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Relatério Descritivo da Patente de Invencado para "AMINOTIA-
ZOIS E SEUS USOS".

Antecedentes

Depois da descoberta de penicilina, companhias farmacéuticas
produziram véarios agentes antibacterianos para combater uma ampla varie-
dade de infecgdes bacterianas. Nos Ultimos anos, houve aparecimento rapi-
do de resisténcia bacteriana a varios destes antibiéticos. A resisténcia a mul-

tiplos farmacos entre estes patégenos bacterianos pode da mesma forma

~ser devido a mutagéo levando ao isolamento clinico mais virulento. Talvez a

ocorréncia mais perturbadora tenha sido a aquisicdo de resisténcia a van-

\ comicina, um antibiético geralmente considerado como o agente de ultimo

recurso para infecgdes Gram-positivas sérias.

Isto é verdade especialmente a partir de alguns grupos de pato-
geno Gram-positivos, tais como staphylococci, pneumococci e enterococci
(S. Ewig e outros; Antibiotika-Resistenz Bei Erregern ambulant erworbener
Atemwegsinfektionen (Resisténcia a antibiético em patogenos de infecgdes
de trato respiratério adquiridas em ambulatério); Chemother. J. 2002, 11, 12-
26; F. Tenover; Development and spread of bacterial resistance to antimicro-
bial agents: uma revisdo; Clin. Infect. Dis. 2001 Sep. 15, 33 Suppl. 3, 108-
115) bem como Stabhylococcus, Streptococcus, Mycobacterium, Enterococ-
cus, Corynebacterium, Borrelia, Bacillus, Chlamydia, Mycoplasma, e simila-
res. o |

Um problema de dimenséo igualmente grande é a incidéncia
crescente das Staphylococcus aureas resistente a meticilina mais virulenta

(MRSA) entre isolados clinicos encontrados mundialmente. Como com orga-

 nismos resistentes a vancomicina, muitas cepas-de MRSA sao resistentes a
" maioria dos antibiéticos conhecidos, porém cepas de MRSA permaneceram

sensiveis a vancomicina. Entretanto, devido aos relatos crescentes de isola-
dos clinicos resistentes & vancomicina e problema de crescimento de resis-
téncia bacteriana, ha uma necessidade urgente quanto a entidades molecu-
lares novas eficazes contra o aparecimento e organismos Gram-positivos

atualmente problematicos.
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Esta resisténcia a multiplos farmacos crescente recentemente
reacendeu interesse na procura de novas classes estruturais de antibioticos
que inibem ou matam estas bactérias.

Sumaério da Invencao

Permanece uma necessidade quanto a novos tratamentos e te-
rapias para infecgdes bacterianas. Ha da mesma forma uma necessidade
quanto a compostos Uteis no tratamento ou prevengéo ou melhoria de um ou
mais sintomas de infec¢cdes bacterianas. Além disso, ha uma necessidade
quanto a métodos para modular a atividade do fator de alongamento EF-Tu,

utilizando os compostos fornecidos aqui.

Em um aspecto, a invengao fornece um composto da formula I:
R1

Em ainda outro aspecto, a invengdo fornece um composto da

formula ll:



Fh\N\A/G\.J
)
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Em ainda outro aspecto, a invengao fornece um composto da

formula NI:

Em outro aspecto, a invengado fornece um composto da féormula



VI:
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Em outro aspecto, a invengao fornece um composto da formula



VI.
formula VII:

Em ainda outro aspecto, a invengdo fornece um composto da

“on
HN o
o
HN S
S\ | H NH
o N N
N \ N
H o ¢ / ©
/N /\

VII.
VIil:

Em outro aspecto, a invengao fornece um composto da férmula
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Vili

Em outro aspecto, a invengdo fornece um método de tratar uma
infeccdo bacteriana em que o tratamento inclui administrar a um individuo
em necessidade deste uma quantidade farmaceuticamente aceitavel de um
composto da férmula 1, I, 11, IV, V, VI, VIl ou VIII, tal que a infecgao bacteri-
ana é tratada.

Em outro aspecto, a invengao fdrnece um método de tratar um
estado associado a EF-Tu em que o tratamento inclui administrar a um indi-
viduo em necessidade deste uma quantidade farmaceuticamente aceitavel
de um composto da férmula I, 1, i, IV, V, VI, VIl ou VIIl, tal que o estado
associado a EF-Tu é tratado.

Em ainda outro aspecto, a invengao fornece um método de tra-
tar, inibir ou prevenir a atividade de EF-Tu em um individuo em necessidade
deste, que inclui administrar ao individuo uma quantidade farmaceuticamen-
te aceitavel de um composto da formula I, li, 111, IV, V, VI, VIl ou Vill. Em uma

modalidade, uma infec¢do bacteriana é tratada em um individuo em neces-

sidade deste.
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Em outro aspecto, a invencao fornece um método de tratar, inibir
ou prevenir a atividade de bactérias em um individuo em necessidade deste,
que inclui administrar ao individuo uma quantidade farmaceuticamente acei-
tavel de um composto da formula |, II, lll, IV, V, VI, VIi ou VIIl, em que o
composto interage com qualquer alvo no ciclo de vida das bactérias. Em
uma modalidade, o alvo é EF-Tu.

Em outro aspecto, a invencao fornece um método de tratar uma
infeccao bacteriana em um individuo, em que o tratamento inclui administrar
a um individuo em necessidade deste uma quantidade farmaceuticamente
aceitavel de um composto da férmula I, II, 1ll, IV, V, VI, Vil ou VIIi, e um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel, tal que a infecgao bacteriana é tratada.

Em ainda outro aspecto, a invengao fornece um método de tratar
uma infecgdo bacteriana em que o tratamento inclui administrar a um indivi-
duo em necessidade deste uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
composto da férmuila |, 11, 1l1, IV, V, VI, Vii ou VIlI, em combinagdo com uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um agente terapéutico adicional, tal
que a infecgcdo bacteriana é tratada. Em uma modalidade, o composto da
férmula 1, 11, 111, 1V, V, VI, VIl ou VIl e o outro agente farmacéutico sao admi-
nistrados como parte da mesma composi¢do farmacéutica. Em outra moda-
lidade, o composto da férmula |, 11, 1ll, IV, V, VI, VIl ou VIl e o outro agente
terapéutico sdo administrados como composi¢des farmacéuticas separadas,
e o composto é administrado antes de, ao mesmo tempo que, ou seguindo
administragao do outro agente.

Em outro aspecto, a invengio fornece um tratamento de infec-
cdo bacteriana empacotado, compreendido da férmula I, I, 11, IV, V, VI, VI
ou VI, empacotado com instrugbes para utilizar uma quantidade eficaz do
composto para tratar uma infec¢do bacteriana.

Em outro aspecto, a invengdo fornece um método de tratar acne
em individuo em necessidade deste, em que o tratamento inclui administrar
ao individuo uma quantidade farmaceuticamente aceitavel de um composto
da formula I, II, Il1, IV, V, VI, VII ou VIII.

Em ainda outro aspecto, a invengdo fornece uma composi¢ao
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farmacéutica que inclui um composto da férmula |, 11, 1ll, 1V, V, VI, VIl ou VIlI,
e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel ou diluente.
Descricdo Detalhada da Invencéo

Esta invencao é direcionada a compostos, por exemplo, com-

postos de tiopeptideo, e intermediarios destes, bem como composi¢oes far-
macéuticas contendo os compostos para uso no tratamento de infecgao bac-
teriana. Esta invencao é da mesma forma direcionada aos compostos da
invencdao ou composi¢cdes destes como moduladores do fator de alongamen-
to de EF-Tu. Os compostos sao particularmente uteis interferindo-se com o
ciclo de vida de bactérias e tratando-se ou prevenindo-se uma infecgao bac-
teriana ou condi¢des fisioldégicas associadas a esta. A>presente invengao é
da mesma forma direcionada a métodos de terapia de combinagéo para ini-
bir atividade de EF-Tu em células, ou tratar ou prevenir uma infecgao bacte-
riana em pacientes utilizando os compostos da invengdo ou composi¢goes

farmacéuticas, ou kits destes.

Em um aspecto, a invencgao fornece compostos da férmula I
HI

RS
RS R3
Rs
S R
RZb
== R2a
Ra H5/ N (0]

© 3
S R
N RS 5
Ve R
LA
N
N
2a o]
N R o 4 /
H4a/ N ab
R S
R12
|

e sais farmaceuticamente aceitaveis, enantiomeros, estereoisdbmeros, rotéa-

meros, tautdmeros, diasteredémeros, atropisdmeros ou racematos destes,
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incluindo N-6xido de piridina destes;
em que

A é selecionado a partir do grupo consistindo em uma ligagéo, H,
-(CH)-, -C(alquil)2-, -(CH)y.s-, -[C(alquil)z}s.s-, -(cicloalquil)-, -(aril)-, -
(heteroaril)-, -C(0)-, -C(O)C(O)-, -C(0O)O-, -C(O)N(R*)-, -S(0).-, -S(0)-, -
S(0)N(R®)-, -S(O)N(R%)-, -C(=NR®)N(R®)-, -C(=NR®)N(R®)C(O)-, -
C(=NR®)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)0O-, -C=C-C(O)N(R®)-;

G é ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em H,
-[C(R*)(R)]x-, -[C(R*)(R®)]-O-[C(R*)(R")]y-, -[C(R*)(R®)Ix-N(R®)-[C(R?)(R")]y~,
-(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, -(heteroaril)-;

J é selecionado a partir do grupo consistindo em H, F, O-alquila,
N(R®),, N*(R®)s; N(R®)C(O)alquila, CO:H, C(=O)N(R®),, CO.-alquila,
P(O)(OH),, P(O)(O-alquil),, € um heterociclo contendo nitrogénio substituido;

R? é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, F,
CO,H, COs-alquila, -N(R"), -OR", -(CH2)os-J € - R*;

RP é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e F;

X e y sdo cada qual, independentemente, numeros inteiros de O-
10;

R' é selecionado a partir de -H, -C(alquil)s-J, -R*.

R22 ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila
substituida ou nao substituida, OH, OR*, OC(O)R**, OC(O)N(R%), e
N(R®); |

R? ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em ausente, H e
alquila, ou R% e R? podem juntamente formar =O ou =NH;

R® e R'? sdo cada qual, independentemente, selecionado a partir
do grupo consistindo em H, halogénio, OR*, -G-J, e N(R%),;

R* é selecionado a partir do grupo consistindo em H, e alquila;

R* ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em alquila e -
(CH2-CH»-0O-)-R%, em que n é um numero inteiro igual a ou medindo 1-
60.000, por exemplo, 1-500, 1.000, 2.000, 3.000. 4.000. 5.000. 10.000.
20.000. 30.000. 40.000. 50.000. 60.000;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e
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R4b;

R® ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, CN, NO,,
alquila, cicloalquila, e SO,-alquila;

R® ¢ ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em
H, -(alquil)-, -(cicloalquil)-, C(alquil)z-J, -R*, em que R® pode da mesma
forma ciclizar-se com o atomo ao qual R®? é ligado para formar um anel de 3,
4, 5, 6 ou 7 membros que é aromatico ou nao aromatico e pode conter um
ou mais heteroatomos, em que o anel pode ser também substituido uma ou
mais vezes com substitutintes que sdo os mesmos ou diferentes; e

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila e
CH.CO2H.

Em uma modalidade da férmula 1, R?®, R* e R® sdo H, e R* é
CHs. Em outra modalidade da férmula I, R?®, R* e R® sdo H, R** é CHs, e
R'2 é CH,-O-CHa.

Em outra modalidade, férmula | é representada por um compos-

to da férmula ll:

R4 G—y

N‘A/

e sais farmaceuticamente aceitaveis deste.
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Em outro aspecto, a invengao fornece um composto da férmula

e sais farmaceuticamente aceitaveis, enantiomeros, estereoisbmeros, rota-
meros, tautdmeros, diasteredmeros, atropisbmeros ou racematos destes,
incluindo o N-6xido de piridina destes;

em que

R? R%® R% R* R*, R% R'? A, G e Jtém os significados men-
cionados para férmula |;

e anel L é selecionado a partir do grupo consistindo em cicloal-
quila, heterociclo, arila e heteroarila todos dos quais podem ser também op-
cionalmente substituidos com

-A-G-J.

Em uma modalidade da férmula Ill, R?®, R** e R® sdo H, e R** é
CH;. Em outra modalidade da férmula 111, R?®, R* e R® sdo H, R*® é CHg, e
R'? &€ CH,-O-CHs.

Em outra modalidade, férmula Ill é representada por um com-

posto da férmula 1V:



e sais farmaceuticamente aceitaveis deste

em que anel L, A, G e J tém os significados mencionados para férmuia lli.
Em outro aspecto, a invengdo fornece um composto da férmula

V:

R1
N—a—C~,

Z

HN

=8—/ 0

° HN S I TNH

AT IRG
°~
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em que A-G-J é R'%;

em que R', R e R* sao cada qual, independentemente, sele-
cionado a partir do grupo consistindo em H, alquila substituida ou nao substi-
tuida, alquil-arila, heteroalquila, heterociclila, heteroarila, aril-heteroarila, al-
quil-heteroarila, cicloalquila, alquiloxi, alquil-ariléxi, ariloxi, heteroarildxi, hete-
rocicliloxi, cicloalquildxi, amino, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, ari-
lamino, heteroarilamino, cicloalquilamino, carboxialquilamino, arlilalquiloxi e
heterociclilamino; todos dos quais podem ser também independentemente
substituidos uma ou mais vezes com Z' e Z%

em que Z' é alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-
alquila, heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, arileteroa-
rila, heteroarila, heterociclilamino, alquileteroarila, ou heteroarilalquila; em
que Z' pode ser independentemente substituido com uma ou mais das por-
cdes de Z2 que pode ser a mesma ou diferente e sdo independentemente
selecionadas; em que Z2 é hidréxi, alquila, arila, alcéxi, ariloxi, tio, alquiltio,
ariltio, amino, alquilamino, arilamino, alquilsulfonila, arilsulfonila, alquilsulfo-
namido, arilsulfonamido, carbdxi, carbalcdxi, carboxamido, alcoxicarbonila-
mino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido, halogénio, ciano, ceto, éster
ou nitro; em que cada qual dentre as referidas alquila, alcéxi, e arila pode ser
independentemente nido substituida ou opcionalmente substituida com uma
ou mais porcdes que podem ser as mesmas ou diferentes e sdo indepen-
dentemente selecionadas a partir de alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila,
cicloalquil-alquila, heterociclila, heterociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila,
arileteroarila, heteroarila, heterociclilamino, alquileteroarila e heteroarilalqui-
la;

ou R' e R"™ podem formar juntamente um anel de 3, 4,5, 6 ou 7
membros que é aromatico ou ndo aromatico e pode conter um ou mais hete-
roatomos, em que o anel pode ser também substituido uma ou mais vezes
com substitutintes que sdo os mesmos ou diferentes.

Em uma modalidade da férmula V, R?® é OH.

Em outra modalidade dos compostos da invengéo, R' é H ou

CHs, e A-G-J juntos formam H, ou juntos formam um grupo funcional sele-
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cionado a partir do grupo consistindo em
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Em outra modalidade dos compostos da invengédo, R' é H, e A-
G-J juntos formam um grupo funcional selecionado a partir do grupo consis-
H
Y\R13 J'H-’ O\R13 )“JJ N\R.'a JJJJ\SF’)/\R13 J'HJ\I/N\ 13
o

O s

tindo em , ) O )
OH o
Y e f%ws A Ko A e A Ko
, (o] e o

em que R13 é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, hi-

droximetila, e aminometila ou a partir do grupo consistindo em:

" Q% o ;& Y

“‘M

1o K e
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on N S\ o ] ﬁ&’“
%/y\\g , %{\/\/ ;\\\Kg , %/\/\/ , b oH
;\)\3\ /\/\/ ;D\)OLOH %/\\\\xgm

o { M fﬁ/\%m %Q
5
OH ojn
O
V\O . .
OH ; em que n & um numero
inteiro igual a ou medindo 1-500, 1.000. 2.000. 3.000. 4.000. 5.000. 10.000.

20.000. 30.000. 40.000. 50.000. 60.000.
Em outra modalidade das férmulas | ou lil, a funcionalidade de

piridina de nucleo é da seguinte formula de N-6xido:

%-

R2 + O
/ IN/
RN

:

Em uma modalidade dos compostos da inveng¢éo, quando J ndo
for F, J é ligado a O ou N. Em outra modalidade, quando RP ndo for F, R® é -
(R")e.

Modalidades preferidas das férmulas |1, II, ll, IV e V (incluindo
sais farmaceuticamente aceitaveis destas, bem como enantibmeros, estere-
oisdmeros, rotameros, tautdmeros, diasteredOmeros, atropisdbmeros ou race-
matos destas, incluindo N-6xidos de piridina destes) sdo mostradas abaixo
na Tabela A e Tabela B, e sdo da mesma forma consideradas ser "compos-
tos da invencgdo." Os compostos da invengao sdo da mesma forma referidos
aqui como "antibiéticos" e "inibidores de EF-Tu".

Em ainda outro aspecto, a invengao fornece um composto da

férmula VI
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Vi

e sais farmaceuticamente aceitaveis, enantidmeros, estereoisdmeros, rota-

meros, tautdbmeros, diasteredmeros, atropisdbmeros ou racematos destes,
incluindo o N-6xido de piridina destes;
em que

R é selecionado a partir do grupo consi'stindo em N(R")2, N(R')-
A-G-Q-J, e -(heteroaril)-A-G-Q-J;

A é uma ligacdo ou é selecionado a partir do grupo consistindo
em -C(0)-, -C(O)C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R®)-, -S(O)z-, -S(O)-, -S(0)2N(R®)-
, -S(O)N(R®)-, -C(=NR®)N(R®)-, -C(=NR®N(R®)C(0)-, -C(=NR®)-, -C=C-
C(0)-, -C=C-C(0)0O-, -C=C-C(O)N(R®)-;

G é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
[CRHR),  -[CRNROK-C(R)=C(R)-{C(R)(R")]y~  -[C(R*)(R")}x-O-
[C(R?)(RY)],-, e -[C(R?)(R®)]-N(R®)-[C(R?)(R")],~, ou é selecionado a partir do
grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, e -(heteroaril)-

cada dos quais tem 0-4 substituintes;
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Q é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
C(OIC(R)(Rk,  -C(O)-[C(R*)(R")]-C(R*)=C(R*)-[C(R*)(R")ly-,  -C(O)-
[C(R?)(R®)]x-O-[C(R®)(RY)]y-, e -C(O)-{N(R®)-[C(R?)(R)],}p-, Ou é selecionado
a partir do grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, -

5 (heteroaril)-, -C(O)-(cicloalquil)-, -C(O)-(heterociclo)-, -C(O)-(aril)-, e -C(O)-
(heteroaril)- cada dos quais tem 0-4 substituintes;

J é selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cs.salquila,
halogénio, Ci.qalcéxi, hidroxi, amino, mono e di-Cy.4alquilamino, triCs.
salquilamoénio, N(R®)C(O)Ci.alquila, COzH, C(=O)N(R®),, CH2CO:H,

10  CH.C(=O)N(R®),, CO,-Ci.qalquila, C(O)Ci.4alquila, P(O)(OH)z, P(O)(O-C;.
salquil)z, Co.salquileno-(cicloalquil) e Co.salquileno-(heterociclo), cujo hetero-
ciclo pode ser substituido 0-4 vezes;

R? é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, F,
CO.H, COz-alquila, -N(R")2, -OR’, -(CHz)o.4-J € -R*;

15 RP é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e F;
peéo, 1,2, 0us3;

x e y sdo cada qual, independentemente selecionado em cada
ocorréncia a partir de niumeros inteiros de 0-10;

R' é independentemente selecionado em cada ocorréncia a par-

20 tir de -H, alquila substituida com J, e -R*.

R? é hidrogénio, Cisalquila, hidréxiCqealquila, Ci.ealcoxiCo.

salquila, Cs.scicloalquilCy.salquila, arilCo.salquila, ou um residuo da formula:
R3 RS
R2a R2P

R3
4

3
R R

R22 ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cy.salquila,
OH, OR*, OC(O)R*, OC(O)N(R®), e N(R®)y;
25 R?® é H ou Cy.salquila, ou R*® e R?® empregados em combinagao
formam um grupo oxo ou imino;
R2 e R'? sdo cada qual, independentemente, selecionado a partir
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do grupo consistindo em H, halogénio, OR*, -G-J, e N(R®);
R* ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H e alquila;
R*® ¢é selecionado a partir do grupo consistindo em alquila e
-(CH2-CH,-0-),-R®, em que n é um numero inteiro de 1-500, 1.000. 2.000.
5 3.000. 4.000. 5.000. 10.000. 20.000. 30.000. 40.000. 50.000. ou 60.000 ou é
uma meédia de uma pluralidade de numeros inteiros tendo um valor de 1-500,
1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000,
ou 60.000;
R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e
10 R%*;
R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, CN, NO,,
Cisalquila, Cs.scicloalquila, e SO,-Ci.salquila;
R® ¢ ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em
H, Ci.salquila, Cs.zcicloalqui, que Cy.galquila substituida com J, e R*, ou dois
15 residuos de R®, empregados em combinagdo podem formar um anel satu-
rado, insaturado ou aromatico tendo 3 a 7 atomos de anel, cujo anel pode
ser substituido 0-4 vezes; e
R® ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila e
CH,CO2H.
20 Certos compostos da Férmula VI incluem aqueles compostos em
que R? é um residuo da férmula: '
R3 R3
Rza R2b

R3
%,
Ra R
R22 ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cy.salquila,
OH, OR*, OC(0O)R*, OC(O)N(R®), e N(R%),; e
R? é H ou C.ealquila, ou R?® e R® empregados em combinagéo
25 formam um grupo oxo ou imino.
Ainda outros compostos da Férmula VI incluem aqueles compos-

tos em que R?®, R* e R® sdo H, e R* é CHs. Certos outros compostos da
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Férmula VI incluem aqueles compostos em que R?®, R* e R® sdo H, R* é
CHa, e R'?2 ¢ CH,-O-CHgs. Outros compostos da Férmula VI incluem compos-
tos em que R? é OH ou OAc e R® é H. Ainda outros compostos da Férmula
VI incluem aqueles compostos em que A é C(O), C(O)O, ou C(O)NH; G é Cq.
scicloalquila; Q é ausente; e J € COzH ou CO,C.4alquila.

Outros compostos da Férmula VI incluem aqueles compostos
em que R é N(R')-A-G-Q-J, R' é H e A-G-Q-J juntos formam H, ou juntos

formam um grupo funcional selecionado a partir do grupo consistindo em

Q . (O]
(@] OH
+ 4 5{‘/) ;{J} 54,
o , O, O , ©O , O 7,
OH NH,

NH,,
NH: e Yon on
_ | NH, H;\l \/\\(OH | N\/ |
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OH ;

’ O ’ ‘111 l”\
ok
SO

Ainda outros compostos da Férmula VI incluem aqueles compos-
tos em que R é N(R")-A-G-Q-J, R' é H e A-G-Q-J juntos formam um grupo

r"r‘\n/\R13
funcional selecionado a partir do grupo consistindo em o ,
H

Ao AP A8 s AR 0 A~ x%ﬁ,s
II 1]

o) o) o) , o) , O , O ,

3 ’
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OH O
R13 “rr'\n)\ms "’f\n)j\ﬂw
, O e O

em que R' é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, hi-

. U
%/\\g %/\/ @ <4 ” )\ OW}NH{

)4«014 /\}\OH /\/\ )\«orq NH;
'm/\(\
”"b‘. o y ) vbl‘.. ’ OH’
NH, N
G )L /NH )\( ®
on | %/\gH\ e A U O S e
OH H

droximetila, e aminometila ou do grupo consistindo em:

N N
/\j\ v/ NH, /\)\\;Q’N : /\a\ H
NH, /N “h
4 o N T , N |
H
OH
OH NH, /\}\ v"“jj\
N OH
m/\/\‘g i O K g , e
\ o)
v""" ] v“I‘L 3 \%" ) %L ’ V\"’L H
>\ OH
/N )\/NHZ T /\)L 4 o/
™ N /TN—
% 3 v‘% ? O m’ %"L b VL“L o ’ vbbl ,
o
OH N.
NH; A)LOH NH N
NN
}L/ - | %/\/\\ | %/4/\\( | m{\(N/NH’
\ /ﬂ/\ T ,!:|
/ OH
a Rvadh s D and
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B ) oH e Hob\}
”‘11/\)\/ , 3 \/\8L , VL"L/\/\(\OH,
o] H
/\o/\\( f\/%\OH %/\j\/ Hz, g\/\(—o}i\/@;‘
NH, OH o
OH /\j\/NHz oH NH,
w/\/(\‘g 4 , 3 \/\ﬁi\ , %{\/\/ ,
e Y e e (Ve AR

OH o NH.
’ ’ n 3 VLLL H
(@]
(@) O
;‘-"\k n NH, , vbb'. o ’ %/\/\/ |
(@]

OH \N\ - OH r!lj W/\&(Oci:
“‘%R/\\g , "”vx/\/\/ , %/\\\‘g , ""'«/\/\/ , OH ,
(o} NO HoN O OH

, wm T e N

/w« 3 fﬁm LS P
OH _/_\1‘
Jv/“’ OH e

n é um numero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000,
20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou é uma média de uma plurali-
dade de numeros inteiros tendo um valor de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000,
4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000.

Certos compostos preferidos da Férmula que VI incluem, porém

nao sio limitados a, compostos da Férmula VIl:
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Vil
e sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Em ainda outro aspecto, sdo fornecidos compostos de acordo
com Férmula VIil:

s 2N
R3 / R3
I R
RN / /
NZ = R?
N s N
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e sais farmaceuticamente aceitaveis, enantibmeros, estereocisdmeros, rota-
meros, tautdmeros, diasteredmeros, atropisdomeros ou racematos destes,

incluindo N-éxido de piridina destes;

(2

/ é um anel de heteroarila de 4-7 membros tendo 0-2

em que

heteroatomos de anel que é substituido com um residuo -A-G-Q-J e 0-4
substituintes adicionais;

A é uma ligacdo ou é selecionado a partir do grupo consistindo
em -C(O)-, -C(0O)C(0)-, -C(O)O-, -C(O)N(R®?)-, -S(O)z-, -S(0)-, -S(0)N(R®?)-
, -S(O)N(R®)-, -C(=NR®N(R®)-, -C(=NR®N(R®)C(0)-, -C(=NR®-, -C=C-
C(0)-, -C=C-C(0)0-, -C=C-C(O)N(R®)-;

G é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
[C(R*)(R®)]x, -[C(R?)(R)]-C(R*)=C(R*)-[C(R*)(R")}y-, -[C(R*)(R")]«-O-
[C(R®)(R®)],-, e -[C(R*)(R")1-N(R®)-[C(R*)(R")],-, ou é selecionado a partir do
grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, e -(heteroaril)-
cada dos quais tem 0-4 substituintes;

Q é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
C(O)-[C(R)(R?]x,  -C(O)-IC(R*)(R*)-C(R*)=C(R*)-[C(R*)}(R")}y-, -C(O)-
[C(R?)(R®)]x-O-[C(R?)(R®)]y-, e -C(O)-{N(R®)-[C(R?)(R")}y}p -, ou é seleciona-
do a partir do grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, -
(heteroaril)-, -C(O)-(cicloalquil)-, -C(O)-(heterociclo)-, -C(O)-(aril)-, e -C(O)-
(heteroaril)- cada dos quais tem 0-4 substituintes;

J é selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cy.salquila,
halogénio, Ci.alcoxi, hidréxi, amino, mono- e di-Cy.4alquilamino, triCs.
.alquilamoénio, N(R®)C(O)Ci.aalquila, COzH, C(=O)N(R%*);, CH.CO:H,
CH,C(=0)N(R®),, CO,-Ci.4alquila, C(O)Ci.salquila, P(O)(OH)2, P(O)(O-Cs.
salquil)z, Co.salquileno-(cicloalquil) e Co.salquileno-(heterociclo), cujo hetero-
ciclo pode ser substituido 0-4 vezes;

R? é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, F,
CO2H, CO,-alquila, -N(R")2, -OR’, -(CH2)0.4-J e -R*;
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RP é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e F;

peéo, 1,2, ou3;

x e y sdo cada qual, independentemente selecionado em cada
ocorréncia a partir de numeros inteiros de 0-10;

R' é independentemente selecionado em cada ocorréncia a par-
tir de -H, alquila substituida com J, e -R*.

R? é hidrogénio, Ciealquila, hidroxiCisalquila, Ci.alcéxiCo.
ealquila, Ca.cicloalquilCo.4alquila, arilCo.salquila, ou um residuo da féormula:

R3 R3
R23 R?®

R3
24

Ry R :

R?2 é selecionado a partir do grupo consistindo em H, C,6alquila,
OH, OR*, OC(O)R*, OC(O)N(R®), e N(R%)y;

R é H ou Ci.ealquila, ou R?? e R?® empregados em combinagéo
formam um grupo oxo ou imino;

R? e R'? sdo cada qual, independentemente, selecionado a partir
do grupo consistindo em H, halogénio, OR*, -G-J, e N(R*),;

R* é selecionado a partir do grupo consistindo em H e alquila;

, R* ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em alquila e -
(CH2-CH-0-)-R®, em que n é um ndmero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000,
3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou &
uma média de uma pluralidade de numeros inteiros tendo um valor de 1-500,
1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000,
ou 60.000;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e
R4b;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, CN, NO;,
Ci.salquila, Ca.ycicloalquila, e SO»-Cq.¢alquila;

R® é ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em

H, Ciealquila, Cacicloalqui, Cy.salquila substituida com J, e R*, ou dois re-
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siduos de R®, empregados em combina¢do podem formar um anel satura-
do, insaturado ou aromatico tendo 3 a 7 a&tomos de anel que anel pode ser
substituido 0-4 vezes; e

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila e
CH,CO2H.

Certos compostos da Férmula VI incluem aqueles compostos em
que R? é um residuo da féormula:

R3 R3
R2a R2b

R3
4

Rs R

R22 é selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cy.salquila,
OH, OR*, OC(O)R**, OC(O)N(R®). e N(R®)z; e

R2® é H ou Cy.salquila, ou R? e R? empregados em combinagdo
formam um grupo 0xo ou imino.

Ainda outros compostos da Férmula VIl incluem aqueles com-
postos em que R%®, R* e R® sdo H, e R* é CHjs. Certos outros compostos da
Férmula VI incluem aqueles compostos em que R?®, R* e R® sdo H, R* é
CHas, e R'? é CH,-O-CHs. Outros compostos da Férmula VIl incluem com-
postos em que R? é OH ou OAc e R® ¢ H. Ainda outros compostos da Fér-
mula VIl incluem aqueles compostos em que A é C(0O), C(O)O, ou C(O)NH;
G é Cy.-cicloalquila; Q é ausente; e J € COzH ou CO2C;.4alquila.

Ainda outros compostos da Férmula Vil incluem aqueles com-

(2

N
postos em que o / residuo é um anel de imidazolila substituido com
A-G-Q-J; e A-G-Q-J juntos formam H, ou juntos formam um grupo funcional

selecionado a partir do grupo consistindo em

0] y Q
o OH
< K Ew(\/j ﬁ/‘/j 5%
o , 0, o] , o) : o)

b
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HZNO..\\/(OH o
% | E%OH ) \§N 7

0 ,
O L
HN O>L< >
ey >
““&>\_-O \<o u/\\NHg, % \<<:
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-
Q N\, Q )
o 3O~

O IO O

Ainda outros compostos da Férmula VIl incluem aqueles com-

(2

postos em que o / residuo é um anel de imidazolila substituido com
A-G-Q-J; e A-G-Q-J juntos formam um grupo funcional selecionado a partir
H 0O
1
do grupo consistindo em

0 ,
A8 Nwa Y — ﬁ}ws s K f"\,*.:ua Y&Rw

em que R13 € selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, hi-

droximetila, e aminometila ou do grupo consistindo em:

w(\\g% /\/Q /\} e )N>: HO\/LNHE

u""\, 3 VI"‘L H

OH OH @/ N on NH,
~ N "”“L/\<\

b o H OH H
/\é\ "I on \

NH, )L N

“L /\(\ NHZ’ %/\ l\{H’ “f b %‘1/\/@ ,

N 3
/\j\ / NH /\)\\rffN /\% o
NH, SN My
4 ) ~ s N4z
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o’
OH N
NH, A)\OH NH SN
)L'/ =4 4 V. %/4/\\2 , v'q{\«N’l\IIH,
*»AY 0
/ OH
N
s | %/\/\ \ | I , %l/\/

H H O ’ v"bL ]
Q OoH
o éf OH ﬁj\«q—i
s‘f\/\)\\OH g~ © W o

’ s ’ ’
OH (o]
NH, NH;
«»{J“ Ay
o] oH [ NH,
fj\)\ on # HN\/‘&O/\%T\O, %/\/7(
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OH \N\ g OH I\D W/\QO:
%/y\g | %/\/\/ | /\\\Yg | %L/\/\/ | -
O HeN Q e

fJ\)L e ;J\)L o %/\Lﬁ

o « 3 f#@* “@ e
OH Oj"
w d

n é um numero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000,
20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou € uma média de uma plurali-
dade de numeros inteiros tendo um valor de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000,

4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000.

TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
1 2 " 0«%
= ~<o
@twﬁj J
(>~ ..,
NZ s S N :
—“<\:g( NH o Y s \(0
7”/ o §\</NI o] o ¢—< \Njg(n NH
g N I IO
N - N %
O\
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TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A

Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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9 —HN~<° 10 " T<o
S s_,N °
=~ N P
N | \ N\>__(/\s . | N s
N7 s s Ny on ‘ \>_</\/ “OH
— HRY o NT s s Y
o —_ HN_ o
HN S f oi)—J s \f
et C Iy
) s N
~NH o :\</ ! © Y \</N o
N % _NH o AN |
°~ o
~
_
11 7 12 0)4
d__n _HN\(O
SN
N 4 Z N :
NN \ < N y "OH g N\>_(/\s
s _ S
. HN\_<\ jg(ﬂ - o ”N\fo
Y\ N " N HN S
NH o =\<’ 7 ° o :._<~ \];rn NH
- N s:gg Z/ N I ‘§\</N/ °
N - N
o<
NH, OH
13 {/‘/ 14 HNI\g
HN _HN—<
= % o
=N S 2N
=~ N N
|
S N, Q X N s
| \%i i-.,,o)\\ ! \>—</:L i""ou
N7 s s N : N7 s N H
0‘;ez/ HN_ o :8=f HN_ o
o
s \( S f
Y o \:\</N (o] Y 5 §\<,N, (o]
_NH AN | ~NH %
o <




38

TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A

Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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TABELA A
Com- Estrutura Com- Estrutura
posto posto
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Em certas modalidades, o composto da presente invengcado é
também caracterizado como um modulador de EF-Tu, incluindo um EF-Tu
procaridtico, e especialmente incluindo um EF-Tu bacteriano. Em uma mo-
dalidade preferida, o composto da invengao é um inibidor de EF-Tu.

Quando aqui utilizado, o termo "infecgao(bes) bacteriana(s)" in-
clui, porém nio esta limitado a, infecgbes bacterianas que ocorrem em ma-
miferos, peixes e passaros bem como disturbios relacionados as infecgoes
bacterianas que podem ser tratadas ou prevenidas administrando-se antibio-
ticos tais como os compostos da presente invengao. Além de tratar infec¢des

causadas por cepas resistentes a multiplos farmacos de Staphyloccocus au-
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reus, Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium tuberculose e Enterbcocci,
os compostos da presente invencdo sdo Uteis no tratamento de infec¢des
causadas por outras bactéria incluindo, porém nao limitadas a, Clostridium
difficile, Propionibacterium acnes, Bacteroides fagiles, Neisseria gonorrhoe-
ae, Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae, E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumonia, e Chlamydia trachoma-
lis.

Tais infecgdes bacterianas e disturbios relacionados a tais infec-
¢bes incluem, porém nao sao limitados aos seguintes: acne, rosacea, infec-
¢ao de pele, pneumonia, otite média, sinusite, bronquite, amigdalite, e mas-
toidite relacionadas a infecgao por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Stafilococcus aureus, Peptostreptococcus
spp. ou Pseudomonas spp; faringite, febre reumatica, e glomerulonefrite re-
lacionadas a infecgdo por Streptococcus pyogenes, Streptococci de Grupos
C e G, Clostridium diptheriae, ou Actinobacillus haemolyticum; infec¢gdes da
area respiratéria relacionada a infec¢édo por Mycoplasma pneumoniae, Legi-
onella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, ou
Chlamydia pneumoniae; pele descomplicada e infecgbes de tecido mol, abs-
cessos e osteomielite, e febre puerperal relacionada a infecgao por Staph-
ylococcus aureus, Staphylococci de coagulase-positiva (iSto é, S. epidermi-
dis, S. hemolyticus, etc.), S. pyogenes, S. agalactiae, grupos C-F de Strepto-
coccal (minute-colony streptococci), viridans streptococci, Corynebacterium.
spp, Clostridium spp., ou Bartonella henselae; infecgdes do trato urinario a-
gudas descomplicadas relacionadas a infecgdo por S. saprophyticus ou En-
terococcus spp.; uretrite e cervicite; doencgas sexualmente transmitidas rela-
cionadas a infeccdo por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Tre-
ponema pallidum, Ureaplasma urealyticum, ou Nesseria gonorrheae, doen-
¢as de toxina relacionadas a infecgéo por S. aureus (intoxicagao gastrintesti-
nal e sindrome de choque Toxico), ou Grupos A, S. e C streptococci; ulceras
relacionadas a infeccdo por Helicobacter piloros; sindromes febris sistémicas
relacionadas a infecgao por Borrelia recurrentis; doenga de Lyme relaciona-
da a infecgdo por Borrelia burgdorferi; conjuntivite, ceratite, e dacrocistite
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relacionada a infeccao por C. trachomatis, N. gonorrhoeae, S. aureus, S.
pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae, ou Listeria spp.; doenga do com-
plexo de Mycobacterium avium disseminado (MAC) relacionada a infecgao
por Mycobacterium avium, ou Mycobacterium intracellulare; gastroenterite
relacionada a infeccdo por Campylobacter jejuni, protozoarios intestinaisv re-
lacionadas a infeccao por Cryptosporidium spp., infecgcao odontogénica rela-
cionada a infeccao por viridans streptococci; tosse persistente relacionada a
infecca@o por Bordetella pertussis, gangrena de gas relacionada a infeccéao
por Clostridium perfringens ou Bacteroides spp.; Infeccdo de pele por S. au-
reus, Propionibacterium acne; aterosclerose relacionada a infecgao por de.
Helicobacter pylori ou Chlamydia pneumoniae; ou similares.

Outras infec¢des bacterianas e disturbios relacionados a tais
infeccdes que podem ser tratados ou prevenidos em animais incluem, porém
nao sao limitados aos seguintes: doenga das vias respiratorias bovina rela-
cionada a infecgéao por P. haemolytica, P. multocida, Mycoplasma bovis, ou
Bordetella spp.; doenga entérica da vaca relacionada a infeccao por E. coli
ou protozoarios (isto é, coccidia, cryptosporidia, etc.), mastite de vaca leiteira
relacionada a infécgéo por S. aureus, S. uberis, S. agalactiae, S. dysgalacti-
ae, Klebsiella spp., Corynebacterium, ou Enterococcus spp.; doenca das vias
respiratérias de suino relacionada a infecgéo por A. pleuropneumoniae, P.
multocida, ou Mycoplasma Spp.; doenca entérica de suino relacionada a in-
feccdo por E. coli, Lawsonia intracellularis, Salmonella spp., ou Serpulina
hyodyisinteriae; pododermatite de vaca relacionada a infecgdo por Fusobac-
terium spp.; metrite de vaca relacionada a infecgéo por E. coli; verrugas pilo-
sas de vaca relacionadas a infec¢cdo por Fusobacterium necrophorum ou
Bacteroides nodosus; conjuntivite de vaca relacionada a infecgdo por Mora-
xella bovis, aborto prematuro de vaca relacionada a infecgao por protozoa-
rios (isto &, neosporium); infecgdo do trato urinario em cachorros e gatos re-
lacionada a infeccdo por E. coli; infec¢des de tecido mole e pele em cachor-
ros e gatos relacionadas a infecgdo por S. epidermidis, S. intermedius, coa-
gulase neg. Staphylococcus ou P. multocida; infecgcoes da boca ou dental

em cachorros e cabras relacionadas a infecgdo por Alcaligenes spp., Bacte-
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roides spp., Clostridium spp., Enterobacter spp., Eubacterium spp., Peptos-
treptococcus spp., Porphfyromonas spp., Campylobacter spp., Actinomyces
spp., Erysipelothrix spp., Rhodococcus spp., Trypanosoma spp., Plasmodi-
um spp., Babesia spp., Toxoplasma spp., Pneumocistis spp., Leishmania
spp., Trichomonas spp. ou Prevotella spp. Outras infecgbes bacterianas e
disturbios relacionados a tais infeccbes que podem ser tratadas ou preveni-
das de acordo com o método da presente invengao sao referidas em J. P.
Sanford e outro, "The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy," 262 Edicéo,
(Antimicrobial Therapy, Inc., 1996).

Outras infecgbes bacterianas e disturbios relacionados a tais
infecgbes que podem ser tratadas ou prevenidas em animais incluem, porém
ndo sao limitados a, infeccdes do sistema nervoso central, infecgbes de ou-
vido externas, infeccdes de ouvido médias, tais como otite média aguda, in-
feccdes dos seios cranianos, infecgoes de olho, infecgbes da cavidade oral,
tais como infec¢cdes dos dentes, gengivas e mucosa, infecgdes do trato res-
piratério superiores, infecges do trato respiratério inferiores, infecgdes geni-
tourinarias, infeccdes gastrointestinais, infecgdes ginecoldgicas, septicemia,
infecgdes nas articulagbes e ésseas e infecgcdes de pele e na estrutura da
pele, endocardite bacteriana, queimaduras, profilaxia antibacteriana de cirur-
gia, profilaxia antibacteriana em pacientes imunossuprimidos, tais como pa-
cientes que recebem quimioterapia de céncer, ou os pacientes de transplan-
te de 6rgdo e doencgas crbénicas causadas por organismos infecciosos, por
exemplo, arteriosclerose.

Sintese de proteina bacteriana requer proteinas de chaperana
de EF-Tu. EF-Tu é uma das proteinas mais abundantes em bactérias, bem
como aquelas das mais altamente conservadas, e em vérias especies o ge-
ne é duplicado com fungdo idéntica. Quando ligado a GTP, EF-Tu pode for-
mar um complexo com a maioria dos tRNAs aminoacilados, carregando o
tRNA sobre o ribossoma. Em uma modalidade, a infec¢do bacteriana esta
associada com a atividade de EF-Tu. Sem estar ligado por teoria, acredita-
se que o rompimento da atividade de proteina de EF-Tu pelos compostos da

invencdo interferird com sintese de proteina e, desse modo, proliferagao



10

15

20

25

30

57

e/ou funcdo bacteriana. Porque o EF-Tu é altamente conservado através de
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, os compostos da presente in-
vencao sdo Uteis para tratar infecgbes de ambas as classes de bactérias.

Quando aqui utilizado, o termo "estado associado a EF-Tu" ou
"disturbio associado a EF-Tu " inclui disturbios e estados (por exemplo, um
estado de doenca) que estdo associados com a atividade de EF-Tu. Um e-
xemplo ndo limitante de um disturbio associado a EF-Tu € uma infecgao bac-
teriana em um individuo.

A presente invengao inclui o tratamento de infec¢bes bacteria-
nas, bem como disturbios associados a EF-Tu, como descrito acima, porém
nao é pretendido que a invengdo seja limitada & maneira pela qual o com-
posto realiza sua fungédo planejada de tratamento de uma doenga. A presen-
te invencao inclui tratamento de doengas descritas aqui de qualquer maneira
que permita o tratamento ocorrer, por exemplo, infecgdo bacteriana.

Em certas modalidades, a invencao fornece uma composi¢ao
farmacéutica de quaisquer dos compostos da presente invengado. Em uma
modalidade relacionada, a invengdo fornece uma composi¢ao farmacéutica
de quaisquer dos compostos da presente invengdo e um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel ou excipiente de quaisquer destes compostos. Em certas
modalidades, a invencao inclui os compostos como novas entidades quimi-
cas.

Em uma modalidade, a invenc¢do inclui um tratamento de infec-
cdo bacteriano empacotado. O tratamento empacotado inclui um composto
da invencdo empacotado com instrugdes para utilizar uma quantidade eficaz
do composto da invengao para um uso planejado.

Os compostos da presente invengdo sdo adequados como agen-
tes ativos em composicdes farmacéuticas que sé@o particularmente eficazes
para tratar infecgdes bacterianas. A composi¢cdo farmacéutica em varias mo-
dalidades tem uma quantidade farmaceuticamente eficaz do agente ativo
presente junto com outros excipientes farmaceuticamente aceitaveis, veicu-
los, cargas, diluentes e similares. A frase, "quantidade farmaceuticamente

eficaz" quando aqui utilizada indica uma quantidade necesséria para admi-
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nistrar a um hospedeiro, ou a uma célula, tecido, ou 6rgao de um hospedei-
ro, para alcancar um resultado terapéutico, especialmente um efeito de in-
feccao anti-bacteriana, por exemplo, inibicdo da proliferacdo de uma bacté-
ria, ou de qualquer outra infec¢do bacteriana.

Em outras modalidades, a presente invengao fornece um méto-
do para inibir a atividade de uma proteina de EF-Tu. O método inclui conta-
tar uma célula com quaisquer dos compostos da presente invengao. Em uma
modalidade relacionada, o método também fornece que o composto esteja
presente em uma quantidade eficaz para seletivamente inibir a atividade de
uma proteina de EF-Tu.

Em outras modalidades, a presente invengao fornece um uso de
qualquer dos compostos da invengdo para fabricagdo de um medicamento
para tratar uma infecgdo bacteriana em um individuo.

Em outras modalidades, a invengao fornece um método de fabri-
cacdo de um medicamento, incluindo a formulagdo de quaisquer dos com-
postos da presente invengao para tratamento de um individuo.

Definicbes

O termo "tratar", "tratado", "tratando” ou "tratamento" inclui a di-
minuicdo ou alivio de pelo menos um sintoma associado ou causado pelo
estado, disturbio ou doenga a ser tratado. Em certas modalidades, o trata-
mento compreende a indugdo de uma infecgdo bacteriana, seguida pela ati-
vacdo do composto da invengdo que, por sua vez, diminuiria ou aliviaria um
sintoma pelo menos associado ou causado pela infec¢cao bacteriana a ser
tratada. Por exemplo, o tratamento pode ser uma diminuigdo de um ou va-
rios sintomas de um disturbio ou erradicagdo completa de um disturbio.

O termo "individuo" & pretendido incluir organismos, por exem-
plo, procariotas e eucariotas, que sdo capazes de sofrer de de ou afligido
com uma infeccdo bacteriana. Exemplos de individuos incluem mamiteros,
por exemplo, humanos, cachorros, vacas, cavalos, porcos, ovelhas, cabras,
gatos, ratos, coelhos, ratos, e animais ndo humanos transgénicos. Em certas
modalidades, o individuo é um humano, por exemplo, um humano que sofre

de, em risco de sofrer de, ou potencialmente capaz de sofrer de uma infec-
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cao bacteriana, e para doencgas ou condigbes descritas aqui. Em outra mo-
dalidade, o individuo é uma célula.

A linguagem "composto de modulagao de EF-Tu", "modulador de
EF-Tu" ou "inibidor de EF-Tu" refere-se a compostos que modulam, por e-
xemplo, inibem, ou de outra maneira alteram, a atividade de EF-Tu. Exem-
plos de Compostos de modulagéo de EF-Tu incluem compostos de formula |,
I, 1, IV e V, bem como Tabela A e Tabela B (incluindo sais farmaceutica-
mente aceitaveis destes, bem como enantidmeros, estereoisbmeros, rotame-
ros, tautdmeros, diasteredmeros, atropisémeros ou racematos destes).

Adicionalmente, um método da invengdo inclui administrar a um
individuo uma quantidade eficaz de um composto de modulagédo de EF-Tu
da invencdo, por exemplo, compostos de modulagdo de EF-Tu de Formula |,
I, I, IV e V, bem como Tabela A e Tabela B (incluindo sais farmaceutica-
mente aceitaveis destes, bem como enantidmeros, estereoisdmeros, rotdme-
ros, tautdmeros, diasteredmeros, atropisébmeros ou racematos destes).

O termo "alquila" inclui grupos alifaricos saturados, incluindo
grupos alquila de cadeia linear (por exemplo, metila, etila, propila, butila,
pentila, hexila, heptila, octila, nonila, decila, etc.), grupo alquia de cadeia ra-
mificada (isopropila, terc-butila, isobutila, etc.), grupos cicloalquila (alicicli-
cos) (ciclopropila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila), grupos ciclo-
alquila substituidos por alquila, e grupos alquila substituidos por cicloalquila.
O termo "alquila" da mesma forma inclui grupos alquenila e grupos alquinila.
Além disso, a expressdo "Cy-Cy-alquila”, em que x é 1-5 e y € 2-10 indica um
grupo alquila particular (de cadeia linear ou ramificada) de uma faixa particu-
lar de carbonos. Por exemplo, a expressdo C;-Cs-alquila inclui, porém néo
esta limitada a, metila, etila, propila, butila, isopropila, terc-butila, isobutila e
sec-butila. Além disso, o termo Cs-¢-cicloalquila inclui, porém n&o esta limita-
do a, ciclopropila, ciclopentila, e cicloexila. Como discutido abaixo, estes
grupos alquila, bem como grupo cicloalquila, pode ser também substituido.
"Co-Chalquila" refere-se a uma ligagdo covalente simples (Co) ou um grupo
alquila tendo de 1 a n &tomos de carbono; por exemplo "Co-Cjalquila” refere-

se a uma ligacdo covalente simples ou a um "grupo Ci-Cjalquila; "Co-
p
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Cgalquila" refere-se a uma ligagcao covalente simples ou a um grupo C;-
Csalquila. Em alguns exemplos, um substituinte de um grupo alquila € espe-
cificamente indicado. Por exemplo, "C+-C4 hidroxialquila" refere-se a um gru-
po C¢-Cjalquila que tem pelo menos um substituinte de hidroxi.

"Alquileno" refere-se a um grupo alquila divalente, como definido
acima. Co-Cialquilene é uma ligagédo covalente simples ou um grupo alquile-
no que tem de 1 a 4 atomos de carbono; e Cy-Cealquileno é uma ligagao
convalente simples ou um grupo alquileno que tem de 1 a 6 atomos de car-
bono. "Alquenileno" e" Alquinileno" referem-se aos grupos alquenila e alqui-
nila divalentes respsectivamente, como definido acima.

Uma "cicloalquila" € um grupo que compreende um ou mais a-
néis saturados e/ou parcialmente saturados nos quais todos os membros de
anel sdo carbono, tais como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloeptila, ciclooctila, adamantila, decaidro-naftalenila, octaidro-indenila, e -
variantes parcialmente saturados dos antecedentesr, tal como cicloexenila.
Grupos cicloalquila ndo compreendem um anel aromatico ou um anel hete-
rociclico. Certos grupos cicloalquila sdo Cs-Cgcicloalquila, nos quais o grupo
contém um udnico anel com a partir de 3 a 8 membros de anel. Um "(Cs-
Cscicloalquil)Co-Caalquila” é um grupo Cs-Cgcicloalquila ligado por uma liga-
cdo covalente simples ou um grupo C;-Csalquileno. Em certos aspectos,
grupos Cgag-cicloalquila sdo substituidos uma ou mais vezes (ou preferivel-
mente entre uma e cinco vezes) com substituintes independentemente sele-
cionados a partir de um atomo de halogénio, arila, heteroarila, trialometila,
Ci.4-alcoxi ou Cq4-alquila.

Além disso, alquila (por exemplo, metila, etila, propila, butila,
pentila, hexila, etc.) inclui igualmente "alquila ndo substituida" e "alquila
substituido", o Gltimo dos quais se refere a porgdes de alquila que tem subs-
tituintes que substituem um hidrogénio em ou mais carbonos do esqueleto
de hidrocarboneto, que permite a molécula realizar sua fungéo planejada.

E pretendido que o termo "substituido" descreva por¢des que

tem substituintes que substitui um hidrogénio em um ou mais atomos, por

exemplo, C, O ou N, de uma molécula. Tais substituintes podem incluir oxo,
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alquila, alcoxi, alquenila, alquinila, halogénio, hidroxila, alquilcarboniléxi, aril-
carbonildxi, alcoxicarbonildxi, ariloxicarbonildxi, carboxilato, alquilcarbonila,
arilcarbonila, alcoxicarbonila, aminocarbonila, alquilaminocarbonila, dialqui-
laminocarbonila, alquiltiocarbonila, alcoxila, fosfato, fosfonato, fosfinato, ami-
no (incluindo alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, e alquilarila-
mino), acilamino (incluindo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoi-
la e ureido), amidino, imino, sulfidrila, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinila, sulfonato, sulfamoila, sulfonamido, nitro, trifluorometila, ciano,
azido, heterociclila, alquilarila, morfolino, fenol, benzila, fenila, piperizina, ci-
clopentano, cicloexano, piridina, 5H-tetrazol, triazol, piperidina, ou uma por-
cdo aromatica ou heteroaromatica, e qualquer combinagao destes.

Outros exemplos de substituintes da invengéo, que nao sao pre-
tendidos ser limitantes incluem porgdes selecionadas de alquila reta ou rami-
ficada (preferivelmente C;-Cs), cicloalquila (preferivelmente C3-Cg), alcoxi
(preferivelmente C4-Cg), tioalquila (preferivelmente C4-Cs), alquenila (preferi-
velmente C,-Cg), alquinila (preferivelmente C»-Cg), heterociclico, carbocicli-
co, arila (por exemplo, fenila), ariléxi (por exemplo, fendxi), aralquila (por e-
xemplo, benzila), ariloxialquila (por exemplo, feniloxialquila), arilacetamidoila,
alquilarila, heteroaralquila, alquilcarbonila e arilcarbonila ou outro tal grupo
acila, grupo heteroarilcarbonila, ou heteroarila, grupo (CR'R")o.sNR'R" (por
exemplo, -NH3), (CR'R")0.sCN (por exemplo, -CN), -NO, halogénio (por e-
xemplo, -F, -Cl, -Br, or -l), (CR'R")o.sC(halogénio)s (por exemplo, -CF3),
(CR'R")o.sCH(halogénio),, (CR'R")o.3CHz(halogénio), (CR'R")o-sCONR'R",
(CR'R")0-3(CNH)NR'R", (CR'R")0-35(0)12NR'R", (CR'R")o-sCHO,
(CR'R")o-e.O(CR'R")o.sH, (CR'R")0-3S(0)o.3R' (por exemplo, -SO3zH, -OSOzH),
(CR'R")0-30(CR'R")o-3H (por exemplo, -CH,OCHg3 e -OCHa3),
(CR'R")0.3S(CR'R")o.3H (por exemplo, -SH e -SCHa), (CR'R")o30OH (por e-
xemplo, -OH), (CR'R")0.3COR', (CR'R")o.3(fenila substituida ou néo substitui-
da), (CR'R")o.a(Cs-Cg cicloalquila), (CR'R")osCOzR' (por exemplo, -COzH), or
(CR'R")0.30R', ou a cadeia lateral de qualquer aminoacido de ocorréncia na-
tural; em que R' e R" sdo cada qual independentemente hidrogénio, um gru-

po C;-Cs alquila , C»-Cs alquenila, C,-Cs alquinila, ou arila. Tais substituintes
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podem incluir, por exemplo, halogénio, hidroxila, alquilcarbonildxi, arilcarbo-
nildxi, alcoxicarbonildxi, ariloxicarbonildxi, carboxilato, alquilcarbonila, alcoxi-
carbonila, aminocarbonila, alquiltiocarbonila, alcoxila, fosfato, fosfonato, fos-
finato, ciano, amino (incluindo alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarila-
mino, e alquilarilamino), acilamino (incluindo alquilcarbonilamino, arilcarboni-
lamino, carbamoila e ureido), amidino, imino, oxima, sulfidrila, alquiltio, arilti-
o, tiocarboxilato, sulfatos, sulfonato, sulfamoila, sulfonamido, nitro, trifluoro-
metila, ciano, azido, heterociclila, ou uma por¢gdo aromatica ou heteroaroma-
tica, e qualquer combinagao destes. Em certas modalidades, uma porgao
carbonila (C=0) pode ser também derivada com uma porgéo de oxima, por
exemplo, uma por¢do de aldeido pode ser derivada como seu analogo de
oxima (-C=N-OH). Sera entendido por aqueles versados na técnica que as
porcdes substituidas na cadeia de hidrocarboneto podem ser por si proprias
ser substituidas, se apropriado. Cicloalquilas podem ser também substitui-
das, por exemplo, com os substituintes descritos acima. Uma porgdo "aral-
quila" é um alquila substituida com um arila (por exemplo, fenilmetila (isto &,
benzila)).

O termo "alquenila" inclui grupos alifaticos insaturados no com-
primento e possivel substituicdo para as alquilas descritas acima, porém que
contém pelo menos uma ligagao dupla.

Por exemplo, o termo "alquenila" inclui grupos alquenila de ca-
deia linear (por exemplo, etenila, propenila, butenila, pentenila, hexenila,
heptenila, octenila, nonenila, decenila, etc.), grupos alquenila de cadeia rami-
ficada, grupos cicloalquenila (aliciclicos) (ciclopropenila, ciclopentenila, ciclo-
exenila, cicloeptenila, ciclooctenila), grupos cicloalquenila substituidos por
alquila ou alquenila, e grupos alquenila substituidos por cicloalquila ou ciclo-
alquenila. O termo alquenila também inclui grupos alquenila que incluem a-
tomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre ou fésforo que substituem um ou mais
carbonos do esqueleto de hidrocarboneto. Em certas modalidades, um grupo
alquenila de cadeia linear ou ramificada tem 6 ou menos atomos de carbono
em seu esqueleto (por exemplo, C»-Cg para cadeia linear, C3-Cg para cadeia

ramificada). Da mesma maneira, grupos cicloalquenila podem ter de 3-8 &-
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tomos de carbono em sua estrutura de anel, e mais preferivelmente tém 5 ou
6 carbonos na estrutura de anel. O termo C»-Cg inclui grupos alquenila con-
tendo 2 a 6 atomos de carbono.

Além disso, o termo alquenila inclui igualmente "alquenilas nao
substituidas” e “"alquenilas substituidas”, o ultimo do qual se refere as por-
cbes alquenila que tem substituintes que substituem um hidrogénio em um
ou mais carbonos do esqueleto de hidrocarboneto. Tais substituintes podem
incluir, por exemplo, grupos alquila, grupos alquinila, halogénios, hidroxila,
alquilcarboniléxi, arilcarboniléxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniléxi, carboxi-
lato, alquilcarbonila, arilcarbonila, alcoxicarbonila, aminocarbonila, alquilami-
nocarbonila, dialquilaminocarbonila, alquiltiocarbonila, alcoxila, fosfato, fos-
fonato, fosfinato, ciano, amino (incluindo alquilamino, dialquilamino, arilami-
no, diarilamino e alquilarilamino), acilamino (incluindo alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoila e ureido), amidino, imino, sulfidrila, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinila, sulfonato, sulfamoila, sulfonami-
do, nitro, trifluorometila, ciano, azido, heterociclila, alquilarila, ou uma porgao
aromatica ou heteroaromatica.

O termo "alquinila" inclui grupos alifaticos insaturado analogos
no comprimento e possivel substituicdo para as alquilas descritas acima,
porém que contém pelo menos uma ligagéo tripla.

Por exemplo, o termo "alquinila" inclui grupo alquinila de cadeia
linear (por exemplo, etinila, propinila, butinila, pentinila, hexinila, heptinila,
octinila, noninila, decinila, efc.), grupos alquinila de cadeia ramificada, e gru-
pos alquinila substituidos por cicloalquila ou cicloalquenila. O termo alquinila
também inclui grupos alquinila que incluem atomos de oxigénio, nitrogénio,
enxofre ou fésforoso que substituem um ou mais carbonos do esqueleto de
hidrocarboneto. Em certas modalidades, um grupo alquinila de cadeia linear
ou ramificada tem 6 ou menos atomos de carbono em seu esqueleto (por
exemplo, C,-Ce para cadeia linear, C3-Ce éra cadeia ramificada). O termo Co-
Cs inclui grupo alquinila contendo 2 a 6 &tomos de carbono.

Além disso, o termo alquinila inclui igualmente "alquinilas nao

substituidas" e "alquinilas substituidas”, o ultimo do qual se refere as por-
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¢coes de alquinila que tem substituintes que substituem um hidrogénio em um
ou mais carbonos do esqueleto de hidrocarboneto. Tais substituintes podem
incluir, por exemplo, grupos alquila, grupos alquinila, halogénios, hidroxila,
alquilcarbonildxi, arilcarbonildxi, alcoxicarbonildxi, ariloxicarboniloxi, carboxi-
lato, alquilcarbonila, arilcarbonila, alcoxicarbonila, aminocarbonila, alquilami-
nocarbonila, dialquilaminocarbonila, alquiltiocarbonila, alcoxila, fosfato, fos-
fonato, fosfinato, ciano, amino (incluindo alquilamino, dialquilamino, arilami-
no, diarilamino, e alquilarilamino), acilamino (incluindo alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoila e ureido), amidino, imino, sulfidrila, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinila, sulfonato, sulfamoila, sulfonami-
do, nitro, trifluorometila, ciano, azido, heterociclila, alquilarila, ou uma porgao
aromatica ou heteroaromatica.

O termo "amina" ou "amino" deve ser entendido como sendo
amplamente aplicados igualmente a uma molécula, ou uma porgao ou grupo
funcional, como geralmente entendido na técnica, e pode ser primario, se-
cundéario ou terciario. O termo "amina" ou "amino" inclui compostos onde um
atomo de nitrogénio é covalentemente ligados a pelo menos um carbono,
hidrogénio ou heteroatomo. Os termos incluem, por exemplo, porém ndo séo
limitados a, "alquilamino”, "arilamino", "diarilamino", "alquilarilamino”, "alqui-
iaminoarila“, "arilaminoalquila”, "alcaminoalquila”, "amida, "amido”, e "amino-
carbonila". O termo "alquilamino" compreende grupos e compostos em que o
nitrogénio é ligado a pelo menos um grupo alquila adicional. O termo "dial-
quilamino" inclui grupos em que o dtomo de nitrogénio ¢ ligado a pelo menos
dois grupos alquila adicionais. O termo "arilamino” e "diarilamino” inclui gru-
pos em que o nitrogénio é ligado a pelo menos um ou dois grupos arila, res-
pectivamente. O termo "alquilarilamino", "alquilaminoarila" ou "arilaminoalqui-
la" refere-se a um grupo amino que é ligado a pelo menos um grupo alquila e
pelo menos um grupo arila. O termo "alcaminoalquila" refere-se a um grupo
alquila, alquenila ou alquinila ligado a um atomo de nitrogénio que também é
ligado a um grupo alquila.

O termo "amida", "amido" ou "aminocarbonila" inclui compostos

ou porcdes que contém um atomo de nitrogénio que é ligado ao carbono de
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um grupo carbonila ou um tiocarbonila. O termo inclui "alcaminocarbonila” ou
"alquilaminocarbonila" que inclui grupos alquila, alquenila, arila ou alquinila
ligados a um grupo amino ligado a um grupo carbonila. Inclui grupos arilami-
nocarbonila e arilcarbonilamino que incluem porgdes de arila ou heteroarila
ligadas a um grupo amino que é ligado ao carbono de um grupo carbonila ou
um tiocarbonila. Os termos "alquilaminocarbonila”, "alquenilaminocarboniia”,
"alquinilaminocarbonila", "arilaminocarbonila", "alquilcarbonilamino”, "alque-
nilcarbonilamino", "alquinilcarbonilamino" e "arilcarbonilamino" sao incluidos
no termo "amida". Amidas da mesma forma incluem grupos uréia (aminocar-
bonilamino) e carbamatos (oxicarbonilamino).

O termo "arila" inclui grupos, incluindo grupos aromaricos de uni-
co anel de 5 e 6 membros que podem incluir de zero a quatro heteroatomos,
por exemplo, fenila, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, isotiaozol, imidazol, triazol,
tetrazol, pirazol, oxazol, isoxazol, piridina, pirazina, piridazina e pirimidina, e
similares. Além disso, o termo "arila" inclui grupo arila multiciclico, por exem-
plo, triciclico, biciclico, por exemplo, naftaleno, benzoxazol, benzodioxazol,
benzotiazol, benzoimidazol, benzotiofeno, metilenodioxifenila, quinolina, iso-
quinolina, antrila, fenantrila, naftiridina, indol, benzofurano, purina, benzofu-
rano, deazapurina ou indolizina. Aqueles grupos arila tendo heteroatomos na
estrutura de anel pode da mesma forma ser referidos como "aril heteroci-
clos", "heterociclos", "heteroarilas" ou "heteroaromaticos". O anel aromatico
pode ser substituido em uma ou mais posigbes de anel com tais substituin-
tes como descrito acima, como por exemplo, alquila , halogénio, hidroxila,
alcédxi, alquilcarbonildxi, arilcarbonildxi, alcoxicarboniléxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonila, alquilaminoacarbonila, aralquilaminocarbonila,
alquenilaminocarbonila, alquilcarbonila, arilcarbonila, aralquilcarbonila, al-
quenilcarbonila, alcoxicarbonila, aminocarbonila, alquiltiocarbonila, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluindo alquilamino, dialquilamino, arila-
mino, diarilamino, e alquilarilamino), acilamino (incluindo alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoila e ureido), amidino, imino, sulfidrila, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinila, sulfonato, sulfamoila, sulfonami-

do, nitro, trifluorometila, ciano, azido, heterociclila, alquilarila, ou uma porgao
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aromatica ou heteroaromatica. Grupos arila podem da mesma forma ser
fundidos ou ligados com ponte com anéis aliciclicos ou heterociclicos que
ndo sdo aromaticos para formar um policiclo (por exemplo, tetralina).

O termo heteroarila, quando aqui utilizado, representa um anel
monociclico ou biciclico estavel de até 7 atomos em cada anel, em que pelo
menos um anel é aroméatico e contém de 1 a 4 heteroatomos selecionados a
partir do grupo que consiste em O, N e S. Grupos heteroarila dentro do es-
copo desta definigdo incluem, porém nao sao limitados a: acridinila, carbazo-
lila, cinolinila, quinoxalinila, pirrazolila, indolila, benzotriazolila, furanila, tieni-
la, benzotienila, benzofuranila, quinolinila, isoquinolinila, oxazolila, isoxazoli-
la, indolila, pirazinila, piridazinila, piridinila, pirimidinila, pirrolila, tetraidroqui-
nolina. Como com a definicdo de heterociclo abaixo, "heteroarila" é da mes-
ma forma entendido incluir o derivado de N-6xido de qualquer heteroarila
contendo nitrogénio. Em casos onde o substituinte de heteroarila é biciclico
e um anel é nao aromatico ou ndo contém heteroatomo, entende-se que a
ligacdo é pelo anel aromatico ou pelo heteroatomo que contém anel, respec-
tivamente.

O termo "heterociclo” ou "heterociclila" quando aqui utilizado é
pretendido significar um heterociclo ndo aromatico ou aromatico de 5 a 10
membros que contém de 1 a 4 heteroatomos selecionados a partir do grupo
que consiste em O, N e S, e inclui grupos biciclicos. "Heterociclila" portanto
inclui as heteroarilas supracitadas, bem como diidro e analogos de tetraidro
deste. Outros exemplos de "heterociclila" incluem, porém néo séo limitados
aos seguintes: benzoimidazolila, benzofuranila, benzofurazanila, benzopira-
zolila, benzotriazolila, benzotiofenila, benzoxazolila, carbazolila, carbolinila,
cinolinila, furanila, imidazolila, indolinila, indolila, indolazinila, indazolila, iso-
benzofuranila, isoindolila, isoquinolila, isotiazolila, isoxazolila, naftpiridinila,
oxadiazolila, oxazolila, oxazolina, isoxazolina, oxetanila, piranila, pirazinila,
pirazolila, piridazinila, piridopiridinila, piridazinila, piridila, pirimidila, pirrolila,
quinazolinila, quinolila, quinoxalinila, tetraidropiranila, tetrazolila, tetrazolopi-
ridila, tiadiazolila, tiazolila, tienila, triazolila, azetidinila, 1,4-dioxanila, hexai-

droazepinila, piperazinila, piperidinila, piridin-2-onila, pirrolidinila, morfolinila,



10

15

20

25

30

67

tiomorfolinila, diidrobenzoimidazolila, diidrobenzofuranila, diidrobenzotiofeni-
la, diidrobenzoxazolila, diidrofuranila, diidroimidazolila, diidroindolila, diidroi-
sooxazolila, diidroisotiazolila, diidrooxadiazolila, diidrooxazolila, diidropirazini-
la, diidropirazolila, diidropiridinila, diidropirimidinila, diidropirrolila, diidroquino-
linila, diidrotetrazolila, diidrotiadiazolila, diidrotiazolila, diidrotienila, diidrotria-
zolila, diidroazetidinila, metilenedioxibenzoila, tetraidrofuranila e tetraidrotie-
nila, e N-6xidos destes. Ligacdo de um substituinte de heterociclila pode o-
correr por um atomo de carbono ou por um heteroatomo.

O termo "acila" inclui compostos e porgdes que contém o radical
acila (CH3zCO-) ou um grupo carbonila. O termo "acila substituida” inclui gru-
pos acila onde um ou mais dos atomos de hidrogénio sdo substituidos por
exemplo por, grupos alquila, grupos de alquinila, halogénios, hidroxila, al-
quilcarbonildxi, arilcarboniloxi, alcoxicarbonildxi, ariloxicarbonildxi, carboxila-
to, alquilcarbonila, arilcarbonila, alcoxicarbonila, aminocarbonila, alquilami-
nocarbonila, dialquilaminocarbonila, alquiltiocarbonila, alcoxila, fosfato, fos-
fonato, fosfinato, ciano, amino ('incluindo alquilamino, dialquilamino, arilami-
no, diarilamino, e alquilarilamino), acilamino (incluindo alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoila e ureido), amidino, imino, sulfidrila, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinila, sulfonato, sulfamoila, sulfonami-
do, nitro, trifluorometila, ciano, azido, heterociclila, alquila rila, ou uma porgéo
aromatica ou heteroaromatica.

O termo "acilamino” inclui por¢des em que uma porgao de acila é
ligada a um grupo amino. Por exemplo, o termo inclui grupos alquilcarboni-
lamino, arilcarbonilamino, carbamoila e ureido.

O termo "alcéxi" inclui grupos alquila substituida e ndo substitui-
da, alquenila, e alquinila covalentemente ligados a um atomo de oxigénio.
Exemplos de grupos alcéxi incluem grupos metdxi, etdxi, isopropiloxi, propd-
xi, butéxi, e pentéxi e podem incluir grupos ciclicos tal como ciclopentoxi.
Exemplos de grupos alcéxi substituidos incluem grupos alcéxi halogenados.
Os grupos alcoxi podem ser substituidos com grupos tais como alquenila,
alquinila, halogénio, hidroxila, alquilcarbonildxi, arilcarbonildxi, alcoxicarboni-

I6xi, ariloxicarbonildxi, carboxilato, alquilcarbonila, arilcarbonila, alcoxicarbo-
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nila, aminocarbonila, alquilaminocarbonila, dialquilaminocarbonila, alquiltio-
carbonila, alcoxila, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluindo alqui-
lamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, e alquilarilamino), acilamino (in-
cluindo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoila e ureido), amidino,
imino, sulfidrila, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinila, sulfo-
nato, sulfamoila, sulfonamido, nitro, trifluorometila, ciano, azido, heterociclila,
alquilarila, ou uma porgcao aromatica ou heteroaromatica. Exemplos de gru-
pos alcéxi substituidos por halogénio incluem, porém nédo séo limitados a,
fluorometdxi, difluorometdxi, trifluorometodxi, clorometodxi, diclorometoxi, triclo-
rometdxi, etc.

O termo “"carbonil" ou "carbdxi" inclui compostos e por¢des que
contém um carbono conectado com uma ligagao dupla a um atomo de oxi-
génio, e forma tautomérica deste. Exemplos de por¢gdes que contém uma
carbonila incluem aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos, amidas, ésteres,
anidridos;etc. O termo "porgao carboxi" ou "porgcéo carbonila” refere-se a
grupos tais como "grupos alquilcarbonila” em que um grupo alquila € cova-
lentemente ligado a um grupo carbonila, grupos "alquenilcarbonila” em que
um grupo alquenila é covalentemente ligado a um grupo carbonila, grupos
"alquinilcarbonila" em que um grupo alquinila é covalentemente ligado a um
grupo carbonila, grupos "arilcarbonila”" em que um grupo arila é covalente-
mente ligado ao grupo carbonila. Além disso, o termo da mesma forma refe-
re-se a grupos em que um ou mais heteroatomos sédo covalentemente liga-
dos a porcédo carbonila. Por exemplo, o termo inclui porgdes tais como, por
exemplo, porcdes de aminocarbonila, (em que um atomo de nitrogénio ¢€ li-
gado ao carbono do grupo carbonila, por exemplo, uma amida), porgdes a-
minocarboniléxi, em que um &tomo de oxigénio e um de nitrogénio sao da
mesma forma ligados ao carbono do grupo carbonila (por exemplo, da mes-
ma forma referido como um "carbamato”). Além disso, grupos aminocarboni-
lamino (por exemplo, uréias) sdo da mesma forma incluidos bem como ou-
tras combinagdes de grupos carbonila ligados aos heteroatomos (por exem-
plo, nitrogénio, oxigénio, enxofre, etc. bem como atomos de carbono). Além

disso, o heteroatomo pode ser também substituido com uma ou mais por-
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cbes de alquila , alquenila, alquinila, arila, aralquila , acila, etc.

O termo "tiocarbonila" ou "tiocarbdxi” inclui compostos e porgdes
que contém um carbono conectado com uma ligagdo dupla a um atomo de
enxofre. O termo "porgéo de tiocarbonila" inclui por¢des que séo analogas as
porgOes de carbonila. Por exemplo, porgdes de "tiocarbonila” incluem amino-
tiocarbonila, em que um grupo amino é ligado ao atomo de carbono do grupo
tiocarbonila, além disso outras por¢cdes de tiocarbonila incluem, grupos oxiti-
ocarbonilas (oxigénio ligado ao atomo de carbono), aminotiocarbonilamino,
etc.

O termo "éter" inclui compostos ou porgdes que contém um oxi-
génio ligado a dois atomos de carbono ou heteroatomos diferentes. Por e-
xemplo, o termo inclui "alcoxialquila" que refere-se a um grupo alquila, al-
quenila, ou alquinila covalentemente ligado a um atomo de oxigénio que é
covalentemente ligado a outro grupo alquila. '

O termo "éster" inclui compostos e porgdes que contém um car-
bono ou um heteroatomo ligado a um atomo de oxigénio que € ligado ao
carbono de um grupo carbonila. O termo "éster" inclui grupos alcoxicarboxi
tal como metoxicarbonila, etoxicarbonila, propoxicarbonila, butoxicarbonila,
pentoxicarbonila, etc. Os grupos alquila, alquenila, ou alquinila sao como
definidos acima.

O termo "tioéter" inclui compostos e por¢des que contém um a-
tomo de enxofre ligado a dois heterodtomos ou carbono diferentes. Exem-
plos de tioéteres incluem, porém ndo sdo limitados a alctioalquilas, alctioal-
quenilas, e alctioalquinilas. O termo "alctioalquilas" incluem compostos com
um grupo alquila, alquenila, ou alquinila ligado a um atomo de enxofre que e
ligado a um grupo alquila. Semelhantemente, o termo "alctioalquenilas" e
alctioalquinilas" referem-se a compostos ou porgdes em que um grupo alqui-
la, alguenila, ou alquinila é ligado a um atomo de enxofre que é covalente-
mente ligado a um grupo alquinila.

O termo "hidréxi" ou "hidroxila" inclui grupos com um um -OH ou
-O.

O termo "halogénio" inclui flior, bromo, cloro, iodo, etc. O termo
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"peralogenado”" geralmente refere-se a uma porcao em que todos os hidro-
génios sdo substituidos por atomos de halogénio.

Os termos "policiclila" ou "radical policiclico" incluem porgoes
com dois ou mais anéis (por exemplo, cicloalquilas, cicloalquenilas, cicloal-
quinilas, arilas e/ou heterociclilas) em que dois ou mais carbonos sao co-
muns a dois anéis adjacentes, por exemplo, os anéis sdo "anéis fundidos".
Anéis que sao ligados através de a4tomos nao adjacentes sdao denominados
anéis "ligados com ponte". Cada um dos anéis do policiclo pode ser substitu-
ido com tais substituintes como descrito acima, como por exemplo, halogé-
nio, hidroxila, alquilcarboniléxi, arilcarboniléxi, alcoxicarbonildxi, ariloxicarbo-
niléxi, carboxilato, alquilcarbonila, alcoxicarbonila, alquilaminoacarbonila,
aralquilaminocarbonila, alquenilaminocarbonila, alquilcarbonila, arilcarbonila,
aralquilcarbonila, alquenilcarbonila, aminocarbonila, alquiltiocarbonila, alcoxi-
la, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluindo alquilamino, dialqui-
lamino, arilamino, diarilamino, e alquilarilamino), acilamino (incluindo alquil-
carbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoila e ureido), amidino, imino, sulfi-
drila, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinila, sulfonato, sulfa-
moila, sulfonamido, nitro, trifluorometila, ciano, azido, heterociclila, alquila ,
alquilarila, ou uma por¢cao aromatica ou heteroaromatica.

O termo "heteroatomo" inclui a&tomos de qualquer elemento dife-
rente de carbono ou hidrogénio. Heteroatoms preferidos sao nitrogénio, oxi-
génio, enxofre e fésforo.

Adicionalmente, a frase "qualquer combinag¢ao deste" indica que
qualquer nimero dos grupos funcionais listados e moléculas pode ser com-
binado para criar uma arquitetura molecular maior. Por exemplo, os termos
"fenila”, "carbonila" (ou "= 0QO"), "-O-", "-OH", e Cy6 (isto é, -CHz e -
CH,CH.CHs; -) podem ser combinados para formar um substituinte de &cido
3-metdxi-4-propoxibenzdico. Deve ser entendido que ao combinar grupos
funcionais e moléculas para criar uma arquitetura molecular maior, hidrogé-
nios podem ser removidos ou adicionados, como requerido para satisfazer a
valéncia de cada atomo.

Deve ser entendido que todos os compostos da invenc¢ao descri-
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tos acima também incluirdo ligagbes entre atomos adjacentes e/ou hidrogé-
nio como requerido para satisfazer a valéncia de cada atomo. Isto €, liga-
coes e/ou atomos de hidrogénio sdo adicionados para fornecer o numero
seguinte de ligacbes totais a cada dos seguintes tipos de atomos: carbono:
quatro ligacoes; nitrogénio: trés ligagdes; oxigénio: duas ligacoes; e enxofre:
duas-seis ligagoes.

Sera notado que as estruturas de alguns dos compostos desta
invengao incluem atomos de carbono assimétricos. Deve ser entendido ade-
quadamente que os isbmeros que surgem a partir de tal assimetria (por e-
xemplo, todos os enantidbmeros, estereoisémeros, rotdmeros, tautdmeros,
diasteredmeros, ou racematos) sao incluidos dentro do escopo desta inven-
¢ao. Tais isdbmeros podem ser obtidos em forma substancialmente pura por
técnicas de separacao classicas e por sintese estereoquimicamente contro-
lada. Além disso, as estruturas e outros compostos e porgoes discutidos
neste pedido da mesma forma incluem todos os tautdbmeros destes. Com-
postos descritos aqui podem ser obtidos através das estratégias de sintese
reconhecidas na técnica.

Sera damesma forma notado que os substituintes de alguns dos
compostos desta invengdo incluem estruturas ciclicas isoméricas. Deve ser
entendido consequentemente que isdbmeros constitucionais de substituintes
particulares sao incluidos dentro do escopo desta invengao, a menos que
indicado de outra maneira. Por exemplo, o termo "tetrazol" inclui tetrazol, 2H-
tetrazol, 3H-tetrazol, 4H-tetrazol e 5H-tetrazol.

Use em infeccdo bacteriana

Os compostos da presente invencao tém valiosas propriedades
farmacolodgicas e sdo uteis no tratamento de doengas. Em certas modalida-
des, compostos da invengado sao uteis no tratamento de infecgdes bacteria-
nas.

O termo "uso" inclui qualquer um ou mais das seguintes modali-
dades da invengéo, respectivamente: o uso no tratamento de infec¢des bac-
terianas; o uso para a fabricacao de composicdes farmacéuticas para uso no

tratamento destas doencas, por exemplo, na fabricagdo de um medicamen-
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to; métodos de uso de compostos da invengao no tratamento destas doen-
cas; preparacdes farmacéuticas tendo compostos da invencao para o trata-
mento destas doencas; e compostos da invengao para uso no tratamento
destas doencas; quando apropriado e conveniente, se ndo declarado de ou-
tra maneira. Em particular, doengas a ser tratadas e desse modo preferidas
para uso de um composto da presente invengcao sédo selecionadas a partir de
infecgbes bacterianas, bem como aqueles doengas que dependem da ativi-
dade de EF-Tu. O termo "uso" também inclui modalidades das composi¢coes
aqui que ligam-se a uma proteina de EF-Tu suficientemente para servir co-
mo tragadores ou rétulos, de forma que quando acoplada a um fluor ou rétu-
lo, ou tornada radioativa, pode ser utilizada como um reagente de pesquisa
ou como um diagndstico ou um agente de imageamento.

Em certas modalidades, um composto da presente invencao é
empregado para tratar doengas associadas ao EF-Tu, e uso do composto da
presente invencdao como um inibidor de qualquer uma ou mais proteinas de
EF-Tu. Pretende-se que um uso pode ser um tratamento de inibicado de uma
ou mais isoformas de EF-Tu. |
Ensaios

A inibicao da atividade antibacteriana pelos compostos da inven-
cdo pode ser medida utilizando varios ensaios disponiveis na técnica. Um
exemplo de um tal ensaio é o teste de concentragéo inibidora minima padrao
(MIC) conduzido de acordo com as normas de CSLI.

Composicbes Farmacéuticas
O idioma "quantidade eficaz" do composto é aquela quantidade

necessaria ou suficiente para tratar ou prevenir uma infecgao bacteriana, por
exemplo, prevenir os varios sintomas morfolégicos e somaticos de uma in-
feccdo bacteriana, e/ou uma doenga ou condi¢gdo descrita aqui. Em um e-
xemplo, uma quantidade eficaz do composto da invengdo é a quantidade
suficiente para tratar uma infecgdo bacteriana em um individuo. A quantida-
de eficaz pode variar, dependendo de tais fatores como o tamanho e peso
do individuo, o tipo de doenga, ou o composto particular da invengéo. Por

exemplo, a escolha do composto da invencdo pode afetar o que constitui
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uma "quantidade eficaz". Alguém de experiéncia ordinaria na técnica poderia
estudar os fatores contidos aqui e faria a determinagdo comrespeito a quan-
tidade eficaz dos compostos da invengao sem experimentagao improépria.

O regime de administragdo pode afetar o que constitui uma
quantidade eficaz. O composto da invencdo pode ser administrado ao indivi-
duo antes ou depois do inicio de uma infecgdo bacteriana. Além disso, varias
dosagens divididas, bem como dosagens alternadas, podem ser administra-
das diariamente ou sequencialmente, ou a dose pode ser infundida continu-
amente, ou pode ser uma inje¢ao de bolo. Além disso, as dosagens do(s)
composto(s) da invengdo pode(m) ser proporcionalmente aumentada(s) ou
pode(m) diminuir como indicado pelas exigéncias da situagéo terapéutica ou
profilactica.

Compostos da invengao podem ser utilizados no tratamento de
estados, disturbios ou doengas como descrito aqui, ou para a fabricagao de
composicdes farmacéuticas para uso no tratamento destas doencgas. Meto-
dos de uso de compostos da presente invengado no tratamento destas doen-
cas, ou preparacoes farmacéuticas que tém compostos da presente inven-
cao para o tratamento destas doengas.

A linguagem "composicao farmacéutica" inclui preparagdes ade-
quadas para administragdo a mamiferos, por exemplo, humanos. Quando os
compostos da presente invengdo sdo administrados como farmacéuticos
para mamiferos, por exemplo, humanos, eles sdo administrados de per si ou
como uma composicdo farmacéutica contendo, por exemplo, 0,1 a 99,5%
(mais preferivelmente, 0,5 a 90%) de ingrediente ativo em combinagdo com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A frase "veiculo farmaceuticamente aceitavel" é reconhecida na
técnica e inclui um material farmaceuticamente aceitavel, composi¢cao ou
veiculo, adequado para administrar compostos da presente invengao a ma-
miferos. Os veiculos incluem carga sdélida ou liquida, diluente, excipiente,
solvente ou material de encapsulacao, envolvido levar ou transportar o agen-
te objeto a partir de um 6rgédo, ou porgdo do corpo, a outro 6rgdo, ou porgao

do corpo. Cada portador deve ser "aceitavel" no sentido de ser compativel
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com os outros ingredientes da formulagao e nao prejudiciais ao paciente.
Alguns exemplos de materiais que podem servir como veiculos farmaceuti-
camente aceitaveis incluem: agucares, tais como lactose, glicose e sacaro-
se; gomas, tal como amido de milho e amido de batata; celulose, e seus de-
rivados, tal como carboximetil celulose sddica, etil celulose e acetato de ce-
lulose; tragacanto em po; malte; gelatina; talco; excipientes, tais como man-
teiga de cacau e' ceras de supositdrio; 6leos, tais como 6leo de amendoim,
6leo de carogo de algodéo, 6leo de agafroa, 6leo de gergelim, azeite de oli-
va, 6leo de milho e 6leo de soja; glicdis, tal como propileno glicol; polidis, tais
como glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol; ésteres, tais como oleato
de etila e laurato de etila; agar; agentes de tamponamento, tais como hidro-
xido de magnésio e hidroxido de aluminio; acido alginico; dgua sem pirogé-
nio; solucdo salina isoténica; solugdo de Ringer; alcool etilico; solugdes de
tampao de fosfato; e outras substancias compativeis nao toxicas emprega-
das nas formulagdes farmacéuticas.

Os agentes de umectacdo, emulsificantes e lubrificantes, tais
como lauril sulfato de sodio e estearato de magnésio, bem como os agentes
corantes, agentes de liberagdo, agentes de revestimento, adogantes, flavori-
zantes e agentes perfumantes, preservativos e antioxidantes podem da
mesma forma estar presentes nas composigoes.

Exemplos de antioxidantes farmaceuticamente aceitaveis inclu-
em: antioxidantes solliveis em agua, tal como acido ascoérbico, cloridrato de
cisteina, bissulfato de sodio, metabissulfito de sédio, sulfito de sédio e simila-
res; antioxidantes solliveis em dleo, tal como palmitato de ascorbila, hidroxi-
anisol de butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, galato de
propila, a-tocoferol, e similares; e agentes de quelagdo de metal, tais como
acido citrico, acido etilenodiamina tetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartari-
co, acido fosfdrico, e similares.

Formulagbes da presente invengao incluem aquelas adequadas
para administragdo oral, nasal, topica, bucal, sublingual, retal, vaginal e/ou
parenteral. As formulagcdes podem ser apresentadas convenientemente em

forma de dosagem unitaria e podem ser preparadas por quaisquer métodos
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bem conhecidos na técnica de farmacia. A quantidade de ingrediente ativo
que pode ser combinada com um material de veiculo para produzir uma uni-
ca forma de dosagem geralmente serd aquela quantidade do composto que
produz um efeito terapéutico. Geralmente, dentre cem por cento, esta quan-
tidade variara de 1 por cento a cerca de noventa e nove por cento de ingre-
diente ativo, preferivelmente de cerca de 5 por cento a cerca de 70 por cen-
to, preferivelmente de cerca de 10 por cento a cerca de 30 por cento.

Métodos de preparar estas formulagdes ou composi¢des incluem
a etapa de trazer em associagdo um composto da presente invengao com o
veiculo e, opcionalmente, um ou mais ingredientes adicionais. Em geral, as
formulacdes sdo preparadas trazendo-se uniformemente e intimamente em
associacdo um composto da presente invengdo com veiculos liquidos, ou
finamente veiculos sdlidos finamente divididos, ou ambos, e em seguida, se
necessario, moldando-se o produto.

Formulagbes da invengdo adequadas para administragdo oral
podem ser na forma de capsulas, sinetes, pilulas, comprimidos, pastilhas
(utilizando uma base aromatizada, normalmente sacarose e acacia ou traga-
canto), pds, granulos, ou como uma solugdo ou uma suspensdo em um |li-
quido aquoso ou ndo aquoso, ou como uma emulsdo liquida de dleo-em-
agua ou agua-em-6leo, ou como um elixir ou xaropé, ou como pastilhas (uti-
lizando uma base inerte, tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e acacia)
e/ou como anti-sépticos bucais e similares, cada qual contendo uma quanti-
dade pré-determinada de um composto da presente invengdo como um in-
grediente ativo. Um composto da presente invencdo pode da mesma forma
ser administrado como um bolo, eletuario ou pasta.

Em formas de dosagem sélidas da invengao para administragéo
oral (capsulas, comprimidos, pilulas, drageas, pos, granulos e similares), o
ingrediente ativo & misturado com um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitaveis, tal como citrato de sddio ou fosfato de dicalcio, e/ou quaisquer
dos seguintes: cargas ou extensores, tais como amidos, lactose, sacarose,
glicose, manitol, e/ou acido silicico; aglutinantes, tal como, por exemplo, car-

boximetilcelulose, alginatos, gelatina, polivinil pirrolidona, sacarose e/ou aca-
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cia; umectante, tal como glicerol; agentes desintegrantes, tal como agar-
agar, carbonato de célcio, batata ou goma de tapioca, &cido alginico, certos
silicatos, e carbonato de sédio; agentes retardantes de solugéo, tal como
parafina; aceleradores de absorcdo, tais como compostos de amoénio qua-
ternarios; agentes de umectaca, tal como, por exemplo, alcool cetilico e mo-
noestearato de glicerol; absorventes, tal como caulim e argila de bentonita;
lubrificantes, tal um talco, estearato de calcio, estearato de magnésio, polieti-
leno glicéis solidos, lauril sulfato de sodio, e misturas destes; e agentes co-
rantes. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, as composi¢gbes farma-
céuticas podem compreender também os agentes de tamponamento. Com-
posi¢cdes sélidas de um tipo similar podem da mesma forma ser empregadas
como cargas em capsulas de gelatina preenchidas macias e duras utilizando
tais excipientes como lactose(lactose) ou lactose(milk sugars), bem como
polietileno glicdis de alto peso molecular e similares.

Um comprimido pode ser feito por compressdo ou moldagem,
opcionalmente com um ou mais ingredientes adicionais. Comprimidos pren-
sados podem ser preparados utilizando-se aglutinante (por exemplo, gelatina
ou hidroxipropilmetil celulose), lubrificante, diluente inerte, preservativo, de-
sintegrante (por exemplo, glicolato de goma de sédio ou carboximetil celulo-
se de sddio reticulada), agente tensaotivo ou dispersante. Comprimidos mol-
dados podem ser feitos moldando-se em uma maquina adequada uma mis-
tura do composto em p6é umedecido com um diluente liquido inerte.

Os comprimidos, e outras formas de dosagem sdlidas das com-
posicdes farmacéuticas da presente invengao, tais como drageas, capsulas,
pilulas e granulos, podem ser opcionalmente marcados ou preparados com
revestimentos e cascas, tais como revestimentos entéricos e outros revesti-
mentos bem conhecidos na técnica de formulagao farmacéutica. Eles podem
da mesma forma ser formulados para fornecer liberagdo lenta ou controlada
do ingrediente ativo que se usa nisto, por exemplo, hidroxipropilmetil celulo-
se em propor¢des variadas para fornecer o perfil de liberagdo desejado, ou-
tras matrizes de polimero, lipossomas e/ou microesferas. Eles podem ser

esterilizados por, por exemplo, filtracdo através de um filtro de retengéo de
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bactéria, ou por incorporagao de agentes de esterilizagédo na forma de com-
posicdes sodlidas estéreis que podem ser dissolvidas em agua estéril, ou al-
gum outro meio injetavel estéril imediatamente antes do uso. Estas composi-
cOes podem da mesma forma opcionalmente conter os agentes de opacifi-
cagdo e podem ser de uma composicdo que eles liberam o(s) ingrediente(s)
ativo(s) sozinhos, ou preferencialmente, em uma certa por¢cao do trato gas-
trointestinal, opcionalmente, de uma maneira atrasada. Exemplos de compo-
sicbes de inclusdo que podem ser utilizadas incluem substéncias poliméricas
e ceras. O ingrediente ativo pode da mesma forma ser em forma micro-
encapsulada, se apropriado, com um ou mais dos excipientes acima descri-
tos.

Formas de dosagem liquidas para administragdo oral dos com-
postos da invencgao incluem emulsoes farmaceuticamente aceitaveis, micro-
emulsdes, solugdes, suspensdes, xaropes e elixires. Além do ingrediente
ativo, as formas de dosagem liquidas podem conter diluente inerte geral-
mente utilizado na técnica, tal como, por exemplo, dgua ou outros solventes,
agentes de solubilizagdo e emulsificantes, tais como aicool etilico, élcool i-
sopropilico, carbonato de etila, acetato de etila, alcool benzilico, benzoato de
benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol, 6leos (em particular, dleo de ca-
rogo de algoddo, amendoim, amilho, germe, azeite de oliva, ricino e gerge-
lim), glicerol, alcool de tetraidrofurila, polietileno glicéis e ésteres de acido
graxo de sorbitano, e misturas destes.

Além de diluentes inertes, as composi¢cdes orais podem da
mesma forma incluir adjuvantes tais como agentes de umectagédo, agentes
de emulsificagcao e suspensao, agentes adog¢antes, flavorizantes, corantes e
preservativos.

Suspensodes, além dos compostos ativos, podem conter agentes
de suspensao como, por exemplo, alcoois isoestearilicos etoxilados, polioxi-
etileno sorbitol e ésteres de sorbitano, celulose microcristalina, metaidroxido
de aluminio, bentonita, agar-agar e tragacanto, e misturas destes.

Formulagdes das composigdes farmacéuticas da invengéo para

administracdo retal ou vaginal podem ser apresentadas como um suposito-
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rio, que pode ser preparado misturando-se um ou mais compostos da inven-
cdo com um ou mais excipientes ndo irritantes adequado ou veiculos com-
preendendo, por exemplo, manteiga de cacau, polietileno glicol, uma cera de
supositdrio ou um salicilato, e que é sdélido em temperatura ambiente, porém
liguido em temperatura corporal e, portanto, derretera no reto ou na cavida-
de vaginal e libertara o composto ativo.

Formulagbes da presente invengcdo que sao adequadas para
administracdo vaginal da mesma forma incluem pessarios, tampdes, cremes,
géis, pastas, espumas ou formulagbes em spray que contém tais veiculos
como sdo conhecido na técnica a ser apropriada.

Formas de dosagem para administragdo topico ou transdérmica
de um composto desta invengdo incluem pés, sprays, unguentos, pastas,
cremes, lo¢des, géis, solugdes, emplastros e inalantes. O composto ativo
pode ser misturado sob condigdes estéreis com um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel, e-com qualquer preservativo, tampao, ou propelentes que

podem ser requeridos.
Os unguentos, pastas, cremes e géis podem conter, além de um

composto ativo desta invengdo, excipientes, tais como animal e gorduras
vegetal, 6leos, ceras, parafinas, goma, tragacanto, derivados de celulose,
polietileno glicéis, silicones, bentonitas, acido silicico, talco e 6xido de zinco,
ou misturas destes.

Pés e sprays podem conter, além de um composto desta inven-
cao, excipientes tais como lactose, talco, acido silicico, hidroxido de alumi-
nio, silicatos de célcio e pd de poliamida, ou misturas destas substancias.
Sprays podem adicionalmente conter propelentes habituais, tais como cloro-
fluoroidrocarbonetos e hidrocarbonetos néo substituidos volateis, tais como
butano e propano.

Emplastros transdérmicos tém a vantagem adicionada de forne-
cer liberacdo controlada de um composto da presente invengédo ao corpo.
Tais formas de dosagem podem ser feitas dissolvendo-se ou dispersando-se
o composto no préprio meio. Realgadores de absorcdo podem da mesma

forma ser utilizados para aumentar o fluxo do composto pela pele. A taxa de
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tal fluxo pode ser controlada fornecendo-se uma membrana de controle de
taxa ou dispersando-se o composto ativo em uma matriz de polimero ou gel.

Formulacdes oftalmicas, ungientos de olho, pos, solugdes e si-
milares, sdo da mesma forma consideradas como estando dentro do escopo
desta invencgao.

Composicbes farmacéuticas desta invengdo adequadas para
administracdo parenteral compreendem um ou mais compostos da invengao
em combinacdo com uma ou mais solugdes ndo aquosas ou aquosas isotd-
nicas estéreis farmaceuticamente aceitaveis, dispersdes, suspensdes ou
emulsdes, ou pos estéreis que sé podem ser reconstituidos em solugdes
injetaveis estéreis ou dispersdes apenas antes do uso, que pode conter anti-
oxidantes, tampdes, bacteriostatos, solutos que tornam a formulagéo isotoni-
ca com o sahgue do recipiente pretendido ou agentes de suspensao ou es-
pessantes. ’

Exemplos de veiculos aquosos e nao aquosos adequados que
podem ser empregados nas composicdes farmacéuticas da invengao inclu-
em &gua, etanol, polidis (tais como glicerol, propileno glicol, polietileno glicol,
e similares), e misturas adequadas destes, dleos vegetais, tal como azeite
de oliva, e ésteres organicos injetaveis, tal como oleato de etila. A prépria
fluidez pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de materiais de revestimen-
to, tal como lecitina, pela manutengdo do tamanho de particula exigido no
caso de dispersoes, e pelo uso de tensoativos.

Estas composicdes podem da mesma forma conter adjuvantes
tais como preservativos, agentes de umectagao, agentes de emulsificagao e
agentes de dispersdo. Prevengdo da agdo de microorganismos pode ser ga-
rantida pela inclusdo de varios agentes antibacterianos e agentes antifungi-
cos, por exemplo, parabeno, clorobutanol, acido sérbico de fenol, e simila-
res. Pode da mesma forma ser desejavel incluir os agentes isotdnicos, tais
como aclcares, cloreto de sédio, e similares nas composi¢cdes. Além disso,
a absorcdo prolongada da forma farmacéutica injetavel pode ser realizada
pela inclusdo de agentes que atrasam a absor¢do tal como monoestearato

de aluminio e gelatina.
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Em alguns casos, para prolongar o efeito de uma droga, € dese-
javel reduzir a absorgdo do farmaco da inje¢cdo subcutanea ou intramuscular.
Isto pode ser realizado pelo uso de uma suspensao liquida de material cris-
talino ou amorfo que tem solubilidade em agua inferior. A taxa de absor¢ao
do farmaco em seguida depende de sua taxa de dissolugdo que, por sua
vez, pode depender do tamanho do cristal e forma cristalina. Alternativamen-
te, a absorgdo atrasada de uma forma de farmaco parenteralmente adminis-
trada é realizada dissolvendo-se ou suspendendo-se o farmaco em um vei-
culo de dleo.

Formas de depdsito injetaveis sao feitas formando-se matrizes
microencapsuladas dos compostos objeto em polimeros biodegradaveis tal
como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da relacdo de farmaco para
polimero, e da natureza do polimero particular empregado, a taxa de libera-
cdo de farmaco pode ser controlada. Exemplos de outros polimeros biode-
gradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos). Formulag¢des injetaveis
de depdsito sdo da mesma forma preparadas capturando-se o farmaco em
lipossomas ou microemulsdes que sao compativeis com tecido corporal.

As preparacdes da presente invengdo podem ser administradas
oralmente, parenteralmente, topicamente ou retalmente. Elas sé&o, claro,
administradas por formas adequadas para cada rotina de administrag@o. Por
exemplo, elas sdo administrados em forma de comprimidos ou capsula, por
injecdo, inalacio, locdo de olho, unglento, supositdrio, etc., administragao
por injecdo, infusdo ou inalacdo; tépica por logao ou unguiento; e retal por
supositérios. Administragao |V e/ou oral é preferida.

As frases "administracdo parenteral" e "parenteralmente admi-
nistrada" quando aqui utilizadas significa modos de administragdo diferentes
de administracdo enteral e tépica, normalmente por injecdo, e inclui, sem
limitagdo, intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcu-
tanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular, subaracndide, intraespinhal e
injecao intrasternal e infusao.

As frases "administracdo sistémica”, "administrado sistemica-
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mente", "administracdo periférica” e "perifericamente administrado" quando
aqui utilizado significa a administracdo de um composto, farmaco ou outro
material exceto diretamente no sistema nervoso central, tal que entra no sis-
tema do paciente e, desse modo, é submetido ao metabolismo e outros pro-
cessos similares, por exemplo, administragao subcuténea.

Estes compostos podem ser administrados aos humanos e ou-
tros animais para terapia por qualquer rotina adequada de administrac¢ao,
incluindo oralmente, nasalmente, como por, por exemplo, um spray, retal-
mente, intravaginalmente, parenteralmente, intracisternamente e topicamen-
te, como por pds, unguentos ou gotas, incluindo bucalmente e sublingual-
mente.

Independente da rotina de administragdo selecionada, os com-
postos da presente invengao que pode ser utilizados em uma forma hidrata-
da adequada e/ou as composi¢goes farmacéuticas da presente invengao, sao
formulados em formas de dosagem farmaceuticamente aceitaveis por méto-
dos convencionais conhecidos por aqueles versados na técnica.

Niveis de dosagem atuais dos ingredientes ativos nas composi-
¢oes farmacéuticas desta invengcao podem ser variados para obter uma
quantidade do ingrediente ativo que é eficaz para alcangar a resposta tera-
péutica desejada para um paciente particular, combosigéo, e modo de admi-
nistracao, sem ser téxica ao paciente.

O nivel de dosagem selecionado dependera de uma variedade
de fatores incluindo a atividade do composto particular da presente invengao
empregado, ou o éster, sal ou amida deste, da rotina de administragcao, do
tempo de administragdo, da taxa de excre¢ao do composto particular a ser
empregado, da duragdo do tratamento, outros faramcos, compostos e/ou
materiais utilizados em combinagdo com o composto particular empregado,
da idade, sexo, peso, condicdo, saude geral e histéria médica anterior do
paciente a ser tratado, e fatores similares bem conhecidos nas técnicas mé-
dicas.

Um médico ou veterinario que tém experiéncia ordinaria na téc-

nica pode faciimente determinar e prescrever a quantidade eficaz da compo-
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sicao farmacéutica requerida. Por exemplo, o médico ou veterinario poderi-
am comecar as doses dos compostos da inven¢do empregadas na composi-
cdo farmacéutica em niveis mais baixos que os exigidos para alcangar o e-
feito terapéutico desejado e gradualmente aumentar a dosagem até que o
efeito desejado seja alcangado.

Em geral, uma dose didria adequada de um composto da inven-
cao sera aquela quantidade do composto que é a dose mais baixa eficaz
para produzir um efeito terapéutico. Uma tal dose eficaz geralmente depen-
dera dos fatores descritos acima. Geralmente, doses intravenosas e subcu-
tdneas dos compostos desta invengdo para um paciente, quando emprega-
das para os efeitos analgésicos indicados, variardao de cerca de 0,0001 a
cerca de 100 mg por quilograma de peso corporal por dia, mais preferivel-
mente de cerca de 0,01 a cerca de 50 mg por kg por dia, e ainda mais prefe-
rivelmente de cerca de 1,0 a cerca de 100 mg por kg por dia. Uma guantida-
de eficaz é aquela quantidade que trata uma infecgdo bacteriana.

Se desejado, a dose diaria eficaz do composto ativo pode ser

administrada como duas, trés, quatro, cinco, seis ou mais sub-doses admi-

nalmente, em formas de dosagem unitaria.

Enquanto for possivel para um composto da presente invengéao
ser administrado sozinho, é preferivel administrar o composto como uma
composigao farmacéutica.

Procedimento Sintético
Compostos da presente invengdo sdo preparados a partir de

compostos geralmente disponiveis utilizando procedimentos conhecidos por
aqueles versados na técnica, incluindo qualquer uma ou mais das seguintes
condicoes sem limitagcao:

Dentro do escopo deste texto, apenas um grupo facilmente re-
movivel que ndo é um constituinte do produto final desejado particular dos
compostos da presente invengao é designado um "grupo protetor®, a menos
que o contexto indique de outra maneira. A prote¢do de grupos funcionais

tais grupos protetores, os préprios grupos protetores, e suas reagdes de cli-
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vagem sao descritos, por exemplo, nos trabalhos de referéncia padroes, tal
como por exemplo, Houben-Weyl Methods of Molecular Transformation. Ge-
org Thieme Verlag, Stuttgart, Alemanha. 2005. 41627 paginas (URL:
http://www.science-of-synthesis.com (Electronic Version, 48 Volumes)); J. F.
W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Lon-
don and New York 1973, em T. W. Greene e P. G. M. Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", Terceira edicao, Wiley, New York 1999, em
"The Peptides"; Volume 3 (editores: E. Gross e J. Meienhofer), Academic
Press, London e New York 1981, em "Methoden der organischen Chemie"
(Methods of Organic Chemistry), Houben Weyl, 4% edigdo, Volume 15/l, Ge-
org Thieme Verlag, Stuttgart 1974, em H.-D. Jakubke and H. Jeschkeit,
"Aminoséuren, Peptide, Proteine" (Amino acids, Peptides, Proteins), Verlag
Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, e Basel 1982, e em Jochen Lehmann,
"Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Chemistry of
Carbohydrates: Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974. Uma caracteristica de grupos protetores é que eles podem
ser removidos facilmente (isto €, sem a ocorréncia de reacdes secundarias
indesejadas) por exemplo, por solvélise, redugéo, fotdlise ou alternativamen-
te sob condig¢des fisioldgicas (por exemplo, por clivagem enziméatica).

Sais de compostos da presente invengcdao que tem pelo menos
um grupo formador de sal podem ser preparados de uma maneira conhecida
de per si. Por exemplo, sais de compostos da presente invencao que tem
grupos acidos podem ser formados, por exemplo, tratando-se os compostos
co‘m compostos de metal, tais como sais de metal de alcali de acidos orgéni-
cos carboxilicos adequados, por exemplo, o sal de sédio de acido 2-etilexa-
noico, com compostos de metal alcalino terroso ou metal de élcali orgénico,
tal como os hidréxido correspondentes, carbonato ou carbonatos de hidro-
génio, tal como hidréxido de sédio ou potéssio, carbonato ou hidrogenocar-
bonato, com compostos de célcio correspondentes ou com amdnia ou uma
amina orgénica adequado, quantidades estequiométricas ou apenas um pe-
quena excesso do agente formador de sal preferivelmente a ser utilizado.

Sais de adicao de acido de compostos da presente invencao sao obtidos de
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maneira habitual, por exemplo, tratando-se os compostos com um acido ou
um teagente de troca anidnica adequado. Sais internos de compostos da
presente invencdo que contém grupos formadores de sal basico e acido, por
exemplo, um grupo carboxi livre @ um grupo amino livre, podem ser forma-
dos, por exemplo, pela neutralizagao de sais, tais como os sais de adi¢cao de
acido, ao ponto isoelétrico, por exemplo, com bases fracas, ou por tratamen-
to com trocadores idnicos.

Sais podem ser convertidos de maneira habitual nos compostos
livres; metal e sais de amdnio podem ser convertidos, por exemplo, por tra-
tamento com acidos adequados, e sais de adi¢cdo de acida, por exemplo, por
tratamento com um agente basico adequado.

Misturas de isdbmeros obteniveis de acordo com a invengao po-
dem ser separadas de uma maneira conhecida de per si nos isdbmeros indi-
viduais; diastereoisdmeros podem ser separados, por exemplo, dividindo-se
entre misturas solventes polifasicas, re-cristalizacdo e/ou separagao croma-
tografica, por exemplo, em silica gel ou por, por exemplo, cromatografia li-
quida de média pressdo em uma coluna de fase reversa e os racematos por
exemplo, pode ser separados, por exemplo, pela formacédo de sais com rea-
gentes de formacdo de sal oticamente puros e separagdo da mistura de di-
astereoisémeros desse modo obteniveis, por exemplo, por meios de cristali-
zacao fracionéaria, ou por cromatografia em materiais de coluna oticamente
ativos.

Intermediarios e produtos finais podem ser preparados e/ou puri-
ficados de acordo com métodos padrdes, por exemplo, utilizando-se méto-
dos cromatogréaficos, métodos de distribuicdo, (re-) cristalizagdo, e similares.
Condicdes de processo gerais

O seguinte aplica-se em geral a todos os processos menciona-

dos ao longo desta descrigéo.

As etapas de processo para sintetizar os compostos da invengao
podem ser realizadas sob condi¢des de reagdo que sdo conhecidas de per
si, incluindo aquelas especificamente mencionadas, na auséncia ou, habitu-

almente, na presenca de solventes ou diluentes, incluindo, por exemplo, sol-
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ventes ou diluentes que sao inertes para os reagentes utilizados e dissolvé-
los, na auséncia ou presenca de catalisadores, agentes de condensag¢do ou
neutralizacao, por exemplo, trocadores idnicos, tais como trocadores cationi-
cos,por exemplo, na forma de H*, dependendo da natureza da reagdo e/ou
dos reagentes em temperatura reduzida, normal ou elevada, por exemplo,
em uma faixa de temperatura dentre cerca de -100°C a cerca de 190°C, in-
cluindo, por exemplo, de aproximadamente -80°C a aproximadamente
150°C, por exemplo, entre -80 a -60°C, em temperatura ambiente, entre -20
a 40°C ou em temperatura de refluxo, sob pressao atmosférica ou em um
vaso fechado, onde apropriado sob pressao, e/ou em uma atmosfera inerte,
por exemplo, sob uma atmosfera de argénio ou nitrogénio.

Em todos os estagios das reagdes, misturas de isdbmeros que
sdo formadas podem ser separadas nos isdmeros individuais, por exemplo
diaestereocisdbmeros ou enantidbmeros, ou em quaisquer misturas desejadas
de isdmeros, por exemplo racematos ou misturas de diaesterecisdmeros,
por exemplo analogamente aos métodos descritos em Science of Synthesis:
Houben-Weyl Methods of Molecular Transformation. Georg Thieme Verlag,

<

Stuttgart, Alemanha. 2005.

Os solventes dos quais aqueles solventes que sdo adequados
para qualquer reagdo particular podem ser selecionados incluem aqueles
especificamente mencionados ou, por exemplo, agua, ésteres, tal como al-
quila inferior - alcanoatos inferiores, por exemplo, acetato de etila, éteres,
tais como éteres alifaticos, por exemplo dietil éter, ou éteres ciclicos, por e-
xemplo tetraidrofurano ou dioxano, hidrocarboneto aromaticos liquidos, tais
como benzeno ou tolueno, alcodis, tais como metanol, etanol ou 1 ou 2 pro-
panol, nitrilos, tais como acetonitrilo, hidrocarboneto halogenado, tal como
cloreto de metileno ou cloroférmio, amidas de acido, tais como dimetilfor-
mamida ou dimetil acetamida, bases, tais como bases de nitrogénio hetero-
ciclicas, por exemplo piridina ou N-metilpirrolidin-2-ona, anidridos de acido
carboxilico, tais como anidridos de acido alcandico inferior, por exemplo ani-
drido acético, hidrocarbonetos ciclicos, lineares ou ramificados, tais como

cicloexano, hexano ou isopentano, ou misturas destes solventes, por exem-
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plo solugbes aquosas, a menos que de outra maneira indicado na descricao
dos processos. Tais misturas de solventes podem da mesma ser utilizadas
na preparacdo, por exemplo, por cromatografia ou divisao.

Os compostos, incluindo seus sais, podem da mesma forma ser
obtidos na forma de hidratos, ou seus cristais podem, por exemplo, incluir o
solvente utilizado para cristalizagédo. Formas cristalinas diferentes podem
estar presentes.

A invencao refere-se da mesma forma aquelas formas dos pro-
cessos em que um composto obtenivel como um intermediario em qualquer
estagio do processo é utilizado como material de partida e as etapas de pro-
cesso restantes sdo realizadas, ou em que um material de partida é formado
sob as condicOes de reacgdo ou € utilizado na forma de um derivado, por e-
xemplo em uma forma protegida ou na forma de um sal, ou um composto
obtenivel pelo processo de acordo com a invencgao é produzido sob as con-
dicdes de processo e processados também in situ.

Pré-farmacos
Esta invengao da mesma forma abrange composi¢oes farmacéu-

ticas contendo, e métodos de tratar infecgOes bacterianas através de admi-
nistracao, de pro-farmacos farmaceuticamente aceitdveis de compostos dos
compostos da invencao. Por exemplo, compostos da invengdo tendo amino
livre, amido, hidroxi ou grupos carboxilicos podem ser convertidos em pro-
farmacos. Pro-farmacos incluem compostos em que um residuo de aminoa-
cido, ou uma cadeia de polipeptideo de dois ou mais (por exemplo, dois, trés
ou quatro) residuos de aminoacidos é covalentemente unido através de uma
ligacdo de éster ou amida a um amino livre, grupo hidréxi ou carboxilico de
compostos da invengdo. Os residuos de aminoacido incluem porém n&o sao
limitados aos 20 aminoacidos de ocorréncia natural geralmente designados
por trés simbolos de letra e da mesma forma incluem 4-hidroxiprolina, hidro-
xilisina, demosina, isodemosina, 3-metilistidina, norvalina, beta-alanina, aci-
do gama-aminobutirico, homocisteina de citrulina, homoserina, ornitina e
metionina sulfona. Tipos adicionais de pro-farmacos sao da mesma forma

abrangidos. Por exemplo, grupos carboxila livres podem ser derivados como
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amidas ou ésteres de alquila. Grupos hidroxi livres podem ser derivatizados
utilizando grupos incluindo porém podem néo limitados a hemisucinatos, és-
teres de fosfato, dimetilaminoacetatos, e fosforiloximetiloxicarbonilas, como
esbocado em Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115. Pro-
farmacos de carbamato de grupos hidréxi e aminos estdo da mesma forma
incluidos, quando sao pré-farmacos de carbonato, ésteres de sulfonato e
ésteres de sulfato de grupos hidréxi. Derivag@o de grupos hidréxi como (aci-
I6xi)metila e éteres de (aciloxi)etila em que o grupo acila pode ser um éster
de alquila, opcionalmente substituido com grupos incluindo porém nao limi-
tados a éter, amina e funcionalidades de &cido carboxilico, ou onde o grupo
acila € um éster de aminoacido como descrito acima, é da mesma forma a-
brangida. Pré-farmacos deste tipo sdo descritos em J. Med. Chem. 1996, 39,
10. Aminas livres podem da mesma forma ser derivatizadas como amidas,
sulfonamidas ou fosfonamidas. Todas destas por¢des de pré-farmaco po-
dem incorporar grupos incluindo porém podem néo limitadas a éter, amina e
funcionalidades de &cido carboxilico.
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a osto da presente invengao deve,
portanto, ser entendida como referindo-se da mesma forma aos pro-
farmacos correspondentes do composto da presente invengédo, quando a-
propriado e conveniente.

Combinacoes

Um composto da presente invencdo pode da mesma forma ser
utilizado em combinagdo com outros agentes, por exemplo, um composto
antibacteriano adicional que é ou ndo é um composto da invengao, para tra-
tamento de uma infecgdo bacteriana em um individuo.

Pelo termo "combinacdo" é significado uma combinacgéo fixa em
uma forma de unidade de dosagem, ou um kit de partes para a administra-
cdo combinada onde um composto da presente invencdo e um padrao de
combinacdo podem ser administrados independentemente ao mesmo tempo
ou separadamente dentro de intervalos de tempo que especialmente permi-
tem que os padrdes de combinagdo mostrem uma cooperativa, por exemplo,

efeito sinergistico, ou qualquer combinag¢ao destes.
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Um composto da presente invengao pode ser utilizado em com-
binacdo com outro agente antibacteriano. O termo "agente antibacteriano"
refere-se a qualquer substancia que seja bactericida ou bacteriostatica, isto
é, capaz de matar ou inibir o crescimento de células bacterianas. Agentes
antibacterianos incluem agentes antibidticos, biocidas, antimicrobianos, e
bacteriostaticos. Os tipos conhecidos de antibidticos incluem, por exemplo,
inibidores de sintese de parede celular, inibidores de membrana celular, ini-
bidores de sintese de proteina e inibidores que ligam-se a ou afetam a sinte-
se de DNA ou RNA. Numerosos agentes antibidticos adequados para uso no
tratamento de doencas relacionadas a bactéria e disturbios, sdo conhecidos
e descritos, por exemplo em The Phisician's Desk Reference (PDR), Medical
Economics Company (Montvale, N.J.), (63.sup.rd Ed.), 1999; Mayo Medical
Center Formulary, Unabridged Version, Mayo Clinic (Rochester, Minn.), Ja-
nuary 1998; Merck Index: An Encyclopedia of Chemicals, Drugs and Biologi-
cals, (11.sup.th Ed.), Merck & Co., Inc. (Rahway, N.J.), 1989; University of
Wisconsin Antimicrobial Use Guide, http://www.medsch.wisc.edu/clinsci/
5amcg/amcg.html; Introduction on the Use of the Antibiotics Guideline, o
Specific Antibiotic Classes, Thomas Jefferson University,
http://jeffiine. .tju.edu/CWIS/OAC/antibiotics guide/intro.html; e referéncias

citadas nestes.
Exemplos de antibiéticos para uso em combinagédo com os com-

postos da invencao incluem, porém ndo sao limitados a, quinolona, macroli-
da, glicopeptideo, oxazolidinona, B-lactans (incluindo, amoxicilina, ampicilina,
bacampicilina, carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, meticili-
na, mezlocilina, nafcilina, oxacilina, penicilina G, penicilina V, piperacilina,
pivampicilina, pivmecilina, ticarcilina, sulbactam, tazobactam, clavulanato),
cefalosporinas (cefaclor, cefadroxila, cefamandol, cefazolina, cefdinir, cefdi-
toreno, cefepima, cefixima, cefonicide, cefoperazona, cefotaxima, cefotetano,
cefoxitina, cefpodoxima, cefprozila, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, cef-
triaxona, cefuroxima, cefalexina, cefalotina, cefapirina, cefradina), aminogli-
cosideos (incluindo gentamicina, estreptomicina, amicacina, canamicina, vi-

omicina, capreomicina), etionamida, protionamida, ciclosserina, dapsona,
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clofazimina, tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina, clortetraciclina, oxitetraci-
clina, minociclina, demeclociclina), oxazolidinonas (linezolida, eperezolida),
metronidazol, rifabutina, isoniazonida, etambutol, e combinag¢bes destes.

Exemplos de agentes anti-virais para uso em combinagao com
os compostos da invengao incluem, porém nao séo limitados a, zidovudina,
lamivudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, abacavir, nevirapina, dela-
virdina, entricitabina, efavirenz, saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, am-
prenavir, tenofovir, adefovir, atazanavir, fosamprenavir, hidroxiuréia, AL-721,
ampligénio, hidroxitolueno butilado; polimanoacetato, castanospermina; con-
tracano; creme farmatex, CS-87, pencitlovir, fanciclovir, aciclovir, citofovir,
ganciclovir, sulfato de dextrana, fosfonoformato trissédico de D-penicilamina,
acido fusidico, HPA-23, eflornitina, nonoxinol, isotionato de pentamidina,
peptideo T, fenitoina, isoniazida, ribavirina, rifabutina, ansamicina, trimetre-
xato, SK-818, suramina, UA0O1, enfuvirtideo, peptideos derivados de gp41,
anticorpos para CD4, CD4 soluvel, moléculas contendo CD4, CD4-1gG2, e
combinagbes destes.

Outros exemplos de agentes dos compostos da presente inven-
¢do podem ser utilizados em combinagéo os quais incluem, porém nao sao
limitados a, recuperadores de radical livre, acido ascérbico, Vitamina C, a-
gentes anti-cancer, agentes quimioterapéuticos, farmacos anti-inflamatérios
ndo esterdides, farmacos anti-inflamatérios esterdides, agentes anti-
fungicos, agentes de desintoxicagdo, analgésicos, broncodilatadores, farma-
cos para o tratamento de agente monoclonal de anti-corpo de isquemia vas-
cular, minoxidila para aplicagao tdpica para crescimento de cabelo, diuréti-
cos, imunossupressores, linfocinas, o e B-interferon e combinagtes destes.

O composto da invengdo e qualquer agente adicional pode ser
formulado em formas de dosagem separadas. Alternativamente, para dimi-
nuir o nimero de formas de dosagem administrada a um paciente, 0 com-
posto da invengao e qualquer agente adicional podem ser formulados juntos
em qualquer combinagdo. Por exemplo, o composto inibidor da invengao
pode ser formulado em uma forma de dosagem e o agente adicional pode

ser formulado juntamente em outra forma de dosagem. Quaisquer formas de
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dosagem separadas podem ser administradas ao mesmo tempo ou tempos
diferentes.

Alternativamente, uma composi¢do desta invengéo compreende
um agente adicional como descrito aqui. Cada componente pode estar pre-
sente em composi¢des individuais, composi¢des de combinagao, ou em uma
Unica composicao.

Exemplificacdo da Invencao

A invencdo é também ilustrada pelos seguintes exemplos, que
ndo devem ser interpretados como também limitantes. A pratica da presente
invencdo empregard, a menos que de outra maneira indicado, técnicas con-
vencionais de biologia celular, cultura celular, biologia molecular, biologia
transgénica, microbiologia e imunologia, que estao dentro da experiéncia da
técnica.

METODOS DE SINTESE GERAIS
Todos os materiais de partida, blocos de construgdo, reagentes,

acidos, bases, agentes de desidratacéo, solventes, e catalisadores utilizados
para sintese dos compostos da presente invengao estdo comeicialmente
disponiveis ou podem ser produzidos por métodos de sintese organicos co-
nhecidos por alguém de experiéncia ordindria na técnica (Houben-Weyl 4th
Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volume 21). Além disso,
os compostos da presente invengdo podem ser produzidos por métodos de
sintese organica conhecidos por alguém de experiéncia ordinaria na técnica

como mostrado nos seguintes exemplos.

EXEMPLOS

Definicoes

AcOH acido acético

aq aquoso

Boc Terc-butoxicarbonila

DMF N,N-dimetilformamida
DCC N, N-dicicloexilcarbodiimida
DCE Dicloroetano

DCM Diclorometano
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DMAP 4-dimetilaminopiridina
DMSO Dimetilsulfoxido

EtOAC acetato de etila

EtOH Etanol

eq equivalentes

LC cromatografia liquida

LCMS espectro de massa de cromatografia liquida
MeOH Metanol

MHz megahertz

PS Poliestireno

RT Temperatura ambiente

R; tempo de retencédo

s soélido

sat. saturado

TEA Trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF Tetraidrofurano

H horas

min minutos

m/z massa para carga

MS espectro de massa

HRMS espectro de massa de alta resolugédo
NMR ressonancia magnética nuclear

METODOS ANALITICOS

NMR: espectros de préton sio registrados em um espectrémetro
de ultrablindagem Bruker 400 MHz. Trocas quimicas sao relatadas em rela-
¢ao a metanol (8 3,31), dimetil sulféxido (8 2,50), ou cloroférmio (8 7,26).

LCMS: compostos s&do analisados em uma coluna Inertsil ODS-3
(C18, 50 x 4,6 mm, 3 um) com um gradiente de eluicdo de 2 min (25% de
acetonitrilo/H,O/5 mM de formato de aménio) e uma taxa de fluxo de 4

ml/min.
Purificagdo de HPLC utiliza uma coluna C8 ou C18 (30 x 100
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mm, 5 um, marca: Sunfire ou XTerra) e é realizada de acordo com dois mé-
todos. Método 1 consiste em 0,1% de TFA em 10% - 95% de ACN em H,0.
Método 2 consiste em 10 mM de NH,OH em 40%-95% de ACN em H>O.
Andlise de LC utiliza uma coluna C18 de marca Atlantis (150
5 mm) com eluicdo de gradiente (0-95%de acetonitrilo em agua +0,1% de
TFA).

Esquema Geral 1:

ii i (=N
Xy X;
H H
~ % ~%
ZN XN
:[’N 1 = @ :/\
= =
C =] E
_ < . X 1 N\>_</\ _° . x N\>_</\s - - .
g s oH ZNg s o %
o=\)=/ N o — M\fo
1 - ¢ X
s r <X x|
N N N N
PRS0 . I
§
v v
SNH

Eéma? %ﬁ& im?

O composto da formula geral (i) pode ser bem preparado por

meio de métodos sintéticos conhecidos por aqueles versados na técnica, ou

10  alternativamente isolado de um caldo de fermentagdo. Veja, por exemplo,
Patente U.S. 5.202.241, que esta incorporada aqui em sua totalidade. O



10

15

20

25

30

93

composto da férmula estrutural geral (ii) pode ser preparado através do pro-
cesso A pela redisposicado mediada por acido ou base de composto (i) na
presenca de agua e um acido adequado ou base. O composto da formula
geral (iii) pode ser preparado no processo B (ii) diretamente por meio de
reacao com azida ou alternativamente através de um processo de muiti eta-
pa que inclui remocgao da funcionalidade de éster através de hidrolise com
uma base adequada ou acido, ativagédo da porcao de acido carboxilico utili-
zando um agente de ativagdo adequado, e reagcdo com um reagente ade-
quado tal como azida. Azidas representadas através da féormula (iii) sdo co-
nhecidas na técnica e sao facilmente sintetizadas por procedimentos pa-
droes geralmente empregados na técnica. O composto da férmula geral (iv)
pode ser preparado por reagcao da azida (iii) com um nucledfilo, alcool, ami-
na, ou grupo protetor (X1). Um grupo protetor adequado pode ser seleciona-
do por aqueles versados na técnica. Grupos protetores sao selecionados de
modo que eles sejam adequados para as transformagdes descritas e podem
ser removidos seguindo a sintese com pequena ou nenhuma perda de ren-
dimento. A introducdo e remocgao seletiva de grupos protetores sao ensina-
das em Greene e Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wi-
ley & Sons (1991). O composto da férmula estrutural geral (v) pode ser pre-
parado reagindo-se composto (iv) com um reagente reativo tal como um e-
lectrofilo, agente de alquilagdo, agente de acilagdo, ou grupo protetor (X3)
para proporcionar composto (v). O composto da estrutura geral (vi) pode ser
preparado reagindo-se composto (v) com acido, base, um nucledfilo, ou e-
lectréfilo para remover o grupo protetor (X4). O composto da estrutura geral
(vii) pode ser preparado reagindo-se composto (vi) com um eletréfilo ade-
quado, agente de alquilagao, ou agente de acilagao (X3). O composto da es-
trutura geral (viii) pode ser preparado reagindo-se composto (vii) com éacido,
base, um nucledfilo, ou eletréfilo para remover o grupo protetor (X2). Alterna-
tivamente, quaisquer destas etapas (A-G) podem ser realizadas em uma
ordem diferente, ou com algumas etapas removidas ou ligeiramente altera-

das, que é 6bvio aqueles versados na técnica.
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Esquema 2: Preparacao de Intermediario Comum, Boc-Amina (4):

-
N ° _/"
@ 0, 60C g
1. NaOH, THF, K0,
N N5 T 2. CICOOE, TEA. Acetone Y Y <3 T £BUOH. 80 C

) < = “on an S Y ou —_—
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@

oL
Legenda das figuras
- Acetona

Preparacdo de Intermediario Comum (4):

(4)
5 Etapas 1-3, Preparacdo de Acilazida (2):
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(2)
Em uma solugdo do éster (1, 1,5 g, 1,16 mmol) em THF (300
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mL) é adicionado 20 mL de H.O e NaOH (60 mg, 1,50 mmol). A reagao €
agitada a 60°C durante 1,5 h e monitorada por TLC (10% de MeOH/DCM) e
LCMS. Depois da concluséo, a reagé@o € concentrada até a secura. O solido
quase branco é suspenso em tolueno (100 mL) e concentrado até a secura
(repeticdo 3x), que proporciona o acido, um solido quase branco. O solido
cru é armazenado em vacuo (0,1 Torr) durante 12 h. LCMS: R; = 1,12 min,
[M+H]"1125.

O acido cru é suspenso em 300 mL de acetona. O frasco é soni-
cado e o solido raspado dos lados do frasco durante 15 min. A esta suspen-
sdo é adicionado TEA (2,0 mL, 14,2 mmols) e cloroformato de etila (2,0 mL,
20,91 mmols). A reacdo parece dissolver lentamente. Outra sonicagao, e
agitagdo vigorosa sdo utilizadas para dispersar todas as particulas. Depois
de 1 h, a reacdo parece concluir por meio de LCMS e NaNj; (500 mg, 7,69
mmols) é adicionado. A suspensdo (branca / amarela em aparéncia) é agita-
da durante 1 h a 60°C e monitorada por LCMS. Mais duas aliquotas de NaNs
(500 mg, 7,69 mmols) sdo adicionadas e a reagao agitada durante 20 min. A
reacdo é concentrada em SiO, e purificada por cromatografia flash (coluna
1,5" x 1.5" SiO,, 3 L de EtOAc). Isto proporciona 920 mg de acil-azida crua
(2), um sdlido branco. O material cru é empregado para a proxima etapa
sem outra purificacdo. LCMS: R; = 1,55 min, [M+H]*1150.

Etapa 4, Preparacdo de Boc-amina (3):

S N
~
N N
N8
\ —_ 'l’
N s S NT ™Y "oH
o:e_'—_/ HN o
. ¢
o }—<\ | H NH
v !
o \<’ ©
AN PN |

(3)
Uma suspenséio de acil-azida (2, 920 mg) é aquecida (80°C) em

t-BuOH (100 g). Depois de 2 h, dissolugdo completa ocorre e depois de 12 h
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a reacd@o parece concluir por LCMS. A solucdo é diretamente concentrada
em SiO, e cromatografada (eluigdo de gradiente: 50-70% de EtO-
Ac/hexanos) que proporciona 600 mg de Boc-amina (3), um sdlido branco.
'H NMR (400 MHz, deDMSO) & 10,38 (br s, 1 H), 9,00 (d, 1 H), 8,70 (app d,
2 H), 8,58 (s, 1 H), 8,44 - 8,41 (m, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,11 (d, 1
H), 7,48 (br s, 1 H), 7,38 - 7,23 (m, 7 H), 6,02 (br s, 1 H), 5,31 - 5,18 (m, 3 H),
5,01 - 5,00 (m, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,30 - 4,24 (dd, 1 H), 3,79 (dd, 1 H), 3,38
(s, 3H),2,75-2,68 (m, 1 H), 2,47 (d, 3 H),2,22-2,13 (m, 1 H), 1,49 (s, 9 H),
1,37 - 1,31 (m, 1 H), 0,87 (d, 3 H), 0,84 (d, 3 H). LCMS: R; = 1,72 min,

[M+H]*1196.
Etapa 5, Preparacdo de acetato de Boc-amina (4):
4
S_-N
~ |N
N N\ 724 i
X \s>—(; A~
- HN_ o
=< %
_NH \g/ £ /Nl ©
0\
(4)

Em uma solugdo da Boc-amina (3,540 mg, 0,451 mmol) em
DCM (250 mL) é adicionado anidrido acético (0,100 mL, 0,979 mmol), piridi-
na (1,0 mL, 12,4 mmols) e DMAP (20 mg, 0,169 mmol). A reacdo ¢ agitada
durante 3 h, concentrada diretamente em SiO, e cromatografada (eluigéo de
gradiente: 50 - 70% de EtOAc/hexanos) que fornece 465 mg de acetato de
Boc-amina (4). '"H NMR (400 MHz, deDMSO) § 10,38 (br s, 1 H), 9,20 (br d,
1 H), 8,79 (brd, 1 H), 8,61 (brd, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,44 - 8,41 (m, 1 H), 8,38
(d, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,48 (br s, 1 H), 7,42 (s, 2 H), 7,35 - 7,29
(m, 6 H), 6,14 (s, 1 H), 5,47 (t, 1 H), 5,31 - 5,26 (m, 1 H), 5,19 (dd, 1 H), 4,97
(s, 3 H), 4,26 (dd, 1 H), 3,72 (dd, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,70 - 2,65 (m, 1 H),
2,59 (s, 3 H), 2,45 (d, 3 H), 2,22 - 2,14 (m, 1 H), 1,96 (s, 3 H), 1,57 - 1,50 (m,
1 H), 1,49 (s, 9 H), 0,88 (d, 3 H), 0,84 (d, 3 H). LCMS: R = 1,81 min,
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[M+H]*1238.
Exemplo 1, Preparacdo de Amida (5)

%ﬁ
T Imf

(5)
Em uma solucdo do Boc-amina (3, 10 mg, 0,0083 mmol) em
DCM (10 mL) é adicionado TFA (1 mL, 13,46 mmols). A reagdo € agitada

durante 30 min e concentrada. A espuma amarela resultante é dissolvida em

DCM (10 mL) e concentrada (repeticéo 3 x). O sal de amina cru é emprega-
do sem outra purificagdo. LCMS: Ry = 1‘,33 min, [M+H]*1096.

Em uma solugdo da amina (0,0083 mmol) em piridina (1 mL) é
adicionado anidrido acético (0,100 mL, 0,979 mmol). A solugdo é agitada em
RT durante 10 min e vertida em uma solugdo aq saturada de bicarbonato de
s6dio (100 mL). A mistura é extraida com EtOAc (3x) e os extratos organicos
combinados sdo secados em MgSQ;,, filtrados, e concentrados diretamente
em SiO,. O produto cru é purificado por cromatografia flash (eluicao de gra-
diente: 0 - 5% de MeOH/DCM) para proporcionar 6 mg de amida (5) como
um sélido branco. 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 11,14 (br s, 1 H), 9,00 (br
d, 1 H), 8,68 - 8,66 (m, 2 H), 8,59 (s, 1 H), 8,45 - 8,42 (m, 1 H), 8,40 (d, 1 H),
8,24 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,38 - 7,21 (m, 7 H), 6,01 (br d, 1
H), 5,32 - 5,17 (m, 3 H), 5,01 - 4,99 (m, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,27 (dd, 1 H),
3,79 (dd, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,73 - 2,68 (m, 1 H), 2,46 (d, 3 H), 2,19 - 2,14
(m, 1 H), 2,10 (s, 3 H), 1,35 - 1,28 (m, 1 H), 0,87 (d, 3 H), 0,84 (d, 3 H).
LCMS: R; = 1,35 min, [M+H]"1138.

Exemplo 2, Preparacio de Metil éster (6):
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Metil éster (6) é preparado de acordo com os procedimentos
descritos no exemplo 1, exceto que cloreto de monometilester de acido adi-
pico é utilizado como um agente de acilagao. 'H NMR (400 MHz, ds-DMSO)
811,11 (brs, 1 H), 9,00 (brs, 1 H), 8,68 - 8,66 (m, 2 H), 8,59 (s, 1 H), 8,44 -
8,41 (m, 1 H), 8,40 (d, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,38 -
7,22 (m, 8 H), 6,02 (brd, 1 H), 5,31 - 5,17 (m, 3 H), 5,01 - 4,99 (m, 1 H), 4,97
(s, 2 H), 4,28 (dd, 1 H), 3,78 (dd, 1 H), 3,59 (s, 3 H), 3,38 (s, 3 H), 2,70 (m, 1
H), 2,58 (s, 3 H), 2,46 (d, 3 H), 2,40 (app t, 2 H), 2,34 (app t, 2 H), 2,20 - 2,12
(m, 1 H), 1,65 - 1,54 (m, 4 H), 1,35 - 1,32 (m, 1 H), 0,87 (d, 3 H), 0,84 (d, 3
H). LCMS: R, = 1,47 min, [M+H]"1238.

Exemplo 3, Preparacéo de Acido (7):

(7)

Etapas 1 - 2. Preparacao de Metiléster-acetato (8):
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(8)
Em uma solucdo de Boc-amina-acetato (4, 190 mg, 0,153 mmol)
em DCM (10 mL) é adicionado TFA (5 mL, 67,3 mmols). A reacao € agitada

durante 30 min e concentrada. A espuma amarela resultante é dissolvida em
DCM (10 mL) e concentrada (repeticao 3x). O sal de amina cru € empregado
sem outra purificacdo. LCMS: Ry = 1,45 min, [M+H]*1138.

Em uma solugdo do sal de amina em piridina (5 mL) é adiciona-
do, cloreto de monometil éster de acido adipico (0,200 mL, 1,285 mmol). A
solugao é égitada em RT durante 10 min e vertida em uma solu¢é@o aq satu-
rada de bicarbonato de sédio (100 mL). A mistura é extraida com EtOAc (3x)
e os extratos organicos combinados foram secados em MgSOQs,, filtrados, e
concentrados diretamenie em SiO,. O produto cru é purificado por cromato-
grafia flash (eluicdo de gradiente: 50 - 80% de EtOAc/hexanos) que propor-
ciona 170 mg de éster-acetato (8). LCMS: R; = 1,58 min, [M+H]*1280.

Etapa 3, Preparacdo de Acido (7):

Em uma solucdo do metiléster-acetato (8, 170 mg, 0,133 mmol)
em MeOH (100 mL) é adicionado H.O (5 mL) e NaOH (100 mg, 2,5 mmols).
A solucdo é aquecida a 50°C, agitada durante 2 horas, e concentrada em
Si0O,. Cromatografia flash (eluigdo de gradiente: 0 - 5% de MeOH/DCM) for-
nece 95 mg do composto titulo, um sdlido castanho. 'H NMR (400 MHz, de-
DMSO) & 12,05 (brs, 1 H), 11,13 (br s, 1 H), 9,44 (brd, 1 H), 8,70 - 8,65 (m,
2 H), 8,59 (s, 1 H), 8,45 - 8,42 (m, 1 H), 8,39 (d, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,13 (d, 1
H), 7,82 (s, 1 H), 7,42 - 7,38 (m, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 7,29 - 7,17 (m, 6 H), 6,13
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(br's, 1 H), 5,33 - 5,17 (m, 3 H), 5,03 (d, 1 H), 4,98 (s, 3 H), 4,32 (dd, 1 H),
3,83 -3,76 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,74 - 2,68 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,47 (d,
3 H), 2,40 (t, 2 H), 2,23 (t, 2 H), 2,19 - 2,14 (m, 1 H), 1,66 - 1,52 (m, 4 H),
1,34 - 1,29 (m, 1 H), 0,87 (d, 3 H), 0,74 (d, 3 H). LCMS: R = 1,24 min,

[M+H]"1224.
Exemplo 4, Preparacao de Trifluoroacetato (9):
CFs
~ %
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N7 s \s\>_<; H oM

O
(9)
Etapas 1 - 2, Preparacao de Acetato (10):
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(10)

Em uma solugdo de Boc-amina-acetato (4, 400 mg, 0,323 mmol)
em DCM (25 mL) é adicionado TFA (5 mL, 67,3 mmols). A reagéo € agitada
durante 30 min e concentrada. A espuma amarela resultante é dissolvida em
DCM (10 mL) e concentrada (repeticdo 3x). O sal de amina cru € empregado
sem outra purificacdo. LCMS: R, = 1,45 min, [M+H]*1138,0.

Em uma solucdo da amina (0,323 mmol) em piridina (5 mL) é
adicionado metanossulfonilcloreto (0,050 mL, 0,646 mmol). A solugao é agi-

tada durante 30 min e vertida em uma solugdo aq saturada de bicarbonato
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de sddio (100 mL). A mistura € extraida com EtOAc (3x) e os extratos orga-
nicos combinados sdo secados em MgSQ,, filtrados, e concentrados direta-
mente em SiO,. O produto cru ¢ purificado por cromatografia flash (eluicao
de gradiente: 50 - 80% de EtOAc/hexanos) que proporcionou 330 mg de a-
cetato (10). LCMS: R; = 1,67 min, [M+H]*1234,0.
Etapa 3, Preparacao de Trifluoroacetato (9):

Em uma solugcdo do acetato (10, 200 mg, 0,162 mmol) em Me-
OH (50 mL) é adicionado K,COj3 (50 mg, 0,362 mmol). A reacdo é agitada
durante 10 min e concentrada. O sélido é suspenso em EtOAc e vertido em

uma solucdo aq saturada de bicarbonato de sédio (100 mL). A mistura é ex-
traida com EtOAc (3x) e os extratos organicos combinados sao secados em
MgSQ,, filtrados, e concentrados diretamente em SiO,. O produto cru é puri-
ficado por HPLC (método 1) que proporciona 55 mg de acetato (9). 'H NMR
(400 MHz, ds-DMSO) & 12,78 (br s, 1 H), 9,00 (br d, 1 H), 8,69 - 8,67 (m, 2
H), 8,59 (s, 1 H), 8,43 - 8,41 (m, 2 H), 8,27 (s, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 8,02 (s, 1
H), 7,39 - 7,21 (m, 7 H), 5,32 - 5,17 (m, 3 H), 5,00 (d, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,28
(dd, 1 H), 3,79 (dd, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,70 (m, 1 H), 2,71 (m, 1 H), 2,58 (s, 3
H), 2,47 (d, 3 H), 2,20-2,12 (m, 1 H), 1,34 - 1,27 (m, 1 H), 0,87 (d, 3 H), 0,84
(d, 3 H). LCMS: R; = 1,56 min, [M+H]*1192.

Exemplo 5, Preparacdo de Sulfonamida (11):
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Etapas 1 - 2, Preparacao de Acetato (12):
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Em uma solucdo de Boc-amina-acetato (4, 100 mg, 0,081 mmol)
em DCM (25 mL) é adicionado TFA (5 mL, 67,3 mmols). A reagao € agitada
durante 30 min e concentrada. A espuma amarela resultante é dissolvida em
DCM (10 mL) e concentrada (repeticdo 3x). O sal de amina cru é dissolvido
em EtOAc e vertido em uma solucdo aq saturada de bicarbonato de sddio
(100 mL). A mistura é extraida com EtOAc (3x) e os extratos organicos com-
binados sdo secados em MgSQ,, filtrados, e concentrados. A amina com
base livre crua é empregada sem outra purificagdo. LCMS: Ry = 1,45min,
[M+H]*1138.

Em uma solucdo da amina (0,081 mmol) em piridina (5 mL) é
adicionado metanossulfonilcloreto (0,050 mL, 0,646 mmol). A solugéo € agi-
tada durante 30 min e vertida em uma solug@o aq saturada de bicarbonato
de sodio (100 mL). A mistura é extraida com EtOAc. (3x) e os extratos orga-
nicos combinados sdo secados em MgSOQOsa, filtrados, e concentrados direta-
mente em SiO,. O acetato cru (12) é empregado para a proxima etapa sem
qualquer outra purificagdo. LCMS: Ry = 1,42 min, [M+H]"1216.

Etapa 3, Preparacéo de Sulfonamida (11):

Em uma solugdo da sulfonamida (12) em MeOH (10 mL) € adi-
cionado K,COs3 (50 mg, 0,362 mmol). A reacgéo é agitada 5 min, concentrada,
e purificada por HPLC (método 2) para proporcionar 15 mg de sulfonamida
11. '"H NMR (400 MHz, d-DMSO) & 10,62 (br s, 1 H), 9,00 (br d, 1 H), 8,68 -
8,66 (m, 2 H), 8,58 (s, 1 H), 8,44 - 8,41 (m, 1 H), 8,37 (d, 1 H), 8,23 (s, 1 H),
8,15 (d, 1 H), 7,39 - 7,20 (m, 7 H), 7,07 (br s, 1 H), 6,02 (d, 1 H), 5,31 - 5,18
(m, 3 H), 5,01 - 4,98 (m, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,27 (dd, 1 H), 3,77 (dd, 1 H),
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3,38 (s, 3 H), 3,12 (s, 3 H), 2,73 - 2,67 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,47 (d, 3 H),
2,19 - 2,13 (m, 1 H), 1,36 - 1,28 (m, 1 H), 0,87 (d, 3 H), 0,84 (d, 3 H). LCMS:
Ri = 1,31 min, [M+H]*1174.

Exemplo 6, Preparacdo de Amina (13):

Z N
N N, Q
1
\ _
N7 s s N H
— HN_ o
s
HN.
\—éﬁrn %
~ N
N.
PN o
_NH 0/\SI
o<

(13)

Etapas 1 - 2, Preparacdo de Boc-amina (14):

ey

(o}

%wq%
Ty R

(14)

A preparagdo de Boc-amina (14) é realizada de acordo com o
método descrito no exemplo 3, exceto que o cloreto &cido de acido 5 - (terc
- butoxicarbonilamino)-valérico é utilizado como um agente de acilagao.
LCMS: R = 1,66 min, [M+2H]"1338.

Etapa 3, Preparacdo de Amina (13):

Em uma solucido de Boc-amina (14, 150 mg, 0,112 mmol) em

DCM (5 mL) é adicionado TFA (2 mL, 26,9 mmols). A solugéo é agitada du-

rante 30 min e concentrada diretamente em SiO,. Cromatografia flash (elui-
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cao de gradiente: 0-10% de MeOH/DCM, em seguida 100% de DCM, em
seguida 0-10% de MeOH/DCM com 0,1% de AcOH) fornece 90 mg de amina
13. 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 11,16 (br s, 1 H), 9,23 (br d, 1 H), 8,77
(br d, 1 H), 8,62 (brd, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,44 - 8,42 (m, 1 H), 8,40 (d, 1 H),
8,25 (s, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,73 - 7,64 (m, 2 H), 7,41 (s, 1 H),
7,35-7,31 (m, 5 H), 7,28 - 6,95 (m, 2 H), 6,14 (d, 1 H), 5,46 (t, 1 H), 5,29 -
5,25 (m, 1 H), 5,19 (dd, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,26 (dd, 1 H), 3,72 (dd, 1 H),
3,38 (s, 3 H), 2,85 - 2,79 (m, 2 H), 2,71 - 2,65 (m, 2 H), 2,59 (s, 1 H), 2,46 (d,
3 H),2,44-242 (m, 2H),2,22-2,15(m, 1 H), 1,96 (s, 3 H), 1,70-1,56 (m, 4
H), 1,50-1,42 (m, 1 H), 0,88 (d, 3 H), 0,84 (d, 3 H). LCMS: Rt = 1,06 min,
[M+2H]"1238.

Exemplo 7, Preparacdo de Amina (15):

~ o
S__N

~ |N

X \ N\>_</\s
N s s N H
0ﬁ)=/ HN

o
o
HN S \f
%<\ | H NH
< N

=N\

NHp

(15)

Boc-amina (14) é preparada como descrito no exemplo 6. O
grupo protetor de acetato é em seguida removido de acordo com os proce-
dimentos descritos no exemplo 4. O grupo protetor boc é removido de acor-
do com os procedimentos descritos no exemplo 6. Purificacdo de HPLC
(método 1) fornece a amina (15). 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) & 11,16 (s, 1
H), 9,02, (br d, 1 H), 8,70 - 8,65 (m, 2 H), 8,60 (s, 1 H), 8,45 - 8,41 (m, 1 H),
8,40 (d, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,69 - 7,62 (br s, 3 H),
7,38 - 7,20 (m, 7 H), 6,03 (br s, 1 H), 5,31 - 5,18 (m, 3 H), 5,02 - 4,99 (m, 1
H), 4,97 (s, 2 H), 4,28 (dd, 1 H), 3,78 (dd, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 3,12 - 3,06 (m,
4 H), 2,84 - 2,79 (m, 2 H), 2,73 - 2,69 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,47 (d, 3 H),
2,46 - 2,42 (d, 3 H), 2,20 - 2,12 (m, 1 H), 1,70-1,54 (m, 4 H), 1,29 - 1,22 (m, 1



10

105

H), 1,17 (t, 6 H), 0,87 (d, 3 H), 0,84 (d, 3 H). LCMS: Ry = 0,93 min,
[M+2H]*1196.
Exemplo 8, Preparacdo de Amida (16):

(16)
Amida (16) é preparada de acordo com os procedimentos descri-
tos no exemplo 3. TH NMR (400 MHz, d6-DMSO), 10,69 (s, 1 H), 9,00 (br d,
1 H), 8,68 - 8,66 (m, 2 H), 8,59 (s, 1 H), 8,45 - 8,41 (m, 1 H), 8,40 (d, 1 H),
8,25 (s, 1 H), 8,16 (d, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,39 - 7,21 (m, 7 H), 6,03 (br s, 1
H), 5,31 - 5,18 (m, 3 H), 5,01 - 4,99 (m, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,27 (dd, 1 H),
4,18 (s, 2 H), 3,78 (dd, 1 H), 3,70 - 3,68 (m, 2 H), 3,63 - 3,59 (m, 4 H), 3,52 -
3,50 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 3,24 (s, 3 H), 2,73 - 2,68 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H),
2,47 (d, 3 H), 2,20 - 2,12 (m, 1 H), 1,35 - 1,28 (m, 1 H), 0,87 (d, 3 H), 0,84 (d,
3 H).LCMS: R, = 1,45 min, [M+H]*1256.
Exemplo 9, Preparacdo de Acido (17).

— W o
HN, S
\—<\ | H NH
OY ) N\<N
N °
NH °AN J
o\
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Etapa 1: Preparacao de Amida (18).

(18)

Em uma solucdo de Boc-amina-acetato (3, 200 mg, 0,167 mmol)
em DMF (5 mL) é adicionado Cs,COQOj3 (100 mg, 0,309 mmol) e iodometano
(0,100 mL, 1,61 mmol, neutralizado com AlzOz). A solugédo é agitada durante
2 h, concentrada, e empregada para a proxima etapa sem outra purificagao.
LCMS: R, = 1,85, [M+H]*1210.

Etapas 2 - 4: Preparacdo de Acido (17).

Acido (17) é preparado de acordo com os procedimentos descri-
tos no exemplo 3. 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 9,01 (br d, 1 H), 8,69 -
8,66 (m, 2 H), 8,59 (s, 1 H), 8,45 - 8,41 (m, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 8,26 (s, 1 H),
8,22 (d, 1 H), 7,92 (brs, 1 H), 7,39 - 7,20 (m, 8 H), 5,31 - 5,18 (m, 3 H), 5,00
- 4,99 (m, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,27 (dd, 1 H), 3,81 - 3,76 (dd, 1 H), 3,38 (s, 3
H), 3,34 (br s, 3 H), 2,73 - 2,68 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,47 (d, 3 H), 2,46 -
2,40 (m, 2 H), 2,26 - 2,41 (m, 2 H), 2,19 - 2,12 (m, 1 H), 1,80 - 1,73 (m, 2 H),
1,33 - 1,25 (m, 1 H), 0,88 (d, 3 H), 0,84 (d, 3 H). LCMS: Rt = 1,27,
[M+H]"1224.

Exemplo 10, Preparacéo de Acido (19).
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@m@
g\ﬁ

(19)

Acido (19) é preparado de acordo com os procedimentos descri-
tos no exemplo 3. 'H NMR (DMSO - dg) 8§ 11,22 (s, 1 H), 9,27 (d, 1 H), 8,65 -
8,69 (m, 2 H), 8,58 (s, 1 H), 8,42 - 8,45 (m, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 8,23 (s, 1 H),
8,13 (d, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,19 - 7,46 (m, 8 H), 6,42 (br s, 1 H), 5,18 - 5,30
(m, 3 H), 5,02 (d, 1 H), 4,98 (s, 2 H), 4,27 - 4,34 (m, 1 H), 3,77 -3,82 (m, 1
H), 3,38 (s, 3 H), 2,69 - 2,74 (m, 2 H), 2,58 (s, 3 H), 2,41 - 2,46 (m, 5 H), 2,14
-2,283 (m, 3 H), 1,79 - 1,85 (m, 2 H), 1,28 - 1,34 (m, 1 H), 0,83 - 0,88 (m, 6
H) LCMS: R, = 1,18, [M+H]"1210.

Exemplo 11, Preparacdo de Acido (20).

O,
OH

m?
Frixs | .

(20)
Acido (20) é preparado de acordo com os procedimentos descri-
tos no exemplo 3. '"H NMR (DMSO - dg) 4 11,18 (s, 1 H), 9,00 (d, 1 H), 8,67
(d, 2 H), 8,59 (s, 1 H), 8,42 (d, 2 H), 8,24 (s, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7,80 (s, 1 H),
7,22 - 7,38 (m, 8 H), 5,18 - 5,31 (m, 3 H), 5,00 (d, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 4,24 -
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4,30 (m, 1 H), 3,75 - 3,81 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,63 - 2,73 (m, 2 H), 2,58 (s,
3 H), 2,53 -2,56 (m, 1 H),246-2,48 (m, 5 H), 2,13 -2,19 (m, 1 H), 1,29 -
1,35 (m, 1 H), 0,83 - 0,88 (m, 6 H). LCMS: R, = 1,22 min, [M+H]*1196.

Exemplo 12, Preparacdo de Amina (21).
NH:

éwﬁ

(21)

Amina (21) é preparada de acordo com os procedimentos no
exemplo 7. '"H NMR (DMSO - dg) & 9,01 (d, 1 H), 8,65 - 8,69 (m, 2 H), 8,59
(s, 1 H), 8,39 - 8,44 (m, 2 H), 8,24 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,20 -
7,37 (m, 8 H), 6,02 (d, 1 H), 5,18 - 5,31 (m, 3 H), 5,00 (d, 1 H), 4,97 (s, 2 H),
4,24 - 4,30 (m, 1 H), 3,76 - 3,81 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,66 - 2,72 (m, 3 H),
2,58 (s, 3 H), 2,44 -2,4(m,5H), 214 -2,18 (m, 1 H), 1,72 - 1,79 (m, 2 H),
1,24 - 1,33 (m, 1 H), 0,83 - 0,88 (m, 6 H). LCMS: R, = 0,86, [M+H]*1181.

Exemplo 13, Preparacao de acido cloridrico de Aminotiazol (22).

NH, HQ

,N *CTE)L

/\

(22)
Acido cloridrico é borbulhado através de uma solugdo de amina
Boc protegida (4, 1,4 g, 1,1 mmol) em DCM (20 mL) durante trinta min. A

mistura de reacdo é em seguida firmemente tampada e agitada durante trin-
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ta minutos depois de que a mistura de reagdo € pulverizada com nitrogénio.
A mistura perde sua aparéncia tipo gel. DCM (5 mL) é adicionado a solugao,
e gas de HCI é borbulhado através disto durante um adicional de 20 min,
seguido por nitrogénio durante 30 min. Produto cru (1,32 g) é obtido depois
da concentragao como um solido laranja brilhante, e empregado para a pro-
xima etapa sem outra purificagdo. LCMS: R; = 1,5 min, [M+H]" 1138.
Exemplo 14, Preparacdo de Acido (23):

(23)
Etapa 1., Reacdes de acoplamento_utilizando N-Cicloexilcarbodiimida, N' -

metil poliestireno.
Em uma solucédo de acido cloridrico de aminotiazol (22, 348 mg,

1eq) em DCM (20 mL) e piridina (0,5 mL) é adicionado 1-monometil éster de
4cido R-(-)-4- metilglutarico (72,0 pL, 045 mmol, 2 eq) e N-
cicloexilcarbodiimida, N'-metil poliestireno (348 mg, 0,90 mmol, 3 eq). A mis-
tura de reacdo ¢ agitada durante 4 h, em seguida a solugéo ¢ filtrada através
de Celite e concentrada.
Etapa 2, Desprotecdo de acetato e saponificacdo em acido.

O concentrado é dissolvido em THF (5,0 mL), MeOH (5,0 mL), e
adgua (2,0 mL). A esta solugdo é adicionada 4 M de LiOH (0,34 mL, 3,96

mmols). Cloreto de aménio (aq. sat.) é adicionado para neutralizar o excesso
de LiOH, e a solucdo é concentrada em silica. O residuo cru € primeiro cro-
matografado com 10% de MeOH em DCM (isocrético). Uma segunda croma-
tografia (eluicdo de gradiente: 0-10% de MeOH/DCM) proporciona produto
23. HRMS [M+H]" 1224.2688. LC Rt = 14,85 min.
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Exemplo 15, Preparacdo de Amino-acido (24):

/=<HN‘JK/\N€:\ OH

(24)
Etapa 1:

Condicdes para o acoplamento de amida para 24 sao as mes-
mas como exemplo 14, etapa 1 com t-butil éster de acido Boc-(L) glutadmico
(27,3 mg, 0,09 mmol).

Etapa 2:

O procedimento no exemplo 5 ¢ utilizado para remover 0 grupo
protetor de acetato. Cromatografia flash (50-80% de acetato de etila / hexa-
nos) para produzir 239 mg de sélido amarelo.

Etapa 3: Desprotecdo de grupos Boc e t-butila.
O material é dissolvido em DCM (50 mL) e gas de HCI borbulha-

do através da solucdo durante 10 min. A solugéo € em seguida pulverizada
com nitrogénio para remover o0 acido em excesso. Purificagdo por meio de
HPLC produz 24 (9 mg). LCMS: Ry = 0,99 min, [M+2H]* 1226

Exemplo 16, Preparacéo de Sulfonamida (25):

:~ wﬁj
¥<$j;/\<ng

(25)

Etapa 1:
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Em uma solucdo do sal de cloridrato de aminotiazol (22, 1,0 g,
0,85 mmol) em piridina (30 mL) é adicionado cloreto de 2-
ftalimidoetanossulfonila (700 mg, 2,6 mmols). A reacao é agitada durante 2
h. Cloreto de sulfonila adicional é adicionado (236 mg, 1,3 mmol). Depois de
agitar 30 min., a mistura é concentrada em silica gel e purificada por croma-
tografia flash (eluicdo de gradiente: 50-100% EtOAc/hexanos) proporcionan-
do o produto (500 mg).
Etapa 2: Desprotecdo de Ftalimida amina.

_ Em uma solucéo de sulfonamida em MeOH (30 mL) € adiciona-
do hidrato de hidrazina (0,5 mL). A reacéo é agitada durante 1 he a mistura
é concentrada em silica gel e purificada primeiro por meio de cromatografia
flash (eluicdo de gradiente: 0-10% de MeOH/DCM em seguida 1% de
NH,OH + 10% de MeOH/DCM). Uma segunda purificacéo € realizada com
uma coluna Biotage C18 (eluigdo de gradiente: 10-70% de CH3;CN/H2O com
0,01% de TFA) fornecendo o sal de TFA (10,4 mg) como um solido branco.
HRMS: 1203.1965, LC Ry = 12,33 min.

Exemplo 17, Preparacéo de Acido fosférico (26):
OGN

= ]N
x \ N\ J s
N~ on

N7

S

HN.
NH

$ H
HN_ _o
: T
O\

(26)

0=‘r-

Etapa 1:
A sintese de amida do composto 26 é realizada de acordo com o

procedimento descrito acima utilizando acido dietilfosfonopentandico (0,2
mL) e PS-DCC.
Etapa 2: Desprotecdo do Acido fosférico.

Em uma solucdo resfriada do éster fosférico (275 mg, 0,21
mmol) em DCM (50 mL) a 0°C ¢é adicionado TMSBr (1mL, >100eq). A mistu-
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ra é agitada durante 1 h, em seguida aquecida em RT. TMSBr (2 mL,
>100eq) é adicionado e a solugédo € agitada em RT durante 1 h. A mistura é
concentrada até a secura, e o acido fosférico cru é empregado adiante sem
outra purificacao.

Etapa 3:

A remocéo de acetato é realizada de acordo com o procedimen-
to descrito acima. Purificagdo é realizada em uma coluna biotage C18. Duas
purificacbes sdo realizadas (eluigao de gradiente: 20 - 80% de acetonitri-
lo/agua com 0,1% de TFA; segunda coluna 20 - 80% de acetonitrilo/agua
com 0,1%) para proporcionar produto 26. HRMS: m/2 = 630.6124, LC R; =
13,24 minutos.

Exemplo 18, Preparacdo de Alcool (27):

2 oH
HN
_N
~
x N
(>
—
N7 s s Y o
HN,

- C
!

(27)
Em uma solugdo a 0°C de acido 23 (1,0 g, 0,82 mmol) em THF
(20 mL) é adicionado EtsN (0,11 mL, 0,82 mmol) seguido por cloroformato de

etila (0,08 mL, 0,89 mmol). A mistura é agitada durante 30 min, em seguida

aquecida em RT e agitada durante um adicional de 30 min. O sal de cloridra-
to de trietilamina é filtrado e a solugéo é resfriada novamente a 0°C. NaBH4
(68 mg, 1,8 mmol) em agua (3 mL) é adicionado. A mistura é agitada durante
30 min, aquecida em RT e agitada durante um adicional de 30 min. A mistu-.
ra é neutralizada com 1 N de HCI e dividida com DCM. O extrato orgénico €
coletado e concentrado. O produto é purificado por meio de cromatografia:
coluna 1, coluna C18 Biotage, eluicéo de gradiente 20-70% de acetonitri-
lo/agua com 0,1% de TFA. Uma segunda purificagdo repete as condi¢oes da

coluna 1. Uma terceira purificagdo utiliza uma coluna de C18 Biotage (elui-
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cao de gradiente: 20-70% de acetonitrilo/agua com 0,1% de formato de a-
monio) para fornecer produto. LCMS Ry = 1,37 min, [M+H]*1210.
Exemplo 19, Preparacdo de Acido (2§L

_" fq?
/Wu;g/ \f

o

/\

v

(28)
Etapa 1:

A sintese de amida do composto 28 é realizada de acordo com 0
procedimento de PS-DCC descrito acima utilizando &cido trans-4-
carbometoxicicloexano-1-carboxilico (316 mg, 1,70 mmol).

Etapa 2:

Dseprotecdo do acetato e saponificagao para a sintese de 28 é
realizada de acordo com os procedimentos descritos acima. Purificagao por
cromatografia flash (eluigdo isocrética: 10% de MeOH/DCM), em seguida por
meio de HPLC fornece 28 (100 mg) como um solido amarelo claro. LCMS: Ry
= 1,37 min, [M+H]* = 1250.

Exemplo 20, Preparacdo de Amino-amida (29):

O

HN
=< NH,

ZN
= IN
Xy N,

D
— .,
N s s N Y “oH
JJ °

(29)
Em uma solugdo de 28 (470 mg, 0,38 mmol) em acetona (20
mL), agua (30 pL) e EtsN (0,2 mL, 1,5 mmol) é adicionado cloroformato de
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etila (0,07 mL, 0,75 mmol). A solugéo é agitada durante 1 h e etilenodiamina
(0,5 mL, 7,5 mmols) é adicionado. A solugdo crua € em seguida concentrada
em silica gel e purificada por cromatografia flash (eluicao de gradiente: O-
20% de MeOH/DCM) em seguida por meio de HPLC para produzir produto
como um sélido amarelo. LCMS: Ry = 0,94 min, [M-H]* 1290.

Exemplo 21. Preparacéo de Carbamato (30):

0,

Jym
,f rc?
Xwﬁ

(30)

Etapa 1:
Em uma suspensdo de acilazida 2 (1,15 g, 1,00 mmol) em tolue-

no (60 mL) é adicionado alcool (0,354 g, 3,00 mmols) e a mistura é agitada a
80°C durante 4 h. A reacgéo é concentrada em vacuo e o produto cru é purifi-
cado por cromatografia flash (heptano / EtOAc) para produzir 1,01 g (0,815
mmol, 81,5%) do éster intermediario.
Etapa 2:

Em uma solucdo de éster (1,01 g, 0,815 mmol) em MeOH (25
mL) e dgua (3 mL) é adicionado hidréxido de sédio (0,325 g, 8,13 mmols) e a
mistura é agitada a 22 °C durante 16 h. A reagdo é concentrada em vacuo e
o produto cru é purificado por cromatografia flash (MeOH/DCM) para produ-
zir 0,705 g (0,575 mmol, 71%) de 30. LC: Ry = 14,83 min, HRMS: [M+H]"
1226.2257.
Exemplo 22. Preparacdo de Carbamoila-acido (31):




10

15

Etapa 1:
Em uma suspensdo de acilazida (2, 0,600 g, 0,522 mmol) em

tolueno (20 mL) é adicionado etil ester de &cido trans-4-hidroxi-
cicloexanocarboxilico (0,134 g, 0,778 mmol) e a mistura ¢ agitada a 80 °C
durante 5 h. A reacédo é concentrada em vécuo e o produto cru é purificado
por cromatografia flash (MeOH/DCM) para produzir 0,236 g (0,182 mmol,
35%) do éster. '
Etapa 2:

Em uma solucdo do éster (0,236 g, 0,182 mmol) em THF (3,6
mL) e H2O (1,2 mL) é adicionado hidréxido de litio (0,045 g, 1,29 mmol) e a
mistura é agitada a 22 °C durante 48 horas. A reacdo é concentrada em va-
cuo e o produto cru é purificado por cromatografia flash (MeOH/DCM) para
produzir 0,119 g (0,094 mmol, 52%) de 31. Outra purificagdo por HPLC (30 x
100 mm C.g Waters Sunfire, eluicdo de gradiente 30-80% de ACN/H20,
0,1% de TFA, 6 mL/min durante 9 min) proporciona 31. LC: Ry = 12,98 min.
HRMS: m/2, [M+2H]" 633.6321.
Exemplo 23. Preparacdo de Uréia (32):

Etapa 1:
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Em uma solucdo de amina 22 (0,115 g, 0,101 mmol) em piridina
(4 mL) é adicionado o etilester de acido 3-isocianaopropidnico (0,452 mL,
0,343 mmol) e a mistura é agitada a 22 °C durante 1 h. A reagao € concen-
trada em vacuo e o residuo é azeotropado com tolueno para fornecer 0,129
g (0,101 mmol) do acetato-éster de 32. LCMS: m/2 [M+2H]" 641.
Etapa 2:

Em uma solugédo do acetato (0,129 g, 0,101 mmol) em MeOH (4
mL) é adicionado K>COjz (42 mg, 0,303 mmol) e a mistura é agitada durante
2 h a 22°C. NaOH (s, 100 mg, 2,5 mmols) em H;O (2 mL) é adicionado por
meio de seringa e mistura reacional é agitada durante 24 h. Os volateis sao
removidos sob pressdo reduzida. O residuo é purificado por HPLC (30-80%
de ACN/H,0, 0,1% de TFA) para fornecer 30 mg (25%) de sélido amarelo,
32. LC: R, = 16,69 min, MS [M+H]* 1211.
Exemplo 24. Preparacéo de Sulfoniluréia (33):

(33)
Etapa 1:

Em uma solucdo de clorossulfonilisocianato (1,35 g, 9,6 mmols)
em DCM (50 mL) a 0°C, ¢ adicionado t-BuOH (918 uL, 9,6 mmols) e agitada
durante 30 min mantendo temperatura a 0°C. Em uma solugdo de amina 22
(820 mg, 0,72 mmol) em piridina (12 mL) é adicionado solugdo de 0,2 M de
cloreto de sulfonila (1,44 mmol, 0,72 mL). A reagdo é agitada durante 5 min.
a 0°C. Os solventes foram evaporados em vacuo e o solido é purificado por
cromatografia flash de alumina basica (eluicdo de gradiente: 0-10% de Me-
OH/DCM para fornecer 220 mg do boc-sulfoniluréia. MS (M+H)* 1317.

Etapa 2:
Em uma solugdo de intermediério boc-sulfoniluréia (106 mg, 0,08
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mmol) em MeOH (10 mL) é adicionado K,COj3 (111 mg, 0,8 mmol). A reagao
é agitada durante 2 h a 22°C. 1 g de SiO2 é adicionado a reagéo e os solven-
tes sdo evaporados em vacuo. O solido € purificado por cromatografia flash
(eluicdo de gradiente: 0-10% de MeOH/DCM) para fornecer 102 mg de um
sélido amarelo. O soélido amarelo (120 mg, 0,09 mmol) é dissolvido em DCM
(20 mL), resfriado a 0°C e HCI (g) borbulhado na solugdo durante 10 min. A
reagdo é tamponada e agitada durante 2 h. Gas de N, é borbulhado na rea-
céo para remover o excesso de gas de HCI. Os solventes sao evaporados
em vacuo para fornecer 140 mg de solido amarelo cru. O sdlido foi purificado
por purificacdo de HPLC (eluicdo de gradiente: 30-50% de ACN/H0, 0,1%
de TFA) para fornecer 11 mg de 60% de solido puro. Segunda purificagao de
HPLC (eluicdo de gradiente: 50-55% de ACN/H.0, 0,1% de TFA) fornece 6,7
mg do produto 33. LCMS: R; 1,24 min, (M+H)* 1175.

Esquema 3: Sintese de Imidazdis

Exemplo 25. Preparacdo de Imidazol (37):
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F4

24
<o

(37)

Etapa 1:
Em uma suspensdo de boc-amina 4 (800 mg, 0,647 mmol) em

DCM (150 mL) é adicionado HCI (g, corrente) durante 20 min. A reacéao é

tampada e agitada durante 30 min. A reagdo é concentrada até a secura e

empregada para a proxima etapa sem outra purificagao. O residuo é sus-
penso em DCM (150 mL) e uma solugéo de &cido férmico em anidrido aceti-
co (1 mL, 3:2) ¢ adicionada seguido agitagdo em RT durante 2 h. A formami-
da crua (34) é concentrada até a secura e armazenada em vacuo durante 12

h. LCMS: R, 1,46 min, [M+H]" 1166.

Etapa 2:
Em uma suspensao da formamida intermediaria (34, 670 mg) em

DCM (100 mL) é adicionada DIPEA (1 mL, 5,74 mmols) e POCI3 (100 pL,
1,27 mmol). A reacgédo é agitada em RT durante 30 min e uma segunda adi-
céo de DIPEA (1 mL, 5,74 mmols) e POClz (100 pL, 1,27 mmol) é adiciona-
da. A reacdo é agitada em um adicional de 30 min e em seguida concentra-
da em silica gel. Purificagdo por cromatografia flash (eluicdo de gradiente:
60-100% de EtOAc em heptano) proporciona 150 mg de isonitrilo (35).
LCMS: R; 1,72 min, [M] 1148.
Etapa 3:

Em uma solucéo de isonitrilo (35, 100 mg, 0,087 mmol) em THF
(8 mL) é adicionado CuzO (cat.), isocianoacetato de etila (13,8 mg, 0,122
mmol) e fenantrolina (3,1 mg, 0,017 mmol). A reagéo é colocada em um tubo

selado e aquecida a 80°C durante 2 h, em seguida resfriada em RT. A rea-



10

15

20

119

cao é concentrada e purificada por cromatografia flash (eluigao de gradiente:
50-100% de EtOAc em heptano); segunda coluna: (eluicdo de gradiente: O-
10% de MeOH em DCM) para fornecer imidazol-éster 36. LCMS: R 1,62
min, [M+2H]* 1262.
Etapa 4:

Em uma solucdo de imidazol 36 em MeOH (8 mL) e HxO (2 mL)
é adicionado NaOH (s, 10 mg, 0,25 mmol) e reacao é aquecida a 40°C du-
rante 12 h. A reacdo é resfriada em RT e concentrada até a secura. Purifica-
cao final por HPLC (eluicdo de gradiente: 45-55% de acetonitrilo em H.O
com 0,1% de TFA) gera 3 mg de 37 como um sal de TFA. LCMS: Rt 1,13
min, [M+H]" 1191.
Exemplo 26. Preparacéo de Imidazol (38):

[¢]

L

SN N s
! ;>_</N\’ y “OH

N7 s
0=2=/ N'\ﬁo
HN. S
\\—<\ | H NH
%/‘ N \N °
_NH o /5\ /s |
] o

(38)

Etapa 1:

Em uma suspensio de imidazol cru 37 (180 mg, 0,151 mmol)
em DCM (10 mL) e piridina (500 pL) é adicionado PS-DCC (0,453 mmol) e
metil éster de acido amino-acético (20 mg, 0,227 mmol). A reacéo ¢ agitada
em RT durante 48 h e em seguida aquecida a 40°C durante 2 h. O residuo é
concentrado em silica gel e purificado por cromatografia flash (eluicao de
gradiente: 50-100% de EtOAc em heptanos) para gerar 77 mg do metil éster
intermediario. LCMS: R; 1,35 min, [M+H]" 1262.
Etapa 2:

O metil éster (77 mg, 0,061 mmol) é suspenso em MeOH (5 mL)
e H,O (1 mL) NaOH (s, 40 mg, 1,00 mmol) é adicionado. A reagdo € agitada
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em RT durante 12 h e em seguida concentrada em silica gel para purificagao
por cromatografia flash (eluigdo de gradiente: 0-10% de MeOH em DCM +
0,1% de &cido acético) para gerar 4,2 mg de &cido de imidazol 38. LCMS: R;
1,18 min, [M+2H]* 1249.

Exemplo 27. Preparacdo de Imidazol (39):

gty
iwy

S

o
(39)
Etapa 1:
Em uma suspensao de acido de imidazol cru 37 (276 mg, 0,232
mmol) em DCM (20 mL) e piridina (1,0 mL) é adicionado PS-DCC (0,695
mmol) e metil éster de acido (R)-pirrolidina-2-carboxilico (60 mg, 0,463
mmol). A reacdo é agitada e aquecida a 40°C durante 24 h. A reagao € con-

“centrada em silica gel e purificada (duas vezes) por cromatografia flash (elu-

icAo de gradiente: 0-5% de MeOH em DCM) para gerar 170 mg do metil és-
ter intermediario. LCMS: R; 1,45 min, [M+2H]" 1303.
Etapa 2:

O metil éster (170 mg, 1,305 mmol) é suspenso em MeOH (10
mL) e H,O (2 mL) e NaOH (s, 40 mg 1,00 mmol) é adicionado. A reagao é
em seguida agitada em RT durante 18 h aquecida a 40°C durante 12 h. A
reacdo estd montada em silica gel para purificagao por cromatografia flash
(eluicdo de gradiente: 0-10% de MeOH em DCM) seguido por purificacdo de
HPLC (eluicdo de gradiente: 40-60% de acetonitrilo em H20 com 0,1% de
TFA) para gerar 5 mg de &cido de imidazol 39. LCMS: R; 1,11 min, [M+H]*
1288.

Resultados Bioldgicos:
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Utilizando o teste de MIC padrao descrito acima com a bactéria
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium ou Stafilococcus aureus, com-
postos 5-7, 9, 11, 13, 15-17, 19-21, 23-25, 27-33, 37-39 demonstram uma

concentracgao inibidora minima variando de 0,0010 pg/mL a 128 pg/mL.

Equivalentes

Aqueles versados na técnica reconhecerao, ou serao capazes
de verificar utilizando ndo mais do que experimentagao rotineira, muitos e-
quivalentes para as modalidades especificas e métodos descritos aqui. Tais
equivalentes sdo pretendidos ser abrangidos pelo escopo das seguintes rei-
vindicacoes.
Incorporacao por Referéncia

Os conteudos totais de todas as patentes, pedidos de patente

publicados e outras referéncias citadas estao incorporados aqui em sua tota-

lidade por referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula |:
R1

R3 \N‘A/

G—y

e sais farmaceuticamente aceitdveis, enantiomeros, estereoisdmeros, rota-
meros, tautdmeros, diasteredmeros, atropisdmeros ou racematos destes,
incluindo N-6xido de piridina destes;

em que

A é selecionado a partir do grupo consistindo em uma ligagéo, H,
-(CHz)-, -C(alquil)z-, -(CHa)1.s-, -[C(alquil)2]i.e-, -(cicloalquil)-, -(aril)-, -
(heteroaril)-, -C(0)-, -C(O)C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R®)-, -S(0)z-, -S(O)-, -
S(0).N(R%)-, -S(O)N(R®)-, -C(=NR®)N(R®)-, -C(=NR®)N(R*)C(O)-, -
C(=NR?®)-, -C=C-C(O)-, -C=C-C(0)0-, -C=C-C(O)N(R*)-;

G é ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em H,
[C(R?)(R”)], -[C(R?)(R®)-O-[C(R?)(R%)]y-, -[C(R*)(R")-N(R®)-[C(R*)(R")]y~,
-(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, -(heteroaril)-;

J é selecionado a partir do grupo consistindo em H, F, O-alquila,
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N(R®),, N+(R®)s, N(R®)C(O)alquila, CO,H, C(=O)N(R%*),;, COg-alquila,
P(O)(OH),, P(O)(0O-alquil)z, € um heterociclo contendo nitrogénio substituido;

R? é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, F,
COzH, CO,-alquila, -N(R")2, -OR", -(CH2)o.4-J € -R*;

RP ¢é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e F;

x e y sao cada qual, independentemente, numeros inteiros de 0-
10;

R' ¢ selecionado a partir de -H, -C(alquil)z-J, -R*.

R?? é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila
substituida ou ndo substituida, OH, OR*, OC(O)R*, OC(O)N(R%). e
N(R®2);

R%® ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em ausente, H e
alquila, ou R?® e R?® podem juntamente formar =0 ou =NH;

R® a R'? sdo cada qual, independentemente, selecionado a partir
do grupo consistindo em H, halogénio, OR*, -G-J, e N(R®),;

R*@ ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, e alquila;

R* ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em alquila e -
(CH?_'CHZ'O‘)n'Rg, em que n é um numero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000,
3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou é
uma média de uma pluralidade de nimeros inteiros tendo um valor de 1-500,
1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000,
ou 60.000;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e
R4b; .
R® ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, CN, NOg,
alquila, cicloalquila, e SO;-alquila;

R% ¢ ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em
H, -(alquil)-, -(cicloalquil)-, C(alquil)z-J, -R*, em que R® pode da mesma
forma ciclizar-se com o dtomo ao qual R® é ligado para formar um a_nel de 3,
4, 5, 6 ou 7 membros que é aromatico ou nao aromatico e pode conter um
ou mais heteroatomos, em que o anel pode ser também substituido uma ou

mais vezes com substitutintes que sdo os mesmos ou diferentes; e
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R® ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila e
CH.COH.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R®, R*
e R®° sdo H, e R* é CHa.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R?®, R*
e R® sdo H, R* é CHs, e R'? ¢ CH,-O-CHa.

4. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, em que formula |

é representada por um composto da férmula Il

“1oR
__ HN, o
o
HN S |
R H NH
o N \N N
Y \ N O
b s ]
N\ %
o)
AN

e sais farmaceuticamente aceitaveis deste.

5. Composto da férmula lll:
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e sais farmaceuticamente aceitaveis, enantibmeros, estereocisdmeros, rota-

meros, tautdmeros, diasteredbmeros, atropisdmeros ou racematos destes,
incluindo N-6xido de piridina destes;
em que

R%2 R? R3 R* R, R% R'?, A, G e J tém os significados men-
cionados para féormula |;

e anel L é selecionado a partir do grupo consistindo em cicloal-
quila, heterociclo, arila e heteroarila todos dos quais podem ser também op-
cionalmente substituidos com -A-G-J.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5, em que R%®, R*
e R® sdo H, e R* ¢ CHs.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5, em que R®®, R*
e R®sdo H, R* é CHs, e R'? é CH,-O-CHs.

8. Composto, de acordo com a reivindicagédo 5, em que férmula

Il é representada por um composto da férmula V:



e sais farmaceuticamente aceitéveis deste
em que

anel L, A, G e J tém os significados mencionados para férmula
IH.

9. Composto da férmula V:
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em que A-G-J é R'%;

em que R', R' e R sio cada qual, independentemente, selecionado a par-
tir do grupo consistindo em H, alquila substituida ou ndo substituida, alquil-
arila, heteroalquila, heterociclila, heteroarila, aril-heteroarila, alquil-
heteroarila, cicloalquila, alquildxi, alquil-ariléxi, ariléxi, heteroarildxi, heteroci-

cliléxi, cicloalquildéxi, amino, alquilamino, arilamino, alquil-arilamino, arilami-

- no, heteroarilamino, cicloalquilamino, carboxialquilamino, arlilalquiloxi e hete-

rociclilamino; todos dos quais podem ser também independentemente subs-
tituidos uma ou mais vezes com Z' e Z% em que Z' é alquila, alquenila, al-
quinila, cicloalquila, cicloalquil-alquila, heterociclila, heterociclilalquila, arila,
alquilarila, arilalquila, arileteroarila, heteroarila, heterociclilamino, alquiletero-
arila, ou heteroarilalquila; em que Z' pode ser substituido independentemen-
te com uma ou mais das porgdes de Z? que podem ser os mesmos ou dife-
rentes e sido independentemente selecionados; em que Z? é hidréxi, alquila,
arila, alcéxi, arildxi, tio, alquiltio, ariltio, amino, alquilamino, arilamino, alquil-
sulfonila, arilsulfonila, alquilsulfonamido, arilsulfonamido, carbéxi, carbalcoxi,

carboxamido, alcoxicarbonilamino, alcoxicarbonildxi, alquilureido, arilureido,
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halogénio, ciano, ceto, éster ou nitro; em que cada qual dentre a referida
alquila, alcéxi, e arila podem ser independentemente ndo substituidas ou
opcionalmente substituidas com uma ou mais porgdes que podem ser as
mesmas ou diferentes e sdo independentemente selecionadas a partir de
alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquil-alguila, heterociclila, hete-
rociclilalquila, arila, alquilarila, arilalquila, arileteroarila, heteroarila, heteroci-
clitamino, alquileteroaril e heteroarilalquila;

ou R' e R'® podem formar juntamente um anel de 3, 4, 5, 6 ou 7
membros que é aromatico ou ndo aromatico e pode conter um ou mais hete-
roatomos, em que o anel pode ser também substituido uma ou mais vezes
com substitutintes que sao os mesmos ou diferentes.

10. Composto, de qualquer uma dentre as reivindicagdes 1, 5 ou
9, em que R' é H ou CHg, e A-G-J juntos formam H, ou juntos formam um

grupo funcional selecionado a partir do grupo consistindo em

o Y O,
\é o OH
- O - - - /
§_<o , 5\( % 0 , § o , ;'\\O,
OH NH, NH,
3 {/\(o 5 \gf/ ; {J\/ | _\((:Fa
NH2 o~"° Q OH
: OH
s{ﬁ e 5{} §{m< °
, , o K
— NH; X






~z.11>¥0 O ~z1<S\E)NH2
NH;
O ™ g ;
@] Q OH
Y o -._‘};O , ‘112\\@\\% , EWOH

Q
= OH OH
% >\‘©~\< "0 o
- o, o, OH OH
I
HoN R
O ST IO
Y ) N\~

N o | , ™ NS \ N |
Q HoN

11. Composto, de qualquer uma dentre as reivindicagdes 1, 5 ou
9, em que R' é H, e A-G-J juntos formam um grupo funcional selecionado a

partir do grupo consistindo em
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H H
r'r'\n/\ﬂ13 ,f"\n/o\ 13 r"r‘\n/N\Rm JJ"J\#/\H13 ‘(-"'J\'Sll’,N‘R13 4-""‘\§/\R13
o , O , O , O , (o] , o ,
OH O
‘:H\”)\Fps S R13 "':’\n/l\Rw "JJ\n/lLHm
O O e

em que R'® é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, hi-

droximetila, e aminometila ou a partir do grupo consistindo em:

OH >\ HO
“m/\\(o , Q "4 > )\ \)\N“z

w7 2
OH /\}\OH /\/\ | h)\‘(OH %/\C’:H,
m(\é\ /\(\mz >/\NH2 /\NH )\«OH \/

Q

R
/\j\ s NH; /\)\\ r(ulN /\a\OH
N /N | "
L , T "m/\/ : g , NH |
Hj\SiH
Y
OH
%LL/\/\« ’ /\ NQ , %"L/T , %‘- , S OH’
/\%«OH \NH /\}
— OH NH,
4 =N N 4 , %»L/\/\ ,
/\N>\ )\/NHZ = /\)L / OH o/
“{ N
)\ ’ v"b\' ? OH H v"\" H H %ﬂ y v‘qf\ h{\!
o}
OH N
NH, /Q)\\OH NH N
)L/ L4 , 'm/\/\ v %/4/\\2 , ﬁw»’m,
\ /ﬁ\ W/ﬂ\( I
N— W N OoH
%/\/ OH ’ .1,11/\/\ \ | T | %/\/ |
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5 Mﬁ /Jw
%{\/\/ ° e"
R
ot /\)\/ 5; \/\8\0}-{ | %‘1 Hobj\
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i o ,
NH, OH o
/\HOH /\L/N'-b \/\-2\0'-l ™
%l \ ’ v\’b‘. , S;,J ‘L , vl%/\/\/
Ny Q P oH s NH,
SN
%L/\/%N’f\ll" , f\’j\)\OH , HN\/%O/\%/” ’ %/\/W

E \}(o\/‘j;o/ | f\/\ﬁb\ OH’ :?b\(m /\/\/“\
]

/\/\\( it - %L/\\\KOH /\&(

O HoN Q OH

;’\)\)L < e mf\\\‘g

\< j\g\( f#% Q
/\/\/ ff‘
OH Oﬁn
o)
«J\ St 5 um nd
OH ; em que n é um numero
inteiro de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000,
40.000, 50.000, ou 60.000 ou é uma média de uma pluralidade de numeros
inteiros tendo um valor de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000,
20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000.
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12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9, em que R* é
OH ou OAc.
13. Composto da féormula | ou Ill, em que a funcionalidade de

piridina de nucleo é da seguinte férmula de N-oxido:
|

(VaVaVaVe
R3 - T\j/o-
R3 N I
T
5 14. Composto, de qualquer uma dentre as reivindicagbes acima,

em que quando J ndo for F, J é ligado a O ou N.
15. Composto, de qualquer uma dentre as reivindicagdes acima,
em que quando RP nao for F, R? seja -(R")..

16. Composto da férmula Vi:

Vi

10 e sais farmaceuticamente aceitdveis, enantidbmeros, estereoisdbmeros, rota-

meros, tautdmeros, diasteredmeros, atropisdmeros ou racematos destes,
incluindo N-éxido de piridina destes;

em que
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R é selecionado a partir do grupo consistindo em N(R")2, N(R")-
A-G-Q-J, e -(heteroaril)-A-G-Q-J;

A é uma ligagcdo ou € selecionado a partir do grupo consistindo
em -C(O)-, -C(O)C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R®)-, -S(0),-, -S(0)-, -S(0)N(R®)-
, -S(O)N(R®)-, -C(=NR®N(R®)-, -C(=NR®)N(R®*)C(O)-, -C(=NR?-, -C=C-
C(0)-, -C=C-C(0O)O-, -C=C-C(O)N(R%)-;

G é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
[C(R*)(R)]x-, -[C(R*)(R")],-C(R?)=C(R?)-[C(R*)(R")]-, -[C(R?)(R")]x-O-
[C(R®)(R®))y-, e -[C(R®)(R®)]-N(R®)-[C(R®)(RP)),-, ou é selecionado a partir do
grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, e -(heteroaril)-
cada dos quais tem 0-4 substituintes;

Q é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
C(O)-[C(R?)(R")]x,  -C(O)-[C(R?)(R")-C(R*)=C(R)-[C(R*)(R")},-,  -C(O)-
[C(R%)(R®)],-O-[C(R?)(R®)],-, e -C(0)-{N(R%)-[C(R*)(R")}}p -, ou ¢ seleciona-
do a partir do grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, -
(heteroaril)-, -C(O)-(cicloalquil)-, -C(O)-(heterociclo)-, -C(O)-(aril)-, e -C(O)-
(heteroaril)- cada dos quais tem 0-4 substituintes;

J é selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cy.salquila,
halogénio, Cj.salcédxi, hidréxi, amino, mono - e di-Ci.salquilamino, triCy.
salquilaménio, N(R®)C(O)Ci.alquila, COzH, C(=O)N(R®);, CHCO.H,
CH,C(=O)N(R®),, CO,-Ci.salquila, C(O)Ci.salquila, P(O)(OH)2, P(O)(O-Ca.
salquil)z, Co.4alquileno-(cicloalquil) e Co.salquileno-(heterociclo), cujo hetero-
ciclo pode ser substituido 0-4 vezes;

R? é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, F,
CO;H, COz-alquila, -N(R"), -OR', -(CHz)o.4-J € -R*;

R® ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e F;

peo, 1,2, 0us3;

x e y sdo cada qual, independentemente selecionado em cada
ocorréncia a partir de numeros inteiros de 0-10;

R' é independentemente selecionado em cada ocorréncia a par-
tir de -H, alquila substituida com J, e -R*.

R? é hidrogénio, Ciealquila, hidroxiCy.ealquila, Ci.ealcoxiCo.
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salquila, Cs 7 cicloalquilCg.4alquila, arilCo.4alquila, ou um residuo da formula:
R3 R3
R2a sz

R3
4

Rs R® :

R?2 ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cy.salquila,
OH, OR*, OC(O)R*, OC(O)N(R®), e N(R®)y;

R2?® ¢ H ou Cy.ealquila, ou R?® e R? empregados em combinacéo
formam um grupo oxo ou imino;

R3 e R'? sdo cada qual, independentemente selecionado a partir
do grupo consistindo em H, halogénio, OR*, -G-J, e N(R®)y;

R*? ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H e alquila;

R* ¢é selecionado a partir do grupo consistindo em alquila e -
(CH2-CH,-0-)a-R®%, em que n é um numero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000,
3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou &
uma média de uma pluralidade de nimeros inteiros tendo um valor de 1-500,
1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000,
ou 60.000;

R°® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e
R4b;

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, CN, NO,,
Ci.ealquila, Ca.;cicloalquila, e SO,-C.salquila;

R® & ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em
H, Ci.salquila, Ca.scicloalqui, Cy.salquila substituida com J, e R*, ou dois re-
siduos de R®, empregados em combinacdo podem formar um anel satura-
do, insaturado ou aromaético tendo 3 a 7 atomos de anel que o anel pode ser
substituido 0-4 vezes; e

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila e
CH2CO2H.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16, em que R? é

um residuo da férmula:
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R3 R3S
RZE R2b

RS
54

R R
R ¢é selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cq.salquila,
OH, OR*, OC(0)R**, OC(O)N(R®), e N(R%); e
R? ¢ H ou Cy.salquila, ou R® e R? empregados em combinagéo
formam um grupo oxo ou imino.
5 18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16, em que R®,
R* e R® sdo H, e R** é CHa.
19. Composto, de acordo com a reivindicagédo 16, em que R,
R* e R® sdo H, R* é CHj, e R'? é CH,-O-CHa.
20. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16, em que R é
10  N(R'")-A-G-Q-J, R' é H e A-G-Q-J juntos formam H, ou juntos formam um

grupo funcional selecionado a partir do grupo consistindo em

O, Y (@]
(@) OH
T : 55
o) , , o , , o -,
OH NH, NH,
Nz and o~/"0 3 OH o
OH /
— NHz X N
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Ve  © o
NH; ’
O ™ i
o} Q OH
3 o IO A

OH
(\NH

O] A
HN \__NH N
Y@= * "

Nﬁ NH;
O
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21. Composto, de acordo com a reivindicagao 16, em que R é

N(R")-A-G-Q-J, R' é H e A-G-Q-J juntos formam um grupo funcional selecio-
H

nado a partir do grupo consistindo em

, O
OH
oH
I ,fYL %RB A
o) .0

|
(®) O

e
0]

fw)LRm

o
em que R'® ¢é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, hi-

droximetila, e aminometila ou a partir do grupo consistindo em:

. =
< @w e S

v"b" 1) VL"L ]
Xt /\} o )\\("” "
“»»L/\(\
Y , "'mt /\/\ , , OH,
Q
OH \
NH, N
o pa i
/\(\ | %L NHZ, %L | % \ ' %/\/@ ,
OH R Q
/\j\ / NH, /\),\\\r(fN /\a\ o
NH, /N "
Vl'b" y ) VLLL \ ? vb\m/\/ ) %\1 3 M“z ]
H
OH
OH NH, /\3\ jj\
W
OH
%/\/\\( | %/\NQ, “‘«(7( | > | ) OH’
\ (@)
L M \_\J, ““h v , “h ,
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i o , , Ta
NH, OH o
/\}«OH /\L/N'—b \/\8&\0'-' ™
g o et , 3 OH ""‘m/\/\/
N o p oH | NH
SN
e A
. Q
;\/\2\\0'4 HO OH H\
o
f\l(ow N Y o "m/\/\/
o)
OH
/\/\\(OH \N\ - > D b °
=~
s o} ,”“m/\/\/ i OH
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o o o/ TR
s K;\(\j\OH \Mo
HN , °&~/\°X“, e OH e
n é um numero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000,
20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou é uma média de uma plurali-
dade de numeros inteiros tendo um valor de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000,
4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000.

22. Composto, de acordo com a reivindicacdo 16, em que R® é
OH ou OAc e R ¢ H.

23. Composto, de acordo com a reivindicagcao 16, em que A é
C(0O), C(0)0, ou C(O)NH;

G é C,.scicloalquila;

Q é ausente; e

J € COzH ou CO,C.4alquila.

24. Composto, de acordo com a reivindicacdo 16, em que a foér-

mula VI é representada por um composto da férmula Vil:

Vil

e sais farmaceuticamente aceitaveis deste.
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25. Composto da formula Viil:

Vill

e sais farmaceuticamente aceitaveis, enantibmeros, estereocisbmeros, roté-

meros, tautdmeros, diasteredémeros, atropisbmeros ou racematos destes,

incluindo N-6xido de piridina destes;

(2

/ € um anel de heteroarila de 4-7 membros tendo 0-2

em que

heterodtomos de anel adicionais que € substituido com um residuo de -A-G-
Q-J e 0-4 substituintes adicionais;

A é uma ligagdo ou é selecionado a partir do grupo consistindo
em -C(O)-, -C(O)C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R®)-, -S(0),-, -S(O)-, -S(0)2N(R®?)-
, -S(O)N(R®)-, -C(=NR®N(R®)-, -C(=NR®N(R%)C(0)-, -C(=NR?-, -C=C-
C(O)-, -C=C-C(0)0O-, -C=C-C(O)N(R®)-;

G é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
[C(R*)(R®), -[C(R?)(R®)]-C(R?*)=C(R?)-[C(R*}(R")]y-, -[C(R*)(R")]x-O-
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[C(R®)(R")],-, e -[C(R®)(R")]x-N(R®)-[C(R®)(R")],~, ou € selecionado a partir do
grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, e -(heteroaril)-
cada dos quais tem 0-4 substituintes;

Q é ausente, selecionado a partir do grupo consistindo em -
C(O)-[C(R*)(R%),  -C(O)-[C(R*)(R%)]-C(R*)=C(R?)-[C(R*}(R)]},~,  -C(O)-
[C(R®)(R®)],-O-[C(R?)(R®))y-, e -C(0)-{N(R®)-[C(R*)(R")],}p -, ou é seleciona-
do a partir do grupo consistindo em -(cicloalquil)-, -(heterociclo)-, -(aril)-, -
(heteroaril)-, -C(O)-(cicloalquil)-, -C(O)-(heterociclo)-, -C(O)-(aril)-, e -C(O)-
(heteroaril)- cada dos quais tem 0-4 substituintes;

J é selecionado a partir do grupo consistindo em H, Ci.4alquila,
halogénio, Cisalcoxi, hidréxi, amino, mono e di-Cy.salquilamino, triCy.
salquilaménio, N(R®)C(O)Ci.4alquila, CO.H, C(=O)N(R®);, CHCOH,
CH2C(=0)N(R®),, CO,-Ci.qalquila, C(O)Cy.salquila, P(O)(OH)z, P(O)(O-Ci.
salquil)z, Co.4alquileno-(cicloalquil) e Co.4alquileno-(heterociclo), cujo hetero-
ciclo pode ser substituido 0-4 vezes; ’ '

R? é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, F,
COzH, CO,-alquila, -N(R"),, -OR', -(CH2)o.4-J € -R*;

RP® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e F;

péo, 1,2 0ug;

X e y sdo cada qual, independentemente selecionado em cada
ocorréncia a partir de nimeros inteiros de 0-10;

R' ¢ independentemente selecionado em cada ocorréncia a par-
tir de -H, alquila substituida com J, e -R™.

R? é hidrogénio, Ci.esalquila, hidroxiCqgalquila, Ci.salcoxiCo.
salquila, Ca.scicloalquilCy.4alquila, arilCo.4alquila, ou um residuo da férmula:

R3 R3
R2a RRP

HS
Y

3
Rg R :

R22 ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cy.alquila,
OH, OR*, OC(0O)R*?, OC(O)N(R®), e N(R®)y;
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R? ¢ H ou Ci.ealquila, ou R?? e R® empregados em combinacéo
formam um grupo oxo ou imino;

R® e R'? sao cada qual, independentemente, selecionado a partir
do grupo consistindo em H, halogénio, OR*, -G-J, e N(R®)y;

R* é selecionado a partir do grupo consistindo em H e alquila;

R ¢é selecionado a partir do grupo consistindo em alquila e -
(CH2-CH»-0-)a-R®, em que n é um numero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000,
3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou é
uma média de uma pluralidade de numeros inteiros tendo um valor de 1-500,
1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000,
ou 60.000;

R°® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila, e
R4b;

R® ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, CN, NO,
Cisalquila, Ca.scicloalquila, e SO2-C.ealquila;

R® & ausente, ou selecionado a partir do grupo consistindo em
H, Ci.ealquila, Ca.scicloalqui, Cysalquila substituida com J, e R"b, ou dois re-
siduos de R®, empregados em combinacdo podem formar um anel satura-
do, insaturado ou aromatico tendo 3 a 7 atomos de anel cujo anel pode ser
substituido 0-4 vezes; e

R® é selecionado a partir do grupo consistindo em H, alquila e
CH,COzH.

26. Composto, de acordo com a reivindicagdo 25, em que R? é
um residuo da férmula:

R3 RS

R?2 ¢ selecionado a partir do grupo consistindo em H, Cysalquila,
OH, OR*?, OC(0O)R*?, OC(O)N(R®), e N(R®),; e
R2® ¢ H ou Cy.salquila, ou R?? e R? empregados em combinacgdo
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formam um grupo oxo ou imino.

27. Composto, de acordo com a reivindicagéo 25, em que R?®,
R* e R®sdo H, e R** ¢ CHa.

28. Composto, de acordo com a reivindicagdo 25, em que R?,
R* e R® sdo H, R** é CH3, e R'? é CH,-O-CHj.

@
N

/ € um anel de imidazolila; e A-G-Q-J juntos formam H, ou juntos

formam um grupo funcional selecionado a partir do grupo consistindo em

O y (@)
(@) OH
-é«o\é + %(j} %w(I)L 5,
O , o, o] , () , o]
OH NH, NH,-
sﬁ éw(‘ﬂ e

(0]

, O , @) , o

NH2 o—"° Q OH
and OH

\ NH, J\\(OH N
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Q O\\:/ OH o) O
Q Q OH
«f © D *}\@\«O EWOH

SO %ij“‘ﬂo o
O

OH

(:;/\\OH . NdNHZ . Q
o

30. Composto, de acordo com a reivindicagao 25, em que

/ € um anel de imidazolila; e A-G-Q-J juntos formam um grupo fun-
f'ﬁ\"/\Rw ’HJ\H/O‘Rw

cional selecionado a partir do grupo consistindo em O , o ,
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1] i
o , O , O , O , O , O ,
OH O
fﬁ(kﬂw ,:H)LWS
) e (0]

em que R' é selecionado a partir do grupo consistindo em hidrogénio, hi-

droximetila, e aminometila ou do grupo consistindo em:

OH >\ HO
%/\(g | /\/@’ m(\g\m, %/\/\)N\ B\NH-‘,,

~a

o ’ vbbt H NH2 ] v‘“"- ) ) OH,
(o]
A L "
“{ /T "NH @\
H b ub‘“ OH ’ vbb" NH?! vbb" \ ] VLL\- O ] v\%/\/ H
oH R Q
/\j\ 4 . /\)\\ 4 h&w
Nz /TN %
vl'b‘- b "bb\' \ 3 VL"L/\/ b Ubb\' ’ N-iz )
H
OH
OH
OH
%/\/\\( A NQ, K 4 , 7 oH
oH \ {
/\N: 7 /\/NH /Q)\OH /\/\NHZ
"‘q’L W"L ] v"lq_ ) v"‘q_ 3 v"lq_ ]
>\ — OH
L N )\/NH? h /\%N/ &
)\ H v"b\' 3 O OH ! VLH ] u‘q’t O ] vbbl \ H
o
)L/NH“ /4)\\% /\/\ H MOH /\(N\
N SN
\
H vb\q_ H vaL \ H %LL ] Vbb‘. N/’\I‘}-‘ )
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OH NH, OH NH,
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;\)\% N OS  e

/\/\/\( j\@\( f\(\)L %Q f\/\éL
OH Oﬁ"
wo o

n € um numero inteiro de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 5.000, 10.000,
20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000 ou é uma média de uma plurali-
dade de numeros inteiros tendo um valor de 1-500, 1.000, 2.000, 3.000,
4.000, 5.000, 10.000, 20.000, 30.000, 40.000, 50.000, ou 60.000.

ZI
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31. Composto, de acordo com a reivindicacdo 25, em que R® é°
OH ou OAc e R®® é H.

32. Composto selecionado a partir do grupo consistindo em:

ot

éw@ iw& %m%

HN sd f = .
™ o~ o

0\1

N ~Z N

1 |
X N /s; X N /s; Q
§\L>_(\,L i o/L N s \;>_<Nt /on s ‘;>_<; . ""o)x\

‘4
HIN,

o
¥<\ | NH o HN%<\S | " \fNH o HNSF<\S | H
Y NP Y N N Y " \(N
~NH 0/§</5 | °© _NH /s«s | © _NH O/:\ /s | °
o N
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33. Método de tratar um infeccdo bacteriana compreendendo
administrar a um individuo em necessidade deste uma quantidade farmaceu-

ticamente aceitavel de um composto de qualquer uma dentre as reivindica-
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cbes 1-32, tal que a infecgao bacteriana é tratada.

34. Método de tratar um estado associado a EF-Tu compreen-
dendo administrar a um individuo em necessidade deste uma quantidade
farmaceuticamente aceitavel de um composto de qualquer uma dentre as
reivindicacdes 1-32, tal que o estado associado a EF-Tu é tratado.

35. Método de tratar, inibir ou prevenir a atividade de EF-Tu em
um individuo em necessidade deste, compreendendo administrar ao indivi-
duo uma quantidade farmaceuticamente aceitdvel de um composto de qual-
quer uma dentre as reivindicacdes 1-32.

36. Método, de acordo com a reivindicagdo 35, em que uma in-
feccao bacteriana é tratada em um individuo em necessidade deste.

37. Método de tratar, inibir ou prevenir a atividade de bactérias
em um individuo em necessidade deste, compreendendo administrar ao in-
dividuo uma quantidade farmaceuticamente aceitdvel de um composto de
qualquer uma dentre as reivindicacdes 1-32, em que o0 composto interage
com qualquer alvo no ciclo de vida das bactérias.

38. Método, de acordo com a reivindicagcdo 37, em que o alvo é
EF-Tu.

39. Método de tratar uma infecgdo bacteriana em um individuo,
compreendendo administrar a um individuo em necessidade deste uma
quantidade farmaceuticamente aceitavel de um composto de qualquer uma
dentre as reivindicacbes 1-32, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel, tal
que a infecgao bacteriana é tratada.

40. Método de tratar um infeccdo bacteriana compreendendo
administrar a um individuo em necessidade deste uma quantidade farmaceu-
ticamente eficaz de um composto de qualquer uma dentre as reivindicagoes
1-32, em combinagido com uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
agente terapéutico adicional, tal que a infecgao bacteriana é tratada.

41. Método, de acordo com a reivindicagdo 40, em que o0 com-
posto de qualquer uma dentre as reivindicagdes 1-32 e o outro agente far-
macéutico sdo administrados como parte da mesma composi¢do farmacéuti-

ca.
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42. Método, de acordo com a reivindicagao 40, em que o com-
posto de qualquer uma dentre as reivindicagdes 1-32 e o outro agente tera-
péutico sao administrados como composi¢cdes farmacéuticas separadas, e o
composto é administrado antes de, ao mesmo tempo que, ou seguindo ad-
ministracao do outro agente.

43. Tratamento de infecgao bacteriana empacotado, compreen-
dendo um composto de qualquer uma dentre as reivindicagdes 1-32, empa-
cotado com instrugcdes para utilizar uma quantidade eficaz do composto para
tratar uma infec¢do bacteriana.

44. Método de tratar acne em individuo em necessidade deste
compreendendo administrar ao individuo uma quantidade farmaceuticamen-
te aceitdvel de um composto de qualquer uma dentre as reivindicagdes 1-32.

45, Composicao farmacéutica compreendendo um composto de
qualquer uma dentre as reivindicagdes 1-32, e pelo menos um veiculo far-

maceuticamente aceitavel ou diluente.



, » _ RESUMO A
Patente de Invengao: "AMINOTIAZOIS E SEUS USOS". -
" O presente pedido descreve compostos organicos que sao uteis

para o tra;amehto, prevencio e/ou melhora de doengas.
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