wpiostetasaz  INIINICIIR

(22) Data de Depésito: 22/09/2006 (51) Int.CI.:

o _ ) (43) Data da Publicacao: 07/06/2011 A61K 31/194 2006.01
Reﬁuyblxafadyal,va de Elr?snl (RP| 2109) A61K 31/225 2006.01
Ittt Nacionsl oa Propeisdais industial. A61K 31/341 2006.01

A61K 31/351 2006.01
A61K 31/4164 2006.01
A61K 31/4406 2006.01
A61K 31/445 2006.01
A61K 31/4453 2006.01
A61K 31/495 2006.01
A61K 31/5375 2006.01
A61K 45/00 2006.01
A61P 31/04 2006.01
A61P 43/00 2006.01
C07C 57/145 2006.01
C07C 57/26 2006.01
C07C 57/42 2006.01
C07C 57/48 2006.01
C07C 57/50 2006.01
C07C 59/42 2006.01
C07C 59/46 2006.01

(54) Titulo: INIBIDOR DA METALO-RB-LACTAMASE, (57) Resumo: INIBIDOR DA  METALO-R-LACTAMASE,
COMPOSIGCAO FARMACEUTICA, PROCESSO PARA  COMPOSICAO FARMACEUTICA, PROCESSO PARA TRATAR

TRATAR INFECCOES BACTERIANAS, COMPOSTO, ~ NTECGOES BACTERIANAS, COMPOSTO, E, USO DO MESMO E
descrito um inibidor da metalo-R-lactamase, que pode inativar um
E! USO DO MESMO antibiético de Rlactama e recuperar a atividade anti-bacteriana do

antibiético de B-lactama. Um derivativo do acido maleico, tendo uma

(30) Prioridade Unionista: 22/09/2005 JP 2005-275487 estrutura de férmula geral (I) tem uma atividade inibitéria contra
metalo-R-lactamase. O uso do composto (I), em combina¢gdo com um
(73) Titular(es)' Meiji Seika Kaisha LTD antibiético de R-lactama, possibilita a recuperagéo da atividade anti-

bacteriana do antibiético de R-lactama, contra uma bactéria capaz de

roduzir metalo-RB-lactamase.
(72) Inventor(es): AKIHIRO MORINAKA, KEN CHIKAUCHI, P

MIZUYO IDA, TAKAO ABE, TOSHIAKI KUDO, YUKIKO HIRAIWA

(74) Procurador(es): Momsen, Leonardos & CIA.

(86) Pedido Internacional: PCT JP2006318879 de 22/09/2006

(87) Publicacao Internacional: wo 2007/034924de 29/03/2007

Rl R2

M'COC COOM!



10

15

20

25

“INIBIDOR DA METALO-B-LACTAMASE, = COMPOSICAO
FARMACEUTICA, PROCESSO PARA TRATAR INFECCOES
BACTERIANAS, COMPOSTO, E, USO DO MESMO”

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Campo da Invencdo

| A presente invengdo refere-se a um inibidor da metalo-f3-
lactamase, compreendendo um composto de &4cido maleico como um
ingrediente eficaz e, mais particularmente, refere-se a uma composi¢do
farmacéutica para melhorar a eficacia contra bactérias resistentes produtoras
de metalo-B-lactamase, em combinagdo com antibidticos de -lactama, para a
terapia de infec¢do bacteriana em seres animais ou humanos, e a um método
para tratar as infec¢Oes bacterianas.

Fundamentos da Técnica

A B-lactamase representa um papel importante na aquisi¢do de
resisténcia contra antibidticos de B-lactama nas bactérias. Particularmente, as
metalo-B-lactamases, que contém zinco em seu centro ativo e exibem largas
faixas de especificidades de substrato, estdo em debate devido ao fato de que
as metalo-B-lactamases também hidrolisam antibidticos de carbapenem, que
sdo relativamente estaveis na serina-B-lactamase. De fato, as bactérias
produtoras de metalo-f-lactamase sdo uma ameaga a farmacéuticos de B-
lactama clinicamente importantes, devido a aquisi¢do de resisténcia a tais
farmacéuticos. As metalo-B-lactamases foram confirmadas em uma variedade
de cepas bacterianas, tais como Bacillus cereus, Bacteriocides fragilis,
Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas  aeruginosa, Serratia marcescens, Stenotrophomonas
maltophilia, Shigella flexneri, Alcaligenes xylosoxidans, Legionella gormanii,
Chryseobacterium  meningosepticum,  Chryseobacterium  indologenes,
Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii e Enterobacter cloacae.

Particularmente, a Pseudomonas aeruginosa provoca sérios problemas por
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causa de sua resisténcia conspicua resisténcia a multidrogas. O 4cido
clavulanico, sulbactam e tazobactam, que sfo agora usados como inibidores
da B-lactamase, sdo eficazes contra a serina-f-lactamase, tendo a serina como
um centro ativo, porém estes medicamentos ndo exibem efeito inibidor sobre
as metalo-fB-lactamases.

Portanto, os inibidores da metalo-B-lactamase” tém sido
crescentemente necessitados, a fim de recuperar a eficacia dos antibidticos de
B-lactama, tais como imipenem, contra as bactérias resistentes produtoras de
metalo--lactamase.

Uma vez que uma metalo-B-lactamase codificada em um
plasmideo transferivel foi primeiro relatada em Pseudomonas aeruginosa,
muitos compostos foram informados como tendo atividades inibidoras da
metalo-p-lactamase. Nos WO 98/17639, WO 97/30027, WO 98/40056, WO
98/39311 e WO 97/10225, certos derivativos do acido B-tiopropionil-amino
foram descritos junto com seus usos como inibidor contra as metalo-p-
lactamases. Diversas literaturas também descrevem tidis e tioésteres como
inibidores da metalo-B-lactamase (Biol. Pharm. Bull. 1997, 20, 1136; FEMS
Microbiology Letters 1997, 157, 171; Antimicrob. Agents Chemother. 1997,
41, 135; Chem. Commun. 1998, 1609; Biochem. J. 1998, 331, 703; WO
00/076962). Além disso, sdo descritos compostos de acido succinico como
inibidores da metalo-B-lactamase nos WO 01/030148 e WO 01/030149. Além
disso, hda uma literatura em que situa¢des gerais de varios compostos
inibidores da metalo-B-lactamase e bactérias produtoras da metalo-B-
lactamase sdo descritos (Clin. Microbiol. Rev. 2005, 18, 306). Entretanto,
nenhuma das literaturas descritas acima descrevem ou sugerem os derivativos
do 4cido maleico como os compostos da presente invengao.

A fim de exercer o efeito do inibidor da metalo-B-lactamase
contra as bactérias resistentes produtoras de metalo-f3-lactamase realmente na

pratica clinica, € essencial recuperar a eficacia em combinagdo com os
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antibidticos de B-lactama. Entretanto, certamente ndo foi descrito até agora tal
efeito combinatdrio contra espécies bacterianas, incluindo Pseudomonas
aeruginosa, que estd em debate no campo médico. Ndo ha no momento
inibidor da metalo-B-lactamase que seja eficaz em infec¢Ges em seres
humanos e animais.

Com respeito aos derivativos do acido maleico, o dimetil
maleato foi descrito na Publicagdo de Patente Japonesa Aberta ao Publico No.
57-207245, dimetil maleato e dietil maleato, isto €, os compostos tendo a
féormula geral (I), em que M’ representa um atomo de hidrogénio e similares,
foram descritos na Acta Chem. Scand. 1964, 18, 1276 e 3-metil-tetradecanil
maleato foi descrito na Publicagdo de Patente Japonesa No. 7-91213.
Entretanto, os sais ou ésteres tendo um grupo que pode ser hidrolisado in vivo
destes derivativos ndo foram descritos nelas.

E também descrito em Bioorg. Med. Chem., 2000, 8, 571 2-
hidroximetil-3-tetradecanil maleato, porém ndo o outro 2-hidroximetil-3-
alquila inferior maleato. Além disso, sdo descritos em J. Am. Chem. Soc.
1955, 77, 6702 4cidos dicarboxilicos tendo um grupo alquila ciclico na cadeia
lateral, que sdo derivativos de fumarato mono-substituido, porém no
derivativos de maleato. E descrito em J. Org. Chem. 1984, 49, 1985
derivativos do 4cido maleico, um dos quais tem um substituinte alquiltio,
porém o outro tem um grupo alquenila. S&o descritos no WO 91/08775 e
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3869 compostos do éster de acido maleico,
monossubstituidos por um grupo alcéxi, porém um seu acido carboxilico, isto
€, o composto tendo a férmula geral (I), em que M’ representa um atomo de
hidrogénio ou um seu sal, ndo foi descrito nestas literaturas. Além disso, um
composto tendo um grupo diidrofuranila foi descrito em Nord. Pulp. Res. J.
1994, 9, 84 ¢ um composto tendo um grupo piridinio foi descrito em Angew.
Chem., 1990, 102, 1164, porém nenhuma atividade inibidora da metalo-f3-

lactamase foi indicada ali.
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SUMARIO DA INVENCAO

Consegiientemente, o objetivo da presente invengédo € fornecer

um novo inibidor da metalo-B-lactamase, que atue como um medicamento
para inibir a inativagdo dos antibidticos de B-lactama e recuperar as atividades
anti-bacterianas.

Os presentes inventores descobriram agora que os derivativos
de maleato e seus sais farmacologicamente aceitaveis tém um efeito inibitdrio
contra metalo-B-lactamases. Além disso, foi também descoberto que estes
compostos sdo eficazes para recuperar as atividades dos antibidticos de [-
lactama contra as bactérias produtoras de metalo-B-lactamase. A presente
invengdo € baseada em tais achados.

De acordo com um aspecto da presente invengdo, € fornecido
um inibidor da metalo-B-lactamase que compreende um composto

representado pela seguinte formula (I) ou um seu sal:

)

em que

R' representa um grupo C,-Cs alquila, um grupo C;-C,
cicloalquila, um grupo hidroximetila, um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um -
Co-C; alquileno-heterociclo, um grupo -O-C;-Cs alquila ou um grupo -S-C;-
Cs alquila, todos podendo ser substituidos,

R? representa um grupo C;-Cs alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo hidroximetila, um grupo -C,-C; alquileno-fenila, um -
Co-C, alquileno-heterociclo, um grupo -O-C;-C¢ alquila ou um grupo -S-C;-
Cs alquila, todos podendo ser substituidos,

cada M' representa independentemente um 4tomo de
hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitavel ou um grupo

farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo.
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Os antibidticos de B-lactama sdo em geral administrados
concomitante ou seqiiencialmente com o composto representado pela férmula
geral (I) ou um sal ou solvato do mesmo.

Também, de acordo com outro aspecto da presente invencdo, €
provida uma composi¢do farmacéutica compreendendo o inibidor da metalo-
B-lactamase, os antibioticos de B-lactama e, opcionalmente, um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Também, de acordo com outro aspecto da presente invengéo, €
provido um processo para tratar infecgdes bacterianas, que compreende co-
administrar um antibidtico de B-lactama e um inibidor da metalo-B-lactamase
definido acima. 7

Além disso, de acordo com outro aspecto da presente
inveng¢do, € provido um composto representado pela seguinte formula geral

(IT), ou um sal ou solvato do mesmo:
as R‘

{n

M?00C coom?

em que

R? representa um grupo C;-Cg alquila ou um grupo C;-C,
cicloalquila, todos podendo ser substituidos, desde que, quando R? for um
grupo C;-C, alquila linear, este tenha pelo menos um substituinte,

R* representa um grupo C;-Cs alquila ou um grupo C;-C;
cicloalquila, todos podendo ser substituidos,

cada M’ representa independentemente um 4atomo de
hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitdvel ou um grupo
farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo.

De acordo com outro aspecto da presente inven¢do € também
fornecido um composto representado pela seguinte formula geral (III), ou um

sal ou solvato do mesmo:
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(1

M00C ~ coom®

em que

R’ representa um grupo etila,

R® representa um grupo C;-C; alquila linear,

cada M’ representa independentemente um  cation
farmaceuticamente aceitdvel ou um grupo farmaceuticamente aceitavel, que
pode ser hidrolisado in vivo.

De acordo com outro aspecto da presente invengéo, € também
fornecido um composto representado pela seguinte férmula geral (IV) ou um

sal ou solvato do mesmo:

R7 R®

M*00C Coom*

em que

R’ representa um grupo C,-Cs alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo -C,-C; alquileno-fenila, um -C,; alquileno-anel A, um
grupo -O-C;-C¢ alquila ou um grupo -S-C;-Cs alquila, todos podendo ser
substituidos,

R® representa um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um -Co-C;
alquileno-anel A, um grupo -O-C;-Cs alquila ou um grupo -S-C;-Cs alquila,
todos podendo ser substituidos,

o anel A representa um anel heterociclico mono ou bi-ciclico,
de cinco a dez membros, tendo 1-4 hetero dtomos selecionados de atomos de
nitrogénio, oxigénio e enxofre,

cada M' representa independentemente um atomo de
hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitdvel ou um grupo

farmaceuticamente aceitavel, que possa ser hidrolisado in vivo, desde que,
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quando R’ for um grupo C;-Cs alquila, R® exclua diidrofurano.
De acordo com outro aspecto da presente invengdo, é também
fornecido um composto representado pela seguinte formula geral (V) ou um

sal ou solvato do mesmo:

M*00C coom®

em que

R’ representa um grupo C;-Cs alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo -C;-Cs alquileno-fenila, -Cy-C; alquileno-anel B, um
grupo -O-C,-C¢ alquila ou um grupo -S-C,-Cs alquila, todos podendo ser
substituidos,

R' representa um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um -C¢-C;
alquileno-anel B, um grupo -O-C;-C¢ alquila ou um grupo -S-C,;-C¢ alquila,
todos podendo ser substituidos,

o anel B representa piridina, piperidina ou tetraidropirano,

cada M’ representa independentemente um 4tomo de
hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitivel ou um grupo
farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo, desde que o
caso em que R’ representa piridinio seja excluido.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Defini¢cdo

A menos que de outro modo especificado, os termos “C;-Cs”,
“Cy-Cq”, “C5-C7”, “Ci-C5”, “Co-C,”, “Cy-C5”, “C,” e similares indicam o
nimero de atomos de carbono e, por exemplo, “um grupo C;-Ce alquila”
representa um grupo alquila tendo 1 - 6 atomos de carbono. Também C,
representa uma ligagdo. Inferior preferivelmente significa C,-Cs €, no caso do
grupo ciclico, preferivelmente significa C;-C.

A expressdo “atomo de halogénio” representa um atomo de
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flior, um atomo de cloro, um 4tomo de bromo ou um atomo de iodo.

A expressdo “atomo de halogénio” representa um atomo de
nitrogénio, um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre.

Como aqui usadas, as expressdes “grupo alquila” ou “grupo
alcoxi”, como um grupo ou como parte de um grupo, preferivelmente
significa um grupo alquila linear ou ramificada, tendo 1 - 6 atomos de
carbono ou grupo alcoxi, tendo 1 - 6 atomos de carbono. Exemplos de
“alquila” incluem metila, etila, n-propila, i-propila, n-butila, i-butila, s-butila,
t-butila, n-pentila, neopentila, i-pentila, t-pentila, n-hexila, i-hexila e
similares. Exemplos de “alcoxido” incluem metéxi, etoxi, n-propoxi, i-
propoxi, n-butéxi, i-butdxi, s-butdxi, t-butdxi, n-pentiléxi, neopentildxi, i-
pentildxi, t-pentiloxi, n-hexildxi, i-hexiloxi e similares. A expressdo grupo
alquila inferior também preferivelmente significa um grupo C;-Cs alquila,
como definido acima.

Como aqui usada, a expressdo “grupo cicloalquila” como um
grupo ou como uma parte de um grupo preferivelmente significa um grupo
alquila mono-ciclico, tendo 3 - 7 &atomos de carbono. Exemplos de
“cicloalquila” incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloeptila e similares. O termo grupo cicloalquila inferior também
preferivelmente significa um grupo C;-C; cicloalquila, como definido acima.

Como aqui usado, o termo “alquileno” como um grupo ou
como uma parte de um grupo preferivelmente significa um grupo. alquileno
tendo 1 - 3 4tomos de carbono. Exemplos de “alquileno” incluem metileno,
etileno, propileno e similares.

Como aqui usado, o termo “anel heterociclico” inclui um anel
heterociclico mono a tri-ciclico de cinco a quatorze membros, contendo 1 - 4
hetero atomos selecionados de 4tomos de nitrogénio, oxigénio e enxofre, mais
preferivelmente um anel heterociclico mono a biciclico, de cinco a quatorze

membros, contendo 1 - 4 hetero 4tomos selecionados de atomos de nitrogénio,
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oxigénio e enxofre. Exemplos preferidos incluem tetraidrofurano, furano,
pirrolidina, piperidina, pirazolidina, imidazolidina, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, pirrol, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, imidazol,
pirazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazol, tetrazol, tiadiazol,
acetidina, tiazolina, quinuclidina, triazina, isobenzofurano, indol, indolizina,
cromeno, quinolina, isoquinolina, cinolina, quinazolina, quinoxalina,
ftalazina, purina, pteridina e similares.

O termo “arila” significa preferivelmente anéis aromaticos,
tais como fenila, fenila substituida e similares, bem como anéis fundidos, tais
como naftila, fenantrenila, fluorenila, antrila e similares.

O termo “arila” significa preferivelmente anéis aromaticos tais
como fenila, fenila substituida e similares, bem como anéis fundidos, tais
como naftila, fenantrenila, fluorenila, antrila e similares. Grupos arila
preferidos incluem um grupo fenila, um grupo naftila e um grupo fluorenila.

Como aqui usada, a expressdo “que pode ser substituida”
significa que pode ser substituida preferivelmente por 1 - 6 substituintes, mais
preferivelmente 1 - 3 substituintes e o termo “substituintes” inclui um grupo
hidroxila, um grupo tiol, um grupo C;-Cs alquila, um grupo alcoxi C;-Cg, um
grupo S-C;-Cs alquila, amino, um grupo amino mono-substituido, um grupo
amino di-substituido, um grupo amida, um grupo guanidila, um grupo amida
n-substituida, um grupo amida N,N-dissubstituida, um atomo de halogénio,
um grupo carbonila, um grupo fenila, um grupo fenila substituida, um grupo
C,-C alquilcarbonila, um heterociclo, um grupo carbonila heterociclico e
similares e o grupo fenila pode ser fundido. Grupos substituidos preferidos
incluem um grupo hidroxila, um grupo C,-Cs alquila, um grupo C;-Cs alcoxi,
um grupo amino, um grupo amino mono-substituido, um grupo amino di-
substituido, um grupo amida, um grupo guanidila, um grupo amida N-
substituida, um grupo amida N,N-dissubstituida, um atomo de halogénio, um

grupo carboxila, um grupo fenila, que pode ser fundido, um grupo fenila
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substituido, um grupo C;-C¢ alquilcarbonila, um heterociclo e um grupo
carbonila heterociclico.

Os “substituintes” descritos acima, incluindo um grupo C;-Cs
alquila, um grupo C;-Cs alcéxi, um grupo S-C;-Cg alquila e um grupo C;-Cs
alquilcarbonila, um grupo alquila e um grupo alcoxi como uma parte de um
grupo, tém os mesmos significados descritos acima. Um atomo de halogénio
tem também o mesmo significado descrito acima. O grupo C;-Cs alquila, o
grupo C,-Cg alcoxi, o grupo S-C;-Cs alquila e o grupo C;-C¢ alquilcarbonila
podem ser ainda substituidos pelos “substituintes” descritos acima. Acima de
tudo, o grupo C,-Cs alquila e o grupo C;-Cs alcoxi podem ser substituidos por
um grupo hidroxila, um grupo amino, um grupo amino mono-substituido, um
grupo amino di-substituido, um grupo amida, um grupo guanidila, um grupo
amida N-substituido, um grupo amida N,N-dissubstituido, um grupo
carboxila, um heterociclo, um grupo fenila, um grupo fenila substituida e
similares.

Quando os “substituintes” descritos acima € um grupo
carboxila ou um grupo tendo um grupo carboxila como uma parte do grupo, o
grupo carboxila pode ser um cation farmaceuticamente aceitavel ou um grupo
farmaceuticamente aceitdvel, que pode ser hidrolisado in vivo e,
preferivelmente, inclui um sal de sddio ou um sal de potassio.

O termo “substituido” do grupo amino mono-substituido, o
grupo amino di-substituido, o grupo amida, o grupo amida N-substituido, o
grupo amida N,N-dissubstituido, o grupo fenila substituido e similares, dos
“substituintes” descritos acima, significa que estes grupos preferivelmente
tém os “substituintes” descritos acima.

O heterociclo e o heterociclo do grupo carbonila heterociclico
dos “substituintes” tém os mesmos significados que o “heterociclo” descrito
acima.

Exemplos preferidos do grupo carbonila heterociclico incluem
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morfolilcarbonila, piperazilcarbonila, piperidilcarbonila e similares,
preferivelmente  morfolil-4-il-carbonila, piperazin-4-il  carbonila, (4-
hidroxipiperazin)-1-il carbonila e similares.

Inibidor da metalo-B-lactamase, compreendendo o composto representado

pela formula geral (I)

De acordo com um aspecto da presente inveng@o, um inibidor
da metalo-B-lactamase, compreendendo o composto representado pela
férmula geral (I) ou um seu sal ou um seu solvato, € fornecido.

O composto representado pela formula geral (I) tem um efeito
inibitério da metalo-f-lactamase e o composto como tal pode ser usado como
um inibidor da metalo-f-lactamase.

| Como descrito acima, a metalo-B-lactamase hidrolisa muitos
antibidticos de B-lactama e inativa a eficacia. Dai, as atividades dos
antibidticos de B-lactama podem ser recuperadas combinando-se o composto
representado pela formula geral (I) com os antibiéticos.

O composto representado pela formula geral (I) pode ser usado
tal como o inibidor da metalo-B-lactamase, ou pode ser preferivelmente usado
como uma composi¢do farmacéutica descrita abaixo, em uma combinag¢do
com veiculo e, além disso, com os antibioticos de B-lactama.

A expressdo “grupo C,-Cg¢ alquila” representado por R' pode
ser uma cadeia linear ou ramificada, preferivelmente um grupo C,-C, alquila,
tal como um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo i-propila, um grupo n-
butila, um grupo i-butila, um grupo s-butila, um grupo t-butila, um grupo n-
pentila, um grupo neopentila, um grupo i-pentila, um grupo t-pentila, um
grupo n-hexila, um grupo i-hexila, e similares, mais preferivelmente um
grupo etila, um grupo n-propila, um grupo i-propila, um grupo n-butila, um
grupo i-butila, um grupo s-butila e um grupo t-butila. O grupo alquila pode
ser substituido e o substituinte inclui os “substituintes” descritos acima e,

mais preferivelmente, um grupo hidroxila, um grupo tiol, um grupo amino e
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um atomo de halogénio.

A expressdo “grupo C;-Cg alquila” representada por R? pode
ser uma cadeia linear ou ramificada, preferivelmente um grupo C;-C, alquila,
tal como um grupo metila, um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo i-
propila, um grupo n-butila, um grupo i-butila, um grupo s-butila, um grupo t-
butila, um grupo n-pentila, um grupo neopentila, um grupo i-pentila, um
grupo t-pentila, um grupo n-hexila, um grupo i-hexila e similares, mais
preferivelmente, um grupo metila, um grupo etila, um grupo n-propila, um
grupo i-propila, um grupo n-butila, um grupo i-butila, um grupo s-butila e um
grupo t-butila. Estes grupos alquila podem ser substituidos e o substituinte
inclui os “substituintes” descritos acima e, mais preferivelmente, um grupo
tiol, um grupo amino e um atomo de halogénio.

A expressdo “grupo C;-C; cicloalquila”, representada por R
ou R?, preferivelmente inclui um grupo ciclopropila, um grupo ciclobutila, um
grupo ciclopentila, um grupo cicloexila, um grupo cicloeptila e similares,
mais preferivelmente um grupo ciclopentila, um grupo cicloexila e um grupo
cicloeptila. O grupo C3-C; cicloalquila pode ser substituido e o substituintes
inclui o “substituinte” descrito acima e, mais preferivelmente, um grupo
hidroxila, um grupo tiol, um grupo C;-Cs alquila, um grupo amino ¢ um
atomo de halogénio. Além disso, o grupo C;-C; cicloalquila pode ser fundido
com os outros anéis, tais como arila, preferivelmente fenila.

O grupo -C;-C; alquileno-fenila, representado por R' ou R?,
inclui um grupo benzila, um grupo fenetila, um grupo fenilpropila e similares.
O grupo fenila do grupo -C;-C; alquileno-fenila pode ser substituido e o
substituinte inclui o “substituinte” descrito acima e, mais preferivelmente, um
grupo hidroxila; um grupo C;-C¢ alquila; -COOM, em que M representa um
atomo de hidrogénio ou um cdation farmaceuticamente aceitavel; -CO-
NRZR* em que R* e R®, que podem ser os mesmos ou diferentes,

representam um 4tomo de hidrogénio ou um grupo C;-Cs alquila,



10

15

20

25

13

preferivelmente um grupo C;-C, alquila, mais preferivelmente um grupo C;-
C, alquila, em que o grupo alquila pode ser ainda substituido por um grupo
aminocarbonila, ou R* e R%, juntos com o atomo de nitrogénio a que R*? e
R? sdo ligados, podem formar um anel heterociclico saturado de cinco ou seis
membros, compreendendo 1 - 2 dtomos de oxigénio ou 4tomos de nitrogénio,
preferivelmente um grupo morfonila, um grupo piperazila ou um grupo
piperidila, e o heterociclo, especialmente o grupo piperidila, pode ser
substituido por um grupo hidroxila ou um grupo C;-Cs alcanoildxi; -O-R%,
em que R* representa um grupo C;-Cg alquila, preferivelmente um grupo C;-
C, alquila, em que o grupo alquila pode ser substituido e o substituinte inclui -
COOM, em que M representa um atomo de hidrogénio, um grupo C;-Cs
alquila ou um cétion farmaceuticamente aceitavel, um grupo aminocarbonila,
um grupo amino, um grupo guanidino ou um heterociclo insaturado, de cinco
ou seis membros, tendo 1 - 2 4tomos de nitrogénio, preferivelmente, imidazol;
um heterociclo saturado de cinco ou seis membros, tendo 1 - 2 atomos de
nitrogénio, preferivelmente pirrolidina; e um grupo hidroximetila.

A expressdo “-Co-C, alquileno-heterociclo”, representada por
R' ou R? significa heterociclo-ligado- ou heterociclo-metileno- e o
“heterociclo” tem o mesmo significado descrito acima e preferivelmente
inclui um heterociclo mono ou bi-ciclico de cinco a dez membros, tendo 1 - 4
hetero 4tomos selecionados de atomos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre,
mais preferivelmente um heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis
membros, tendo um atomo de nitrogénio ou oxigénio. Exemplos especificos
do “heterociclo” incluem tetraidrofurano, furano, pirrolidina, piperidina,
pirazolidina, imidazolidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirrol,
tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, imidazol, pirazol, piridina,
piridazina, pirimidina, pirazina, triazol, tetrazol, tiadiazol, acetidina, tiazolina,
quinuclidina, triazina, isobenzofurano, indol, indolizina, cromeno, quinolina,

isoquinolina, cinolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina, purina, pteridina e
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similares. A ligagdo ou o grupo metileno pode ser ligado com quaisquer
atomos do heterociclo. Um ou mais hidrogénios do heterociclo de -Cy-C,
alquileno-heterociclo pode(m) ser substituido(s) e o substituinte pode incluir
os “substituintes” descritos acima, mais preferivelmente um grupo hidroxila,
um grupo tiol, um grupo C;-Cs alquila, um grupo amino e um 4tomo de
halogénio. o

A expressdo “grupo -O-C,-Cg alquila”, representada por R ou
R?, significa um grupo C,-Cs alcoxi linear, ramificado ou ciclico,
preferivelmente um grupo -O-C;-C, alquila, incluindo metdxi, etdxi, propoxi,
isopropdxi, butoxi, isobutdxi, s-butdxi, t-butéxi, e similares, mais
preferivelmente metdxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, t-butoxi e similares. A
parte deste grupo alquila pode ser substituida e o substituinte inclui o(s)
“substituintes” descritos acima, mais preferivelmente um grupo hidroxila, um
grupo tiol, um grupo C,;-Cs alquila, um grupo amino, um 4tomo de halogénio
e um grupo fenila.

A expressdo “grupo -S-C;-Cs alquila”, representada por R ou
R?, significa um grupo C;-Cs alquiltio linear, ramificado ou ciclico,
preferivelmente um grupo -S-C;-C, alquila, incluindo metiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, s-butiltio, t-butiltio e similares,
mais preferivelmente metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, t-butiltio e
similares. A parte deste grupo alquila pode ser substituida e o substituinte
inclui os “substituintes” descritos acima, mais preferivelmente um grupo
hidroxila, um grupo tiol, um grupo C;-Cs alquila, um grupo amino, um atomo
de halogénio e um grupo fenila.

M' representa um atomo de hidrogénio, um cétion
farmaceuticamente aceitavel ou um grupo farmaceuticamente aceitavel, que
pode ser hidrolisado in vivo.

A expressdo “cation farmaceuticamente aceitdvel” representa

um cation que pode formar um sal com um ou ambos grupos carboxila de
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formula geral (I) e inclui, por exemplo, metais alcalinos, metais alcalinos
terrosos, amonio, bases organicas e similares, preferivelmente litio, sddio,
potdssio, magnésio, calcio, amodnio, etanolamina, trietanolamina,
trimetilamina, trietilamina, diisopropilamina e similares.

A expressdo “grupo farmaceuticamente aceitavel que pode ser

hidrolisado in vivo” representa um grupo elimindvel, que ¢ ligado a um ou

ambos grupos carboxila de férmula geral (I) e representa um grupo que pode
ser metabolizado in vivo, hidrolisado e removido para formar um grupo
carboxila.

“O grupo farmaceuticamente aceitdvel que pode ser
hidrolisado in vivo” no composto representado pela férmula geral (I) é
preferivelmente um componente éster e inclui aqueles componentes
usualmente usados, por exemplo, um grupo alquila inferior, um grupo
alquenila inferior, um grupo alquila inferior alquilcarboniléxi inferior, um
grupo aiquila inferior cicloalquilcarboniloxi inferior, um grupo alquila
inferior cicloalquilmetilcarboniloxi inferior, um grupo alquila inferior
alquenilcarboniloxi inferior, um grupo alquila inferior arilcarboniloxi, um
grupo tetraidrofuranilcarboniloximetila, um grupo alquila inferior alcoxi

inferior, um grupo alquila inferior alcoxi inferior alcoxi inferior, um grupo

alquila inferior arilmetiléxi, um grupo alquila inferior alcéxi inferior

arilmetiléxi, um grupo alquila inferior alcoxicarboniléxi inferior, um grupo
alcoxi inferior alcoxicarboniloxi inferior, um grupo alquila inferior
cicloalcoxicarboniloxi inferior, um grupo alquila inferior
cicloalquilmetoxicarboniléxi  inferior, um grupo alquila inferior
ariloxicarboniléxi, um grupo 3-ftalidila, que pode ter substituintes no anel
aromatico, um grupo 2-(3-ftalidilideno)etila, que pode ter substituintes no
anel aromatico, um grupo 2-oxotetraidrofuran-5-ila, um  grupo
aminocarboniloximetila alquila mono-inferior, um grupo

aminocarboniloximetila alquila inferior, um grupo 2-oxo-5-alquila inferior-
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1,3-dioxolen-4-il metila, um grupo piperidinil carbonil6xi alquila inferior, que
pode ser substituido, um grupo alquila inferior cicloalquilaminocarboniléxi
inferior alquila inferior e similares.

“O grupo farmaceuticamente aceitavel, que pode ser
hidrolisado in vivo” preferivelmente inclui um grupo metila, um grupo etila,
um grupo 1-(cicloexiloxicarbonil6xi)etila, um grupo acetoximetila, um grupo
1-(isopropiloxicarboniléxi)etila, um grupo 1-(etoxicarboniloxi)etila, um grupo
pivaloiloximetila, um grupo cicloexiloxicarboniloximetila, um grupo 1I-
(isobutiloxicarboniléxi)etila, um  grupo  1-(cicloexiloxicarboniloxi)-2-
metilpropan-1-ila, um grupo isobutiloxicarboniloximetila, um grupo
isopropiloxicarboniloximetila, um grupo isobutiriloximetila, um grupo
(pentan-1-il)oxicarboniloximetila, um grupo (butan-1-il)oxicarboniloximetila,
um grupo (I-etilpropan-1-il)oxicarboniloximetila, um grupo
isopentiloxicarboniloximetila, um grupo (propan-1-il)oximetila, um grupo
etoxicarboniloximetila, um grupo neopentiloxicarboniloximetila, um grupo
metoxicarbonilometila, um grupo ciclopentiloxicarboniloximetila, um grupo
t-butoxicarboniloximetila, um grupo ftalidila, um grupol-
(metoxicarboniléxi)etila, um grupo 1-(ciclopentiloxicarboniloxi)etila, um
grupo (tetraidropiran-4-il)oxicarboniloximetila, um grupol-
(neopentiloxicarboniléxi)etila, um grupo (piperidin-1-il)carboniloximetila, um
grupo alila, um grupo 1-(t-butoxicarboniléxi)etila, um grupo (N,N-di-n-
propilamino)carboniloximetila, um grupo feniloxicarboniloximetila, um
grupo  (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metila, um  grupo  (cis-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)carboniloximetila, =~ um  grupo  N,N-di-(butan-1-

il)aminocarboniloximetila, um grupo hexano-1-ila, um grupo N-(hexano-1-il)-

N-metilaminocarboniloximetila, um grupo N,N-
diisobutilaminocarboniloximetila, um grupo N,N-
diisopropilaminocarboniloximetila, um grupo N-cicloexil-N-

metilaminocarboniloximetila, um grupo N-pentan-1-ila
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aminocarboniloximetila, um grupo N-cicloexil-N-etilaminocarboniloximetila,
um grupo N-isobutil-N-isopropilaminocarboniloximetila, um grupo N-t-butil-
N-etilaminocarboniloximetila, um grupo 1-[(cis-2,6-dimetilpiperidin-1-
il)carboniloxi]etila, um grupo 1-(N, N-di isopropilaminocarboniléxi)etila, um
grupo N-etil-N-isoamilaminocarboniloximetila, e similares.

De acordo com uma forma de realizagdo preferida da presente
invencdo, na formula geral (I), R' representa um grupo C,-Cs alquila, um
grupo C;-C; cicloalquila, um grupo hidroximetila, um grupo benzila, um
grupo fenetila, um -Cy-C; alquileno-heterociclo, em que heterociclo
representa tetraidrofurano, piridina ou piperidina, um grupo -O-C;-Cs alquila
ou um grupo -S-C;-C alquila, todos podendo ser substituidos, R’ representa
um grupo C;-Cs alquila, um grupo C;-C; cicloalquila, um grupo
hidroximetila, um grupo benzila, um grupo fenetila, um -Cy-C; alquileno-
heterociclo, em que heterociclo representa tetraidrofurano, piridina ou
piperidina, um grupo -O-C;-Cgalquila ou um grupo -S-C;-Cs alquila, todos
podendo ser substituidos, M!, que pode ser o mesmo ou diferente, representa
um 4tomo de hidrogénio, um cétion farmaceuticamente aceitavel ou um grupo
farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo.

Nesta forma de realizagdo, o “substituinte” tem o mesmo
significado que descrito acima e, mais preferivelmente, inclui um grupo
hidroxila, um grupo C;-C¢ alquila, um grupo C;-C¢ alcoxi, um grupo carboxi,
um grupo amida, um grupo fenila, que pode ser fundido com o anel, um grupo
carbonila heterociclico, que pode ser substituido, p. ex., um grupo
piperidinocarbonila, um grupo aciloxipiperidinocarboxnila, um grupo
hidroxipiperidinocarbonila, um grupo piperazinocarbonila, um grupo
morfolinocarbonila e similares, um grupo heterociclo-C;-Cs alcéxi, tal como
um grupo imidazolil C,-Cg alcoxi, um grupo heterocicloxi, tal como um grupo
pirrolidindéxi, um grupo aminoxo C,-C¢ alquilcarbamoila, um grupo carboxila,

um grupo amino C;-Cs alcéxi, um grupo guanidila, um grupo guanidil C;-Cs
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alquila, um grupo guanidil C;-C¢ alcoxi, um grupo C;-Cg alcoxioxo C;-Cg
alcoxi e similares.

M' pode ser o mesmo ou diferente e representa um atomo de
hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitdvel ou um grupo
farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo.

O “cation farmaceuticamente aceitavel”, preferivelmente
inclui litio, sédio, potdssio, magnésio, calcio, amonio, etanolamina,
trietanolamina, trimetilamina, trietilamina, diisopropilamina e similares.

“O grupo farmaceuticamente aceitdvel, que pode ser
hidrolisado in vivo” representa um grupo eliminavel, que ¢ ligado a um ou
ambos os grupos carboxila de formula geral (I) e representa um grupo que
pode ser metabolizado in vivo, hidrolisado e removido para formar um grupo
carboxila.

“O grupo farmaceuticamente aceitavel, que pode ser
hidrolisado in vivo” do composto representado pela férmula geral (I), €
preferivelmente um grupo metila, um grupo etila, um grupo 1-
(cicloexiloxicarboniloxi)etila, um grupo acetoximetila, um grupo 1-
(isopropiloxicarbonildxi)etila, um grupo 1-(etoxicarboniloxi)etila, um grupo
pivaloiloximetila, um grupo cicloexiloxicarboniloximetila, um grupo 1-
(isobutiloxicarboniloxi)etila, um  grupo  1-(cicloexiloxicarboniloxi)-2-
metilpropan-1-ila, um grupo isobutiloxicarboniloximetila, um grupo
isopropiloxicarboniloximetila, um grupo isobutiriloximetila, um grupo
(pentan-1-il)oxicarboniloximetila, um grupo (butan-1-il)oxicarboniloximetila,
um grupo (I-etilpropan-1-il)oxicarboniloximetila, um grupo
isopentiloxicarboniloximetila, um grupo (propan-1-il)oximetila, um grupo
etoxicarboniloximetila, um grupo neopentiloxicarboniloximetila, um grupo
metoxicarbonilometila, um grupo ciclopentiloxicarboniloximetila, um grupo
t-butoxicarboniloximetila, um  grupo ftalidila, um grupo 1-

(metoxicarboniloxi)etila, um grupo 1-(ciclopentiloxicarboniloxi)etila, um
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grupo (tetraidropiran-4-il)oxicarboniloximetila, um grupo 1-
(neopentiloxicarboniloxi)etila, um grupo (piperidin-1-il)carboniloximetila, um
grupo alila, um grupo 1-(t-butoxicarboniloxi)etila, um grupo (N,N-di-n-
propilamino)carboniloximetila, um grupo feniloxicarboniloximetila, um
grupo  (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metila, um grupo  (cis-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)carboniloximetila, ~um  grupo N,N-di-(butan-1-

il)aminocarboniloximetila, um grupo hexano-1-ila, um grupo N-(hexano-1-il)-

N-metilaminocarboniloximetila, um grupo N,N-
diisobutilaminocarboniloximetila, um grupo N,N-
diisopropilaminocarboniloximetila, um grupo N-cicloexil-N-
metilaminocarboniloximetila, um grupo N-pentan-1-ila

aminocarboniloximetila, um grupo N-cicloexil-N-etilaminocarboniloximetila,
um grupo N-isobutil-N-isopropilaminocarboniloximetila, um grupo N-t-butil-
N-etilaminocarboniloximetila, um grupo 1-[(cis-2,6-dimetilpiperidin-1-
il)carboniloxi]etila, um grupo 1-(N,N-di isopropilaminocarbonildxi)etila, um
grupo N-etil-N-isoamilaminocarboniloximetila, e similares.

O grupo preferido dos compostos da presente invengéo inclui o
grupo de compostos em que

R! representa

um grupo C,-Cg alquila;

um grupo Cs3-C5 cicloalquila, que pode ser substituido por um
grupo hidroxila e pode ser fundido com arila, preferivelmente fenila;

um grupo hidroximetila;

um grupo -C;-C; alquileno, em que o grupo fenila pode ser
substituido e o substituinte inclui um grupo hidroxila, um grupo C;-Cg alquila,
um grupo hidroximetila, -COOM, em que M representa um 4tomo de
hidrogénio ou um céation farmaceuticamente aceitavel, -CO-NR*R?, em que
R? 2 e R®, que podem ser os mesmos ou diferentes, representam um atomo de

hidrogénio ou um grupo C,-C¢ alquila, mais preferivelmente um grupo C;-C,
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alquila, em que o grupo alquila pode ser ainda substituido por um grupo
aminocarbonila, ou R* e R®, juntos com o atomo de nitrogénio a que R” e
R? sdo ligados, podem formar um anel heterociclico saturado, de cinco ou
seis membros, compreendendo 1 - 2 atomos de oxigénio ou nitrogénio,
preferivelmente um grupo morfonila, um grupo piperazila ou um grupo
piperidila e o heterociclo, especialmente o grupo piperidila, pode ser
substituido por um grupo hidroxila ou um grupo C;-C¢ alcanoiloxi, um grupo
-O-R*, em que R** representa um grupo C,-Cs alquila, preferivelmente um
grupo C;-C4 alquila, em que o grupo alquila pode ser substituido e o
substituinte inclui -COOM, em que M representa um atomo de hidrogénio,
um grupo C;-Cs alquila ou um cation farmaceuticamente aceitavel, um grupo
aminocarbonila, um grupo amino, um grupo guanidino ou um heterociclo
insaturado de' cinco ou seis membros, tendo 1 - 2 4tomos de nitrogénio,
preferivelmente imidazol, um heterociclo saturado de cinco ou seis membros,
tendo 1 - 2 atomos de nitrogénio, preferivelmente pirrolidina;

um -Cy-C; alquileno-heterociclo, em que o heterociclo
representa heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis membros,
compreendendo um atomo de nitrogénio ou oxigénio e pode ser substituido
por um grupo hidroxila;

um grupo -O-C;-Cg alquila; ou

um grupo -S-C;-Cg alquila, e

R? representa

um grupo C;-Cg alquila;

um grupo C;-C; cicloalquila, em que o anel pode ser
substituido por um grupo hidroxila e fundido com arila, preferivelmente
fenila;

um grupo hidroximetila;

um grupo -C;-C; alquileno-fenila, em que o grupo fenila pode

ser substituido e o substituinte inclui um grupo hidroxila, um grupo C;-Cg
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alquila, um grupo hidroximetila, -COOM, em que M representa um atomo de
hidrogénio ou um cation farmaceuticamente aceitavel, -CO-NR*R?, em que
R? e R”, que podem ser os mesmos ou diferentes, representam um atomo de
hidrogénio ou um grupo C,-Cs alquila, preferivelmente um grupo C;-C,
alquila, mais preferivelmente um grupo C;-C, alquila, em que o grupo alquila
pode ser ainda substituido por um grupo aminocarbonila, ou R* e R, juntos
com o 4tomo de nitrogénio a que R** e R* sdo ligados, podem formar um anel
heterociclico saturado, de cinco ou seis membros, compreendendo 1 - 2 4&tomo
de oxigénio ou nitrogénio, preferivelmente um grupo morfonila, um grupo
piperazila ou um grupo piperidila e o heterociclo, especialmente o grupo
piperidila, pode ser substituido por um grupo hidroxila ou um grupo C;-Cq
alcanoiléxi, um grupo -O-R*, em que R* representa um grupo C;-Cg alquila,
preferivelmente um grupo C;-C, alquila, em que o grupo alquila pode ser
substituido e o substituinte inclui -COOM, em que M representa um atomo de
hidrogénio, um grupo C;-C¢ alquila ou um cation farmaceuticamente
aceitavel, um grupo aminocarbonila, um grupo amino, um grupo guanidino,
ou um heterociclo insaturado de cinco ou seis membros, tendo 1 - 2 atomos de
nitrogénio, preferivelmente imidazol, um heterociclo saturado de cinco ou
seis membros tendo 1 - 2 4tomos de nitrogénio, preferivelmente pirrolidina;

um -Cy-C; alquileno-heterociclo, em que o heterociclo
representa heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis membros,
compreendendo um atomo de nitrogénio ou oxigénio e pode ser substituido
por um grupo hidroxila;

um grupo -O-C;-Cq alquila; ou

um grupo -S-C;-Cg alquila.

O grupo mais preferido dos compostos de férmula (I) inclui o
grupo dos compostos em que

R' representa

um grupo C,-Cq alquila,
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um grupo C;-C; cicloalquila, que pode ser substituido por um
grupo hidroxila e pode ser fundido com arila, preferivelmente fenila;

um grupo hidroximetila;

um grupo -C;-Cs alquileno-fenila, em que o grupo fenila pode
ser substituido por um grupo hidroxila, um grupo C;-Cs alquila, um grupo
hidroximetila, -COOM, em que M representa um atomo de hidrogénio ou um
cation farmaceuticamente aceitavel, -CO-NR*R* , em que R? ¢ R* , que
podem ser os mesmos ou diferentes, representam um 4tomo de hidrogénio ou
um grupo C;-Cs alquila, preferivelmente um grupo C;-C; alquila, mais
preferivelmente um grupo C;-C, alquila, em que o grupo alquila pode ser
ainda substituido por um grupo aminocarbonila, ou R* e R*, juntos com o
atomo de nitrogénio a que R e R® sdo ligados, podem formar um anel
heterociclico saturado, de cinco ou seis membros, compreendendo 1 - 2
atomos de oxigénio ou nitrogénio, preferivelmente um grupo morfonila, um
grupo piperazila ou um grupo piperidila e o heterociclo, especialmente o
grupo piperidila, pode ser substituido por um grupo hidroxila ou um grupo
C;-Cs alcanoil6xi, um grupo -O-R**, em que R* representa um grupo C;-Cg
alquila, preferivelmente um grupo C;-C, alquila, em que o grupo alquila pode
ser substituido e o substituinte inclui -COOM, em que M representa um
dtomo de hidrogénio, um grupo C;-Cs alquila ou um cation
farmaceuticamente aceitdavel, um grupo aminocarbonila, um grupo amino, um
grupo guanidino ou um heterociclo insaturado de cinco ou seis membros,
tendo 1 - 2 atomos de nitrogénio, preferivelmente imidazol, um heterociclo
saturado de cinco ou seis membros, tendo 1 - 2 4atomos de nitrogénio,
preferivelmente pirrolidina;

um -Cy-C; alquileno-heterociclo, em que o heterociclo
representa heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis membros,
compreendendo um atomo de nitrogénio ou oxigénio e pode ser substituido

por um grupo hidroxila;
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um grupo -O-C;-C alquila; ou

um grupo -S-C;-Cg alquila, e

R’ representa

um grupo C;-Cs alquila;

um grupo C;-C; cicloalquila, em que o anel pode ser
substituido por um grupo hidroxila e fundido com aﬁla, preferiyelmente
fenila; ou -

um grupo -C;-C, alquileno-fenila.

O grupo mais preferido dos compostos inclui o grupo dos
compostos em que.

R! representa

um grupo C,-Cg alquila,

um grupo C;3-C; cicloalquila, que pode ser substituido por um
grupo hidroxila e pode ser fundido com um grupo fenila;

um grupo hidroximetila;

um grupo -C;-C; alquileno-fenila, em que o grupo fenila pode
ser substituido por um grupo hidroxila, um grupo C;-C¢ alquila, um grupo
hidroximetila, -COOM, em que M representa um atomo de hidrogénio ou um
cétion farmaceuticamente aceitdvel, -CO-NR”R”, em que R*” e R”, que
podem ser os mesmos ou diferentes, representam um atomo de hidrogénio ou
um grupo C;-Cy alquila, preferivelmente um grupo C;-C, alquila, mais
preferivelmente um grupo C;-C, alquila, em que o grupo alquila pode ser
ainda substituido por um grupo aminocarbonila, ou R*? e R”, juntos com o
dtomo de nitrogénio a que R* e R* sio ligados, formam um anel
heterociclico saturado, de cinco ou seis membros, compreendendo 1 - 2
atomos de oxigénio ou nitrogénio, preferivelmente um grupo morfonila, um
grupo piperazila ou um grupo piperidila, em que o heterociclo, especialmente
um grupo piperidila, pode ser substituido por um grupo hidroxila ou um grupo

C;-Cs alcanoil6xi, um grupo -O-R**, em que R** representa um grupo C;-Cg
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alquila, preferivelmente um grupo C,-C4 alquila, que pode ser substituido por
tais substituintes como -COOM, em que M representa um atomo de
hidrogénio, um grupo C;-Cs alquila ou um céation farmaceuticamente
aceitavel, um grupo aminocarbonila, um grupo amino, um grupo guanidino ou
um heterociclo insaturado de cinco ou seis membros, tendo 1 - 2 atomos de
nitrogénio, preferivelmente imidazol, ou um heterociclo saturado de cinco ou
seis membros, tendo 1 - 2 4tomos de nitrogénio, preferivelmente pirrolidina;

um -C,-C; alquileno-heterociclo, em que o heterociclo
representa piridina, morfolina, piperidina ou tetraidropirano e pode ser
substituido por um grupo hidroxila;

um grupo -O-C;-Cq alquila; ou

um grupo -S-C;-Cg alquila, e

R? representa

um grupo C,-Cg alquila, ou

um grupo Cs3-C; cicloalquila.

O grupo mais preferido dos compostos inclui o grupo de
compostos em que

O grupo mais preferido dos compostos de férmula (I) inclui o
grupo dos compostos em que

R representa

um grupo C,-Cg alquila; ou

um grupo C;-C; cicloalquila, que pode ser substituido por um
grupo hidroxila e pode ser fundido com um grupo fenila;

R? representa

um grupo C;-C¢ alquila; ou

um grupo Cs-C; cicloalquila.

Os exemplos preferidos de R' ou R? preferivelmente incluem
um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo i-propila, um grupo

ciclopentila, um grupo 2,3-diidro-1H-inde-2-ila, um grupo cicloexila, um
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grupo 2-(trans-4-hidroxicicloexila), um grupo 2-(cis-4-hidroxicicloexila), um
grupo 2-(tetraidropiran-4-ila), um grupo 2-[(piperidin-1-il)metila], um grupo
(piridino-3-il)metila, um grupo (4-hidroxipiperidin-1-il)metila, um grupo
hidroximetila, um grupo (2-metilfenil)metila, um grupo metoxi, um grupo
metiltio, um grupo isopropiltio, um grupo benzila, um grupo 2-(4-
hidroxibenzila), um grupo 4-metoxibenzila, um grupo 4-carboxibenzila, um
grupo 4-carbamoilbenzila, um grupo 4-(4-acetoxipiperidin-1-carbonil)benzila, |
um grupo 4-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil)benzila, um grupo 4-(2-amino-2-
oxoetilcarbamoil)benzila, um grupo 4-hidroxibenzila, um grupo 4-
oxidobenzila (sal de sédio), um grupo 4-(carboxilatometdxi) benzila, um
grupo  4-(2-metdxi-2-oxoetoxi)benzila, um  grupo  4-(2-amino-2-
oxoetdxi)benzila, um grupo 4-(2-amino-2-oxoetoxi)benzila, um grupo 4-(2-
aminoetdxi)benzila, um grupo 4-(morfolino-1-carbonil) benzila, um grupo 4-
(piperazino-1-carbonil)benzila, um grupo 4-[2-(1H-imidazol-1-
iDetéxiJbenzila, um grupo 4-(2-guanidinoetéxi)benzila, um grupo 4-
(piperolidino-3-iléxi)benzila, um grupo fenetila e similares, desde que R' ndo
represente um grupo metila.

Na férmula geral (I), o grupo mais preferido dos compostos
inclui o grupo de compostos em que R' representa um grupo etila, um grupo
n-propila, um grupo i-propila, um grupo ciclopentila, um grupo 2,3-diidro-
1H-inden-2-ila, um grupo cicloexila, um grupo 2-(trans-4-hidroxicicloexila),
um grupo 2-(cis-4-hidroxicicloexila), um grupo 2-(tetraidropiran-4-ila), um
grupo 2-[(piperidin-1-il)metila], um grupo (4-hidroxipiperidin-1-il)metila, um
grupo hidroximetila, um grupo metdxi, um grupo metiltio, um grupo
isopropiltio, um grupo benzila, um grupo 2-(4-hidroxibenzila), um grupo 4-
carboxibenzila, um grupo 4-carbamoilbenzila, um grupo 4-(4-
acetoxipiperidin-1-carbonil) benzila, um grupo 4-(4-hidroxipiperidin-1-
carbonil)benzila, um grupo 4-(2-amino-2-oxoetilcarbamoil)benzila, um grupo

4-hidroxibenzila, um grupo 4-oxidobenzila (sal de sdédio), um grupo 4-
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(carboxilatomet6xi) benzila, um grupo 4-(2-amino-2-oxoetoxi)benzila, um
grupo 4-(2-amino-2-oxoetdxi)benzila, um grupo 4-(2-aminoetoxi)benzila, um
grupo 4-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]benzila, um grupo 4-(2-
guanidinoetoxi)benzila, um grupo fenetila ou similares, R? representa um
grupo metila, um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo i- propila, um
grupo ciclopentila, um grupo benzila, um grupo fenetila, um grupo (2-
metilfenil)metila, um grupo (piridino-3-il)metila, um grupo 4-(morfolino-1-
carbonil)benzila, um grupo 4-(piperazino-1-carbonil)benzila, um grupo 4-
metoxibenzila, um grupo 4-(2-metoxi-2-oxoetdxi)benzila, um grupo 4-
(pirrolidino-3-iloxi)benzila ou similares.

Além disso, exemplos especificos dos compostos
representados pela formula geral (I) incluem:

dimetil éter do acido 2-etil-3-metilmaleico,

dissodio do 4cido 2-etil-3-metilmaleico,

dietil éster do acido 2,3-dietilmaleico,

dissddio de acido 2,3-dietilmaleico,

dipotassio do acido 2,3-dietilmaleico,

dietil éster do 4cido 2,3-di-n-propilmaleico,

dissddio do acido 2,3-di-n-propilmaleico,

dimetil éster do acido 2-benzil-3-metilmaleico,

dissddio do 4cido 2-benzil-3-metilmaleico,

dissodio do acido 2-benzil-3-etilmaleico,

dissddio do 4acido 3-etil-2-(4-hidroxibenzil)maleico,

dissodio do acido 2,3-dibenzilmaleico,

dissdédio do acido 2-benzil-3-fenetilmaleico,

dietil éster do acido 2,3-difenetilmaleico,

dissodio do acido 2,3-difenetilmaleico,

dissodio do acido 2-isopropil-3-metilmaleico,

dissoédio do acido 3-etil-2-isopropilmaleico,
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dissddio do acido 2,3-diisopropilmaleico,

dissodio do acido 3-benzil-2-isopropilmaleico,

dissddio do acido 2-isopropil-3-(2-metilfenil)metilmaleico,

dissodio do acido 2-ciclopentil-3-etilmaleico,

dissddio do acido 2-ciclopentil-3-isopropilmaleico,

| dissédio do écidq 37-benzil-2-ciclopgqtilmaleico,

dissoddio do acido 2,3-diciclopentilmaleicor,

dissodio do acido 2-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-3-
isopropilmaleico,

dissodio do acido 2-cicloexil-3-isopropilmaleico,

dissodio do acido 2-(trans-4-hidroxicicloexil)-3-
isopropilmaleico,

dissodio do acido 2-(cis-4-hidroxicicloexil)-3-
isopropilmaleico,

dissddio do acido 3-isopropil-2-(tetraidropiran-4-il)maleico,

dissddio do acido 2-isopropil-3-[(piridino-3-il)metilJmaleico,

dimetil éster do 4acido 3-metil-2-[(piperidin-1-il)metil]maleico,

dissddio do 4acido 3-metil-2-[(piperidin-1-il)metil]maleico,

dimetil éster do 4acido 2-[4-(hidroxipiperidin-1-il)metil]-3-
metilmaleico,

dissddio do 4cido  2-[(4-hidroxipiperidin-1-il)metil]-3-
metilmaleico,

dissddio do 4cido 2-hidroximetil-3-metilmaleico,

dissddio do acido 3-etil-2-metoximaleico,

dissdédio do acido 3-etil-2-metiltiomaleico,

dissodio do acido 3-etil-2-isopropiltiomaleico,

dimetil éster do acido 2-(4-carboxibenzil)-3-isopropilmaleico,

trissddio do 4cido 2-(4-carboxibenzil )-3-isopropilmaleico,

dimetil éster do acido 2-(4-carbamoilbenzil)-3-
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isopropilmaleico,

dissddio do acido 2-(4-carbamoilbenzil)-3-isopropilmaleico,

dimetil éster do 4cido 2-isopropil-3-[4-morfolino-1-
carbonil)benzil] maleico,

dissédio do acido 2-isopropil-3-[4-(morfolino-1-
carbonil)benzil]maleico -

cloridreto de dimetil éster do éacido 2-isopropil-3-[4-
(piperazino-1-carbonil)benzilJmaleico

dissédio do acido 2-isopropil-3-[4-(piperazino-1-
carbonil)benzil] maleico

dimetil éster do  4acido  2-[4-(4-acetoxipiperidin-1-
carbonil)benzil]-3-isopropilmaleico,

dissédio do acido 2-[4-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil)benzil]-
3- isopropilmaleico

dimetil éster do acido 1-[4-(2-amino-2-
oxoetilcarbamoil)benzil}-3- isopropilmaleico,

dissédio do 4cido 2-[4-(2-amino-2-oxoetilcarbamoil)benzil]-3-
isopropilmaleico,

dissédio do 4cido 2-isopropil-3-(4-metoxibenzil)maleico,

dimetil éster do 4cido do 4acido 2-(4-hidroxibenzil)-3-
isopropilmaleico,

trissddio do acido 2-(4-oxidobenzil)-3-isopropilmaleico,

dimetil éster do 4cido 2-isopropil-3-[4-(2-metoxi-2-
oxoetoxi)benzil] maleico

trissodio do  acido  2-[4-(carboxilatometdxi)benzil]-3-
isopropilmaleico,

dimetil éster do 4cido 2-[4-(2-amino-2-oxoetdxi)benzil]-3-
isopropilmaleico,

dissédio do 4cido  2-[4-(2-amino-2-oxoetdxi]benzil]-3-
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isopropilmaleico,

dimetil _éster do 4cido 2-[4-(2-aminoetdxi)benzil]-3-
isopropilmaleico,

dissodio do acido 2-[4-(2-aminoetoxi)benzil]-3-
isopropilmaleico,

dimetil éster do 4cido 2-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etdxi]benzil }-
3-isopropilmaleico, | |

dissodio do acido 2-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)et6xi]benzil}-3-
isopropilmaleico,

dimetil éster do 4cido 2-isopropil-3-[4-(pirrolidino-3-
il6xi)benzil] maleico,

dissodio do acido 2-isopropil-3-[4-(pirrolidino-3-
iloxi)benzil|maleico,

cloridreto de  dimetil éster do 4cido  2-[4-(2-
guanidinoetéxi)benzil]-3-isopropilmaleico,

dissédio do acido  2-[4-(2-guanidinoetoxi)benzil]-3-
isopropilmaleico.

O composto de formula geral (I) € preferivelmente um sal
farmaceuticamente aceitavel, que inclui um sal de adigdo de acido. Assim, o
composto de formula geral (I) pode ser usado na forma de um sal derivado de
acidos minerais ou sais organicos, que inclui um sal de 4cido acético, um sal
de 4cido adipico, um sal de 4cido alginica, um sal de 4cido aspartico, um sal
de acido benzodico, um sal de acido benzenossulfénico, um sal de sulfato de
hidrogénio, um sal de 4cido butirico, um sal de 4cido citrico, um sal de 4cido
canforico, sal de 4cido canforsulfénico, um sal de é&cido
ciclopentanopropidnico, um sal do acido diglicénico, um sal do é&cido
dodecilsulfarico, um sal do 4cido etanossulfénico, um sal do acido fumaérico,
um sal do 4cido glicoeptandico, um sal do acido glicerofosférico, um sal do

acido hemissulfirico, um sal do acido heptandico, um sal do 4cido hexanodico,
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um sal de cloridreto, um sal do acido bromidrico, um sal do acido iodidrico,
um sal do acido 2-hiodroxietanossulfonico, um sal do acido latico, um sal do
acido maleico, um sal do &acido metanossulfénico, um sal do acido 2-
naftalenossulfonico, um sal do 4acido nicotinico, um sal do acido oxalico, um
sal do 4cido paméico, um sal do acido péctico, um sal do 4cido persulfurico,
um sal do 4cido3-fenilpropi6nico, um sal do é4cido picrico, um sal do acido
pivalico, um sal do 4cido propidnico, um sal do acido succinico, um sal do
acido tartarico, um sal do acido tiocidnico, um sal do acido tosilico e um sal
do acido undecanoico.

O composto de féormula geral (I) pode ser na forma de um
solvato.

O solvente do solvato inclui 4gua, metanol, etanol,
isopropanol, butanol, acetona, acetato de etila, cloroférmio e similares.

O composto de formula geral (I) ou um seu solvato pode
conter carbonos assimétricos na molécula e cada um dos isémeros ou todas as
misturas dos isdmeros sdo incluidos na presente invengdo. O composto de
féormula geral (I) pode também ser usado na forma de uma pré-droga. As pro-
drogas podem ser hidrolisadas in vivo e, assim, preferivelmente, usadas para
administragdo oral por causa de sua boa absor¢do da mucosa gastrica ou
mucosa intestinal, resisténcia contra acido e outros fatores.

Usos farmacéuticos e composicdes farmacéuticas

O composto de formula geral (I) tem, como descrito acima,
efeito inibidor da metalo-B-lactamase e, assim, é usado para a inibi¢do da
metalo-B-lactamase. Como uma das formas de realizagdo especificas de suas
aplicagdes, o composto da presente invengdo pode ser usado em combinagdo
com antibidticos que serdo inativados pela agdo da metalo-f-lactamase, entre
outros antibidticos de p-lactama, para recuperar as atividades destes
antibioticos para a terapia de infecgdes.

Portanto, de acordo com uma forma de realizagdo da presente
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inven¢do, um inibidor da metalo-B-lactamase e composi¢do farmacéutica
compreendendo o composto de formula geral (I) como um ingrediente eficaz,
que é usado em combinagdo com antibidticos de B-lactama, sdo fornecidos.
Isto é, o inibidor da metalo-B-lactamase e composi¢do farmacéutica de acordo
com a presente inven¢do sdo administrados concomitante ou seqiiencialmente
com antibioticos de B-lactama. | o - |

Os antibidticos de B-lactama incluem carbapenens, peniciliﬁés,
cefens ou suas pro-drogas.

Exemplos especificos dos carbapenens incluem, imipenem,
meropenem, biapenem, doripenem, ertapenem, tebipenem
(pivaloiloximetil(4R,58S,6S)-6-[(R)-1-hidroxietil]-4-metil-7-oxo0-3-{[1-(1,3-
tiazolino-2-il)azetidino-3-il]tio} )-1-azabiciclo[3.2.0/hept-2-4no-2-carboxilato,
CS-023 ((-)-(4R,58S,6S)-3-[[(3S,5S)-5-[(S)-3-(guanidinoacetilamino)
pirrolidin-1-il-carbonil~-1-metilpirrolin-3-il]tio]-6-[(R)-1-hidroxietil]-4-metil-
7-oxo-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico acido) e ME1036
((1S,5R,6S)-2-[ 7-(1-carbamoilmetilpiridinio-3-il)carbonilimidazo[5,1-b]
tiazol-2-i1]-6-((1R)-1-hidroxietil)-1-metil-1-carbapen-2-em-3-carboxilato) e
similares. Particularmente, o carbapenem que é preferivelmente usado em
combinagdo com o composto de féormula geral (I) é imipenem, meropenem,
biapenem e doripenem.

Exemplos das penicilinas incluem benzilpenicilina,
fenoximetilpenicilina, carbenicilina, azidocilina, propicilina, ampicilina,
amoxicilina, epicilina, ticarcilina, ciclacilina, pirbenicilina, azolocilina,
mezlocilina, sulbenicilina, piperacilina e as outras bem conhecidas
penicilinas. Estas penicilinas podem ser usadas na forma de suas pro-drogas,
por exemplo, como ésteres hidrolisaveis in vivo, tais como acetoximetila,
pivaloiloximetila, 1-(etoxicarboniloxi)etila e ésteres de ftalidila de ampicilina,
benzilpenicilinas e amoxicilina, como produtos de adi¢do de aldeido ou

cetona de penicilinas tendo uma cadeia lateral 6-ai-aminoacetamida,



10

15

20

25

32

incluindo, por exemplo, derivativos similares de hetacilina, metampicilina e
amoxicilina e outros como ésteres tais como ésteres de fenila ou indanila de
penicilinas tendo uma cadeia lateral 6-a-carboxiacetamida, tais como
carbenicilina e ticarcilina. Penicilindas particularmente preferidas, usadas em
combina¢io com o composto de formula geral (I) ampicilina, amoxicilina,
carbenicilina, piperacilina, azlocilina, mezlocilina e ticarcilina. Estas
penicilinas podem ser usadas na forma de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, tal como um sal de sddio. Como outra forma, ampicilina ou
amoxicilina pode ser usada na forma de uma suspensdo para inje¢do ou de
granulos anfotéricos para uma suspenséo para injegdo (triidrato de ampicilina
ou triidrato de amoxicilina), em combinagdo com o composto de féormula
geral (I).

Cefens incluem, por exemplo, cefatrizina, cefaloridina,
cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefacetrila, cefapilina, nafato de
cefamandol, cefradina, 4-hidroxicefalexina, cefoperazona, latamoxef,
cefminox, flormoxef, cefsulodina, ceftadizima, cefuroxima, cefditoren,
cefmetazol, cefotaxima, ceftriazona, cefepima, cefpiroma, cefozopran, bem
como os outros bem conhecidos cefens e estes cefens podem também ser
usados na forma de suas pré-drogas. Cefens particularmente preferidos,
usados em combinagdo com o composto de formula geral (I) sdo cefotaxima,
ceftriaxona, ceftadizima e cefepima, que podem ser usados na forma de um
sal farmaceuticamente aceitavel, tal como sal de sédio.

De acordo com a forma de realizagéo preferida da presente
invengdo, prefere-se também combinar o composto de formula (I) e
antibidticos de carbapenem, na presen¢a de um inibidor da deidropeptidase
(DHP), porque muitos carbapenens s3o propensos a serem hidrolisados por
DHP. O inibidor de DHP preferido inclui cilastatina ou um seu sal.

De acordo com a forma de realizagdo preferida da presente

invengdo, prefere-se combinar ainda o outro inibidor da serina-B-lactamase



10

15

20

25

33

além do composto de férmula geral (I) e os exemplos preferidos do outro
inibidor da serina-B-lactamase inclui é4cido clavulénico, sulbactam ou
tazobactam.

A cepa produtora da metalo-B-lactamase, que ¢€
preferivelmente usada em combinagdo com os antibiéticos e o composto de
formula geral (I), inclui, por exemplo, Bacillus cereus, Bacteroides fragilis,
Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas  aeruginosa, Serratia marcescens, Stenotrophomonas
maltophilia, Shigella flexneri, Alcaligenes xilosoxidans, Legionella gormanil,
Chryseobacterium  meningosepticum, Chryseobacterium  indologenes,
Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundiiand, Enterobacter coloacae e
similares.

As doses do composto de formula geral (I) e o antibiotico
podem ser variados em uma larga faixa, por exemplo, geralmente em uma
proporg¢do de 1:0,5 - 20 em peso, preferivelmente 1 : 1-8.

O composto de formula geral (I) e o antibiético de B-lactama
podem também ser administrados individualmente ou na forma de uma
composi¢do unitdria contendo ambos os ingredientes eficazes. Em qualquer
uma das formas de realizagdo, o composto de formula geral (I) e/ou o
antibidtico  sdo  preferivelmente = combinados com um  veiculo
farmaceuticamente aceitavel, isto é, um aditivo para uma preparagdo, para
formar uma composigdo farmacéutica.

A composi¢do farmacéutica de acordo com a presente
inven¢do pode ser administrada oral ou parenteralmente. E possivel
considerar vias de administragdo parenterais, incluindo vias intranasal,
intraocular, intra-aural, transdérmica, intratraqueal, intrarretal, intraurinaria,
subcutinea, intramuscular e intravenosa. Exemplos da preparagdo adequada
para a administragdo oral incluem, por exemplo, tabletes, particulas, granulos,

pOs, xaropes, solugdes, capsulas, mastigaveis ou suspensdes. Exemplos da
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preparagio adequada para administragdo parenteral incluem, por exemplo,
injecdes, goticulas, inalantes, névoas, supositérios, supositorios vaginais,
absorvente percutineo, absorvente transmucoso, colirios, gotas auriculares,
gotas nasais ou emplastros. Preparagdes liquidas tais como injegdes ou gotas
podem ser fornecidas, por exemplo, como uma composi¢io farmacéutica na
forma de p6 liofilizado, que pode ser dissolvido ou suspenso dentro de dgua
ou de outros solventes apropriados , tais como solu¢5o salina fisiologica ou
infusdo de glicose na ocasido de uso.

Veiculos, isto ¢é, aditivos para preparagdes, podem ser
apropriadamente selecionados de acordo com as formas da composi¢do
farmacéutica e incluem mas ndo sdo limitados a estabilizantes, surfactantes,
plastificantes, lubrificantes, agentes solubilizantes, agentes de amortecimento,
adocantes, bases, adsorventes, agentes aromatizantes, agentes aglutinantes,
agentes de suspensdo, agentes de abrilhantamento, agentes de revestimento,
agentes aromatizantes, perfumes, umectantes, modificadores da umidade,
cargas, agentes anti-espuma, mastigatorios, refrigerantes, colorantes, agentes
de revestimento de acucar, agentes de isotonicidade, modificadores do pH,
amaciantes, emulsificantes, adesivos, intensificadores de adesdo, agentes
viscosos, espessantes, agentes de espumacdo, excipientes, dispersantes,
propelentes, agentes desintegrantes, aceleradores de desintegragéo,
fragrancias, anti-umectantes, assépticos, preservativos, analgésicos, solventes,
liquefacientes, aceleradores de dissolugdo, agentes fluidificantes e similares e
dois ou mais destes aditivos podem ser combinados. Exemplos especificos
destes aditivos para preparagdes sdo descritos, por exemplo, no “The
Dictionary of Pharmaceutical Additives” (Ed. por Japan Pharmaceutical
Excipientes Council, Yakuji Nippo Limited), uma pessoa habil na arte pode
selecionar um apropriado aditivo para preparagdo de acordo com a forma de
uma composi¢do farmacéutica para preparar a desejada forma da composigao

farmacéutica de acordo com o processo largamente usado no campo.
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Geralmente, a composigdo farmacéutica pode ser preparada de modo que a
substincia como o ingrediente eficaz esteja na faixa de 1,0 - 100% (p/p),
preferivelmente 1,0 - 60 % (p/p).

Exemplos especificos do veiculo preferivelmente incluem
gelatina, lactose, agucar refinado, dxido de titdnio, amido, celulose cristalina,
hidroxipropil metilcelulose, carboximetilcelulose, amido de milho, cera
microcristalina, petrolato branco, magnésio, aluminometassilicato de
magnésio, fosfato cdlcico anidro, 4cido citrico, citrato trissédico,
hidroxipropil metilcelulose, sorbitol, ésteres de sorbitano de acido graxo,
poliisobato, ésteres de sacarose de acido graxo, 6leo de ricino hidrogenado de
polioxietileno, polivinilpirrolidona, estearato de magnésio, 4cido silicico
anidro leve, talco, 6leo vegetal, alcool benzilico, goma arabica, propileno
glicol, polialquileno glicol, ciclodextrina e hidroxipropilciclodextrina.
Entretanto, os aditivos para prepara¢es farmacéuticas ndo sdo limitados a
estes exemplos.

As doses e freqiiéncias de administragdo dos medicamentos da
presente invengdo ndo sfo particularmente limitados e doses adequadas e
freqiiéncias de administra¢do podem ser determinadas, dependendo de varios
fatores, tais como finalidade da administragdo, tipo de doenca, idade, peso
corporal e sintomas de um paciente e similares. No caso de administra¢do
oral, o medicamento pode ser administrado uma vez a diversas vezes por dia
em uma quantidade de 1 - 100 mg/kg, com base no peso do composto de
formula geral (I), como uma dose diaria para um adulto. No caso de
administragdo parenteral, o medicamento pode preferivelmente ser
administrado uma vez a diversas vezes por dia, em uma quantidade de 0,1 -
100 mg/kg, com base no peso do composto de férmula geral (I), como uma
dose diaria para um adulto.

Também de acordo com uma outra forma de realizagéo da

presente inveng¢do, € provido um processo terapéutico da infec¢do,
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compreendendo administrar concomitante ou seqiiencialmente o composto de
formula geral (I), um antibidtico de B-lactama e, opcionalmente, além disso,
um inibidor da B-lactamase ou inibidor da deidropeptidase (DHP) em
animais, incluindo o ser humano.

Além disso, de acordo com outra forma de realizagdo da
presente invengdo, ¢ provido o uso do composto de formula geral (I), a fim de
preparar uma composi¢do farmacéutica, especialmente um 4cido terapéutico
de infec¢des compreendendo antibidtico de B-lactama e, opcionalmente, além
disso, um inibidor da B-lactamase ou inibidor da deidropeptidase (DHP).

Preparacio do composto

O composto de féormula geral (I) de acordo com a presente
inven¢do pode ser preferivelmente preparado pelos métodos mostrados nos
Esquemas A-H ou métodos similares.

Como aqui usado, Me representa um grupo metila, Et
representa um grupo etila, TBS representa um grupo t-butildimetilsilila,
TBDPS representa um grupo t-butildifenilsilila, Ac representa um grupo

acetila e Bn representa um grupo benzila.
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Nos esquemas A-H supramencionados, R!, R? e M' tém os

mesmos significados que aqueles de R!, R? e M! de formula geral (I). Os
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compostos (I-a), (I-b) e (I-c) representam os compostos de formula geral (I),
em que M' representa um cation farmaceuticamente aceitavel. Além disso,
R'' representa um grupo hidroxila, um grupo tiol, um grupo -O-C;-Cs alquila,
um grupo -S-C;-C¢ alquila, um grupo amino, um grupo amino N-mono-
substituido, um grupo amino N,N-di-substituido, um heterociclo contendo um
dtomo de nitrogénio. X' representa um &tomo de halogénio, P! ¢ P?
representam grupos protetores de um grupo carboxila.

Nos esquemas A-H € possivel realizar, sob necessidade, a
etapa de eliminar um grupo de prote¢do, no caso em que o substituinte
desejado ndo se conforme com a condigdo de reagdo da sintese usada,
introduzindo-se primeiro o substituinte na forma de um derivativo protegido e
eliminando-se o grupo de protegdo apds a reagdo. E também possivel
converter o proprio substituinte, via a etapa de eliminar um grupo de protegéo
sob necessidade.

O grupo de prote¢do pode ser apropriadamente determinado
por referéncia a Protective.Groups in Organic Synthesis (T. W. Greene et al.,
Wiley, New York (1999)) e similares.

Na presente invengdo, o grupo de protegdo requerido €
principalmente um grupo de protegdo hidroxila, um grupo de prote¢do amino
ou um grupo de protecdo carboxila.

Exemplos do grupo de protegdo hidroxila incluem um grupo
acetila, um grupo pivaloila, grupos silila tais como grupo trietilsilila, grupo t-
butildimetilsilila (TBS) e grupo t-butildifenilsilila (TBDPS), um grupo
benzila, um grupo tritila, um grupo o-nitrobenziloxicarbonila, um grupo p-
nitrobenziloxicarbonila, um grupo benziloxicarbonila, um  grupo
aliloxicarbonila, um grupo t-butiloxicarbonila, um grupo 2,2,-
tricloroetiloxicarbonila e similares.

Exemplos do grupo de protegdo amino incluem um grupo

acetila, um grupo t-butoxicarbonila, um grupo benzila, um grupo
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‘benziloxicarbonila, um grupo benzenossulfonila, um grupo o-

nitrobenzenossulfonila, um grupo p-nitrobenzenossulfonila e similares.

Exemplos do grupo de protegdo carboxila incluem um grupo
metila, um grupo etila, um grupo t-butila, um grupo alila, um grupo
benzidrila, um grupo 2-naftilmetila, um grupo benzila, um grupo silila tal
como grupo t-butildimetilsilila (TBS), um grupo fenacila, um grupo p-
metoxibenzila, um grupo o-nitrobenzila, um grupo p-metoxifenila, um grupo
p-nitrobenzila, um grupo 4-piridilmetila, um grupo 1-
(cicloexiloxicarboniloxi)etila, um grupo acetoximetila, um grupo 1-
(isopropiloxicarboniloxi)etila, um grupo 1-(etoxicarboniloxi)etila, um grupo
pivaloiloximetila, um grupo cicloexiloxicarboniloximetila, e similares.
Esquema A

Este esquema ilustra um processo preferido, no caso em que
um diéster de maleato, a matéria prima Al, ser facilmente comercialmente
disponivel por uma fonte comercial ou poder ser facilmente preparado por
uma variedade de métodos bem conhecidos na arte.

A conversdo do composto Al no composto (I-a) é realizada
trocando-se M' por um cation metalico sob necessidade, reagir o composto
Al com dois ou mais equivalentes de uma solugdo aquosa de hidréxido
alcalino, tal como hidréxido de sddio, hidroxido de potassio e hidroxido de
litio em tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida,
metanol, etanol, n-propanol, 4gua ou um seu solvente misto a 0 °C - 90 °C por
5 min a 48 h, em seguida concentrando-se a mistura de reagdo sob pressio
reduzida e secando-se o concentrado in vacuo. Assim, o composto (I-a) pode
ser obtido.

Esquema B

Este esquema ilustra um processo preferido no caso de um

anidrido maleico, a matéria prima Bl, ser facilmente comercialmente

disponivel em uma fonte comercial ou poder ser facilmente preparado por
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uma variedade de métodos bem conhecidos na arte.

O composto (I-a) é obtido pela reagéo de abertura de anel do
anidrido 4cido, o composto B1, de acordo com o método convencional. Se
necessario, apés M1 ser mudado para um cation metélico, o composto Bl €
reagido com dois ou mais equivalentes de uma solug@o aquosa de hidroxido
alcalino, tal como hidréxido de sédio, hidréxido de potassio e hidroxido de
litio em tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida,
metanol, etanol, n-propanol, 4gua ou um seu solvente, misturado a 0 °C - 90
°C por 5 min a 48 h, em seguida a mistura de reagéo € concentrada em pressdo
reduzida e o concentrado é secado in vacuo para fornecer o composto (I-a).
Esquema C

A conversdo do composto C1 no composto C2 neste esquema
pode ser realizada com base no método conhecido descrito na literatura (E. S.
Ratemi et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 6296), de acordo com as seguintes
etapas. |

Um éster do acido acetileno dicarboxilico, a matéria prima C1,
é facilmente comercialmente disponivel em uma fonte comercial ou pode ser
facilmente preparado por uma variedade de métodos bem conhecidos na arte.

O composto Cl ¢é reagido com um equivalente ou uma
quantidade em excesso de alquil haleto de magnésio R' (ou RH)MgX', na
presenca de um equivalente ou uma quantidade excessiva de bromo(dimetil
sulfeto)cobre(I) em tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, tolueno, benzeno,
triamida hexametilfosférica, dimetilformamida, diclorometano, dicloroetano,
hexano ou um seu solvente misto a -80 °C a 0 °C por 5 min a 5 h. Em seguida,
o produto aniénico na posigdo-2 obtido € reagido com triamida
hexametilfosférica e haleto de alquila R' (ou R?)X' a -80 °C a 50 °C por 5 min
a 5 h, para fornecer o composto C2 ap6s o tratamento usual.

R' (ou R»MgX' inclui, por exemplo, brometo de

benzilmagnésio, cloreto de benzilmagnésio, cloreto de n-propilmagnésio,
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cloreto de t-butilmagnésio, brometo de s-butilmagnésio, brometo de c-
hexilmagnésio, brometo de c-pentilmagnésio, brometo de etilmagnésio,
cloreto de etilmagnésio, brometo de n-heptilmagnésio, brometo de n-
hexilmagnésio, brometo de i-propilmagnésio, cloreto de i-propilmagnésio,
brometo de metilmagnésio, iodeto de metilmagnésio, brometo de n-
octilmagnésio, brometo de n-pentadecilmagnésio, brometo de n-
pentilmagnésio, brometo de fenilmagnésio, cloreto de fenilmagnésio, iodeto
de fenilmagnésio, brometo de n-propilmagnésio, cloreto de n-
tetradecilmagnésio, brometo de o-trilmagnésio, brometo de m-trilmagnésio,
brometo de p-trilmagnésio e brometo de vinilmagnésio.

Também R' (ou R)X' inclui, por exemplo, iodeto de metila,
iodeto de etila, iodeto de n-propila, iodeto de i-propila, iodeto de n-butila,
iodeto de s-butila, iodeto de i-butila, brometo de metila, brometo de etila,
brometo de n-propila, brometo de i-propila, brometo de n-butila, brometo de
s-butila e brometo de i-butila.

Em seguida, a conversio do composto C2 no composto (I-a)
pode ser realizada de acordo com as seguintes etapas. Neste caso, apds M' ser
mudado para um cation metélico, o composto C2 é reagido com dois
equivalentes ou mais de uma solugdo aquosa de hidréxido alcalino, tal como
hidréxido de sédio, hidréxido de potéssio, hidroxido de litio e similares em
tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida, metanol,
etanol, n-propanol, 4gua ou um seu solvente misto a 0 °C a 90 °C por 5 min a
48 h, em seguida a mistura de reagdo é concentrada em pressdo reduzida e o

concentrado € secado in vacuo para fornecer o composto (I-a).

Esquema D
Este esquema ilustra um processo preferido do caso em que

um derivativo de 4cido succinico, a matéria prima D1, é o unico que €
facilmente comercialmente disponivel em uma fonte comercial ou pode ser

facilmente preparado por uma variedade de métodos bem conhecidos na arte
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(p. ex., Publicagdo de Patente Japonesa no. 2003-513890). A converséo do
composto D1 no composto D3 pode ser realizada com base no método
conhecido descrito na literatura (M. J. Kates et al., J. Org. Chem. 1996, 61,
4164). Isto é, o composto D1 é reagido com um equivalente ou uma
quantidade excessiva de um éster de acido féormico halogenado, tal como
cloroformiato de metila ou cloroformiato de etila, na presenga de um
equivalente ou uma quantidade excessiva de uma base em tetraidrofurano,
dioxano, dietil éter, tolueno, benzeno, triamida hexametilfosforica,
dimetilformamida, diclorometano, dicloroetano, hexano ou um seu solvente
misto a -80 °C a 80 °C por 5 min a 8 h e a mistura de reagéo é concentrada sob
pressdo reduzida para fornecer o composto D2. A base supracitada inclui, por
exemplo, bases orgénicas tais como diisopropiletilamina, trietilamina, 2,6~
lutidina, piridina, N-metilmorfolina e similares e bases inorgénicas, tais como
hidreto de sédio, hidréxido de sédio, hidroxido de potassio, metdxido de
sédio, etoxido de sédio, t-butoxido de potassio, carbonato hidrogenado de
sédio, carbonato hidrogenado de potassio, carbonato de sédio, carbonato de
potassio, carbonato de césio e similares.

Em seguida, a conversio do composto D2 no composto D3
pode ser realizada pelo seguinte método. Isto €, o composto D2 ¢ reagido com
um equivalente ou uma quantidade excessiva de 4cido trimetilsilil
trifluorometanossulfénico na presenga de uma base em tetraidrofurano,
dioxano, dietil éter, tolueno, benzeno, triamida hexametilfosférica,
dimetilformamida, diclorometano, dicloroetano, hexano ou uma seu solvente
misto a -80 °C a 100 °C por 5 min a 5 h, em seguida com uma quantidade
catalitica ou mais de brometo de tetrabutilamoénio e um equivalente ou uma
quantidade excessiva de bromo a -80 °C a 100 °C por 5 min a 8 h e entdo a
mistura de reagdo € tratada da maneira usual para fornecer o composto D3. A
supracitada base inclui, por exemplo, bases organicas tais como

diisopropiletilamina, trietilamina, 2,6-lutidina, piridina, N-metilmorfolina e
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similares e bases inorgénicas tais como hidreto de sodio, hidroxido de sédio,
hidréxido de potassio, metdxido de sédio, etoxido de sodio, t-butoxido de
potassio, carbonato hidrogenado de sdédio, carbonato hidrogenado de potassio,
carbonato de sodio, carbonato de potassio, carbonato de césio e similares.

Em seguida, o composto (I-a) é obtido pela reagéo de abertura
de anel do composto D3, o anidrido 4cido, de acordo com método
convencional. Se necessdrio, apés M' ser transformado em um cation
metélico, o composto D3 é reagido com dois equivalentes ou mais de uma
solu¢do aquosa de um hidroxido alcalino, tal como hidroxido de sddio,
hidréxido de potassio, hidroxido de litio e similares em tetraidrofurano,
dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida, metanol, etanol, n-
propanol, 4gua ou um seu solvente misto a0 °C 290 °C por 5mina48hea
mistura de reagdo € concentrada sob pressdo reduzida e secada in vacuo para
fornecer o composto (I-a).

Esquema E

A conversio do composto E1 no composto E2 pode ser
realizada pelo seguinte método, com base no método conhecido descrito na
literatura (H. Hagiwara et al., Synthetic Commun., 1984, 14, 1193). O
derivado do 4cido carboxilico a-halogenado E1 € comercialmente disponivel
em uma fonte comercial ou pode ser facilmente preparado por uma variedade
de métodos bem conhecidos na arte. O composto E1 € reagido com um
equivalente ou uma quantidade em excesso de um base forte, tal como
diisopropilamida de litio, hexametildissilazano de litio, hexametildissilazano
de potassio, hidreto de sddio, hidreto de potassio ou similar e uma quantidade
catalitica ou mais de um haleto de cobre (I), tal como cloreto de cobre (I),
brometo de cobre (I) e iodeto de cobre (I) em tetraidrofurano, dioxano, dietil
éter, tolueno, benzeno, triamida hexametilfosforica, dimetilformamida,
diclorometano, dicloroetano, hexano ou um seu solvente misto a -90 °C a 20

°C por 5 min a 5 h e entfo a mistura de reag8o ¢ tratada da maneira usual para
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fornecer o composto E2. Além disso, este esquema ¢ baseado na reagdo tipo
dimera e, assim, mais apropriada para a sintese de 4acidos maleicos
simetricamente 2,3-di-substituidos.

Em seguida, a conversdo do composto E2 no composto (I-a)
pode ser realizada pelo seguinte método. Apos M’ ser mudado para um cétion
metalico, o composto E2 ¢ reagido com dois equivalentes ou mais de uma
solugdo aquosa de um hidréxido alcalino, tal como hidréxido de sddio,
hidréxido de potassio, hidroxido de litio e similares em tetraidrofurano,
dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida, metanol, etanol, n-
propanol, 4gua ou um seu solvente misto a 0 °C a 90 °C por 5 min a 48 a 48 h,
em seguida a mistura de reagdo € concentrada em pressao reduzida e secada in
vacuo para fornecer o composto (I-a).

Esquema F

A conversdo dos compostos F1 e F2 no composto F5 pode ser
realizada pelo seguinte método, com base no método conhecido descrito na
literatura (S. B. Singh et al., Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 571). O derivativo
do acido piravico F1 e o composto F2 sdo comercialmente disponiveis em
uma fonte comercial ou podem ser facilmente preparados por uma variedade
de métodos bem conhecidos na arte. Isto é, um equivalente ou uma
quantidade excessiva do composto F2 é reagida com um equivalente ou uma
quantidade excessiva de uma base forte, tal como litio diisopropilamida, litio
hexametildissilazano, potassio hexametildissilazano, hidreto de so6dio ou
hidreto de potéssio em tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, tolueno, benzeno,
triamida hexametilfosférica, dimetilformamida, diclorometano, dicloroetano,
hexano ou um seu solvente misto a -90 °C a 20 °C por 5 min a 5 h. O enolato
assim obtido € reagido com o composto F1 a-90 °C 220 °C por 5mina5h, a
mistura de reagdo € tratada da maneira usual para fornecer o composto F3.

Em seguida, a conversdo do composto F3 no composto F4

pode ser realizada pelo seguinte método. O composto F3 € reagido com dois
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equivalentes ou mais de uma solugdo aquosa de um hidroxido alcalino, tal
como hidroxido de sdédio, hidroxido de potéssio, hidroxido de litio e similares
em tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida,
metanol, etanol, n-propanol, 4gua ou um seu solvente misto a 70 °C a 100 °C
por 1 h a 48 h e entdo a mistura de reagdo ¢ tratada da maneira usual, para
fornecer o composto F4. o

Quando P' do composto F3 é um grupo de protegao, tal como
grupo benzila, que pode ser removido por reagdo de hidrogenacdo, a
conversdo de F3 no composto F4 pode ser realizada pela seguinte maneira.
Isto é, o composto F3 € hidrogenado sob uma condigédo de vigorosa agitagéo,
na presen¢a de uma quantidade catalitica de um catalisador metalico, tal como
nl’quel ou paladio em metanol, etanol, tetraidrofurano, dioxano, dietil éter,
hexano, tolueno, d4gua ou um seu solvente misto na corrente de hidrogénio a 0
°C a 50 °C por 1 h a 48 h e entdo a mistura de reacdo ¢ tratada da maneira
usual para fornecer o composto F4.

Em seguida, a conversdo do composto F4 no composto F5
pode ser realizada pelo seguinte método. O composto F4 € reagido com uma
quantidade excessiva de anidrido acético a 70 °C a 140 °Cpor l ha48he
entdo a mistura de reagdo ¢ tratada da maneira usual para fornecer o composto
FS.

O composto (I-a) € obtido pela reagdo de abertura de anel do
composto F5, o anidrido acido, para fornecer o composto (I-a) de acordo com
o método padrio. Apés M' ser mudado para um cation metalico sob
necessidade, o composto F4 é reagido com dois equivalentes ou mais de uma
solu¢do aquosa de um hidroxido alcalino, tal como hidréxido de sddio,
hidréxido de potassio, hidréxido de litio e similares a 0 °C a 90 °C por 5 min a
48 h em tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, acetonitrila,dimetilformamida,
metanol, etanol, n-propanol, 4gua ou um seu solvente misto e entdo a mistura

de reacdo é concentrada sob pressdo reduzida e secada in vacuo para fornecer
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o composto (I-a).
Esquema F’

A conversdo dos compostos F1 e F2 no composto F5 pode ser
realizada pelo método descrito no Esquema F. R"” e R* tém os mesmos
significados que aqueles de R! ¢ um ou outro ou ambos de R" ou R*
representa(m) um diferente substituinte de R? ou 'Rz : |

Em seguida, a conversdo do composto F5 no composto F6
pode ser realizada pelo seguinte método. O composto F5 é reagido com um
equivalente ou uma quantidade excessiva de trimetilsilil diazometano ou
similar em um 4lcool, tal como metanol, a 0 °C 220 °Cpor 5mina 8 hea
mistura de rea¢do € submetida ao usual pds-tratamento, para fornecer o
composto F6.

A conversio do composto F6 no composto F7 pode ser
realizada por uma variedade de métodos conhecidos na arte, em que R' e R?
do composto F6 sdo mudados para os outros R eR?.

Em seguida, o composto F7 ¢ (I-a) pode ser realizado pelo
seguinte método. Neste caso, apés M' ser mudado para um metal cétion, o
composto F7 é reagido com dois equivalentes ou mais de uma solug¢do aquosa
de um hidréxido alcalino, tal como hidroxido de sddio, hidréxido de potassio,
hidroxido de litio e similares em tetraidrofurano, dioxano, dietil éter,
acetonitrila, dimetilformamida, metanol, etanol, n-propanol, 4gua ou um seu
solvente misto a 0 °C a 90 °C por 5 min a 48 h e entfo a mistura de reagéo ¢
concentrada sob pressdo reduzida e secada para fornecer o composto (I-a).
Esquema G

A conversio do composto Gl no composto G2 pode ser
realizada pelo seguinte método. Isto é, o composto G1, que ¢é facilmente
comercialmente disponivel em uma fonte comercial ou pode ser facilmente
preparado por uma variedade de métodos conhecidos na arte (p. ex., E. S.

Ratemi et al., J. Org. Chem. 1996, 61, 6296), é reagido com um equivalente
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ou uma quantidade excessiva de succinimida N-halogenada, tal como N-
bromossuccinimida ou N-clorossuccinimida e uma quantidade catalitica ou
mais de um iniciador de radical, tal como 2,2’-azobisisobutironitrila, perdxido
de dibenzoila e similares em tetracloreto de carbono a 0 °C a 80 °C por 5 min
a 48 h e a mistura de reagdo € submetida ao pds-tratamento usual para
fornecer o composto G2.

Em seguida, a conversdo do composto G2 no composto G3
pode ser realizada pelo seguinte método. Isto &, o composto G2 € reagido com
agua, sulfeto de hidrogénio, alcool, tiol ou similar em tetraidrofurano,
dioxano, dietil éter, tolueno, benzeno, triamida hexametilfosférica,
dimetilformamida, diclorometano, dicloroetano, hexano ou um seu solvente
misto, na presenc¢a de uma amina primaria, uma amina secundaria, incluindo
uma amina ciclica ou uma base a -80 °C a 100 °C por 5 min a 48 h e a mistura
de reacfo é submetida ao pds-tratamento usual para fornecer o composto G3.

Em seguida, a conversdo do composto G3 no composto (I-b)
pode ser realizada pelo seguinte método. Neste caso, apds M' ser mudado
para um cétion metalico, o composto G3 ¢é reagido com dois equivalentes ou
mais de uma solugdo aquosa de um hidréxido alcalino, tal como hidréxido de
sédio, hidréxido de potassio, hidroxido de litio e similares em tetraidrofurano,
dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida, metanol, etanol, n-
propanol, 4gua ou um seu solvente misto a 0 °Ca 90 °C por Smina48he
mistura de reacdo € entfio concentrada sob pressdo reduzida e secada in vacuo
para fornecer o composto (I-b).

Esquema H

0 composto H1 deste esquema ¢ facilmente comercialmente
disponivel em fontes comerciais ou pode ser facilmente manufaturado por
uma variedade de métodos bem conhecidos na arte (p. ex., A. M. Despande et
al., Synthesis 2001, 5, 702). A conversdo do composto H1 no composto H2

pode ser realizada pelo seguinte método. Isto €, o composto H1 € reagido com
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uma quantidade em excesso de agua, na presenga de um base em
tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, triamida hexametilfosforica,
dimetilformamida ou um seu solvente misto a 0 °C a 100 °C por 5 min a 48 h
e a mistura de reacdo é entdo submetida a pds-tratamento usual para fornecer
o composto H2.

Em seguida, a converséo do composto H2 no composto (I-c)
pode ser realizada pelo seguinte método. Neste caso, apos M' ser mudado
para um cation metalico, o composto H2 é reagido com dois equivalentes ou
mais de uma solucdo aquosa de um hidroxido alcalino, tal como hidréxido de
sédio, hidréxido de potassio, hidréxido de litio e similares em tetraidrofurano,
dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida, metanol, etanol, n-
propanol, 4gua ou um seu solvente misto a 0 °C a 90 °C por 5min a 48 he
mistura de reagfo é entdo concentrada sob pressdo reduzida e secada in vacuo
para fornecer o composto (I-c).

Como descrito acima, os compostos (I-a), (I-b) e (I-c), obtidos
nos Esquemas A-H, podem ser refinados por cromatografia com resina porosa
ndo-idnica, filtragem gel com Sephadex, cromatografia de fase normal ou fase
reversa, cristalizacdo e os outros métodos, se necessario.

Conversido de M' da férmula geral (I)

O composto (I-a), (I-b) ou (I-c) como o sal alcalino, tal como
um sal de s6dio ou um sal de potassio, é reagido com dois equivalentes ou
mais de um sal cloridreto de aminas, tais como amoénia, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina ou trietilamina em
tetraidrofurano, dioxano, dietil éter, acetonitrila, dimetilformamida, metanol,
etanol, n-propanol, 4gua ou um seu solvente misto a 0 °C a 90 °C por 5 min a
48 h e a mistura de reagdo € entdo concentrada sob pressdo reduzida e secada
in vacuo para fornecer o sal de amoénio de férmula geral (I).

O sal de aménio de férmula geral (I) assim obtido pode

também ser refinado por cromatografia com resina porosa ndo-ibnica,
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filtragem gel com Sephadex, cromatografia de fase normal ou fase reversa,
cristaliza¢do e os outros métodos, se necessario.

O composto de formula geral (I), em que M' é um grupo
hidrolisavel in vivo, pode também ser obtido pelo seguinte método.

O composto descrito acima é obtido reagindo-se os (I-a), (I-b)
ou (I-c) acima descritos, na forma de um sal de metal alcalino, tal como um
sal de s6dio ou um sal de potassio, em que M' é um cétion metalico, com ﬁm
composto de haleto do grupo hidrolisavel in vivo MP-X2.

M?® tem o mesmo significado que o grupo hidrolisavel in vivo
de formula geral (I) descrito acima, X representa um grupo eliminével, tal
como cloro, bromo, iodo, -OS,CF;, -OSO,CHj3, -OSO,PhCHj; e similares. O
composto de férmula geral (I) pode ser obtido reagindo-se (I-a), (I-b) ou (I-c),
como a ocasifo exija, com dois equivalentes ou mais de um haleto de alquila
(M®-X?), na presenca de uma quantidade catalitica ou uma quantidade
excessiva de uma base a -70 °C a 50 °C, preferivelmente a -30 °C por 10 min
a 24 h, assim obtendo-se o composto de féormula geral (I), em que M' é um
grupo hidrolisavel in vivo. A base descrita acima inclui bases orgénicas tais
como diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0)-7-undeceno, 2,6-lutidina e
similares e bases orgénicas, tais como hidroxido de soédio, hidroxido de
potassio, carbonato hidrogenado de sédio, carbonato hidrogenado de potassio,
carbonato de sodio, carbonato de potassio, carbonato de césio e similares. O
haleto de alquila descrito acima ¢ representado por M:-X% em que X*
representa um atomo de halogénio ou um grupo elimindvel e inclui
preferivelmente iodo, bromo ou cloro. Exemplos incluem, iodeto de metila,
iodeto de etila, iodeto de 1-(cicloexiloxicarboniloxi)etila, bromometil 1-
(isopropiloxicarboniloxi) etil iodeto do 4acido acético, pivalato de iodometila,
iodeto de cicloexiloxicarboniloximetila, iodeto de 1-
(isobutiloxicarbonildxi)etila, iodeto de  1-(cicloexiloxicarbonildxi)-2-

metilpropan-1-ila, iodeto de isobutiloxicarboniloximetila, iodeto de
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isopropiloxicarboniloximetila, iodeto de isobutiriloximetila, iodeto de
(pentan-1-il)oxicarboniloximetila, iodeto de (butan-1-il)oxicarboniloximetila,
iodeto de (1-etilpropan-1-il)oxicarboniloximetila, iodeto de
isopentiloxicarboniloximetila, iodeto de (propan-1-il)oximetila, iodeto de
etoxicarboniloximetila, iodeto de neopentiloxicarboniloximetila, iodeto de
metoxicarboniloximetila, iodeto de ciclopentiloxicarboniloximetila, iodeto de
t-butoxicarboniloximetila, 3-bromoftalida, 1odeto de I-
(metoxicarboniloxi)etila, iodeto de 1-(ciclopentiloxicarboniléxi)etila, iodeto
de (tetraidropiran-4-il) oxicarboniloximetila, iodeto de 1-
(neopentiloxicarboniloxi)etila, iodeto de (piperidin-1-il)carboniloximetila,
iodeto de alquila, iodeto de 1-(6-butoxicarboniloxi)etila, iodeto de N,N-
di(propan-1-il)aminocarboniloximetila, iodeto de feniloxicarboniloximetila,
brometo de 5-metil-2-0x0-1,3-dioxolen-4-il)metila, brometo de (Z)-2-(3-
ftalidilideno)etila, cloreto de (cis-2,6-dimetilpiperidin-1-il)carboniloximetila,
N,N-di-n-butilcarbamato clorometila, 1-iodoexano, N,n-hexil-N-
metilcarbamato de clorometila, N,N-diosobutilcarbamato de clorometila,
N,N-diisopropicarbamato de clorometila, N-cicloexil-N-metilcarbamato de
clorometila, N-pentan-l-ilcarbamato de clorometila, N-cicloexil-N-
etilcarbamato de clorometila, N-isobutil-N-isopropilcarbamato de clorometila,
N—t—butil-N-etilicarbamato de clorometila, N,N-diisopropilcarbamato de 1-
cloroetila, cloreto de 1-[(cis-2,6-dimetilpiperidin-1-il)carbonildxi]etila, N-etil-
N-isoamilcarbamato de clorometila e similares. Em uma solvente inerte
simples ou misto (p. ex., N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N,N-
dietilformamida, N,N-dietilacetamida, N-metilpirrolidinona, N,N-
dimetilimidazolidinona, dimetilsulféxido, sulfolano, acetonitrila, acetona,
acetato de etila, tetraidrofurano, 1,4-dioxano, dietil éter, anisol,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroférmio, tolueno, benzeno, triamida
hexametilfosforica, metanol, etanol e similares. E também possivel obter-se o

composto de férmula geral (I) introduzindo-se preliminarmente um grupo
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. . . . . ~ 1 e e e
hidrolisavel in vivo dentro da correspondente por¢do em M’ no estagio inicial
dos Esquemas A-H e conduzir o tratamento de acordo com cada um dos

esquemas.

O composto éster (I), assim obtido, pode ser isolado e refinado
por precipitagdo, filtragem gel com Sephadex, cromatografia de fase normal
ou fase reversa e similares.

Novos compostos representdos pelas féormulas gerais (II), (III), (IV) e (V)

O grupo de compostos representado pela férmula geral (I)
inclui novos compostos. Assim, de acordo com uma outra forma de realizagdo
da presente invengdo, sdo fornecidos novos derivativos do acido maleico 2,3-
di-substituidos, especificamente os novos compostos representados pela
férmula geral (II), (IIT), (IV) e (V).

Composto de formula geral (II)

Na férmula (II), R’ representa um grupo C,-Cs alquila, um
grupo C3-C; cicloalquila ou um grupo hidroximetila, todos podendo ser
substituidos, e R* representa um grupo C;-Cg alquila ou um grupo Cs-C;
cicloalquila, todos podendo ser substituidos. Como aqui usadas, as expressdes
“grupo C;-C¢ alquila” ou grupo C,-Cs alquila”, representados por R? ou RY,
podem ser de cadeia linear ou ramificada e preferivelmente representam um
grupo C,;-C; alquila ou C,-C, alquila, incluindo, por exemplo, um grupo
metila, um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo i-propila, um grupo n-
butila, um grupo i-butila, um grupo s-butila, um grupo t-butila, um grupo n-
pentila, um grupo neopentila, um grupo i-pentila, um grupo t-pentila, um
grupo n-hexila, um grupo i-hexila e similares. A expressdo representada por
grupo C;-C; cicloalquila”, representado por R? ou RY, inclui preferivelmente
um grupo ciclopropila, um grupo ciclobutila, um grupo ciclopentila, um grupo
cicloexila, um grupo cicloeptila e similares, mais preferivelmente um grupo
ciclopentila, um grupo cicloexila e um grupo cicloeptila.

Todos estes grupos podem ser substituidos como descrito na
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formula geral (I) e seus exemplos preferidos sdo também os mesmos que na
formula geral (I).

M® representa um 4&tomo de hidrogénio, um cétion
farmaceuticamente aceitdvel ou um grupo farmaceuticamente aceitavel, que

pode ser hidrolisado in vivo.

A expressio  “cation farmaceuticamente  aceitavel”,
2 b . /4
representada por M” tem o mesmo significado que a formula geral (I).

Composto de férmula geral (I11)

R’ representa um grupo etila e R® representa um grupo C;-Cs
alquila linear, isto € um grupo metila, um grupo etila e um grupo propila.

M?® pode ser o mesmo ou diferente e representa um “cation
farmaceuticamente aceitavel” e um “grupo farmaceuticamente aceitavel que
pode ser hidrolisado in vivo”. Em outras palavras, ele representa um sal ou
um éster que tem um grupo hidrolisavel in vivo.

A expressio “cation farmaceuticamente  aceitdvel”,
representado por M?, tem os mesmo significado que aquelas de férmulas
gerais (I) e (I).

A expressdo “grupo farmaceuticamente aceitavel que pode ser
hidrolisado in vivo”, representado por M’, representa um grupo eliminavel,
ligado a um ou ambos os grupos carboxila de féormula geral (III), que
representa um grupo metabolizado, hidrolisado e removido in vivo para
fornecer um grupo carboxila e tem os mesmos significados que aqueles de
formula geral (II).

Composto de formula geral (IV)

As expressdes “grupo C;-Cy alquila”, representado por R’ e
“grupo C;-C; cicloalquila, representado por R’, t8m os mesmos significados
que aqueles de formula geral (I) e (II) e seus exemplos preferidos tém os
mesmos significados que aqueles de formula geral (I).

A expressdo “grupo -C;-C; alquileno-fenila”, representado por



10

15

20

25

53

R’ ou R®, tem os mesmos significados que aqueles de férmula geral (I) e seus
exemplos preferidos também tém os mesmos significados que aqueles de
formula geral (I).

As expressdes “-C; alquileno-anel A”, representado por R’ ou
“-Cy. alquileno-anel A”, representado por R®, indicam que o alquileno € ligado
com o anel A via metileno ou ligagdo metileno e o anel A representa um anel
heterociclico mono-ciclico ou bi-ciclico de cinco a dez membros, contendo 1
a 4 atomos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, mais preferivelmente um
heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis membros, contendo um
atomo de nitrogénio ou oxigénio. Exemplos especificos do “heterociclo”
incluem tetraidrofurano, furano, pirrolidina, piperidina, pirazolidina,
imidazolidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirrol, tiofeno, oxazol,
isoxazol, tiazol, isotiazol, imidazol, pirazol, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, triazol, tetrazol, tiadiazol, azetidina, tiazolina, quinuclidina, triazina,
isobenzofurano, indol, indolizina, cromeno, quinolina, isoquinolina, cinolina,
quinazolina, quinoxalina, ftalazina, purina, pterina e similares. A ligagdo ou o
grupo metileno podem ser ligados com qualquer posigdo do heterociclo.
Entretanto, se R’ for um grupo C;-Cg alquila, R® ndo representa diidrofurano.

Os termos “grupo O-C;-Cg alquila”, representado por R’ ou R®
e “grupo -S-C;-Cs alquila”, representado por R’ ou R® tém os mesmos
significados que aqueles de formula geral (I) e seus exerriplos preferidos
também tém os mesmos significados que aqueles de férmula geral (I).

Estes grupos podem ser substituidos como descrito acima.

M®*, que pode ser o mesmo ou diferente, representa um atomo
de hidrogénio, um “céation farmaceuticamente aceitdvel” ou um “grupo
farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo”.

A  expressdo  “cation farmaceuticamente aceitavel”,
representada por M’, tem os mesmos significados que aqueles de férmulas

gerais (I) e (II), e os exemplos preferidos também tém os mesmos significados
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que aqueles de féormula geral (I).

A expressdo “grupo farmaceuticamente aceitavel, que pode ser
hidrolisado in vivo”, representado por M, representa um grupo eliminavel,
que ¢ ligado com um ou ambos os grupos carboxila de formula geral (IV), que
representa um grupo metabolizado, hidrolisado e removido in vivo, para
fornecer um grupo carboxila, e tem os mesmos significados que aqueles de
férmula geral (II).

Composto de formula geral (V)

As expressdes “grupo C;-Cg alquila”, representado por R’ e
“grupo C;-C; cicloalquila”, representado por R’, tém os mesmos significados
que aqueles de formula geral (I) e (II) e exemplos preferidos também t€m os
mesmos significados que aqueles de formula geral (I).

A expressdo “grupo -C;-C; alquileno-fenila”, representado por
R’ ou R', tem o mesmos significados que aqueles de formula geral (I) e
exemplos preferidos também tém os mesmos significados que aqueles de
férmula geral (I).

A expressio “-Cy-C; alquileno-anel B”, representado por R’ ou
R, indica que o alquileno é ligado com o anel B via uma ligagdo ou metileno
e o anel B representa piridina, piperidina ou tetraidropirano. Entretanto, R’e
R'® ndo representam piridinio, que é um sal quaternério formado pela ligagdo
no atomo de nitrogénio do anel piridina.

As expressdes “grupo O-C;-Cs alquila” ou “grupo -S-Ci-Cs
alquila”, representados por R’ ou R, tém os mesmos significados que
aqueles de formula geral (I) e os exemplos preferidos também tém os mesmos
significados que aqueles de formula geral (I).

Estes grupos podem ser substituidos como descrito acima.

O substituinte M°, que pode ser o mesmo ou diferente,
representa um atomo de hidrogénio, um “cation farmaceuticamente aceitavel”

ou um “grupo farmaceuticamente aceitavel”, que pode ser hidrolisado in
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vivo”.

A expressio “cation farmaceuticamente  aceitavel”,
representada por M*, tem os mesmos significados que aqueles de formula
geral (I) e (I) e os exemplos preferidos também tém os mesmos significados
que aqueles de féormula geral (I).

A expressdo “grupo farmaceuticamente aceitavel, que pode ser
hidrolisado in vivo”, representado por M*, indica um grupo eliminavel, que ¢
ligado com um ou ambos grupos carboxila de férmula geral (V), que
representa um grupo metabolizado, hidrolisado e removido in vivo, para
fornecer um grupo carboxila, e tem os mesmos significados que aqueles de
férmula geral (II).

Os compostos de férmulas gerais (II)-(V) podem ser
preparados de acordo com os métodos acima descritos para preparar o
composto de formula geral (I).

Da mesma forma, os compostos de formulas gerais (II)-(V)
podem também ser preparados de maneira similar ao composto de féormula
geral (I) por métodos bem conhecidos, ou métodos descritos nos Esquemas A

- H ou similares a eles.

Exemplos

A presente invengdo é agora explicada por meio dos exemplos
abaixo, porém ndo ¢ limitada a estes exemplos. Além disso, as estruturas dos
compostos preparados nos Exemplos sdo mostradas nas Tabelas 1-1 - 5.
Exemplo 1
Dimetil éster do dcido 2-etil-3-metilmaleico

Em uma suspensdo de bromo(dimetilsulfeto)cobre (I) (1,08 g,
5,25 mmol) em tetraidrofurano anidro (24 ml), uma solugdo de cloreto de
etilmagnésio-tetraidrofurano 1,06 M (4,8 ml, 5,1 mmol) foi adicionada em
gotas sob vigorosa agitagdo a - 50 °C. A mistura foi agitada na mesma

temperatura por 2 h e ainda agitada a -78 °C por 5 min. Em seguida, a solugdo
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de acetilenodicarboxilato de dimetila (563 mg, 3,96 mmol) em tetraidrofurano
(8 ml) foi adicionada em gotas & mistura. Apés 40 min, uma soluc¢do de 4 ml
de triamida hexametilfosforica em tetraidrofurano (4 ml) foi adicionada em
gotas e uma solugdo de iodeto de metila (1,44 g, 10,1 mmol) em
tetraidrofurano (8 ml) foi ainda adicionada em gotas. Apos agitar por 20 min,
a mistura de reacdio foi aquecida até temperatura ambiente. Uma solugdo
aquosa de cloreto de amoénio saturado (10 ml, ajustado a pH 8 com arﬁénia
aquosa), foi adicionada a -20 °C e a temperatura foi novamente elevada a
temperatura ambiente. O solvente de reagdo foi evaporado sob presséo
reduzida e dietil éter e agua foram adicionados para separar as fases. A
camada aquosa foi extraida trés vezes com dietil éter e a camada organica
combinada foi lavada com uma solugdo aquosa de cloreto de amoénio
saturado, agua e salmoura. O residuo obtido concentrando-se a camada
organica sob pressdo reduzida foi submetido a cromatografia de coluna de gel
de silica (hexano - acetato de etila 9 : 1) para fornecer 98,2 mg do composto
do titulo como um xarope (rendimento: 14%).

'H-RMN (CDCls) & 1,07 (t, ] = 7,5 Hz, 3H), 1,95 (s, 3H), 2,37
(g, J=17,5 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,78 (s, 3H).
Exemplo 2:
Dissddio do dcido 2-etil-3-metilmaleico

Dimetil éster do acido 2-etil-3-metilmaleico (86,5 mg, 0,465
mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano (1,0 ml), solugdo aquosa de hidroxido
de sédio 1M (0,93 ml, 0,93 mmol) foi adicionada em temperatura ambiente e
a mistura foi agitada a 50 °C por 4 h. O solvente de reagéo foi evaporado sob
pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi secado in vacuo para fornecer
93,8 mg (quantitativos) do composto do titulo como um solido.

'H-RMN (D,0) § 0,81 (t, ] = 7,6 Hz, 3H), 1,64 (s, 3H), 2,08
(q, T = 7,6 Hz, 2H); MS (FAB+) m/z 203 [(M+H)"].
Exemplo 3:
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Dietil éster do acido 2,3-dietil maleico

Em uma solugdo de diisopropilamina (654 mg, 6,46 mmol) em
tetraidrofurano anidro (5 ml) sob a atmosfera de argonio foi adicionada uma
solugdo de n-butil litio-hexano 1,58 M (3,9 ml, 6,4 mmol) com agitagdo sob
esfriamento com gelo e a mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e a -90 °C por
5 min. A mistura, foi adicionada em gotas uma solugdo de 2-bromo-n-
butirado de etila (1,00 g, 5,13 mmol) em tetraidrofurano (9,5 ml)a-90 °Ce a
mistura foi agitada por 30 min. Iodeto de cobre(I) (489 mg, 2,56 mmol) foi
adicionado na mesma temperatura e a mistura foi vigorosamente agitada por
mais 5 minutos. A temperatura foi elevada a 0 °C com agitag&o e uma solugdo
de cloreto de amonio aquosa saturada (30 ml) foi adicionada. A mistura de
reagdo foi diretamente filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressdo
reduzida. O residuo foi diluido com dgua e extraido com duas vezes acetato
de etila e a camada orgéanica combinada foi lavada seqiiencialmente com 4gua
e salmoura e concentrada. O residuo assim obtido foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 9 : 1) para
fornecer 368,4 mg do composto do titulo como um 6leo (rendimento: 63%).

'H-RMN (CDCls) & 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 6H), 1,30 (t, J = 7,1
Hz, 6H), 2,37 (q, J = 7,5 Hz, 4H), 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 4H); MS (ESI+) m/z
229 [(M+H)'].
Exemplo 4:
Dietil Ester do Acido 2,3-dietilmaleico

Em uma solu¢fo de dietil éster do acido 2,3-dietilmaleico (368
mg, 1,61 mmol) em 1,4-dioxano (3,2 ml) foi adicionada uma solugdo aquosa
de hidroxido de sédio 1M (3,2 ml, 3,2 mmol) em temperatura ambiente ¢ a
mistura foi agitada a 50 °C por 15 h. A mistura de reagdo foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi secado in vacuo para fornecer 346 mg
do composto do titulo como um so6lido incolor (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6 0,83 (t, J = 7,5 Hz, 6H), 2,11 (q, J = 7,5 Hz,
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4H); MS (FAB+) m/z 217 [(M+H)'].
Exemplo 5:
dipotdssio do dcido 2,3-dietilmaleico

Dietil éster do acido 2,3-dietilmaleico foi reagido com solugédo
de hidroxido de potassio aquoso da mesma maneira que no Exemplo 4, para
fornecer o composto do titulo como um sélido (quantitativo). MS (FAB+) m/z
249 [((M+H)].
Exemplo 6
Dietil éster do dcido 2,3-di-n-propilmaleico

O composto do titulo foi obtido como um 6leo (rendimento:
85%) de 2-bromo-n-valerato de etila, da mesma maneira que no Exemplo 3.
'H-RMN (CDCl3) & 0,95 ((t, J = 7,5 Hz, 6H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,47
(m, 4H), 2,33 (m, 4H), 4,20 (q, J = 7,2 Hz, 4H).
Exemplo 7:
Dissédio do dcido 2,3-di-n-propilmaleico

O composto do titulo foi obtido como um solido (quantitativo)
de dietil éster do acido 2,3-di-n-propilmaleico, da mesma maneira que no
Exemplo 2.

'H-RMN (D,0) § 0,74 ((t, J = 7,5 Hz, 6H), 1,20 (tq, J = 7,5,
7,8 Hz, 4H) 2,07 (t, J = 7,8 Hz, 4H); MS (FAB+) m/z 245 [(M+H)'].
Exemplo 8:
Dimetil éster do dcido 2-benzil-3-metilmaleico

Acetilenodicarboxilato de dimetila foi reagido com cloreto de
benzilmagnésio e iodeto de metila, da mesma maneira que no Exemplo 1,
para fornecer o composto do titulo como um 6leo (rendimento: 24%).,

'H-RMN (CDCl;) & 2,05 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,72 (s, 2H),
3,78 (s, 3H), 7,15 - 7,32 (m, SH).
Exemplo 9:
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Dissédio do dcido 2-benzil-3-metilmaleico

O composto do titulo foi obtido como um sélido (quantitativo)
de dimetil éter do acido 2-benzil-3-metilmaleico, da mesma maneira que no
Exemplo 2.

'H-RMN (D,0) & 1,75 (s, 3H), 3,49 (s, 2H), 7,09 - 7,23 (m,
5H); MS (FAB+) m/z 265 [(M+H)"].

Exemplo 10 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-benzil-2-etilmaleico

a) Em um tetraidrofurano anidro (5 ml) foi adicionada
diisopropilamina (759 mg, 7,5 mmol) sob corrente de nitrogénio e a solugéo
foi esfriada a -78 °C. A esta solugdo foi adicionado uma solugdo de n-butil
litio-hexano 1,58 M (4,3 ml, 6,8 mmol) e a mistura foi agitada a -78 °C por 5
min e a 0 °C por 15 min. Uma solugdo de litio diispropilamida
tetraidrofurano, assim obtida acima, foi esfriada a -78 °C. A solu¢do, uma
solu¢do de etil éster do acido 3-fenilpropionico (891 mg, 5,0 mmol) em
tetraidrofurano anidro (10 ml) foi adicionada em gotas durante 1 h e a mistura
de reacdo foi ainda agitada a -78 °C por 1 h. A solugdo fria do enolato assim
preparada acima foi adicionada em gotas, via uma cénula, em uma solugdo de
2-cetobutirato de etila (781 mg, 6,0 mmol) em tetraidrofurano anidro (5 ml)
tendo sido esfriada a -78 °C. Apos agitar a -78 °C por 2 h, a mistura de reagéo
foi extinta com uma solugdo de acido citrico 10% aquosa e extraida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com &cido cloridrico 1 M, uma
solu¢do de carbonato hidrogenado de sdédio aquosa saturada e salmoura,
secada sobre sulfato de magnésio anidro e filtrada. O residuo obtido por
concentracdo do filtrado sob pressdo reduzida foi submetido a cromatografia
de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 9 : 1) para fornecer 1,12 g
de dietil éster do acido 3-benzil-2-etil-2-hidroxissuccinico como um o6leo, na
forma de uma mistura diastereomérica (rendimento: 73%).

b) O dietil éster do acido 3-benzil-2-etil-2-hidroxissuccinico
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assim obtido foi dissolvido em 1,4-dioxano (5 ml), adicionado com 4gua (5
ml) e solugdo aquosa de hidréxido de sodio SM (15 ml) e agitado a 100 °C por
15 h. A mistura de reacdo foi esfriada a temperatura ambiente, ajustada a pH 1
com 4acido cloridrico 1M e extraida com acetato de etila. A camada orgéanica
tendo sido lavada com é&cido cloridrico 1M e salmoura foi secada sobre
sulfato de magnésio anidro e entdo filtrada. A camada orgénica foi
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer 1,0 g (quantitativo) de acido
3-benzil-2-etil-2-hidroxissuccinico como um sélido.

c) O 4cido 3-benzil-2-etil-2-hidroxissuccinico obtido foi
dissolvido em anidrido acético (35 ml) e agitado a 110 °C por 15 h. O residuo
obtido por evaporagdo do anidrido acético da mistura de reagdo sob pressdo
reduzida foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano -
tolueno - acetato de etila 8 : 3 : 1) para fornecer 619mg do composto do titulo
como um Oleo (rendimento: 79%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,13 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 2,49 (q, ] = 7,8
Hz, 2H), 3,79 (s, 2H), 7,18 - 7,49 (m, 5H); MS (EI) m/z 216 (M").

Exemplo 11:

Dissédio do acido 2-benzil-3-etilmaleico

Em uma solugdo de anidrido 2-benzil-3-etilmaleico (619 mg,
2,86 mmol) em 1,4-dioxano (3,0 ml) foi adicionada uma solugéo de hidréxido
de sédio aquosa (5,73 ml, 5,73 mmol) em temperatura ambiente e a mistura
foi agitada por 10 min. A relagdo molar foi concentrada sob pressdo reduzida
e o residuo obtido foi secado in vacuo para fornecer 800 mg (quantitativos) do
composto do titulo como um solido incolor.

'H-RMN (D,0) 8 0,65 (t, ] = 7,5 Hz, 3H), 2,20 (q, J = 7,5 Hz,
2H), 3,79 (s, 2H), 7,08 - 7,31 (m, 5H); MS (FAB+) m/z 279 [(M+H)'].

Exemplo 12 (Exemplo de Sintese):

3-(4-t-butildimetilsililoxifenil)propionato de etila
Em uma solugdo de 3-(4-hidroxifenil)propionato de etila (940
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mg, 4,84 mmol) em dimetilformamida anidra (9,4 ml) foram adicionados
cloreto de 6-butildimetilsilila (1,0 g, 6,6 mmol) e imidazol (490 mg, 1,5
mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi deixada repousar na mesma
temperatura por 14 h. A mistura de reagdo foi diretamente concentrada e
submetida a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
25 :1-->20 : 1) para fornecer 1,49 g (quantitativos) do composto dQ titulo
como um soélido. -

'H-RMN (CDCls) § 0,18 (s, 6H), 0,97 (s, 9H), 1,23 (t, ] = 7,0
Hz, 3H), 2,57 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,88 (t, ] = 7,3 Hz, 2H), 4,12 (q, ] = 7,0 Hz,
2H), 6,57 (m, 2H), 6,87 (m, 2H).

Exemplo 13 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-(4-acetoxibenzil)-3-etilmaleico

a) Sob uma atmosfera de argdénio, em uma solucdo de
diisopropilamina (572 mg, 5,65 mmol) em tetraidrofurano anidro (7 ml) foi
adicionada uma solugdo de n-butil litio-hexano 1,54 M (3,5 ml, 5,4 mmol)
com agitacdo sob esfriamento com gelo e a mistura foi agitada a 0 °C por 10
min e entdo a -78 °C por 5 min. A mistura foi adicionada, em gotas, uma
solugdo de 3-(4-t-butildimetilsililoxifenil)propionato de etila (1,47 g, 4,78
mmol) em tetraidrofurano anidro (7 ml), na mesma temperatura durante 6
min, ¢ a mistura de reacgdo foi ainda agitada por 20 min. A solugdo fria do
enolato assim preparado acima foi adicionada em gotas, via uma cénula,
dentro de uma solu¢do de 2-cetobutirato de etila (528 mg, 3,98 mmol) em
tetraidrofurano anidro (5 ml) tendo sido esfriado a -78 °C. Apos agitar a -78
°C por 1 h, a mistura de reagdo foi extinta e ajustada a pH 4 com &cido acético
e a temperatura foi elevada a temperatura ambiente. O solvente de reacéo foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com acetato de etila e
dgua, para separar as fases. A camada organica, tendo sido lavada com
salmoura, foi concentrada sob pressio reduzida. O residuo obtido foi

submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
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10 : 1 --> 5 : 1) para fornecer 3-(4-t-butildimetilsililoxibenzil)-2-etil-2-
hidroxissuccinato de dietila como um o6leo, em quantidades de 433 mg
(diasteredmero polar inferior, rendimento: 25%) e 290 mg (diasteredmero
polar superior, rendimento: 17%), respectivamente.

b) Em uma solugdo de 3-(4-t-butildimetilsililoxibenzil)-2-etil-
2- hidroxissuccinato de dietila 425 mg (0,968 mmol) em 1,4-dioxano (3,9 ml)
foi adicionada uma solugdo aquosa de hidroxido de litio 1 M (3,9 ml, 3,9
mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi agitada a 60 °C por 22 h. A
mistura de reagdo foi ajustada a pH 1 com acido cloridrico 1M com agita¢do
sob esfriamento com gelo. O solvente foi evapbrado sob pressdo reduzida e o
residuo assim obtido foi dissolvido em acetato de etila e lavado com agua e
salmoura. A camada orgénica foi concentrada sob pressdo reduzida e secada
in vacuo para fornecer 343 mg (bruto) de 4cido 3-(4-t-
butildimetilsililéxibenzil)-2-etil-2-hidroxissuccinico como um sdélido.

¢) No 4cido  3-(4-t-butildimetilsililoxibenzil)-2-etil-2-
hidroxissuccinico bruto, assim obtido, foi adicionado anidrido acético (5 ml) e
a mistura foi agitada a 115 °C por 3 h. O anidrido acético foi evaporado sob
pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de
coluna de gel de silica (tolueno - acetato de etila 19 : 1 --> 16 : 1) para
fornecer o composto do titulo como um 6leo, em uma quantidade de 210 mg
(rendimento em 2 etapas: 79 %).

'H-RMN (CDCl;) § 1,16 (t, ] = 7,6 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,51
(q, T = 7,6 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 7,05 (m, 2H), 7,50 (m, 2H).
Exemplo 14:

Dissédio do dcido 3-etil-2-(4-hidroxibenzil)maleico

Da mesma maneira que no Exemplo 111, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-(4-acetoxibenzil)-3-etilmaleico como um soélido

(quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 0,83 (t, ] = - 7,6 Hz, 3H), 2,18 (q, ] = 7,6
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Hz, 2H), 3,40 (s, 2H), 6,66 (m, 2H), 6,99 (m, 2H); MS (FAB+) m/z 295
[(M+H)'].

Exemplo 15 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2,3-dibenzilmaleico

a) Em uma solugdo de acido (2S,3S)-1,3-dibenzilssuccinico

(252 mg, 0,845 mmol) em tetraidrofurano anidro (2,5 ml) foram adicionados
N-metilmorfolina (90 mg, 0,89 mmol) e cloroformiato de etila (97 mg, 0,89
mmol) com agita¢do sob esfriamento com gelo e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 20 min. A mistura de reagdo foi diretamente
concentrada a secura sob pressdo reduzida para fornecer 350 mg de anidrido
(2S,35)-2,3-dibenzilssuccinico (bruto) como um sélido.

b) Em uma suspensio de anidrido (ZS,3S)¥2,3-
dibenzilssuccinico assim obtida em tolueno anidro (3,5 ml) foram adicionados
trietilamina (361 mg, 2,54 mmol) e acido
trimetilsililtrifluorometanossulfénico (565 mg, 2,54 mmol) com agitagdo sob
esfriamento com gelo e a mistura foi agitada a 90 °C por 2 h. A mistura de
rea¢do com agita¢do sob esfriamento com gelo foi adicionada em gotas uma
solugdo de brometo de tetrabutilaménio (2,7 mg, 0,00845 mmol) em
diclorometano (3 ml) e bromo (140 mg, 0,876 mmol) e a mistura de reagéo foi
agitada na mesma temperatura por 30 min. A mistura de reagdo foi
diretamente concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
8 : 1) para fornecer 59 mg do composto do titulo como um sélido (rendimento
em 2 etapas: 25%).

'H-RMN (CDCl;) & 3,80 (s, 4H)m, 7,14 (m, 4H), 7,28 (m,
6H).

Exemplo 16:

Dissodio do acido 1,3-dibenzilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
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foi obtido de anidrido 2,3-dibenzilmaleico como um sélido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 3,59 (s, 4H), 7,10 - 7,21 (m, 10H); MS

(FAB+) m/z 341 [(M+H)"].

Exemplo 17 (Exemplo de Sintese):

anidrido 2-benzil-3-fenetilmaleico

a) Diisopropilamina (1,44 g, 14,3 mmol) foi dissolvida em
tetraidrofurano anidro (20 ml) sob atmosfera de argénio € uma solugdo de n-
butil litio-hexano 1,54 M (8,8 ml, 13,6 mmol) foi adicionada com agita¢éo
sob esfriamento com gelo. A mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e entéo a -
78 °C por 5 min. Na mistura, foi adicionada uma solugdo de 3-fenilpropionato
de etila (2,14 g, 12,0 mmol) em tetraidrofurano anidro (2 ml) na mesma
temperafuras durante 6 min e a mistura de reagéo foi ainda agitada por 20 min
. A solucdo fria do enolato assim preparado acima foi adicionado em gotas,
via uma canula, dentro de uma solugdo de 2-oxo-4-fenilbutirato de etila (2,05
g, 10 mmol) em tetraidrofurano anidro (10 ml), tendo sido esfriado a -78 °C.
Apo6s agitar a -78 °C por 1 h, a mistura de reagdo foi ajustada a pH 4 com
acido acético e a temperatura foi elevada a temperatura ambiente. O solvente
de reacdo foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com
acetato de etila e dgua para separar as fases. A camada organica tendo sido
lavada com salmoura foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido
foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de
etila 10 : 1) para fornecer 3-benzil-2-fenetil-2-hidroxissuccinato de dietila
como um 6leo, em quantidades de 806 mg (diastereémero polar inferior,
rendimento 21%) e 412 mg (diasteredmero polar superior, rendimento: 13%),
respectivamente.

b) Em um 3-benzil-2-hidroxi-2-fenetilssuccinato de dietila
(806 mg, 2,1 mmol) em 1,4-dioxano (8,0 ml) foi adicionado solugdo de
hidréxido de litio aquosa (8,4 ml, 8,4 mmol) em temperatura ambiente € a

mistura foi agitada a 60 °C por 48 h. A mistura de reagdo foi extinta e ajustada
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a pH 1 com acido cloridrico 1M com agitag@o sob esfriamento com gelo. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
dissolvido em acetato de etila e lavado com &gua e salmoura. A camada
organica foi concentrada sob pressdo reduzida e secada in vacuo para fornecer
651 mg (bruto) de acido 3-benzil-2-hidroxi-2-fenetilsuccinico.

¢) No 4cido 3-benzil-2-hidroxi-2-fenetilsuccinico bruto obtido
foi adicionado anidrido acético (2,5 ml) e a mistura foi agitada a 115 °C por 3
h. O anidrido acético foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo assim
obtido foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano -
acetato de etila 10 : 1) para fornecer 180 mg do composto do titulo como um
solido (rendimento em 2 etapas: 81%).

'H-RMN (CDCl;) § 2,73 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,51 (s, 2H),
7,09 (m, 4H), 7,22 - 7,32 (m, 6H).
Exemplo 18:

Dissddio do acido 2-benzil-3-fenetilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-benzil-3-fenetilmaleico como um solido
(quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6§ 2,44 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 3,44 (s, 2H),
7,07 - 7,23 (m, 10H); MS (FAB+) m/z 355 [(M+H)"].
Exemplo 19:

Dietil éster do acido 2,3-difenetilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 3, o composto do titulo
foi obtido de 2-bromo-4-fenilbutirato de etila como um solido (rendimento:
70%).

'H-RMN (CDCl5) & 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 2,51 - 2,67 (m,
8H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 7,14 - 7,30 (m, 10H).
Exemplo 20 '
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Dissddio de dacido 2, 3-difenetilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dietil éster do acido 2,3-difenetilmaleico como um soélido
(quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 1,30 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 7,08 - 7,23 (m,
10H); MS (FAB+) m/z 369 [(M+H)'].

Exemplo 21 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-isopropil-3-maleico

a) Em tetraidrofurano anidro (5 ml) foi adicionada
diisopropilamina (759 mg, 7,5 mmol) sob 4tomo de nitrogénio e a mistura foi
esfriada a -78 °C. Na solug¢do foi adicionada uma solug@o de n-butil litio-
hexano 1,58 M (4,3 ml, 6,8 mmol) e a mistura foi agitada a -78 °C por 5 min e
entio a 0 °C por 15 min. A solugdo de tetraidrofurano de litio
diisopropilamida foi esfriada a -78 °C e uma solugéo de propionato de benzila
(821 mg, 5,0 mmol) em tetraidrofurano anidro (10 ml) foi adicionada em
gotas durante 1 h e a mistura de reagfo foi ainda agitada a -78 °C por 1 h. O
enolato assim preparado foi adicionado via uma cénula a uma solugio de 3-
metil-2-cetobutirato de benzila (1,24 g, 6,0 mmol) em tetraidrofurano anidro
(5 ml) tendo sido esfriado a -78 °C. Ap6s agitar a -78 °C por 2 h, a mistura de
reacdo foi diluida com uma solugdo de acido citrico 10% aquosa e extraida
com acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com acido cloridrico 1M,
carbonato hidrogenado de so6dio aquoso saturado e salmoura, secada sobre
sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi evaporado sob pressio
reduzida e o residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de coluna de
gel de silica (hexano - acetato de etila 9 : 1) para fornecer 1,22 de 2-isopropil-
2-hidroxi-3-metilsuccinato de dibenzila como um 6leo (rendimento: 66%) na
forma de uma mistura diastereomérica.

b) O 2-isopropil-2-hidrdxi-3-metilsuccinato de dibenzila assim

obtido foi dissolvido em tetraidrofurano dissolvido (25 ml) e a solugédo foi
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agitada na presenca de 10% paladio/carbono (120 mg) sob corrente de
hidrogénio em temperatura ambiente por 15 h. O catalisador foi removido por
filtragem e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para fornecer 748
mg de 4cido 2-hidréxi-2-isopropil-3-metilsuccinico como um 6leo
(quantitativo).

c) O 4cido 2-hidroxi-2-isopropil-3-metilsuccinico assim obtido
foi dissolvido em anidrido acético (30 ml) e agitado a 110 °C por 15 h. O
anidrido acético foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido
foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de
etila 19 : 1) para fornecer 203 mg do composto do titulo como um odleo
(rendimento: 40%)

'H (CDCl;) § 1,30 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 2,10 (s, 3H), 2,92 - 3,03
(m, 1H); MS (EI) m/z 154 (M).
Exemplo 22:

Dissddio do dcido 2-isopropil-3-metilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-isopropil-3-metilmaleico como um sélido
(quantitativo).
TH-RMN (D,0) 6 0,91 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,63 (s, 3H), 2,55 -
2,65 (m, 1H); MS (FAB+) m/z 217 [(M+H)"].

Exemplo 23 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 3-etil-2-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 10, o composto do titulo
foi obtido de butirato de etila e 3-metil-2-cetobutirato de etila como um 6leo
(rendimento: 50%).

'H-RMN (CDCl5) & 1,15 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,30 (d, J = 6,8
Hz, 6H), 2,54 (q, ] = 7,6 Hz, 2H), 2,93 - 3,04 (m, 1H); MS (EI) m/z 169
[(M+H)"].
Exemplo 24:
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Dissddio do dcido 3-etil-2-isopropilmaleico
Da mesma maneira que o Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 3-etil-isopropilmaleico como um sélido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,2 Hz,
6H), 2,05 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,57 - 2,68 (m, 1H); MS (FAB+) m/z 231
[(M+H)'].

Exemplo 25 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2,39-diisopropilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2,3-diisopropilmaleico como um sélido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 0,68 (d, ] = 6,8 Hz, 12H), 2,32 - 2,42 (m,
2H); MS (FAB+) m/z 245 [(M+H)"].

Exemplo 27 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 3-benzil-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 10, o composto do titulo
foi obtido de fenilpropionato de etila e 3-metil-2-cetobutirato de etila como
um 6leo (rendimento: 27%).

'H-RMN (CDCl;) § 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 3,00 - 3,10 (m,
1H), 3,80 (s, 2H), 7,20 - 7,35 (m, SH); MS (EI) m/z 231 [(M+H)'].

Exemplo 28:

Dissédio do dcido 3-benzil-2-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 3-benzil-2-isopropilmaleico como um sdlido
(quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,91 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,65 - 2,76 (m,
1H), 3,53 (s, 2H), 7,06 - 7,23 (m, 5H); MS (FAB+) m/z 293 [(M+H)"].

Exemplo 29 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-isopropil-3-(2-metilfenil)metilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 21, o composto do titulo
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foi obtido de 3-(2-metil)fenilpropionato de benzila e 3-metil-2-cetobutirato de
benzila como um 6leo (rendimento: 60%).

'H-RMN (CDCl;) § 1,22 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,83
- 2,94 (m, 1H), 3,79 (s, 2H), 7,00 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,12 - 7,20 (m, 3H); MS
(ED) m/z 244 (M)).
Exemplo 30:

Dissédio de dcido 2-isopropil-3-(2-metilfenil)metilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-isopropil-3-(2-metilfenil)metilmaleico como um
solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) § 0,89 (d, ] = 7,1 Hz, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,54-
2,65 (m, 1H), 3,48 (s, 2H), 7,00-7,15 (m, 4H); MS (FAB+) m/z 307
[(M+H)'].
Exemplo 31 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-ciclopentil-3-etilmaleico

Da mesma maneira que o Exemplo 21, o composto do titulo
foi obtido de ciclopentilacetato de benzila e 2-cetobutirato de benzila como
um Oleo (rendimento: 63%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,65 - 1,95 (m,
8H), 2,49 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 2,92-3,03 (m, 1H); MS (EI) m/z 195 [(M+H)"].

Exemplo 32:

Dissédio do dcido 2-ciclopentil-3-etilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-ciclopentil-3-etilmaleico como um solido
(quantitativo).

"H-RMN (D,0) 6 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,24 - 1,68 (m, 8H),
2,10 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 2,57 - 2,67 (m, 1H); MS (FAB+) m/z 257 [(M+H)"].

Exemplo 33 (Exemplo de Sintese):
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Anidrido 2-ciclopentil-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 21, o composto do titulo
foi obtido de ciclopentilacetato de benzila e 3-metil-2-cetobutirato de benzila
como um oleo (rendimento: 79%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,30 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,65 - 1,95 (m,
8H), 2,96 - 3,08 (m, 2H); MS (EI) m/z 208 (M").
Exemplo 34:

Dissédio do dcido 2-ciclopentil-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-ciclopentil-3-isopropilmaleico como um sdlido
(quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,92 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,26 - 1,70 (m,
8H), 2,56 - 2,68 (m, 2H); MS (FAB+) m/z 271 [(M+H)'].

Exemplo 35 (Exemplo de Sintese):

2-ceto-2-ciclopentilacetato de benzila

a) Uma solugdo de bistrimetilsililamido-tolueno de potassio
(67,2 ml, 33,6 mmol) foi adicionada a tetraidrofurano anidro (30 ml) ¢ a
mistura foi esfriada a -78 °C sob corrente de nitrogénio. A esta mistura foi
adicionada em gotas uma solugdo de ciclopentilacetato de benzila (6,11 g, 28
mmol) em tetraidrofurano anidro (30 ml) durante 1 h. Apés a mistura foi
agitada a -78 °C por 30 min, uma solugo de reagente de oxaridina de Davis
(8,78 g, 33,6 mmol) em tetraidrofurano anidro (30 ml) foi adicionada em
gotas durante 1 hora. A mistura de reagfo, que tinha sido agitada a -78 °C por
1 hora, foi diluida com uma solu¢do de cloreto de amodnio aquosa saturada e
extraida com dietil éter. A camada orgénica foi lavada com agua e salmoura,
secada sobre sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente orgénico do
filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 9 : 1) para

fornecer 6,157 g de 2-ciclopentil-2-hidroxiacetato de benzila (rendimento:
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94%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,36 - 1,74 ((m, 8H), 2,19 - 2,3 (m, 1H),
2,70 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 4,9, 6,5 Hz, 1H), 5,19 ((d, J = 12,2 Hz,
1H), 5,23 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,30 - 7,45 (m, 5H).

b) Em uma solugdo de 2-ciclopentil-2-hidroxiacetato de
benzila (1,76 g, 7,5 mmol) em diclorometano (30 ml) foi adicionado reagente
Dess-Martin (5 g, 11,8 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 15 h. A mistura de reagdo foi diluida com 10% de tiossulfato de
sodio e extraida com dietil éter. A camada organica foi lavada com agua,
carbonato hidrogenado de s6dio aquoso saturado e salmoura, secada sobre
sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente organico do filtrado foi
evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi submetido a cromatografia de
coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 9 : 1) para fornecer 1,383 g
do composto do titulo como um 6leo (rendimento: 79%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,58 - 1,92 (m, 8H), 3,44-3,53 (m, 1H),
5,28 (s, 2H), 7,34-7,42 (m, SH); MS (EI) m/z 232 (M").

Exemplo 36 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 3-benzil-2-ciclopentilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 21, o composto do titulo
foi obtido de 3-fenilpropionato de benzila e 2-ciclopentil-2-cetoacetato de
benzila como um o6leo (rendimento: 42%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,60 - 1,95 (m, 8H), 3,00-3,10 (m, 1H),
3,80 (s, 2H), 7,18-7,34 (m, SH); MS (EI) m/z 256 (M").

Exemplo 27:

Dissodio de dcido 3-benzil-2-ciclopentilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 3-benzil-2-ciclopentilmaleico como um solido

(quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 1,28-1,66 (m, 8H), 2,64-2,74 (m, 1H), 3,54
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(s, 2H), 7,06-7,22 (m, SH); MS (FAB+) m/z 319 [(M+H)'].
Exemplo 38 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2,3-diciclopentilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 21, o composto do titulo
foi obtido de ciclopentilacetato de benzila e 2-ciclopentil-2-cetoacetato de
benzila como um solido (rendimento: 60%).

'H-RMN (CDCl5) § 1,60 - 1,90 (m, 16H), 2,97 - 3,07 (m, 2H);
MS (EI) m/z 234 (M).
Exemplo 39:

Dissdédio do acido 2,3-Diciclopentilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2,3-diciclopentilmaleico como um sélido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) § 1,26-1,68 (m, 16H), 2,57-2,67 (m, 2H); MS
(FAB+) m/z 297 [(M+H)"].
Exemplo 40 (Exemplo de Sintese):
Anidrido 2-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 21, o composto do titulo
foi obtido de 2-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)acetato de benzila e 3-metil-2-
cetobutirato de benzila como um 6leo (rendimento: 62%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,30 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 2,98-3,08 (m,
1H), 3,14 (dd, J = 8,6, 15,1 Hz, 2H), 3,33 (dd, J = 10,0, 15,1 Hz, 2H), 3,65-
3,75 (m, 1H), 7,18-7,26 (m, 4H); MS (EI) m/z 256 (M").

Exemplo 41:
Dissédio do dcido 2-(2, 3-diidro-1H-inden-2-il)-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-3-isopropilmaleico como
um sélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,95 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 2,62 - 2,73 (m,
1H), 2,84-2,96 (m, 4H), 3,26-3,37 (m, 1H), 7,02-7,07 (m, 2H), 7,12-7,16 (m,
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2H); MS (FAB+) m/z 319 [(M+H)'].
Exemplo 42 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-cicloexil-3-isopropilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 21, o composto do titulo
foi obtido de cicloexilacetato de benzila e 3-metil-2-cetobutirato de benzila
como um 6leo (rendimento: 57%). |
'H-RMN (CDCl3) & 1,30 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,60 - 1,90 (m,
10H), 2,62-2,72 (m, 1H), 3,00-3,12 (m, 1H); MS (EI) m/z 222 (M").

Exemplo 43:

Dissédio do dcido 2-cicloexil-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-cicloexil-3-isopropilmaleico como um solido
(quantitativo).

'H-RMN (D,0) § 0,91 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 0,96-1,28 (m, 5H),
1,47-1,59 (m, 5H), 2,15-2,26 (m, 1H), 2,56-2,64 (m, 1H); MS (FAB+) m/z
285 [(M+H)'].
Exemplo 44 (Exemplo de Sintese):

Trans-4-benziloxicarbonilmetil- 1-t-butildimetilsililoxiciclohexano e cis-4-

benziloxicarbonilmetil- 1-t-butildimetilsililoxicicloexano

a) Em uma solugio de 1,4-cicloexanodionomonoetilenoacetal
(502 g, 32,1 mmol) em tolueno (150 ml) foram adicionados
(trifenilfosfolanilideno)acetato de benzila (23,7 g, 57,8 mmol) e acido
benzédico (832,5 mg, 6,82 mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi
vigorosamente agitada a 95 °C por 2 dias. A mistura de reacéo foi diretamente
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi diluido com hexano
(300 ml) e dietil éter (150 ml) e vigorosamente agitado por 10 min. A mistura
de reacio foi filtrada e o residuo obtido concentrando-se o filtrado sob pressio
reduzida foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano -

acetato de etila 6 : 1 --> 4 : 1) para fornecer 853 g de 4-
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benziloxicarbonilmetilidenocicloexano-etileno acetal como um 6leo
(rendimento: 92%).

b) Em uma solucdo de 4-
benziloxicarbonilmetilidenocicloexano-etileno acetal (8,19 g, 28,4 mmol) em
metanol foram adicionados sulfeto de difenila (52 mg, 0,28 mmol) e 10% de
paladio/carbono (1,74 g) e a mistura foi vigorosamente agitada sob atmosfera
de hidrogénio em temperatura ambiente por 40 h. A mistura de reagdo foi
ﬁltrada e o residuo obtido concentrando-se o filtrado sob pressdo reduzida foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
3:1) para fornecer 7,62 g de 4-benziloxicarbonilmetilcicloexanona etileno
acetal como um 6leo (rendimento: 92%).

¢) Em uma solugdo de 4-benziloxicarbonilmetilcicloexanona
etileno acetal (7,62 g, 26,2 mmol) em acetona (235 ml)-d4gua (10 ml) foi
adicionado monoidrato de 4cido p-toluenossulfénico (221 mg, 1,16 mmol) e a
mistura foi agitada a 55 °C por 10 h. A mistura de reagéo foi ajustada a pH 5
com carbonato hidrogenado de sédio com agitagdo sob esfriamento com gelo
e concentrada sob pressio reduzida. O residuo obtido por destilagdo
azeotropica com a adigdo de tolueno foi submetido a cromatografia de coluna
de gel de silica (hexano - acetato de etila 4 : 1) para fornecer 5,57 g de 2-(4-
oxocicloexil)acetato de benzila como um 6leo (rendimento: 86%).

d) Em uma solu¢do de 2-(4-oxocicloexil)acetato de benzila
(2,64 g, 10,7 mmol) em metanol (50 ml) foi adicionado boroidreto de sodio
(393 mg, 10,4 mmol) com agitagdo sob esfriamento com gelo. Apos agitar
neta mesma temperatura por 2 h, a mistura de reagéo foi ajustada a pH 4 com
acido acético (1 ml). A mistura de reagdo foi concentrada sob pressdo
reduzida e o residuo assim obtido foi diluido com acetato de etila e agua para
separar as camadas. A camada aquosa foi extraida novamente com acetato de
etila e a camada orgénica combinada foi concentrada sob pressdo reduzida € o

residuo foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano -
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acetato de etila 3 : 1 - 2 : 1 — 1 :1) para fornecer 2,20 g de trans-4-
benziloxicarbonilmetil-1-hidroxicicloexano (rendimento: 82%) e 540 mg de
cis-4-benziloxicarbonilmetil-1-hidroxicicloexano (rendimento: 20%) como
um dleo.

e) Em uma solugdo de trans-4-benziloxicarbonilmetil-1-
hidroxicicloexano (2,20 g, 8,86 mmol) em dimetilformamida (31 ml) foram
adicionados imidazol (953 mg, 14,0 mmol) e cloreto de t-butildimetilsilila
(1,60 g, 10,6 mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi agitada a 60 °C
por 3 h. A mistura de reagdo foi diluida com agua (70 ml) e hexano (200 ml)
com agitacdo sob esfriamento com gelo para separar as fases. A camada
aquosa foi extraida novamente com hexano e a camada orgénica combinada
foi concentrada sob pressio reduzida e o residuo assim obtido foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 50 : 1) para
fornecer 2,96 g de trans-4-benziloxicarbonilmetil-1-t-butildimetilsililoxiciclo
hexano como um 6leo (rendimento: 92%)

'H-RMN (CDCl;) & 0,04 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,01 (m, 2H),
1,31 (m, 2H), 1,57-1,84 (m, 5H), 2,23 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,50 (m, 1H), 5,11
(s, 2H), 7,30-7,38 (m, SH).

f) Da mesma maneira que na etapa e), cis-4-
benziloxicarbonilmetil-1-t-tubilmetilsililoxicicloexano como um  6leo
(rendimento: 89%) de cis-4-benziloxicarbonilmetil-1-hidroxicicloexano.

'H-RMN (CDCl5) & 0,02 (s, 6H), 0,87 (s, 9H), 1,44-1,49 (m,
6H), 1,52-1,62 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 2,28 (d, ] = 7,3 Hz, 2H), 3,92 (m, 1H),
5,11 (s, 2H), 7,30-7,38 (m, SH).

Exemplo 45 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-(trans-4-hidroxicicloexil)-3-isopropilmaleico
a) Em uma solugdo de diisopropilamina (418 mg, 4,15 mmol)
em tetraidrofurano anidro (6 ml) sob a atmosfera de argonio foi adicionada

uma solucdo de n-butil litio-hexano 1,58 M (2,5 ml, 5,4 mmol) com agitag¢do
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sob esfriamento com gelo e a mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e entfo a -
78 °C por 5 min. Uma solugdo de trans-4-benziloxicarbonilmetil-1-t-
butildimetilsililoxicicloexano (1,36 g, 3,76 mmol) em tetraidrofurano anidro
(7 ml) foi adicionada em gotas, na mesma temperatura, durante 7 min € a
mistura de reagdo foi ainda agitada por 15 min. A solugdo de enolato fria
assim preparada foi adicionada em gotas via canula a uma solugéo de 3-metil-
2-cetobutirato de benzila (776 mg, 3,76 mmol) em tetraidrofurano anidro (4
ml) tendo sido esfriado a -78 °C. Ap0s agitago a -78 °C por 1 h, a mistura de
reagdo foi ajustada a pH 4 com &cido acético e a temperatura foi elevada a
temperatura ambiente. O solvente de reagdo foi evaporado sob pressdo
reduzida e o residuo foi diluido com acetato de etila e 4gua para separar as
fases para extragdo. A camada équosa foi extraida novamente com acetato de
etila e a camada orgénica combinada foi concentrada sob pressdo reduzida e o
residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica
(hexano - acetato de etila 20 : 1) para fornecer 3-(trans-4-t-
butildimetilsililoxicicloexil)-2-hidroxi-2-isopropilsuccinato de dibenzila como
um 6leo em quantidades de 629 mg (diasteredmero polar inferior, rendimento:
29%) e 801 mg (diasteredmero polar superior, rendimento: 37%),
respectivamente.

b) Em uma solugdo de 3-(trans-4-t-
butildimetilsililoxicicloexil)-2-hidroxi-2-isopropilsuccinato (801 mg, 1,41
mmol) em etanol (13 ml) foi adicionado 10% de paladio/carbono (251 mg,
produto contendo 50% de agua) e a mistura foi agitada sob corrente de
hidrogénio em temperatura ambiente por 20 h. O catalisador foi removido por
filtragem e o filtrado foi concentrado & secura sob pressdo reduzida para
fornecer 514 mg de 4cido 3-(trans-4-t-butildimetilsililéxi)-2-hidréxi-2-
isopropilsuccinico como um 6leo (rendimento: 94%).

¢) Acido 3-(trans-4-t-butildimetilsililoxicicloexil)-2-hidréxi-2-

isopropilsuccinico (510 mg, 1,31 mmol) foi dissolvido em anidrido acético
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(5,5 ml) e a solugdo foi agitada a 120 °C por 18 h. O anidrido acético foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 50 : 1) para
fornecer 293 mg de anidrido 2-(trans-4-t-butildimetilsililoxicicloexil)-3-
isopropilmaleico como um 6leo (rendimento: 63%).

d) Em wuma solugdo de anidrido  2-(trans-4-t-
butildimetilsililoxicicloexil)-3-isopropilmaleico (263 mg, 0,745 mmol) em
etanol (7 ml) foi adicionado concentrado écido cloridrico (83 mg, 0,84 mmol)
e a mistura foi deixada repousar a 50 °C por 30 min. A mistura de reagdo foi
diretamente concentrada e o residuo assim obtido foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 1 : 1) para
fornecer 179 mg (quantitativo) do composto do titulo como um solido.

'H-RMN (CDCl3) § 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,38 (m, 2H),
1,55 (br.s, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 3,03
(m, 1H), 3,71 (m, 1H).

Exemplo 46:

Dissddio do dcido 2-(trans-4-hidroxicicloexil)-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-(trans-4-hidroxicicloexil)-3-isopropilmaleico como
um soélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,93 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,18 (m, 2H), 1,35
(m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,60 (septeto, J = 7,1 Hz,
1H), 3,46 (m, 1H); MS (FAB+) m/z 301 [M+H)'].
Exemplo 47 (Exemplo de Sintese):

Anidrido de 2-(cis-4-hidroxicicloexil)-3-isopropilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 45, o composto do titulo
foi obtido de cis-4-benziloxicarbonilmetil-1-t-butildimetilsililoxicicloexano

como um sélido (rendimento: 42%).
'H-RMN (CDCl,) § 1,31 (d, T = 6,8 Hz, 6H), 1,40 (br s, 1H),
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1,48 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,70 (m, 1H), 3,33
(septeto, J = 6,8 Hz, 1H), 4,15 (m, 1H).
Exemplo 48:

Dissédio do dcido 2-(cis-40hidroxicicloexil)-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-(cis-4-hidroxicicloexil)-3-isopropilmaleico como um
solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) § 0,92 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,32 (m, 1H), 1,42-
1,60 (m, 4H), 1,65 (m, 1H), 1,28 (m, 1H), 2,61 (septeto, J = 7,0 Hz, 1H), 3,88
(m, 1H); MS (FAB+) m/z 301 [(M+H)].

Exemplo 49 (Exemplo de Sintese):

2-(tetraidropiran-4-il)acetato de benzila

Em uma solugdo de acido 2-(tetraidropiran-4-il)acético (325
mg, 2,26 mmol) em diclorometano anidro (10 ml) foram adicionados alcool
benzilico (439 mg, 2,94 mmol), cloridreto de 1-etil-3-(3-dimetilamoniopropil)
carbodiimida (564 mg, 2,94 mmol) e trietilamina (297 mg, 2,94 mmol) em
temperatura ambiente e a mistura foi agitada por 12 h. A mistura de reagdo foi
diluida com 4gua (1 ml) para separar as fases e a concentragdo maxima de
oxigénio foi ainda lavada com 4gua (1 ml) e salmoura (1 ml). A camada
orginica foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
7 : 1) para fornecer 172 mg do composto do titulo como um dleo
((rendimento: 32%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,34 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,02 (m, 1H),
2,30 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,93 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 7,31-7,40
(m, SH).

Exemplo 50 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 3-isopropil-2-(tetraidropiran-4-il)maleico

a) Em uma solugdo de diisopropilamina (122 mg, 1,21 mmol)
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em tetraidrofurano anidro (2 ml) sob a atmosfera de argonio foi adicionada
uma solugdo de n-butil litio-hexano 1,58 M (703 pul, 1,11 mmol)) com
agitacdo sob esfriamento com gelo e a mistura foi agitada a 0 °C por 10 min e
entdo a -78 °C por 5 min. Uma solugdo de 2-(tetraidropiran-4-il)acetato de
benzila (250 mg, 1,07 mmol) em tetraidrofurano anidro (1 ml) foi adicionada
em gotas durante 6 min na mesma temperatura e a mistura de reagdo foi ainda
agitada por 15 min. A solugdo de enolato fria assim preparada foi adicionada
em gotas via uma cinula a uma solugdo de 3-metil-2-cetobutirato de benzila
(191 mg, 0,928 mmol) em solugdo de tetraidrofurano anidra (1 ml), tenso sido
esfriada a -78 gc4. Ap6s agitar a -78 °C por 1 h, a mistura de reagdo foi
ajustada a pH 4 com 4cido acético e elevada a temperatura ambiente. O
solvente de reacdo foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido
com acetato de etila e 4gua, para separar as fases para extragdo. A camada
aquosa foi extraida novamente com acetato de etila e a camada organica
combinada foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
7 : 1) para fornecer 2-hidroxi-2-isopropil-3-(tetraidro-2H-piran-4-il)succinato
de dibenzila como um 6leo em quantidades de 115 mg (diastereébmero polar
inferior, rendimento: 29%) e 158 mg (diasteredmero polar superior,
rendimento: 39%), respectivamente.

b) Em uma solugdo de 2-hidréxi-2-isopropil-3-(tetraidro-2H-
piran-4-il)succinato de dibenzila (112 mg, 0,255 mmol) em etanol (2,8 ml)
foram adicionados 10% de paladio/carbono (44 mg, 50% umido) e a mistura
foi agitada sob corrente de hidrogénio em temperatura ambiente por 2 h. O
catalisador foi removido por filtragem e o filtrado foi concentrado a seco sob
pressdo reduzida para fornecer 72 mg (quantitativo) de 4cido 2-hidroxi-2-
isopropil-3-tetraidropiran-4-il)succinico como uma espuma.

¢) acido 2-hidréxi-2-isopropil-3-(tetraidropiran-4-il)succinico

(70 mg, 0,27 mmol) foi dissolvido em anidrido acético (1 ml) e a solugéo foi
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deixada repousar a 120 °C por 10 h. O anidrido acético foi evaporado sob
pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de
coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 3 : 1) para fornecer 38 mg do
composto do titulo como um sélido (rendimento: 67%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,32 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,54 (m, 2H),
2,16 (m, 2H), 2,94 (m, 1H), 3,10 (septeto, J = 7,1 Hz, 1H), 3,45 (m, 2H), 4,08
(m, 2H). |

Exemplo 51:

Dissédio do dcido 3-isopropil-2-(tetraidropiran-4-il)maleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 3-isopropil-2-(tetraidropiran-4-il)maleico como um
solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) § 0,93 (d, ] = 7,1 Hz, 6H), 1,42 (m, 2H), 1,61
(m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,62 (septeto, J = 7,1 Hz, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,84 (m,
2H); MS (FAB+) m/z 287 [(M+H)"].

Exemplo 52 (Exemplo de Sintese):

Em uma suspensdo de cloridreto do 4cido 3-(3-piridil)
propidnico (1,51 g, 10,0 mmol) em alcool benzilico (3,1 ml, 30 mmol) foi
adicionado monoidrato do 4cido p-toluenossulfonico (181,8 mg, 0,96 mmol) e
a mistura foi agitada a 130 °C por 20 h. A mistura de reagdo foi diluida com
acetato de etila e uma solugdo de carbonato hidrogenado de sodio aquosa
saturada foi adicionada para separar as fases. A camada aquosa foi extraida
novamente com acetato de etila e a camada orginica combinada foi
concentrada com pressdo reduzida. O residuo foi submetido a cromatografia
de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila : 1 — 1 : 3) para fornecer
1,69 g do composto do titulo como um 6leo (rendimento: 70%).

Exemplo 53 (Exemplo de Sintese)
Anidrido de 2-isopropil-3-[(piridino-3-il)metilJmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 50, o composto do titulo
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foi obtido de 3-(3-piridil)propionato de benzila e 3-metil-2-cetobutirato de
benzila como um 6leo, em uma quantidade de 122 mg (rendimento em 38%).

'H-RMN (CDClLy) & 1,30 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 3,08 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,82 (s, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 8,53 (m, 2H).

Exemplo 54:

Dissédio do dcido 2-isopropil-3-[(piridino-3-il)metilJmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-isopropil-3-[(piridino-3-il)metiljmaleico como um
solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6§ 0,90 (d, ] = 6,8 Hz, 6H), 2,68 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,55 (s, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,26 (m,
1H); MS (FAB+) m/z 294 [(M+H)'].

Exemplo 55:

3-metil-2-[(piperidin-1-il)metilJmaleato de dimetila

a) Em uma solugdo de 2,3-dimetilmaleato de dimetila (500 mg,
2,90 mmol) em tetracloreto de carbono (11 ml) foram adicionadas N-
bromossuccinimida (803 mg, 4,51 mmol) e 2,2’-azobisisobutironitrila (3,2
mg, 0,019 mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi aquecida sob
refluxo com agita¢do por 4h. A mistura de reagéo foi diretamente filtrada e o
filtrado foi lavado com agua e salmoura. O residuo obtido concentrando-se a
camada orgénica sob pressdo reduzida foi submetido a cromatografia de
coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 20 : 1 — 8 : 1) para fornecer
191 mg de 2-bromometil-3-metilmaleato de dimetila (rendimento: 26%).

b) Em uma solugdo de 2-bromometil-3-metilmaleato de
dimetila (32 mg, 0,13 mmol) em dimetilformamida anidra (450 pl) foi
adicionado piperidina (21 mg, 0,25 mmol) em temperatura ambiente ¢ a
mistura foi deixada repousar a 50 °C por 4 h. A mistura de reagfo foi
diretamente concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi

submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila



10

15

20

25

82

3 : 2) para fornecer 3 mg do composto do titulo como um dleo (rendimento:
39%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,39 (m, 2H), 1,51 (m, 4H), 1,99 (s, 3H),
2,37 (m, 4H), 3,23 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,76 (s, 3H).
Exemplo 56:
Dissddio do dcido 3-metil-2-[(piperidin-1-il)metilJmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de 3-metil-2-[(piperidin-1-il)metil]maleato de dimetila como um
solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 1,26 (m, 2H), 1,38 (m, 4H), 1,74 (s, 3H),
2,33 (m, 4H), 3,10 (s, 2H); MS (FAB+) m/z 272 [(M+H)'].

Exemplo 57:

Dimetil éster do dcido 2-[(4-hidroxipiperidin-1-il)metil]-3-metilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 55, o composto do titulo
foi obtido de 2,3-dimetilmaleato de dimetila e 4-hidroxipiperidina como um
oleo (rendimento: 43%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,35 (br s, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,84 (m,
2H), 1,99 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 3,27 (s, 2H), 3,68 (m, 1H), 3,76
(s, 3H), 3,78 (s, 3H).
Exemplo 58:

Dissédio do dcido 2-[(4-hidroxipiperidin- 1-il) metil]-3-metilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éter do &cido 2-[(4-hidroxipipridin-1-il)metil]-3-
metilmaleico como um sélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 1,34 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,72 (s, 3H),
2,13 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 3,13 (s, 2H), 3,54 (m, 1H); MS (FAB+) m/z 288
[(M+H)'].
Exemplo 59 (Exemplo de Sintese):
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Anidrido 2-hidroximetil-3-metilmaleico

Em anidrido 2-bromometil-3-metilmaleico (1,25 g, 6,10
mmol) foi adicionada solugdo de hidroxido de sédio aquosa 5 M (4 ml) em
temperatura ambiente e a mistura foi agitada por 12 h. A mistura de reagdo foi
ajustada a pH 1 com &cido cloridrico SM (5 ml), adicionada com cloreto de
sodio e extraida trés vezes com acetato de etila. A camada orginica
combinada foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
2:1) para fornecer 227 mg do composto do titulo como um 6leo (rendimento:
26%).

'H-RMN (CDCl;) & 2,21 (t, J = 1,1 Hz, 3H), 4,63 (g, J = 1,1
Hz, 2H). |

Exemplo 60:

Dissodio do dcido 2-hidroximetil-3-metilmaleico
Da mesma maneira que o Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 2-hidroximetil-3-metilmaleico como um sélido
(quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 1,75 (s, 3H), 4,65 (s, 2H); MS (FAB+) m/z
205 [(M+H)'].

Exemplo 61 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 3-etil-2-metoximaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 17, o composto do titulo
foi obtido de 2-cetobutirato de etila e metoxiacetato de metila como um dleo
(rendimento: 37%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,18 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,45 (q, J = 7,6
Hz, 2H), 4,25 (s, 3H).
Exemplo 62:

Dissddio do acido 3-etilo-2-metoximaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
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foi obtido de anidrido 3-etil-2-metoximaleico como um sélido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 0,82 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,13 (q, ] = 7,5 Hz,
2H), 3,3 (s, 3H); MS (FAB+) m/z 219 [(M+H)"].

Exemplo 63 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 3-etil-2-metiltiomaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 17, o composto do titulo
foi obtido de 2-cetobutirato de etila e tioetilacetato de metila como um 6leo
(rendimento: 18%).

'H-RMN (CDCl;) 6 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,49 (q, I =- 7,5
Hz, 2H), 2,77 (s, 3H).
Exemplo 64:

Dissodio do acido 3-etil-2-metiltiomaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de anidrido 3-etil-2-metiltiomaleico como um sdélido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) 6 0,81 (t, ] = 7,5 Hz, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,22
(q, J =17,5 Hz, 2H); MS (ESI+) m/z 235 [(M+H)'].

Exemplo 65 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 3-etil-2-isopropiltiomaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 17, o composto do titulo
foi obtido de 2-cetobutirato de etila e tioetilacetato de isopropila como um
6leo (rendimento: 26%).

'H-RMN (CDCl3) § 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,37 (d, ] = 6,8
Hz, 6H), 2,49 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 4,38 (septeto, J = 6,8 Hz, 1H).

Exemplo 66:

Dissodio do acido 3-etil-2-isopropiltiomaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo
foi obtido de foi obtido de anidrido 3-etil-2-isopropiltiomaleico como um
solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 1,17 (t, ] = 7,6 Hz, 3H), 1,37 (d, ] = 6,8 Hz,
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6H), 2,49 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 4,38 (septeto, J = 6,8 Hz, 1H); MS (FAB+) m/z
263 [(M+H)"].

Exemplo 67 (Exemplo de Sintese):

3-{4-[( t—bu_tildifenilsililoximetil)fenil] Ipropionato de etila

a) Em uma solugdo de 4-(t-butildifenilsililoximetil)

benzaldeido (3,26 g, 8,71 mmol) em benzeno (80 ml) foram adicionados
(trifenilfosfolanilideno)acetato de etila (3,19, 9,14 mmol) e 4cido benzdico
(116,0 mg, 0,950 mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi aquecida
sob refluxo com agitagdo por 2 h. A mistura de reagdo foi diretamente
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi diluido com
hexano (80 ml) e dietil éter (40 ml) e agitado por 8 h. Os solidos precipitados
foram filtrados e o residuo obtido concentrando-se o filtrado sob pressdo
reduzida foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano -
acetato de etila 25 : 1) para fornecer 13,47 g de (E)-3-{4-[(t-
butildifenilsililéxi)metil]fenil }acrilato de etila como um 6leo (rendimento:
90%).

b) Em uma solugdo de (E)-3-{[(t-butildifenilsililoxi)
metil]fenil}acrilato de etila (3,47 g, 7,80 mmol) em metanol (70 ml) foram
adicionados sulfeto de difenila (14 mg, 0,078 mmol) e 10% paladio/carbono
(1,06 g) e a mistura foi vigorosamente agitada em temperatura ambiente sob
atmosfera de hidrogénio por 12 h. A mistura de reagéo foi filtrada e o residuo
obtido por concentragdo do filtrado sob pressdo reduzida foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 25 : 1 — 10
:1) para fornecer 3,21 g do composto do titulo como um 6leo (rendimento:
92%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,09 (s, 9H), 1,24 (t, ] = 7,2 Hz, 3H), 2,62
(t, J=7,8 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,13 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,74 (s,
2H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,35-7,43 (m, 6H), 7,69 (m, 4H).
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Exemplo 68 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-[4-(hidroximetil) benzil]-3-isopropilmaleico

a) Em diisopropilamina (1,06 g, 0,763 mmol) dissolvida em
tetraidrofurano anidro (5 ml) sob atmosfera de argonio foi adicionada solugéo
de n-butil litio-hexano 1,60 m (4,5 ml, 7,16 mmol) com agitagdo sob
esfriamento com gelo e a mistura foi agitada a 0 °C por 20 min e entdo a -78
°C por 5 min. A mistura, 3-{4-[(t-butildifenilsililoximetil)fenil] } propionato de
etila (3,20 g, 7,16 mmol) dissolvido em tetraidrofurano anidro (20 ml) foi
adicionado em gotas na mesma temperatura durante 15 min e a mistura de
reagdo foi ainda agitada por 20 min. A solugdo fria do enolato assim
preparado foi adicionada em gotas via uma cénula a uma solugéo de 3-metil-
2-cetobutirato de etila (1,14 g, 7,88 mmol) em tetraidrofurano anidro (5,5 ml)
tendo sido esfriado a -78 °C. Ap6s agita¢do a -78 °C por 1 h, a mistura de
reagdo foi ajustada a pH 4 com acido acético e elevada até a temperatura
ambiente. O solvente de reag¢do foi evaporado sob pressdo reduzida e o
residuo foi diluido com acetato de etila e agua para separar as fases. Apos a
camada organica ter sido lavada com salmoura, a mistura foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de
coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 10 : 1) para fornecer 3-{4-[(t-
butildifenilsililoximetil)fenil } -2-isopropil-2-hidroxissuccinato de dietila como
um Oleo, em quantidades de 962 mg (diastereomero polar inferior,
rendimento: 23%) e 999 mg (diastere6mero polar superior, rendimento 24%),
respectivamente. |

b) Em uma solug¢do de 3-{4-[(t-butildifenilsililoximetil)fenil] }-
2-isopropil-2-hidroxissuccinato de dietila (1,32 g, 1,59 mmol) em
tetraidrofurano (26 ml) foi adicionada uma solugdo de fluoreto de
tetrabutilamo6nio-tetraidrofurano 1 M (2,45 ml, 2,45 mmol) em temperatura
ambiente e a mistura foi deixada repousando em temperatura ambiente por 2

h. A mistura de reagdo foi diretamente concentrada sob pressdo reduzida e o



10

15

20

25

87

residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica
(hexano - acetato de etila2 : 1 — 1 : 1), para fornecer 700 mg de 2-isopropil-
3-{4-[(hidroximetil)fenil] }-2-hidroxissuccinato de dietila como um Oleo
(rendimento: 89%).

c) Em uma solugio de 2-isopropil-3-{4-[(hidroximetil)fenil]}-
2-hidroxissuccinato de dietila assim obtida (700 mg, 1,99 mmol) em 1,4-
dioxano (6,0 ml) foi adicionada solugdo de hidréxido de litio aquosa 1 M (4,0
ml, 4,0 mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi agitada a 60 °C por 16
h. Além disso, solucdo de hidroxido de sddio aquosa SM (16,5 ml, 82,5
mmol) foi adicionada e a mistura de reagéo foi agitada a 90 °C por 24 h. Apos
a mistura de rea¢do ter sido deixada esfriando e agitada sob esfriamento com
gelo junto com 4cido cloridrico SN (19 ml), a mistura de reagfo foi
concentrada 4 secura para fornecer um acido 2-isopropil-3-{4-
[(hidroximetil)fenil] }-2-hidroxissuccinico.

d) No 4cido 2-isopropil-3-{4-[(hidroximetil)fenil]}-2-
hidrossuccinico bruto obtido na etapa c) descrita acima foi adicionado
anidrido acético (20 ml) e a mistura foi agitada a 140 °C por 2 h. A mistura de
reacgdo foi diretamente filtrada e o residuo obtido por concentragdo do filtrado
sob pressdo reduzida foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica
(hexano - acetato de etila 6 : 1) para fornecer 302 mg de anidrido 2-isopropil-
3-{4-[(hidroximetil)fenil]}-2-hidroxissuccinico (rendimento em 2 etapas:
50%).

e) Em uma solugdo de anidrido 2-isopropil-3-{4-
[(hidroximetil)fenil]}-2-hidroxissuccinico (224 mg, 0,742 mmol) em metanol
(9 ml) foi adicionado écido sulfarico (18 mg, 0,18 mmol) e a mistura foi
aquecida sob refluxo com agitagdo pro 12 h. A mistura de reagdo foi
diretamente concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - dietil éter 1 :

1) para fornecer 101 mg do composto do titulo como um 6leo (rendimento:
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52%).
'H-RMN (CDCl5) 6 1,28 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 3,07 (septeto, J =

7,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H), 4,68 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H),

7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

Exemplo 69:

dimetil éster do dcido 2-(4-carboxibenzil)-3-isopropilmaleico

a) Em uma solugdo de anidrido 2-[4-(hidroximetil)benzil]-3-
isopropilmaleico (101 mg, 0,388 mmol) em um solvente misto de metanol
(1,0 ml) e tetraidrofurano (1,0 ml) foi adicionada uma solugéo de trimetilsilil
diazometano-hexano 2,0 M (1,0 ml, 2,0 mmol) com agitagdo sob esfriamento
com gelo. A mistura de reagdo foi agitada em temperatura ambiente por 2 h e
diretamente concentrada sob pressdo reduzida. O residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (tolueno-acetato de etila
4 :1 — 3 : 1) para fornecer 96 mg de 2-[4-(hidroximetil)benzil]-3-
isopropilmaleato de dimetila como um 6leo (rendimento: 81%).

b) Em uma solugdo de 2-[4-(hidroximetil)benzil]-3-
isopropilmaleato de dimetila (96 mg, 0,31 mmol) em benzeno (2,0 ml) foi
adicionado bidéxido de manganés ativo (602 mg) e a mistura foi
vigorosamente agitada em temperatura ambiente por 3 h. Apds a mistura de
reacdo ter sido filtrada, o filtrado foi concentrado a secura para fornecer 79
mg de dimetil éster do acido 2-(4-formilbenzil)-3-isopropilmaleico como um
6leo incolor (rendimento: 83%).

c¢) Em uma suspensdo de dimetil éster do 4acido 2-(4-
formilbenzil)-3-isopropilmaleico (79 mg, 0,259 mmol) em um solvente misto
de dioxano (3,0 ml) e agua (3,0 ml) foram adicionados sulfato de amida (38
mg, 0,39 mmol) e cloreto de sédio (35 mg, 0,39 mmol) com agitagdo sob
esfriamento com gelo e a mistura foi agitada por 30 min. A mistura de reagdo
foi diretamente concentrada e o residuo assim obtido foi submetido a

cromatografia de coluna de gel de silica (hexano- acetato de etila 1 : 2) para
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fornecer 80 mg do composto do titulo como um 6leo (rendimento: 96%).
'H-RMN (CDCl) & 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,95 (septeto, J =

6,8 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,83 (s, 5H), 7,28 (m, 2H), 8,03 (m, 2H); MS (EI)

m/z 321 [(M+H)'].

Exemplo 70:

Trissédio do dcido 2-(4-carboxibenzil)-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira do Exemplo 2, o composto do titulo foi
obtido de dimetil éster do 4cido 2-(4-carboxibenzil)-3-isopropilmaleico como
um soélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,67 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,55 (s, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,61 (d, 2H); MS (FAB+) m/z 359
[(M+H)].
Exemplo 71:

dimetil éster do dcido 2-(4-carbamoilbenzil)-3-isopropilmaleico

Em uma solugdo de dimetil éster do acido 2-(4-carboxibenzil)-
3-isopropilmaleico (7,8 mg, 0,024 mmol) em tetraidrofurano (400 pl) foram
adicionados uma solu¢do de aménia-dioxano 0,5 M (600 pl) e cloreto de 4-
(4,6-dimetdxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (14,8 mg, 0,0535 mmol) e
a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 4 h. A mistura de reagdo
foi diretamente concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - etil acetato 1 :
4) para fornecer 7,0 mg do composto do titulo como um sélido (rendimento:
90%).

'H-RMN (CDCl;) § 1,11 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,95 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 5,54 (br s, 1H), 6,02 (br
s, 1H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H); MS (EI) m/z 320
[(M+H)'].

Exemplo 72:




10

15

20

25

90

Dissédio do dcido 2-(4-carbamoilbenzil)-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira do Exemplo 2, o composto do titulo foi
obtido de dimetil éster do acido 2-(4-carbamoilbenzil)-3-isopropilmaleico
como um solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,66 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (d, ] = 8,2 Hz, 2H);
MS (FAB+) m/z 336 [(M+H)"].
Exemplo 73:

dimetil éster do dcido 2-isopropil-3-[4-(morfolino-1-carbonil)benzil]-maleico

Em uma solucgio de dimetil éster do acido 2-(4-carboxibenzil)-
3-isopropilmaleico (9,7 mg, 0,030 mmol) em diclorometano (300 pl) foram
adicionados 1-hidroxibenzotriazol (14,1 mg, 0,104 mmol), cloridreto de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (18,8 mg, 0,0981 mol) e morfolina
(12,9 mg, 0,151 mmol) com agitagdo sob esfriamento com gelo. Apos agitar
sob esfriamento com gelo por 2 h e em temperatura ambiente por mais 1 h, a
mistura de rea¢do foi diluida com agua e cloroférmio para separar as fases. A
camada aquosa foi extraida novamente com acetato de etila e a camada
orgdnica combinada foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim
obtido foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (acetato de
etila apenas) para fornecer 11,8 mg do composto do titulo como o6leo
(quantitativo).

'H-RMN (CDCLy) & 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,95 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,35 - 3,82 (m, 8H), 3,66 (s, 3H), 3,78 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 7,22
(m, 2H), 7,34 (m, 2H).
Exemplo 74:

Dissddio do dcido 2-isopropil-3-[4-morfolino-1-carbonil)benzil[maleico
Da mesma maneira do Exemplo 2, o composto do titulo foi
obtido de dimetil éster do 4acido 2-isopropil-3-[4-(morfolino-1-

carbonil)benzilJmaleico (quantitativo).
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'H-RMN (D,0) & 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,65 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,34 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,64 (m,
2H), 7,15-7,20 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 362 {[(M-2Na+2H)+H]'};

Exemplo 75:

Cloridreto de dimetil éster do dcido 2-isopropil-3-[4-(piperazino-1-
carbonil)benzil Jmaleico

a) Da mesma maneira do Exemplo 73, dimetil éster do 4cido
2-{4-[4-(t-butoxicarbonil)piperazino-1-carbonil]benzil }-3-isopropilmaleico
foi obtido de dimetil éster do acido 2-(4-carboxibenzil)-3-isopropilmaleico e
piperazino-1-carboxilato de t-butila (quantitativo).

b) Em uma solugdo de dimetil éster do 4cido 2-{4-[4-(t-
butoxicarbonil)piperazino-1-carbonil]benzil }-3-isopropilmaleico (11,8 mg,
0,0302 mmol) em metanol (200 pl) foi adicionado &cido cloridrico SM (200
pl) em temperatura ambiente e a mistura foi deixada repousar por 5 h. A
mistura de reacgdo foi diretamente concentrada a secura para fornecer 10,2 mg
do composto do titulo como um sélido (quantitativo).

'H-RMN (CDCL) 6 0,89 (d, ] = 7,0 Hz, 6H), 2,92 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,81 (br s, 2H), 7,16 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

Exemplo 76:

Dissédio do dcido 2-isopropil-3-[4-(piperazino-1-carbonil)benzil] maleico
Da mesma maneira do Exemplo 2, o composto do titulo foi
obtido de dimetil éster do 4acido 2-isopropil-3-[4-(piperazino-1-
carbonil)benzil]maleico como um solido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) & 0,87 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,57-2,73 (m, SH),
3,27 (m, 1H), 3,50-3,53 (m, 3H), 7y,13-7,20 (m, 4H); MS (EI) m/z 359 {[(M-
2Na+2H)-H]'}.
Exemplo 77:

Dimetil éster do dcido 2-[4-(4-acetoxipiperidin-1-carbonil)benzil]-3-
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isopropilmaleico

Em uma soluc¢do de dimetil éster do acido 2-(4-carboxibenzil)-
3-isopropilmaleico (10,3 mg, 0,0322 mmol) em diclorometano (500 pl) foram
adicionados 1-hidroxibenzotriazol (13,3 mg, 0,0965 mmol), cloridreto de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil )carbodiimida (20,8 mg, 0,109 mol), cloridreto de
acetato de piperidin-4-ila (28,8 mg, 0,161 mmol) e trietilamina (14,6 mg,
0,145 mmol) com agitagdo sob esfriamento com gelo. Apds agitar em
temperatura ambiente por 1 h, a mistura de reagdo foi diluida com 4agua para
separar as fases. A composto ativo foi extraida novamente com acetato de
etila e a camada organica combinada foi concentrada sob pressdo reduzida e 0
residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica
(hexano - acetato de etila 1 : 2) para fornecer 11,1 mg do composto do titulo
como um soélido (rendimento: 78%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,61 (br s, 1H),
1,74 (br s, 1H), 1,86 (br s, 1H), 1,96 (br s, 1H), 2,08 (br s, 3H), 2,96 (septeto,
J=7,0 Hz, 1H), 3,31 (br s, 1H), 3,53 (br s, 1H), 3,66 (br s, 1H), 3,66 (s, 3H),
3,78 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,07 (br s, 1H), 5,01 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,33
(m, 2H).
Exemplo 78:
Dissodio do acido 2-[4-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil) benzil ]-3-

isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do 4acido 2-[4-(4-acetoxipiperidin-1-
carbonil)benzil]-3-isopropilmaleico como um soélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) § 0,89 (d, ] = 7,0 Hz, 6H), 1,28-1,44 (m, 2H),
1,65-1,91 (m, 2H),2,69 (septeto, J = 7,0 Hz, 1H), 3,04-3,12 (m, 2H), 3,55 (m,
1H), 3,56 (s, 2H), 3,82 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 7,15-7,23 (m, 4H); MS (EI)
m/z 376 {[(M-2Na+2H)+H]"}.
Exemplo 79:
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Dimetil éster do dcido 2-[4-(2-amino-2-oxoetilcarbamoil) benzil]-3-
isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 77, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do acido 2-(4-carboxibenzil)-3-isopropilmaleico e
cloridreto de glicineamida como um sélido (rendimento: 84%).

'H-RMN (CD;0D) & 1,08 (d, J = 6,8 hZ, 6h), 3,03 (septeto, J
= 6,8 hZ, 1h), 3,62 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 7,28 (d, J
= 8,3 Hz, 2H),7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H).
Exemplo 80:

Dissodio do dcido 2-[4-(2-amino-2-oxoetilcarbamoil) benzil]-3-

isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do acido 2-[4-(2-amino-2-oxoetilcarbamoil)benzil]-
3-isopropilmaleico (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,65 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,58 (d, ] =
8,3 Hz, 2H); MS (EI) m/z 349 {[(M-2Na+2H)+H]'};
Exemplo 81 (Exemplo de Sintese):

Anidrido 2-isopropil-3-(4-metoxibenzil)maleico

Da mesma maneira que no Exemplo 50, o composto do titulo
foi obtido de 3-metil-2-cetobutirato de benzila e 3-(4-metoxifenil) propionato
de benzila como um 6leo (rendimento: 51%).

'H-RMN (CDCl;) & 1,28 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 3,05 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,85 (d, ] = 8,7 Hz, 2H), 7,14 (d, J =
8,7 Hz, 2H).
Exemplo 82:

Dissddio do dcido 2-isopropil-3-(4-metoxibenzil)maleico
Da mesma maneira que no Exemplo 11, o composto do titulo

foi obtido de anidrido de 2-isopropil-3-(4-metoxibenzil)maleico como um
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solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6 0,85 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,65 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,74 (m, 2H), 7,04 (m, 2H); MS (EI)
m/z 323 [(M+H)"].
Exemplo 83 ((Exemplo de Sintese):

3-[4-(t-butildimetilsililoxi)fenil [propionato de benzila

a) Em uma solugdo de acido 3-(4-hidroxifenil)propi6nico (1,49
g, 8,96 mmol) em dimetilformamida (21,5 ml) foram adicionados carbonato
de potassio (1,30 g, 9,41 mmol) e brometo de benzila (1,69 g, 9,86 mmol) e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 12 h. A mistura de reagéo foi
diluida com tolueno e &4gua para separar as fases. O residuo obtido
concentrando-se a camada orginica sob pressdo reduzida foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila5:1 — 3 :
1) para fornecer 2,16 g de 3-(4-hidroxifenil)propionato de benzila como um
6leo (rendimento: 94%).

b) Da mesma maneira que no Exemplo 12, o composto do
titulo foi obtido de 3-(4-hidroxifenil)propionato de benzila como um dleo
(rendimento: 93%).

'H-RMN (CDCl5) § 0,18 (s, 6H), 0,98 (s, 9H), 2,65 (m, 2H),
2,90 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 6,73 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,26-7,40 (m, SH).

Exemplo 84 (Exemplo dé Sintese):

Anidrido 2-[4-(t-butildimetilsililoxi) benzil ]-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 50, o composto do titulo
foi obtido de 3-metil-2-cetobutirato de benzila e 3-[4-(t-butildimetilsililoxi)
fenil]propionato como um 6leo (rendimento: 58%).

'H-RMN (CDCl,) § 0,18 (s, 6H), 0,97 (s, 9H), 1,25 (d, ] = 6,8
Hz, 6H), 3,02 (septeto, J = 6,8 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 6,78 (m, 2H), 7,06 (m,
2H).
Exemplo 85:
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Dimetil éster do dcido 2-(4-hidroxibenzil)-3-isopropilmaleico

a) Em uma solu¢do de anidrido 2-[4-(t-butildimetilsililoxi)
benzil]-3- isopropilmaleico (823 mg, 2,28 mmol) em metanol (15 ml) foi
adicionado uma solugdo de trimetilsilil diazometano-hexano 2,0 M (8,5 ml,
17 mmol) com agitagdio em temperatura ambiente. Apds agitar em
temperatura ambiente por 30 min, a mistura de reagdo foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi submetido a cromatografia de
coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 10 : 1 — 8 : 1) para fornecer
913 mg de 2-[4-(t-butildimetilsilil6xi)benzil]-3-isopropilmaleato de dimetila
como um Oleo (rendimento: 98%).

b) Em uma solugdo de 2-[4-(t-butildimetilsililoxi)benzil]-3-
isopropilmaleato de dimetila (823 mg, 2,02 mmol) em tetraidrofurano (13 ml)
foi adicionada uma solugdo de fluoreto de tetrabutilamonio-tetraidrofurano 1
M (2,1 ml, 2,1 mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi deixada
repousar em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reacgdo foi
diretamente concentrada sob pressdo reduzida e o residuo assim obtido foi
submetido a cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila
2:1) para fornecer 592 mg de dimetil éster do 4cido 2-(4-hidroxibenzil)-3-
isopropilmaleico como um solido (quantitativo).

'H-RMN (CDCl;) & 1,11 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,98 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,68 s24, 3,80 s34, 4,98 (br s, 1H), 6,74 (m, 2H),
7,02 (m, 2H).

Exemplo 86:

Trissodio do dcido 2-(4-oxidobenzil)-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do acido 2-(4-hidroxibenzil)-3-isopropilmaleico
como um solido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 8 0,90 (d, J = 7,0 Hz, 6H, 2,71 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,36 (s, 2H), 6,45 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
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MS (FAB+) m/z 331 [(M+H)"].
Exemplo 87:

Dimetil éster do dcido 2-isopropil-3-[4-(2-metoxi-2-oxoetoxi)benzil] maleico

Em uma solugio de dimetil éster do acido 2-(4-hidroxibenzil)-
3-isopropilmaleico (44,1 mg, 0,151 mmol) em (880 pl) foram adicionados
carbonato de potassio (34,7 mg, 0,251 mmol) e bromoacetato de metila (138,4
mg, 0,904 mmol) com agitagdo em temperatura ambiente. Apos agitar em
temperatura ambiente por 20 h, a mistura de reagdo foi diluida com tolueno e
agua para separar as fases.

A camada aquosa foi extraida novamente com tolueno e a
camada orgéinica combinada foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo
assim obtido foi submetido a cromatografia de coluna de gel de silica
(tolueno-acetato de etila 10 : 1) para fornecer 45,2 mg do composto do titulo
como um 6leo (rendimento: 8§2%).

'"H-RMN (CDCls) § 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,97 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,61 (s, 2H),
6,83 (m, 2H), 7,09 (m, 2H).

Exemplo 88:

Trissédio do dcido 2-[4-(carboxilatometoxi) benzil]-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do acido 2-isopropil-3-[4-(2-metoxi-2-
oxoetoxi)benzil Jmaleico (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,89 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,68 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,45 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 6,72 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,06 (d, ] =
8,5 Hz, 2H); MS (FAB+) m/z 389 [(M+H)].
Exemplo 89:

Dimetil éster do dcido 2-[4-(2-amino-2-oxoetoxi)benzil]-3-isopropilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 87, o composto do titulo

foi obtido de dimetil éster do acido 2-(4-hidroxibenzil)-3-isopropilmaleico e



10

15

20

25

97

bromoacetamida como um 6leo (rendimento: 80%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,12 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,98 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 5,58 (br s,
1H), 6,54 (br s, 1H), 6,84 (m, 2H), 7,12 (m, 2H); MS (FAB+) m/z 372
[(M+Na)'].
Exemplo 90:

Dissédio do dcido 2-[4-(2-amino-2-oxoetoxi)benzil]-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do &cido 2-[4-(2-amino-2-oxoetdxi)benzil]-3-
isopropilmaleico como um sdélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6§ 0,91 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,70 (septeto, J =
6,8 Hz, 1H), 3,48 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,11 (d, ] =
8,5 Hz, 2H); MS (FAB+) m/z 320 {[(M-2Na+2H)+H]'}.

Exemplo 91:

Dimetil éster do dcido 2-[4-(2-aminoetdxi)benzil]-3-isopropilmaleico

a) Em uma solugdo de dimetil éster do &cido 2-(4-
hidroxibenzil)-3-isopropilmaleico (204,5 mg, 0,6996 mmol) em benzeno (6
ml) foram adicionadas N-(t-butoxicarbonil)etanolamina (343 mg, 2,13 mol),
tributilfosfina (853 mg, 4,20 mmol) e 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (1,05
g, 4,20 mmol) com agitagdo em temperatura ambiente. Apds agitar em
temperatura ambiente por 1 h, a mistura de reagdo foi filtrada e o residuo
obtido por concentragdo do filtrado sob pressdo reduzida foi submetido a
cromatografia de coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 2 : 1) para
fornecer 287 mg de 2-{4-[2-t-butoxicarbonilamino) etdxi]benzil}-3-
isopropilmaleato de dimetila como um 6leo (rendimento: 98%).

b) Em uma solugdo de 2-{4-[2~(t-
butoxicarbonilamino)etdxi]benzil }-3-isopropilmaleato de dimetila (287 mg,
0,659 mmol) em metanol (6 ml) foi adicionado acido cloridrico 5 M (5,9 ml)

em temperatura ambiente e a mistura foi deixada repousar em temperatura
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ambiente por 20 h. O residuo obtido concentrando-se a mistura sob pressdo
reduzida foi dissolvido em acetato de etila e uma solugdo de carbonato
hidrogenado de sodio aquosa foi adicionada. Apds separar as fases, a camada
orginica foi concentrada e o residuo assim obtido foi submetido a LH-20
(diclorometano - metanol 1 : 1) para fornecer 222 mg do composto do titulo
como um oleo (quantitativo).

'H-RMN (CDCL) 8 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,99 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,07 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 3,80 (s, 3H),
3,96 (t,J = 5,1 Hz, 2H), 6,82 (m, 2H), 7,08 (m, 2H).
Exemplo 92:

Dissddio do dcido 2-[4-(2-aminoetédxi)benzil]-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do 4cido 2-{4-(2-aminoetoxi)benzil]-3-
isopropilmaleico (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6 0,89 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,68 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 2,82 (m, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,91 (m, 2H), 6,79 (m, 2H), 7,07 (m,
2H); MS (FAB+) m/z 352 [(M+H)'].
Exemplo 93:
Dimetil  éster do dcido  2-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]benzil}-3-

isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 91a, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do acido 2-(4-hidroxibenzil)-3-isopropilmaleico e
1-(2-hidroxietil)imidazol como um 6leo (rendimento: 52%)

'H-RMN (CDCl;) & 1,11 ((d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,97 (septeto, J
= 7,0 Hz, 1H), 3,01 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,18 (t, ] = 5,0 Hz,
2H), 4,32 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 6,78 ((m, 2H), 7,03-7,09 (m, 4H), 7,60 (m, 1H);
MS (ESI+) m/z 387 [(M+H)'].

Exemplo 94:
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Dissédio do dcido 2-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]benzil}-3-isopropilmaleico
Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do acido 2-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etéxi]benzil }-
3-isopropilmaleico como um soélido (quantitativo).
'H-RMN (D,0) 6 0,88 (d, ] = 7,0 Hz, 6H), 2,67 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,45 (s, 2H), 4,20 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 6,72 (m, 2H), 6,85 (m,
1H), 7,03-7,08 (m, 3H), 7,58 (s, 1H); MS (ESI+) m/z 403 [(M+H)'].
Exemplo 95:

Dimetil éster do dcido 2-isopropil-3-[4-pirrolidino-3-iloxi)benzil] maleico
Da mesma maneira que no Exemplo 91, o composto do titulo

foi obtido de dimetil éster do acido 2-(4-hidroxibenzil)-3-isopropilmaleico e

N-(t-butoxicarbonil)-3-hidroxipirrolidina como um 6leo (rendimento: 82%).
'H-RMN (CDCl;) § 1,11 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,93 (m, 1H),

2,07 (m, 1H), 2,84-3,02 (m, 3H), 3,15-3,20 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,69 (s,

2H), 3,80 (s, 3H), 4,79 (m, 1H), 6,77 (m, 2H), 7,06 (m, 2H).

Exemplo 96:

Dissddio do dcido 2-isopropil-3-[4-(pirrolidino-3-iloxi) benzil ] maleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de dimetil éster do acido 2-isopropil-3-[4-(pirrolidino-3-
iloxi)benzil]maleico como um sélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) & 0,90 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,84-1,98 (m, 2H),
2,69 (septeto, J = 70 Hz, 1H), 2,70-3,05 (m, 4H), 3,45 (s, 2H), 4,85 (m, 1H),
6,78 (m, 2H),7,08 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 334 {[(M-2Na+2H)+H]"}.

Exemplo 97:

Cloridreto de dimetil éster do dcido 2-[4-(2-guanidinoetoxi)benzil]-3-
isopropilmaleico

a) Em uma solugdo de dimetil éster do acido 2-[4-(2-
aminoetdxi)benzil]-3-isopropilmaleico (30,2 mg, 0,0900 mmol) em

tetraidrofurano (900 pul) foi adicionado N,N’-bis(t-butoxicarbonil)-1-
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guanilpirazol (35,2 mg, 0,113 mmol) em temperatura ambiente e a mistura foi
deixada repousar por 20 h. A mistura de reagdo foi diretamente concentrada
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi submetido a cromatografia de
coluna de gel de silica (hexano - acetato de etila 3 : 1) para fornecer
47,6 mg de 2-[4-{2-[2,3-bis(t-butdxicarbonil)guanidino]etdxi}benzil]-3-
isopropilmaleato de dimetila como um xarope (rendimento: 92%).

b) Em uma solu¢do de 2-[4-{2-[2,3-bis(t-butoxicarbonil)
guanidino] etoxi} benzil]-3-isopropilmaleato de dimetila (23,5 mg, 0,0407
mmol) em metanol (470 pl) foi adicionado acido cloridrico 5 M (407 pl) em

temperatura ambiente e a mistura foi deixada repousar por 4 h. A mistura de

- reagdo foi concentrada a secura para fornecer 17,6 mg do composto do titulo

como um Oleo (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 6 0,91 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,94 (septeto, J =
7,0 Hz, 1H), 3,43 (t, J = 5,0 Hz, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,68 (s, 3H),
4,02 (t,J = 5,0 Hz, 2H), 6,80 (m, 2H), 7,01 (m, 2H).

Exemplo 98:

Dissédio do dcido 2-[4-(2-guanidinoetoxi)benzil]-3-isopropilmaleico

Da mesma maneira que no Exemplo 2, o composto do titulo
foi obtido de cloridreto de dimetil éster do acido 2-[4-(2-
guanidinoetdxi)benzil]-3-isopropilmaleico como um soélido (quantitativo).

'H-RMN (D,0) 8 0,91 (d, ] = 6,8 Hz, 6H), 2,97 (m, 1H), 2,79
(septeto, J = 6,8 Hz, 1H), 2,79 (m, 2H), 3,69 (s, 2H), 4,04 (m, 2H), 6,83 (m,
2H),7,07 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 350 {[(M-2Na+2H)+H]'}.

Os compostos preparados acima tém as estruturas mostradas

nas seguintes tabelas:
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Tabela 1 -1
Exemplo Compdstps Exemplo Compostos
1 bl 12 aYade
MeO,C  OOMo oz
— ‘ OAc
2 w0 o L ] Z}OC
. .
3 = 14 e WaS
BOLC  CoE NaOC  COMa
4 Naozc: CO;Na 15
5 = 16
KOG  COXK
\ ,
6 “‘>=(—/ 17
EIOL  CO.Et
7 - 18
NaO-LC CO4Na
8 = 19
MeO,C  COiMe
9 = - 20
NaQ,C  CO.Na
10 “_).T/‘@ 21
o-"‘\o}ﬁo
11 = 22
NaD,C  CO,Na
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Tabelal -2
Exemplo Compostps Exemplo Compostos
23 ‘»{ 34 %:?
o""Ko =0 Na0,C  COsNa
24 N 5 <,
NaO.C  CONa BaO,C
o 0 0 g
26 AQ‘ 37 ' \_#
NaOLC COxMa Naozc CO-Na
27 ﬁ'@ 38 -
o ° o)
28 w 39 i!mé
NaOC  COpfa Na0,C  COMNe
29 40
30 ) a1 -/
NaGC  COMa NaOL  CONa
& }E “ }8
0F g 0 0 g S0
NaOL  COsNa NaOC  COpNa
OTBS TBS
0" o €O.Bn CO48n
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Tabela 1l -3
Exemplo Compostos Exemplo Compostos
F AR
N
45 56 \ (N
NaDC  COxNa
46 57 - - O_OH
MeOL  COMe
27 58 _ oH
NaOC CO;Na
. \ OH
. X
e o
.
49 60 MaO;}:{C::N;
o-wu
50 61 Q—L
o O
o:—a
51 62 )
NaOL  CO;Ns
52 \_f 63 '):i
808n 0”0
= e
53 = N 64
oo NaOLC  OO;Na
54 \_¢ 65 o —<
NaOL  COsNa o0
55 M'O 66 = {
MeoC  COMe NaOL  CONa
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Tabelal -4
Exemplo Compostos Exemplo Compostos
o DRSS
67 78 MaO.C  CONa ¢ >
o oH
H
68 - 79 />=( D uuf
P N MeO,L  COMe Hz
- (¢
' o}
69 = 80 HN
MeO; COMe o Na0L  COfa :}‘N*_{e
- OMe
70 - ONa 81 _
NaO L  COyNa O g0
M O;Me NaO.C COzMNa
O
‘ TBS
72 “ﬁ_(" S 83 ©
NeOC COzNa COyBn
__________ o e
73 /}—<— Q $ 84 Ej @
MeOC  COglfe —(} ;
’ OH
74 ;—<_ : 85 =
NaO.C  CONe {:} Me COxMe
- ) o | s one
MeD.C  COzMe —!24 HaO,C  COyia
o) (o)
76 v 87 _ OMe
NeOL GO Q. Moo,  COMe
o
— /é(oua
77 MeOL  COMe ¢ > o 88 NaOC — oM
o—{c% |
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Tabela1-5
Exemplo Compostos [Exemplo Compostos
o &y
N
e KR
MeO,C  COMe NaOL  COsfa
~ :
50 NH 95 p
MaO,L  CO;Na ueo,d  cope
Nt é
91 il 96 d
MeQ; L  OCMe mo,é—coa&s
NH,
HH; H
93 - 97 NH
NeO L  COMa MeOC  COMe - nHCH
N He
¢} M
H
93 Q /’/‘ 98 «-§_<—©—o
--<‘ . I,—.—o _—
MeOL  COMo NeOL  COMa

Atividade Inibitoria

O comprimento total de IMP-1 como uma metalo-B-lactamase foi
amplificado por PCR com um gabarito padrio de blapp,; de Pseudomonas
aeruginosa MSC15369, que possui IMP-1. O produto PCR foi integrado dentro do
vetor TOPO pTrcHis2 (Invitrogen) e entfo introduzido dentro de E. coli DH5a
(TOYOBO) para cultura sob a indugdo de isopropil-p-D-(-)-tiogalactopiranosida
0,5 mM (Wako) a 37 °C por 3 h para expressar IMP-1. Apds recuperagdo das
células bacterianas, a fragdo periplasmica foi extraida por choque osmoético com
sacarose para refinar IMP-1 por Ni-NTA Slurry (Quiagen) com His tag no término-
C. Similarmente, o gene blayp, de Pseudomonas putida MSC06534, que possui
VIM-1 como uma metalo-B-lactamase, foi integrado e expresso em E. coli DH5a
para refinar VIM-2.

A fim de determinar a atividade inibitéria da metalo-B-lactamase,
um tampao HEPES (ph 7,5) 50 mM (referido aqui antes como “tamp&o”) foi usado
e nitrocefina (Oxoid), com a concentragdo final de 100 um, foi usada como um

substrato. Um medicamento de teste (material a ser testado: composto tendo um
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Numero de Exemplo mostrado na Tabela 2) foi adicionado a cada pogo de uma

placa de 96 pogos, dentro da qual nitrocefina foi adicionada e misturada. Em

seguida, IMP-1 ou VIM-2 foram adicionados em cada pogo na concentragdo final

de 1 nM ou 1,5 nM, respectivamente, para reagir a mistura em temperatura

5  ambiente por 20 min. Neste caso, ZnSO, foi adicionado na concentra¢do final de

100 pM a fim de excluir o efeito inibitério pelo efeito do quelato. A enzima

inibindo a atividade foi determinada medindo-se a atividade de hidrolise da

nitrocefina em um comprimento de onda de 490 nm, com leitora de microplacas

ARVOsx (Wallac). Uma solugio de reagdo, sem metalo-B-lactamase, foi preparada

10  como um controle e a concentragio do medicamento de teste, que exibiu 50% de
inibicdo, foi ajustada como ICs. Os resultados sdo mostrados na Tabela 2.

Atividade Inibitdria

Tabela 2
ICs, de cada inibidor contra IMP-1 e VIM-2
Exemplo Compostos IMP-1 (M) VIM-2 (z¥)
4 HM}(;M 2.5 13
i1 Nl o 0.29 3.0
NaOC CONa
22 R_ 2.4 7.3
Na
43 —ﬁp 0.18 0.16
N0 COMNe
51 -grg 1.9 1.8
NaOC Na
54 _§=(“<\;> 2.8 5.3
NaO,C  COMa
66 V{ 1.2 14
MOL  COMNa
72 ;-{—— O Em;, 1.4 0.60
RaOL COxNa

—: r—{ >—0Na

86 0.56 1.9
20 Cozte

92 W 0.98 0. 30

15 Efeito Combinatoério

IMP-1 produzindko a cepa Pseudomonas aeruginosa
PAO1/pMS363 (FEMS Microbiology Letters 1994, 121, 175) foi usado para

avaliar o efeito inibitério dos derivativos do acido maleico sobre a resisténcia
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contra cabapenem pela metalo-B-lactamase das bactérias. A concentragdo
inibitéria minima (MIC) de imipenem, meropenem, biapenem, doripenem, CS-
023 ceftriaxona, cftadizima e cefepima contra IMP-1 produzindo Pseudomonas
aeruginosa foi medida pelo método de dilui¢do de microliquido, que € o método
padrio da Japanese Society of Chemotherapy (Chemotherapy 1981, 29, 76). Isto
¢, uma cepa que tinha sido cultivada durante a noite em uma calda Mueller-Hinton
foi ajustada a uma concentragio de 10* CFU/pogo e adicionada ao mesmos meios
contendo as respectivas concentragdes de imipenem (IPM), meropenem (MEPM),
biapenem (BIPM), doripenem (DRPM) e CS-023. O composto da presente
invengdo foi adicionado em cada pogo na concentragéio final de 50 pg/ml, para
confirmar seu efeito com base na MIC de imipenem, meropenem, biapenem,
doripenem e CS-023. Os resultados sdo mostrados na Tabela 3.

Efeito de Combinacio

Tabela 3
Efeito de combinagdo dos compostos com uma variedade de medicamentos de
B-lactama contra Pseudomonas aeruginosa produtora da metalo-f3-lactamase

(combinag¢do com 50 pg/ml de inibidor)

MIC de medicamentos de 8 -lactama

Exemplo Compostes {combinagao com 50pg/ml de inibidor)
1P WEPM BIFPM __ DRPM _ CS-023
4 N‘;}-—-(;m 2 4 1 & 48
11 _H@ 4 AT 4 NT NT
NaOC COsNa
22 §=}“ -2 4 1 4 4
w0 Copa
13 . 24 16 2 16 16
NsoL  COMa
51 —g__\ 4 18 2 32 32
NOL  CONs
54 = Y 16 32 4 32 32
NaO X  COjNa
66 _§=<”‘< 18 1 8 16
moL  coMa
2 ~ < 4, 8 16 8 16 64
mog  coMa

86 §_<—- @ or 4 8 1 16 32
nog Do
N2
92 WJ. 2 4 05 4 8

B - lactama 128-2

apenas - 56 128 64-128 128 256
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Como mostrado na Tabela 2, descobriu-se que as atividades
inibitérias de enzima como os inibidores da metalo-B-lactamase sdo
observadas em derivativos do &4cido maleico de férmula geral (I), nos
compostos da presente invengdo, que inibem as enzimas tanto da série IMP
como VIM. Embora alguns inibidores da metalo-p-lactamase, que exibem o
efeito de combinagio com medicamentos de [-lactama, tenham sido
descritos, foi verificado que os compostos da presente invengdo, como
mostrado na Tabela 3, tém o efeito de recuperar as atividade de Imipenem,
pela combinagdo com imipenem, contra a Pseudomonas aeruginosa produtora
da metalo-B-lactamase, cuja terapia tem sido até agora considerada dificil no
campo médico. Assim, o composto representado pela formula geral (I) € util
como inibidor da metalo-B-lactamase para a combinagdo com medicamentos

de B-lactama e similares.
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REIVINDICACOES

1. Inibidor da metalo-f-lactamase, caracterizado pelo fato de

compreender um composto representado pela seguinte férmula (I) ou um sal

ou seu solvato:

Rf Rz

M'O0C COOM!

em que

R! representa um grupo C,-Cg alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo hidroximetila, um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um -
Co-C, alquileno-heterociclo, um grupo -O-C,-Cs alquila ou um grupo -S-C;-
Cs alquila, todos podendo ser substituidos,

R? representa um grupo C,-Cgs alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo hidroximetila, um grupo -C,-C; alquileno-fenila, um -
C,-C, alquileno-heterociclo, um grupo -O-C;-Cg alquila ou um grupo -S-C;-
Cs alquila, todos podendo ser substituidos,

cada M' representa independentemente um 4tomo de

" hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitivel ou um grupo

farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo.

2. Inibidor da metalo-pB-lactamase de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de

R' ser um grupo C,-Cs alquila, um grupo C;-C; cicloalquila,
um grupo hidroximetila, um grupo benzila, um grupo fenetila, um -Co-C,
alquileno-heterociclo, em que o heterociclo representa tetraidrofurano,
piridina ou piperidina, um grupo -O-C;-C¢ alquila ou um grupo -S-C;-Cs
alquila, todos podendo ser substituidos,

R? representar um grupo C;-Cs alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo hidroximetila, um grupo benzila, um grupo fenetila,

um -Cy-C; alquileno-heterociclo, em que o heterociclo representa
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tetraidropirano, piridina, ou piperidina, um grupo -O-C;-C¢ alquila, ou um
grupo -S-C;-Cs alquila, todos podendo ser substituidos,

os dois M', que podem ser iguais ou diferentes, representarem
um 4tomo de hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitavel, ou um
grupo farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo.

3. Inibidor da metalo-B-lactamase de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

R' representar

um grupo C,-Cg alquila,

um grupo C;-C; cicloalquila, em que dito ciclo pode ser
substituido por um grupo hidroxila ou fundido com uma arila,

um grupo hidroximetila,

um grupo -C;-C; alquileno-fenila, em que dito grupo fenila
pode ser substituido por

um grupo hidroxila,

um grupo C;-C¢ alquila,

um grupo hidroximetila,

um grupo -COOM, em que M representa um &tomo de
hidrogénio ou um céation farmaceuticamente aceitavel,

um grupo -CO-NR*RZ, em que R* e R®, que podem ser os
mesmos ou diferentes, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C;-Cs
alquila, em que dito grupo alquila pode ser ainda substituido por um grupo
aminocarbonila, ou R* e R”, juntos com o atomo de nitrogénio a que R”? e
R? sio ligados, podem formar um anel heterociclico saturado de cinco ou seis
membros, compreendendo 4atomos de 1-2 oxigénio ou nitrogénio,
preferivelmente um grupo morfonila, um grupo piperazila ou um grupo
piperidila e o heterociclo pode ser substituido por um grupo hidroxila ou um
grupo C;-Cg alcanoiléxi, um grupo -O-R*, em que R* representa um grupo

C;-C¢ alquila, em que o grupo alquila representa -COOM, em que M
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representa um atomo de hidrogénio, um grupo C;-Cs alquila ou um cation
farmaceuticamente aceitavel, um grupo aminocarbonila, um grupo amino, um
grupo guanidino ou um heterociclo insaturado de cinco ou seis membros,
tendo 1 - 2 4tomos de nitrogénio, ou um heterociclo saturado de cinco ou seis
membros, tendo 1 - 2 4tomos de nitrogénio, preferivelmente pirrolidina,

um -Cy.; alquileno-heterociclo, em que dito heterociclo
representa um heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis membros,
contendo um atomo de nitrogénio ou oxigénio e pode ser substituido por um
grupo hidroxila,

um grupo -0-C;-Cs alquila, ou

um grupo -S-C,-Cg alquila e

R’ representa

um grupo C;-Cg alquila,

um grupo C;-C; cicloalquila, em que dito ciclo pode ser
substituido por um grupo hidroxila ou pode ser fundido com uma arila,

um grupo hidroximetila,

um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um grupo -C;-C; alquileno-
fenila, em que dito grupo fenila pode ser substituido por

um grupo hidroxila,

um grupo C;-Cg alquila,

um grupo hidroximetila,

um grupo -COOM, em que M representa um atomo de
hidrogénio ou um cation farmaceuticamente aceitavel,

um grupo -CO-NR*R?, em que R* e R®, que podem ser
iguais ou diferentes, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C;-C
alquila, em que dito grupo alquila pode ser ainda substituido por um grupo
aminocarbonila, ou R* e R?, juntos com o 4tomo de nitrogénio a que R” e
R? sdo ligados, podem formar um anel heterociclico saturado de cinco ou seis

membros, compreendendo 1- 2 &tomos de oxigé€nio ou nitrogénio,
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preferivelmente um grupo morfonila, um grupo piperazila, ou um grupo
piperidila e o heterociclo pode ser substituido por um grupo hidroxila ou um
grupo C;-Cs alcanoiléxi, um grupo -O-R*, em que R** representa um grupo
C-Cs alquila, em que o grupo alquila representa -COOM, em que M
representa um atomo de hidrogénio, um grupo C,;-C¢ alquila ou um cation
farmaceuticamente aceitavel, um grupo aminocarbonila, um grupo amino, um
grupo guanidino, ou um heterociclo de cinco ou seis membros insaturado,
tendo 1 - 2 4tomos de nitrogénio, ou um heterociclo saturado de cinco ou seis
membros, tendo 1 - 2 4&tomos de nitrogénio, preferivelmente pirrolidina,

um -Cy-C; alquileno-heterociclo, em que dito heterociclo
representa um heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis membros,
contendo um atomo de nitrogénio ou oxigénio e pode ser substituido por um
grupo hidroxila,

um grupo -O-C;-Cg alquila ou

um grupo -S-C;-Cg alquila.

4. Inibidor da metalo-B-lactamase de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de

R' representar

um grupo C,-Cg alquila,

um grupo C;-C; cicloalquila, em que dito ciclo pode ser
substituido por um grupo hidroxila ou fundido com uma arila,

um grupo hidroximetila,

um grupo -C;-C; alquileno-fenila, em que dito grupo fenila
pode ser substituido por

um grupo hidroxila,

um grupo C,-C¢ alquila,

um grupo hidroximetila,

um grupo -COOM, em que M representa um atomo de

hidrogénio ou um cation farmaceuticamente aceitavel,
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um grupo -CO-NR*”R*, em que R* e R”, que podem ser os
mesmos ou diferentes, representam um atomo de hidrogénio ou um grupo C;-
C¢ alquila, preferivelmente um grupo C;-C, alquila, mais preferivelmente um
grupo C;-C; alquila, em que o grupo alquila pode ser ainda substituido por um
grupo aminocarbonila, ou R* e R*, juntos com o atomo de nitrogénio a que
R* e R* sgo ligados, podem formar um anel heterociclico saturado de cinco
ou seis membros, compreendendo 1 - 2 atomos de oxigé€nio ou nitrogénio,
preferivelmente um grupo morfonila, um grupo piperazila ou um grupo
piperidila e o heterociclo pode ser substituido por um grupo hidroxila ou um
grupo C;-Cg alcanoiléxi, um grupo -O-R*, em que R** representa um grupo
C;-C¢ alquila, em que o grupo alquila representa -COOM, em que M
representa um atomo de hidrogénio, um grupo C;-C¢ alquila ou um cation
farmaceuticamente aceitdvel, um grupo aminocarbonila, um grupo amino, um
grupo guanidino ou um heterociclo insaturado de cinco ou seis membros,
tendo 1 - 2 atomos de nitrogénio, ou um heterociclo saturado de cinco ou seis
membros, tendo 1 - 2 atomos de nitrogénio;

um -Cg; alquileno-heterociclo, em que dito heterociclo
representa um heterociclo saturado ou insaturado de cinco ou seis membros,
contendo um 4tomo de nitrogénio ou oxigénio e pode ser substituido por um
grupo hidroxila;

um grupo -O-C;-Cs alquila, ou

um grupo -S-C,-Cg alquila.

5. Inibidor da metalo-B-lactamase de acordo com a

reivindicac¢do 1, caracterizado pelo fato de R' e R? representarem um grupo

C,-C, alquila.

6. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um composto representado pela férmula geral (I), definida na
reivindicac¢do 1, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

7. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 6,
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caracterizada pelo fato de ser usada como um inibidor da metalo-pB-lactamase.

8. Composig¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 6,

caracterizada pelo fato de ser administrada concomitante ou seqiiencialmente

com um antibidtico de B-lactama.
9. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 8,

caracterizada pelo fato de ser administrada concomitante ou seqiiencialmente

com inibidores da deidropeptidase e/ou B-lactamase que ndo o composto de
féormula geral (I).
10. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

6, caracterizada pelo fato de dito antibidtico de B-lactama ser um antibiotico

de carbapenem.

11. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um inibidor da metalo-B-lactamase como definido na
reivindica¢do 1, um antibidtico de B-lactama e,“ opcionalmente, um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

12. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindica¢des 6 a 11, caracterizada pelo fato de ser usada como um

antibiotico.

13. Processo para tratar infecgdes bacterianas, caracterizado

pelo fato de compreender co-administrar um antibiético de B-lactama e um
inibidor da metalo-B-lactamase como definido na reivindicagdo 1.

14. Processo de acordo com a reivindicag@o 13, caracterizado

pelo fato de dito antibidtico de B-lactama ser antibidtico de carbapenem.

15. Composto caracterizado pelo fato de ser da seguinte

férmula geral ou um sal ou solvato:

i

M200C

em que
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R? representa um grupo C,-Cg¢ alquila, um grupo Cs-C;
cicloalquila ou um grupo hidroximetila, todos podendo ser substituidos

R* representa um grupo C,-Cg alquila ou um grupo C;-C;
cicloalquila, todos podendo ser substituidos,

cada M? representa independentemente um &tomo de
hidrogénio, um cédtion farmaceuticamente aceitavel ou um grupo
farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo.

16. Composto, caracterizado pelo fato de ser representado pela

seguinte formula geral (IIT) ou um sal ou solvato do mesmo:
R? R®
— (D)
M*O0C coom?

em que

R’ representa um grupo etila,

RS representa um grupo C;-C; alquila linear, os dois grupos
M®, que podem ser iguais ou diferentes, representam um cation
farmaceuticamente aceitdvel ou um grupo farmaceuticamente aceitavel, que

pode ser hidrolisado in vivo.

17. Composto caracterizado pelo fato de ser representado pela

seguinte formula geral (IV) ou um sal ou solvato do mesmo:

R? RE
>____.< )
M*00C COOM?

em que

R’ representa um grupo C;-Cs alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um -C, alquileno-anel A, um
grupo -O-C;-Cg alquila ou um grupo -S-C;-C¢ alquila, todos podendo ser
substituidos,
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R® representa um grupo -C,-C; alquileno-fenila, um -Cy-C,
alquileno-anel A, um grupo -O-C;-Cs alquila, ou um grupo -S-C;-Cs alquila,
todos podendo ser substituidos,

o anel A representa um anel heterociclico mono ou biciclico de

5 cinco a dez membros, tendo 1 - 4 hetero atomos selecionados de atomos
nitrogénio, oxigénio e enxofre,

cada M' representa independentemente um 4tomo de
hidrogénio, um cation farmaceuticamente aceitivel ou um grupo
farmaceuticamente aceitdvel, que pode ser hidrolisado in vivo, desde que,

10  quando R for um grupo C;-Cj alquila, R® exclua diidrofurano.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado

pelo fato do anel A representar tetraidrofurano, furano, pirrolidina, piperidina,
pirazolidina, imidazolidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirrol,
tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, imidazol, pirazol, piridina,

15  piridazina, pirimidina, pirazina, triazol, tetrazol, tiadiazol, azetidina, tiazolina,
quinuclidina, triazina, isobenzofurano, indol, indolizina, cromeno, quinolina,
isoquinolina, cinolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina, purina, pteridina ou
um sal ou solvato do mesmo.

19. Composto caracterizado pelo fato de ser da seguinte

20  formula geral (IV) ou um sal ou solvato do mesmo:

R? R

M*00C “cooms
em que
R’ representa um grupo C;-Cs alquila, um grupo C;-C;
cicloalquila, um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um -C,-C, alquileno-anel B,
um grupo -O-C;-Cs alquila ou um grupo -S-C;-Cs alquila, todos podendo ser
25 substituidos,

R' representa um grupo -C;-C; alquileno-fenila, um -Cy-C,
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alquileno-anel B, um grupo -O-C;-C¢ alquila ou um grupo -S-C,;-C¢ alquila,
todos podendo ser substituidos,

o anel B representa piridina, piperidina ou tetraidropirano,

cada M’ representa independentemente um 4tomo de
hidrogénio, um cdtion farmaceuticamente aceitdvel ou um grupo
farmaceuticamente aceitavel, que pode ser hidrolisado in vivo, desde que o
caso em que R’ e R'? representam piridinio seja excluido.

20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

15 a 19, caracterizado pelo fato de dito cation farmaceuticamente aceitavel ser

um cation metalico ou um cation amonio.
21. Uso do composto como definido em qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 5 e 15 a 20, caracterizado pelo fato de ser para prevenir ou

tratar infec¢des bacterianas.
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RESUMO
“INIBIDOR DA METALO-B-LACTAMASE, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, PROCESSO PARA TRATAR INFECCOES
BACTERIANAS, COMPOSTO, E, USO DO MESMO”
E descrito um inibidor da metalo-B-lactamase, que pode

inativar um antibi6tico de -lactama e recuperar a atividade anti-bacteriana do

-. -antibiotico de B-lactama. Um derivativo do acido maleico, tendo uma

estrutura de férmula geral (I)
Ri Rl
— @
M'OOC cooM!
tem uma atividade inibitoria contra metalo-f-lactamase. O uso
do composto (I), em combinag¢do com um antibidtico de B-lactama, possibilita
a recuperac¢do da atividade anti-bacteriana do antibidtico de B-lactama, contra

uma bactéria capaz de produzir metalo-f-lactamase.
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