a actividade das células responsaveis pela patofisiologia da doenga.

Uma tal via é a elevacio dos niveis de cAMP (3°.5’-monofosfato de adenosina
ciclica). AMP ciclica tem mostrado ser um segundo mediador mensageiro das respostas
biologicas a uma larga gama de hormonas, neurotransmissores ¢ drogas; [Krebs
Endocrinology Proceedings of the 4th International Congress Excerpta Medica, 17-29,
1973]. Quando o agonista apropriado se liga aos receptores de superficie das células
especificas, a adenilato-ciclase ¢ activada, o que converte Mg *-ATP em cAMP a uma taxa

acelerada.

A AMP ciclica modula a actividade da maior parte, se ndo de todas, as células que
contribuem para a patofisiologia da asma extrinseca (alérgica). Como tal, uma elevagdo de
cAMP produzira efeitos benéficos incluindo: 1) relaxamento dos musculos lisos das vias
respiratérias, 2) inibigfo da libertacdo do mediador dos mastdcitos, 3) supressdo da
desgranulacao dos neutrofilos, 4) inibiciio da desgranulacdo dos basofilos, e 3) inibicdo da
activacdo dos monécitos ¢ dos macrofagos. Portanto, 0s compostos que activam a adenilato-
ciclase, ou que inibem a fosfodiesterase, serao eficazes na supressdo da activagdo
inapropriada do musculo liso das vias respiratérias e numa larga variedade de células

inflamatérias. O mecanismo celular principal para a inactivagdo de cAMP ¢ a hidrolise da
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ligacio do 3’-fosfodiéster por um membro ou mais de uma familia de isozimas referidos

como nucledtidos de fosfodiesterase ciclicos (PDEs).

A patente US 4,795,757 revela certas bisarilaminas que sdo anti-hipertensoras,
agentes vasodilatadores ou bloqueadores do canal de cdlcio. A divulgacdo inclul
intermediarios de l-oxo-d-ciano(ciclo-hexil)-3.4-dimetoxifenil-, e 1-amino(ciclo-hexil)- e

1.2.3-(di-hidro)indol- e compostos heterobiciclicos relacionados.

Presentemente verificou-se que uma isozima distinta de nucleotido de fosfodiesterase
(PDE) ciclico, PDE IV, é responsavel por uma quebra de cAMP no musculo liso das vias
respiratorias e células inflamatorias. [Torphy, "Phosphodiesterase Isozymes: Potential
Targets for Novel Antiasthmatic Agents” in New Drugs for Asthma, Bames, ed. IBC
Technical Services Ltd, 1989]. A investigacio indica que a inibi¢do deste enzima nao produz
somente o relaxamento dos musculos lisos das vias respiratdrias, mas também suprime a
desgranulacdo dos mastocitos, bas6filos e neutrdfilos, a par da inibigdo da activacdo dos
mondcitos ¢ neutréfilos. Além disso, os efeitos benéficos dos inibidores de PDE IV sdo
marcadamente potencializados quando se eleva a actividade da adenilato-ciclase das células-
alvo pelas hormonas apropriadas ou autocdides, como seria o caso in vivo. Assim, 0s
‘nibidores de PDE IV seriam eficazes no pulméo asmatico onde os niveis de prostaglandina
E, ¢ prostaciclina (activadores de adenilato- ciclase) sdo elevados. Estes compostos
ofereceriam uma unica abordagem da farmacoterapia da asma brénquica € possuem

vantagens terapéuticas significativas sobre os agentes correntes no mercado.

Sumario do invento

Este invento refere-se aos novos compostos de Férmula (IA), como a seguir se

indica.

Este invento também se refere as composi¢des tarmacéuticas que compreendem um

composto de Férmula (IA) e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

O invento também proporciona a utilizagio de um composto de Férmula (I) para a

preparacio de um medicamento para o tratamento da asma.

Os compostos deste invento sio representados pela Formula (IA):
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(o9)

xn (TA)
X
onde:
R: é ciclopentilo; X ¢ YR; onde Y ¢ O ¢ R; € CHa;
X, é
s
/\{/ A3
P
Ra
onde R; ¢ CN;
Ze C(O)ORH onde R].L é H €
X: éH,

ou 0s sais seus derivados farmaceuticamente aceitaveis.

Descricio detalhada do invento

S3o exemplo de compostos de Férmula (IA):

cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilico];

sal de cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato] de
tris(hidroximetil)amoénio-metano;

trans-{acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilico].

Os compostos de Férmula (IA) podem existir tanto na forma racémica como na
opticamente activa; alguns podem também existir nas formas distintas diastereoméricas,
possuindo propriedades fisicas e biologicas distintas. Todos estes compostos sdo
considerados dentro do ambito do presente invento. Portanto, um outro aspecto do presente
invento ¢ a administracdo quer de um racemato, ou uma so forma enantiomérica, ou uma so

forma diastereomérica, ou suas misturas.

Os termos cis e trans denotam estereoquimica na posi¢do C-1 do anel de ciclo-

hexano relativo ao grupo R: na posi¢do C-4.
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Os termos “alquilo em Ci;7, “alquilo em C,.4”, “alquilo em C,¢” ou
“alquilo™, incluem tanto os radicais em cadeia linear como ramificada de 1 a 10, a menos que
o comprimento da cadeia esteja limitado, mas sem restricdo, a metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo. terc-butilo e semelhantes. “Alcenilo” inclui
radicais de cadeia tanto linear como ramificada de 1 a 6 carbonos, a menos que o
comprimento da cadeia esteja limitado, sem restri¢do, a vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-
propinilo ou 3-metil-2-propenilo. “Cicloalquilo™ ou “cicloalquilalquilo” inclui grupos de 3-7
atomos de carbono, como ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo.
“~Arilo” ou “aralquilo”, quando ndo especificado doutra forma, significa um anel aromatico
ou um sistema de anel com 6-10 atomos de carbono. como fenilo, benzilo, fenetilo ou
naftilo. De preferéncia o arilo é monociclico, 7.e fenilo. A cadeia alquilo inclui os radicais
tanto de cadeia linear como ramificada, com | a 4 itomos de carbono. “Heteroarilo”,
conforme ¢ aqui usado, significa um sistema de anel aromatico contendo um ou mais
heteroatomos, como imidazclilo. triazolilo, oxazolilo. piridilo, pirimidilo, pirazolilo,
pirrolilo, furanilo ou tienilo. “Halo™, conforme aqui usado, significa todos os halogéneos,

isto €&, cloro, fldor, bromo ou 10do.
A frase “inibicdo da produgio de [L-17 ou “inibi¢do da produciio de TNF" significa:

a) um decréscimo dos nivels excessivos i vivo de IL-1 ou TNF, respectivamente no
homerm até niveis normais ou até niveis abaixo do normal. por inibicdo da libertagdo in vivo

de IL-1 por todas as células, incluindo, mas sem restri¢do. 0s MoONOCItos ou macrofagos;

b) uma regulagdo do abaixamento, a0 nivel translaccional ou transcricional, dos
niveis excessivos de IL-1 ou TNF in vivo, respectivamente, no homem, até aos niveis

normais ou aos niveis abaixo do normal; ou

¢) uma regulagdo de abaixamento. por inibicio da sintese directa, dos niveis de IL-1

ou TNF, como um fenémeno pés-translaccional.

“Estados de doenca ou doenca mediada por TNF” significa qualquer um e todos os
estados de doenca em que o TNF desempenha um papel. pela producdo do proprio TNF ou
por o TNF provocar a libertagdo de outra citdquina como por exemplo, mas sem restri¢do,
L-1 ou IL-6. Uma situacio de doenca em que IL-1 ¢ por exemplo, um componente
principal. e cuja produgdo ou accio ¢ exacerbada ou excretada em resposta a0 TNF, seria
considerada uma situacdo de doenca mediada pelo TNF. Como TNF-B (também designado
como linfotoxina) tem uma homologia estrutural parecida com o TNF-a (também conhecido

como caquectina) e uma vez que cada um induz respostas biologicas semelhantes e se ligam
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ao mesmo receptor celular, tanto TNF-oo como TNF-§ sdo inibidos pelos compostos do
presente invento e assim s3o aqui referidos colectivamente como “TNF” excepto quando

especificamente designado doutra forma. De preferéncia, o TNF-a € inibido.

“Citoquina” significa qualquer polipéptido segregado que afecta as funcdes da
celulas € ¢ uma molécula que modula interacgdes entre células em respostas imunes,
inflamatérias ou hematopoiéticas. Uma citdquina inclui. mas ndo se limita a, mondquinas ¢
linféquinas quaisquer que sejam as c€lulas que as produzem. Por exemplo, uma mondquina é
geralmente referida como sendo produzida e segregada por uma célula mononuclear, como
um macrofago e/ou mondcito, mas muitas outras células produzem mondquinas como as
celulas assassinas naturais, fibroblastos, basofilos, neutrofilos, células endoteliais, astrécitos
do cérebro, células do estroma da medula dssea, queratindcitos epidermais e B-linfécitos. As
linféquinas sdo geralmente referidas como sendo produzidas pelas células de linfocitos. Os
exemplos de citéquinas do presente exemplo incluem, mas sem restri¢do, Interleucina-1 (IL-
1). interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), Factor-alfa da Necrose Tumoral (TNF-a) e
Factor-beta da Necrose Tumoral (TNF-B).

Mcétodos de preparacdo

A preparacdo dos compostos da Férmula (IA) pode ser conduzida por um perito na
arte de acordo com os processos delineados nos Exemplos. infra. A preparacdo de quaisquer
dos restantes compostos de Foérmula (IA) ndo aqui descritos, pode ser executada por

processos analogos aqui descritos que compreendem:

a) para compostos de Formula (IA) onde R: ¢ H, CN. ORy, alquilo C;. ou (alquilo
C.:) halo-substituido, onde X ou X: ¢ diferente de Br, [, NO-, amino. formilamino ou S(QO)n
quando m’ ¢ 1 ou 2, onde Z ¢ CHO e estd presente a dupla ligacdo, a reaccdo de um

composto de Formula (2)

B
- I
“7\'\/\/7\/

| &

onde R, representa R, conforme definido em relagio a Formula (IA) ou um grupo

convertivel em R, e X e X; representam X e X; conforme definidos em relacdo a Férmula



36 961
EP 0633776 PT

(IA), ou um grupo convertivel em X ou X; e R; representa R; conforme definido em relagdo
3 Formula (IA) ou um grupo convertivel em R:, com nitrometano num solvente adequado
nio reactivo, na presenca de uma base (catalisador) para se obterem compostos de Formula
(IA) onde R; é H. CN. ORy, alquilo C;.4 ou alquilo C,.; halo-substituido, onde X e X; sdo
diferentes de Br. I, NO-, amino, formilamino ou S(O). quando m’ ¢ 1ou?2, onde Z ¢
CH-NO- ¢ esta presente a dupla ligacdo; o tratamento destes compostos com uma base,
como o metoxido de sodio, na presenca de e.g. tricloreto de titénio tamponado, da compostos
de Férmula (IA) onde Ry é H, CN. ORy, alquilo C;.1 ou alquilo Cy4 halo-substituido, onde X
ou X: sdo diferentes de Br, I. NO3, amino, formilamino ou S$(O)m quando m’ ¢ 1 ou 2 e onde
7 ¢ CHO e esta presente a dupla ligagdo. A redugdo da dupla ligagiio destes compostos de
Formula (IA) da os compostos correspondentes de anel saturado de Formula (IA); a
oxidacio da fungdo aldeido destes compostos saturados ou insaturados de Formula (IA) da
os carboxilatos (Z = COOH) correspondentes de Formula (IA) que podem ser convertidos
por procedimentos-padrdo, com manipulagio adequada de quaisquer grupos funcionais
quimicamente sensiveis, nos correspondentes éster, amida, nitrilo, oxazolidinona, etc.,

grupos Z da Formula (IA).

Em alternativa, a reaccio de um composto de Foérmula (2Z) com, por exemplo,
tosilmetilisocianeto e  t-butéxido de potassio  (seguida  por hidrélise) ou
metoxifeniltiotrimetilsililmetano de litio (seguido de hidrolise) da compostos de Formula
(IA) onde R; é H. CN, OR., alquilo C.; ou alquilo Cy.. halo-substituido, onde X e X3 sdo
diferentes de Br, I, NO,, amino, formilamino ou S(O)n quando m’ ¢ 1 ou 2, onde Z é
CO-Rs, a dupla ligagdo esta presente ¢ Ris ¢ H ou alquilo simples; estes podem entdo ser
convertidos através de procedimentos-padrdo, com manipulacdo adequada (proteccdo/
desprotecgio) de quaisquer grupos funcionais quimicamente sensiveis, nos correspondentes

éster. amida. nitrilo, oxazolidinona. etc., grupos Z da Férmula (IA).

Em alternativa, a reaccio de um composto de Formula (Z) com eg. o anidrido
triflico. na presenca de uma base de amina terciaria apropriada, ou com um alquil-litio a uma
temperatura baixa seguida de um tratamento com N-feniltrifluoro-sulfonimida, da o
correspondente triflato de enol que entdo reage com monoxido de carbono na presenga de
um alcool ou amina e um catalisador de paladio apropriado, para dar compostos de Férmula
(IA) onde R; ¢ H, CN, ORy, alquilo Ci.4 ou alquilo C;_. halo-substituido, onde X e X; sdo
diferentes de Br, I, NO,, amino, formilamino ou S(O)ny quando m’ ¢ 1 ou 2, onde Z é
COsR,s ou CONRyoR 4, a dupla ligagdo esta presente e R;s ¢ H ou alquilo simples; estes
podem entdo ser convertidos por procedimentos-padrio com manipulagio apropriada
{proteccio/desprotec¢do) de qualsquer grupos funcionais gquimicamente sensivels, nos

correspondentes éster, amida, nitrilo. oxazolidinona. etc.. grupos Z da Formula (IA).
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Em alternativa, a reaccdo de um composto de Formula (2) com eg.
tris(metiltio)metano de litio a temperatura baixa, seguida de hidrolise do sal de mercurio e de
tratamento pelo alcool, da compostos de Férmula (IA) onde R; € H, CN, ORG, alquilo C;.4 ou
alquilo C; halo-substituido onde X e X; sdo diferentes de Br, I, NO-, amino, formilamino
ou S(O)m quando m’ é 1 ou 2, onde Z é CO:R;5s e Xz ¢ OH, a dupla ligacdo esta ausente, ¢
R.: ¢ H ou alquilo simples. Estes compostos podem também ser obtidos por reac¢do de um
composto de Férmula (2) com iodeto de trimetilsulfoxénio ou lodeto de trimetilsulfénio e
uma base apropriada. como o hidreto de sodio, para dar o evo-epoxido, seguida por
tratamento com hidréxido de potassio aquoso em, e.g. dimetilsulféxido e oxida¢do do alcool
primario resultante em carboxilo para dar compostos de Formula (IA) onde R; ¢ H, CN,
OR., alquilo C).; ou alquilo C,.; halo-substituido, onde X e X; sdo diferentes de Br, I, NOx,
amino. formilamino ou $(O)y quando m’ é 1 ou 2, onde Z € CO:Ris ¢ X5 ¢ OH, a dupla
ligacdo esta ausente e R;s ¢ H ou alquilo simples; o hidroxilo Rs pode ser alquilado e estes
compostos podem entdo ser convertidos atraves de procedimentos-padrdo, com manipulagdo
apropriada (protec¢do/desproteccdo) de quaisquer grupos funcionais quimicamente sensiveis,

nos correspondentes éster, amida. nitrilo, oxazolidinona, etc., grupos Z de Formula (IA).

Em alternativa, a reaccio de um composto de Formula (2) com eg. 2-litio-2-
(trimetilsilil)-1,3-ditiano seguida de hidrdlise acida com um sal de mercurio como cloreto de
merctrio (II). ou por reaccdo de um composto de Férmula (2) com eg. [dietil-t-
butoxi(ciano)metilfosfonato] de sédio, seguida de tratamento com anidrido acético e um
halogeneto de zinco e depois seguida de tratamento com um alcoxi, da compostos de
Férmula (IA) onde Ry é H, CN. ORu, alquilo C;.; ou alquilo C,.4 halo-substituido, onde X ¢
X sio diferentes de Br, [, NO,, amino, formilamino ou S(O)y quandom’ ¢ 1 ou 2, onde Z ¢
CO-R s, a dupla ligagdo ndo esta presente € Ris ¢ H ou alquilo simples e Rs ¢ H: estes podem
entio  ser convertidos por procedimentos-padrio. com manipulagio apropriada
(protec¢io/desprotecdo) de quaisquer grupos funcionals quimicamente sensiveis, nos

correspondentes éster, amida, nitrilo. oxazolidinona. etc.. grupos Z de Formula (IA).

A preparagdo destes compostos de Férmula (1A) onde R; é C(=Z")H faz-se de
maneira analoga a partir do composto de Férmula (2) onde =Z° ¢ um grupo protector de
aldeido, como um dimetilacetal ou um dioxolano, seguindo-se a desprotec¢do do aldeido e
subsequente manipulacio, por procedimentos-padrdo conhecidos dos peritos na arte, dos
restantes compostos de Formula (IA) onde Z" € diferente de O ou R; ¢ diferente de H, CN,
ORy, alquilo C,.. ou alquilo C,_. halo-substituido.

Com manipulacio apropriada (proteccio/desprotec¢do) de quaisquer grupos

funcionais quimicamente sensivels:
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a) Podem ser preparados compostos de Formula (IA) onde X ou X; sdo formilamino,
no ltimo passo, por formilagdo de um composto onde X ou X; ¢ NHa,, obtido por remogdo
de um grupo protector da funcionalidade amina; estes grupos protectores sdo bem
conhecidos dos peritos na arte; ver Greene, T. ¢ Wuts. P.G.M., “Protecting Groups in
Organic Synthesis”, 2 Ed.. John Wiley and Sons. New York (1991).

¢) Podem ser preparados compostos de Formula (IA) onde X ou X; sdo Broul, a
partir de uma amina desprotegida de forma semelhante por diazotizagdo da amina e

deslocamento do diazonio.

d) Podem ser preparados compostos de Férmula (1A) onde X ou X5 sdo NO», a partir

de uma amina desprotegida de forma semelhante por oxidacio da amina até ao grupo nitro.

e) Podem ser preparados compostos de Formula (IA) onde Y € S(O)n quando m’ € 1
ou 2, a partir dos compostos de Formula (IA) onde Y é S por oxidacio da parte estrutural

SR-, sob condi¢des bem conhecidas dos peritos na arte.

Por sua vez, podem ser preparados compostos de Férmula (2) pelos processos
descritos no pedido copendente WO-A-9319750. apresentado em 2 de Abril de 1992 ¢ o

correspondente pedido de continuacdo parcial. apresentado na mesma data.

Reconhece-se que os compostos de Formula (IA) podem existir em duas formas
diastereoméricas diferentes. possuindo propriedades biologicas e fisicas distintas; estes

isomeros podem ser separados por métodos cromatograficos padrdo.

Os exemplos e métodos seguintes sio apresentados para 1lustrar como concretizar €
utilizar o invento. Nio se pretende que estes materiais limitem de modo algum o invento; por
favor. referir-se as reivindicagdes em anexo para determinar o que fica reservado aos

inventores.

Exemplos de sinteses

Exemplo de demonstracdo 1

4-ciano-4-( 3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hex-1-eno- 1-carboxilato de metilo

1-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-+4-metoxifenil)-1 _ciclo-hexenil-trifluorometilsulfonato

A uma solugio de diisopropilamina [1.95 mililitros, daqui em diante ml), 13,9

milimoles. daqui em diante mmol)] em tetra-hidrofurano (12 ml) a 0°C sob atmosfera de
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argon, juntou-se n-butil-litio (5.8 ml de solucdo 2,5M, 14,15 mmol), agitou-se aéolugio‘:
resultante durante 25 minutos (daqui em diante min) e arrefeceu-se a -78°C. Juntou-se uma
soluciio de 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexan-1-ona [2 gramas (daqui em
diante g), 6,64 mmol] em tetra-hidrofurano (9 ml). Agitou-se a mistura resultante a -78°C
durante 2 horas (daqui em diante h), altura em que se juntou N-fenil-
trifluorometilsulfonimida (4,98 g. 13.9 mmol). Deixou-se a mistura aquecer lentamente até€ a
temperatura ambiente e, apds 5 horas, verteu-se a mistura sobre agua e extractou-se com
cloreto de metileno. Secou-se o extracto organico (carbonato de potdssio) e concentrou-se

sob pressio reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia “flash”, eluindo com 4:1 de

hexanos/acetato de etilo, obtendo-se um dleo (1.09 g, 37%).

d-ciano-4-{3-ciclopentiloxi-4-metoxifenilciclo-hex-1-eno-1-carboxilato de metilo

A uma solucio de 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-ciclo-hexenil-
rifluorometilsulfonato (1.0 g, 2.24 mmol) em 1:1 de metanol/N,N-dimetilformamida (8 ml),
adicionou-se trietilamina (0.66 ml. 4,72 mmol) e tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0,13 g,
0.11 mmol). Agitou-se a mistura resultante & temperatura ambiente ao abrigo da luz em
atmosfera de mondxido de carbono. durante 3 h. Partilhou-se a mistura entre agua e acetato
de etilo. lavou-se o extracto organico 3 vezes com dgua. | vez com salmoura, secou-se
(carbonato de potassio) e evaporou-se. A purificacdo por cromatografia “flash”, eluindo com
3:1 hexanos/acetato de etilo, deu um solido branco-sujo (0.64 g, 80%): p.f. 128-129°C.
Analise calc. para C2/Hx:NO..1.8H-O: C 70.52. H 712N 3.92: encontrado: C 70,45, H

0.93, N 3,87.

Exemplo de demonstraciio 2

Acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-ciclo-hex-1-eno-1-carboxilico

Juntou-se uma solucio de hidroxido de potassio (0.03 g, 0,55 mmol) em agua (0.4
ml) a uma solucio de <-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hex-1-eno-1-
carboxilato de metilo (0,07 ¢, 0.18 mmol) em metanol (0.3 ml, contendo tetra-hidrofurano
em quantidade apenas suficiente para solubilizar o Sster) sob uma atmosfera de argon.
Agitou-se a mistura resultante 4 temperatura ambiente durante 4 h, depois verteu-se sobre
dgua e extractou-se com acetato de etilo. Acidificou-se a fase aquosa com acido cloridrico
3N e extractou-se duas vezes com acetato de etilo. Secou-se (sulfato de sodio) a fase
organica resultante da extrac¢do dcida e concentrou-se sob pressdo reduzida, obtendo-se um
6leo viscoso que solidificou apés repouso. Recristalizou-se o sélido em hexanos/cloreto de
metileno (0,05 g, 82%); p.f. 161-163°C. Analise calc. para CyoH23NO4.Y2H,0: C 68,55, H
6.90, N 4.00; encontrado: C 68.65. H 6,55, N 3.82.
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Exemplo de demonstracdo 3

cis- e trans-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato]

de metilo

Procedimento JA:

Juntou-se 10% de paladio sobre carvio activado (0.15 g) a uma solugdo de 4-ciano-4-
(3-ciclopentiloxi-4~metoxifenil)ciclo—hex—l-eno—l—carboxilato de metilo (0,26 g, 0,73 mmol)
em metanol (12 ml) e hidrogenou-se a mistura resultante a 50 psi durante 5 h. Filtrou-se a
mistura por uma almofada de Celite e concentrou-se sob pressdo reduzida. Partilhou-se o
residuo entre cloreto de metileno e 4gua, secou-se o extracto (carbonato de potassio) €
evaporou-se até se obter um sdlido que era principalmente o cis-éster (0,14 g, 54%}: p.f. 94-
95°C. Analise calc. para CyHa-NO4.1/8H:0: C 70.32, H 7.38, N 3,90; encontrado: C 70,33,
H 7.59. N 381

Procedimento 3B:

2—[4—ciano—4-(3-cic1opentiloxi—4—1netoxifenil)cic lo-hexilidenol-1.3-ditiano

Juntou-se rapidamente n-butil-litio (2.5M em hexanos, 19,2 ml, 48 mmol) a uma
solucio de 2-trimetilsilil-1.3-ditiano (9.25 ml. 48.7 mmol) em tetra-hidrofurano seco (80 ml)
1 0°C sob uma atmosfera de argon. Apos 10 min. arrefeceu-se a mistura até -78°C e juntou-
se uma solucao de 4—ciano——1—(3-ciclopentiloxi——l-metoxifenil)ciclo—hexan—i—ona (7,53 g, 23
mmol) em tetra-hidrofurano (40 ml). Apds 10 min. juntou-se cloreto de sodio aquoso,
deixou-se aquecer a mistura até a temperatura ambiente e diluiu-se com dgua. Combinou-se
esta mistura com o produto de trés reacgdes substancialmente semelhantes conduzidas em
cetona (3.04, 6,01 e 6,1 g, 48,3 mmol no total). extractou-se a mistura combinada trés vezes
com cloreto de metileno. secou-se o extracto (sulfato de magnésio) € evaporou-se.
Purificando por cromatografia “flash” e eluindo com 10% de acetato de etilo/hexanos,

obteve-se um solido branco (26 g, $7%): p.f. 115-116°C.

cfz's-f4-ciano—4-(3-ciclopentiloxi-—l—metoxifenil)ciclo-hexano-l—carboxilato] de metilo

Juntou-se acido perclorico (70%, 13.8 ml, 160 mmol) e cloreto mercurico (34,1 g,
126 mmol) a uma solucdo de 2—[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo—hexilideno]—
1.3-ditiano (13 g, 31,3 mmol) em metanol (0.5 1) sob uma atmosfera de argon e aqueceu-se a
mistura sob refluxo durante 2 h, sendo depois deixada sob agitagdo a temperatura ambiente
durante 42 h. Diluiu-se a mistura com cloreto de metileno, filtrou-se por Celite e combinou-
se o filtrado com o de uma reaccdio semelhante conduzida concorrentemente na mesma
escala. Neutralizou-se a mistura com bicarbonato de sodio aquoso. extractou-se trés vezes
com cloreto de metileno, lavou-se o extracto organico trés vezes com sulfito de sodio

aquoso, secou-se (sulfato de magnesio) e evaporou-se. Purificando por cromatogratia “flash”
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e eluindo com 15% de acetato de etilo/hexanos, obteve-se o cis-éster como um sélido branco
(12.4 g, 56%): p.f. 119-120°C, a par de uma quantidade adicional de produto levemente

impuro (2.6 g, 12%).

rrans-[4-tiano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato de metilo

O rrans-éster foi também isolado desta mistura como um solido (1,04 g, 5%): p.f. 50-
51°C. Analise cale. para C3 H2:NOLYH,0: C 67,99, H 7.74. N 3,78; encontrado: C 67,98, H
7.35.N 3.63.

Exemplo de demonstracdo 4

cis- e trans-[4-(3,4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1 -carboxilato de

metilo

Procedimento 4A:

2-[—1—(’3.4—bisdiﬂuorometoxifeni1)-4—cianociclo-hexilideno1—Z-Kerc-butiloxiacetonitrilo

Lavou-se hidreto de sodio (80% de dispersdo. 0.35 g, 11.7 mmol) trés vezes com
pentano. suspendeu-se em tetra-hidrofurano (15 ml) a temperatura ambiente, em atmosfera
de argon. e juntou-se rerc-butil{ciano)metilfosfonato de dietilo (2.66 g, 10,7 mmol). Apos
0.5 h. juntou-se uma solucdo de 4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexan-1-ona
(1.77 g, 5.34 mmol) em tetra-hidroturano (5 ml) e a mistura foi aquecida sob refluxo durante
0.5 . Arrefeceu-se a mistura. juntou-se cloreto de sodio aquoso e agua, extractou-se a
mistura trés vezes com éter. secou-se o extracto (sulfato de magnésio) e evaporou-se. A
purificacdo por cromatografia “flash™. eluindo com 20°% de acetato de etiloshexanos, deu o

composto do titulo como um sélido branco (1.18 g. 52%).

cis- e trans-[4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-+-ciano(ciclo-hexano)-1-carboxilato de

metilo

Aqueceu-se sob refluxo durante 10 min uma mistura de 2-[4-(3.4-bisdifluoro-
metoxifenil)-~¥-cianocic10-hexi1ideno]-2-zerc—butiloxiacetonitrilo (0,25 g, 0,59 mmol) e
cloreto de zinco (0.1 g, 0.7 mmol) em anidrido acético (1,5 ml) sob atmosfera de argon,
arrefeceu-se. diluiu-se com agua e extractou-se trés vezes com éter. O extracto organico foi
lavado com agua, seco (sulfato de magnésio) e evaporado. Tratou-se uma solucdo deste
acetato em metanol (6 ml) com uma solucdo de metdxido de sodio (25% em metanol, 0,17
ml. 0.71 mmol) ¢ agitou-se a mistura sob atmostera de drgon durante 2 h. Acidificou-se a
mistura com acido cloridrico (1N). juntou-se dgua € extractou-se a mistura trés vezes com
cloreto de metileno. Secou-se o extracto organico (suifato de magnésio) e evaporou-se. Por
purificacdo por cromatografia “flash”. eluindo com 20% de acetato de etilo/hexanos. obteve-

se o rrans-isdmero como um dleo incolor (0.07 g, 30%). Analise calc. para C-H,;-FiNO4: C
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34,40, H 4,37, N 3,73; encontrado: C 54,37, H 4,51, N 3.38. O cis-isdmero fol também

1solado como um oleo amarelo (0.1 g, 47%).

Procedimento 4B:

cis-[4-{3.4-bisdifluorometoxifenil}-4-cianociclo-hexano-1-carboxilato] de metilo

Agitou-se a temperatura ambiente, sob atmostera de argon durante 24 h, uma solugdo
de cis-[acido 4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1-carboxilico] (Exemplo
de demonstracdo 8, 0,07 g, 0.19 mmol) e de cloreto de trimetilsililo (0.12 ml, 0,95 mmol) em
metanol (5 ml). Evaporou-se o solvente e o residuo foi purificado por cromatografia “flash”,
cluindo com 15% de acetato de etilo/hexanos, obtendo-se um oleo incolor (0.05 g, 63%).
Analise calc. para Cj-H;-FyNOy: C 54,40, H 4,57, N 3.73; encontrado: C 34,45, H 449, N

342

Exemplo 1
cis-facido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilico] e

cis-Tacido 4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1-carboxilico]

A uma solucdo de cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-
carboxilato] de metilo (0.12 g, 0.34 mmol) em metanol (0,9 ml, contendo tetra-hidroturano
apenas suficiente para solubilizar o &ster), sob atmostera de argon, juntou-se uma solugdo de
hidréxido de potassio (0.06 g, 0.9 mmol) em dgua (0.7 ml). Agitou-se a mistura resultante &
temperatura ambiente durante 1.5 h. depois verteu-se sobre agua e extractou-se com acetato
de etilo. Acidificou-se a fase aquosa com acido cloridrico a 10% e extractou-se duas vezes
com acetato de etilo. Secou-se (sulfato de sodio) a fase organica resultante da extraccdo
acida ¢ concentrou-se sob pressio reduzida, obtendo-se um solido. Purificou-se o solido por
cromatografia “flash”, eluindo com 4% de metanol cloroférmio. obtendo-se um solido
branco (0,05 g, 44%); p.f. 1537°C. Analise calc. para C:H2sNO4. 1/8H,0: C 68,75, H 7,40, N
4.01; encontrado: C 78,74. H 7,08, N 3,84,

De modo semelhante preparou-se:
cis-[acido  4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1-carboxilico] como
um sélido: p.f. 143-144°C. Analise calc. para C. Hi:FuNOy: C 53,19, H 4,18, N 3.88;

-~

encontrado: C 33,57, H 3,91, N 3,39.

Exemplo 2
Sal de cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato] de

tristhidroximetil)amdnio-metano
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A uma solucio de cis-[acido 4-ciano-4-{3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-
|-carboxilico] (0,17 g, 0.5 mmol) em metanol (2 ml) junta-se uma solucdo aquosa de
rris(hidroximetil)aminometano (1.0 M. 0,5 ml). Apos 10 min, evaporou-se o solvente,
juntou-se tolueno e metanol e removeram-se 0s liquidos no vacuo. Por trituragdo com éter
obteve-se um solido branco (0.18 g, 79%): p.f. 191-194°C. Analise calc. para
CiH3oN-0-.2.5H,0: € 56.57. H 8,11. N 5,50; encontrado: C 36.44, H 7,75, N 5.62.

Exemplo 3
rrans-lacido 4-cizmo-—¥—(B—Ciclonentiloxi--l-metoxifenil)ciclo—hexano-1—carboxilicm

A uma solugdo de z;'czfzs-[4-ciano-4-(3-ciclopentioni--l-metoxifenil)ciclo—hexano-1-
carboxilato] de metilo (0,68 g, 1.9 mmol) em metanol (8 ml, contendo a quantidade apenas
suficiente de tetra-hidrofurano para solubilizar o éster), sob atmosfera de argon, juntou-se
agua (4 ml) e hidroxido de potassio (0,32 g, 5.7 mmob). Agitou-se a mistura resultante a
temperatura ambiente, durante 24 h. acidificou-se com acido cloridrico a 10% e extractou-se
rés vezes com 10% de metanolicloreto de metileno. Secou-se o extracto organico (sulfato de
magnésio) ¢ concentrou-se sob pressao reduzida. Purificou-se por cromatografia “flash”,
cluindo com 4% de metanol/cloreto de metileno. obtendo-se um semi-solido branco (0,52 g,
S0%%) que foi triturado com éter, obtendo-se um solido branco (0,43 g); p.f. 157-138°C.
Analise calc. para CapHasNOu: € 69.95, H 7.34. N 4.08: encontrado: C 69,69, H 7,30, N
4.07.

Exemplo de demonstracdo 3

cis- e rrans-[acido d-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-+-metoxifenil)ciclo-hexano-1-

carboxilico

SA. Z-H—ciano--l-(B—ciclopemi1oxi—4-metoxifenil)ciclo—hexilidino]—2-rerc-butiloxi-

acetonitrilo

Este composto. preparado substancialmente conforme acima descrito para o
2—[4-(3.-L-bisdiﬂuorometoxifenil)——L—cianociclo-hexilideno]-2-rerc-butiloxi-acetonitrﬂo no
procedimento A do Exemplo de demonstracdo 4. foi isolado como um sélido branco: p.f.
109-110°C.

SB. cis-¢ trans-M-ciano-H3-hidroxi——l—metoxifenil)ciclo-hexano-1—carboxilatol de

metilo

[solaram-se estes compostos. preparados substancialmente conforme acima descrito

para cis- € fran&[#-(3,4-bisdiﬂuorometoxifeniI)—4—cianociclo—hexano-1—carboxilato] de
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metilo no procedimento A do Exemplo de demonstra¢do 4, na forma solida [cis-isémero

(0.35 g, 33%): p.f. 105-106°C; rrans-isémero (0.52 g, 49%): p.f. 103-104°C].

SC. cis-[4-clano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato] de

metilo

Aqueceu-se a 85°C durante 4 h uma suspensdo de cis-{4-ciano-4-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato] de metilo (0.35 g, 1,20 mmol), carbonato de
potassio em pd (0,5 g, 3,6 mmol) e bromometilciclopropano (0,35 ml, 3,6 mmol) em
dimetilformamida seca (15 ml), sob atmosfera de argon. Arrefeceu-se a mistura, dilulu-se
com dgua e extractou-se trés vezes com eter. Lavou-se o extracto organico quatro vezes com
dgua, uma vez com salmoura, secou-se (carbonato de potassio) ¢ evaporou-se. Purificou-se
por cromatografia “flash”, eluindo com 20% de acetato de etiloshexanos, obtendo-se um oleo

(0.34 g, 82%).

5D. cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-

carboxilico

Isolou-se o composto do titulo, preparado substancialmente conforme acima descrito
para o cis-{acido 4-ciano-4-{3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilico] no
Exemplo 3. em forma solida: p.f. 165-167°C. Analise cale. para C,oH:;NO:1/5H,0: C
68.33, H 7.08. N 4,21; encontrado: C 68,70. H 7.07. N 4.16.

SE. trans-{4d-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato] de

metilo

[solou-se o composto do titulo, preparado substancialmente como descrito acima para
cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato] de metilo no
Exemplo de demonstracdo 5C. como um solido: p.f. 127.5-128°C. Analise calc. para
C-pH2:NO1.3/8H,0: C 68.60, H 7.41. N 4.00; encontrado: C 68,50, H 7,28, N 3.88.

SF. trans-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-+-metoxifenii)ciclo-hexano-1-

carboxilico

Isolou-se o0 composto do titulo, preparado substancialmente como acima descrito para

o cis-lacido  4-ciano-4-{3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilico] no
Exemplo 3, como um solido: p.f. 148°C. Analise calc. para CjoH,:NO4: C 69.28, H 7,04, N
4.25: encontrado: C 68.97, H 7,03, N 4,25.
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Exemplo de demonstracio 6

cis- e trans-[dcido  4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclo-

hexano-1-carboxilico]

6A. 2-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclo-hexilideno]-1,3-

ditiano
Este composto, preparado substancialmente como acima descrito para 2-[4-ciano-4-
(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexilideno]-1.3-ditiano  no  procedimento B do

Exemplo de demonstracio 3, foi isolado em forma solida: p.f. 84-85°C.

6B. cis- e trans-[4-ciano-4-{3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclo-hexano-1-

carboxilato] de metilo

Estes compostos, preparados substancialmente como acima descrito para cis- € trans-
f4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilato de metilo no
L

procedimento B do Exemplo de demonstragdo 3. foram isolados como oleos.

6C. cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclo-hexano-1-

carboxilico

Este composto, substancialmente preparado como acima se descreveu para o

cis-{acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenii)ciclo-hexano- I -carboxilico] no
Exemplo 2. foi isolado como um sélido: p.[. 134-135°C. Analise calc. para CoH; FaNOys: C
62.46. H 3.79. N 3.83; encontrado: C 62,15, H 3.83. N 3.88.

6D. trans-[acido 4-ciano-+4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclo-hexano-

1-carboxilico

O composto do titulo. substancialmente preparado como acima se descreveu para o

cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano- 1 -carboxilico] no

Exemplo 3, foi isolado como um solido: p.f. 128-129°C.

Exemplo de demonstracio 7

cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1 -carboxamida]

A uma solucio de cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-
carboxilato] de metilo (0,22 g, 0,62 mmol) e de formamida (0,08 ml, 2,08 mmol) a 100°C
em dimetilformamida (2 ml) sob atmosfera de argon. juntou-se em porgdes, ao longo de 20
min, metoxido de sddio (solucio a 25% em metanol. 0.1 ml, 0,43 mmol). Apés 1,25 h a

100°C. arrefeceu-se a mistura. verteu-se sobre isopropanol, filtrou-se e evaporou-se o
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filtrado. Dissolveu-se o residuo em acetato de etilo. lavou-se a fase organica trés vezes com
dgua, secou-se (sulfato de magnésio) e concentrou-se sob pressao reduzida. Por purificagdo
por cromatografia “flash™, eluindo com 3% de metanolicloreto de metileno, obtém-se uma
espuma branca (0,06 g, 28%). Analise calc. para CyyH:,N203.3/8H,0: C 68,79, H 7,72, N
8.02: encontrado: C 68,86, H 7,49, N 7,93.

Exemplo de demonstracio 8

cis-14-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-ciano-1-(3-metil[ | .2 4loxadiazol-3-1Dciclo-

hexano}

cis- ¢ z‘rans-H-(S.4-bisdiﬂLlorometoxifeniI)-4-cianociclo-hexano-l-carboxamida]

Estes compostos, preparados substancialmente como acima descrito para cis-{4-
ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxamida] no  Exemplo de
demonstracio 7, foram isolados como um sélido (isomero cis-: p.f. 109-1 10°C) e como um

oleo (1somero trans-).

cis-14-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-ciano-1-(3-meul[ 2.4Joxadiazol-3-il)ciclo-

hexano}

Aqueceu-se uma solucdo de cis-[4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-
|-carboxamida] (0,06 g, 0,17 mmol) em dimetilacetal de N,N-dimetilacetamida (0,5 ml), a
110°C sob atmosfera de argon, durante 1 h, arrefeceu-se e evaporou-se o solvente. Juntou-se
dioxano (0,33 ml), 4cido acético (0.35 ml), cloridrato de hidroxilamina (0,02 g, 0,29 mmol) e
hidroxido de sédio aquoso a 10% (0.09 ml, 0.26 mmol) ¢ aqueceu-se a mistura a 95°C sob
atmosfera de argon durante 2,5 h. Arrefeceu-se a mistura, juntou-se agua, extractou-se a
mistura trés vezes com cloreto de metileno. secou-se o extracto organico (sulfato de
magnésio) ¢ evaporou-se. A purificagdo por cromatogratia “‘flash™. eluindo com 4% de

=0

metanolicloreto de metileno, deu um sélido (0.03 g, 37°%). Combinou-se este produto com 0
proveniente (0,04 g) de uma sequéncia de reaccdes semelhante e triturou-se com hexano,
obtendo-se um soélido acastanhado: p.f. 83-84°C. Analise calc. para CigH7FsN:Os5: C 54,14,

H 4.29. N 10.52; encontrado: C 54,11, H 4,35. N 10,13.

Exemplo de demonstragio 9

cis-44-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-ciano-1-(2-menilf 1.3 Aloxadiazol-3-il)ciclo-

hexano}]

cis-14-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1 -carbo-hidrazida]

Aqueceu-se sob refluxo durante 6 h uma solugdo de cis-[4-(3.4-bisdifluoro-

metoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1-carboxilato] de metilo (0.2 g, 0,53 mmol) ¢ hidrato de
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hidrazina (0,28 ml, 9,0 mmol) em etanol (2.5 ml), e depois agitou-se a temperatura ambiente
durante 16 h. Juntou-se agua, extractou-se a mistura trés vezes com cloreto de metileno,
secou-se o extracto (sulfato de magnésio) e evaporou-se. A purificagdo por cromatografia
“flash™. eluindo com 4% de metanol/cloreto de metileno. deu um sdlido (0,12 g, 58%): p.f.
80-81°C.

cis-[4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1-(2-ac etil-carbo-hidrazida)]

Aqueceu-se sob refluxo durante 1 h. uma solucdo de cis-[4-(3.4-bisdifluoro-
metoxifenil)-4-cianociclo-hexano-1-carbo-hidrazida] de metilo (0,11 g, 0,29 mmol),
trietilamina (0,09 ml, 0,65 mmol) e anidrido acético (0.05 ml, 0,54 mmol) em etanol (7.5
ml), arrefeceu-se e evaporou-se o solvente. Juntou-se agua. extractou-se trés vezes a mistura
com cloreto de metileno, secou-se o extracto (sulfato de magnésio) e evaporou-se, obtendo-
se um soélido branco (0,11 g, 85%): p.f. 144-145°C.

cis-14-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-ciano-1-( 3-metil[ 1.3.4]oxadiazol-3-il)ciclo-

hexano}

Aqueceu-se uma solucdo de cis-[4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-cianociclo-hexano-
1-(2-acetil-carbo-hidrazida)] (0.1 g, 0.24 mmol) ¢ oxicloreto de fésforo (0,25 ml, 2,68
mmol) em tolueno (3 ml), sob refluxo em atmosfera de argon, durante 1,5 h. Arrefeceu-se a
mistura. juntou-se agua, extractou-se a mistura trés vezes com 5% de metanol/cloreto de
metileno, secou-se o extracto organico (sulfato de magnésio) e evaporou-se. A purificagdo
por cromatografia “flash™, eluindo com hexanos/acetato de etilo, a 1:2, deu um odleo. Analise
calc. para C3H-FiN:0:.1,0H,O: C 51,80, H 4.39. N 10.07: encontrado: C 32,00, H 4,25, N
9.76.

Exemplo de demonstraciio 10

cis-'4-(3.4-bisdifluorometoxifenil)-4-ciano-1 - 2-metil[ 1.3.4]tiadiazol-3-il)ciclo-

hexano}

Aqueceu-se sob refluxo uma solucdo de cis-[4-(3,4-bisdifluorometoxifenil)-4-
cianociclo-hexano-1-(2-acetil-carbo-hidrazida)] (0,1 g, 0.24 mmol) e reagente de Lawesson
(0.13 g, 0,32 mmol) em tolueno (3 ml), sob atmosfera de argon durante 0,5 h. Arrefeceu-se a
mistura, juntou-se bicarbonato de sédio aquoso saturado. extractou-se a mistura trés vezes
com cloreto de metileno, secou-se o extracto organico (sulfato de magnésio) e evaporou-se.
A purificagdo por cromatografia “flash”, eluindo com hexanos/acetato de etilo 1:1, originou
um solido: p.f. 66-67°C. Andlise calc. para CiH-F:N:0-S: C 52,04, H 4.13, N 10,12;
encontrado: C 31.,67. H 4,06. N 9.92.
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Exemplo de demonstracio 11

cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-1-hidroxi-1 -tris(metiltio)metil-

ciclo-hexano

Juntou-se gota a gota durante 3 min, n-butil-litio (1.9M em hexanos. 0.4 ml, 0,76
mmol). a uma soluciio de tris(metiltio)ymetano (0.11 ml. 0.83 mmol) em tetra-hidrofurano
seco (3 ml) a -78°C em atmosfera de argon. Apds 15 min, juntou-se gota a gota durante 10
min, uma solucio de 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifeniljciclo-hexano (0,2 g, 0,67
mmol) em tetra-hidrofurano seco (3 ml). Apds 0.5 h, juntou-se cloreto de amonio aquoso €
deixou-se a mistura aquecer até temperatura ambiente. Exiractou-se a mistura trés vezes com
cloreto de metileno, secou-se o extracto organico (sulfato de magnésio) e evaporou-se. A
purificagiio por cromatografia “flash”, eluindo com 25% de acetato de etilo/hexanos, deu um
solido branco (0,25 g, 84%): p.f. 123-124°C. Analise calc. para C2:H3;NO:S:: C 58,24, H
6.89. N 3.09; encontrado: C 58,57, H 6.81, N 2.92.

Exemplo de demonstracio 12

cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- 1-hidroxiciclo-hexano-1-carboxi-

lato] de metilo

Juntaram-se cloreto mercurico {0.23 g, 0.85 mmol) e 6xido mercurico (0.08 g, 0,37
mmol), a uma solucdo de cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-1-hidroxi-1-
tris(metiltio)metilciclo-hexano] (0.1 g, 0.22 mmol) em metanol/dgua, a 12:1. (2 ml) sob
atmosfera de argon, e a mistura foi deixada a agitar a temperatura ambiente durante 4 h.
Filtrou-se a mistura através de Celite. diluiu-se o filtrado com dgua e extractou-se trés vezes
com cloreto de metileno. secou-se o extracto organico (sulfato de magnésio) e evaporou-se.
A purificacio por cromatografia “flash”, eluindo com 33%% de acetato de etilo;hexanos, deu
um solido pegajoso (0.67 ) que foi triturado com éterrhexano para dar um solido (0,47 g,
599%): p.f. 102-103°C. Analise cale. para CapHasNO:!2HO: C 65,20, H 7.11, N 3,80;
encontrado C 63,31, H 6,83, N 3.34.

h

Exemplo de demonstracio 13

cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-1-hidroxiciclo-hexano-1-

carboxilico

O composto do titulo, preparado substancialmente conforme acima descrito no

Exemplo 1 para o cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-
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carboxilico], foi isolado como um solido: p.f. 168-169°C. Analise calc. para
C.oH2:NOs.:H,0: C 65,22, H 6.77, N 4,00; encontrado: C 64.94, H 6,62, N 3,80.

Exemplo de demonstracdo 14

cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxi fenil)-1-hidroxiciclo-hexano-1-

carboxamida

Arrefeceu-se até -78°C uma solucio de cis-[acido 1-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
metoxifenil)-1-hidroxiciclo-hexano-1-carboxilico] (0,13 g. 0,42 mmol) e um vestigio de
cianeto de sodio em metanol (1.5 ml) contido num vaso de pressdo e condensou-se amonia
anidra (2 ml) no tubo. O tubo foi selado, deixado atingir a temperatura ambiente ¢ a mistura
reaccional foi agitada durante 2 dias. Deixou-se evaporar a amonia e a mistura reaccional foi
repartida entre dgua e cloreto de metileno. Secou-se o extracto organico (sulfato de
magnésio) e evaporou-se o solvente. A purificagio por cromatografia “flash”, eluindo com
394 de metanol/cloroformio, deu um sélido (0,034 g, 38%): p.f. 144-145°C. Analise calc.
para C1oHuN-0,.%H,0: C 65,41. H 7,08, N 8.03: encontrado: C 65,16, H 6,96. N 7,86.

Exemplo de demonstracdo 15

cis-[4-clano-4-( 3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-1 -metoxiciclo-hexano-1-carboxi-

lato] de metilo

Juntou-se éxido de prata (1) (0,62 g, 2.7 mmol) a uma solucdo de cis-[4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4—1net0xifenil)-1-hidroxiciclo—hexano—1—carboxilato] de metilo (0,62 g, 1,7
mmol) e iodometano (5 ml) em acetonitrilo (5 ml) sob atmosfera de argon ¢ aqueceu-se a
mistura sob refluxo, ao abrigo da luz durante 18 h. Arrefeceu-se a mistura. filtrou-se atraveés
de Celite e evaporou-se o filtrado. Purificou-se por cromatografia “flash”, eluindo com 20%
de acetato de etilo/hexanos. obtendo-se um solido (0.55 g, 86%): p.f. 75-76°C. Analise calc.

para C-;H27NOs: C 67.54, H 7.29. N 3.75; encontrado: C 67,46, H 7.50. N 3.80.

Exemplo de demonstracdo 16

cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-1 -metoxiciclo-hexano-1-

carboxilico

O composto do titulo. preparado substancialmente conforme acima descrito no
Exemplo 1 para o cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-
carboxilico], foi isolado como um solido: p.f. 110-112°C. Analise calc. para C-oH3sNOs: C
66.84. H 7,01, N 3,90; encontrado: C 66,64, H 7.29, N 3.95.
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Exemplo de demonstracio 17

cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- | -metoxiciclo-hexano-1-

carboxamida

Tratou-se uma solucdo de cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil-1-
metoxiciclo-hexano-1-carboxilico] (0.13 g, 0,36 mmol) ¢ N-metilmorfolina (0,05 ml, 0,45
mmol) em 1.2-dimetoxietano (2.5 ml), & temperatura ambiente, em atmosfera de argon, com
cloroformato de isobutilo (0,05 ml. 0,39 mmol). Apds 10 min. juntou-se hidroxido de
amonio concentrado (6 gotas) ¢ agitou-se a mistura por mais 0,5 h. Juntou-se 4agua,
extractou-se a mistura trés vezes com 3% de metanolcloreto de metileno, secou-se o
extracto organico (sulfato de magnésio) e evaporou-se o solvente. A purificacio por
cromatografia “flash”, eluindo com 3% de metanol/cloroférmio, deu um sélido (0,13 g,
100%): p.f. 165-166°C. Analise calc. para CiH,N,0:.3'8H,0: C 65,78, H 7.35, N 7,67;
encontrado: C 65,65, H 7,23, N 7.47.

Exemplo de demonstracdo 18

rrans-{4-clano-4-(3-ciclopropimetoxi-4-metoxifenil)-1 -hidroxiciclo-hexano-1-

carboxilato] de metilo

trans-{4-ciano-4-(2-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil}-1-ciclo-hexano-1.1-diil})-

oxirano

A uma mistura de 80% de hidreto de sodio em oleo mineral (0,33 g, 11 mmol) e

iodeto de trimetilsulfoxonio (1.69 g, 7,67 mmol) a temperatura ambiente sob atmosfera de
argon. juntou-se gota a gota dimetilsulféxido (12 ml) ¢ agitou-se a mistura reaccional
durante 30 min. Juntou-se uma solugdo de 4-ciano-4-(2-ciclopropilmetoxi-3-metoxifenil)-
ciclo-hexanona (2,00 g, 6,68 mmol) em dimetilsuifoxido (5 ml) ¢ continuou-se a agitar
durante 30 min. Parou-se a reaccdo com cloreto de amonio saturado, partilhou-se entre
acetato de etilo ¢ agua. secou-se (sulfato de magnésio) e removeu-se o solvente no vacuo.
Purificou-se o residuo por cromatografia ““flash”, cluindo com 1:3 de acetato de
etilo/hexanos, obtendo-se um oleo incolor (1,42 g, 68%). Analise calc. para C;9H-:NO;.H,0:
C 68.86, H 7,30, N 4,23, encontrado: C 69,22, H 7.11, N 4.17. O material inicial foi também
recuperado (0,6 g, 30%).

trans-{4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- 1 -hidroximetil-1-ciclo-

hexanol
Uma mistura de éxido de rrans-4-ciano-4-{3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-ciclo-

hexano-1-metileno (1,31 g, 4,18 mmol) e hidroxido de potassio (0,14 g, 2,5 mmol) em 85:135
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dimetilsulféxido/agua (140 ml) sob atmosfera de argon, foi aquecida a 100-110°C durante 1
h. arrefecida. diluida com agua e extractada trés vezes com acetato de etilo. Lavou-se o
extracto orginico 5 vezes com agua, secou-se (sulfato de magnésio) e evaporou-se.
Purificou-se por cromatografia “flash™. eluindo com 3.5:90.5 metanoli/diclorometano,
obtendo-se o rrans-isémero como um solido branco pegajoso: p.f. 38-42°C (0,96 g, 69%).
Analise cale. para CoH-sNOy: € 68,86, H 7.60, N 4.23: encontrado: C 6896, H 7,62, N
4.03.

trans-{4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil}- 1 -hidroxi-ciclo-hexano- [ -

carboxaldeido

A uma solugdo de cloreto de oxalilo (0.28 ml. 3.21 mmol) em diclorometano (3,5 ml)

a4 -78°C sob atmosfera de drgon. juntou-se gota a gota uma solugdo de dimetilsulfoxido (0,46
ml. 6.48 mmol) em diclorometano (3.5 ml). de modo a que a temperatura interna nio
excedesse -60°C. Juntou-se gota a gota uma solugdo de trans-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-3-metoxifenil)-1 -hidroximetil-1-ciclo-hexanol (0.89 g, 2,68 mmol) em
diclorometano (7 ml) ¢ a agitagdo continuou durante 30 min. Juntou-se trietilamina (1,80 ml,
12.9 mmol) ao longo de 10 min ¢ depois. 5 min mais tarde, deixou-se a mistura reaccional
aquecer até temperatura ambiente durante 1 h. Parou-se a reacgdo com agua ¢ extractou-se
com 3 porcdes de diclorometano. As camadas organicas reunidas foram lavadas com acido
cloridrico a 1%, carbonato de sodio a 3% e dgua. secou-se (sulfato de magnésio) ¢ removeu-

se o solvente no vacuo. obtendo-se o aldeido em bruto (0.85 g, 97%).

trans-rd-ciano-+-( 3-ciclopropilmetoxi-+-metoxitenil)- | -hidroxi-ciclo-hexano-1-

carboxilato] de metilo

A uma solucio de  rrans-[4-ciano-+4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-1-
hidroxiciclo-hexano-1-carboxaldeido] (0,79 ¢. 2,4 mmol) em metanol (25 ml) a 0°C sob
atmosfera de argon, juntou-se rapidamente uma solucdo de hidréxido de potassio (0,36 g,
6.43 mmol) em metanol (5 ml), seguida de uma solucido de iodo (0.80 g, 3.15 mmol) em
metanol (5 ml). Apés 15 min, acidificou-se a mistura reaccional com acido cloridrico INe
extractou-se com trés porcdes de diclorometano. As camadas organicas combinadas foram
lavadas com bissulfito de sédio aquoso até a cor desaparecer, e depois com agua, secou-se
(sulfato de magnésio) e removeu-se o solvente no vacuo. Purificou-se por cromatografia
~flash”, eluindo com 35:65 acetato de etilo/hexanos, obtendo-se um solido branco (0,82 g,
049%): p.f. 148-149°C. Analise calc. para CiHNOs.':H-0: C 66,01, H .06, N 3,34,
encontrado: C 65,86, H 6,92, N 3.83.
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Exemplo de demonstraciio 19

trans-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)-1-hidroxiciclo-hexano-1-

carboxilico

O composto do titulo. preparado substancialmente como acima se descreveu para o
cis-[acido 4-clano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifentl)ciclo-hexano- I -carboxilico] no
Exemplo [. fot isolado como um solido: p.f. 147-148°C. Analise calc. para C¢H23NOs: C
66.07. H 6,71, N 4,00; encontrado: € 66,02, H 6.71. N 4.04.

Exemplo de demonstracio 20

trans-I4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- 1 -metoxiciclo-hexano-1-

carboxilato] de metilo

O composto do titulo, preparado substancialmente como acima se descreveu para o cis-
[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- 1-metoxiciclo-hexano- 1 -carboxilato] de metilo
no Exemplo de demonstragdo 15, foi isolado como um solido: p.f. 84-85°C. Analise calc. para
C»Ha-NOs: C 67,54, H 7.29. N 3.75: encontrado: C 67.34. H 7.25, N 3,77,

Exemplo de demonstracdo 21

trans-facido 4-ciano-+4-(3-ciclopropiimetoxi-d-metoxifentl)-1-metoxiciclo-hexano-1-

carboxilico

O composto do titulo, preparado substancialmente como acima se descreve para o
cis-[4cido d-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)(ciclo-hexano)- I -carboxilico] no
Exemplo 1. foir isolado como um solido: p.f. 138-139°C. Analise calc. para
C-yH2:NO:. 1/4H-0: C 66.01. H 7.06. N 3.85; encontrado: C 635,98, H 6.91, N 3.75.

Exemplo de demonstracdo 22

trans-{4-clano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-metoxifenil)- 1 -metoxiciclo-hexano-1-

carboxamida

O composto do titulo, preparado substancitalmente como acima se descreveu para a
cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)- I -metoxi(ciclo-hexano)- 1-carboxamida] no
Exemplo de demonstracdo 17. foi isolado como um solido: p.f. 168-169°C. Analise calc.
para C:oHzN204.1/8 HLO: € 66.60. H 7,34, N 7,70; encontrado: C 66.60, H 7,30, N 7,74.
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Exemplo de demonstracio 23

cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxamicol

O composto do titulo, preparado substancialmente como acima se descreveu para a
cis-[4-ctano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-metoxi(ciclo-hexano)- 1 -carboxamida]  no
Exemplo de demonstracdo 17. mas usando hidroxilamina em vez de aménia, foi isolado
como um solido: p.f. 100-102°C. Analise calc. para C3,H>,N-Oy: C 67,02, H 7,31, N 7.82;
encontrado: C 66,75, H 7,58, N 7.42.

Exemplo de demonstracido 24

N-metil-cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-

carboxamico

O composto do titulo, preparado substancialmente como acima se descreveu para a
cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-+-metoxifenil)- 1 -metoxi(ciclo-hexano)-1-carboxamida]  no
Exemplo de demonstracao 17, mas usando N-metil-hidroxilamina em vez de amodnia, foi
isolado como um solido: p.f. 75-76°C. Andlise calc. para C,:HxgN-0,.1/4H-0: C 66,91, H
7.62.N 7.43; encontrado: C 66.95, H 7.534. N 7.35.

Exemplo de demonstracio 23

cis-[4-clano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano- 1-N-(2-cianoetil)-

carboxamida

A uma solugdo de cis-[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-
l-carboxilico] (0,55 g, 1.6 mmol), l-hidroxibenzotriazolo (0,24 ¢, 1,76 mmol) e
3-aminopropionitrilo (0,11 g, 1.6 mmol) em diclorometano (10 ml), a 0°C sob atmosfera de
argon, juntou-se cloridrato de 1-(3-dietilaminopropil)-3-ctilcarbodiimida (0.34 g, 1,76
mmol) e deixou-se a mistura aquecer até temperatura ambiente. Apos 6 h, diluiu-se a mistura
com diclorometano. lavou-se duas vezes com carbonato de potassio aquoso a 10%, duas
vezes com acido cloridrico a 10% ¢ secou-se (sulfato de magnésio). Evaporou-se o solvente
¢ cristalizou-se o residuo em hexanos/acetato de etilo, obtendo-se um sélido (0,54 g, 85%):
p.f. 146-147°C. Analise calc. para Cy3HoN:Ox: C 69,85, H 7,39, N 10,62, encontrado: C
69,49, H 7,41, N 10,46.
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Exemplo de demonstracdo 26

cis-[1-(2-cianoetil)-3-{4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexi] } -

tetrazolo

A uma solucdo de cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-N-
(2-clanoetil)carboxamida] (0.15 g, 0,37 mmol). trifenilfosfina (0,19 g, 0,73 mmol) e
trimetilsililazida (0,097 ml, 0,73 mmol) em tetra-hidrofurano seco (2 ml) a temperatura
ambiente, sob atmosfera de argon. juntou-se gota a gota azodicarboxilato de dietilo (0,12 ml,
0.73 mmol) ¢ agitou-se a mistura durante 24 h ao abrigo da luz. Juntou-se a 0°C nitrato
cerico de amoénio (0,81 g, 1.48 mmol) em agua (10 ml). extractou-se a mistura trés vezes
com diclorometano, secou-se o extracto (sulfato de magnésio) e evaporou-se o solvente.
Purificou-se por cromatografia “flash”, eluindo com 2:1 de acetato de etilo/hexanos, depois
recristalizou-se em hexanos/acetato de etilo, obtendo-se um solido branco (0,03 g, 19%): p.f.
149-150°C. Analise cale. para C::H:gNoO»: C 65.69, H 6.71, N 19,99; encontrado: C 65,43,

H6.72. N 1991.

Exemplo de demonstracio 27

cis-[4-clano-4-(2-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)- 1-(3-tetrazolil)ciclo-hexano]

Agitou-se durante a noite uma mistura de cis-[1-(2-cianoetil)-5-{4-ciano-4-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexil | tetrazolo] (0.098 g, 0,23 mmol) e hidroxido de
sodio (0,018 g, 0,46 mmol) em 10:1 de tetra-hidrofurano/dgua (5 ml) a temperatura
ambiente. em atmostera de argon. Acidificou-se a mistura com acido cloridrico 3N,
extractou-se frés vezes com acetato de etilo. secou-se o extracto (sulfato de magnésio) e
evaporou-se o solvente. A purificacido por cromatografia “flash”, eluindo com 80:20:2 de
cloroférmiosmetanol/dgua, seguida por trituracio com hexanos/acetato de etilo, deu um
solido branco (0.038 g, 43%): p.f. 190-191°C. Analise calc. para C;oH2sN50..12H-0:
C 63,81, H 6.96, N 18.60; encontrado: C 64,07. H 6.79, N 18.54.

Métodos de tratamento

Com o fim de utilizar um composto de Foérmula (IA) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel para o tratamento de pessoas e outros mamiferos, aquele €
normalmente formulado de acordo com a pratica farmacéutica habitual como uma
composi¢do farmacéutica. Os compostos de Formula (IA) ou os seus sais farmaceuticamente
aceitaveis podem ser usados na prepara¢do de um medicamento para tratamento profilatico
ou terapéutico de qualquer doenca no homem ou noutro mamifero que seja mediada por

mibicdo do PDE IV como, mas ndo unicamente, a asma. doencas alérgicas ou inflamatérias.
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Os compostos de Férmula (IA) sdo administrados na quantidade suficiente para tratar estas

doencas no homem ou noutros mamiferos.

O método de tratamento e monitoriza¢do para o homem infectado com HIV,
manifestando disfuncdo imunitaria ou problemas assoctados com a doen¢a mediada por
citoquina esta descrito em Hanna, WO 90/15534, Dez. 27. 1990. Em geral, um regime de
tratamento inicial pode ser uma copia dos que se sabe ser eficaz na interferéncia da
actividade de TNF para outras doencas mediadas por TNF pelos compostos de Formula (IA).
Os individuos tratados devem ser regularmente examinados quanto ao numero de células T e
relacdes T+ TS e/ou avaliagdes de viremia como os nivels de transcriptase inversa ou de
proteinas virais e/ou pela progressio dos problemas associados a doenga mediada por
monoquinas. como a caquexia ou a degenera¢do muscular. Se ndo for observado efeito apos
o regime de tratamento normal. entdo aumenta-se a quantidade do agente que intertere na

o

actividade das mondquinas. e.g. em 50% por semana.

A composicdio farmacéutica do presente invento compreenderd uma quantidade
eficaz. nao toxica, de um composto de Formula (IA) e um veiculo ou diluente,
farmaceuticamente aceitavel. Os compostos de Férmula (IA) sdo administrados nas formas
de dosagem convencionais, preparadas combinando um composto de Formula (1A) numa
quantidade suficiente para produzir actividade inibidora da producdo de TNF,
respectivamente, com veiculos farmacéuticos padrio de acordo com os procedimentos
convencionais. Estes procedimentos podem envolver mistura, granulacdo e compressio ou

dissolucio dos ingredientes conforme apropriado para a preparagdo pretendida.

Assim, se for usado um veiculo solido. a preparacdo pode ser transtormada em
comprimidos. colocada, sob a forma de pd ou peletizada. em capsulas de gelatina dura ou
sob a forma de trocisco ou pastilha. A quantidade de veiculo sdlido pode variar muito mas,
de preferéncia, estard entre cerca de 25 mg e cerca de 1| g Quando for usado um veiculo
liquido. a preparagdo estara sob a forma de xarope. emulsdo, capsula de gelatina mole,
liquido estéril injectavel em ampola, ou como suspensdo liquida ndo aquosa. Se a
composi¢io estiver sob a forma de capsula. qualquer encapsulacdo de rotina ¢ adequada, por
exemplo usando os referidos veiculos numa capsula de gelatina dura. Se a composi¢do
estiver sob a forma de gelatina mole, pode considerar-se qualquer veiculo farmacéutico
rotineiramente usado para preparar dispersdes ou suspensoes. por exemplo gomas aquosas,
celuloses. silicatos ou dleos, e que podem ser incorporados numa capsula de gelatina mole.
Uma formulacio em xarope consistira geralmente numa suspensdo ou solucdo do composto
ou do seu sal. num veiculo liquido. por exemplo. etanol. glicerina ou dgua, com um agente

aromatizante ou corante.
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O regime adequado de dosagem diaria para administragdo oral € de cerca de 0,001
mg/kg a 100 mg/kg, de preferéncia de 0,01 mg'kg a 40 mg'kg, de um composto de Férmula
(IA) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel calculado como base livre. O principio
activo pode ser administrado de 1 a 6 vezes por dia. na dose suficiente para revelar

actividade.

Ainda que seja possivel administrar isoladamente o principio activo, é preferivel
apresentd-lo numa formulacdo farmacéutica. O principio activo pode constituir, para
administracio topica, desde 0.001% atée 10% p/p. e.g. de 1% a 2% em peso da formulagdo,
ainda que possa constituir até 10% p/p. mas de preferéncia ndo excede 3% p/p e, com maior

preferéncia. de 0,1% a 1% p/p da formulagdo.

As formulacdes do presente invento compreendem um principio activo juntamente
com um ou mais veiculos aceltavels e, opcionalmente. qualquer outro ingrediente(s)
farmacéutico(s). Os veiculos devem ser “aceitaveis  no sentido de serem compativeis com 0s

outros ingredientes da Formulagdo e nao prejudiciais ao recipiente.
Os peritos da arte devem considerar que a forma ¢ o caracter do veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavels sdo ditados pela quantidade de principio activo com o qual

estio combinados. pela via de administragdo ¢ por outras variaveis bem conhecidas.

Nio se esperam efeitos toxicos quando estes compostos forem administrados de

acordo com o presente invento.

Exemplos de utilizacio

Exemplo de demonstracio A

Efeito inibidor dos compostos de Formula (1A) sobre a producio in vitro de TNF

por monocitos humanos

O efeito inibidor dos compostos de Formula (IA) sobre a producdo in vitro de TNF
pelos monocitos humanos pode ser determinado pelo protocolo descrito por Badger et al.,
pedido publicado EP 0 411 754 A2. de 6 de Fevereiro, 1991, ¢ por Hanna, WO 90/15534, de
27 de Dezembro, 1990.
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Exemplo de demonstracio B

Foram utilizados dois modelos de choque endotdxico para determinar in vivo a
actividade TNF dos compostos de Férmula (IA). O protocolo usado nestes modelos esta
descrito por Badger er a/.. pedido publicado EP 0 411 754 A2, de 6 de Fevereiro, 1991, e por
Hanna, WO 907153534, de 27 de Dezembro, 1990.

Os compostos do exemplo demonstraram uma resposta positiva iz vivo na reducio

dos nivers no soro de TNF induzido por injeccio de endotoxina.

Exemplo de demonstracio C

[solamento de i1sozimas de PDE

A actividade e selectividade inibitérias de fosfodiesterase dos compostos de Formula
(IA) podem ser determinadas usando um conjunto de cinco isozimas distintas de PDE. Os
tecidos utilizados como fontes dos diferentes isozimas foram os seguintes: 1) PDE Ib, aorta
porcina: 2) PDE Ic, coracdo de cobaia; 3) PDE III. coracio de cobaia: 4) PDE IV, mondcito
humano: ¢ 3) PDE V (também chamado “la™) traqueolis canina. Os PDEs Ia, Ib. Ic e III sdo
parcialmente purificados usando tecnicas cromatograficas padrdo [Torphy e Cieslinski, Mol.
Pharmacol.. 37:206-214, 1990]. O PDE IV ¢ purificado até homogeneidade cinética pelo
uso sequencial de permuta anionica seguida de cromatogratia de heparina-Sefarose [Torphy
etal..J Biol. Chem..267:1798-1804. 1992].

A actividade do fosfodiesterase ¢ avaliada como se descreveu no protocolo de
Torphy e Cieslinski, Mol Pharmacol.. 27:206-214. 1990. Foram demonstradas I[Csg
positivas. na gama desde o nanomolar ate o uM. para os compostos de Férmula (IA) dos

exemplos de trabalho aqui descritos.

Exemplo de demonstracio D

A capacidade dos inibidores escolhidos de PDE [V aumentarem a acumulacio de
cAMP em tecidos intactos. ¢ determinada usando células U-937, uma linha de células de
monocitos humanos que mostrou conter uma grande quantidade de PDE IV, Para determinar
a actividade de inibicdo do PDE IV em células intactas. incubaram-se células U-937 nio
diterenciadas (aproximadamente 10° célulasitubo de reaccdo) com varias concentracdes
{0.01-1000 uM) de inibidores de PDE durante um minuto. ¢ com 1uM de prostaglandina E2
por mais quatro minutos. Cinco minutos depois de se iniciar a reaccdo, as células foram

—

lisadas pela adi¢do de dcido perclorico a 17.3%, neutralizou-se o pH pela adicio de
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28
carbonato de potassio 1M ¢ avaliou-se o teor de cAMP por RIA. Um protocolo geral desta
avaliagdo esta descrito por Brooker et af. “Radioimmunassay of cyclic AMP and cyclic
GMP.", ddv. Cyclic Nucleotide Res., 10:1-33, 1979. Os compostos de Formula (IA) aqui
descritos nos exemplos de trabalho revelaram ECs, positivas na gama uM na referida

avaliacdo.
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1.2
REIVINDICACOES e
1. Composto de formula (IA):
Z-'LC\(/\/X‘
l
X/%/J
(IA)
onde
R. é ciclopentilo; X é YR-onde Y ¢ O e Ry ¢ CHx
AVES

onde R; ¢ CN:
Z ¢ C(OYORsonde Rz eH:ie
N: ¢ H.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1. que ¢ cis-{acido 4-ciano-+-(3-ciclo-
pentiloxi—-L-metoxifenil)ciclo—hexano-1»carboxilico], rrans-[acido 4-ciano-4-(3-ciclo-
pentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexano-1-carboxilico] ou um  seu sal farmaceuticamente

aceltavel.

3. Composi¢io farmacéutica que compreende um composto de acordo com a
reivindicacio | ou reivindicacdo 2. ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ¢ um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou reivindicagdo 2, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel, para utilizagdo como substancia terapéutica activa,

5. Composto de acordo com a reivindicagdo | ou reivindicagdo 2, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel, para utilizagdo no tratamento da asma.
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6. Ltlizagdo de um composto de acordo com g retvindicacio 1 ou reivindicacio 2, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitivel. para o fabrico de um medicamento para o
tratamento da asma.
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