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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DO COMPOSTO,
E, PROCESSO PARA PREPARAR UM COMPOSTO”
REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério U.S.
de N°61/011.533 (depositado aos 18 de Janeiro de 2008), cuja revelagao € por
meio deste aqui totalmente incorporada como referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

Esta invengao refere-se aos novos inibidores de beta-lactamase
€ ao seu uso contra resisténcia bacteriana aos antibidticos. Mais
particularmente, a invencdo refere-se as composi¢des € aos métodos para
suplantar a resisténcia bacteriana aos antibioticos.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Resisténcia bacteriana aos antibidticos tem se tornado uma
das ameacas mais sérias no moderno cuidado da saude. Cohen, Science
1992, 257: 1051-1055 revela que infeccdes causadas por bactérias
resistentes resultam em internacdes hospitalares mais demoradas,
mortalidade mais alta e custo de tratamento aumentado. Neu, Science
1992, 257: 1064-1073 revela que a necessidade de antibidticos novos
continuard a se expandir porque as bactérias t€tm uma capacidade notavel
para desenvolverem resisténcia aos agentes novos tornando-os
rapidamente ineficazes. Anderson, Nature America 1999, 5; 147-149
refere-se a disseminacdo de resisténcia aos antibidticos como uma
pandemia e declara que uma solucdo para a ameacga crescente a saude
publica exigird uma abordagem interdisciplinar.

A presente crise tem motivado vdarios esforcos para se
elucidarem os mecanismos responsdveis pela resisténcia bacteriana, Coulton
et al., Progress in Medicinal Chemistry 1994, 31: 297-349 ensinam que 0 uso
disseminado de penicilinas e de cefalosporinas tem resultado na emergéncia

de B-lactamases, uma familia de enzimas bacterianas que catalisam a hidrdlise
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do anel p-lactama comum aos numerosos antibidticos presentemente
utilizados. Mais recentemente, Dudley, Pharmacotherapy 1995, 15: 9S-14S
tem descoberto que a resisténcia mediada por B-lactamases € um aspecto
critico no nucleo do desenvolvimento de resisténcia bacteriana aos
antibiGticos. Acido clavuldnico, que é um metabdlito de Streptomyces
clavuligerus, e dois inibidores semi-sintéticos, sulbactam e tazobactam sado
inibidores de B-lactamase presentemente disponiveis produzidos naturalmente
ou semi-sinteticamente. US5698577, US5510343, US6472406 e
Hubschwerlen et al., J. Med. Chem. 1998, 41: 3961 e Livermore et al., J.
Med. Chem. 1997, 40: 335-343, revelam certos inibidores sintéticos de B-
lactamase.

Outras referéncias de interesse sao:

US 2003/0199541 Al revela certos compostos azabiciclicos
incluindo 7-oxo0-6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamidas e seu uso como
agentes antibacterianos.

US 2004/0157826 A1l revela compostos heterobiciclicos
incluindo certos derivados de diazepina carboxamida e diazepina carboxilato
e seu uso como agentes antibacterianos e inibidores de -lactamase.

WO 2008/039420 A2 revela certas 7-0xo0-2,6-diaza-
biciclo[3.2.0]heptano-6-sulfo-6xi-2-carboxamidas € seu uso como inibidores
de B-lactamase.

Poole, Cell Mol. Life Sci. 2004, 61: 2200-2223, apresenta uma
revisdo da resisténcia de patégenos bacterianos aos antibidticos de B-lactama
e abordagens para suplantar a resisténcia.

Os inibidores de [-lactamase correntemente disponiveis sdo
insuficientes para conter a diversidade constantemente crescente de -lactamases.
Ha, portanto, uma necessidade de novos inibidores de -lactamase.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente inveng¢do € direcionada a certos compostos de
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carboxilato e de carboxamida diazabiciclicos que sdo inibidores de beta-
lactamase. Os compostos e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos,
sdo uteis em combinacdo com antibidticos de beta-lactama para o tratamento
de infec¢Oes bacterianas, particularmente de infeccdes bacterianas resistentes
a antibioticos. Mais particularmente, a presente invenc¢ao inclui compostos de

Férmula I:

‘m2
0 R® ,

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, sendo que: a
ligacdo identificada como "a" é uma ligacdo simples ou uma ligacdo dupla;

quando "a'" é uma ligacdo simples,

X é:

(1) CHy,

(2) CH:CH,,

(3) CH,CH,CHa,

(4) CH=CH,

(5) CH,-CH=CH, ou

(6) CH=CH-CHy;

quando "a'" é uma ligacdo dupla,

X é:

(1) CH,

(2) CH-CHa, ou

(3) CH-CH=CH;

R!é:

(1) C(ONRHR?,

(2) C(O)OR?, ou

(3) C(O)OR?;
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R? é SOsM, OSO;M, SO,NH,, PO;M, OPOsM, CH,CO,M,
CF,COxM, ou CFs;

M € H ou um cation farmaceuticamente aceitavel;

R3 é:

(1) C,.g alquila substituida com um total de 1 a 4 substituintes
selecionados do grupo consistindo de (i) zero a 2 N(R*)RB, (ii) zero a 2 RS, e
(i11) zero a 1 de AryA, HetA, ou HetB,

(2) CycA,

(3) HetA,

(4) AryA,

(5) HetB, ou

(6) AryB;

R* ¢ H ou Cig alquila opcionalmente substituida com
N(R?)RE;

ou alternativamente, quando R! é C(O)N(R*R?, R? ¢ R* juntos
com o atomo de N no qual estdo ambos ligados formam um anel monociclico
saturado, de 4 a 9 membros opcionalmente contendo 1 heterodtomo em adi¢ao
ao nitrogénio ligado em R*® e R* selecionado de N, O, e S, onde o S estd
opcionalmente oxidado para S(O) ou S(O),; sendo que o anel monociclico
estd opcionalmente fusionado para formar ponte com, ou espiro com um anel
heterociclico saturado, de 4 a 7 membros contendo de 1 a 3 heteroatomos
independentemente selecionados de N, O e S, onde o S estd opcionalmente
oxidado para S(O) ou S(O),, para formar um sistema de anel biciclico, no
qual o sistema de anel monociclico ou o sistema de anel biciclico assim
formado esta opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes cada um dos
quais € independentemente: (1) C, alquila, (2) C,.¢ fluoro-alquila, (3) (CH»);-
»G sendo que G é OH, O-C,4 alquila, O-C; fluoro-alquila, N(R*RE,
C(O)N(RMRE, C(O)R? CO,RA, ou SOR” (4) O-Cy alquila, (5) O-Ci
fluoro-alquila, (6) OH, (7) oxo, (8) halogénio, (9) N(R™RE, (10)
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C(O)N(RMRBE, (11) C(O)RA, (12) C(0)-C, fluoro-alquila, (13) C(O)ORA, ou
(14) S(0)R*;

R>¢é Ci3 alquila substituida com 1 ou 2 substituintes cada um
dos quais é independentemente N(R*)C(O)-AryA;

CyA € C,49 ciclo-alquila que estd opcionalmente substituida
com um total de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2 (CH,),N(R*RB e
zero a 2 (CH,).RS;

HetA € um anel heterociclico monoinsaturado ou saturado de 4
a 9 membros contendo de 1 a 3 heterodtomos independentemente
selecionados de N, O e S, sendo que qualquer S de anel estd opcionalmente
oxidado para S(O) ou S(O), e quer 1 quer 2 carbonos de anel estdo
opcionalmente oxidados para C(O); sendo que o anel estd opcionalmente
fusionado com uma C;7 ciclo-alquila; e sendo que o anel heterociclico
monoinsaturado ou saturado, opcionalmente fusionado estid opcionalmente
substituido com um total de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2
(CH,).N(R*RE e zero a 2 (CH,).RS;

AryA ¢ fenila que esta opcionalmente substituida com um total
de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2 (CH,).N(R*R® e zero a 2
(CH»).RS;

HetB € um anel heteroaromdtico de 5 ou 6 membros contendo
de 1 a 4 heteroatomos selecionados de 1 a 3 atomos de N, zero ou 1 atomo de
O, e zero ou 1 aomo de S; sendo que o anel heteroaromatico esta
opcionalmente fusionado com um anel heterociclico saturado, de 5 a 7
membros contendo 1 ou 2 heterodtomos independentemente selecionados de
N, O e S, sendo que qualquer S de anel estd opcionalmente oxidado para S(O)
ou S(O), e quer 1 quer 2 carbonos de anel ndo-fusionado estdo opcionalmente
oxidados para C(O); e

sendo que o anel heteroaromatico opcionalmente fusionado

estd opcionalmente substituido com um total de 1 a 4 substituintes
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selecionados de zero a 2 (CH,),N(R»RB e zero a 2 (CH»),RS;

AryB € um sistema de anel biciclico que é fenila fusionada
com um anel heterociclico saturado de 5 a 7 membros contendo de 1 a 3
heterodtomos independentemente selecionados de N, O e S, sendo que
qualquer S de anel estd opcionalmente oxidado para S(O) ou S(O),, e sendo
que o sistema de anel biciclico estd opcionalmente substituido com um total
de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2 (CH,),N(R*R® e zero a 2
(CH,).RS;

cada n € independentemente um nudmero inteiro que € 0, 1, 2,
ou 3;

cada RA é independentemente H ou C,.g alquila;

cada R® é independentemente H ou C,_g alquila;

cada R€ ¢ independentemente C;.¢ alquila, OH, O-C,_s alquila,
OC(0)-C, 3 alquila, C(-NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, C(O)R*,
C(O)OR%, C(O)N(RMREB, SO,R%, SO,N(RMRE, piridila, pirrolidinila,
piperidinila, piperazinila, morfolinila, ou tio-morfolinila;

e com a condi¢do de que:

(A) quando R' ¢ C(O)OR? e R? é AryA, entdo AryA ndo é (i)
fenila nao substituida, (i1) fenila substituida com NHo,, (ii1) fenila substituida
com OH, (ii1) fenila substituida com O-C,g alquila, (iv) fenila substituida com
um ou mais halogénios, ou (v) fenila substituida com C,¢ alquila;

(B) quando R' ¢ C(O)OR? e R? é Cy alquila substituida com
HetB, entao HetB nao € piridila;

(C) quando R' é C(O)OR? e R?® é CH,-AryA ou CH,CH,-
AryA, entdo AryA nao € (1) fenila ndo substituida, (i1) fenila substituida com
NH,, OH, O-C,; alquila, ou C, alquila, ou (iii) fenila substituida com um ou
mais halogénios;

(D) quando R' é C(O)N(R*R* R?® é AryA, CHy-AryA ou
CH,CH,-AryA, e R* é H ou Cy alquila, entdio AryA ndo € fenila ndo
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substituida, fenila substituida com N(CHsj),, ou fenila substituida com
C(O)NHy;

(E) quando R! é C(O)N(R*R*, R? é Cy alquila substituida
com HetB, e R*é Hou C6 alquila, entdo HetB ndo € piridila; e

(F) quando R' é C(O)OR? e R? é C alquila substituida com
RE, entdo R ndo é C(O)NH,-

Compostos de Férmula I inibem B-lactamases e ampliam
sinergicamente os efeitos antibacterianos de antibidticos de B-lactama (e.g.,
imipenem, ceftazidima e piperacilicina) contra microorganismos normalmente
resistentes aos antibidticos de B-lactama como um resultado da presenca das
B-lactamases. Os compostos da presente invencdo sdo eficazes contra [-
lactamases de classe A e de classe C e sua combinacdo com um antibiotico de
beta-lactama, tal como imipenem, ceftazidima ou piperacilicina, pode
fornecer um tratamento eficaz de infec¢des bacterianas causadas por
microorganismos produtores de [-lactamase de classe A e de classe C.
Consequentemente, a presente invencado inclui combinagdes de um composto
de Férmula I com um antibiético de B-lactama adequado para uso contra
bactérias produtoras de B-lactamase de classe C tais como Pseudomonas spp.
e contra bactérias produtoras de B-lactamase de classe A tais como Klebsiella
spp. A inven¢ao também inclui composi¢des compreendendo um composto de
Férmula I ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. A invenc¢ao adicionalmente inclui métodos para
tratar infeccoes bacterianas e inibir crescimento bacteriano pelo uso de um
composto de Férmula I ou de seu sal ou de uma combina¢gdo ou composicao
contendo o composto ou seu sal.

Modalidades, submodalidades, aspectos e caracteristicas da
presente invencao sdo quer adicionalmente descritos quer serdo evidentes a
partir da seguinte descri¢do, dos seguintes exemplos e das reivindicacoes

anexadas.
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DESCRICAO BREVE DOS DESENHOS

Figura 1 € um padriao de difracdo de raios-X de p6 para o
mono-hidrato cristalino descrito em Exemplo 1D.

Figura 2 € a curva de DSC para o mono-hidrato cristalino
descrito em Exemplo 1D.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Como observado acima a presente invengao inclui compostos
de Formula I, sendo que os compostos sdo inibidores de beta-lactamase
adequados para uso em combinag¢do com antibidticos de beta-lactama para o
tratamento de infec¢des bacterianas.

O termo "inibidor de B-lactamase" refere-se a um composto
que é capaz de inibir a atividade de B-lactamase. Inibi¢do da atividade de -
lactamase significa inibicao da atividade de uma B-lactamase de classe A, C,
ou D. Para aplicagdes antimicrobianas inibi¢do em uma concentragdo
inibitoria de 50% ¢é preferivelmente alcangada em ou abaixo de cerca de 100
microgramas/mL, ou em ou abaixo de cerca de 50 microgramas/mL, ou em ou
abaixo de cerca de 25 microgramas/mL. Os termos B-lactamases de "classe

A", "classe C", e "classe D" sdo entendidos por aquelas pessoas experientes

na técnica e sdo descritos em Waley, The Chemistry of 3-lactamase. Page Ed.,
Chapman & Hall, London, (1992) 198-228.

O termo "B-lactamase" denota uma proteina capaz de inativar
um antibiético de B-lactama. A B-lactamase pode ser uma enzima que catalisa
a hidrélise do anel de B-lactama de um antibiético de B-lactama. De interesse
particular aqui sdo as B-lactamases microbianas. A B-lactamase pode ser, por
exemplo, uma serina -lactamase. B-lactamases de interesse incluem aquelas

descritas em, e.g., Waley, The Chemistry of B-lactamase, Page Ed., Chapman

& Hall, London, (1992) 198-228. B-lactamases de interesse particular aqui
incluem uma -lactamase de classe C de Pseudomonas aeruginosa ou de

Enterobacter cloacae P99 (daqui em diante p-lactamase P99) e beta-
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lactamase de classe A de Klebsiella spp.

O termo "antibidtico" refere-se a um composto ou a uma
composi¢ao que diminui a viabilidade de um microorganismo, ou que inibe o
crescimento ou a proliferacio de um microorganismo. A frase "inibe o
crescimento ou a proliferacdo" significa o aumento do tempo de geracao (i.e.,
o tempo exigido para a célula bacteriana se dividir ou para a populagdo
dobrar) em pelo menos cerca de duas vezes. Antibidticos preferidos sao
aqueles que podem aumentar o tempo de geracdo em pelo menos cerca de 10
vezes ou mais (e.g., pelo menos cerca de 100-vezes ou mesmo
indefinidamente, como uma morte celular total). Como usado nesta revelagao,
um antibidtico € adicionalmente intencionado para incluir um agente
antimicrobiano, bacteriostatico, ou bactericida. Exemplos de antibiéticos
adequados para uso com respeito a presente inven¢ao incluem penicilinas,
cefalosporinas e carbapenemos.

O termo "antibiético de B-lactama" refere-se a um composto
com propriedades antibidticas que contém uma funcionalidade de B-lactama.
Exemplos ndo limitantes de antibidticos de B-lactama tteis com respeito a
invencdo incluem penicilinas, cefalosporinas, penemos, carbapenemos, e
monobactamos.

Uma  primeira modalidade da presente invenc¢do
(alternativamente aqui chamada de "Modalidade E1") € um composto de
Formula I (alternativamente aqui chamado de "Composto I") como
originalmente definido (i.e., como definido acima no Sumario da Inveng¢do),
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e com a condicdo de que:

(A) quando R! € C(O)OR?, entdo R? ndo é AryA,;

(B) quando R!' é C(O)OR?, entdo R* ndo é C3 alquila
substituida com HetB;

(C) quando R' é C(O)OR?, entdo R* ndo é Cg alquila
substituida com AryA;
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(D) quando R' é C(O)N(R*)R? R* é AryA ou C;g alquila
substituida com AryA, e R* é H ou C;3 alquila, entdo AryA ndo € fenila nio
substituida, fenila substituida com 1 ou 2 N(R*)RE, ou fenila substituida com
1 ou 2 C(O)N(RMRE;

(E) quando R' é C(O)N(R*R* e R* é H ou C,3 alquila, entdo
R3 ndo é C3 alquila substituida com HetB; e

(F) quando R' é C(O)OR? e R? é C 3 alquila substituida com
RE, entdo R ndo é C(O)N(RA)RE.

Uma segunda modalidade da presente invencdo (Modalidade
E2) ¢ um composto de Formula I como originalmente definido, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e com a condi¢ao de que:

(A) quando R! ¢ C(O)OR?, entdo R? ndo é AryA,;

(B) quando R' é C(O)OR?, entdo R* ndo é C3 alquila
substituida com HetB;

(C) quando R' é C(O)OR?, entdo R* ndo é Cig alquila
substituida com AryA;

(D) quando R' é C(O)N(R*R*, entdo R> ndo é AryA ou Cis
alquila substituida com AryA;

(E) quando R' é C(O)N(R*R* entdo R?® ndo é C,3 alquila
substituida com HetB; e

(F) quando R' é C(O)OR? entdio R® ndo é C;g alquila
substituida com R,

Uma terceira modalidade da presente inveng¢do (Modalidade
E3) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; sendo que:

R! é:

(1) C(O)N(R*R*, ou

(2) C(O)OR?;

R3 é:
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(1) C,g alquila substituida com um total de 1 a 4 substituintes
selecionados do grupo consistindo de (i) zero a 2 N(R*RB; (ii) zero a 2 R, e
(i11) zero a 1 de AryA, HetA, ou HetB,

(2) CycA,

(3) HetA,

(4) AryA, ou

(5) HetB;

R* ¢ H ou C;g alquila opcionalmente substituida com
N(R?)RE;

HetA € um anel heterociclico saturado de 4 a 9 membros
contendo de 1 a 3 heterodtomos independentemente selecionados de N, O e S,
sendo que o anel heterociclico saturado estd opcionalmente substituido com
um total de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2 (CH»),N(R*)RE e zero
a 2 (CH»).RS;

cada RC é independentemente C, alquila OH, O-C,3 alquila,
C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila, ou
piperidinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas; e
com a condic¢do de que:

(A) quando R' ¢ C(O)OR? e R? é AryA, entdo AryA ndo é (i)
fenila nao substituida, (i1) fenila substituida com NHo,, (ii1) fenila substituida
com OH, (ii1) fenila substituida com O-C, alquila, (iv) fenila substituida com
um ou mais halogénios; ou (v) fenila substituida com C; alquila;

(B) quando R' ¢ C(O)OR? e R? é Cy alquila substituida com
HetB, entao HetB nao € piridila;

(C) quando R' é C(O)OR? e R?® é CH,-AryA ou CH,CH,-
AryA, entdo AryA nao € (1) fenila ndo substituida, (ii) fenila substituida com
NH,, OH, O-C,; alquila, ou C, alquila, ou (iii) fenila substituida com um ou
mais halogénios;

(D) quando R' é C(ON(R*R*, R? é AryA, CH)-AryA ou
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CH,CH,-AryA, e R* é H ou Cy alquila, entdo AryA ndo € fenila ndo
substituida nem fenila substituida com N(CHs),; e

(E) quando R! é C(O)N(R*R*, R?® é Cy alquila substituida
com HetB, e R* é H ou C, alquila, entdo HetB nio € piridila.

Uma quarta modalidade da presente invencdo (Modalidade E4)
¢ um composto de Formula I como definido em Modalidade E3, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e com a condi¢ao de que:

(A) quando R! ¢ C(O)OR?, entdo R? ndo é AryA,;

(B) quando R!' é C(O)OR?, entdo R* ndo é Ci¢ alquila
substituida com HetB;

(C) quando R' é C(O)OR?, entdo R* ndo é Ci¢ alquila
substituida com AryA;

(D) quando R!' é C(O)N(R*R*, entdo R* ndo é AryA ou Cig
alquila substituida com AryA; e

(E) quando R' é C(O)N(R*R*, entdo R® ndo é C, alquila
substituida com HetB.

Uma quinta modalidade da presente invencdo (Modalidade ES)
¢ um composto de Formula I como definido em Modalidade E3, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; e com a condi¢ao de que:

(A) quando R! ¢ C(O)OR?, entdo R? ndo é AryA,;

(B) quando R!' é C(O)OR?, entdo R* ndo é Ci¢ alquila
substituida com HetB;

(C) quando R!' é C(O)OR?, entdo R* ndo é Ci¢ alquila
substituida com AryA;

(D) quando R! é C(O)N(R*R* entdo R? ndo é AryA ou Ci
alquila substituida com AryA; e

(E) quando R' é C(O)N(R*R*, entdo R® ndo é C, alquila
substituida com HetB.

Uma sexta modalidade da presente inveng¢ao (Modalidade E6)
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¢ um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que "a" € uma ligacdo simples; X é-CH,- ou-CH,CH,-; e todas
as outras varidveis sao como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das modalidades anteriormente mencionadas.

Uma sétima modalidade da presente invencdo (Modalidade
E7) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, sendo que "a" € uma ligacao simples; X é-CH,-; e todas as outras
variaveis sao como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das modalidades anteriormente mencionadas.

Uma oitava modalidade da presente invencdo (Modalidade ES)
¢ um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que "a" € uma ligacdo simples; X é-CH,CH,-; e todas as outras
variaveis sao como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das modalidades anteriormente mencionadas.

Uma nona modalidade da presente invencao (Modalidade E9)
¢ um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que R!' é C(O)N(R*R*; e todas as outras varidveis sdo como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Em um aspecto desta modalidade, R! ¢ C(O)NH(R?).

Uma décima modalidade da presente invencdo (Modalidade
E10) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, sendo que R? é OSO;M; e todas as outras varidveis sio como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes.

Uma décima primeira modalidade da presente invencdo
(Modalidade E11) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que R? é OSOsH; e todas as outras varidveis sio

como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das

modalidades precedentes.
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Uma décima segunda modalidade da presente invencgao
(Modalidade E12) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R? é: (1) Cy4 alquila substituida com um total
de 1 a 4 substituintes selecionados do grupo consistindo de (i) zero a 2
N(RMRSE; (ii) zero a 2 RS, e (iii) zero a 1 de AryA, HetA, ou HetB, (2) CycA,
(3) HetA, (4) AryA, ou (5) HetB; e todas as outras varidveis sao como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes.

Uma décima terceira modalidade da presente invencgao
(Modalidade E13) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R? é (CH,),.sN(R*)RB, (CH,) .3-AryA, (CH,);.
3-HetA, (CH»)i3-HetB, CycA, HetA, AryA, ou HetB; e todas as outras
variaveis sao como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das modalidades precedentes.

Uma décima quarta modalidade da presente invenc¢do
(Modalidade E14) € um composto de Féormula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R3 é HetA, CH,-HetA, CH,CH,-HetA,
CH(CH3)-HetA, ou CH(CH,OH)-HetA; e todas as outras varidveis sao como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E14 € um
composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo,
sendo que R! ¢ C(O)N(R?*)R*; R? é como definido acima em Modalidade E14;
e todas as outras variaveis sao como definidas acima em Modalidade E14.

Uma décima quinta modalidade da presente invenc¢do
(Modalidade E15) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R* é R é HetA, CHy-HetA, ou CH,CH,-
HetA; e todas as outras varidveis sao como originalmente definidas ou como
definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Uma primeira

submodalidade de Modalidade E15 € um composto de Formula I, ou um sal
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farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R!' é C(O)N(R*R*; R? ¢
como definido acima em Modalidade E15; e todas as outras variaveis sao
como definidas acima em Modalidade E15.

Uma décima sexta modalidade da presente invenc¢do
(Modalidade E16) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo, sendo que R® é R® é HetA ou CH,-HetA; e todas as
outras varidveis sdo como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de
Modalidade E16 € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R!' é C(O)N(R?)R*; R? é como definido acima
em Modalidade E16; e todas as outras variaveis sao como definidas acima em
Modalidade E16.

Uma décima sétima modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E17) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo, sendo que R é HetA; e todas as outras varidveis sio
como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E17 €
um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que R!' é C(ON(R*»R* R?® é como definido acima em
Modalidade E17; e todas as outras variaveis sao como definidas acima em
Modalidade E17.
Uma décima oitava modalidade da presente invencdo (Modalidade E18) € um
composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo,
sendo que R? é HetA; HetA é um heterociclo saturado selecionado do grupo
consistindo de pirrolidinila, piperidinila, azepanila, e azocanila; sendo que o
heterociclo saturado estd opcionalmente substituido com N(R*RE e
opcionalmente substituido com 1 ou 2 (CHy),R® cada RE ¢
independentemente C,¢ alquila, OH, O-C,3 alquila, C(=NH)NH,, NH-
C(=NH)NH,;, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila, ou piperidinila; e todas as
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outras varidveis sdo como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma décima nona modalidade da presente invencgdo
(Modalidade E19) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R? é HetA; HetA é:

RC c
(RO o T R o

{R")p.1
E/ VAN C‘\{_ \_

AV X

NRARE).y (N(RORP)o.q (NRMR®)or (N(RA)R% ,
RC) >
RC 0-1 (R )0_1 |
AR
X AypB AypB &/ AypB X AyRB
(NRIRZ)0-1 {N{R R:%-1 {N(R R%1  or INRFR")o.1 ,

sendo que o asterisco denota o ponto de ligacdo de HetA no
restante do composto; T € H ou RC R€ é Ci6 alquila, OH, O-C,3 alquila,
C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila, ou
piperidinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas ou
como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma vigésima modalidade da presente invenc¢ao (Modalidade
E20) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, sendo que R3 é HetA; HetA é:

4 L * ou ;

sendo que o asterisco denota o ponto de ligacdo de HetA no
restante do composto; T é H ou R®, R é C4 alquila, OH, O-C,3 alquila,
C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila, ou
piperidinila;e todas as outras varidveis sdao como originalmente definidas ou
como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Em um
aspecto desta modalidade, T € H.

Uma vigésima primeira modalidade da presente invenc¢ao



10

15

20

25

17

(Modalidade E21) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que HetA € um anel heterociclico saturado,
opcionalmente fusionado selecionado do grupo consistindo de azetidinila,
pirrolidinila, oxo-pirrolidinila  (e.g., 2-oxo-pirrolidinila), piperidinila,
piperazinila, tetra-hidro-piranila, tetra-hidro-tio-piranila, morfolinila, 1,1-
dioxido-tetra-hidro-tio-piranila, azepanila, oxazepanila, azocanila, e aza-
biciclo[3.1.0]ciclo-hexila, sendo que o heterociclo estd opcionalmente
substituido com 1 ou 2 (CH,),N(R*)R® e opcionalmente substituido com 1 ou
2 (CH»),R” e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas ou
como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Uma primeira
submodalidade de Modalidade E21 € um composto de Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R3 é HetA, e HetA e todas
as outras variaveis sdo como definidas acima em Modalidade E21. Uma
segunda submodalidade de Modalidade E21 é um composto de Formula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R! é C(O)N(R?)R*;
R3 é HetA; e HetA e todas as outras variaveis sio como definidas acima em
Modalidade E21. Em um aspecto desta modalidade e suas submodalidades,
HetA estd opcionalmente monossubstituido com (CH),N(R*RB e
opcionalmente substituido com 1 ou 2 (CH»),R€.

Uma vigésima segunda modalidade da presente invencgao
(Modalidade E22) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que HetA € um anel heterociclico saturado
selecionado do grupo consistindo de pirrolidinila, piperidinila, azepanila, e
azocanila; sendo que o heterociclo estd opcionalmente substituido com 1 ou 2
(CH2):.N(R™R® e opcionalmente substituido com 1 ou 2 (CH,),RS; e todas as
outras varidveis sdo como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de
Modalidade E22 € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo, sendo que R? é HetA; e HetA e todas as outras varidveis
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sdo como definidas acima em Modalidade E22. Uma segunda submodalidade
de Modalidade E22 ¢ um composto de Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R!' é C(O)N(R*R*; R? ¢
HetA; e HetA e todas as outras variaveis sao como definidas acima em
Modalidade E22. Em um aspecto desta modalidade e suas submodalidades,
HetA estd opcionalmente monossubstituido com (CH),N(R*RB e
opcionalmente substituido com 1 ou 2 (CH»),R€.

Uma vigésima terceira modalidade da presente invencgao
(Modalidade E23) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que HetA é como definido em Modalidade quer
E21 quer E22; cada RC ¢ independentemente OH, O-C;4 alquila,
C(=NH)NH,, NH-C(-NH)NH,, Cl, Br, F, ou CN; e todas as outras variaveis
sdo como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
modalidades precedentes. Em uma primeira submodalidade R® é HetA; e
HetA € como definido acima em Modalidade E21. Em uma segunda
submodalidade, R! ¢ C(O)N(R*R*; R? é HetA; e HetA é como definido acima
em Modalidade E22. Em um aspecto desta modalidade e suas
submodalidades, HetA estd opcionalmente monossubstituido com
(CH2).N(R™RE e opcionalmente substituido com 1 ou 2 (CH,),R€.

Uma vigésima quarta modalidade da presente invengao
(Modalidade E24) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que HetA € um anel heterociclico como definido
em Modalidade quer E21 quer E22; o anel heterociclico em HetA esta
opcionalmente substituido com halogénio, C,.; alquila, O-C,3 alquila, NHo,
N(H)-C,; alquila, N(-C,3 alquila),, CH,NH,, CH,N(H)-C,.3 alquila, CHoN(-
C,3 alquila),, ou piperidinila; e todas as outras varidveis sdo como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Em uma primeira submodalidade R? é HetA; e HetA é como

definido acima em Modalidade E24. Em uma segunda submodalidade, R! é
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C(O)N(R*R*; R?¢é HetA; e HetA é como definido acima em Modalidade E24.

Uma vigésima quinta modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E25) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que HetA € um anel heterociclico como definido
em Modalidade quer E21 quer E22; o anel heterociclico em HetA esta
opcionalmente substituido com F, CH3;, OCHis, NH,, N(H)CH3, N(CHj3),,
CH;NH,, CH,N(H)CH3s, CH,;N(CHs),, ou piperidinila; e todas as outras
variaveis sao como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das modalidades precedentes. Em uma primeira submodalidade R? ¢
HetA; e HetA € como definido acima em Modalidade E25. Em uma segunda
submodalidade, R' ¢ C(O)N(R*R*; R? é HetA; e HetA é como definido acima
em Modalidade E25.

Uma vigésima sexta modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E26) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que HetA € um anel heterociclico selecionado do
grupo consistindo de azetidinila, pirrolidinila, pirazolidinila, piperidinila,
piperazinila, azepanila, oxazepanila, oxazolidinila, isoxazolidinila,
morfolinila, e tetra-hidro-piranila, sendo que o anel heterociclico esta
opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais €
independentemente C,.3 alquila, CH,NH,, CH,N(H)-C,.3 alquila, CH,N(-C;_3
alquila),, O-C,; alquila, Cl, Br, F, NH,, N(H)-C,.; alquila, N(-C,.3 alquila),,
C(O)NH;, C(O)N(H)-C,; alquila, C(O)N(-C,.3 alquila),, C(O)-C,.; alquila,
C(0O)O-C,3 alquila, OC(O)-C,3 alquila, S(0O),-C;3 alquila, S(O),NH,,
S(O):N(H)-C,3 alquila, ou S(O),N(C,.3 alquila),; e todas as outras varidveis
sdo como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E26 ¢
um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, sendo que R3 é HetA, CH,-HetA, CH,CH,-HetA; e HetA e todas as

outras varidveis sao como definidas acima em Modalidade E26. Uma segunda
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submodalidade de Modalidade E26 € um composto de Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R! é C(O)OR?; R? é HetA,
CH»,-HetA, CH,CH,-HetA; e HetA e todas as outras varidveis Sao como
definidas acima em Modalidade E26. Em um aspecto desta modalidade e suas
submodalidades, R? é OSO;H.

Uma vigésima sétima modalidade da presente invengao
(Modalidade E27) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que HetA € um anel heterociclico selecionado do
grupo consistindo de azetidinila, pirrolidinila, pirazolidinila, piperidinila,
piperazinila, azepanila, oxazepanila, oxazolidinila, isoxazolidinila,
morfolinila, e tetra-hidro-piranila, sendo que o anel heterociclico esta
opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais €
independentemente CH3;, CH,NH,, CH,N(H)CH3, CH,N(CH3),, OCHj3, CI,
Br, F, NH,, N(H)CHs, N(CH3),, C(O)NH,, C(O)N(H)CH3, C(O)N(CHz)a,
C(O)CHj3;, C(O)OCH3, OC(O)CHs, S(0)CHs, S(O):NH,, S(O),N(H)CH3, ou
S(O):N(CHj3),; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas
ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Uma
primeira submodalidade de Modalidade E27 € um composto de Férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R3 é HetA, CHo-
HetA, CH,CH»>-HetA; e HetA e todas as outras variaveis sao como definidas
acima em Modalidade E27. Uma segunda submodalidade de Modalidade E27
¢ um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que R' é C(O)OR?; R? é HetA, CH,-HetA, CH,CH,-HetA; e
HetA e todas as outras varidveis sao como definidas acima em Modalidade
E27. Em um aspecto desta modalidade e suas submodalidades, R? é OSO;H.

Uma vigésima oitava modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E28) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que AryA ¢é fenila que estd opcionalmente

substituida com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais € independentemente
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Ci3 alquila, CH,NH,, CH,N(H)-C,3 alquila, CH,;N(C;3 alquila);,0-C,3
alquila, Cl, Br, F, NH,;, N(H)-C,; alquila, N(-C;3 alquila),, C(O)NHoa,
C(O)N(H)-C,.3 alquila, C(O)N(C,.3 alquila),, C(O)-C,.; alquila, C(O)O-C,
alquila, OC(0O)-C,.3 alquila, S(O),-C;.3 alquila, S(O);NH;, S(O),N(H)-C,3
alquila, S(O),N(C,.; alquila),, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, CH,-
pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou CH,-morfolinila; e todas as outras varidveis
sdo como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E28 €
um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, sendo que R? é AryA; e AryA e todas as outras varidveis s3o0 como
definidas acima em Modalidade E28. Uma segunda submodalidade de
Modalidade E28 € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R! é C(O)OR?; R? é AryA; e AryA e todas as
outras varidveis sdo como definidas acima em Modalidade E28. Em um
aspecto desta modalidade e suas submodalidades, R? é OSO;H.

Uma vigésima nona modalidade da presente invenc¢do
(Modalidade E29) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que AryA ¢é fenila que estd opcionalmente
substituida com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais € independentemente
CHj3, CH,NH,, CH,N(H)CH3, CH>N(CH3),, OCH3, Cl, Br, F, NH,, N(H)CH3,
N(CHs3),, C(O)NH,, C(O)N(H)CH3;, C(O)N(CHj3),, C(O)CHs, C(O)OCHs;,
OC(O)CH3, S(O);CH3, S(O);NH,, S(O)N(H)CH3;, ou S(O),N(CHj3),,
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, CH,-pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou
CH;-morfolinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas
ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Uma
primeira submodalidade de Modalidade E29 € um composto de Formula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R? é AryA; e AryA
e todas as outras varidveis sao como definidas acima em Modalidade E29.

Uma segunda submodalidade de Modalidade E29 € um composto de Formula
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I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, sendo que R! é
C(O)OR?*; R? ¢ AryA; e AryA e todas as outras variaveis sao como definidas
acima em Modalidade E29. Em um aspecto desta modalidade e suas
submodalidades, R? é OSO;H.

Uma trigésima modalidade da presente invencdo (Modalidade
E30) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, sendo que R3 é HetB; e todas as outras varidveis sio como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E30 € um
composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo,
sendo que R! é C(O)N(R?*)R*; R? é como definido acima em Modalidade E30;
e todas as outras variaveis sao como definidas acima em Modalidade E30.

Uma trigésima primeira modalidade da presente invencgao
(Modalidade E31) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R? é HetB; HetB é um anel heteroaromatico
selecionado do grupo consistindo de pirrolila, pirazolila, imidazolila, piridila,
e pirimidinila, sendo que o anel heteroaromatico estd opcionalmente
monossubstituido com (CH,),N(R*)R® e opcionalmente substituido com 1 ou
2 grupos (CH,),RS; cada R€ é independentemente C; alquila, OH, O-C,
alquila, C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila,
ou piperidinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas
ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma trigésima segunda modalidade da presente invencgao
(Modalidade E32) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R® é HetB; HetB é piridila que estd
opcionalmente monossubstituida com N(R*)R® e opcionalmente substituido
com 1 ou 2 grupos RC; cada R€ ¢ independentemente C,¢ alquila, OH, O-C,g
alquila, C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila,

ou piperidinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas
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ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma trigésima terceira modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E33) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que R3 é HetB; HetB é:

N
N/ :

U é H, N(RMRB, ou R®; R¢ é independentemente C; alquila,
OH, O-C,3 alquila, C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, piridila,
pirrolidinila, ou piperidinila; e todas as outras varidveis sdao como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Em um aspecto desta modalidade, U esta orto ao N de piridinila.
Em uma caracteristica deste aspecto U é H, NH(C,_4 alquila), N(C,.4 alquila),,
ou O-C,4 alquila.

Uma trigésima quarta modalidade da presente invencao
(Modalidade E34) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que HetB é um heteroaromético selecionado do
grupo consistindo de pirrolila, pirazolila, imidazolila, piridila, pirimidinila,
tiazolila, piperidotiazolila, pirrolidotiazolila, piperidopiridila, e
pirrolidopiridila, sendo que o anel heteroaromatico estd opcionalmente
substituido com 1 ou 2 grupos (CH,),N(R*)R® e opcionalmente substituido
com 1 ou 2 grupos (CH,),R®; e todas as outras varidveis sdo como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E34 € um
composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
sendo que R® é HetB; e HetB e todas as outras varidveis sdo como definidas
acima em Modalidade E34. Uma segunda submodalidade de Modalidade E34
¢ um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, sendo que R! é C(O)N(R*)R*; R* é HetB; e HetB e todas as outras

variaveis sdo como definidas acima em Modalidade E34. Em um aspecto
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desta modalidade e suas submodalidades, o heteroaromatico em HetB esta
opcionalmente monossubstituido com (CH,).N(R*R? e opcionalmente
substituido com 1 ou 2 (CH,),R€. Em outro aspecto desta modalidade e suas
submodalidades, o anel heteroaromatico em HetB estd opcionalmente
monossubstituido com NH,, N(H)-C,3 alquila, N(C;; alquila),, CH,NHa,
CH;N(H)-C,5 alquila, ou CH)N(C,3 alquila);; e estd opcionalmente
substituido com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais € independentemente
Ci3 alquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfolinila, ou tio-
morfolinila. Em ainda outro aspecto desta modalidade e suas submodalidades,
o anel heteroaromdtico em HetB estd opcionalmente monossubstituido com
NH,, N(H)CH3, N(CH3),, CH,NH,, CH,N(H)CH3, ou CHoN(CHs),; e esta
opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais €
independentemente CHj3, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfolinila,
ou tio-morfolinila. Em ainda outro aspecto desta modalidade e suas
submodalidades, R? é OSO;H.

Uma trigésima quinta modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E35) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo, sendo que R* é AryA; e todas as outras varidveis sio
como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E35 €
um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que R! é C(O)N(R*)R*; R? é AryA; e AryA e todas as outras
varidveis sdo como definidas acima em Modalidade E35. Em um aspecto
desta modalidade e sua submodalidade, R?> ¢ OSO;H.

Uma trigésima sexta modalidade da presente invencgao
(Modalidade E36) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que AryA ¢é fenila que estd opcionalmente
substituida com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais € independentemente

C1_3 alquila, CHQNHZ, CHQN(H)-C1_3 alquila, CHQN(C1_3 alquila)z, O-C1_3
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alquila, Cl, Br, F, NH,, N(H)-C,3; alquila, N(C,3; alquila),, C(O)NHoa,
C(O)N(H)-C,.3 alquila, C(O)N(C,.3 alquila),, C(O)-C,.; alquila, C(O)O-C,3
alquila, OC(0O)-C,.3 alquila, S(O),-C;.3 alquila, S(O);NH;, S(O),N(H)-C,3
alquila, S(O),N(C,.; alquila),, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, CH,-
pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou CH,-morfolinila; e todas as outras varidveis
sdo como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E36 ¢
um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que R? é AryA; e AryA e todas as outras varidveis s3o0 como
definidas acima em Modalidade E36. Uma segunda submodalidade de
Modalidade E36 € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R! é C(O)N(R*)R*; R é AryA; e AryA e todas
as outras varidveis sdo como definidas acima em Modalidade E36. Em um
aspecto desta modalidade e suas submodalidades, R? é OSO;H.

Uma trigésima sétima modalidade da presente invencgao
(Modalidade E37) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que AryA ¢é fenila que estd opcionalmente
substituida com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais € independentemente
CHj3, CH,NH,, CH,N(H)CH3, CH>N(CH3),, OCH3, Cl, Br, F, NH,, N(H)CH3,
N(CHs3),, C(O)NH,, C(O)N(H)CH3;, C(O)N(CHj3),, C(O)CHs, C(O)OCHs;,
OC(O)CH3, S(O);CH3, S(O);NH,, S(O),N(H)CH3;, ou S(O),N(CHj3),,
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, CH,-pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou
CH;-morfolinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas
ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Uma
primeira submodalidade de Modalidade E37 € um composto de Férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R? é AryA; e AryA
e todas as outras varidveis sao como definidas acima em Modalidade E37.
Uma segunda submodalidade de Modalidade E37 € um composto de Férmula

I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, sendo que R! é
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C(ON(R*»)R* R? é AryA; e AryA e todas as outras varidveis sdo como
definidas acima em Modalidade E37. Em um aspecto desta modalidade e suas
submodalidades, R? é OSO;H.

Uma trigésima oitava modalidade da presente invenc¢do
(Modalidade E38) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que AryA ¢é fenila que estd opcionalmente
substituida com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais € independentemente
CH;, CH,NH,, CH,N(H)CHj3, CH,N(CHs2, OCH3, Cl, Br, F, NH,, N(H)CH3,
N(CHs3),, C(O)NH,, C(O)N(H)CH3;, C(O)N(CHj3),, C(O)CHs, C(O)OCHs;,
OC(O)CH;,  S(O),CHz, S(O):NH;, S(O):N(H)CH;,  S(O);N(CHz),,
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, CH,-pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou
CH;-morfolinila; e todas as outras varidveis sao como originalmente definidas
ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Uma
primeira submodalidade de Modalidade E38 € um composto de Férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R? é AryA; e AryA
e todas as outras varidveis sdao como definidas acima em Modalidade E38.
Uma segunda submodalidade de Modalidade E38 € um composto de Férmula
I, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, sendo que R! é
C(ON(R*»)R* R? é AryA; e AryA e todas as outras varidveis sdo como
definidas acima em Modalidade E37. Em um aspecto desta modalidade e suas
submodalidades, R? é OSO;H.

Uma trigésima nona modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E39) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R!' é C(O)N(R»)R* R*® e R* juntos com o
atomo de N no qual estio ambos ligados formam uma heterociclila

selecionada do grupo consistindo de:
O *—N *—N NH  *—N o *—N 5(0) * :j:\NH
, N N, ST e

N

L.

L
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sendo que o anel estd opcionalmente substituido com 1 ou 2
substituintes cada um dos quais € independentemente C,; alquila, CF;,
CH,OH, CH,O-C,3 alquila, CH,OCFs;, CH,NH,, CH,N(H)-C,; alquila,
CH,N(C,.3 alquila),,0-C,3 alquila, OCF;, oxo, Cl, Br, F, NH,, N(H)-C,3
alquila, N(C,3 alquila),, C(O)NH,, C(O)N(H)-C,3 alquila, C(O)N(C,.
alquila),, C(O)-C,.; alquila, C(O)O-C,; alquila, ou S(O),-C;.3 alquila; e todas
as outras varidveis sao como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes. Em um aspecto desta
modalidade, R* é OSO;H.

Uma quadragésima modalidade da presente invengao
(Modalidade E40) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R!' é C(O)N(R»)R* R*® e R* juntos com o
atomo de N no qual estio ambos ligados formam uma heterociclila

selecionada do grupo consistindo de:

O *—N *—N NH “—N O *N 5(0) * NCE;NH
, N N NIV e

N
? L E Ed 3

L.

Ll

sendo que o anel estd opcionalmente substituido com 1 ou 2
substituintes cada um dos quais € independentemente CHj;, CF;, CH,OH,
CH,OCH3;, CH,OCF;, CH,NH,, CH,N(H)CH3;, CH,N(CH3),, OCH3, OCF;,
oxo, Cl, Br, F, NH,, N(H)CHs;, N(CHj3);, C(O)NH,, C(O)N(H)CHs,
C(O)N(CH3),, C(O)CHj;, C(O)OCHj;, ou S(O),CHs; e todas as outras
varidveis sdo como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das modalidades precedentes. Em um aspecto desta modalidade, R? é
OSO;H.

Uma quadragésima primeira modalidade da presente invengdo
(Modalidade E41) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que R é AryB; e todas as outras varidveis sdo

como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
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modalidades precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E41 €
um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do
mesmo, sendo que R! é C(O)N(R*)R?*; R? é AryB; e AryB e todas as outras
variaveis sdao como definidas acima em Modalidade E41. Em um aspecto
desta modalidade e sua submodalidade, R?> ¢ OSO;H.

Uma quadragésima segunda modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E42) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R® é AryB; AryB é um anel biciclico
selecionado do grupo consistindo de 1,2,3,4-tetra-hidro-quinolinila, 1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolinila, 2,3-di-hidro-1H-isoindolila e 2,3-di-hidro-1H-
indolila, sendo que o anel biciclico esta opcionalmente substituido com 1 ou 2
substituintes cada um dos quais € independentemente C,.3 alquila, CH,NH,,
CH,N(H)-C,; alquila, CH,N(C,.3 alquila),,0-C,s alquila, Cl, Br, F, NH,,
N(H)-C,3 alquila, N(C,3; alquila),, C(O)NH,, C(O)N(H)-C,s alquila,
C(O)N(C,3 alquila),, C(O)-C;3 alquila, C(O)O-C,3 alquila, OC(O)-C,3
alquila, S(0),-C,3 alquila, S(O);NH,, S(O),N(H)-C,.3 alquila, S(O),N(C,.3
alquila),, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, CH;-pirrolidinila, CH,-
piperidinila, ou CH,-morfolinila; e todas as outras varidveis sao como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes. Uma primeira submodalidade de Modalidade E42 € um

composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
b O *—N *ﬂNmNH '“N/-“\O *~—f~1/__\8(0}9_2 *ﬂNC]:\NH
, , N n , , e
*-—N<><:\/NH
sendo que R* é AryB; e AryB e todas as outras varidveis sdo
como definidas acima em Modalidade E42. Uma segunda submodalidade de
Modalidade E42 ¢ um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, sendo que R!' é C(O)N(R*)R*; R? é AryB; e AryB e todas

as outras variaveis sao como definidas acima em Modalidade E42. Em um
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aspecto desta modalidade e suas submodalidades, R? é OSO;H.

Uma quadragésima terceira modalidade da presente invenc¢do
(Modalidade E43) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R® é AryB; AryB é um anel biciclico
selecionado do grupo consistindo de 1,2,3,4-tetra-hidro-quinolinila, 1,2,3,4-
tetra-hidro-isoquinolinila, 2,3-di-hidro-1H-isoindolila e 2,3-di-hidro-1H-
indolila, sendo que o anel biciclico esta opcionalmente substituido com 1 ou 2
substituintes cada um dos quais € independentemente CHiz, CH,NH,,
CH.N(H)CH3;, CHoN(CHz),, OCHs, Cl, Br, F, NH,, N(H)CH3, N(CHs)a,
C(O)NH,, C(O)N(H)CH;, C(O)N(CHs),, C(O)CH3;, C(O)OCHs, OC(O)CHs,
S(0),CHs, S(O);NH,, S(O):N(H)CH3;, ou S(O),N(CHsj),, pirrolidinila,
piperidinila, morfolinila, CH-pirrolidinila, CHs-piperidinila, ou CH,-
morfolinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas ou
como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes. Uma primeira
submodalidade de Modalidade E43 € um composto de Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R? é AryB, e AryB e todas
as outras varidveis sdo como definidas acima em Modalidade E43. Uma
segunda submodalidade de Modalidade E43 é um composto de Formula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que R! é C(O)N(R?)R*;
R3 E ARYB, e AryB e todas as outras varidveis sdo como definidas acima em
Modalidade E43. Em um aspecto desta modalidade e suas submodalidades, R?
¢ OSO:H.

Uma quadragésima quarta modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E44) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R* é H ou Ci4 alquila opcionalmente
substituida com N(R*)RE; e todas as outras varidveis sdo como originalmente
definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.
Em um aspecto desta modalidade, R* é H ou C,4 alquila.

Uma quadragésima quinta modalidade da presente invenc¢ao



10

15

20

25

30

(Modalidade E45) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R* é H, C,; alquila, ou (CH,),.3N(R*)RB; e
todas as outras varidveis sao como originalmente definidas ou como definidas
em qualquer uma das modalidades precedentes. Em um aspecto desta
modalidade, R* é H ou Cy; alquila.

Uma quadragésima sexta modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E46) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que R* é H ou metila; e todas as outras varidveis
sdo como originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das
modalidades precedentes.

Uma quadragésima sétima modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E47) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sendo que R* é H; e todas as outras varidveis sao como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes.

Uma quadragésima oitava modalidade da presente invencgao
(Modalidade E48) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que cada R* é independentemente H ou Cj4
alquila; cada R® é independentemente H ou C;4 alquila; e todas as outras
variaveis sao como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das modalidades precedentes.

Uma quadragésima nona modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E49) € um composto de Formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que cada R* é independentemente H ou Cj;
alquila; cada R® é independentemente H ou C;; alquila; e todas as outras
variaveis sao como originalmente definidas ou como definidas em qualquer
uma das modalidades precedentes.

Uma quinquagésima modalidade da presente invenc¢ao

(Modalidade E50) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
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aceitdvel do mesmo, sendo que cada R* é independentemente H ou CH3; cada
R® ¢ independentemente H ou CHjs; e todas as outras varidveis sdo como
originalmente definidas ou como definidas em qualquer uma das modalidades
precedentes.

Uma quinquagésima primeira modalidade da presente
invencdo (Modalidade E51) € um composto de Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que cada RE ¢
independentemente C,4 alquila, OH, O-C,4 alquila, C(=NH)NH,, NH-
C(=NH)NHa;, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila, ou piperidinila; e todas as
outras varidveis sdo como originalmente definidas ou como definidas em
qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma quinquagésima segunda modalidade da presente
invencdo (Modalidade E52) € um composto de Formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sendo que cada RE ¢
independentemente OH, O-C,4 alquila, C(-NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, CI,
Br, F, ou CN; e todas as outras variaveis sao como originalmente definidas ou
como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma quinquagésima terceira modalidade da presente invenc¢ao
(Modalidade E53) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, sendo que cada R€ é independentemente C;_; alquila, O-
C..3 alquila, Cl, Br, F, C(O)NH,, C(O)N(H)-C,.; alquila, C(O)N(C,_3 alquila)a,
C(0)-C,3 alquila, C(O)O-C,.3 alquila, OC(O)-C, 3 alquila, S(O),-C,.3 alquila,
S(O):NH,, S(O),N(H)-C,; alquila, S(O),N(C,s alquila),, pirrolidinila,
piperidinila, morfolinila, CH,-pirrolidinila, CHs-piperidinila, ou CH,-
morfolinila; e todas as outras varidveis sdo como originalmente definidas ou
como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.

Uma quinquagésima quarta modalidade da presente invenc¢do
(Modalidade E54) é um composto de Férmula I, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, sendo que cada RC ¢ independentemente CH3z, OCH3;, Cl,
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Br, F, C(O)NH,, C(O)N(H)CH;, C(O)N(CHj3),, C(O)CHis, C(O)OCHz3,
OC(O)CH3, S(O);CH3, S(O),NH,, S(O)N(H)CH3;, ou S(O),N(CHj3),,
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, CH,-pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou
CH;-morfolinila; e todas as outras varidveis sao como originalmente definidas
ou como definidas em qualquer uma das modalidades precedentes.

A nao ser que seja expressamente indicado ao contrario ou de
outro modo esta claro do contexto, que as condicdes A a F descritas na
definicdo de Composto I no Sumdrio da Invengdo aplicam-se aqui as
modalidades precedentes e subsequentes. Estd claro do contexto, por
exemplo, que quando qualquer uma das Modalidades E17 a E120 €
incorporada na definicdo de Composto I como originalmente definido,
nenhumas das condi¢des se aplicam. Ademais, na medida em que qualquer
modalidade se remeta a e incorpore a Modalidade E1 ou Modalidade E2 ela
inclui as condi¢cdes A a F descritas nesse particular, na medida em que
qualquer uma delas se aplica. E adicionalmente entendido que as definicdes
de varidaveis nas condicoes podem ser personalizadas para refletirem as
defini¢des de varidveis nas modalidades sendo nesse particular incorporadas.
Por exemplo, quando Modalidade E9 (i.e., R! é C(O)N(R*R?) ¢ incorporada
em Modalidade E1, a condi¢do pode ser ajustada para ser lida como segue
(sendo que as condi¢des A, B C e F ndo se aplicam)-e com a condi¢do de que:

(D) quando R? é AryA ou Cy alquila substituida com AryA, e
R*é H ou C alquila, entdo AryA ndo € fenila nido substituida nem fenila
substituida com 1 ou 2 N(R*)RE; e

(E) quando R* é H ou C1-6 alquila, entdo R? ndo é C, alquila
substituida com HetB.

Como ainda outro exemplo, quando o composto € como definido
na segunda submodalidade de Modalidade E36 (i.e., R' é C(ON(R*)R* R3 ¢
AryA; e AryA e todas as outras varidveis sao como definidas acima em

Modalidade E36), entdo € para ser entendido que o seguinte se aplica: € com a
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condicdo de que AryA nao € fenila n3o substituida, fenila substituida com
N(CHs),, ou fenila substituida com C(O)NH,. E adicionalmente entendido que
condi¢cOes opcionais descritas em Modalidades El1 e E2, adequadamente
personalizadas, podem ser alternativamente aplicadas. A condicdo baseada em
Modalidade E1, por exemplo, €: e com a condi¢do de que AryA nao € fenila ndo
substituida, fenila substituida com 1 ou 2 de NH,, N(H)-C,3 alquila e N(C;3
alquila),, ou fenila substituida com 1 ou 2 de C(O)NH,, C(O)N(H)-C,; alquila e
C(O)N(C,.3 alquila),.

Uma primeira classe de compostos da presente invengao
(alternativamente aqui chamada de "Classe C1") inclui compostos de Formula
I e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, sendo que R! ¢é
C(O)N(R*»R*; R3 é HetA; e todas as outras varidveis sdo como originalmente
definidas. Em um aspecto desta classe, R*¢é H.

Uma primeira subclasse da primeira classe (alternativamente
aqui chamada de "Subclasse C1-S1") inclui os compostos de Formula I e sais
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, sendo que R! é C(O)N(R*)R*; R3 ¢
HetA; e HetA € um anel heterociclico saturado selecionado do grupo
consistindo de pirrolidinila, piperidinila, azepanila, e azocanila, sendo que o
heterociclo saturado estd opcionalmente monossubstituido com N(R*)R® e
opcionalmente substituido com 1 ou 2 (CH,),R” e todas as outras varidveis
sdo como originalmente definidas. Em um aspecto esta subclasse, R* é H.

Uma segunda subclasse da primeira classe (Subclasse C1-S2)
inclui os compostos de Formula I e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, sendo que todas as varidveis sdo exatamente como definidas em
Subclasse C1-S1, exceto que cada R® é independentemente OH, O-C;4
alquila, C(=NH)NH,, NH-C(-NH)NH,, Cl, Br, F, ou CN. Em um aspecto
desta subclasse, R* é H.

Uma terceira subclasse da primeira classe (Subclasse C1-S3)

inclui os compostos de Formula I selecionados do grupo consistindo de:
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O%N'Rz (A4) O%N‘Rz (A5), 02_ R (A6),

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos; sendo que T
é H ou (CH),3R%; e R® e R? sdo cada um independentemente como
originalmente definidos ou como definidos em qualquer uma das modalidades
precedentes. Em um aspecto desta subclasse, T é H. Em outro aspecto desta
subclasse R? é OSO;H ou SO;H. Em ainda outro aspecto desta subclasse, T é
H e R? é OSOsH ou SO;H. Em ainda outro aspecto desta subclasse, T é H e
R? é OSO;H. Em ainda outro aspecto desta subclasse, cada R¢ ¢
independentemente C; alquila, OH, O-C,g alquila, C(-NH)NH,, NH-
C(=NH)NH,, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila, ou piperidinila. Em uma
caracteristica deste aspecto, R? ¢ OSO;H.

Uma segunda classe de compostos da presente invencao (Classe
C2) inclui compostos de Formula I e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, sendo que R! é C(O)N(R¥)R* R® é HetB; e todas as outras varidveis sdo
como originalmente definidas. Em um aspecto desta classe, R* é H.

Uma primeira subclasse da segunda classe (Subclasse C2-S1)
inclui os compostos de Formula I e sais farmaceuticamente aceitdveis dos
mesmos, sendo que R' é C(O)N(R*R*; R’ é HetB; e HetB é um anel
heteroaromdtico selecionado do grupo consistindo de pirrolila, pirazolila,
imidazolila, piridila, e pirimidinila, sendo que o anel heteroaromatico esta
opcionalmente monossubstituido com (CH,),N(R*R® e opcionalmente
substituido com 1 ou 2 grupos (CH,),RS; e todas as outras varidveis sdo como

originalmente definidas. Em um aspecto desta subclasse, R* é H.
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Uma segunda subclasse da segunda classe (Subclasse C2-S2)
inclui os compostos de Formula I e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, sendo que todas as varidveis sdo exatamente como definidas em
Subclasse C2-S1, exceto que cada R® é independentemente OH, O-C;4
alquila, C(=NH)NH,, NH-C(-NH)NH,, Cl, Br, F, ou CN. Em um aspecto
desta subclasse, R* é H.

Uma terceira subclasse da segunda classe (Subclasse C2-S3)
inclui os compostos de Formula I e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, sendo que R! é C(O)N(R*)R*; R? é HetB; e HetB ¢ piridila que esta
opcionalmente monossubstituida com N(R*)R® e opcionalmente substituido
com 1 ou 2 grupos R€. Em um aspecto desta subclasse, R* é H.

Uma quarta subclasse da segunda classe (Subclasse C2-S4)
inclui os compostos de Formula I e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, sendo que todas as varidveis sdo exatamente como definidas em
Subclasse C2-S3, exceto que cada R¢ ¢ independentemente OH, O-C;4
alquila, C(=NH)NH,, NH-C(-NH)NH,, Cl, Br, F, ou CN. Em um aspecto
desta subclasse, R* ¢ H. Em ainda outro aspecto desta subclasse, cada RC ¢
independentemente C,¢ alquila, OH, O-C,3 alquila, C(=NH)NH,, NH-
C(=NH)NHa;, halogénio, CN, piridila, pirrolidinila, ou piperidinila.

Uma quinta subclasse da segunda classe (Subclasse C2-S5)

inclui os compostos de Formula I selecionados do grupo consistindo de:

| !

S NJ RO X N)"‘

H N i H N “riH

%le }—N\2
o R (B1ap, ¢ R By,

A |

R\II\E o N)"’

RB N

N, .
o R (Bl

e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, sendo que R¢

¢ Ci¢ alquila, OH, O-C,s alquila, C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio,
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CN, piridila, pirrolidinila, ou piperidinila; ¢ R?, R* ¢ R® sdo cada um
independentemente como originalmente definidos. Em um aspecto desta
subclasse, N(R*RE ¢ NH(C,.4 alquila) ou N(C4 alquila), e R® é O-C 4
alquila Em outro aspecto desta subclasse, R? é OSO;H ou SO;H. Em ainda
outro aspecto desta subclasse, R é OSO;H. Em ainda outro aspecto desta
subclasse, N(R»)RB ¢ NH(C,4 alquila) ou N(Ci4 alquila),; R¢ é O-C4
alquila; e R? é OSOs;H ou SO;H. Outros aspectos desta subclasse incluem
compostos de Formula Bla, B1b, e Blc e sais farmaceuticamente aceitdveis
dos mesmos, sendo que RS, R% R” e R® sdo cada um independentemente
como definidos em qualquer uma das modalidades precedentes; i.e., cada
combinac¢do unica destas varidveis constitui um aspecto diferente.

Uma terceira classe de compostos da presente invencao (Classe

C3) inclui compostos de Formula I selecionados do grupo consistindo de:

)
T T N
N o] N o) 0
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e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos;

sendo que T € H, C,3 alquila, pirrolidin-3-ila, piperidin-4-ila,
(CHy)23-0O-C,3 alquila, (CH>)».30H, (CHz),.3F, (CHz),.3-piperidinila, (CHz),.3-
pirrolidinila; e T é H, Cl, Br, F, C,3 alquila, O-C,.; alquila, OH, NH,, N(H)-
C.3 alquila, ou N(C,_; alquila),; e R? é como originalmente definido.

Uma primeira subclasse da terceira classe (Subclasse C3-S1)
inclui os compostos de formulas (Al) a (A20) e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos; sendo que R? é OSO:H; e todas as outras variaveis
sdo como originalmente definidas em Classe CI1.

Uma segunda subclasse da terceira classe (Subclasse C3-S2)
inclui os compostos de formulas (Al) a (A20) e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos; sendo que T é H, CH3, pirrolidin-3-ila, piperidin-4-ila,
(CH)230CH3, (CH»2)230H, (CHy):3F, (CHy)as-piperidinila, (CHz)a.3-
pirrolidinila; T' € H, F, O-C,_; alquila, OH, NH,, N(H)CH3, N(CHas),; €; € R2 ¢
como originalmente definido. Em um aspecto desta subclasse, R? ¢ OSO;H.

Uma terceira subclasse da terceira classe (Subclasse C3-S3)
inclui os compostos de formulas (Al) a (A20) e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos; sendo que T € H; T' € H, F, OCHj3, ou OH; e R? é
OSOsH.

Uma quarta classe de compostos da presente invengao (Classe
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C4) inclui compostos de Formula I selecionados do grupo consistindo de:
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e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos; sendo que V,
V, V. Y, Y' e Z sdo cada um independentemente selecionados do grupo
consistindo de H, CHj3, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfolinila,
tio-morfolinila, CH,-pirrolidinila, CH,-piperidinila, CH,-piperazinila, CH,-
morfolinila, CH,-tio-morfolinila, NH,, N(H)CHi;, N(CHsj),, CH;NH,,
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CH,N(H)CH3; e CH,N(CH3),; com a condi¢ao de que:

(1)-pelo menosumde V,Ve V' é H; e

(i1)-pelo menos umde Ye Y' € H.

Uma primeira subclasse da quarta classe (Subclasse C4-S1)
inclui os compostos de formulas (B1) a (B9) e sais farmaceuticamente
aceitdveis dos mesmos; sendo que pelo menos dois de V, Ve V" sdo H; e R? ¢
OSOsH.

Outra modalidade da presente invengdo € um composto
selecionado do grupo consistindo de os compostos de titulo de Exemplos 1 a
117 (ou, alternativamente, Compostos 1 a 117) e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos.

Outra modalidade da presente invengdo € um composto
selecionado do grupo consistindo de os compostos de titulo de Exemplos 1 a
13 (i.e., Compostos 1 a 13) e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Outra modalidade da presente invengdo € um composto
selecionado do grupo consistindo de Compostos 1, 2, 4 e 6-9 e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Outra modalidade da presente invengdo € um composto
selecionado do grupo consistindo de:

(2S,5R)-7-0x0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(2S,5R)-N-[4-(amino-metil)-fenil]-7-0x0-6-(sulfo-6x1)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(2S,5R)-7-0x0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6x1)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6x1)-N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
1soquinolin-6-il)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(2S,5R)-7-0x0-N-(5-piperidin-4-il-piridin-2-il)-6-(sulfo-6xi)-

1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
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(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxilato de piperidin-4-il-metila; e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos.

Ainda outra modalidade da presente invencdo é (2S,5R)-7-
0xo-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida (i.e., o composto de Exemplo 1 ou alternativamente Composto
1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Ainda outra modalidade da presente inven¢ao € (2S,5R)-N-[4-
(amino-metil)-fenil]-7-0x0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida (i.e., o composto de Exemplo 9, ou alternativamente Composto
9) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Ainda outra modalidade da presente invencdo é (2S,5R)-7-
0x0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida (i.e., o composto de Exemplo 14, ou Composto 14) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Outra modalidade da presente invencao é Composto 1 na
forma de um mono-hidrato cristalino. O mono-hidrato cristalino tem um
padrdo de XRPD mostrado em Figura 1 e a curva de DSC mostrada em Figura
2. O mono-hidrato cristalino pode ser preparado como descrito em Parte A em
Exemplo ID. Em uma modalidade, o mono-hidrato cristalino é caracterizado
por um padriao de difracdo de raios-X de p6 obtido usando radiacdo K, de
cobre (i.e., a fonte de radiacdo € uma combinac¢do de radiacdes K, e Ky de
cobre) que compreende valores de 20 (i.e., reflexdes em valores de 20) em
graus de cerca de 15,6, 17,4 e 20,4. Nesta modalidade, e em quaisquer
modalidades andlogas que seguem, o termo "cerca de" € entendido para
modificar cada um dos valores de 20. Em outra modalidade, o mono-hidrato
cristalino € caracterizado por um padrao de difracdo de raios-X de p6 usando
radiacdo K, de cobre que compreende valores de 20 em graus de cerca de

15,6, 17,4, 20,4, 24,0, 26,3 e 29,3. Em ainda outra modalidade o mono-
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hidrato cristalino o mono-hidrato cristalino € caracterizado por um padrao de
difracdo de raios-X de p6 usando radiacdo K, de cobre que compreende
valores de 2@ em graus de cerca de 13,5, 15,5, 15,6, 17,4,18,7,19,7, 20,4,
21,7, 22,6, 24,0, 24,3, 25,9, 26,3, 26,6, 27,0, 27,5, 29,3, 30,0, 31,3, 32,4, 32,9,
33,1, 34,0, 34,7, 35,5 e 38,9.

Em ainda outra modalidade, o mono-hidrato cristalino de
Composto 1 € caracterizado pelo tracado de PDF derivado de seu padrdo de
difracdo de raios-X mostrado em Figura 1. O tracado em PDF fornece a
impressao digital das distancias interatbmicas que definem o mono-hidrato
cristalino. Um tragcado em PDF pode ser obtido na maneira descrita em WO
2005/082050. Em um aspecto desta modalidade, o mono-hidrato cristalino €
caracterizado pelas partes do tracado em PDF correspondendo aos valores em
graus 20 de cerca de 15,6, 17,4 e 20,4 no XRPD. Em outro aspecto desta
modalidade, o mono-hidrato cristalino € caracterizado pelas partes do tragado
em PDF correspondendo aos valores em graus 20 de cerca de 15,6, 17,4,
20,4, 24,0, 26,3 e 29,3 no XRPD. Em ainda outro aspecto desta modalidade, o
mono-hidrato cristalino € caracterizado pelas partes do tracado em PDF
correspondendo aos valores em graus 20 de cerca de 13,5, 15,5, 15,6,
17,4,18,7,19,7, 20,4, 21,7, 22,6, 24,0, 24,3, 25,9, 26,3, 26,6, 27,0, 27,5, 29,3,
30,0, 31,3, 32,4, 32,9, 33,1, 34,0, 34,7, 35,5 e 38,9 no XRPD.

O termo "cerca de", quando modificando a quantidade (e.g.,
kg, L, ou equivalentes) de uma substancia ou composi¢ao, ou o valor de uma
propriedade fisica, ou o valor de um parametro caracterizando uma etapa de
processo (e.g., a temperatura na qual uma etapa de processo € conduzida), ou
semelhantes refere-se a variacdo na quantidade numérica que pode ocorrer,
por exemplo, através de tipicos procedimentos de amostragem, manuseio €
medi¢do, envolvidos na preparagdo, na caracterizacdo e/ou no uso da
substancia ou da composi¢do; por meio de erro inadvertido nestes

procedimentos; por intermédio de diferencas na manufatura, na fonte, ou na
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pureza dos ingredientes utilizados para a preparagao ou o uso de composicoes
ou a realizacdo dos procedimentos; e semelhantes. No caso particular dos
valores de 20 em graus em um XRPD aqui descrito, o termo "cerca de"
tipicamente significa o valor +0,1.

Outra modalidade da presente inven¢do é um composto de
Formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como
originalmente definido ou como definido em qualquer uma das modalidades,
submodalidades, aspectos, classes ou subclasses anteriormente citadas, sendo
que o composto ou seu sal estd em uma forma substancialmente pura. Como
aqui usado "substancialmente pura" significa adequadamente pelo menos
cerca de 60% em peso, tipicamente pelo menos cerca de 70% em peso,
preferivelmente pelo menos cerca de 80% em peso, mais preferivelmente pelo
menos cerca de 90% em peso (e.g., de cerca de 90% em peso a cerca de 99%
em peso), ainda mais preferivelmente pelo menos cerca de 95% em peso (e.g.,
de cerca de 95% em peso a cerca de 99% em peso, ou de cerca de 98% em
peso a 100% em peso), e muito mais preferivelmente pelo menos cerca de
99% em peso (e.g., 100% em peso) de um produto contendo um composto de
Formula I ou seu sal (e.g., o produto isolado de uma mistura reacional dando
o composto ou sal) consiste do composto ou sal. O nivel de pureza dos
compostos e sais pode ser determinado usando um método padrao de andlise
tal como cromatografia em camada fina, eletroforese em gel, cromatografia
liquida de desempenho alto, e/ou espectrometria de massa. Se mais do que um
método de andlise € utilizado e os métodos fornecem diferengas
experimentalmente significativas no nivel de pureza determinado, entdo o
método fornecedor do nivel de pureza mais elevado € o normativo. Um
composto ou sal de pureza de 100% € um que estd livre de impurezas
detectaveis conforme determinadas por um método padrao de andlise. Com
respeito a um composto da invencdo que tem um ou mais centros assimétricos

e pode ocorrer como misturas de estereoisOmeros, um composto
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substancialmente puro pode ser quer uma mistura substancialmente pura dos
estereoisomeros quer um diasteredmero ou enantidmero substancialmente
puro.

Outras modalidades da presente invencdo incluem as
seguintes:

(a) Uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade eficaz de um composto de Formula I como definida acima, ou de
um sal farmaceuticamente aceitdivel do mesmo, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

(b) A composicdo farmacéutica de (a), adicionalmente
compreendendo uma quantidade eficaz de um antibidtico de B-lactama.

(c) A composi¢ao farmacéutica de (b), sendo que o antibidtico
de beta-lactama € selecionado do grupo consistindo de imipenem, ertapenem,
meropenem, doripenem, biapenem, panipenem, ticarcilina, ampicilina,
amoxicilina, carbenicilina, piperacilicina, azlocilina, mezlocilina, ticarcilina,
cefoperazona, cefotaxima, ceftriaxona, e ceftazidima.

(d) A composicdo farmacéutica de (b), sendo que o antibidtico
de B-lactama € imipenem.

(e) A composi¢ao farmacéutica de (b), sendo que o antibidtico
de B-lactama € ceftazidima.

(f) A composi¢ao farmacéutica de (b), sendo que o antibidtico
de B-lactama € piperacilicina.

(g) A composicdo farmacéutica de (a), adicionalmente
compreendendo quantidades eficazes de um antibidtico de B-lactama e um
inibidor de DHP.

(h) A composicdo farmacéutica de (g), sendo que o antibidtico
de beta-lactama € imipenem, e o inibidor de DHP € cilastatina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

(1) Uma combinac¢do de quantidades eficazes de um composto
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de Férmula I como definido acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, € um antibidtico de B-lactama.

() A combinagdo de (i), sendo que o antibidtico de beta-
lactama é selecionado do grupo consistindo de imipenem, ertapenem,
meropenem, doripenem, biapenem, panipenem, ticarcilina, ampicilina,
amoxicilina, carbenicilina, piperacilicina, azlocilina, mezlocilina, ticarcilina,
cefoperazona, cefotaxima, ceftriaxona, e ceftazidima.

(k) A combinacdo de (i), sendo que o antibidtico de B-lactama
¢ imipenem.

(1) A combinacdo de (i), sendo que o antibidtico de B-lactama
€ ceftazidima.

(m) A combinagdo de (i), sendo que o antibiético de B-lactama
€ piperacilicina.

(n) Uma combinacdo de quantidades eficazes de um composto
de Férmula I como definido acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, um antibidtico de B-lactama e um inibidor de DHP.

(o) A combinacdo de (n), sendo que o antibidtico de beta-
lactama € imipenem, € o inibidor de DHP ¢ cilastatina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

(p) Um método para tratar uma infeccdo bacteriana que
compreende administrar a um individuo em necessidade de tal tratamento
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, opcionalmente em combinacado
com uma quantidade eficaz de um antibiético de beta-lactama.

(@) Um método para tratar uma infeccdo bacteriana que
compreende administrar a um individuo em necessidade de tal tratamento
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em combinacdo com quantidades

eficazes de um antibiotico de beta-lactama e um inibidor de DHP.
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(r) Um método para tratar uma infec¢cdo bacteriana que
compreende administrar a um individuo em necessidade de tal tratamento
uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi¢cdo de (a), (b), (¢), (d),
(e), (), (2) e (h).

(s) Um método para tratar uma infeccdo bacteriana que
compreende administrar a um individuo em necessidade de tal tratamento
uma quantidade terapeuticamente eficaz da combinacdo de (i), (j), (k), (1),
(m), (n) e (0).

(t) O método de tratar uma infec¢do bacteriana como descrito
em (p), (q), (r), ou (s), sendo que sendo que a infec¢ao bacteriana € devido a
Pseudomonas spp. ou Klebsiella spp.

A presente inven¢do também inclui um composto de Formula
I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, (i)-para uso em, (i1)-para
uso como um medicamento para, ou (iii)-para uso na preparacdo (ou
manufatura) de um medicamento para o tratamento de infeccdo bacteriana.
Nestes usos, os Compostos da presente invencdo podem ser opcionalmente
utilizados em combina¢do com um ou mais antibiéticos de B-lactama e/ou um
ou mais inibidores de DHP.

Modalidades adicionais da inveng¢do incluem as composicoes
farmacéuticas, combinag¢des € métodos descritos em (a)-(t) acima € 0s usos
descritos no paragrafo precedente, sendo que o composto da presente
invencdo utilizado dessa maneira € um composto de uma das modalidades,
submodalidades, classes ou subclasses descritas acima.

O composto pode ser opcionalmente usado na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel nestas modalidades.

Modalidades adicionais da presente invencdo incluem cada
um(a) das(os) composicoes farmacé€uticas, combinagdes, métodos € usos
descritos nos paragrafos precedentes, sendo que o composto da presente

invencdo ou seu sal utilizado dessa maneira estd substancialmente puro. Com
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respeito a composi¢cdo farmacéutica compreendendo um composto de
Formula I ou seu sal e um veiculo farmaceuticamente aceitivel e
opcionalmente um ou mais excipientes, € entendido que o termo
"substancialmente puro" refere-se a um composto de Férmula I ou seu sal per
se; 1.e., a pureza do ingrediente ativo na composi¢ao.

Como aqui usado, o termo "alquila" refere-se a um radical
hidrocarboneto alifatico saturado, de cadeia linear ou ramificada monovalente
tendo um numero de atomos de carbono na faixa especificada. Assim, por
exemplo, "C,s alquila" (ou "C;-Cg alquila") refere-se a qualquer um dos
1isomeros de alquilas octila, heptila, hexila e pentila bem como a n-, iso-, sec-
e t-butila, n- e 1so- propila, etila e metila. Como outro exemplo, "C,.¢ alquila"
(ou "C;-Cs alquila") refere-se a qualquer um dos is6mero de alquilas hexila e
pentila bem como a n-, iso-, sec- e t-butila, n- e iso- propila, etila e metila.
Como outro exemplo, "C;.4 alquila" refere-se a n-, iso-, sec- e t-butila, n- e
isopropila, etila e metila.

O termo "halo-alquila" refere-se a um grupo alquila como
definido acima no qual um ou mais d&tomos de hidrogénio tem sido substituido
por um halogénio (i.e., F, Cl, Br e/ou I). Assim, por exemplo, "C, halo-
alquila" (ou "C;-Cg halo-alquila") refere-se a um grupo C; a Cs alquila linear
ou ramificado como definido acima com um ou mais substituintes halogénio.
O termo '"fluoro-alquila" tem um significado andlogo exceto que os
substituintes halogénio sao restritos a fluoro. Fluoro-alquilas adequadas
incluem a série (CH,)o4CF; (i.e., trifluoro-metila, 2,2,2-trifluoro-etila, 3,3,3-
trifluoro-n-propila, etc.).

O termo "halogénio" (ou "halo") refere-se a fluor, cloro,
bromo e 10odo (alternativamente chamado de fluoro, cloro, bromo, e i0do).

O termo "ciclo-alquila" refere-se a qualquer anel monociclico
monovalente de um alqueno tendo um numero de dtomos de carbono na faixa

especificada. Assim, por exemplo, "Csg ciclo-alquila" (ou "C4.Co ciclo-
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alquila") refere-se a ciclo-butila, ciclo-pentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila,
ciclo-octila, e ciclo-nonila, e "C4.7 ciclo-alquila" refere-se a ciclo-butila, ciclo-
pentila, ciclo-hexila, e ciclo-heptila.

O termo "C(O)" refere-se a carbonila. Os termos "S(O)," e
"SO," referem-se, cada um, a sulfonila. O termo "S(O)" refere-se a sulfinila.

O simbolo "*" na extremidade de uma ligacdo refere-se ao
ponto de ligacdo de um grupo funcional ou de outro grupo quimico no
restante da molécula da qual ele faz parte.

A ndo ser que seja expressamente limitado, o termo
"substituido" refere-se a substituicdo unica ou multipla com um substituinte
nomeado na extensdo tal que substituicdo unica ou multipla (incluindo
substituicao multipla no mesmo sitio) seja quimicamente permitida. A ndo ser
que expressamente indicado de outra maneira, substituicio com um
substituinte nomeado € permitida em qualquer 4&tomo em um anel (e.g., ciclo-
alquila, fenila, um anel heteroaromatico, ou um anel heterociclico saturado)
desde que tal substituicdo em anel seja quimicamente permitida e resulte em
um composto estdvel. E entendido, contudo, que o grau de substitui¢io pode
ser qualificado. Por exemplo, a expressao "opcionalmente substituido com um
total de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2 N(R*)RE e zero a 2 R®"
significa que pode haver opcionalmente 4 substituintes no total com um
maximo de 2 substituintes N(R*)RE e um maximo de 2 grupos R¢. Como
outro exemplo, a expressao "AryA ndo € fenila ndo substituida nem fenila
substituida com 1 ou 2 N(R*)RB" significa que AryA nio é fenila, fenila
monossubstituida com N(R*)RE, ou fenila dissubstituida com N(R*)RE, e
diferentemente AryA é como alhures definido.

HetA € aqui definido para ser um anel heterociclico
monoinsaturado ou saturado de 4 a 9 membros contendo de 1 a 3
heterodtomos independentemente selecionados de N, O e S, sendo que o anel

estd opcionalmente fusionado com uma Cs;7 ciclo-alquila. Anéis
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heterociclicos saturados adequados para uso como HetA incluem, por
exemplo, azetidinila, piperidinila, morfolinila, tio-morfolinila, tiazolidinila,
isotiazolidinila, oxazolidinila, isoxazolidinila, pirrolidinila, imidazolidinila,
piperazinila, tetra-hidro-furanila, tetra-hidro-tienila, pirazolidinila, hexa-
hidro-pirimidinila, tiazinanila, tiazepanila, azepanila, diazepanila, azocanila
(= octa-hidro-azocinila), azonanila (= octa-hidro-1H-azoninila), tetra-hidro-
piranila, tetra-hidro-tio-piranila, e dioxanila. Anéis heterociclicos
monoinsaturados adequados incluem, por exemplo, anéis correspondendo aos
anéis saturados descritos na sentenca precedente exceto que cont€ém uma
ligacdo dupla (e.g., uma ligacdo dupla de carbono-carbono). Anéis
heterociclicos saturados fusionados com uma ciclo-alquila adequada para uso

como HetA incluem, por exemplo,
*‘<]:NH

HetB € aqui definido para ser um anel heteroaromatico
opcionalmente substituido to contendo de 1 a 4 heterodtomos selecionados de
1 a 3 4&tomos de N, zero ou 1 atomo de O, e zero ou 1 dtomo de S, sendo que o
anel heteroaromatico estd opcionalmente fusionado com um anel heterociclico
saturado, de 5 a 7 membros contendo 1 ou 2 heteroatomos independentemente
selecionados de N, O e S, sendo que qualquer S de anel estd opcionalmente
oxidado para S(O) ou S(O), e quer 1 quer 2 carbonos de anel ndo-fusionado
estdo opcionalmente oxidados para C(O). Anéis heteroaromdticos adequados
para uso como HetB incluem, por exemplo, piridila (também chamada de
piridinila), pirrolila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, triazinila,
imidazolila, pirazolila, triazolila, oxazolila, isooxazolila, oxadiazolila,
oxatriazolila, tiazolila, isotiazolila, e tiadiazolila. Anéis fusionados adequados

para uso como HetB incluem, por exemplo,

N 7
*{jo L
S NH Sy _
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A ndo ser que seja expressamente indicado ao contrario em um
contexto particular, qualquer um dos vérios sistemas de anel ou anéis ciclicos
aqui descritos podem ser ligados no restante do composto em qualquer dtomo
de anel (i.e., qualquer atomo de carbono ou qualquer heterodtomo) com a
condicdo de que resulte um composto estavel.

A ndo ser que seja expressamente indicado ao contrario, todas
as faixas aqui citadas sdo inclusivas. Por exemplo, um anel heteroaromético
descrito como contendo de "1 a 4 heteroatomos" significa que o anel pode
conter 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos. Também € para ser entendido que qualquer
faixa aqui citada inclui dentro de seu escopo todas as subfaixas dentro daquela
faixa. Assim, por exemplo, um anel heterociclico descrito como contendo de
"1 a 4 heterodtomos" € intencionado para incluir como seus aspectos, anéis
heterociclicos contendo 2 a 4 heteroatomos, 3 ou 4 heteroatomos, 1 a 3
heteroatomos, 2 ou 3 heteroatomos, 1 ou 2 heteroatomos, 1 heteroatomo, 2
heteroatomos, 3 heteroatomos, e 4 heteroatomos.

Quando qualquer varidvel (e.g., R* ou R®) ocorre mais do que
uma vez em qualquer constituinte ou em Férmula I ou em qualquer outra
formula mostrando e descrevendo os compostos da presente inven¢ao, sua
definicdo em cada ocorréncia € independente de sua definicdo em ocorréncia
alternada. Também, combinagdes de substituintes e/ou varidveis sao
permissiveis apenas se tais combinagdes resultem em compostos estaveis.

Um composto "estavel' € um composto que pode ser
preparado e isolado e cujas estrutura e propriedades permanecem ou podem
ser fornadas a permanecerem essencialmente inalteradas por um periodo de
tempo suficiente para permitir o uso do composto para os propdsitos aqui
descritos (e.g., administracdo terapéutica a um individuo). Os compostos da
presente invencdo sdo limitados aos compostos estaveis incluidos pela
Formula L.

Os compostos da presente invencdo tém pelo menos dois
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centros assimétricos € podem ter um ou mais centros adicionais como um
resultado da presenca de certos substituintes e/ou padrdes de substituintes.
Consequentemente, os compostos da inven¢gdo podem ocorrer como misturas
de estereoisOmeros, ou como diasteredmeros, ou enantidomeros individuais.
Todas as formas isoméricas destes compostos, sejam individualmente sejam
em misturas, estao dentro do escopo da presente invengao.

O termo "composto" refere-se ao composto livre e, na medida
que sdo estaveis, a qualquer seu hidrato ou solvato. Um hidrato € o composto
complexado com 4gua, € um solvato € o composto complexado com um
solvente organico.

Como indicado acima, os compostos da presente invengao
podem ser utilizados na forma de sais farmaceuticamente aceitaveis. O termo
"sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um sal que possui a eficacia do
composto parental e que nao é biologicamente ou diferentemente indesejavel
(e.g., ndo € toxico nem diferentemente prejudicial ao seu paciente recipiente).

Um sal farmaceuticamente aceitdvel adequado € um sal
formado pelo tratamento do composto da invengdo (e.g., um composto de
Formula I) com um equivalente molar de uma base suave (e.g., carbonato de
sddio, bicarbonato de sddio, bicarbonato de potdssio, ou acetato de sédio).
Neste caso, M € um cation, tal como Na* no caso do tratamento com uma base
de sddio.

Quando M é H (e.g., R? ¢ OSO;H) e o composto da invencdo
contém uma base interna que é capaz de ser protonada (e.g., R! contém um
nitrogénio basico), € entendido que o composto pode existir em uma forma na
qual a base interna estd completamente protonada por M = H de tal modo que
R? possua uma carga negativa (e.g., R> = OSOs") e a base interna tenha uma
carga positiva, ou esteja parcialmente protonada de tal modo que R? possua
uma carga negativa parcial, ou ndo esteja protonada. Similarmente, quando M

¢ H e o composto da invengdao contém duas ou mais bases internas que sao
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capazes de serem protonadas (e.g., R! contém dois ou mais nitrogénios
basicos), € entendido que o composto pode existir em uma forma na qual uma
ou outras das bases internas estd(ao) completamente protonada(s)-por M = H
ou que duas ou mais das bases internas estejam cada uma suficientemente
protonadas de tal modo que R? possua uma carga negativa, ou que uma ou
mais das bases esteja(m)-parcialmente protonada(s) de tal modo que R?
possua uma carga negativa parcial, ou que nenhumas das bases estejam
protonadas. A presente inven¢do inclui todas tais formas do composto.
Embora estes compostos possam estar na forma de um sal interno (i.e., um
zuiterion), eles sdo considerados aqui compostos da invencao, nao sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Por outro lado, para um composto da invenc¢ao que contém
uma base interna (e.g., R' contém um nitrogénio bdsico, um sal
farmaceuticamente aceitdvel é um sal formado pelo tratamento do composto
com uma quantidade adequada de um 4cido (e.g., acido cloridrico, acido
trifluoro-acético, acido metano-sulfénico, ou semelhantes) de tal modo que a
base interna seja protonada pelo dcido com a carga positiva da base protonada
equilibrada por um contra-ion negativo (e.g., cloreto, trifluoreto, metano-
sulfonato, ou semelhantes). Para compostos da invencdo contendo duas bases
internas  (e.g., R'!' contém dois nitrogénios bdasicos), outro sal
farmaceuticamente aceitdvel é um sal formado pelo tratamento do composto
com uma quantidade adequada de 4cido de tal modo que uma das bases
internas seja protonada pelo grupo sulfonico presente na molécula (i.e., R?
tem uma carga negativa) € a outra seja protonada pelo dcido com a carga
positiva da base protonada equilibrada por um contra-ion negativo adequado.
Ainda outro sal farmaceuticamente aceitivel para compostos da invenc¢do
contendo duas bases internas pode ser obtido pelo tratamento do composto
com acido suficiente (e.g., dcido sulfurico, HCI, 4acido metano-sulfonico, ou

TFA) de tal modo que o grupo acido sulfonico presente na molécula
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permanecga protonado (i.e., M = H) e as bases internas sejam protonadas e
tenham associadas com as mesmas um contra-ion negativo adequado (e.g.,
sulfonato). Como estd claro do discutido acima, a natureza e o tipo precisos
do sal farmaceuticamente aceitavel que pode ser obtido dependem da natureza
do composto especifico sendo tratado (e.g., a presenca ou ausé€ncia de
nitrogénios basicos em R!) e das condi¢des de tratamento utilizadas; e.g.,
dependera da escolha e da quantidade do acido ou da base com o(a) qual o
composto € tratado, do pH do meio de tratamento, e da quantidade e da
escolha do tampdo (se houver), e semelhantes. E entendido que a presente
invencdo inclui todos os tipos e todas as formas de sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos da presente invengao.

Como descrito acima, a presente invencao inclui composi¢oes
farmacéuticas compreendendo um composto de Formula I da presente
invencdo, opcionalmente um ou mais outros componentes ativos (e.g., um
antibiético de B-lactama), e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. As
caracteristicas do veiculo dependerdo da rota de administracdo.
"Farmaceuticamente aceitdvel" significa que os ingredientes da composi¢ao
farmacéutica precisam ser compativeis entre si, ndo interferir com a eficicia
do(s) ingrediente(s) ativo(s), € ndo serem prejudiciais (e.g., toxicos)-para o
seu paciente recipiente. Assim, as composi¢oes de acordo com a invencao
podem, em adicdo ao inibidor, conter diluentes, cargas, sais, tampoes,
estabilizadores, agentes de solubilizacdo, e outros materiais bem conhecidos
na técnica.

Também como descrito acima, a presente inven¢ao inclui um
método para tratar uma infeccdo bacteriana que compreende administrar a um
individuo em necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de Formula I, ou de um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, opcionalmente em combinacdo com um antibidtico de

beta-lactama e/ou um inibidor de DHP. O termo ‘'"individuo" (ou,
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alternativamente, "paciente") como aqui usado refere-se a um animal,
preferivelmente um mamifero, muito mais preferivelmente um humano, que
tem sido o objeto de tratamento, observacdo ou experimento. O termo
"administracdo" e suas variantes (e.g., "administrar" um composto) em
referéncia a um composto de Férmula I significa fornecer o composto, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ao individuo em necessidade de
tratamento. Quando um composto ou um seu sal € fornecido em combinagao
com um ou mais outros agentes ativos (e.g., um antibidtico carbapenem ou
um inibidor de DHP ou ambos), "administracao" e suas variantes sdo cada
uma entendidas para incluirem a condi¢do de que composto ou seu sal e os
outros agentes sao administrados a0 mesmo tempo ou em tempos diferentes.
Quando os agentes de uma combinacdo sdo administrados a0 mesmo tempo,
podem ser administrados juntos em uma composi¢do Unica ou podem ser
administrados separadamente. E entendido que uma "combinacio” de agentes
ativos pode ser uma composi¢cdo unica contendo todos os agentes ativos ou
composi¢oes multiplas cada uma contendo um ou mais dos agentes ativos. No
caso de dois agentes ativos uma combinacdo pode ser quer uma composi¢ao
unica compreendendo ambos os agentes ou duas composi¢cdes separadas cada
uma compreendendo um dos agentes; no caso de tr€s agentes ativos uma
combinagdo pode ser quer uma composi¢do Unica compreendendo todos os
trés agentes, trés composi¢oes separadas cada uma compreendendo um dos
agentes, ou duas composi¢coes uma das quais compreendendo dois dos agentes
e a outra compreendendo o terceiro agente; et cetera.

As composi¢cOes € combinagOes da presente invencdo sao
adequadamente administradas em quantidades eficazes. O termo "quantidade
eficaz" como aqui usado significa a quantidade de composto ativo ou de
agente farmacéutico que induz a resposta bioldgica ou medicinal em um
tecido, sistema, animal ou humano que estd sendo buscada por um

pesquisador, veterinario, médico ou outro clinico. Em uma modalidade, a
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quantidade eficaz é uma "quantidade terapeuticamente eficaz" para o alivio
dos sintomas da doenga ou da condi¢do sendo tratada (e.g., a cura das
condicoes associadas com infec¢do bacteriana, e/ou resisténcia bacteriana a
droga). Em outra modalidade, a quantidade eficaz é uma "quantidade
profilaticamente eficaz" para a profilaxia dos sintomas da doenca ou condi¢do
sendo prevenida. O termo também inclui aqui a quantidade de composto ativo
suficiente para inibir B-lactamase e deste modo induzir a resposta sendo
buscada (i.e., uma "quantidade eficaz inibitéria"). Quando o composto ativo
(i.e., o ingrediente ativo) é administrado como o sal, referéncias a quantidade
de ingrediente ativo sdo a forma de acido livre ou de base livre do composto.
A administragcdo de uma composi¢ao da presente invengao é
adequadamente parenteral, oral, sublingual, transdermal, tOpica, intranasal,
intratraqueal, ou intrarretal, sendo que a composicdo € adequadamente
formulada para administracdo pela rota selecionada usando métodos de
formulacdo bem conhecidos na técnica, incluindo, por exemplo, os métodos
para preparar e administrar as formulacdes descritas em capitulos 39, 41, 42,

44 e 45 em Remington-The Science e Practice of Pharmacy, 21? edicao, 2006.

Em uma modalidade, compostos da invencdo s3o administrados
intravenosamente em um ambiente hospitalar. Em outra modalidade,
administracdo € oral na forma de um tablete ou cédpsula ou semelhantes.
Quando administrada sistemicamente, uma composicdo terapéutica €
adequadamente administrada em uma dosagem suficiente para alcancar um
nivel sanguineo de inibidor de pelo menos cerca de 1 micrograma/mL,
preferivelmente cerca de 10 microgramas/mL, e mais preferivelmente cerca
de 25 microgramas/mL. Para administragdo localizada, concentracdes muito
menores do que esta podem ser eficazes, e concentragdes muito mais elevadas
podem ser toleradas.

Administra¢do intravenosa de um composto da invencdo pode

ser conduzida pela reconstituicdo de uma forma em p6 do composto com um
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solvente aceitdvel. Tais solventes adequados incluem, por exemplo, solugoes
salinas (e.g., Cloreto de Sédio 0,9% para Injecdo) e dgua estéril (e.g., Agua
Estéril para Injecdo, Agua Bacteriostética para Injecio com metil-parabeno ou
propil-parabeno, ou Agua Bacteriostdtica para Injecio com 0,9% de benzil-
alcool). A forma em p6 do composto pode ser obtida por irradiagdo-gama do
composto ou por liofilizacdo de uma solucdo do composto, apds a qual o pd
pode ser armazenado (e.g., em um frasco vedado) em ou abaixo da
temperatura ambiente até ele ser reconstituido. A concentragdo do composto
na soluc¢do IV reconstituida pode estar, por exemplo, dentro da faixa de cerca
de 0,1 mg/mL a cerca de 20 mg/mL.

A presente invencdo também inclui um método para inibir
crescimento bacteriano que compreende administrar a uma cultura de célula
bacteriana, ou a uma cultura de célula bacterialmente infectada, a um tecido
bacterialmente infectado, ou a um organismo bacterialmente infectado, uma
quantidade eficaz inibitéria de um composto de Formula I. Modalidades
adicionais da invenc¢do incluem o método de inibir crescimento bacteriano ha
pouco descrito, sendo que o composto da presente invencdo utilizado no
mesmo € um composto de uma das modalidades, submodalidades ou classes
descritas acima. O composto pode ser opcionalmente usado na forma de um
sal farmaceuticamente aceitavel nestas modalidades. O método pode envolver
administracdo de um composto de Formula I a uma cultura celular
experimental in vitro para prevenir o crescimento de bactérias resistentes a 3-
lactama. O método pode alternativamente envolver a administracdo de um
composto de Formula I a um animal, incluindo um humano, para prevenir o
crescimento de bactérias resistentes a B-lactama in vivo. Nestes casos o
composto de Formula I € tipicamente co-administrado com um antibidtico de
B-lactama.

Compostos da invencdo podem ser utilizados para o

tratamento, a profilaxia ou a inibicdo de crescimento bacteriano ou de
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infec¢Oes bacterianas devido as bactérias que sdo resistentes aos antibidticos
de B-lactama. Mais particularmente, as bactérias podem ser cepas positivas
para B-lactamase que sdo elevadamente resistentes aos antibidticos de -
lactama. Os termos "levemente resistentes" e "elevadamente resistentes" sao
bem entendidos por aquelas pessoas experientes na técnica (veja, e.g., Payne
et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 38:767-772 (1994); Hanaki et
al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 30:11.20-11.26 (1995)). Para os
propositos desta invencdo, as cepas bacterianas que sdao elevadamente
resistentes ao imipenem sao aquelas contra as quais a MIC de imipenem €
>16 ug/mL, e cepas bacterianas que sdo levemente resistentes a imipenem sao
aquelas contra as quais a MIC de imipenem é > 4 ug/mL.

Compostos da invencdo podem ser usado em combina¢do com
agentes antibidticos para o tratamento de infeccOes causadas por cepas
produtoras de B-lactamase de Classe C, em adi¢cao aquelas infec¢des que sao
agrupadas dentro do espectro antibacteriano do agente antibidtico. Exemplos
de bactérias produtoras de [-lactamase de classe C sdo Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e
Acinetobacter baumannii.

E geralmente vantajoso o uso de um composto de Férmula I
misturado com ou conjuntamente com um(a) carbapenem, penicilina,
cefalosporina, ou outro antibidtico de B-lactama, ou uma sua pré-droga. E
vantajoso o uso de um composto de Formula I em combinagdo com um ou
mais antibidticos de B-lactama por causa das propriedades inibitérias de -
lactamase de classe C dos compostos. Como ja observado, o composto de
Formula I e o antibiético de [-lactama podem ser administrados
separadamente (a0 mesmo tempo ou como tempos diferentes) ou na forma de
uma composi¢ao unica contendo ambos os ingredientes ativos.

Carbapenemos, penicilinas, cefalosporinas e  outros

antibidticos de B-lactama adequados para uso na presente invencdo incluem
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tanto aqueles conhecidos por mostrarem instabilidade as ou por serem
diferentemente suscetiveis as B-lactamases de classe C quanto também os
conhecidos por terem um grau de resisténcia a -lactamase de classe C.

Quando os compostos de Formula I sdo combinados com um
antibidtico carbapenem, um inibidor de desidropeptidase (DHP) também pode
ser combinado. Muitos carbapenemos sdo suscetiveis ao ataque por ume
enzima renal conhecida como DHP. Este ataque ou esta degradacdo pode
reduzir a eficdcia do agente antibacteriano carbapenem. Inibidores de DHP e
seu uso com carbapenemos sao revelados em, e.g., US4539208, US4616038,
US4880793 e US5071843. Um inibidor de DHP preferido € acido 7-(1-2-
amino-2-carboxi-etil-tio)-2-(2,2-dimetil-ciclo-propano-carboxamida)-2-
heptendico ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo.

Carbapenemos adequados para co-administracdo com
compostos da presente invencdo incluem imipenem, meropenem, biapenem,
acido (4R,5S,6S)-3-[(3S,5S)-5-(3-carboxi-fenil-carbamoil)-pirrolidin-3-il-
ti0]-6-(1R)-1-hidroxi-etil]-4-metil-7-oxo-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-
carboxilico, cloreto de (1,8-nafto-sultam)-metil)-6-[1(R)-hidréxi-etil]-1-metil-
carbapen-2-em-3-carboxilato de (1S,5R,6S)-2-(4-(2-(((carbamoil-metil)-1,4-
diazonia-biciclo[222]oct-1-il)-etila, BMS181139 (acido [4R-
[4alfa,5beta,6beta(R*)]]-4-[2-[(amino-imino-metil)-amino]-etil]-3-[(2-ciano-
etil)-tio]-6-(1-hidroxi-etil)-7-oxo-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-
carboxilico), B02727 (monocloridrato de 4cido [4R-3[3S*,5S*(R*)],
4alfa,5beta,6beta(R*)]]-6-(1-hidréxi-etil)-3-[[5-[1-hidréxi-3-(metil-amino)-
propil]-3-pirrolidinil]-tio]-4-metil-7-oxo0-1-aza-biciclo[3.2.0]  hept-2-eno-2-
carboxilico), E1010 (cloridrato de acido (1R,5S,6S)-6-[1(R)-hidréxi-metil ]-2-
[2(S)-[1(R)-hidréxi-1-[pirrolidin-3(R)-il] metil]-pirrolidin-4(S)-il-sulfanil]-1-
metil-1-carba-2-penem-3-carboxilico) e S4661 (dcido (1R,5S,6S)-2-[(3S,5S)-
5-(sulfamoil-amino-metil)-pirrolidin-3-ilJtio-6-[(1R)-1-hidréxi-etil]-1-metil-
carbapen-2-em-3-carboxilico), cloreto de (1S,5R,6S)-1-metil-2-{7-[4-(amino-
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carbonil-metil)-1,4-diazonia-biciclo(2.2.2)octan-1-il]-metil-fluoren-9-on-3-
i1 }-6-(1R-hidroxi-etil)-carbapen-2-em-3 carboxilato.

Penicilinas adequadas para co-administracdo com compostos
da presente invencdo incluem benzil-penicilina, fendxi-metil-penicilina,
carbenicilina, azidocilina, propicilina, ampicilina, amoxicilina, epicilina,
ticarcilina, ciclacilina, pirbenicilina, azlocilina, mezlocilina, sulbenicilina,
piperacilicina, e outras penicilinas conhecidas. As penicilinas podem ser
usadas na forma de suas pro-drogas; por exemplo como ésteres hidrolisaveis
in vivo, por exemplo os acetoxi-metil-, pivaloil-6xi-metil-, a-etoxi-carbonil-
oxi-etil- e ftalidil-ésteres de ampicilina, benzil-penicilina e amoxicilina; como
adultos de aldeido ou de cetona de penicilinas contendo uma cadeia lateral de
6-a-amino-acetamido (por exemplo hetacilina, metampicilina e derivados
andlogos de amoxicilina); e como ésteres de carbenicilina e ticarcilina, por
exemplo os fenil- e indanil- a-€steres.

Cefalosporinas adequadas para co-administracdo com
composto da presente invencado incluem cefatrizina, cefaloridina, cefalotina,
cefazolina, cefalexina, cefacetril, cefapirina, nafato de cefamandol, cefradina,
4-hidroxi-cefalexina, cefaloglicina, cefoperazona, cefsulodina, ceftazidima,
cefuroxima, cefmetazol, cefotaxima, ceftriaxona, e outras cefalosporinas
conhecidas, todas as quais podem ser usadas na forma de suas pro-drogas.

Antibidticos de P-lactama diferentes de penicilinas e
cefalosporinas que podem ser co-administrados com compostos da presente
invencdo incluem aztreonam, latamoxef (marca comercial Moxalactam), e
outros antibidticos de B-lactama conhecidos tais como carbapenemos como
imipenem, meropenem ou 4cido (4R,5S,6S)-3-[(3S,5S)-5-(3-carboxi-fenil-
carbamoil)-pirrolidin-3-il-tio]-6-(1R)-1-hidroxi-etil ]-4-metil-7-oxo-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico, todos os quais podem ser usados na
forma de suas pré-drogas.

Em uma modalidade, o antibidtico co-administrado com um



10

15

20

25

59

composto da presente invencdo € selecionado do grupo consistindo de
imipenem, meropenem e dcido (4R,5S,6S)-3-[(3S,5S)-5-(3-carboxi-fenil-
carbamoil)-pirrolidin-3-il-tio]-6-(1R)-1-hidroxi-etil ]-4-metil-7-oxo-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico.

Em outra modalidade, o antibiético co-administrado com um
composto da presente inveng¢do € selecionado do grupo das penicilinas
consistindo de ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, piperacilicina,
azlocilina, mezlocilina, e ticarcilina. Tais penicilinas podem ser
opcionalmente usadas na forma de sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, por exemplo seus sais de s6dio. Ampicilina ou amoxicilina podem
ser alternativamente utilizadas na forma de particulas finas da formas
zuiterionicas (geralmente como tri-hidrato de ampicilina ou tri-hidrato de
amoxicilina) para uso em uma suspensdo injetdvel ou infusivel. Em um
aspecto desta modalidade, a penicilina co-administrada com um composto da
presente inven¢ao € amoxicilina, opcionalmente na forma de seu sal de sodio
ou do tri-hidrato.

Em outra modalidade, o antibiético co-administrado com um
composto da presente invengao € selecionado do grupo de cefalosporinas
consistindo de cefotaxima, ceftriaxona e ceftazidima, que sdo opcionalmente
usadas na forma de sais farmaceuticamente aceitiveis dos mesmos, por
exemplo seus sais de sodio.

Quando co-administrada com um antibiético de B-lactama, a
combinagcdo do composto da invenc¢ao e o antibidtico pode proporcionar um
efeito sinérgico. Os termos "efeito sinérgico” e "sinergia" indicam que o
efeito produzido quando duas ou mais drogas sao co-administradas é maior do
que o que seria predito baseado no efeito produzido quando os compostos sdao
administrados individualmente. Embora nio haja o desejo de se ligar a teoria,
acredita-se que os compostos da presente inven¢do sdo inibidores de [-

lactamase que atuam para prevenir a degradagao de antibidticos de B-lactama,
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intensificando deste modo sua eficicia e produgao de um efeito sinérgico.

Abreviacdes aqui utilizadas incluem as seguintes: acac =
acetil-cetonato; AIBN = 2,2-azo-bisisobutiro-nitrila; BLLI = inibidor de beta-
lactamase; Bn = benzila; BOC (ou Boc) = t-butil-6xi-carbonila; BOC-ON = 2-
(terc-butéxi-carbonil-6xi-amino)-2-fenil-acetonitrila; BOC-OSN = N-terc-
butoxi-carbonil-6x1)-succinimida; BOP = hexafluoro-metafosfato de
benzotriazol-1-il-6xi)-tris(dimetil-amino)-fosfonio; BSA = albumina de soro
bovino; CBZ (ou Cbz) = carbobenzoxila (alternativamente, benzil-6xi-
carbonila); COD = ciclo-octadienoila; DBU = 1,8-diaza-biciclo[5.4.0]Jundec-
7-eno; DCC = diciclo-hexil-carbodiimida; DCE = 1,2-dicloro-etano; DCM =
dicloro-metano; DIPEA = diisopropil-etil-amina (ou base de Hunig); DMAC
= N,N-dimetil-acetamida; DMAP = 4-dimetil-amino-piridina N,N-dimetil-
amino-piridina; DME = 1,2-dimetoxi-etano; DMF = N,N-dimetil-formamida;
DMSO = dimetil-sulféxido; EDC = I-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
carbodiimida; DSC = calorimetria diferencial de varredura; Et = etila; EtOAc
= acetato de etila, HMDS = hexametil-dissilazida; HOBT = 1-hidréxi-
benzotriazol; HOPO = 2-hidréxi-piridina-N-6xido; HPLC = cromatografia
liquida de desempenho alto; IPA = isopropil-dlcool; IPAc = acetato de
1sopropila; 1-Pr = isopropila; LC/MS = cromatografia liquida / espectrometria
de massa; Me = metila; MHBII = Caldo de Mueller Hinton de tipo II; MIC =
concentracdo inibitéria minima; MSA = 4cido metano-sulfonico; NMP = N-
metil-pirrolidinona; PG = grupo protetor; Ph = fenila; TEA = trietil-amina;
TFA = acido trifluoro-acético; TFE = 2,2,2-trifluoro-etanol; THF = tetra-
hidro-furano; TLC = cromatografia em camada fina; TSB = caldo de
soja de tripticase; TsOH = 4cido p-tolueno-sulfonico; XRPD = difragdo de
raios-X de po.

Os compostos da presente inven¢ao podem ser prontamente
preparados de acordo com os seguintes esquemas de reacdo e exemplos, ou

suas modificacOes, usando materiais iniciais, reagentes e procedimentos de
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sintese convencionais prontamente disponiveis incluindo, por exemplo,
procedimentos descritos em US7112592. Nestas reagcdes, também € possivel
fazer uso de variantes que sdo elas mesmas conhecidas por aquelas pessoas
ordinariamente experientes na técnica, mas ndo sao mencionadas com mais
detalhe. Ademais, outros métodos para preparar os compostos da inven¢ao
serdo prontamente evidentes para a pessoa ordinariamente experiente na
técnica a luz dos seguintes esquemas de reacdo e exemplos. A ndo ser que
sejam indicadas de outro modo, todas as varidveis sao como definidas acima.
Compostos de carboxamida da presente invengao nos quais a €
uma ligacdo simples e X € (CH»);.3 podem ser preparados como mostrado em

Esquema 1:

. R <
HO,C, RE R N ff N2,

! : . \ i
L _tiogenio RS [
N\% - N H . "-’H
reagente copulante catalisadar, solvente
solvente N‘

8] OH
O A ‘0-Bn D c 0 Bn b
X = (CHy)1.3 |
Bn = benzila, I
R® = R?® gpcionalmente
protegido
4 O 4 0]
R\NF",E( . R? W
; ., X desproteger de cadeia !“'l X
reagente de sulfata_l_;lao R¥ f_ lateral se necessario R3 f'—
salvente N\/) "'H N H
)/—N

o . ‘0S0O4H o '0S03H

O intermediario biciclico A pode ser obtido como descrito em
US 7112592 ou via suas modificagdes rotineiras. A cadeia lateral pode ser
atacada pela reacdo de acido A com amina B (sendo que se necessario a
amina incorpora um grupo protetor) sob condi¢des padrio de formacgdo de
amida conhecidas na técnica. Por exemplo, uma solu¢do de 4cido A e amina
B (1-2 equivalentes molares) em solvente (e.g., um halo-alcano tal como
cloroférmio ou dicloro-metano seco) pode ser agitada na temperatura

ambiente enquanto sequencialmente se adicionam trietil-amina (1-2
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equivalentes), HOBT (1-2 equivalentes), e EDC (1-2 equivalentes) na
temperatura ambiente sob nitrogénio. A mistura reacional resultante pode
entdo ser agitada na temperatura ambiente at€é que a reacdo seja completada
(e.g., em cerca de 8 a 24 horas), e entdo a mistura reacional pode ser
concentrada sob viacuo e o residuo purificado usando cromatografia em
coluna de gel de silica ou HPLC para dar a amida C. Desprotecao do grupo
protetor éter benzilico para dar o intermedidrio hidréxi-lactama D pode ser
realizada por hidrogenagao ou, em alguns casos, por hidrolise catalisada por
acido. Por exemplo, palddio sobre carbono (0,05-0,5 eq) pode ser adicionado
em uma solugdo do éter benzilico em um solvente adequado (e.g., um alcool
tal como metanol ou etanol, um acetato de alquila tal como EtOAc, ou um
éter tal como THF) e a mistura resultante agitada sob hidrogénio (101-304
kPa) até a reacdo ser completa (e.g., cerca de 1 a 24 horas) conforme
determinado por uma técnica de monitoragdo adequada tal como TLC ou
HPLC. Apds completitude, hidroxi-lactama D pode ser isolada usando
técnicas convencionais. Por exemplo, a mistura reacional pode ser filtrada e o
filtrado concentrado para dar uma hidréxi-lactama D bruta que em muitos
casos pode ser utilizada diretamente na etapa seguinte sem purificacdo
adicional. Se purificacdo adicional for necessaria ou desejada, a hidroxi-
lactama D bruta pode ser purificada por cromatografia em coluna de gel de
silica ou por HPLC para dar a hidroxi-lactama D pura. Sulfatacdo do
intermediario D para dar o sulfato E pode ser realizada usando um reagente de
sulfatacdo em um solvente apropriado. Assim, o complexo de piridina-
trioxido de enxofre (2-10 equivalentes) pode ser adicionado em uma solugdo
de hidroxi-lactama D em um solvente aproético (e.g., uma amida tercidria tal
como piridina, DMF, ou DMAC) na temperatura ambiente. A mistura
resultante pode ser agitada na temperatura ambiente at€ que a reacdo seja
completada (e.g., cerca de 4 a 24 horas) conforme monitorada por HPLC ou

LC/MS. Complexo de piridina-trioxido de enxofre adicional pode ser
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adicionado se necessario para levar a reacdo a completitude. Um produto de
reacdo purificado pode ser obtido usando técnicas convencionais tais como
por filtracdo da mistura reacional, concentracdo do filtrado em vécuo,
suspensdo do concentrado em uma solugdo aquosa saturada de di-hidrogeno-
fosfato de potassio, lavagem da solucdo aquosa com um solvente organico
adequado (e.g., EtOAc), adi¢ao de excesso de hidrogeno-sulfato de tetrabutil-
amoOnio na camada aquosa, extracdo da mistura com solvente organico (e.g.,
EtOAc 4X), combinacdo das camadas organicas, secagem das camadas
organicas combinadas sobre sulfato de sédio, e concentracdo em vacuo para
dar o sal de tetrabutil-amoénio de intermediario E. Nos casos onde ndao ha
grupo protetor na cadeia lateral, o produto da reacdo de sulfatacio é um
composto de Formula I da presente invencdo. Quando um grupo protetor €
incorporado na cadeia lateral de amida (e.g., a benzil-amina ou éter, BOC
amina, ou uma CBZ amina), o grupo pode ser removido usando uma técnica
conhecida na técnica para dar o composto de formula I. Mais particularmente,
em compostos de Férmula I contendo um grupo amino na cadeia lateral (e.g.
R? é amino-alquila), o grupo amino é geralmente protegido para evitar reagdes
secunddrias indesejadas durante a sintese. Protecdo pode ser adequadamente
realizada por meio do uso de BOC, CBZ, ou um grupo protetor similar.
Compostos de carboxilato da presente inven¢d@o nos quais a € uma

ligacdo simples e X é (CH,),3 podem ser preparados como mostrado em Esquema 2:
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o 1. remover benzil-éter
HE}EC,J_ R¥-OH RS'D"‘{ ? 2. sulfatagdo

X F —X 3. desproteger se necessario

N#r . e M oy

’}N H ;enilgeenrltee de esterificagio, \ ! "H (Veja Esquerma 1)

A O-Bn o] g OBn
X = (CHz)12 |
Bn = benzila, I O
R¥ = R? gpcionalmente RSD'JE
protegido '

i
P
0 ] 0OS04H

Em Esquema 2, éster G € obtido pela reacdo de intermediario
uréia biciclica A com 4lcool de cadeia lateral F (sendo que se necessario o
alcool incorpora um grupo protetor) na presenca de um reagente de
esterificacdo (e.g., 1-2 equivalentes de DCC ou EDC) na presenca de um
catalisador (e.g., 0,05-0,25 equivalente de DMAP) em um solvente aprético
(e.g., um éter tal como dietil-éter ou THF ou um halo-alcano tal como dicloro-
metano) em uma temperatura variando de cerca de 0°C a 35°C até que a
reacdo seja completada (e.g., cerca de 1-24 horas) como monitorada por TLC
ou HPLC. Intermedidrio G pode entdo ser convertido em um composto da
presente invencdo por um esquema de sintese (desbenzilacdo, sulfatacio, e
desprotecdo de cadeia lateral (se necessario)) andlogo aquele esbocado em
Esquema 1 para a sintese de andlogos de amida

Compostos de carboxamida da presente invencao nos quais a é
uma ligacdo simples e X € CH=CH (veja T abaixo) e aqueles nos quais a é
uma ligacdo dupla e X é CH, (veja W abaixo) podem ser preparados como

mostrado em Esquema 3:
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0 ‘opg necesséro 0 0SO4H 0 0SO3H
Q (Weja Esquema 1) T w

Como mostrado em Esquema 3, aminodcido protegido J pode
ser copulado com amina B (1-2 equivalentes molares) em solvente (e.g., um
halo-alcano tal como cloroférmio ou dicloro-metano seco) com agitacdao na
temperatura ambiente enquanto sequencialmente se adicionam trietil-amina
(1-2 equivalentes), HOBT (1-2 equivalentes), e EDC (1-2 equivalentes) sob
nitrogénio. A mistura reacional resultante pode entdo ser agitada na
temperatura ambiente até que a reacdo seja completada (e.g., em cerca de 8 a
24 horas) e a amida intermedidria é recuperada usando técnicas conhecidas
(e.g., concentracdo da mistura reacional sob véacuo purificacdo do residuo
usando cromatografia em coluna de gel de silica ou HPLC). O grupo protetor
BOC pode ser entao removido usando métodos conhecidos na técnica para
dar uma amina que pode ser redutivamente aminada com aldeido L pela
reacdo com um agente redutor tal como ciano-boro-hidreto de sddio (1-3
equivalentes molares) ou semelhantes em uma temperatura de 0°C a
temperatura ambiente em um solvente alcodlico tal como metanol, etanol, ou
semelhantes. A mistura reacional pode ser agitada até que a reacdo seja
completada (e.g., em cerca de 1 a 24 horas), seguida por recuperacdo de
amina K usando técnicas conhecidas (e.g., concentracdo da mistura reacional
sob vicuo e purificacdo do residuo via cromatografia). Amina K pode entdao
ser acilada com M na presenca de uma base forte tal como DBU (~ 1

equivalente) ou semelhantes em um solvente hidrocarboneto aromatico tal
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como benzeno, tolueno, ou semelhantes para dar uma uréia intermediaria que
¢ recuperada usando técnicas conhecidas (e.g., lavagem da mistura reacional
com acido aquoso, concentragdo da mistura lavada sob véicuo, e purificacio
do residuo via cromatografia). O grupo protetor acetato pode entdo ser
removido usando técnicas bem conhecidas e o grupo hidroxila primario
resultante pode ser ativado pela reacdo com ~1 a 1,5 equivalentes de cloreto
de tosila, anidrido triflico, ou semelhantes em um solvente nao-nucleofilico
(e.g., dicloro-metano, éter, benzeno, etc.) em temperatura baixa (e.g., de 0°C a
25°C). A hidroxila ativada pode ser entdo tratada com uma base ndo-
nucleofilica tal como DBU, t-butéxido de potdssio, t-butil-litio, ou
semelhantes em temperatura baixa (e.g., de 0°C a 25°C) para dar
intermedidrio ciclizado Q, que pode ser recuperado e purificado usando
procedimentos de separacdo e purificacdo padrao. Técnicas de metatese de
olefina bem conhecidas por aquelas pessoas experientes na técnica podem ser
aplicadas para ciclizar o intermediario de diolefina Q. Assim, por exemplo, Q
pode ser tratado com uma quantidade catalitica (0,05 a 0,25 equivalente) de
um catalisador de metatese de olefina de Grubbs em um solvente adequado
(e.g., benzeno, tolueno, tetra-hidro-furano, ou semelhantes) a cerca de 25°C
para dar um produto de ciclo-hexeno, apds isto o grupo protetor PG na
hidroxi-lactama pode ser removido usando técnicas bem conhecidas, e a
hidroxi-lactama sulfada resultante para dar o sulfato. Por exemplo, uma
solucdo de hidroxi-lactama em um solvente aprético (e.g., uma amida
tercidria tal como piridina, DMF, ou DM AC) pode ser tratada com um
complexo de piridina-triéxido de enxofre (2-10 equivalentes) a cerca de 25°C
para dar o produto desejado que pode ser removido e purificado usando
técnicas conhecidas para dar T. Em casos nos quais ndo hd grupo protetor na
cadeia lateral, o produto da reacao de sulfatacdo € um composto de Formula I
da presente invencdo. Quando um grupo protetor estd incorporado na cadeia

lateral de amida (e.g., uma benzil-amina ou éter, BOC amina, ou a CBZ
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amina), o grupo protetor pode ser removido usando uma técnica conhecida na
técnica para dar o composto de Formula I. A beta-gama-olefina em composto
T pode ser isomerizada conjuntamente com a carbonila de amida de cadeia
lateral por tratamento de com uma base nao-nucleofilica (e.g., t-butdxido de
potassio, hidreto de s6dio, ou semelhantes) em um solvente nao-nucleofilico
(e.g., t-butanol, tetra-hidro-furano, éter, ou semelhantes a de 0°C a 25°C.
Alternativamente, a olefina pode ser isomerizada em conjugagcdo sob
condicoes acidas usando um 4cido tal como &cido trifluorometano-sulfénico
ou semelhantes ou uma resina de troca i0nica dcida em um solvente ndo-
nucleofilico (e.g., t-butanol, tetra-hidro-furano, éter, ou semelhantes) a de 0°C
a 25°C. O isdmero de olefina resultante W pode ser recuperado e isolado
usando técnicas de separagao e purificacdo padrao.

Em termos gerais, quando um grupo quimico em um composto
€ aqui chamado de "protegido" ou € dito em incorporar um "grupo protetor",
isto significa que o grupo quimico € utilizado em uma forma modificada para
evitar reagoes secunddarias indesejadas no lado protegido. Grupos protetores
adequados para uso na preparacdo de Compostos da presente invencdo e
técnicas para adicionar e remover tais grupos protetores sao bem conhecidos

na técnica e incluem aqueles descritos em Protective Groups in Organic

Chemistry, ed. J.LF. W. McOmie, Plenum Press, 1973 e em T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 3?

edicdo, 1999, e 2% edicdo, 1991, cujas revelacdes sdo aqui incorporadas em
suas totalidades como referéncias.

A presente invencdo também inclui um processo
(alternativamente chamado de Processo P) para preparar um composto de

Férmula P-I1:



10

15

68

PG,
N> p 0
(e
T R4 /N
Boc

° e,

que compreende:

(A) contactar um ilidio de ceto-sulfox6nio de Férmula P-I:

\/O

/M
\Q (P-I)

com um catalisador de iridio, rédio, ou ruténio para obter o
Composto P-II;

sendo que:

pG é um grupo protetor de amina selecionado do grupo
consistindo de carbamatos e benzil-aminas;

RY ¢ CHj; ou fenila;

RY é CHj; ou fenila;

R* é H ou Cy_alquila;

T' € H, Cl, Br, F, C,.3 alquila, O-C,_; alquila, OH, NH,, N(H)-
C.3 alquila, ou N(C,3 alquila)y;

p € zero, 1 ou 2; q € zero, 1, ou 2; e p + q = zero, 1, 2, ou 3.

Composto P-II € um intermedidrio util na sintese de certos

compostos da presente inven¢ao. O grupo protetor de amina PG pode ser um

carbamato (i.e., um grupo protetor de férmula
/
ROC(O)—N\

na qual R é alquila opcionalmente substituida, alila, benzila

opcionalmente substituida, ou semelhantes) ou uma benzil-amina (i.e., um
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grupo protetor de formula
/
ArCH,—N
\
na qual Ar € fenila opcionalmente substituida). Grupos

protetores carbamato e benzil-amina adequados e métodos para a sua

formacdo e clivagem sdo descritos em Protective Groups in Organic

Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973 e em T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 3?
edicdao, 1999, e 2% edi¢do, 1991. Em uma modalidade, PG € (1) C(=0)-O-
(CHz)o.1-CH=CHa,

(2) C(=0)-O-CH,-fenila na qual a fenila estd opcionalmente
substituida com de 1 a 3 substituintes cada um dos quais € independentemente
halo,-NO,,-C, 4 alquila, ou-O-C, 4 alquila,

(3) C(=0)-0O-C,4 alquila, ou (4) CHs-fenila na qual a fenila
estd opcionalmente substituida com de 1 a 3 substituintes cada um dos quais €
independentemente halo,-NO,,-C,.4 alquila, ou-O-C,4 alquila. Em outra
modalidade, PG € t-butil-6xi-carbonila (Boc), alil-6xi-carbonila (Alloc),
benzil-6xi-carbonila (Cbz), p-metdxi-benzil-6xi-carbonila, p-nitrobenzil-6xi-
carbonila, p-bromo-benzil-6xi-carbonila, p-cloro-benzil-6xi-carbonila, 2,4-
dicloro-benzil-6xi-carbonila, ou benzila. Em ainda outra modalidade, PG é
Cbz.

Outras modalidades de Composto P-II incluem as seguintes:
(1) RV e RY sdo ambos CH3; ou ambos fenila; (2a) T é H ou F; (2b) T' é H;
(3a) R* é H ou CHj3; (3b) R* é H. Uma ou mais destas modalidades (1) a (3)
podem ser combinadas entre si e/ou com as modalidades descritas acima para
pG, sendo que cada tal combina¢do ¢ uma modalidade separada de Composto
P-II.

Etapa A envolve a inser¢ao intramolecular de NH usando um
ilidio de ceto-sulfox6nio para formar um produto ciclico. A quimica de ilidio

utilizada em Etapa A proporciona um beneficio de seguranga com relagao aos
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métodos alternativos que utilizam diazo-metano (um perigo de explosdo) para
gerar uma diazo-cetona que pode entdao ser usada em um ciclizacdo. Etapa A
também pode dar um rendimento alto. Por exemplo, o rendimento de Etapa A
usando uma quantidade catalitica de [Ir(COD)Cl], pode ser 85% ou mais alto.

Etapa A € conduzida em um solvente orginico. Solventes
adequados incluem tolueno, dicloro-metano, DCE, DMF, THF, cloro-
benzeno, 1,2-dicloro-benzeno, ciclo-pentil-metil-€ter, acetonitrila, IP Ac,
nitro-metano, trifluoro-metil-benzeno, metil-etil-cetona, DME, e 2-MeTHF.
Um solvente preferido € tolueno.

A ciclizacdo em Etapa A € conduzida na presenca de um
catalisador de Ir, Rh, ou Ru. Catalisadores adequados incluem [Ir(COD)Cl],,
RuClL,(PPh3);, Ru(DMSO),Cl;, [RuClx(cimeno)],, [Rulz(cimeno)],, (ciclo-
pentadienil)Ru(PPh3),;,  (indeno)RuCl(PPhs),, Rhy(OAc)s, Rhy(TFA),,
(COD),IrBF,, IrCI(CO)(PPhs),, IrCI(CO)s;, Ir(COD)(acac), Ir(CO);(acac),
(metil-ciclo-pentadienil)(COD)Ir, ou ((ciclo-hexil);P);(COD)Ir(piridina).
Uma classe de catalisadores adequados consiste de [Ir(COD)Cl],,
RuClL(PPhs);, Ru(DMSO),Cl;, [RuClx(cimeno)],, [Rulz(cimeno)],, (ciclo-
pentadienil)Ru(PPhs),, (indeno)RuCl(PPh3),, Rhy(OAc)s, Rhy(TFA)s. Um
catalisador preferido € [Ir(COD)Cl],. O catalisador € tipicamente utilizado em
uma quantidade dentro de uma faixa de cerca de 0,25 a 5 por cento em mol
baseada na quantidade de Composto P-I, e € mais tipicamente utilizado em
uma quantidade dentro de uma faixa de cerca de 0,5 a cerca de 2 por cento em
mol.

A reacdo em Etapa A pode ser adequadamente conduzida em
uma temperatura em uma faixa de cerca de 50°C a cerca de 130°C e €
tipicamente conduzida em uma temperatura em uma faixa de cerca de 70°C a
cerca de 110°C.

Uma modalidade de Processo P compreende Etapa A descrita

imediatamente acima na qual pG é Cbz, para obter o Composto P-IIa (=
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Composto P-II no qual PG estd substituido por Cbz), e adicionalmente
compreende:

(B) tratar o Composto P-Ila com um agente redutor para obter
um composto de Formula P-III:

Chz..
N

/ OH
Boc (P-IIT);

5 e
(C) contactar o Composto P-III com um haleto de sulfonila de
formula R*-SO,W na presenca de uma base de amina tercidria para obter um

composto de Formula P-1V:

Ch
Z\N p O
( N
a H % ,:,O
T' - N /S-\ A
Boc G RY (pIvY;

sendo que W € Halogénio; e R € (1) fenila opcionalmente
10 substituida com de 1 a 3 substituintes cada um dos quais € independentemente
C1.4 alquila, C;4 halo-alquila, O-C,4 alquila, O-C,.4 halo-alquila, Cl, Br, F, ou
NO,, (2) C,.4 alquila; ou (3) C,.4 halo-alquila.
Etapa B € conduzida em um solvente orginico. Solventes
organicos adequados incluem tolueno, dicloro-metano, THF, isopropil-alcool,
15 e acetonitrila. Solventes preferidos sao tolueno e THF.
Agentes redutores adequados em Etapa B incluem LiBHy,
NaBH., KBH4, (MesN)BH4, LiAIH(O-t-Bu)s;, LIBH(OEt)s3, e Al(O-i-Pr);/IPA.
Uma classe de agentes redutores adequados consiste de LiBH4, NaBH4, e
KBH,4. Agentes redutores preferidos incluem LiBHs e NaBHi. O agente
20  redutor € tipicamente utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de

1 a cerca de 2 equivalentes por equivalente de Composto P-Ila, e € mais
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tipicamente utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca
de 1,3 equivalentes.

A reacdo em Etapa B pode ser adequadamente conduzida em
uma temperatura em uma faixa de cerca de-20°C a cerca de 40°C e ¢é
tipicamente conduzida em uma temperatura em uma faixa de cerca de-15°C a
cerca de 0°C.

Etapa C € conduzida em um solvente orginico. Solventes
organicos adequados incluem dicloro-metano, THF, acetato de etila, e MTBE.
Um solvente preferido € dicloro-metano.

Haletos de sulfonila exemplares adequados para uso em Etapa
C incluem cloreto de metano-sulfonila, cloreto de cloro-metano-sulfonila,
cloreto de dicloro-metano-sulfonila, cloreto de benzeno-sulfonila, cloreto de
p-trifluoro-metil-benzeno-sulfonila, cloreto de p-tolueno-sulfonila, cloreto de
p-bromo-benzeno-sulfonila, cloreto de p-fluoro-benzeno-sulfonila, e cloreto
de p-metdxi-benzeno-sulfonila. Uma classe adequada de haletos de sulfonila
consiste de cloreto de cloro- metano-sulfonila, cloreto de p-trifluoro-metil-
benzeno-sulfonila e cloreto de p-bromo-benzeno-sulfonila. Um haleto de
sulfonila preferido € cloreto de p-trifluoro-metil-benzeno-sulfonila. O haleto
de sulfonila € tipicamente utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca
de 1 a cerca de 2 equivalentes por equivalente de Composto P-III, e € mais
tipicamente utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca
de 1,5 equivalentes (e.g., cerca de 1,3 equivalentes).

A amina tercidria em Etapa C € adequadamente uma tri-C;4
alquil-amina. Uma classe de aminas adequadas consiste de TEA, DIPEA, e
dietil-isopropil-amina. DIPEA é uma base preferida. A base € tipicamente
utilizada em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca de 3
equivalentes por equivalente de Composto P-III, e € mais tipicamente
utilizada em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1,1 a cerca de 2

equivalentes (e.g., cerca de 1,8 equivalentes).
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A reacdo em Etapa C pode ser adequadamente conduzida em
uma temperatura em uma faixa de cerca de 0°C a cerca de 40°C e ¢é
tipicamente conduzida em uma temperatura em uma faixa de cerca de 10°C a
cerca de 25°C.

Outra modalidade de Processo P compreende Etapas A, B, e C
ha pouco descritas acima sendo que PG € Cbz, para obter o Composto P-IV, e
adicionalmente compreende:

(D) contactar o Composto P-IV com N-Boc-O-benzil-hidroxil-

amina na presenca de uma base para obter um composto de Férmula P-V:

Cbz._

N™ /p O
(e
™ R* N _Boc
/ N
Boc

i
OCHzph (P-'V),

e
(E) tratar o Composto P-V com um 4cido para obter um

composto de Formula P-VI:

Chz..
N /p O
Oy
T R* HN
NH

|
OCHPh (o yp,

Etapa D € conduzida em um solvente orginico. Solventes
organicos adequados incluem DMAC, DMF, NMP, THF e¢ DME. Um
solvente preferido ¢ NMP.

Bases adequadas em Etapa D incluem t-butéxido de Li, t-
butéxido de Na, t-butéxido de K, carbonato de césio, KHMDS, e NaHMDS.
Uma classe de bases adequadas consiste de t-butéxido de Li, t-butéxido de Na
e t-butéxido de K. Uma base preferida é t-butoxido de K. A base €

tipicamente utilizada em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca
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de 2 equivalentes por equivalente de Composto P-IV, e € mais tipicamente
utilizada em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca de 1,5
equivalentes (e.g., cerca de 1,3 equivalentes).

A N-Boc-O-benzil-hidroxil-amina € tipicamente utilizada em
Etapa D em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca de 2
equivalentes por equivalente de Composto P-IV, e é mais tipicamente
utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca de 1,5
equivalentes (e.g., cerca de 1,3 equivalentes).

A reacdo em Etapa D pode ser adequadamente conduzida em
uma temperatura em uma faixa de cerca de 30°C a cerca de 60°C e ¢é
tipicamente conduzida em uma temperatura em uma faixa de cerca de 35°C a
cerca de 45°C.

Etapa E € conduzida em um solvente orginico. Solventes
organicos adequados incluem DCM e acetonitrila.

Acidos adequados em Etapa E incluem &cidos sulfonicos.
Acidos adequados em Etapa E incluem &cido metano-sulfénico, dcido
trifluoro-metano-sulfonico, acido cloro-metano-sulfonico, acido benzeno-
sulfénico, 4cido p-tolueno-sulfonico, dcido p-bromo-benzeno-sulfonico, acido
p-metoxi-benzeno-sulfénico, e 4cido p-trifluoro-metil-benzeno-sulfénico.
Uma classe de acidos adequados consiste de acido p-tolueno-sulfénico e 4cido
metano-sulfonico. Um 4cido preferido € dcido metano-sulfénico. O acido €
tipicamente utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca
de 6 equivalentes por equivalente de Composto P-V, e € mais tipicamente
utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 3 a cerca de 5
equivalentes.

A reacdo em Etapa E pode ser adequadamente conduzida em
uma temperatura em uma faixa de cerca de 25°C a cerca de 60°C e é
tipicamente conduzida em uma temperatura em uma faixa de cerca de 30°C a

cerca de 40°C.
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Outra modalidade de Processo P compreende Etapas A, B, C,
D e E ha pouco descritas acima sendo que PG € Cbz, para obter o Composto
P-VI, e adicionalmente compreende:
(F) contactar o Composto P-VI com fosgénio, difosgénio ou
5  trifosgénio na presenca de uma base de amina tercidria, e entdo adicionar uma
solugdo aquosa de acido para obter um composto de Férmula P-VII:

Cbz .
N

0 "OCH,Ph @-VI:

e
(G) contactar o Composto P-VII com uma fonte de hidrogénio
na presenca de um catalisador de hidrogendlise e na presenca de um agente
10 produtor de Boc para obter um composto de Férmula P-VIII:

Boc..
N™? /p 0

Orr
r gr* N H

N
0 "OH (P-VIII).

Etapa F é conduzida em um solvente organico. Solventes

organicos adequados incluem DCM e acetonitrila. Um solvente preferido é
DCM.

Acidos adequados em Etapa F incluem 4cido cloridrico, 4cido

15 sulfirico, acido trifluoro-acético, e 4cido fosférico. Um 4cido preferido €

acido fosforico. O 4cido € tipicamente utilizado em uma quantidade em uma

faixa de cerca de 1 a cerca de 6 equivalentes por equivalente de Composto P-

VI, e € mais tipicamente utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca

de 3 a cerca de 5 equivalentes (e.g., cerca de 3,2 equivalentes).
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A amina tercidria em Etapa F é adequadamente uma tri-C4
alquil-amina. Uma classe de aminas adequadas consiste de TEA, DIPEA, e
dietil-isopropil-amina. DIPEA é uma base preferida. A base € tipicamente
utilizada em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1 a cerca de 6
equivalentes por equivalente de Composto P-VI, e é mais tipicamente
utilizada em uma quantidade em uma faixa de cerca de 3 a cerca de 5
equivalentes (e.g., cerca de 3,2 equivalentes).

O trifosgénio, difosgénio, ou fosgénio € tipicamente utilizado
em Etapa F em uma quantidade em uma faixa de cerca de 0,5 a 1 equivalente
por equivalente de Composto P-VI, e € mais tipicamente utilizado em uma
quantidade em uma faixa de cerca de 0,7 a cerca de 1 equivalente (e.g., cerca
de 0,8 equivalente). Trifosgénio é preferido sobre difosgénio e fosgénio.

O contato de Composto P-VI com trifosgénio, difosgénio, ou
fosgénio em Etapa F pode ser adequadamente conduzido em uma temperatura
em uma faixa de cerca de-15°C a cerca de 0°C e ¢ tipicamente conduzida em
uma temperatura em uma faixa de cerca de 35°C a cerca de 45°C. As
subsequentes adi¢do e reagdo com o dcido podem ser adequadamente
conduzidas em uma temperatura em uma faixa de cerca de 0°C a cerca de
25°C.

Etapa G € conduzida em um solvente orginico. Solventes
organicos adequados incluem acetato de etila, DMAC, t-butanol, e THF. Um
solvente preferido é THF.

Agentes produtores de Boc adequados em Etapa G incluem
carbonato de di-t-butila, cloro-formiato de di-t-butila, BOC-ON ¢ BOC-OSN.
Um agente preferido € carbonato de di-t-butila. O agente é tipicamente
utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 0,9 a cerca de 3
equivalentes por equivalente de Composto P-VII, e é mais tipicamente
utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 0,9 to 1,5 equivalentes

(e.g., de cerca de 0,95 a cerca de 1,1 equivalentes).
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A fonte de hidrogénio Etapa G é tipicamente gas hidrogénio,
opcionalmente em mistura com um gés carreador que € quimicamente inerte
sob as condi¢Oes de reagao utilizadas em Etapa G (e.g., nitrogénio ou um gas
nobre tal como hélio ou argbnio). A pressdo ndo é um aspecto critico em
Etapa G, embora pressOes atmosférica e subatmosférica tendam a ser
vantajosas. A pressao tipicamente € pelo menos cerca de 2 psig (cerca de 115
kPa man.). A fonte de hidrogénio pode ser alternativamente uma molécula de
transferéncia de hidrogénio tal como formiato de aménio, cloro-hexeno, ou
ciclo-hexadieno.

A absor¢do de hidrogénio ndo € um parametro critico de
processo, embora pelo menos uma quantidade estequiométrica de gas
hidrogénio ou outra fonte de hidrogénio seja tipicamente utilizada.

O catalisador de hidrogendlise compreende um metal do
Grupo 8 suportado ou nao suportado ou um composto, sal ou completo de
metal do Grupo 8 suportado ou nao suportado. O catalisador tipicamente
utilizado em Etapa G € metal Pd suportado ou ndo suportado ou um
composto, sal ou complexo de Pd suportado ou ndo suportado. Suportes de
catalisador adequados incluem carbono, silica, alumina, carbeto de silicio,
fluoreto de aluminio e fluoreto de célcio. Uma classe de catalisadores
adequados consiste de negro de Pd (i.e., particulas de paladio finamente
divididas), PdA(OH),, e Pd/C (i.e., paladio sobre um suporte de carbono). Pd/C
¢ um catalisador de hidrogendlise preferido. O catalisador € tipicamente
utilizado em uma quantidade em uma faixa de cerca de 5 a cerca de 20% em
peso relativa a quantidade de Composto VI, e € mais tipicamente utilizado em
uma quantidade em uma faixa de cerca de 5 a cerca de 15% em peso (e.g.,
cerca de 10% em peso).

A reacdo em Etapa G pode ser adequadamente conduzida em
uma temperatura em uma faixa de cerca de 10°C a cerca de 50°C e ¢

tipicamente conduzida em uma temperatura em uma faixa de cerca de 15°C a
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cerca de 30°C.
A submodalidade de Processo P compreende Etapa A ha

pouco descrita sendo que o composto de Formula P-IT ¢ Composto p-2:

Chz..
N 9]
PP
N “
L
Bac” 0

sendo que a Etapa A compreende:

(p'Z),

5 (A) contactar o ilidio de ceto-sulfox6nio p-1:

CbZ\U\ 0 o (I?
/lk/\)j\/sh‘
N = \ CH5
H H CHj
Boc (p-1),

=21

b

com um catalisador selecionado do grupo consistindo de
dimero de cloreto de ciclo-octadieno de iridio, RuCl,(PPhs), Ru(DMSO),Cl,,
e Rhy(TFA)4, para obter o Composto p-2.
Outra submodalidade de Processo P compreende Etapa A ha
10 pouco descrita na submodalidade precedente para obter o Composto p-2, e
adicionalmente compreende:
(B) tratar o Composto p-2 com um agente redutor selecionado
do grupo consistindo de boro-hidreto de Li, boro-hidreto de Na e boro-hidreto

de K, para obter o Composto p-3:

WOH
M
N \\\‘Q
(j A
Cbz’N O Boc

(C) contactar o Composto p-3 com um haleto de sulfonila de

(p-3%

15 e

formula RA-SO,W na presenca de uma base de tri-C,.4 alquil-amina para obter
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um composto de Formula p-4:

{p-4);
sendo que W € cloro; e
R” € metila, cloro-metila, fenila, 4-bromo-fenila, 4-trifluoro-
metil-fenila, ou 4-metil-fenila.
5 Outra submodalidade de Processo P compreende Etapas A, B e
C ha pouco descritas na submodalidade precedente para obter o Composto p-
4, e adicionalmente compreende:
(D) contactar o Composto p-4 com N-Boc-O-benzil-hidroxil-
amina na presenca de uma base selecionada do grupo consistindo de t-
10 butéxido de Li, t-butéxido de Na, t-butdéxido de K e amiléxido de K para
obter o Composto p-5:

Boc
{

N.
OBn
b
Q

\
Boc

(T
Cbz”

(E) tratar o Composto p-5 com um 4cido selecionado do grupo

(p-3);
c

consistindo de acido metano-sulfénico, dcido cloro-metano-sulfonico, acido p-
tolueno-sulfonico e 4cido benzeno-sulfOnico para obter um composto de

15  Foérmula p-6:

' r‘Q’ “0Bn

(p-6).
Outra submodalidade de Processo P compreende Etapas A, B,

C, D e E hd pouco descritas na submodalidade precedente para obter o
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Composto p-6, e adicionalmente compreende: (F) contactar o Composto p-6
com trifosgénio na presenca de uma base de tri-C,4 alquil-amina, e entdo

adicionar uma solu¢ao aquosa de acido fosforico para obter o Composto p-7:

Cbz\N 0
.3
H N 'FH

N
3 omn -7

e
5 (G) contactar o Composto p-7 com hidrogénio na presenca de um

catalisador de Pd e um agente produtor de Boc selecionado do grupo consistindo

de carbonato de di-t-butila e BOC-ON para obter o Composto p-8:

N~
H N 'IH

N
O}_ OH (p-8).

Os solventes, agentes, catalisadores, quantidades de reacgdo,

temperaturas de reacdo, etc. descritos acima para as Etapas A a F em Processo

10 P levando ao Composto P-VIII e suas modalidades sdo aplicaveis as Etapas A

a F descritas nas submodalidades precedentes levando ao Composto p-8,

exceto onde limitagdes explicitas sdo impostas em uma ou mais destas

variaveis nas submodalidades. Por exemplo, a submodalidade de Processo P

descrevendo a preparacdo de Composto p-2 a partir de Composto p-1

15  restringe o catalisador utilizado em Etapa A para um grupo especifico de

catalisadores de Ir, Ru e Rh. Consequentemente, uma revelacdo mais ampla

de catalisadores adequados € fornecida no Processo P como originalmente
descrito acima néo se aplica a esta submodalidade.

E para ser entendido que os solventes, agentes, catalisadores,

20  quantidades de reacdo, temperaturas de reacdo, etc. descritos acima com

respeito ao Processo P e suas modalidades e submodalidades sao
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intencionados apenas para ilustrarem, ndo limitarem, o escopo do Processo.
Por exemplo, o solvente organico utilizado em qualquer uma das Etapas A a
G pode ser qualquer solvente organico que sob as condi¢des de reagdo
utilizadas na etapa de interesse estd na fase liquida, é quimicamente inerte, e
dissolverd, dispersard e/ou suspenderd os agentes reativos € quaisquer
reagentes de modo a contactar os agentes reativos € reagentes € permitir que a
reacdo proceda. ConsideracOoes similares aplicam-se a escolha de bases,
catalisadores, e outros reagentes utilizados nas etapas de Processo. Ademais,
cada uma das etapas pode ser conduzida em qualquer temperatura na qual a
reacdo formando o produto desejado pode ser detectavelmente prosseguida.
Os agentes reativos, catalisadores e reagentes em uma dada etapa podem ser
utilizados em quaisquer quantidades que resultardo na formacgao de pelo
menos um pouco do produto desejado. Naturalmente, uma conversdo alta
(e.g., pelo menos cerca de 60% e preferivelmente mais elevada) de materiais
iniciais em combina¢do com um rendimento alto (e.g., pelo menos cerca de
50% e preferivelmente mais elevado) de produtos desejados € tipicamente o
objetivo em cada etapa, € a escolha de solventes, agentes, catalisadores,
quantidades de reagdo, temperaturas, etc. que podem proporcionar
rendimentos e conversdes relativamente bons de produto sdo preferidos. Os
solventes, agentes, catalisadores, quantidades de reagdo, temperaturas de
reacdo particulares, etc. descritos acima com respeito ao Processo P e suas
modalidades e submodalidades podem proporcionar rendimentos e
conversoes Otimos(as).

A presente invencdo também inclui um composto selecionado

do grupo consistindo de:



R\{\ e ) Boc a
T 4 4 P
RY | HN Fll T N p o
N
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a (P-1), Boc (P-ID),
Cb
8] Z @ O
( N o
“J\O lH %
H T N A5
Boc (P-11), Boc o R @),
O
_ Chz-\ % o
( N
4 N Boc qT' ! 4 HN
- R
Bod N NH
sendo que:

pG é um grupo protetor de amina selecionado do grupo
consistindo de carbamatos e benzil-aminas;
RY ¢ CHj; ou fenila;
5 RY é CHj; ou fenila;
R* é H ou Cy_alquila;
T € H, Cl, Br, F, C,.; alquila, O-C,_; alquila, OH, NH,, N(H)-
C.3 alquila, ou N(C,3 alquila)y;
p € zero, 1 ou 2; q € zero, 1, ou 2; p + q = zero, 1,2, 0u 3; e
10 R7 é:
(1) fenila opcionalmente substituida com de 1 a 3 substituintes
cada um dos quais € independentemente C,.4 alquila, C,.4 halo-alquila, O-C,4
alquila, O-C,4 halo-alquila, Cl, Br, F, ou NO»;
(2) Ci4 alquila; ou
15 (3) Ci4 halo-alquila.
A presente inven¢ao também inclui a composto selecionado do

grupo consistindo de:
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Chz.
)[\/\)I\?S“CHs N/l i
“Boc (p-1), Boc” 0
O
\\“\OH ‘\\\\0\"?";,0
AY
ﬁ ‘\“(j H wh Rh
T T
" N O Boc N 6] Boc
z

!

N‘\ Y
OBn oBn
SR SRE
Cbz” oc o Cbz”

®-5), (p-6);

sendo que R” é metila, cloro-metila, fenila, 4-bromo-fenila, 4-

ZIIII

(p-2),

trifluoro-metil-fenila, ou 4-metil-fenila.

Os seguintes exemplos servem apenas para ilustrarem a
invengdo e sua pratica. Os exemplos nio sdo para serem entendidos como
limitacdes do escopo ou do espirito da invengao.

EXEMPLO PREPARATIVO 1

Acido (4R,6S)-3-(benzil-6xi)-2-0x0-1,3-diaza-
biciclo[2.2.1]heptano-6-carboxilico

N \
\ K )
HO .J/ k—\ 5 P hal D

o ) o4,

o 8 e,
- ND -1OH N ‘OH (izf ND' 'OH
<

O
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Etapa I:

(2S,4S)-4-hidroxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-alila 1-
terc-butila

Dicarbonato de di-terc-butila (0,532 mL, 2,291 mmol) foi
adicionado em uma solu¢do de cis-4-hidroxi-1-prolina (265 mg, 2,02 mmol)
em DMF (5 mL) e hidréxido de s6dio aquoso (2 mL, 2 mmol). A mistura
reacional foi agitada na temperatura ambiente durante a noite. Brometo de
alila (0,18 mL, 2,08 mmol) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada na
temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi diluida com
acetato de etila e lavada com HCI aquoso diluido, 4gua, bicarbonato de sédio
saturado e salmoura, seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada
sob véicuo para dar o composto do titulo como um 6leo transparente.

Etapa 2:

Sal de cloridrato de (4S)-4-hidréxi-1-prolinato de alila

Acido cloridrico (solucdo 4,2 M em dioxano, 5 mL, 21 mmol)
foi adicionado em uma solu¢do de 2-alil 1-terc-butil (2S,4S)-4-hidréxi-
pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-alila 1-terc-butila (1,05 g, 4.87 mmol) em
dicloro-metano (20 mL). A mistura resultante foi agitada na temperatura
ambiente por 4 horas entdo concentrada sob vicuo para dar o composto do
titulo.

Etapa 3:

(4S)-4-Hidroxi-1-(trifluoro-acetil)-1-prolinato de alila

THF (18 mL) foi adicionado em sal de cloridrato de (4S)-4-

hidréxi-L-prolinato de alila (1,011 g, 4,87 mmol). A suspensdo resultante foi
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esfriada para 0°C e trietil-amina (3,0 mL, 21,5 mmol) foi adicionada seguida
por anidrido trifluoro-acético (2 mL, 14,2 mmol). A mistura resultante foi
agitada a 0°C por 30 minutos entdo adgua foi adicionada. A solu¢do resultante
foi agitada na temperatura ambiente por 30 minutos entdo diluida com acetato
de etila e lavada com solucdo de HCI 1 N, agua, solug¢do diluida de
bicarbonato de sodio, seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada
sob vacuo. Com o proposito de hidrolisar algum éster de trifluoro-acetato que
possa ter se formado como subproduto, o residuo foi recolhido em tetra-hidro-
furano (11,5 mL) e 4gua (11,5 mL). A soluc¢do turva resultante foi agitada na
temperatura ambiente por 7 horas. A solucdo limpida resultante foi diluida
com acetato de etila e lavada com solucdo de bicarbonato de s6dio 5% e
salmoura, entdo seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob
vacuo para dar o produto bruto. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em gel de silica para dar o composto do titulo como um 6leo
castanho-amarelado palido.

Etapa 4:

(4R)-4-[(Benzil-6xi)-amino]-1-(trifluoro-acetil)-1-prolinato de
alila

Uma solucdo de (4S)-4-hidroxi-1-(trifluoro-acetil)-1-prolinato
de alila (844 mg, 3,16 mmol) em acetonitrila (16 mL) foi esfriada para-10°C e
2,6-lutidina (0,62 mL, 5,32 mmol) foi adicionada seguida por anidrido
trifluoro-metano-sulfonico (0,85 mlL, 5,15 mmol). Apdés a adig¢do, a
temperatura foi permitida subir para 0°C. A mistura reacional foi agitada a
0°C por 1 hora entdo O-benzil-hidroxil-amina (1 mL, 8,67 mmol) foi
adicionada seguida por 2,6-lutidina (0,62 mL, 5,32 mmol). A mistura
reacional foi permitida aquecer para a temperatura ambiente durante a noite.
A mistura reacional foi entdo diluida com acetato de etila e lavada com
solucdo de bicarbonato de sédio 5% e salmoura, seca sobre sulfato de

magnésio, filtrada e concentrada sob vicuo. O residuo oleoso castanho-
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amarelado (2,57 g) foi cromatografado sobre gel de silica eluido inicialmente
com dicloro-metano:acetato de etila 95:5 e finalmente com dicloro-metano :
acetato de etila 80:20 para dar o composto do titulo como um s6lido amarelo
palido.

Etapa 5:

(4R)-4-[(Benzil-6xi)-amino]-1-prolinato de alila

Uma solucdo de (4R)-4-[(benzil-6xi)-amino]-1-(trifluoro-acetil)-
1-prolinato de alila (1,19 g, 3,20 mmol) em metanol (9,5 mL) foi lentamente
adicionada uma solu¢do de boro-hidreto de sédio (312 mg, 8,25 mmol) em
metanol (9,5 mL) a-10°C. A mistura reacional foi permitida aquecer para 0°C
lentamente entdo agitada a 0°C por 3 horas. Boro-hidreto de sddio adicional (0,29
g, 7,67 mmol) foi adicionado a 0°C e a mistura reacional foi agitada a 0°C por trés
horas entdo gel de silica (para pré-absorver o produto bruto para cromatografia)
foi adicionada e o solvente removido sob vacuo. O residuo foi cromatografado
sobre gel de silica eluido com dicloro-metano : acetato de etila : metanol 15:9:1
para dar o composto do titulo como um 6leo incolor.

Etapa 6:

(2S,4R)-4-[(Benzil-6xi)-amino]-pirrolidina-1,2-dicarboxilato
de 2-alila 1-terc-butila

Uma solugdo de (4R)-4-[(benzil-6xi)-amino]-1-prolinato de
alila (1,2 g, 4,34 mmol) em dicloro-metano (29 mL) foi adicionada em
dicarbonato de di-terc-butila (1,1 mL, 4,34 mmol) e a mistura resultante foi
agitada na temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi
concentrada sob vacuo e o residuo foi cromatografado sobre gel de silica
eluido com hexano entdo com hexano : acetato de etila 4:1 para dar o
composto do titulo como uma goma incolor.

Etapa 7: (2S,4R)-4-{(Benzil-6x1)-[(tricloro-met6xi)-carbonil |-
amino }-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-alila 1-terc-butila

Difosgénio (0,1 mL, 0,804 mmol) foi lentamente adicionado
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uma solucdo de (2S,4R)-4-[(benzil-6x1)-amino]-pirrolidina-1,2-dicarboxilato
de 2-alila 1-terc-butila (261 mg, 0,745 mmol) e trietil-amina (0,13 mL, 0,933
mmol) em dicloro-metano (4 mL) a 0°C. A mistura reacional foi agitada a
0°C por 4 horas entdo permitida repousar na temperatura ambiente durante a
noite. A mistura reacional foi cromatografada sobre gel de silica eluido
primeiro com hexano entdo com hexano : acetato de etila 4:1 para dar o
composto do titulo como uma goma incolor.

Etapa 8:

(4R,65)-3-(Benzil-6xi)-2-ox0-1,3-diaza-biciclo[2.2.1 Jheptano-
6-carboxilato de alila

Acido cloridrico (solugdao 4,2 M em dioxano, 16 mL, 70,4
mmol) foi adicionado em (2S,4R)-4-{(benzil-6x1) [(tricloro-metdxi)-carbonil]
amino }-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-alila 1-terc-butila (80 mg, 1,49
mmol). A mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente durante a
noite entdo o solvente foi removido sob vicuo. Dicloro-metano (82 mL) foi
adicionado no residuo seguido por ftrietil-amina (0,62 mL, 4,45 mmol). A
mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente durante a noite entao o
solvente foi removido sob vacuo. O residuo foi cromatografado sobre gel de
silica (sistema de cromatografia ISCO) usando um gradiente de hexano por 2
minutos para hexano : acetato de etila 7:3 durante 6 minutos, mantido por 3
minutos e para EtOAc 100% durante 8 minutos para dar o composto do titulo
como um O6leo transparente.

Etapa 9:

Acido (4R,65)-3-(benzil-6x1)-2-0x0-1,3-diaza-biciclo[2.2.1]
heptano-6-carboxilico

2-Etil-hexanoato de sdédio (0,5 M em acetato de etila, 2,5 mL,
1,25 mmol) foi adicionado em uma solu¢do de (4R,6S)-3-(benzil-6xi)-2-0xo0-
1,3diaza-biciclo[2.2.1]heptano-6-carboxilato de alila (459 mg, 1,52 mmol),

complexo de dicloro-metano-dicloreto de 1,1'-bis(difenil-fosfino)-ferroceno-
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paladio(IT) (116 mg, 0,14 mmol) em tetra-hidro-furano (7,6 mL). A mistura
reacional foi agitada na temperatura ambiente por 2 horas (precipitado
formou). Acetona (37 mL) foi adicionada. A mistura resultante foi agitada na
temperatura ambiente por 2 horas e a mistura foi centrifugada. O sdélido foi
colhido e lavado com acetona e éter e seco sob vacuo para dar o composto do
titulo como um soélido castanho-amarelado. LC-MS (ionizac¢ao positiva) m/e
363 (M+H).

EXEMPLO 1 (2S,5R)-7-Oxo-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-

1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

cl) BOC.D\ C{)
HOJI(‘Q NH; N NJ"—Q 2)
N 14 (1 H N “IH
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N N
Q  OCHsPh o)_ OCH,Ph
BOC. BOC.
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7N +N N7 /i
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0 OH oBu4 :1503 O)— oso.H
Etapa 1: 4-({[(2S,5R)-6-(Benzil-6x1)-7-0x0-4,6-diaza-

biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila

Em uma solucado de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (0,141 g, 0,509 mmol) (nota: este
intermedidrio € revelado em US 7.112.592 Exemplo 32b) em dicloro-metano
seco (3 mL) foi adicionado 4-amino-1-BOC-piperidina (0,1532 g, 0,765
mmol), trietil-amina (0,16 mL, 1,148 mmol), HOBT (0,1145 g, 0,748 mmol),
e EDC (0,1455 g, 0,759 mmol) sequencialmente na temperatura ambiente sob
nitrogénio. A reacdo foi agitada na temperatura ambiente durante a noite. A
mistura reacional foi concentrada sob vicuo e o residuo foi purificado por
HPLC (coluna Waters Sunfire de 30 mm x 100 mm; 5 micrometros; 35
mL/minuto; 210 nM; 15% a 100% de CH3CN + 0,05% de TFA/4agua + 0,05%
de TFA durante 15 minutos; produto desejado elui em 50% de CH;CN +
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0,05% de TFA/4gua + 0,05% de TFA) para dar o composto do titulo.

Etapa 2:  4-({[(2S,5R)-6-Hidr6xi-7-oxo-1,6-diaza-biciclo
[3.2.1]oct-2-11]-carbonil } -amino)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila

Paléadio sobre carbono (30,5 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
uma solugdo de 4-({[(2S,5R)-6-(benzil-6xi)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato  de  terc-
butila (151 mg, 0,33 mmol) em metanol (3 mL), e a mistura resultante foi
agitada sob hidrogénio (cilindro) por 3 horas. Andlise por TLC mostrou que a
reacdo estava completa. A mistura reacional foi filtrada através de um
microfiltro e o filtrado foi concentrado sob vacuo para dar o composto do
titulo como um 6leo amarelo.

Etapa 3: [({(2S,5R)-7-Ox0-2-[(piperidin-4-il-amino)-
carbonil]-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-6-11 }-6xi)-sulfonil ]-oxidanida de N,N,N-
tributil-butan-1-aminio

Em uma solu¢ao de 4-({[(2S,5R)-6-hidréxi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila
(36 mg, 0,098 mmol) em piridina (0,5 mL) foi adicionado complexo de piridina-
trioxido de enxofre (70 mg, 0,440 mmol). A mistura foi agitada na temperatura
ambiente sob nitrogénio durante a noite. Andlise por LC/MS mostrou que a
reacao estava incompleta. A reacao foi filtrada e os sélidos foram lavados com
piridina seca e dicloro-metano. O filtrado foi colhido e concentrado sob vacuo. O
residuo foi redissolvido em piridina seca (0,75 mL) e complexo de piridina-
trioxido de enxofre (31 mg) foi adicionado seguido por peneiras moleculares 4A
ativadas. A reacdo foi agitada por 4 horas mas houve pouca mudanga por
LC/MS. A reacio foi filtrada e as peneiras foram lavadas com dicloro-metano. O
filtrado foi concentrado em vacuo e suspenso em soluc¢ao aquosa saturada de di-
hidrogeno-fosfato de potédssio. A mistura resultante foi lavada com acetato de
etila. A camada aquosa foi colhida e hidrogeno-sulfato de tetrabutil-amo6nio

(0,034 mg, 0,098 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 10 minutos
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entdo extraida com EtOAc (4X). As camadas organicas foram combinadas, secas
sobre sulfato de sédio, e concentradas em vacuo para dar o composto do titulo
como um 6leo amarelo.

Etapa 4: (2S,5R)-7-Oxo0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida:

Em uma solucdo de [({(2S,5R)-7-0x0-2-[(piperidin-4-il-amino)-
carbonil]-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-6-11 }-6xi)-sulfonil]-oxidanida de  N,N,N-
tributil-butan-1-aminio (22.4 mg, 0,050 mmol) em dicloro-metano anidro (2 mL)
a 0°C sob nitrogénio foi adicionado 4cido trifluoro-acético (0,1 mL, 1,298 mmol)
em gotas. A mistura reacional foi agitada por 1 hora entdo concentrada sob vécuo.
Eter foi adicionado no residuo e o precipitado branco resultante foi colhido por
centrifugacdo. O solido foi lavado com éter (2X para dar o composto do titulo
contaminado com hidrogeno-sulfato de tetrabutil-amonio e piridina. O sélido foi
triturado com acetonitrila (2X) e o s6lido branco foi colhido por centrifugacio
para dar o composto do titulo como um sdélido branco. LC-MS (ioniza¢do
negativa) m/e 347 (M-H); LC-MS (ionizacdo positiva) m/e 349 (M+H), 381
(M+Na); 'HRMN (600 MHz, D,O; sem referéncia) (3, ppm) 4,19 (1H, br d, J =
2,5 Hz), 3,98-4,06 (2H, m), 3,47 (2H, brd, J = 13 Hz), 3,31 (1H, brd, J = 12 Hz),
3,12 2H, br dd, J = 13,3 Hz), 3,06 (1H, d, J = 12 Hz), 2,04-2,21 (m, 4H), 1,87-
1,95 (1H, m), 1,72-1,83 (m,3H).

EXEMPLO 1A (2S,5R)-7-Oxo-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-

1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Etapa 1: 4-({[(2S,5R)-6-(Benzil-6xi)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina- 1 -carboxilato de terc-butila:

Em uma solucado de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (1,484 g, 5,37 mmol) em dicloro-
metano seco (60 ml) foram adicionados trietil-amina (1,88 ml, 13,49 mmol),
iodeto de 2-cloro-1-metil-piridinio (1,60 g, 6,26 mmol), e 4-amino-1-BOC-
piperidina (1,30 g, 6,49 mmol) sequencialmente na temperatura ambiente sob
nitrogénio. A reacdo foi entdo aquecida para 50°C por 1 hora. A mistura
reacional foi concentrada sob vacuo e purificada por cromatografia em gel de
silica em um Isco Combiflash (40 g de gel de silica, 40 mL/min, 254 nM,
15% a EtOAc 100%/hexano sobre 14 volumes de coluna entdo EtOAc 100%
por 4 volumes de coluna; composto do titulo eluido em 65% acetato de
etila/hexano) para dar o composto do titulo como um sélido laranja pélido.

Etapa 2: 4-({[(2S,5R)-6-Hidroxi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato  de  terc-
butila:

Paladio sobre carbono (394 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
uma solucdo do produto de etapa 1 (1,81 g, 3,95 mmol) em metanol (50,6
mL) e a mistura resultante foi agitada sob hidrogénio (cilindro) durante a
noite. Anélise por LC/MS indicou que a reacdo ndo estava completa. Acido
acético (6 gotas) e catalisador adicional (159 mg de Pd 10%/C) foram
adicionados na reacdo e a mistura resultante foi agitada sob hidrogénio
(cilindro) por um adicional de 90 minutos. Catalisador adicional (0,2085 g de
Pd 10%/C) fo1 adicionado na reacdo e agitacdo sob hidrogénio foi continuada
por um adicional de 2,5 horas em cujo tempo a reacdo foi julgada completa
pela analise por LC/MS. A reacdo foi filtrada através de uma camada de celite
e o sOlido coletado foi bem lavado com MeOH. O filtrado foi concentrado sob
vacuo para dar o composto do titulo como um 6leo incolor que foi usado sem

purificacdo na etapa seguinte.
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Etapa 3: 4-({[(2S,5R)-7-Ox0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila:

Em uma solucio do produto de etapa 2 (1,455 g, 3,95 mmol;
rendimento tedrico de etapa 2) em piridina seca (30 mL) foi adicionado
complexo de piridina-triéxido de enxofre (3,2 g, 20,11 mmol) na temperatura
ambiente sob nitrog€nio. A mistura espessa resultante foi agitada durante o
final de semana. A reacdo foi filtrada e os so6lidos brancos insoluveis foram
bem lavados com dicloro-metano. O filtrado foi concentrado em vacuo. O
residuo foi depois azeotropicamente destilado com tolueno para remover
excesso de piridina para dar o composto do titulo que foi usado sem
purificacdo na etapa seguinte.

Etapa 4: (2S,5R)-7-ox0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida:

Em uma mistura do produto de etapa 3 (1,772 g, 3,95 mmol;
rendimento tedrico de etapa 3) em dicloro-metano seco (30 ml) a 0°C sob
nitrogénio foi lentamente adicionado 4acido trifluoro-acético (6,1 ml, 79
mmol). Imediatamente a reacdo tornou-se uma solu¢do. Apds 1 hora, acido
trifluoro-acético adicional (8 ml) foi adicionado na reacdo. A reacdo foi
agitada a 0°C até julgada completa pela analise por LC/MS entdo concentrada
em vacuo. O residuo foi triturado com éter (3X) para remover excesso de
TFA e impurezas organicas. O sdlido branco insoluvel resultante foi colhido
via centrifugacdo, seco em vacuo, entdo purificado por HPLC preparativa
(coluna Fenomenex Synergi Polar-RP 80A de 250 mm x 21,2 mm; 10
micrometros; 35 mL/min.; 210 nM; 0% a 30% metanol/dgua durante 15
minutos; pouco composto eluido em 10% metanol/agua). Fracdes contendo o
composto do titulo foram combinadas e liofilizadas durante a noite para dar o
composto do titulo como um sdélido branco. LC-MS (modo de ionizagdo

negativa) m/e 347 (M-H).
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EXEMPLO 1C

(2S,5R)-7-Ox0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Etapa 1:

4-[(terc-Butoxi-carbonil)-amino]-piperidina-1-carboxilato  de

Bn-OC(O)CI 0
O, S22 O
TEA Bod

Boc OBn

benzila

4-(N-BOC amino)-piperidina (17 kg, 84,88 mol) foi dissolvida
em DCM (90 kg), trietil-amina (10,14 kg, 100,16 mol) foi adicionada, e a
solucdo resultante foi esfriada para 0-5°C. Cloro-formiato de benzila (16,51
kg, 96,76 mol) foi adicionado durante 45 minutos enquanto a temperatura era
mantida a < 25°C, apds o qual a solugdo foi maturada por 30 minutos a 2°C.
HCl 2 M (61 kg, 118,13 mol) foi entdo adicionado durante 10 minutos
enquanto a temperatura era mantida em < 25°C. A mistura foi agitada por 10
minutos e entdo a agitacdo foi interrompida e as fases foram permitidas se
separarem. As fases foram entdo separadas umas das outras, e a fase orginica
foi destilada em vacuo para um volume de 35 L. Acetato de isopropila (89 kg)
foi entdo adicionado, e a batelada foi concentrada por destilagdo a vacuo a
abaixo de 35°C para um volume de ~ 50 L para cristalizar o produto do titulo.
Heptano (47 kg) foi entdo adicionado durante 10 minutos, e a pasta fluida
resultante foi esfriada para e maturada a 2°C por 20 minutos, apds os quais a
pasta fluida maturada foi filtrada, lavada com heptano (17 kg), e seca por jato
de N, sobre o filtro para dar o produto do titulo como um sélido branco (24,7
kg, 87 %). '"H RMN (CDCls) 7,33 (5H, m), 5,13 (2H, s), 4,47 (1H, m), 4,11 (2
H, m), 3,61 (1 H, m), 2,93 (2H, m), 1,94 (2H, m), 1,45 (9H, s) e 1,30 (2H. m).

Etapa 2:

4- Amino-piperidina-1-carboxilato de benzila
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& O
HCI, THF
L, T e
Boc OBn

OBn

4-(N-BOC amino)-CBz-piperidina (24,4 kg 73,42 mol), THF
(65 kg) e HCI 5 M (23,0 kg, 110,13 mol) foram combinados e aquecidos a 30-
35°C por ~2 horas, e entdo a 55°C durante a noite. Apds esfriamento da
mistura reacional para 10°C, dicloro-metano (97 kg) e NaOH 10 M (7,97 kg,
145,12 mol) foram adicionados, enquanto a temperatura era mantida em <
25°C. As fases foram separadas e a fase orgénica foi lavada com solugio de
NaCl 25% em peso (27,5 kg). A fase organica lavada foi destilada em pressao
atmosférica para um volume de 70 L. Dicloro-metano (162 kg) foi entdo
adicionado, e a mistura foi concentrada por destilacdo para um volume de
120L para dar o produto do titulo como uma solucdo em DCM (17,2 kg
100%.). '"HRMN (CDCls) 7,33 (5H, m), 5,14 (2H, s), 4,14 (2 H, br s), 2,87
(3H, m), 1,83 (2H, m), 1,66 (3H, m) e 1,28 (2H, m).

Etapa 3:

4-{[1-(terc-Butoxi-carbonil)-5-oxo-1-prolil]-

amino }piperidina-1-carboxilato de benzila

5 . o
& I}w HN Boc,O B ~N
! .| 0% NH
/IL HOPO, EDG-HCI 0" NH
BnO~ O @
N N

2-Hidréxi-piridina-N-6xido (811 g, 7,3 mol), dcido L-
piroglutamico (9,43 kg, 73 mol), 4-amino-piperidina-1-carboxilato de benzila
(17,1 kg em dicloro-metano, volume 120 L, 73 mol) e dicloro-metano (80 kg)
foram misturados juntos e maturados a 2°C por 10 minutos para formar uma

pasta fluida espessa. Cloridrato de 1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-
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carbodiimida (16,8 kg, 87,6 mol) foi adicionado em por¢des na pasta fluida,
enquanto a temperatura era mantida em <30°C. A pasta fluida foi entdo
maturada a 25°C por 30 minutos, apos os quais dcido cloridrico 1M (94 kg,
85,5 mol) foi adicionado. As fases foram deixadas sedimentarem durante a
noite e entdo separadas, e a fase organica foi entdo lavada com carbonato de
sodio 2 M (109 kg) e entdo o solvente foi mudado para acetonitrila, volume
final 50 L. Tolueno (88,2 kg) foi adicionado e a batelada foi esfriada para
0°C. Dicarbonato de di-terc-butila (18,32 kg, 83,95 mol) e 4-dimetil-amino-
piridina (223 g, 1,83 mol) foram adicionados na batelada e a solucdo foi
aquecida para 25°C e maturada durante a noite. A batelada foi entdo
concentrada por destilagdo para um volume de 80 L. Tolueno adicional (88,2
kg) foi adicionado e a batelada foi adicionalmente concentrada para 50 L.
Acetato de isopropila (30 kg) foi adicionado e a pasta fluida resultante foi
maturada por 10 minutos. Heptano (70 kg) foi entdo adicionado em gotas na
pasta fluida durante 30 minutos, e a pasta fluida fo1 maturada por 30 minutos
entdo filtrada, lavada com acetato de isopropila / heptano (22,5 kg/17,4 kg), e
entdo seca em vacuo a 55°C para dar o composto do titulo como um sélido
branco (27,5 kg, 95,5% em peso, 82 %). '"HRMN (CDCls) 7,33 (5H, m), 6,19
(1H, m), 5,13 (2H, s), 4,48 (1H, dd), 4,15 (2H, m), 3,97 (1H, m), 2,95 (2H,
m), 2,73 (1H, d tr), 4,65 (1H, m), 2,61 (1H, m), 2,18 (2H, m), 1,45 (9H, s) e
1,30 (2ZHm).

Etapa 4:

4-({N-(terc-butoxi-carbonil)-6-[dimetil-(6xido)-A 4-

sulfanilideno]-5-oxo-L-norleucil }-amino)-piperidina-1-carboxilato de benzila

Chz . -

N 0 KO-tBu, CPZmy 0 o o
(CH3)3S0! J\/\)J\/”
I = S\HCH;;

terc-Butoxido de potéssio (9,58 kg, 85,38 mol) foi adicionado
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em trés em uma solugdo de iodeto de trimetil-sulfoxonio (18,79 kg, 85,38
mol) em DMF (115 kg) a 15-25°C. A suspensdo foi maturada a 20-25°C por
uma hora, seguida pela adi¢ao do material inicial 4-{[1-(terc-butdxi-carbonil)-
5-oxo-1-prolil]-amino-piperidina-1-carboxilato de benzila (27,17 kg, 60,99
mol) em quatro por¢des durante 30 minutos, entdo maturada por 30 minutos a
2°C. Agua (54 kg) e material semente (10 g) foram adicionados (nota:
cristalizagdo ocorrerd sem o uso de semente, mas a utilizacdo de semente €
preferida porque ela tipicamente fornece um produto mais consistente € um
rendimento melhor), e a suspensdo foi maturada a 2°C por 30 minutos.
Solucdo de NaCl 10% (543 kg) foi adicionada durante 1 hora enquanto a
temperatura era mantida abaixo de 25°C. A pasta fluida foi entdo esfriada
para 3°C durante 1 hora e maturada durante a noite a 3°C, apds a qual a pasta
fluida foi filtrada, lavada trés vezes com agua (136 L, 82 L, 82 L), e seca sob
vacuo a 55°C, para dar o composto do titulo como um sélido amarelo (32,8
kg, 83 %), 'HRMN (CDCls) 7,49 (1H, br s), 7,33 (5H, m), 5,83 (1H, br s),
5,13 (2H, s), 4,48 (1H, s), 4,08 (3H, m), 3,96 (1H, m), 3,45 (3H, s), 3,41 (3H,
s), 3,03 (2H, m), 2,41 (1H, m), 2,24 (1H, m), 1,94 (4H, m), 1,68 (5H, s) e 1,44
(12H, s).

Etapa 5: (2S)-2-[({1-[(Benzil-6xi)-carbonil]-piperidin-4-il }-

amino)-carbonil]-5-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-butila

Chz . dimero de cloreto de
O O O ﬁ' ciclo-octadieno de Ir
ws\“CHa T

N
H

Dimero de cloreto de ciclo-octadieno de iridio (336,3 g, 0,502
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mol) em tolueno (318 kg) foi desoxigenado por desgaseificacdo usando 3
ciclos de desgaseificacdo a vacuo seguidos por aspersdo subsuperficial de
nitrogénio por 30 minutos, apds os quais a solucdo foi aquecida para 105°C.
Uma solu¢ao do material inicial de ilidio (27,0 kg, 50,22 mol) em DMF (128
kg) a 25°C foi desoxigenada por desgaseificacdio usando 3 ciclos de
desgaseificacdo a vacuo seguidos por aspersdo subsuperficial de nitrogénio
por 30 minutos. A solu¢do desgaseificada foi entdo adicionada na solugdo
quente de catalisador durante 30 minutos, enquanto a temperatura da mistura
reacional era mantida acima de 102°C. A mistura reacional foi maturada a
105°C por 40 minutos, e entdo esfriada para 20°C. A mistura reacional
organica foi lavada duas vezes com soluc¢do de cloreto de litio 5% em peso
(81 L x 2) entdo com 4gua (81 L). As fases organica e aquosa foram
separadas, e entdo tolueno foi removido da fase organica por destilagdo em
vacuo para um volume de 130 L e a fase destilada foi armazenada refrigerada
e entdo usada na etapa seguinte.

Etapa 6: (2S,55)-2-[({1-[(Benzil-6xi)-carbonil]-piperidin-4-

il }-amino)-carbonil]-5-hidréxi-piperidina-1-carboxilato de terc-butila

Chz ﬂﬂJDH
O f Boro-hidreto de Li, H O
7 THF, CH;0H
N S TN
H |
N _N O Boc
4 0 Cbz

Boc

Solugdo de boro-hidreto de litio (22,2 kg de solugdo 4,1 M em
THF, 101,9 mol) foi diluida com THF (290 kg), ap6s a qual metanol (3,26 kg)
foi adicionado a 2°C e a solucdo foi maturada por 30 minutos antes do
esfriamento para-4°C. Uma solu¢do da cetona em tolueno (46,8 kg em ~ 4
mL/g de solucdo em tolueno, 101,9 mol) foi adicionada na solu¢do de boro-
hidreto maturada enquanto a temperatura de reacdo era mantida em < 0°C. A
reacdo foi interrompida com uma solugdo de acido acético (30,6 kg, 509,5
mol, dissolvidos em 183 kg de metanol), enquanto a temperatura era mantida

em < 20°C. A mistura de reagdo interrompida foi entdo maturada a 2°C por 1
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hora, apds a qual ela foi concentrada em vacuo para um volume de 184 L.
Metanol (203 kg) foi adicionado, e a batelada foi destilada em vacuo para um
volume de 184 L. Isopropanol (294 kg) foi adicionado e a batelada foi
destilada em vacuo para um volume de 184 L, mantendo a temperatura
interna a ~30°C. Semente (5 g) foi adicionada (nota: cristalizagdo ocorrera
sem 0 uso de semente, mas a utilizacdo de semente € preferida porque ela
tipicamente fornece um produto mais consistente € um rendimento melhor), e
a batelada foi maturada por 1 hora para formar um leito de semente. Agua
(560 kg) foi entdao adicionada durante ~60 minutos, seguida pela adi¢do de
1sopropanol (111 kg). A pasta fluida foi filtrada, lavada trés vezes com MTBE
(30 kg, 35 kg, 5 kg), e entdo seca em vacuo a 55°C para dar o composto do
titulo (26,74 kg, 57% de rendimento de ilidio). '"HRMN (CDCl;) 7,33 (5H,
m), 6,17 (1H, br s), 5,13 (2H, s), 4,61 (1H, m), 4,11 (3H, m), 3,94 (1H, m),
3,64 (1H, m), 2,98 (2H, m), 2,59 (1H, dd), 2,33 (1H, m), 1,94 (4H, m), 1,71
(1H, m), 1,63 (2H, m), 1,48 (9H, s) e 1,35 (2H, m).

Etapa 7:

(2S,55)-2-[({ 1-[(Benzil-6xi)-carbonil ]-piperidin-4-il } -amino)-
carbonil]-5-({[4-(trifluoro-metil)-fenil]-sulfonil }-6xi)-piperidina-1-

carboxilato de terc-butila

SO,CI
ﬂ\'lDH /O/
. )
“‘-\\‘\‘
]| '?l MN,N-dimetil-amino-piridina, TEA
sz,N O Boc

0
Oﬂﬂx(}\gﬁﬂ
H
No o
SR
N 0 Boc
Cbz

CF3
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O material inicial dlcool (26,6 kg, 57,7 mol) foi dissolvido em
dicloro-metano (120 kg) e passado através de um cartucho de carbono ativado.
N,N-dimetil-amino-piridina (1,06 kg, 8,66 mol) e TEA (11,1 kg, 109,63 mol)
foram adicionadas na solucido de élcool, seguidas pela adicao de cloreto de 4-
trifluoro-metil-benzeno-sulfonila (18,0 kg, 73,6 mol) como uma solu¢do em
dicloro-metano (30 kg) durante 20 minutos em uma temperatura de < 25°C. A
batelada foi entdo maturada por 3 horas, apds as quais agua (110 kg) foi
adicionado, enquanto a temperatura era mantida em < 25°C. As fases foram
separadas e a fase organica foi lavada duas vezes com agua (80 kg x 2), entdo com
HCI aquoso (15 L de HCI concentrado 37% em 4gua (80 kg)). A camada organica
foi diluida com dicloro-metano (75 kg) e destilada em vacuo para 72 L. MTBE
(157 kg) foi entdo adicionado e a batelada foi destilada em vacuo para 170 L para
cristalizar o produto. A pasta fluida foi maturada por 1 hora e entdo heptano (58
kg) foi adicionado durante um periodo de ~20 minutos e a pasta fluida foi
maturada a 2°C por 18 horas. A pasta fluida maturada foi entdo filtrada, lavada
com heptano (20 kg) e MTBE (40 kg) e seca sobre o filtro usando uma corrente de
nitrogénio por 24 horas para dar o produto do titulo (38,3 kg, 98%). 'HRMN
(CDCl) 8,20 (2H, d), 7,85 (2H, d), 7,33 (SH, m), 6,09 (1H, br s), 5,13 (2H. s),
4,59 (1H, m), 4,46 (1H, m), 4,10 (3H, m), 3,91 (1H, m), 2,96 (2H, m), 2,75 (1H,
m), 2,33 (1H, m), 1,58 (1H, m), 1,48 (9H, s) e 1,35 (2H, m).

Etapa 8: 4-[({(2S,5R)-5-[(benzil-6xi1)-amino]-piperidin-2-il }-

carbonil)-amino]-piperidina-1-carboxilato de benzila

\\\0\?! o KO-t-Bu +
H O N B O BOC
N o H
o
b N o Boc
z CFs

I8 N \‘\‘
T T N oy
Cbz/N 0O Cbz’N ] Boc
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N-Boc-O-benzil-hidroxil-amina (8,65 g, 38,7 mmol, como
uma solucdo em DMAC volume 38 mL) foi adicionada em uma solu¢ao
de terc-butéxido de potdssio (4,35 g, 38,7 mmol) em DMAC (80 mL),
enquanto a temperatura era mantida entre 18°C e 25°C. A solucdo foi
maturada por 30 minutos apds os quais ela se tornou uma pasta fluida. O
material inicial sulfonato (20 g, 29,9 mmol) dissolvido em DMAC (40
mL) foi adicionado na pasta fluida durante 15 minutos a 2°C, e a mistura
resultante foi aquecida a 40°C por 3,5 horas e entdo deixada a 2°C durante
a noite. Agua (350 mL) foi adicionada na mistura enquanto a temperatura
era mantida em < 30°C. DCM (350 mL) foi entao adicionado, e fases
separadas. A fase organica foi lavada trés vezes com dgua (350 mL x 3).
A fase organica lavada foi entdo destilada sob pressdo atmosférica para o
volume de 90 mL, apds o qual 4cido metano-sulfonico (10 mL) foi
adicionado e a solucdo foi aquecida a 35-40°C por 8 horas. A solucdo foi
entdo esfriada para 20°C e NaOH 2 N (200 mL) adicionado, seguido pela
adicdo de DCM (90 mL). As fases foram separadas, e a fase organica foi
lavada com 4gua (90 mL), e entdo o solvente foi mudado na pressao
atmosférica para acetonitrila, volume 50 mL. Acido p-tolueno-sulfonico
(4 g, 1 equiv. baseado em ensaio de produto) foi adicionado como uma
solucdo em acetonitrila (40mL) a 40°C para cristalizar o produto. MTBE
(45 mL) foi entdo adicionado e a pasta fluida foi esfriada para 20°C,
maturada a 2°C por 1 hora, e entdo filtrada para dar o produto do titulo
como um sal cristalino de mono-tosilato (9,8 g, 53 %). 'HRMN (CDCls)
7,75 (1H, br s), 7,59 (2H, d), 7,36 (5H, m), 7,20 (3H, m), 7,14 (2H, d),
6,98 (2H, d), 5,30 (1H, m), 5,10 (2H, m), 4,37 (2H, s), 3,88 (3H, m), 3,61
(2H, m), 3,23 (2H, m), 2,22 (3H, s), 1,65 (1H, m), 1,26 (5H, m) e 1,21
(3H,m).

Etapa 9: 4-({[(2S,5R)-6-(Benzil-6x1)-7-ox0-1,6-diaza-

biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato de benzila
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sal de TsOH de: H

H (j/ OBn 1. quebra de sal com NaHCO3
N
" N
U T:l; H 2. trifosgénio, DIPEA
Cbz”

N_7"'H
D}_ N'OBH
4-1({(2S,5R)-5-[(Benzil-6x1)-amino]-piperidin-2-il }-carbonil )-
amino]-piperidina- 1-carboxilato de benzila na forma de um sal de tosilato (8,1
kg, 12,68 mol) foi transformado em pasta fluida em dicloro-metano (108 kg),
apés o qual NaHCO3 5% em peso (42 kg, 25,36 mol) foi adicionado e a
mistura bifésica resultante foi agitada vigorosamente por 30 minutos. As fases
foram separadas, e a fase orgénica foi lavada com dgua (40,5 kg). A fase
organica foi entdo destilada na pressao atmosférica para ~ 20 L, seguida pela
adicao de DCM (108 kg). DIPEA (5,25 kg, 40,58 mol) foi entdo adicionada e
a batelada esfriada para 0~5°C. Trifosgénio (3,01 kg, 10,14 mol) foi
adicionado em quatro por¢des, enquanto a temperatura era mantida em
<10°C. Apd6s 30 minutos, uma solucao diluida de acido fosforico (4,97 kg de
acido fosforico 85% em peso em 32 kg dgua) foi adicionada, e a batelada
maturada a 2°C durante a noite. As fases foram separadas e a fase organica foi
lavada com NaHCO3 5% em peso (26 kg) e dgua (25 kg). A fase organica foi
entdo destilada na pressdo atmosférica para 30 L. Etanol (77 kg) foi entdo
adicionado, seguido pela adicdo de semente (10 g). (Nota: cristalizacao
ocorrerd sem o uso de semente, mas a utilizacdo de semente é preferida
porque ela tipicamente fornece um produto mais consistente € um rendimento
melhor). A pasta fluida foi destilada em vacuo para um volume de 33 L, entdo

heptano (55 kg) foi adicionado em gotas. A pasta fluida foi entdo esfriada
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para 0°C, filtrada, lavada com heptano : etanol 3:1 (30 L), e seca sobre filtro
sob corrente de nitrogénio para dar o produto do titulo (5,90 kg, 94 %).
"HRMN (CDCls) 7,35 (10 H, m), 6,57 (1H, d), 5,14 (2H, s), 5,07 (1H, d), 4,92
(1H, d), 4,13 (2H, m), 3,95 (1H, m), 3,89 (1H, d), 3,31 (1H, s), 2,99 (3H, m),
2,65 (1H, d), 2,38 (1H, m), 1,94 (4H, m), 1,62 (2H, m) e 1,34 (2H, m).

Etapa 10: 4-({[(2S,5R)-6-Hidroxi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato  de  terc-

butila

O
BnoJ\ N 0 Boc,O + Boo-N 0
g H./catalisador de Pd B
N . - - N .
H H

H H
N N
o)_ OBn D/}_ OH

Material inicial 4-({[(2R,5S)-6-(benzil-6xi)-7-0x0-1,6-diaza-

biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato de benzila
(1,9 kg @ 97% em peso) e Boc20 (0,776 kg) foram carregados em um frasco
de vidro, e os s6lidos foram dissolvidos em THF (15 L). A solucdo foi entao
carregada para um reator de hidrogenagdo juntamente com Pd(OH), (184,3 g)
e outra por¢ao de THF (10,8 L). A reacdo foi realizada em 310 kPa (relativo)
de H,, 23°C por 5 horas. Apds a completitude da reacdo conforme
determinada por andlise por HPLC, a solucdo foi filtrada através de floco
solka para remover o catalisador e o bolo do filtro foi lavado com THF. O
filtrado e as lavagens foram entdo mudados de solvente por destilacdo a vacuo
para EtOAc para um volume de 10 L. Aproximadamente 30 L. de EtOAc
foram usados durante a mudanca de solvente e o nivel de THF apds uma
destilacdo de volume constante (10 L. em uma temperatura miaxima de 20°C)
determinado por RMN de préton foi ~ 4% em mol de THF:EtOAc. A pasta
fluida de EtOAc resultante foi maturada na temperatura ambiente por 1 hora,
ap6s a qual hexanos (4 L) foi adicionado durante 1 hora na temperatura

ambiente. A pasta fluida foi maturada por um adicional de 1 hora apds a qual
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a concentracdo do sobrenadante foi medida (alvo: ~ 6 mg/g). Os solidos
foram entdo filtrados e lavados com solugdo de EtOAc 60 % / hexanos (3 x 3
L) e secos sob vacuo e N, na temperatura ambiente para dar o composto do
titulo (80% de rendimento isolado). 'HRMN (400 MHz, CDCls): 8,60 (br s,
1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,12-4,00 (m, 2H), 4,00-3,91 (m, 1H), 3,89 (d,
J =7,8 Hz, 1H), 3,81-3,76 (m, 1H), 3,19 (dt, J/ = 11,2, 2,9 Hz, 1 H), 2,90(t, J
= 11,9 Hz, 2H) 2,82 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 2,45 (dd, J = 15,0, 6,7 Hz, 1H),
2,21-2,11 (m, 1H), 2,02-1,85 (m, 3H), 1,80-1,69 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,44-
1,30 (m, 2H)

Etapa 11: O sal de sulfato de tetrabutil-amdnio

Boc. Boc.
PN 0 1. Py-S0;, U o
N'JL" 2-picolina, THF N)L"

H Q-,H 2. K,HPO,, BUNHSO,, H Q

N 'n'H
N DCM 7N
o)ﬁ OH

O 0S0.BuN,*
4-({[(2S,5R)-6-hidréxi-7-oxo0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-2-

il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila, (3,0 kg),
THF (30 L), 2-picolina (1,61 L) e complexo de piridina-SOs (4,54 kg)
foram carregados em um frasco sob nitrogénio. Ndo foi observada
exoterma. A mistura heterogénea foi permitida ser agitada durante a noite
(~15 h). DCM (8 L) foi entdo adicionado e a mistura foi concentrada por
destilagdo a vacuo, removendo ~30 L de THF/DCM. DCM adicional (28
L) foi adicionado, seguido pela adi¢cdo de dgua (20 L). O frasco foi
colocado em um banho de gelo e K,HPO, (2,20 kg) foi adicionado
durante 4 minutos, seguido por lavagem com agua (1 L). BuuNHSOy4 (2,90
kg) foi entdo adicionado durante 10 minutos seguido por dgua adicional (4
L). A mistura bifdsica foi agitada por 30 minutos, apOs os quais a camada
organica de fundo foi transferida para um extrator de 100-L via um filtro
em linha. A camada aquosa restante dentro do frasco foi lavada com DCM

adicional DCM (2x4 L), e entdo também transferida para o extrator. Uma
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quantidade pequena de camada aquosa (~2 L) também havia sido
transferida, e as duas camadas foram separadas. A camada organica foi
retornada para o extrator e lavada com dgua (1 x 6 L); pH foi 4,5. A
camada organica foi separada e transferida para um frasco novo via um
filtro em linha. A mistura teve o solvente trocado para 2,2,2-trifluoro-
etanol por destilagdo a viacuo (volume final de 34 L) e usada como tal na
etapa seguinte. O teor de agua por titulagdo de Karl-Fisher foi de 1900
ppm.

Em um experimento em escala menor usando o mesmo
procedimento, evaporacio do solvente deu um sélido cujos dados de 'HRMN
foram obtidos, 'HRMN (400 MHz, CDCl): 6,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,37-
4,32 (m, 1H), 4,18-4,00 (m, 2H), 4,00-3,89 (m,IH), 3,87(d, J = 7,7 Hz, 1H),
3,36-3,27 (m, 9H), 2,95-2,79 (m, 2H), 2,75(d, J = 11,4 Hz, 1H), 2,42(dd, J =
15,0, 6,9 Hz, 1H) 2,24-2,11(m, 2H), 1,96-1,81 (m, 3H), 1,74-1,60 (m, 8H),
1,47(s, 9H), 1,46 (m, 8H), 1,39 (m,2H),1,01 (t, J =7,3, 12H)

Etapa 12: (2S,5R)-7-Oxo-N-piperidin-4-il-6-{sulfo-6xi1)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

1. HBF4-OEt;

Boc. : ' +
TFE HoN 0
CL ,l* 2. NaHCO; ‘ I,
3. cristalizagio N
}—N
0805 EUN4 0O DSDE'

A solugdo de sal de BusN*OSO; em TFE (34 L) foi usada

como recebida da etapa anterior com um rendimento assumido de 100%. A
mistura reacional foi esfriada em um banho de gelo, e HBF-Et,0 (1,57 L) foi
adicionado via funil de adi¢dao durante 11 minutos entre 18°C e 22°C.

A pasta fluida branca resultante foi permitida agitar durante
a noite (12 horas). TFE (~15 L) foi removido por destilacio a vacuo.
DCM (15 L) foi entdo adicionado. Em um extrator de 100-L foram

carregados dgua livre de pirogénio (35 L) e NaHCOs (274 g), e a solugdo
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foi esfriada para 13°C. A mistura reacional foi transferida por vacuo para
dentro do extrator com temperatura de 11-13°C. O frasco de reacdo foi
lavado com DCM adicional (5 L) e a suspensdo também foi transferida
para o extrator. A mistura reacional foi aquecida para 18,5°C e dgua sem
pirogénio (12 L) foi adicionada para solubilizar todos os sélidos. O pH
final pH foi 4,5. A camada organica foi separada, e a camada aquosa foi
lavada com DCM (2 x 16 L). Ensaio da camada aquosa mostrou 2,38 kg
(83,8 %).

A camada aquosa foi carregada para um frasco limpo. A
solucdo foi concentrada por destilacdo a vicuo seguida por destilacdo
azeotrépica com IPA. Neste momento, andlise por 'HRMN da razdo de
IPA:H;O indicou a presenca de 13,4 L de 4dgua e 24,6 L de IPA. IPA (22 L)
foi adicionado. O sélido cristalino branco foi filtrado e lavado com 7:1 IPA:
agua sem pirogénio (16 L) e seco sob viacuo e nitrogénio na temperatura
ambiente para dar o composto do titulo na forma de um hidrato de canal
cristalino, 1,5% em peso de &agua. (rendimento = 1,715 kg, 57,4% sobre
Etapas 11 e 12), 'HRMN (400 MHz, DMSO-dg): 8,3 (br s, 2H), 8,21 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 4,01 (s, 1H), 3,97-3,85 (m, 1H), 3,75 (d, J = 6,5 Hz, 1H)
3,28(dd, J = 12,9, 2,5 Hz, 2H) 3,05-2,93 (m, 4H), 2,08-1,97 (m, 1H), 1,95-
1,79(m, 3H), 1,75-1,59(m, 4H).

EXEMPLO 1D

Mono-hidrato cristalino de (2S,5R)-7-oxo-N-piperidin-4-il-6-
(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Parte A: Preparagdo

EXEMPLO 1D

Mono-hidrato cristalino de (2S,5R)-7-oxo-N-piperidin-4-il-6-

(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida
Parte A: Preparacao

(2S,5R)-7-0x0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-
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biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida amorfa (1 g) e dgua deionizada (5 mL)
foram adicionados em um frasco de vidro, e a pasta fluida resultante foi
agitada na temperatura ambiente até que monitoracdo por XRPD (veja Parte
B) indicasse que a conversdo para uma forma diferente estava completa. O
solido cristalino foi entdo colhido via filtracdo por gravidade e seco na
temperatura ambiente.

A pasta fluida cristalina foi alternativamente isolada por
remocdo evaporativa que, por causa do hidrato cristalino ser solivel em agua
(cerca de 55 g/mL na temperatura ambiente), pode resultar em um rendimento
mais alto.

Secagem pode desidratar os cristais, € deste modo em geral
ndao devem ser utilizados métodos de secagem usando vdacuo e/ou
temperaturas altas. Controle da umidade relativa do ambiente de secagem
pode minimizar ou evitar a reidratacdo. Por exemplo, os cristais podem ser
secos usando uma corrente de nitrogénio com um teor de umidade controlado
(e.g., em uma faixa de cerca de 40% a cerca de 70% de umidade relativa) para
evitar reidratacao.

O hidrato cristalino também pode ser obtido por transformacao
em pasta fluida em uma mistura de isopropil-alcool e d4gua e usando qualquer
um dos procedimentos de isolamento descritos acima. A razio de isopropil-
alcool : dgua é adequadamente de cerca de 7:1 em volume.

Parte B: Caracterizacao

Um padrao de XRPD de um mono-hidrato cristalino preparado
de acordo com o método descrito em Parte A foi gerado em um difratdmetro
de raios-X Philips Panalytical X'Pert Pro com um console PW3 040/60
usando uma varredura continua de 4 a 40 graus 20. Radia¢cdes K-Alfal (Kq1)
e K-Alfa2 (Kq) de cobre foram usadas como a fonte. O experimento foi
conduzido com uma amostra na temperatura ambiente e aberta para a

armosfera. O padrao de XRPD € mostrado em Figura 1. Valores de 20 e os
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espacamentos-d correspondentes no padrao de XRPD incluem os seguintes:

Tabela 1-XRPD de mono-hidrato cristalino

Nuamero do pico Espacamento-d (nm) 20
1 0,65 13,5
2 0,57 15,5
3 0,56 15,6
4 0,51 17,4
5 0,47 18,7
6 0,45 19,7
7 0,44 20,4
8 0,41 21,7
9 0,38 22,6
10 0,37 24,0
11 0,36 24,3
12 0,34 25,9
13 0,33 26,3
14 0,33 26,6
15 0,32 27,0
16 0,32 27,5
17 0,30 29,3
18 0,29 30,0
19 0,28 31,3
20 0,27 32,4
21 0,27 32,9
22 0,26 33,1
23 0,26 34,0
24 0,25 34,7
25 0,25 35,5
26 0,23 38,9

Mono-hidrato cristalino preparado de acordo com o método
descrito em Parte A foi analisado com um calorimetro diferencial de
varredura (DSC) TA Instruments DSC Q 1000 em uma velocidade de
aquecimento de 10°C/minuto de 25°C a 350°C em um recipiente de aluminio
aberto em uma atmosfera de nitrogénio. A curva de DSC, (veja Figura 2)
exibiu uma endoterma devido a perda de 4gua com uma temperatura inicial de
22,5°C e mudanga de entalpia de 186 J/g. Decomposi¢do é observada acima
de 270°C.

Uma andlise termogravimétrica (TGA) do mono-hidrato
cristalino preparado de acordo com o método descrito em Parte A foi
realizada em um TA Instruments TGA Q 500 sob nitrogénio em uma
velocidade de aquecimento de 10°C/minuto de 25°C a 300°C. A TGA
mostrou uma perda de peso de 4,9% em peso at€é 100°C seguida por

decomposicao acima de 270°C. A perda de 4,9% em peso corresponde a
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perda de 1 mol de dgua por mol do composto o que esta consistente com um
mono-hidrato.
EXEMPLO 2 (2S,5R)-N-[(4S)-Azepan-4-il]-7-0x0-6-(sulfo-

0x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]-octano-2-carboxamida

BOC‘N 580G
5 CL LS
o O NHp N @
N N"H 0 H N m
i N

O  OCH.Ph o}_ OCH,Ph

N o N o) "N
Q ) @ e “) Q b
N £, N !,_
Skt S
H )_N N TH

)N d osos 2N,
G OH BuaN° 3 o  0SOH
5 Etapa 1: (4S)-4-({[(2S,5R)-6-(Benzil-6xi)-7-0x0-1,6-diaza-

biciclo[3.2.1]oct-2-il]carbonil }-amino)-azepano-1-carboxilato de terc-butila
Em uma solucdo de acido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (51,7 mg, 0,187 mmol) em dicloro-
metano seco (2 mL) foi adicionada uma solucdo de (4S)-4-amino-azepano-1-
10 carboxilato de terc-butila (69 mg, 0,275 mmol), trietil-amina (0,090 mL,
0,646 mmol), HOBT (42,5 mg, 0,278 mmol), e EDC (54,7 mg, 0,285 mmol)
sequencialmente na temperatura ambiente sob nitrogénio. A reagdo foi agitada
na temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi concentrada
sob vicuo e o residuo foi purificado por HPLC em uma coluna Waters
15  Sunfire de 30 mm x 100 mm eluido com 15% a 100% de CH3CN + 0,05% de
TFA/4dgua + 0,05% de TFA durante 15 minutos para dar o composto do titulo
como um sélido branco ap6s liofilizacao.
Etapa 2: (45)-4-({[(2S,5R)-6-Hidréxi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-azepano- 1-carboxilato de terc-butila

20 Paladio sobre carbono (11,8 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
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uma solugdo de (4S)-4-({[(2S,5R)-6-(benzil-6x1)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-azepano-1-carboxilato de terc-butila
(49,7 mg, 0,33 mmol) em metanol (1,5 mL) e a mistura resultante foi agitada
sob hidrogénio (cilindro) por 3 horas. Anélise por TLC mostrou que a reacdo
estava completa. A mistura reacional foi filtrada através de um microfiltro e o
filtrado foi concentrado sob vicuo para dar o composto do titulo impuro como
uma espuma branca (44,8 mg) que foi usado sem purificacdo na etapa
seguinte.

Etapa 3: {[((2S,5R)-2-{[(4S)-Azepan-4-il-amino]-carbonil }-7-
0x0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-6-11)-6x1]-sulfonil } -oxidanida de  N,N,N-
tributil-butan-1-aminio

Em uma solucdo de (4S)-4-({[(2S,5R)-6-hidr6xi-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]oct-2-11]-carbonil } -amino)-azepano- 1 -carboxilato terc-
butila impuro (40,2 mg, 0,105 mmol) em piridina (1 mL) foi adicionado
complexo de piridina-triéxido de enxofre (42,1 mg, 0,265 mmol). A mistura
foi agitada na temperatura ambiente sob nitrogénio durante a noite. Andlise
por LC/MS mostrou que a reagdo estava incompleta). Piridina adicional foi
adicionada seguida por complexo de piridina-trioxido de enxofre adicional
(40 mg). A mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente por cinco
horas. A reacgdo foi filtrada e os s6lidos foram lavados com dicloro-metano. O
filtrado foi concentrado em vacuo e suspenso em solu¢do aquosa saturada de
di-hidrogeno-fosfato de potassio. A mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. A camada aquosa foi colhida e hidrogeno-sulfato de
tetrabutil-amoénio (0,036 mg, 0,105 mmol) foi adicionado. A mistura foi
agitada por 10 minutos entdo extraida com EtOAc (4X). As camadas
organicas foram combinadas, secas sobre sulfato de s6dio, e concentradas em
vacuo para dar o composto do titulo como um 6leo incolor.

Etapa 4: (2S,5R)-N-[(4S)-Azepan-4-il]-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-

1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida:
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Em uma solucdo de {[((2S,5R)-2-{[(4S)-azepan-4-il-amino]-
carbonil }-7-ox0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-6-11)-6xi]-sulfonil }-oxidanida de
N,N,N-tributil-butan-1-aminio (30,9 mg, 0,067 mmol) em dicloro-metano
anidro (7 mL) a 0°C sob nitrogénio foi adicionado &cido trifluoro-acético (0,5

5 mL, 6,5 mmol) em gotas. A mistura reacional foi agitada por duas horas entao
concentrada sob vicuo. Eter foi adicionado no residuo e o precipitado branco
resultante foi colhido por centrifugacdo. O precipitado foi purificado por
HPLC em uma coluna Fenomenex Synergy Polar-RP 80A e liofilizado para
dar o composto do titulo como um sélido branco. LC-MS (ioniza¢ao negativa)

10  m/e 361 (M-H); LC-MS (ioniza¢do positiva) m/e 385 (M+Na); 'HRMN (600
MHz, D,O; sem referéncia) (8, ppm) 4,17 (1H, br d, J = 3 Hz), 3,96-4,03 (2H,
m), 3,27-3,38 (3H, m), 3,15-3,22 (2H, m), 3,02 (1H, d, J = 12 Hz), 1,62-2,18

(m, 12H).
EXEMPLO 3 (2S,5R)-N-[(4R)-Azepan-4-il]-7-0x0-6-(sulfo-

15 0x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Pela substituicdo de (4S)-4-amino-azepano-1-carboxilato de
terc-butila por (4R)-4-amino-azepano-1-carboxilato de terc-butila no
procedimento de Exemplo 2, o composto do titulo pode ser preparado.

EXEMPLO 4 (2S,5R)-7-Ox0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-

20 (sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]-octano-2-carboxamida
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Etapa 1: (3R)-3-({[(2S,5R)-6-(benzil-6x1)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

Em uma solu¢do de dcido (2S,5R)-6-(fenil-metdxi)-7-0x0-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (53 mg, 0,192 mmol) em
dicloro-metano seco (2 mL) foi adicionada uma solu¢do de (3R)-3-
amino-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (55 mg, 0,288 mmol),
trietil-amina (0,061 mL, 0,441 mmol), HOBT (44,1 mg, 0,288 mmol), e
EDC (55,2 mg, 0,288 mmol) sequencialmente na temperatura ambiente
sob nitrogénio. A reacdo foi agitada na temperatura ambiente por seis
horas. A mistura reacional foi concentrada sob vacuo e o residuo foi
purificado por HPLC em uma coluna Waters Sunfire de 30 mm x 100
mm eluida com 15% a 100% de CH3CN + 0,05% de TFA/dgua + 0,05%
de TFA durante 15 minutos para dar o composto do titulo.

Etapa 2: (BR)-3-({[(2S,5R)-6-Hidr6xi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

Paladio sobre carbono (9,18 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
uma solugao de (BR)-3-({[(2S,5R)-6-(benzil-6x1)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-

butila (38 mg, 0,085 mmol) em metanol (2 mL) e a mistura resultante foi
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agitada sob hidrogénio (cilindro) por 3 horas. Andlise por TLC mostrou que a
reacdo estava completa. A mistura reacional foi filtrada através de um
microfiltro e o filtrado foi concentrado sob vacuo para dar o composto do
titulo impuro como um 6leo.

Etapa 3: ({[(2S,5R)-2-({[(3R)-1-(terc-butéxi-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-amino }-carbonil)-7-oxo0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-6-11]-6xi } -
sulfonil)-oxidanida de N,N-dibutil-butan-1-aminio.

Em uma solucao de (3R)-3-({[(2S,5R)-6-hidr6xi-7-0x0-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butila (30 mg, 0,085 mmol) em piridina (1 mL) foi adicionado
complexo de piridina-tri6oxido de enxofre (53,9 mg, 0,339 mmol) e
peneiras moleculares de 4A. A mistura foi agitada na temperatura
ambiente sob nitrogénio durante a noite. Andlise por LC/MS mostrou que
a reacdo estava incompleta. A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi
concentrado sob vacuo. O residuo foi cromatografado sobre HPLC para
recuperar material inicial ndo reagido que foi submetido de novo as
condi¢des de reacdo. O produto combinado foi suspenso em solucgdo
aquosa saturada de di-hidrogeno-fosfato de potassio. A mistura resultante
foi lavada com acetato de etila. a camada aquosa foi colhida e hidrogeno-
sulfato de tetrabutil-amonio foi adicionado. A mistura foi agitada por 10
minutos entdo extraida com EtOAc (4X). As camadas organicas foram
combinadas, secas sobre sulfato de sédio, e concentradas em vacuo para
dar o composto do titulo como um 6leo incolor.

Etapa 4: (2S,5R)-7-Oxo0-n-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]-octano-2-carboxamida:

Em uma solu¢do de ({[(2S,5R)-2-({[(3R)-4-(terc-butodxi-
carbonil)-pirrolidin-3-il]-amino }-carbonil)-7-oxo0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-6-11]-6xi}-sulfonil)-oxidanida de N,N-dibutil-butan-1-

aminio (2 mg, 0,046 mmol) em dicloro-metano anidro (0,5 mL) a 0°C sob
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nitrogénio foi adicionado 4cido trifluoro-acético (0,525 mL, 0,046 mmol)
em gotas. A mistura reacional foi agitada por duas horas entio
concentrada sob vdcuo. Eter foi adicionado no residuo e o precipitado
branco resultante foi colhido por centrifugacao, purificado por HPLC em
5 uma coluna Fenomenex Synergy Polar-RP 80A e liofilizado para dar o
composto do titulo como um sélido branco. LC-MS (ioniza¢do negativa)
m/e 333 (M-H); LC-MS (ionizac¢do positiva) m/e 336 (M+H);'HRMN
(600 MHz, D,0O; sem referéncia) (6, ppm) 4,50-4,54 (1H, m), 4,20 (1H,
dd, J = 3, 6 Hz), 4,03 (1H, br d, H = 7 Hz), 3,54 (1H, dd, J = 7, 13 Hz),
10  3,40-3,48 (1H, m), 3,30-3,35 (2H, m), 3,24 (1H, dd, J = 5,13 Hz), 3,07
(1H, d, J = 12 Hz), 2,31-2,37 (1H, m), 2,15-2,20 (1H, m), 2,00-2,10 (2H,

m), 1,88-1,98 (1H, m), 1,76-1,84 (1H, m).
EXEMPLO 5 (2S,5R)-N-Azocan-5-il-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-

1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

BOC. BOC.
HO/l LO NH, H)I (2)
l}-_ 1M (N N "H

J(r,_
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N ”‘H———--—“I-I—

N N,
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15 Pela substituicao de 4-amino-1-BOC-piperidina por 5-amino-

azocano-1-carboxilato de terc-butila for no procedimento de Exemplo 1, o
composto do titulo pode ser preparado.
EXEMPLO 6 (25,5R)-7-Oxo0-N-piridin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-

diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Etapa 1: (2S,5R)-6-(Benzil-6xi)-7-0xo-N-piridin-4-il-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solucado de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (51,5 mg, 0,186 mmol) em dicloro-
metano seco (5 mL) foram adicionados trietil-amina (0,065 mL, 0,466 mmol),
1odeto de 2-cloro-1-metil-piridinio (63,4 mg, 0,248 mmol), e 4-amino-piridina
(19,2 mg, 0,204 mmol) sequencialmente na temperatura ambiente sob
nitrogénio. A reagdo foi entdo aquecida para 50°C por 1,5 horas. LC/MS
mostrou que a reagao estava completa. A mistura reacional foi concentrada e
purificada por HPLC em uma coluna Waters Sunfire de 30 mm x 100 mm
para dar o composto do titulo como um sélido laranja apds liofilizacao.

Etapa 2: (2S,5R)-6-hidr6xi-7-oxo-N-piridin-4-il-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Paladio sobre carbono (13,2 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
uma solucdo de (2S,5R)-6-(benzil-6x1)-7-oxo-N-piridin-4-il-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (52,7 mg, 0,15 mmol; produto
combinado de duas preparagdes) em metanol (1,5 mL) e a mistura resultante
foi agitada sob hidrogénio (cilindro) por 5 horas. Andlise por TLC e HPLC
mostrou uma quantidade pequena de material inicial restando. Catalisador
adicional (5,6 mg) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada sob
hidrogé€nio (cilindro) por um adicional de 1 hora. A mistura reacional foi
filtrada através de um microfiltro e o filtrado foi concentrado sob vacuo para

dar o composto do titulo como um 6leo incolor.
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Etapa 3: (2S,5R)-7-Oxo0-N-piridin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solucdo de (2S,5R)-6-hidréxi-7-oxo-N-piridin-4-il-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (9,2 mg, 0,035 mmol) em
piridina seca (0,5 mL) foram adicionada peneiras moleculares 4A secas e
complexo de piridina-trioxido de enxofre (22 mg, 0,138 mmol) na
temperatura ambiente sob nitrogénio. A mistura foi agitada por quatro horas.
A mistura reacional foi filtrada e os soélidos lavados com dicloro-metano,
acetonitrila, e metanol O filtrado foi concentrado sob vacuo e o residuo foi
triturado com acetato de etila. O residuo fo1 seco sob vacuo, dissolvido em di-
hidrogeno-fosfato de sédio saturado e purificado por HPLC em uma coluna
Fenomenex Synergi Polar-RP 80A para dar o composto do titulo como um
solido branco apés liofilizacdo. LC-MS (ionizagdo negativa) m/e 341 (M-H);
LC-MS (ionizagdo positiva) m/e 343 (M+H); 'THRMN (600 MHz, D,O; sem
referéncia) (8, ppm) 8,57 (2H, br s), 8,15 (2H, br s), 4,27 (1H, brd, J = 7 Hz),
4,20 (1H, br s), 3,33 (1H, d, J = 12 Hz), 3,10 (1H, d, J = 12 Hz), 2,28-2,32
(1H, m), 2,08-2,11 (1H, m), 1,93-1,98 (1H, m), 1,83-1,88 (1H, m).

EXEMPLO 7 (25,5R)-N-(2-Metoxi-piridin-4-il)-7-o0x0-6-

(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

-
g Q. Qs
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Etapa 1: (2S,5R)-6-(Benzil-6xi)-N-(2-metoxi-piridin-4-il)-7-
oxo-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solucado de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (38,9 mg, 0,141 mmol) em dicloro-
metano seco (2 mL) foram adicionados trietil-amina (0,049 mL, 0,352 mmol),
iodeto de 2-cloro-1-metil-piridinio (53,3 mg, 0,209 mmol), e 2-metoxi-4-
amino-piridina (20,2 mg, 0,163 mmol) sequencialmente na temperatura
ambiente sob nitrogénio. A reacao foi entdo aquecida para 50°C por 1,5 horas.
LC/MS mostrou que reagdo estava completa. A mistura reacional foi
concentrada e purificada por HPLC em uma coluna Waters Sunfire de 30 mm
x 100 mm para dar o composto do titulo como um soélido laranja apos
liofilizagdo.

Etapa 2: (2S,5R)-6-Hidréxi-N-(2-metoxi-piridin-4-il)-7-oxo-
1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

Paladio sobre carbono (13,4 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
uma solug¢do de (2S,5R)-6-(benzil-6xi)-N-(2-met6xi-piridin-4-il)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (43,6 mg, 0,114 mmol) em metanol
(1 mL) e a mistura resultante foi agitada sob hidrogénio (cilindro) durante a
noite. Andlise por HPLC mostrou que reacdo estava completa. A mistura
reacional foi filtrada através de um microfiltro e o filtrado foi concentrado sob
vacuo para dar o composto do titulo como um 6leo incolor impuro.

Etapa 3: (2S,5R)-N-(2-Metoxi-piridin-4-il)-7-oxo-6-(sulfo-
0x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solucdo de (2S,5R)-6-hidroxi-N-(2-metoxi-piridin-4-
il)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (33 mg, 0,114 mmol)
em piridina seca (1 mL) foi adicionado complexo de piridina-trioxido de
enxofre (111 mg, 0,696 mmol) na temperatura ambiente sob nitrogénio. A
mistura foi agitada por quatro horas. A mistura reacional foi filtrada e os

solidos lavados com dicloro-metano, acetonitrila, e metanol. O filtrado foi
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concentrado sob vécuo e o residuo foi triturado com acetato de etila entao
seco sob vacuo, dissolvido em di-hidrogeno-fosfato de sédio saturado e
purificado por HPLC em uma coluna Fenomenex Synergi Polar-RP 80A para
dar um so6lido branco que foi mais adiante purificado em uma coluna Waters
Sunfire para dar um sélido branco que foi adicionalmente purificado por
HPLC em uma coluna Fenomenex Synergi Polar-RP 80A para dar o
composto do titulo como um sélido branco apos liofilizagdo. LC-MS
(ionizagdo negativa) m/e 371 (M-H); LC-MS (ionizacdo positiva) m/e 373
(M+H); 'THRMN (600 MHz, D,O; sem referéncia) (3, ppm) 8,10 (1H, br d, J
= 6 Hz), 7,59 (1H, s), 7,41 (1H, d, J = 6 Hz), 4,26 (1H, br d, J = 7 Hz), 4,23
(1H, br s), 4,07 (3H, s), 3,36 (1H, d, J = 12 Hz), 3,12 (1H, d, J = 12 Hz),
2,29-2,33 (1H, m), 2,10-2,14 (1H, m), 1,93-1,99 (1H, m), 1,84-1,90 (1H, m).
EXEMPLO 8 (2S,5R)-N-[2-(Dimetil-amino)-piridin-4-il)-7-

0x0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
b
HO™
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\N/ \N/
SNUNH, Sy @
1) H N i
)'_N\
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OCH,Ph O  OCH,Ph

a8 b
'\.N Ny N L (3) \N S N) ‘N,
1 H N ’”H——--w I H N "JH

>N SN

O ©OH 0  0SOH
Etapa 1: (2S,5R)-6-(Benzil-6xi)-N-[2-(dimetil-amino)-piridin-
4-11]-7-0x0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1 Joctano-2-carboxamida
Em uma solucado de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (37,3 mg, 0,135 mmol) em dicloro-
metano seco (2,5 mL) foram adicionados trietil-amina (0,047 mL, 0,338

mmol), iodeto de 2-cloro-1-metil-piridinio (38,3 mg, 0,15 mmol), e 2-dimetil-
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amino-4-amino-piridina (21,7 mg, 0,158 mmol) sequencialmente na
temperatura ambiente sob nitrogénio. A reagdo foi entdo aquecida para 50°C
por 1,5 horas. LC/MS mostrou que reacdo estava completa. A mistura
reacional foi concentrada e purificada por HPLC em uma coluna Waters
Sunfire de 30 mm x 100 mm, para dar o composto do titulo como um sélido
quase branco ap0s liofilizacao.

Etapa 2:

(2S,5R)-N-[2-(Dimetil-amino)-piridin-4-il]-6-hidr6xi-7-oxo-
1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

Paladio sobre carbono (10,4 mg; Pd 10%/C) fo1 adicionado
em uma solu¢ao de (2S,5R)-6-(benzil-6xi)-N-[2-(dimetil-amino)-piridin-
4-il]-7-oxo0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (47,8 mg,
0,121 mmol) em metanol (2 mL) e a mistura resultante foi agitada sob
hidrogénio (cilindro) durante a noite. Andlise por HPLC mostrou que
reacdo estava completa. A mistura reacional foi filtrada através de um
microfiltro e o filtrado foi concentrado sob vacuo para dar o composto
do titulo como um 6leo incolor que foi usado na etapa seguinte sem
purificagcao adicional.

Etapa 3:

(2S,5R)-N-[2-(Dimetil-amino)-piridin-4-il]-7-oxo0-6-(sulfo-
0x1)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solu¢do de (2S,5R)-N-[2-(dimetil-amino)-piridin-4-
11]-6-hidroxi-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (37 mg,
0,121 mmol) em piridina seca (1,5 mL) foi adicionado complexo de piridina-
triéxido de enxofre (92 mg, 0,578 mmol) na temperatura ambiente sob
nitrogénio. A mistura foi agitada por sete horas. Andlise por RMN de uma
aliquota mostrou que a reagdo estava incompleta. Piridina adicional (2 mL) e
complexo de piridina-trioxido de enxofre (60 mg) foram adicionados e a

mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente sob nitrog€nio. A
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mistura reacional foi concentrada sob vicuo e o residuo foi purificado por
HPLC em uma coluna Fenomenex Synergi Polar-RP 80A para dar produto
impuro que foi mais adiante purificado em uma coluna Waters Sunfire para
dar o composto do titulo como um sélido branco apods liofilizacdo. LC-MS
(ionizagcdo negativa) m/e 384 (M-H); LC-MS (ionizacdo positiva) m/e 386
(M+H);'"HRMN (600 MHz, D,0O; sem referéncia) (5, ppm) 7,77 (1H, br d, J =
6 Hz), 7,41 (1H, s), 6,94 (1H, d, J = 6 Hz), 4,23 (2H, br s), 3,36 (1H, d, J =
12 Hz), 3,18 (6H, s), 3,11 (1H, d, J = 12 Hz), 2,29-2,32 (1H,m), 2,10-2,14
(1H,m), 1,93-1,99 (1H,m), 1,84-1,90 (1H,m).

EXEMPLO 9 (2S,5R)-N-[4-(Amino-metil)-fenil]-7-oxo0-6-

(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

NHBOC NHBOC
HO,JL"Q NH» N NJ ‘. )
N7 H M

N N
O OCH.Ph O  OCHyPh

NH,
G o}
[ ] | i O
NJ - N)/" h M,
R O W B A N Q
.‘H ;HMMI- H N )
)N 'H

N

¢ ©H Y N
O  OSOsH O)— 0SOH

Etapa I: [4-({[(2S,5R)-6-(Benzil-6xi)-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-benzil]-carbamato de terc-butila

Em uma solucdo de acido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (29,9 mg, 0,108 mmol) em dicloro-
metano seco (3 mL) foram adicionados trietil-amina (0,038 mL, 0,271 mmol),
iodeto de 2-cloro-1-metil-piridinio (41,0 mg, 0,160 mmol), e 4-(N-BOC-
amino-metil)-anilina (30,6 mg, 0,138 mmol) sequencialmente na temperatura

ambiente sob nitrogé€nio. A reacdo foi entdo aquecida para 60°C por 2 horas.



10

15

20

25

120

LC/MS mostrou que nao restou material inicial. A mistura reacional foi
concentrada e purificada por HPLC em uma coluna Waters Sunfire para dar o
composto do titulo.

Etapa 2: [4-({[(2S,5R)-6-Hidr6xi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-11]-carbonil } -amino)-benzil ]-carbamato de terc-butila

Paladio sobre carbono (7,8 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
uma solugdo do produto de etapa 1 (35 mg, 0,073 mmol) em metanol (2 mL),
e a mistura resultante foi agitada sob hidrogénio (cilindro) durante a noite.
Andlise por LC/MS mostrou que a reagdo estava completa. A mistura
reacional foi filtrada através de um microfiltro e o filtrado foi concentrado sob
vacuo que foi azeotropicamente destilado com tolueno para dar o composto
do titulo como um so6lido branco.

Etapa 3: [4-({[(2S,5R)-7-Ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-11]-carbonil } -amino)-benzil ]-carbamato de terc-butila

Em uma solu¢do do produto de etapa 2 (28,9 mg, 0,074 mmol)
em piridina seca (1 mL) foi adicionado complexo de piridina-trioxido de
enxofre (60,3 mg, 0,379 mmol) na temperatura ambiente sob nitrogénio. A
mistura foi agitada na temperatura ambiente durante a noite. Andlise por
LC/MS mostrou que a reacdo estava aproximadamente 50% completa.
Complexo de piridina-trioxido de enxofre adicional (64,4 mg) foi adicionado
na mistura reacional e agitacao foi continuada na temperatura ambiente. Apds
7 horas, andlise por LC/MS mostrou principalmente o produto. A mistura
reacional foi filtrada e os solidos insoluveis foram bem lavados com dicloro-
metano. O filtrado foi concentrado sob vidcuo e o residuo foi
azeotropicamente destilado com tolueno para remover excesso de piridina. O
produto do titulo bruto assim obtido foi usado sem purificacdo adicional na
reacao seguinte.

Etapa 4:

(2S,5R)-N-[4-(Amino-metil)-fenil]-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-
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diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma mistura do produto de etapa 3 (34,8 mg, 0,074 mmol)
em dicloro-metano seco (3 mL) a 0°C sob nitrogénio foi adicionado acido
trifluoro-acético (1,0 mL, 13 mmol). Todos os sélidos se dissolveram
imediatamente com a adi¢cdo de acido trifluoro-acético, a solu¢iao foi agitada
por 1,5 horas em cujo tempo a andlise por LC/MS mostrou que reagdo estava
completa. A mistura reacional foi concentrada sob vicuo e o residuo foi
triturado com éter para remover o excesso de acido trifluoro-acético e as
impurezas organicas. O solido pegajoso resultante foi seco sob vacuo e
armazenado no congelador durante a noite. O produto bruto foi purificado por
HPLC em uma coluna Fenomenex Synergi Polar-RP 80A para dar o
composto do titulo impuro como um sélido branco apo6s liofilizagao. O sélido
foi triturado com acetonitrila (3X) para dar o composto do titulo puro como
um solido branco. LC-MS (ionizagdo negativa) m/e 369 (M-H); LC-MS
(ionizag@o positiva) m/e 354 (M+H-NH;); 'HRMN (600 MHz, [3.2.1]; sem
referéncia) (6, ppm) 7,53 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,23
(2H, br s), 4,11 (2H, s), 3,39 (1H, d, J = 12 Hz), 3,18 (1H, d, J = 12 Hz),
2,27-2,31 (1H, m), 2,09-2,14 (1H, m), 1,90-2,00 (1H, m), 1,813-1,89 (1H, m).

EXEMPLO 10

Acido (2S,5R)-7-Ox0-2-[(piperidin-4-il-amino)-carbonil]-1,6-

diaza-biciclo[3.2.1]octano-6-sulfonico
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Etapa 1:

4-[({(2S,5R)-7-0x0-6-[(fendxi-carbonil-tiol)-6xi]-1,6-diaza-
biciclo [3.2.1]oct-2-11}-carbonil)-amino]-piperidina-1-carboxilato de terc-
butila

Uma solugdo de cloro-tiono-carbonato de fenila (1,25 eq.) em
dicloro-metano € adicionado em uma soluc¢do de piridina (1,25 eq.), 4-dimetil-
amino-piridina (0,1 eq.) e 4-({[(2S,5R)-6-hidroxi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piperidina-1-carboxilato  de terc-
butila (veja Exemplo 1, Etapa 2) em dicloro-metano. A mistura resultante é
agitada na temperatura ambiente durante a noite entdo esfriada em um banho
de gelo e a reacdo € interrompida pela adicdo de 4gua. As camadas sdo
separadas e a camada aquosa € extraida com dicloro-metano. As camadas
organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sodio, filtradas, e
concentradas sob vacuo. O residuo € purificado por cromatografia em gel de
silica para dar o composto do titulo.

Etapa 2: 4-({[(2S,5R)-7-Oxo0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-2-il]-
carbonil }-amino)-piperidina- 1 -carboxilato de terc-butila

AIBN (0,1 eq.) € adicionada em uma solucdo de 4-[({(2S,5R)-
7-0x0-6-[(fendxi-carbonil-tiol)-6xi]-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]oct-2-11}-
carbonil)-amino] piperidina-1-carboxilato de terc-butila em benzeno seco e a
mistura resultante € aquecida para refluxar. Uma solu¢do de hidreto de
tributil-estanho (1,25 eq.) em benzeno € adicionado durante um periodo de
uma hora e a mistura resultante € refluxada por um adicional de 3 horas. A
mistura reacional é concentrada sob vacuo e o residuo € purificado por
cromatografia em gel de silica para dar o composto do titulo.

Etapa 3:

Acido (2S,5R)-2-({[1-(terc-butoxi-carbonil)-piperidin-4-il]-
amino }-carbonil)-7-ox0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-6-sulfdnico

O produto de etapa 2 é sulfatado de acordo com o
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procedimento de Etapa 3 de Exemplo 1 para dar o composto do titulo.

Etapa 4:

Acido (2S,5R)-7-0x0-2-[(piperidin-4-il-amino)-carbonil ]-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-6-sulfonico

5 Acido (2S,5R)-2-({[1-(terc-butoxi-carbonil)-piperidin-4-il]-

amino }-carbonil)-7-oxo0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-6-sulfdnico é
desprotegido de acordo com o procedimento de Etapa 4 de Exemplo 1 para
dar o composto do titulo.

EXEMPLO 11 (4R,6S)-2-Oxo-N-piperidin-4-il-3-(sulfo-6xi)-

10 1,3diaza-biciclo[2.2.1]heptano-6-carboxamida
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Pela substituicdo de acido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico por acido (4R,6S)-3-(benzil-
0xi)-2-ox0-1,3-diaza-biciclo[2.2.1]heptano-6-carboxilico no
procedimento de Exemplo 1, o composto do titulo pode ser preparado.

15 EXEMPLO 12 (4R,6S)-2-Oxo-N-[(4S)-azepan-4-il]-3-(sulfo-

0xi)-1,3-diaza-biciclo[2.2.1 ]heptano-6-carboxamida
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Pela substituicdo de acido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico por 4cido (4R,6S)-3-(benzil-6xi)-2-
oxo-1,3-diaza-biciclo[2.2.1]heptano-6-carboxilico no procedimento de
Exemplo 2, o composto do titulo pode ser preparado.

EXEMPLO 13 (4R,65)-2-Oxo-N-piridin-4-il-3-(sulfo-6xi)-

1,3diaza-biciclo[2.2.1]heptano-6-carboxamida
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Pela substituicao de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-metoxi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico por acido (4R,6S)-3-(benzil-6xi)-2-

oxo-1,3-diaza-biciclo[2,2,]1 Jheptano-6-carboxilico no procedimento de
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Exemplo 6, o composto do titulo pode ser preparado.
EXEMPLO 14
(2S,5R)-7-Ox0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-

diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Etapa 1: (35)-3-({[(2S,5R)-6-(benzil-6x1)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

Em uma solucdo de acido (2S,5R)-6-(fenil-metdxi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (1 g, 3,62 mmol) em dicloro-metano
seco (30 mL) foram adicionados dimetil-amino-piridina (884 mg/L, 7,24 mmol),
EDC (1,388 g, 7,24 mmol), e (3S)-3-amino-pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila (742 mg, 3,98 mmol) sequencialmente na temperatura ambiente sob
nitrogénio. A mistura reacional foi agitada na temperatura ambiente durante o
fim de semana. A mistura reacional foi entdo concentrada sob vacuo e o residuo
foi purificado por HPLC em uma coluna Waters Sunfire de 30 mm x 100 mm
eluido com 15% a 100% de CH3CN + 0,05% de TFA / dgua + 0,05% de TFA
durante 15 minutos para dar o composto do titulo como um sélido branco.

Etapa 2: (3S)-3-({[(2S,5R)-6-Hidr6xi-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

Paladio sobre carbono (335 mg; Pd 10%/C) foi adicionado em
uma solucdo do produto de Etapa 1 (1,4 g, 3,15 mmol) em metanol (30 mL) e
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a mistura resultante foi agitada sob hidrogénio (cilindro) por 1 hora. Andlise
por LC/MS mostrou que a reagdo estava completa. A mistura reacional foi
filtrada e o filtrado foi concentrado sob vicuo para dar o composto do titulo
como um o6leo que foi usado sem purificacao na etapa seguinte.

Etapa 3: 3-({[(2S,5R)-7-Ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila

Em uma solu¢ao do produto de Etapa 2 (1,11 g, 3,15 mmol,
rendimento tedrico de Etapa 2) em piridina (10 mL) foi adicionado complexo
de piridina-triéxido de enxofre (2,51 g, 15,75 mmol). A mistura foi agitada na
temperatura ambiente sob nitrogénio durante a noite. Dicloro-metano foi
adicionado e a mistura foi filtrada. O sélido colhido foi lavado com dicloro-
metano (4X) e os filtrados combinados foram concentrados sob vacuo. O
residuo foi usado sem purifica¢ao adicional na etapa seguinte.

Etapa 4: (2S,5R)-7-0x0-N-[(3S)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]-octano-2-carboxamida:

Em uma solu¢ao do produto de Etapa 3 (1,37 g, 3,15 mmol,
rendimento tedrico de etapa 3) em dicloro-metano anidro (5 mL) a 0°C sob
nitrogénio foi adicionado TFA (2 mL, 26 mmol) em gotas. A mistura
reacional foi agitada por duas horas entio concentrada sob vécuo. Eter foi
adicionado no residuo e o precipitado branco resultante foi colhido por
centrifugacdo (trituracdo em éter foi repetida mais duas vezes). O sdélido
resultante foi purificado por HPLC em uma coluna Fenomenex Synergy
Polar-RP 80A eluida com metanol/dgua e liofilizado para dar o composto do
titulo como um sdélido branco. LC-MS (modo de 1oniza¢ao negativa) m/e 333
(M-H). LC-MS (ionizagdo positiva) m/e 335 (M+H), 357 (M+Na);'HRMN
(600 MHz, [3.2.1]; sem referéncia) (0, ppm) 4,51 (1H, m), 4,16 (1H, brd, J =
2,6 Hz), 3,99 (1H, d, J = 7 Hz), 3,54 (1H, dd, J = 7, 13 Hz), 3,40-3,50 (1H,
m), 3,30-3,40 (1H, m), 3,20-3,30 (2H, m), 3,02 (1H, d, J = 12 Hz), 2,30-2,40
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(1.H, m), 2,10-2,20 (1H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 1,83-1,93 (1H, m), 1,72-1,80
(1H, m).
EXEMPLO 15 (2S,5R)-N-[(3R,4S)-3-Fluoro-piperidin-4-il]-

7-0x0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Etapa 1: (3R,4S)-4-({[(2S,5R)-6-(Benzil-6xi)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato de
terc-butila

Em uma solucdo de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (2,108 g, 7,63 mmol) dimetil-
formamida anidra (15 mL) foi adicionado BOP (4,05 g, 9,15 mmol) e a
mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente sob nitrogénio por 5
minutos. Diisopropil-etil- amina (2,66 mL, 15,26 mmol) foi entdo adicionada
seguida por uma solugcdio de (3R,4S)-4-amino-3-fluoro-piperidina-1-
carboxilato de terc-butila (1,665 g, 7,63 mmol) em 20 mL de dicloro-metano.
A solucido resultante foi agitada na temperatura ambiente sob nitrogénio por 2
horas entdo concentrada sob véicuo e o residuo foi dividido entre acetato de
etila e d4gua. A camada aquosa foi lavada duas vezes com acetato de etila. A
camada orgéanica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de sédio, e
concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado via cromatografia flash em
gel de silica (aparelho Isco Combiflash-120 g de gel de silica, 80 mL/min,
254 nM, EtOAc 0% a 100%/hexano sobre 6 volumes de coluna entao EtOAc

100% para 9 volumes de coluna; pouco composto eluido em EtOAc 100%).
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Fracoes contendo pouco composto do titulo foram colhidas e concentradas em
vacuo para dar um soélido castanho-amarelado. Fracdes contendo o produto
impuro também foram colhidas e repurificadas por HPLC (coluna Sunfire 30
mm X 100 mm, 5 micrometros, 35 mL/min, 10% a 100% de CH3CN + 0,1%
de TFA / 4dgua + 0,1% de TFA durante 15 min.; pouco composto eluido em
70% de CH3;CN + 0,1% de TFA). Fragdes contendo produto puro foram
combinadas e concentradas em vdacuo. O residuo aquoso resultante entdo
extraido com acetato de etila. A camada organica foi colhida e seca sobre
sulfato de magnésio. Concentracdo em vacuo deu um sélido branco que foi
combinado com material isolado de cromatografia em gel de silica para dar o
composto do titulo.

Etapa 2: (3R, 45)-4-({[(2S,5R)-6-Hidréxi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-3-fluoro-piperidina-1-carboxilato de
terc-butila

Em uma solu¢do do produto de Etapa 1 (3,0175 g, 6,33 mmol)
em metanol (80 mL) e acetato de etila (20 mL), fo1 adicionado paladio 10%
sobre carbono (0,73 g, 6,86 mmol) e a mistura reacional foi agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio (cilindro) durante a noite. Andlise por LC/MS
mostrou que a reacdo estava completa. A mistura reacional foi filtrada através
de um microfiltro e o sélido colhido foi bem lavado com metanol. O filtrado
foi concentrado sob vacuo e azeotropicamente destilado com tolueno para dar
o composto do titulo como uma espuma amarela que foi usada diretamente na
etapa seguinte sem purificagao.

Etapa 3: (3R,4S)-4-({[(2S,5R)-7-Ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)- 3-fluoro-piperidina-1-carboxilato de
terc-butila

Em uma solu¢do do produto de Etapa 2 (2,59 g, 6,7 mmol,
rendimento tedrico de Etapa 2) em piridina (30 mL) foi adicionado complexo

de piridina-trioxido de enxofre (5,40 g, 34 mmol). A mistura foi agitada na
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temperatura ambiente sob nitrogénio por 3 horas entdo adicional complexo de
piridina-triéxido de enxofre (5,40 g, 34 mmol) foi adicionado e a mistura
reacional foi agitada na temperatura ambiente durante a noite. Dicloro-metano
foi entdo adicionado e a mistura foi filtrada. O solido colhido foi lavado
intensamente com dicloro-metano e os filtrados combinados foram
concentrados sob vacuo para dar o composto do titulo bruto. O residuo foi
usado sem purificagcdo adicional na etapa seguinte.

Etapa 4: (2S,5R)-N-[(3R,4S)-3-fluoro-piperidin-4-il]-7-0x0-6-
(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solucdo do produto de Etapa 3 (3,13 g, 6,7 mmol,
rendimento teérico de Etapa 3) em dicloro-metano anidro (50 mL) a 0°C
sob nitrogénio foi adicionado 4cido trifluoro-acético (10 mL, 130 mmol)
em gotas. A mistura reacional foi permitida aquecer para a temperatura
ambiente entdo agitada por duas horas. Acido trifluoro-acético adicional
(6 mL, 78 mmol) foi adicionado e a mistura reacional foi agitada na
temperatura ambiente por um adicional de 3 horas entdo concentrada sob
vécuo. Eter foi adicionado no residuo e o precipitado branco resultante foi
colhido por centrifugacdo (trituracdo em éter foi repetida mais duas
vezes). O soOlido resultante foi purificado por HPLC em uma coluna
Fenomenex Synergy Polar-RP 80A eluido com metanol/agua e liofilizado
para dar o composto do titulo como um sé6lido de cor creme que continha
~6% piridina por RMN. Este produto impuro foi triturado e sonificado
duas vezes com acetonitrila (s6lido isolado por centrifugagdo) para dar o
composto do titulo como um sélido branco. LC-MS (modo de ionizagao
negativa) m/e 365 (M-H).

EXEMPLO 16 (2S,5R)-7-Oxo0-6-(sulfo-6x1)-N-(1,2,3,4-

tetra-hidro-isoquinolin-6-il)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Etapa 1: 6-({[(2S,5R)-6-(Benzil-6x1)-7-0x0-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-3,4-di-hidro-isoquinolina-2(1H)-
carboxilato de terc-butila

Em uma solucado de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (53,3 mg, 0,193 mmol) em dicloro-
metano seco (2 mL) foram adicionados trietil-amina (0,067 mL, 0,482 mmol),
iodeto de 2-cloro-1-metil-piridinio (58,7 mg, 0,230 mmol), e 6-amino-2-N-
BOC-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina (54,8 mg, 0,221 mmol)
sequencialmente na temperatura ambiente sob nitrogénio. A mistura reacional
foi entdao aquecida a 50°C por 45 minutos entdo o produto de reagdo foi
concentrado em vdicuo. Nado foram bem sucedidas as tentativas para a
dissolucdo do produto de reacdo no eluente (CH3;CN/DMSO/4gua 2:1:1) para
HPLC, assim ele foi dividido entre camada aquosa e dicloro-metano. A
camada orgénica foi colhida, seca sobre sulfato de s6dio, concentrada em
vacuo e reservada para purificagdo separada. A camada aquosa também foi
colhida e purificada por HPLC (coluna Waters Sunfire de 30 mm x 100 mm;
5 micrometros; 35 mL/min.; 210 nM; 15% a 100% de CH3CN + 0,05% de
TFA / dgua + 0,05% de TFA durante 15 minutos; o composto do titulo foi
eluido em 80% de CH3CN + 0,05% de TFA / dgua + 0,05% de TFA).

Fracdes contendo o composto do titulo foram liofilizadas
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durante a noite para dar o composto do titulo como um sélido pegajoso
branco. A camada organica da particao do produto bruto foi purificada por
TLC preparativa (placa de gel de silica de 1.000 micrometros eluida com
acetato de etila 50%/hexano) para dar o composto do titulo. Ambas as
bateladas do composto do titulo foram combinadas e usadas sem purificacdo
adicional na etapa seguinte.

Etapa 2: 6-({[(2S,5R)-6-Hidr6xi-7-oxo-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-3,4-di-hidro-isoquinolina-2(1H)-
carboxilato de terc-butila.

Em uma solucao do produto de Etapa 1 (79,6 mg, 0,157 mmol)
em metanol (4 mL) e acetato de etila (2 mL), foi adicionado paladio 10%
sobre carbono (18 mg) e a mistura reacional foi agitada sob uma atmosfera de
hidrogénio (cilindro) durante a noite. Andlise por LC/MS mostrou que a
reacdo ndo estava inteiramente completa assim palddio 10% sobre carbono
adicional (10 mg) foi adicionado e a mistura reacional foi agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio (cilindro) por um adicional de 6 horas. A mistura
reacional foi filtrada através de um microfiltro e o sdlido colhido foi bem
lavado com metanol. O filtrado foi concentrado sob vacuo e azeotropicamente
destilado com tolueno para dar o composto do titulo como um 6leo marrom
claro que foi usado diretamente na etapa seguinte sem purificagao

Etapa 3: 6-({[(2S,5R)-7-Ox0-6-sulfo-6xi-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-3,4-di-hidro-isoquinolina-2(1H)-
carboxilato de terc-butila

Em uma solucdo do produto de Etapa 2 (64,6 mg, 0,155 mmol)
em piridina (1,5 mL) foi adicionado complexo de piridina-triéxido de enxofre
(129,5 mg, 0,814 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente sob
nitrogénio durante o fim de semana. Dicloro-metano foi entdo adicionado e a
mistura foi filtrada. O sélido colhido foi lavado intensamente com dicloro-

metano e os filtrados combinados foram concentrados sob vacuo para dar o
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composto do titulo bruto. O residuo foi usado sem purificagdo adicional na
etapa seguinte.

Etapa 4: (2S,5R)-7-Oxo0-6-(sulfo-6x1)-N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
1soquinolin-6-il)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solu¢do do produto de Etapa 3 (77 mg, 0,155 mmol,
rendimento tedrico de Etapa 3) em dicloro-metano anidro (3 mL) a 0°C sob
nitrogénio foi adicionado &cido trifluoro-acético (1 mL, 13 mmol) em gotas.
A mistura reacional foi agitada por uma hora entdo concentrada sob vécuo.
Eter foi adicionado no residuo e o precipitado branco resultante foi colhido
por centrifugacdo (trituracdo em éter foi repetida mais duas vezes). O sélido
resultante foi purificado por HPLC em uma coluna Fenomenex Synergy
Polar-RP 80A eluido com metanol/agua e liofilizado para dar o composto do
titulo como um s6lido branco. LC-MS (modo de ionizagdo negativa) m/e 395
(M-H).

EXEMPLO 17 (2S,5R)-7-Ox0-N-(5-piperidin-4-il-piridin-2-

11)-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Etapa 1

(2S,5R)-6-(benzil-6x1)-N-(5-bromo-piridin-2-il)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solucado de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-met6xi)-7-oxo-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (0,400 g, 1,448 mmol) em dicloro-
metano seco (17,66 mL) foram adicionados trietil-amina (0,504 ml, 3,62
mmol), 1odeto de 2-cloro-1-metil-piridinio (0,433 g, 1,694 mmol), e 2-amino-
5-bromo-piridina (0,311 g, 1,795 mmol) sequencialmente na temperatura
ambiente sob nitrogénio. A mistura reacional foi aquecida a 50°C por 1 hora
entdo purificada em HPLC direcionada por massa (coluna Waters Sunfire de
30 mm x 100 mm; 5 micrometros; 50 ml/min; acetonitrila/dgua com 0,1% de
TFA durante 15 min). Fracdes contendo o composto do titulo foram
concentradas sob vicuo entdo liofilizadas durante a noite para dar o composto
do titulo como um so6lido amarelo.

Etapa 2:

6-({[(2S,5R)-6-(benzil-6x1)-7-0x0-1 ,6-diaza-biciclo[3.2.1]oct-
2-il]-carbonil }-amino)-3',6'-di-hidro-3,4'-bipiridina-1-(2'H)-carboxilato 4-
(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-di-hidro-piridina-1(2H)-
carboxilato de terc-butila (215 mg, 0,696 mmol) foi adicionado no produto de
Etapa 1 (150 mg, 0,348 mmol) em um frasco de reagcdo entdo dicloreto de
bis(trifenil-fosfina)-paladio(I) (24 mg, 0,035 mmol) foi adicionado seguido
por carbonato de sddio aquoso 1 M (0,869 mL, 0,869 mmol) e acetonitrila
(0,899 mL). A mistura reacional foi desgaseificada entdo deixada brevemente
em um banho de Oleo preaquecido a 70°C entdo foi esfriada para a
temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi concentrado sob vicuo e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica eluido
com acetato de etila/hexano (0-50% sobre 1500 mL entdo 50-100% sobre 750
mL) para dar o composto do titulo como um 6leo amarelo.

Etapa 3: 4-16-({[(2S,5R)-6-hidréxi-7-oxo-1,6-diaza-
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biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piridin-3-il]-piperidina- 1 -carboxilato

Em uma mistura do produto de Etapa 2 (50 mg, 0,094 mmol)
em acetato de etila (6 ml) foi adicionado palddio 10% sobre carbono (9,97
mg). A mistura reacional foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio
(cilindro) durante a noite entdo filtrada. O filtrado foi concentrado sob vacuo
para dar o composto do titulo como um 6leo incolor que foi usado sem
purificacdo na etapa seguinte.

Etapa 4: 4-[6-({[(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-piridin-3-il]-piperidina- 1 -carboxilato

Em uma solugdo do produto de Etapa 3 (30 mg, 0,067 mmol)
em piridina seca (1,5 ml) foi adicionado piridina-triéxido de enxofre (53,6
mg, 0,337 mmol) na temperatura ambiente, no escuro, sob nitrogé€nio. A
mistura reacional foi agitada durante o fim de semana entdo filtrada (o sélido
colhido foi bem lavado com dicloro-metano). O filtrado foi concentrado sob
vacuo para dar o composto do titulo como um 6leo incolor que foi usado sem
purificacdo na etapa seguinte.

Etapa 5: (2S5,5R)-7-0x0-N-(5-piperidin-4-il-piridin-2-il)-6-
(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

Em uma solu¢do do produto de Etapa 4 (35 mg, 0,067 mmol;
rendimento tedrico de etapa 4) em dicloro-metano seco (3 mL) foi adicionado
acido trifluoro-acético (0,00513 mL, 0,067 mmol) a 0°C sob nitrogénio. A
mistura reacional foi agitada por 30 minutos entdo concentrada sob vicuo. O
residuo foi triturado com éter para remover o excesso de acido trifluoro-
acético e 1mpurezas soluveis organicas. O solido resultante foi seco,
dissolvido em 4gua, e purificado por HPLC preparativa em uma coluna
Fenomenex Synergy Polar-RP 80A eluida com metanol/agua e liofilizado
para dar o composto do titulo. LC-MS (modo de ionizacao negativa) m/e 424
(M-H).
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EXEMPLO 18
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-

carboxilato de piperidin-4-il-metila
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Etapa 1:
5 (2S,5R)-6-(Benzil-6x1)-7-0x0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-

2-carboxilato de [1-(terc-butdxi-carbonil)-piperidin-4-il]-metila
Cloridrato de N-(3-dimetil-amino-propil)-N'-etil-carbodiimida
(109 mg, 0,57 mmol) e 4-dimetil-amino-piridina (69,6 mg, 0,57 mmol) foram
adicionados sequencialmente em uma solucdo de 4cido (2S,5R)-6-(fenil-
10 metoxi)-7-oxo-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (105 mg, 0,38
mmol) em dicloro-metano seco na temperatura ambiente. 4-(Hidroxi-metil)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butila (123 mg, 0,57 mmol) foi entdo
adicionado e a mistura reacional foi agitada na temperatura ambiente durante
a noite, e entdo concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por HPLC
15  preparativa para dar o composto do titulo.
Etapa 2:
(2 S,5R)-6-Hidroxi-7-ox0-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxilato de [1-(terc-butoxi-carbonil)-piperidin-4-il]- metila
Em uma mistura do produto de Etapa 1 (100 mg, 0,211 mmol)

20  em metanol foi adicionado palddio 10% sobre carbono (6,74 mg). A mistura



10

15

20

25

136

reacional foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio (cilindro) durante a
noite entdo filtrada. O filtrado foi concentrado sob vacuo para dar o composto
do titulo que foi usado sem purificacdo na etapa seguinte.

Etapa 3: (2S,5R)-7-Ox0-6-(sulfo-6x1)-1,6-diaza-biciclo
[3.2.1]octano-2-carboxilato de [1-(terc-butoxi-carbonil)-piperidin-4-il]-metila

Em uma solu¢ido do produto de Etapa 2 (50 mg, 0,13 mmol)
em piridina seca (1 mL) foi adicionado piridina-triéxido de enxofre (104 mg,
0,652 mmol) na temperatura ambiente sob nitrogénio. A mistura reacional foi
agitada durante a noite entdo filtrada (o s6lido colhido foi bem lavado com
dicloro-metano). O filtrado foi concentrado sob vacuo para dar o composto do
titulo que foi usado sem purificacao na etapa seguinte.

Etapa 4:

(2S,5R)-7-Ox0-6-(sulfo-6xi1)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1 Joctano-2-
carboxilato de piperidin-4-il-metila

TFA foi adicionado no produto de Etapa 3 a 0°C sob
nitrogénio. A mistura reacional foi agitada por 1 hora entdo concentrada sob
vacuo. O residuo foi triturado com éter para remover o excesso de acido
trifluoro-acético e impurezas soluveis organicas. O sélido resultante foi seco,
dissolvido em 4gua, e purificado por HPLC preparativa em uma coluna
Fenomenex Synergy Polar-RP 80A eluido com metanol/agua e liofilizado
para dar o composto do titulo. LC-MS (modo de ionizacao negativa) m/e 362
(M-H).

EXEMPLOS 19-56

O procedimento descrito em Exemplo 1A foi usado para
preparar os seguintes compostos, sendo que o material inicial aminado

indicado foi substituto de 4-amino-1-BOC-piperidina em Etapa 1.
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Exemplo

Amina

Produto

19A&
19B

BOC’QNHZ

(racémico)

Diasteredmeros isolados (Diasteredmero 1 e Diasteredmero

2) de:
(L]
H,N ':l)",.o
H N thy
FN

O 0sOMH

[Os diasteredmeros eluidos de uma coluna de HPLC (coluna
Fenomenex Synergi Polar RP80A de 250 mm x 21,2 mm,10
micrémetros, eluida em gradiente com 35 mL/min em 0% a
40% de metanol/agua durante 15 minutos; detectando a 210
nm). O primeiro diasteredmero (Diasteredmero 1) eluido
com 15% de metanol/dgua, e o segundo diasteredmero
(Diasteredmero 2) eluido com 18% de metanol/dgua. A
estereoquimica absoluta dos dois diasteredmeros ndo tem
sido determinada. Um dos diasteredmeros € (2S,5R)-7-oxo-
N-[(3R)-piperidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida e € o isomero-(3S)
correspondente].

20

BOC.

NH,

O
AL

N
hY
o 080;H
(2S,5R)-7-0x0-N-azetidin-3-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2. l]octano 2-carboxamida

21

22

0,
O

N\
O 0sOH
(2S,5R)-7-0x0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

,
O 0SO;H
(2S,5R)-7-0x0-N-[(4R)-azepan-4-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

23

S
N
SN
H N 'HH

7N,
O  0sosH
(2S,5R)-7-0x0-N-[1-metil-piperidin-4-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Exemplo | Amina Produto
24 BOC.
)L,
“NH,
F
(racémico)
0 0803H
Mistura de (2S,5R)-7-0x0-N-[(3S,4S)-3-fluoro-piperidin-4-
il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida e seu diasteredmero 3R,4R
25
BOC.
%y QL 1,
NH
F
0 OSO3H
(2S,5R)-7-0x0-N-[(3S,4R)-3-fluoro-piperidin-4-il]-6-(sulfo-
ox1) 1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida
26
C.
° @ @ A,
NH; OMe H
OMe
0 oso3H
(2S,5R)-7-0x0-N-[1,1-di6éxido-tetra-hidro-2H-tio-piran-4-
il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida
27 Q\
Q 0=8 O
W
=3 Q L.
). o
NH; H N ‘1l
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O OSO;H
(2S,5R)-N-(1,1-dioxido-tetra-hidro-2H-tiopiran-4-il)-7-oxo-
6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida
28 NH2
NH,
H.—
BOC*ND,.,,
NH,
N
0303H
(ZS,SR)-N-[(3R,4R) 4-amino-pirrolidin-3-il]-7-0x0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
29 O H
Q
soc-N_J., H-N )L,
NH, Q
N
0SO,H

(ZS,SR)-N-[(3R,4R) 4-hidréxi-pirrolidin-3-il]-7-0x0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Exemplo

30

Produto

OH

V. 8
H ."I?l /U, O

N,
OSO3H
(ZS,SR)-N-[(3R,4S)-4-h1drox1 pirrolidin-3-il]-7-0x0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

31

T ‘,
/rtq '
H N "J'H

N\
O O8S0OzH
(2S,5R)-N-[(3R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-3-il]-7-0x0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

32

F
O
H’N::j; /hmt::J

N
0803H
(2S,5R)-N-[(3S, 4R) 4-fluoro-pirrolidin-3-il]-7-0x0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza- b1c1c10 [3.2.1]octano-2-carboxamida

33

o Q,

)—N

0OSO,H
(2S,5R)-7-0x0-N-[(35)-1-piperidin-4-il-2-oxo-pirrolidin-3-
il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-
carboxamida

34

BOC-N

0
HNC}’N N/u"'l.
Q H N “iH
N\

O  0SO;H
(2S,5R)-7-0x0-N-[(3R)-1-piperidin-4-il-2-oxo-pirrolidin-3-
i1]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida

35

BOC—N

NH,

Qu

o ‘osoaﬂ
(2S,5R)-N-[(3S,4R)-3-fluoro-azepan-4-il]-7-ox0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida
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Exemplo | Amina Produto
36 ' ")
BOC— NQ N,
‘!NHQ - ﬂ Q
F F JH
O  0SO.H
(2S,5R)-N-[(3R,45)-3-fluoro-azepan-4-il]-7-ox0-6-(sulfo-
oxi)1,6-diaza- biciclo[3 2.1]Joctano-2-carboxamida
37 F
d/\NHz ‘ﬂ/\
N
BOC HN Q
0803H
(28,5R)-N-[(3-ﬂuoro azetidin-3-il)-metil]-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo [3,2,1-1-octano-2-carboxamida
38 '
Oy g,
N\ O/\N
BOC
N
0303H
(2S,5R)-7-0x0-N- (plrrohdln -2-il-metil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo [3.2. 1]octan0-2-carb0xamida
39
S .
E (e g el
N,
0SOH
(2S,5R)-7-0x0-N- (plperldm 2-il-metil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3, 2,1]octano-2-carboxamida
40 i
NH2 N/l"f,
N 4
BOC” HN H l}—N Y
G 0SOH
(2S,5R)-7-0x0-N-(piperidin-4-il-metil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3. 2,1]octano-2-carboxamida
41 TBDMSO. HO o
)l"f.
NH, ’r'
N HN
BOC N
0803!'1
(28,5R)-N-(2-h1dr0x1-1-p1per1d1n -4-il-etil)-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
42 BOC, )1
N’\(\NHz HN’\(\,:, .
N
OSOSH

(ZS,SR)-N-[(ZS)-1,4-0xazepan -2-il-metil]-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Exemplo

Amina

Produto

43

BOC
N-’\/\NHz

U
HN"\/\ ) L"
é
N
OSO3H
(25,5R)-N-[(2R)- 1,4 -oxazepan-2-il-metil]-7-o0x0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza—biciclo[3 2.1]octano-2-carboxamida

44

BOC‘\
N‘\/l/\ H
N

2

HN
) Q
N,
'0SO,H

(ZS,5R)-7-0xo-N-(2-plperldm 4-il-etil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

45

QI\/\NHZ

N\,/\N) . Q
N
0303
(ZS,5R)-7-0xo-N-(2-plperldm 1-il-etil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

46

BOC.
’\/N\/\NHz

HN

K/N\/\jg

N,
0SO,H
(ZS,SR)-7-0xo-N-(2-p1perazm 1-il-etil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

47

BOC\. m

NH,

g

N,
OSO3H
(28,5R)-N-3-aza-b1c1c10[3 1.0]hex-6-il-7-0x0-6-
oxi) 1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

(sulfo-

48

AOW: )’O

CHy N
N,
0SOsH
(ZS,5R)-N-metil-7-oxo-N-p1per1d1n-4-il-6-(sulf0-éxi)- 1,6-
diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

49

ZT

BOC”

x

N/”"fo
N “H

l':: N
0 0S04H
(2S,5R)-2-{[2-(amino-metil)-piperidin-1-il]-carbonil }-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octan-7-ona
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Exemplo | Amina Produto
50 &)
et g
jog
H H,N N
DSO3H
(ZS,5R)-2-[(4-am1n0-p1per1d1n 1-il)-carbonil]-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3 ,2,1]octan-7-ona
51 (\
NH )|
Boc’N \/l (\N s,
HN. ‘}_ “H
N
O OS0OzH
(2S,5R)-2-(piperazin-1-il-carbonil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octan-7-ona
52 H
N ..
N Q
BoC™ HN N,
0803H
(ZS,5R)-2-(2,7-d1aza—esp1ro[3.5]non 2-il-carbonil)-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octan-7-ona
53 N,H j
BOC”
HN N
OSO4H
(ZS,SR)-2-(hexa—h1dro-p1rrolo[3,4 c]-pirrol-2(1H)-il-
carbonil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octan-7-ona
54 H
! H
,N_Oﬂ N)L,.
N\
0SO4H
(2S,5R)-2-{[(3R)-3-amino-pirrolidin-1-il]-carbonil } -6-
(sulfo-0xi)-1,6- diaza biciclo[3.2.1]octan-7-ona
55
H fH f.l
:N“ -C_r;l H N“ O\j .,
BOC 2
N
0SO4H
(2S,5R)-2-{[(3S)- 3 amino-pirrolidin-1-il]-carbonil } -6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octan-7-ona
56

.

0SO4H
(2S,5R)-2-{[3-(dimetil-amino)-pirrolidin- 1-il]-carbonil } -6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octan-7-ona




143

EXEMPLOS 57-90

O procedimento descrito Exemplo 6 foi usado para preparar os
compostos de Exemplos 57-77 e 80-90, sendo que o material aminado
indicado foi substituto de 4-amino-piridina em Etapa 1. O procedimento
descrito em Exemplo 17 foi usado para preparar os compostos de Exemplos

78 e 79, sendo que o material inicial de piridina foi substituto de 2-amino-5-

bromo-piridina in Etapa 1.

Exemplo

Amina

57

BOCN
H

3

NH,

Produto

H,N 0
/\@HJ’,,J Q

N,
0S0,H

(2S,5R)-N-[4-(amino- metll) fenil]-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo [3.2. 1]octan0 2-carboxamida

58

%3

BOC” NH,

SO L
@ '0SOsH

(2S,5R)-N-[3-(amino-metil)-fenil ]-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

59

NH,
BOC.,

0

A
HoN : Q

N
OS0,H
(ZS,SR)-N-[Z-(ammo metil)-fenil]-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

60

BOC.

NH,

S
YOS
N H,Q
H

N
0503H
(ZS,SR)-N-{4-[(meti1—am1no)-met11] fenil }-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

61

ST

BOC” NH,

“QJO

N,
0803H
(ZS,SR)-N-{3-[(met11—am1no) metil]-fenil }-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida
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Exemplo

Produto

62

2

“N/\Q 0
! )
.
Ho N

=

@  0SO;H
(2S,5R)-N-{4-[(dimetil-amino)-metil]-fenil } -7-0x0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

oy

63

L

3" 0SOH
(2S,5R)-N-{4-[(pirrolidinila)-metil]-fenil }-7-oxo-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

64

NJJ"I.
NS

)N,
Q0  0SO;H

(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-6-il)-1,6-diaza-biciclo-[3.2.1]octano-2-
carboxamida

65

NH,

Q
C@HJL..Q

N ".‘H

O  ©OSOH
(2S,5R)-N-(2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-il)-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

66

H
S0

Ho No
iy

Q 080:H
(2S,5R)-N-(2,3-di-hidro-1H-indol-5-il)-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

67

O
.,

. o  0SsOsH
acido 4-({[(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo-
[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-benzdico
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Exemplo

Amina

Produto

68

NH

2

o  OSO.H
(2S,5R)-N-[4-(amino-carbonil)-fenil]-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

69

0  0S0.H
(2S,5R)-N-[4-(amino-sulfonil)-fenil]-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2. 1 octano-2-carboxamida

70

NH

m/@ L

0

0803H

(ZS,SR)-N-[3-(amino-carboml)-fenll]-7-0x0-6-(sulf0-(’)xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

71

.@Hﬁ,,, Q

N .
OSO3H
(28,5R)-7-0xo-N-p1r1d1n 3-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

72

NH,

0  0SOH
(2S,5R)-7-0x0-N-piridin-2-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida

73

N
N7 O
L),
H N “iH
N\
8] 08Oy

(2S,5R)-N-(2,6-dipirrolidin- 1 -il-piridin-4-il)-7-0x0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
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Exemplo

Amina

Produto

74

=
I
2

~N

\

NH,

NH,

l
QN)L,.
NSy
)‘_N\
d  osoH

(2S,5R)-N-(6-amino-piridin-2-il)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

75

A
l H N M
)N

6  0SO;H
(2S,5R)-N-[4-(dimetil-amino)-piridin-2-il]-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

76

II3CJC | ~N
HN P NH,

|\NO

HEN\/QHJL.‘ ~

N o
Py

0 0SOH
(2S,5R)-N-[4-(amino-metil)-piridin-2-il]-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1 ,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

77

H,N I”“'N 0

o NJ'L{"Q
H

N tey
)"N\ §

g 0sOH
(2S,5R)-N-[5-(amino-metil)-piridin-2-il]-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

78

Br

\

NH,

|“‘N O

AN
HN NSy
)—N\

O 0OS0O4H
(2S,5R)-N-(4-piperidin-4-il-piridin-2-il)-7-0x0-6-(sulfo-

0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

79

Br

V/

N

= o

LA,
LN
N

0  0SosH
(2S,5R)-N-(6-piperidin-4-il-piridin-2-il)-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3. 2,1]octano-2-carboxamida

Sy
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Exemplo | Amina Produto
80 HN/‘H HN/\I
I\/ k/N ' ~n O
e /u”)
N™ "N
H Q
N
0803H
(ZS,SR)-N-(S-piperazin-1-11-p1r1d1n -2-il)-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
81
O
'@ @
~ TR
e .,
N H ’
N ".rH
N\
0 0S0O;H
(2S,5R)-N-(5-morfolin-4-il-piridin-2-il)-7-ox0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3. 2,1]octano-2-carboxamida
82 .
N
Cho 3
e,
N N ‘Q
H
N
OSO3H
(ZS,SR)-N-(S-pirrolidln-1-11 piridin-2-il)-7-ox0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida
83 =
® L3
Nk N~
NH; Ho .
er
N\
o OS04H
(2S,5R)-7-0x0-N-pirazin-2-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
84 N O
2
hi/j\ Ii\/j\ )Lh
N H
N
OSO3H
(2S,5R)-7-0x0- N -pirimidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2- carboxamlda
85

):1 J.. Q

N,
0S0:H
(ZS,5R)-7-0x0-N-(2-piperazm-1 -il-pirimidin-4-il)-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida
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Exemplo | Amina Produto
86 N O
[N (\ j\ L}
BN N7 N
/ NH, ! H N ] oy
g  0S0,H
(2S,5R)-N-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
87 N (‘{*I j
(‘/I\L N)\N fe,
;\l NH, / H N g
7N
O OSQO;H
(2S,5R)-N-(1-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-7-0xo0-
6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida
88 [N 0
) JNys
AL TN
5 NH- H N iy
7N,
0  08OsH
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-N-1,3-tiazol-2-il-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
89
BOC—NQ\N HN / P O
A gy
5 NH, H
N "n‘H
N,
O 0S0OzH
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-N-(4,5,6,7-tetra-
hidro[1,3]tiazolo[5,4-c]-piridin-2-il)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
90 = B O
BoC-N || P HN | Py
N7 TNH, N ﬁ
N "."H
SN,
O 0SO4H
(2S,5R)-N-(6,7-di-hidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridin-2-il)-7-
0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida
92 BOC, |--|‘N
N O
Q Q .
e
N ‘4
N\
O 0SO;H

(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (4R)-azepan-4-ila
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Exemplo

Amina

Produto

93

BOC\O
OH

Q

"0SO4H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2. l]octano 2-carboxilato de piperidin-4-ila

94

soc M,

OH

i . Q

"0SO,H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2. l]octano 2-carboxilato de (3R)-pirrodin-3-ila

95

Boc-N_J.
‘OH

N 3, Q

0 0803H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2. l]octano 2-carboxilato de (35)-pirrolidin-3-ila

96

BOC.

OH

HN\j\ ,”;
Q

"0SO,H
(28,5R)-7-0x0-6-(sulf0 0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de azetidin-3-ila

97

BOC.

OH

O 0SO4H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3S,4R)-3-fluoro-

98

BOC. 'O
“OH

T

plperldm 4-ila
Q .

Q "H

N

O oso.H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3R,4S)-3-fluoro-
piperidin-4-ila
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Exemplo

Amina

Produto

99

BOC. U\
OH

Tirr:

H
|
B o) "'O
i-: N ":H

N\
0 QS0O4H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3R,4R)-3-fluoro-
piperidin-4-ila

100

BOC.

“OH

H«.N O

"
.
F N TIH

N\

O OSO3H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3S,4S)-3-fluoro-
piperidin-4-ila

101

L
BOC” N OH

+F
HO\O )?,,QWH

N\ _

O 0s0sH
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3S,4S)-4-fluoro-
piperidin-3-ila

102

94
BOC'N OH

|

N\

o OSO;H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3S,4R)-4-fluoro-
piperidin-3-ila

103

\\F
BOC"NO-,,,
OH

\\F

v,
H o)& Q

N ";H

=

O  ©0SOsH
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3R,4S)-4-fluoro-
pirrolidin-3-ila
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Exemplo

Amina

Produto

104

F

BOC“Ni

OH

F

H“N/j\ojn, O

N

OSO3H
(ZS,5R)-7-oxo-6-(sulfo-ox1) 1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3S,4R)-4-fluoro-

105

F

BOC*N/j.,,

OH

pirrolidin-3- ila
H-N d /[l 0
N,

0303H
(ZS,5R)-7-0x0-6-(su1f0-0x1) 1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3R,4R)-4-fluoro-
pirrolidin-3-ila

106

F
BOC"ND\

OH

N

0SOzH
(2S,5R)-7-0x0-6- (sulfo 0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (3S,4S)-4-fluoro-

107

Boc-N
OH

pirrolidin 3-ila
H’N\j\ /[ 1’ Q
N

o] OSO3H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (4S)-isoxazolidin-4-
ila

108

0
BOC’N\)"{
‘OH

,fj (i
~N .
H :,,‘,o) :.‘Q

N
OSO3H
(28,5R)-7-ox0-6-(sulf0 0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (4R)-isoxazolidin-4-

109

BOC,

N
BOC’NJ-,,,

OH

H’N\j ) O
N,

0SO3H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulf0-0x1) 1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de pirazolidin-4-ila
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Amina

Produto

110

H
Boc” N ~"0H

g Q

N,
‘0SO,H
(25,5R)-7-0x0-6-(sulf0 0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de 2-amino-etila

111

KjNV’\OH

O/\)LQ

)N,

0] 0S0O4H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de 2-piperidin-1-il-etila

112

HN O)L,.Q

N
0S0;H
(ZS,5R)-7-oxo-6-(sulfo-ox1)-1 6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de 2-piperidin-4-il-etila

113

..

)N

g 0sOoH
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de (4-metil-piperidin-4-
il)-metila

114

0

HN O)J"«
Ssaer

N,
o0  0SOsH
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de 1,4-oxazepan-2-il-
metila

115

X

BOCNN/\Q\
OH

’OJQ

N

OSO3H
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo- ox1) 1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de 4-(amino-metil)-
fenila




10

15

153

Exemplo | Amina Produto
116 AcO AcO o
“ “\/\ ) L"
A ‘\/‘\OH AcQ O Q
O N I
0 N,
o QS0O,H

(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de 2-{[3.,4-bis(acetil-
0xi)-benzoil]-amino }-etila

117 AcO
AcO
© 0
o) AcO

AcO ny AO HN o
AcO _ H\/\L /U,
1), )
AcCO o) 3_NWH
© 0  ©0SOsH

(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de 2-{[3.,4-bis(acetil-
Oxi)-benzoil]-amino }-1-{ {[3,4-bis(acetil-6xi)-benzoil]-

amino }-metil)-etila

EXEMPLO 118

Atividade enzimatica: Determinacao de 1Csg

As atividades de enzima de Classe C foram medidas na
presenca do inibidor de teste em ensaio espectrofotométrico contra o substrato
comercialmente disponivel, nitrocefin. A enzima AmpC (P. aeruginosa), € o
substrato, foram dissolvidos em tampao KH,PO4 100 mM (pH 7).

O tampao também contém 0,005% de BSA. O inibidor de teste
foi dissolvido em DMSO e diluido 1:20 no ensaio, resultando em uma faixa
de concentracdo final de 50 uM a 0,0002 uM. Em uma microplaca de 96
cavidades, o inibidor de teste foi incubado com a enzima beta-lactamase por
40 minutos na temperatura ambiente, a solucdo de substrato foi adicionada, e
a incubacdo foi continuada por mais 40 minutos. A reacdo
espectrofotométrica foi interrompida pela adicdo de acido acético 2,5 N e a
absorbancia a 492 nm foi medida. O valor de ICsy foi determinada de
plotagens semi-logaritmicas da inibi¢cdo da enzima versus a concentracdo de
inibidor, com uma curva gerada usando um ajuste de 4 parametros.

As atividades de enzima de Classe A foram medidas usando o
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mesmo protocolo de teste descrito acima para as enzimas de Classe C exceto
que a enzima KPC-2 (K. pneumoniae) substituiu AmpC.

Compostos representativos da presente inveng¢ao exibem
inibicdo de PB-lactamases de Classe C e de Classe A neste ensaio. Por
exemplo, os compostos de Exemplos 1, 2, 4 e 6-9 foram testados neste ensaio
e fo1 verificado que tém os valores de ICsy mostrados na Tabela 2. Tabela 3
contém os dados de ensaio para os outros compostos exemplificados.

Protocolo de ensaio de sinergia:

O ensaio determina a concentragdo de um inibidor de f-
lactamase exigida para reduzir a MIC de um antibiético de B-lactama pela
metade, em um quarto, em um oitavo, em um dezesseis avos ou em um trinta
e dois avos contra cepas de bactérias normalmente resistentes ao antibidtico
em questdo. Isto € realizado pela titulacdo do BLI em uma diluicdo serial
através de uma placa de microtitulo enquanto que ao mesmo tempo se titula o
antibidtico em uma dilui¢do serial descendente na placa de microtitulo e entao
se inocula a placa com a cepa bacteriana em questdo e se permite que as
bactérias crescam durante a noite. Cada cavidade neste tabuleiro de
microplaca contém uma combinacdo diferente de concentracdes do inibidor e
do antibidtico permitindo uma determinagdo completa de alguma sinergia
entre os dois.

Combinacoes de cepa bacteriana / antibidtico:

CL 5701 (Pseudomonas aeruginosa; Pa AmpC)/Imipenem
MB 2646 (Enterobacter cloacae; P99)/Ceftazidima

CL 5513 (Klebsiella pneumoniae; SHV-5)/Ceftazidima

CL 6188 (Acinetobacter baumanii; Oxa40)/Imipenem

CL 6569 (Klebsiella pneumoniae; KPC-2)/Imipenem

CL 5761 (Klebsiella pneumoniae; KPC-3)/Imipenem

CLB 21648 (Acinetobacter baumanii; Ab AmpC)/Imipenem

Método geral em tabuleiro:
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1. Todas as cavidades em filas B-H de placas de microtitulo
MIC 2000 sao cheias com 100 uL de MHBII + 1% de DMSO.

2. Todas as cavidades em fila A de placas de microtitulo MIC
2000 sao cheias com 100 pL. de 2X MHBII + 2% de DMSO.

3. 100 uLL de 4X a concentracdo de antibidtico final desejada
sdo adicionados em cavidade A1 das placas MIC 2000.

4. 100 pL de 2X a concentracdo de antibidtico final desejada
sdo adicionados em cavidades A2-A12 das placas MIC 2000.

5. 100 uL sao serialmente diluidos da fila A para a fila G de
cada placa MIC 2000.

6. 100 pL sao removidos de cerca de cavidade na fila G de
cada placa MIC 2000.

7. 100 uLL de 2X a concentragao de inibidor final desejada (em
MHBII + 1 % de DMSO) sao adicionados em todas as cavidades em coluna 1
das placas de microtitulo.

8. 100 pL sdo serialmente diluidos da coluna 1 para a coluna
11 de cada placa MIC 2000.

9. 100 pL sao removidos de cada cavidade em coluna 11 de
cada placa MIC 2000.

10. Placas s@o entdo inoculadas com uma crescimento durante
a noite (em TSB) da cepa a ser testada usando um inoculador MIC 2000.

I1. Placas sdo deixadas a 37°C por cerca de 20 horas e €
determinado seu escore para crescimento por observagao visual.

Meios (todos sao esterilizados por autoclavagem antes de

qualquer adicao de DMSO):

MHBII + 1% de DMSO
MHBII cation ajustado (BBL™) 44 ¢
DMSO 2,0 mL
Agua destilada 198,0 mL
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2X MHBII + 2% de DMSO
MHBII cétion ajustado (BBL™) 8,8 ¢g
DMSO 4,0 mL
Agua destilada 196,0 mL
1,02X MHBII
MHBII cétion ajustado (BBL™) 44 ¢
Agua destilada 198,0 mL
1,1 X MHBII + 1% de DMSO
MHBII cétion ajustado (BBL™) 44 ¢
DMSO 2,0 mL
Agua destilada 178,0 mL
TSB

Caldo de soja de tripticase (BBL™) foi preparado como
orientado no frasco.

Sinergia pode ser expressada como uma razao da concentracao
inibitéria minima (MIC) de um antibiético testado na auséncia de um inibidor de
B-lactamase para a MIC do mesmo antibidtico testado na presenca do inibidor de
B-lactamase. Uma razdo de um (1) indica que o inibidor de B-lactamase nao tem
efeito sobre a poténcia do antibidtico. Uma razdo maior do que um (1) indica que
o inibidor de B-lactamase produz um efeito sinérgico quando co-administrado
com o agente antibidtico. Os inibidores de B-lactamase preferidos da presente
inven¢do exibem uma razdo de sinergia de pelo menos cerca de 2, compostos
mais preferidos exibem uma razdo de pelo menos cerca de 4, ainda mais
preferivelmente de pelo menos cerca de 8, e muito mais preferidos de pelo
menos cerca de 16. Alternativamente, o efeito de sinergia pode ser expressado
como um fator, de novo, utilizando uma concentracdo do BLI para abaixar a
MIC dos antibidticos. Assim, se a MIC do antibidtico é 20 pg/mL e uma
concentracao de 1,5 uM de BLI abaixa a MIC para 5 ng/mL, o efeito de sinergia
¢ quadruplicado ou " sinergia de 4X" em 1,5 uM de BLI.
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Compostos representativos da presente inveng¢do exibem um

efeito de sinergia. Por exemplo, os compostos de Exemplos 1, 2, 4 e 6-9

conforme determinado tiveram concentragdes de sinergia de 2X em uma faixa

de cerca de 100 uM ou menor. As concentragdes de sinergia para os exemplos

5 1,2,4 e 6-9 contra P. aeruginosa cepa CL5701 e Klebsiella pneumoniae cepa
CL6569 sao mostradas na Tabela 2.

Tabela 2. Dados biolégicos

O
R‘\ )‘l{-’!,
N .
H
0y
J;: N\
o] OS0OzH
Exemplo R (* indica ponto de | P.a.  AmpC | Sinergia 2X/4X/8X | K.p. KPC-2 | Sinergia
ligacdo) ICs0 (nM) CL5701 (uM)! ICs0 (nM) 16X/32X/64X
CL6569 (uM)?
1 465 0,2/3,12/6,25 208 6,25/12,5/12,5
H.
L
*®
2 H 69 3,12/6,25/6,25 245 6,25/12,5/25
O
*
4 H 29,000 100/100/>100 4,400 50/100/100
N
.
6 | e 6 12,5/25/100 54 50/50/>100
N™ ]
2 %
7 1,1 50/100/>100 8 25/50/>100
N* |
2
MeO *
8 N_? | 1,6 12,5/100/>100 1,6 25/25/50
2
Me,N "
9 20 0,78/3,12/6,25 72 6,25/6,25/12,5
NH,
*
Sulbactam 17,000 54/>150/>300 33,000 >500/>500/>500

1. Estas sdo as concentracoes para 2X, 4X e 8X com imipenem

contra P. aeruginosa cepa CL5701. Por exemplo, uma concentragdo de 6,25

10 puM do composto de Exemplo 1 reduz a MIC de imipenem versus P.
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aeruginosa cepa CL5701 por um fator de 8 (sinergia de 8X).

2. Estas sdo as concentracoes para 16X, 32X e 64X com
imipenem contra K. pneumoniae cepa CL6569. Por exemplo, uma concentragdo
de 12,5 uM do composto de Exemplo 1 reduz a MIC de imipenem versus K.
pneumoniae cepa CL6569 por um fator de 64 (sinergia de 64X).

Parece que os dados na Tabela 3 foram gerados na mesma
maneira usando as mesmas enzimas que na Tabela 2 (Tabela 2 estd ndo
modificada pelo preenchimento provisorio). Planejo APAGAR as entradas na
Tabela 3 para Exemplos 2,6, 7 e 8 porque estes dados duplicam os dados na
Tabela 2. CONTUDO, a entrada na Tabela 2 para o Exemplo 7, ¢ "I1,1" NAO
"11" como mostrado na Tabela 3. Também, as entradas na Tabela 2 para
Exemplo 8 s3o ambas "1,6", ndo "16" como mostrado na Tabela 3. Por favor,
esclarecer estas diferencas.

Os dados mostrados em dados de Exemplo 1A sdo gerados em
uma preparagcdo separada, ou € suposto que sdo iguais aos do Exemplo 17
Observar que "208" na Tabela 2 versus "210" na Tabela - por que a diferenca?
Eu proponho apagar a entrada para o exemplo 1A de Tabela 3 porque ela é
essencialmente igual a entrada na Tabela 2 para exemplo 1.

Vocé nao deseja a inclusdo de dados de sinergia para estes
compostos? Seria util a inclusdo deles, pelo menos em alguns dos exemplos
(poderia inserir em uma tabela separada). Recomendamos a inclusio deles em
Exemplo 14, porque € provavelmente um candidato de copia de seguranca.

Temos uma comparacdo com sulbactam na Tabela 2. Como
MK-8712 se compara com isto? E importante a inclusdo de 8712 dados
comparativos? Quaisquer outros compostos conhecidos estruturalmente
similares que voc€ possui podem incorrer em uma comparagao?

Tabela 3-Dados biolégicos

Nimero do M-H (m/e) ! K.p. P.a. AmpC
Exemplo KPC-2 ICso(nM)
IC50(1’1M)

Planejar apagar as entradas
mostras em azul
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1A 347 210 465
2 361 245 69
6 341 54 6
7 371 8 11
8 384 16 16
14 333 355 110
15 365 130 49
16 395 19 14
17 424 28 6
18 362 10 180

19a 347 480 64

19b 347 240 480

20 319 17 1.000

21 333 4.300 29.100

22 361 225 520

23 361 240 500

24 365 90 110

25 365 270 20

26 377 290 120

27 396 150 9.5

28 348 660 740

29 349 250 2.500
30 349 520 2.250
31 351 190 150
32 351 710 19
33 430 21 620
34 430 280 45
35 379 150 13
36 379 130 18
37 351 120 40
38 347 120 250
39 361 190 530

40 361 77 30

41 391 320 700

42 379 110 100

43 379 100 15

44 375 45 11

45 375 150 180

46 376 96 42

47 345 10.000 720

48 361 2.500 290

49 361 780 7.500

50 347 8 820

51 333 520 2.200
52 373 1.000 590
53 359 33 1.000
54 333 3.200 840
55 333 1.500 1.400
56 361 1.600 270
57 369 72 20
58 369 104 34
59 369 109 292
60 383 56 18
61 383 78 22
62 397 54 18
63 423 85 22
64 395 19 14
65 381 60 16
66 381 41 56




160

67 384 10 11
68 383 30 7
69 419 22 7
70 383 26 3
71 341 42 37
72 341 36 1.2
73 478 130 515
74 356 11 8
75 384 410 3
76 370 1.300 2
77 370 42 3
78 424 470 0.8
79 424 24 270
80 425 15 2
81 427 17 5
82 410 10 4
83 342 58 6
84 342 55 0.8
85 426 20 260
86 344 135 240
87 346 840 200
88 347 36 1.8
89 402 39 10
90 382 NA NA
91 362 6 83
92 362 6.400 33.000
93 348 9 170
94 334 40 3.000
95 334 21 210
96 320 18 600
97 366 26 49
98 366 9 46
99 366 8 40
100 366 4 33
101 366 15 81
102 366 4 76
103 352 3 39
104 352 24 38
105 352 13 200
106 352 10 200
107 336 11 39
108 336 11 62
109 335 62 700
110 308 30 610
111 376 20 1.200
112 376 13 165
113 376 8 36
114 378 11 340
115 370 2 24
116 528 70 440
117 777 12 61

1. Valores obtidos via LC/MS (modo de fon negativo).
Embora o relatério descritivo precedente ensine os principios da
presente invengdo, com exemplos fornecidos para o propésito de ilustracio, a

pritica da invengdo inclui todas as variagdes, adaptacdes e/ou modificacOes
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costumeiras que fazem parte do escopo das reivindicacdes seguintes. Todas(os)
as publicacoes, patentes e pedidos de patente aqui citadas(os) sao
incorporados(as) como referéncias em suas totalidades na revelagdo, sendo que

no caso de inconsisténcias, a presente revelacao prevalecera.
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo, caracterizado pelo fato de ser de Formula I:

R1
X
)
N\
o R,
, sendo que:
X é:
(1) CHy,
(2) CHZCHZ:
(3) CH,CH,CH,,
(4) CH=CH,

(5) CH,-CH=CH, ou

(6) CH=CH-CHy;

R! é C(ONR)RY,

R® ¢ SO;M, OSO;M, SO,NH,, PO;M, OPO;M, CH,CO,M,
CF,COM, ou CF3;

M é H ou um cétion farmaceuticamente aceitavel;

R’ é:

(1) C,.g alquila substituida com AryA, HetA, ou HetB,

(2) CycA,

(3) HetA,

(4) AryA,

(5) HetB, ou

(6) AryB;

R* ¢ H ou Cig alquila opcionalmente substituida com
NRYR?;

ou alternativamente, R* ¢ R* juntos com o 4tomo de N no
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qual estdo ambos ligados formam um anel monociclico saturado, de 4 a 9
membros opcionalmente contendo 1 heterodtomo em adigfio ao nitrogénio
ligado em R? ¢ R? selecionado de N, O, ¢ S, onde o S estd opcionalmente
oxidado para S(O) ou S(0); sendo que o ancl monociclico estd
opcionalmente fusionado ou ligado para formar ponte com, ou espiro com
um anel heterociclico saturado, de 4 a 7 membros contendo de 1 a 3
hetercatomos independentemente selecionados de N, O e S, onde o S esta
opcionalmente oxidado para S(O) ou S(O),, para formar um sistema de
anel biciclico, no qual o sistema de anel monociclico ou o sistema de anel
biciclico assim formado estd opcionalmente substituido com 1 ou 2
substituintes cada um dos quais ¢ independentemente: (1) Cy.¢ alquila, (2)
C.¢ fluoro-alquila, (3) (CH,)1.,G sendo que G é OH, O-C, alquila, O-Cy.¢
fluoro-alquila, N(RA)R®, C(ONERMR®, C(O)RA, CO,RA, ou SO,RY, (4) O-
C alquila, (5) O-C¢ fluoro-alquila, (6) OH, (7) oxo, (8) halogénio, (9)
NERYRE, (10) CONRMRE, (11) C(O)R?, (12) C(0)-C,¢ fluoro-alquila,
(13) C(O)OR?, ou (14) S(O),R;

CyA é C,o ciclo-alquila que estd opcionalmente substituida
com um total de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2 (CH,).N(RMHR” e
zero a 2 (CHz),,RC;

HetA & um anel heterociclico monoinsaturado ou saturado de 4
a 9 membros contendo de 1 a 3 heterodtomos independentemente
selecionados de N, O e S, sendo que qualquer S de anel estd opcionalmente
oxidado para S(O) ou S(O), e quer 1 quer 2 carbonos de anel estio
opcionalmente oxidados para C(O); sendo que o anel est4d opcionalmente
fusionado com uma Cj ciclo-alquila; e sendo que o anel heterociclico
monoinsaturado ou saturado, opcionalmente fusionado esta opcionalmente
substituido com um total de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2
(CH)uN(RMR® e zero a 2 (CH,)RS;

AryA é fenila que estd opcionalmente substituida com um total



10

15

20

25

3

de 1 a 4 substituintes sclecionados de zero a 2 (CH).N(RMR® e zero a 2
(CH2:R;

HetB ¢ um anel heteroaromético de 5 ou 6 membros
contendo de 1 a 4 heterodtomos selecionados de 1 a 3 atomos de N, zero
ou 1 4tomo de O, e zero ou 1 atomo de S; sendo que o anel
heteroaromdtico esta opcionalmente fusionado com um anel heterociclico
saturado, de 5 a 7 membros contendo 1 ou 2 heterodtomos
independentemente selecionados de N, O ¢ S, sendo que qualquer S de
anel estd opcionalmente oxidado para S(O) ou S(O), e quer 1 quer 2
carbonos de anel nio-fusionado estdo opcionalmente oxidados para C(O);
e sendo que o anel heteroaromético opcionalmente fusionado estd
opcionalmente substituido com um total de 1 a 4 substituintes
selecionados de zero a 2 (CH,).N(RMR® ¢ zero a 2 (CH,).RS;

AryB ¢ um sistema de anel biciclico que ¢ fenila fusionada
com um anel heterociclico saturado de 5 a 7 membros contendo de 1 a 3
heteroatomos independentemente selecionados de N, O e S, sendo que
qualquer S de anel esta opcionalmente oxidado para S(O) ou S(O),, e sendo
que o sistema de anel biciclico est4 opcionalmente substituido com um total
de 1 a 4 substituintes selecionados de zero a 2 (CH,),NRMR” e zero a 2
(CHp)uRS;

cada n € independentemente um ntimero inteiro que € 0, 1, 2, ou 3;

cada R & independentemente H ou C, g alquila;

cada RB ¢ indepéndentemente H ou Cy_g alquila;

cada R ¢ independentemente C,.¢ alquila, OH, O-C,.¢ alquila,
OC(0)-Cy.5 alquila, C(=NH)NH,, NH-C(=NH)NH,, halogénio, CN, C(O)R*,
C(O)OR?A, C(ONERMR®, SO,R?, SO,NRYRP, piridila, pirrolidinila,
piperidinila, piperazinila, morfolinila, ou tio-morfolinila;

e com a condigdo de que:

(D) quando R! ¢ COINRHR, R? ¢ AryA ou C;5 alquila
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substituida com AryA, e R* é H ou C,4 alquila, entfo AryA ndo & fenila nio
substituida, fenila substituida com 1 ou 2 N(R*)RP, ou fenila substituida com
com 1 ou?2 N(RA)RB;
(E) quando R' ¢ C(ONRYR? e R* é H ou C,5 alquila, entdo
R? é C 5 alquila substituida com HetB.
| 2. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitave] do mesmo
de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que X é -CH,- ou-

CH,CH,-.

3. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
de acordo com a reivindicagdo 1 ou reivindicagfio 2, caracterizado pelo fato
de que R* 6 OSO;M.

4. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com a reivindicagio 3, caracterizado pelo fato de que R* § OSO;H.

5. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo de acordo com a reivindicagfio 1, caracterizado pelo fato de que R
¢ HetA, CHy-HetA, CH,CH,-HetA ou CH(CHj;)-HetA.
6. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo fato de que HetA é um

anel heterociclico saturado, opcionalmente fusionado selecionado do grupo
consistindo de azetidinila, pirrolidinila, oxo-pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, tetra-hidro-piranila, tetra-hidro-tio-piranila, morfolinila, 1,1-
dioxido-tetra-hidro-tio-piranila, azepanila, oxazepanila, azocanila, e aza-
biciclo[3.1.0]ciclo-hexila, sendo que o heterociclo estd opcionalmente
substituido com 1 ou 2 (CI,).N(R®R® ¢ opcionalmente substituido com 1 ou
2 (CH,),R.

7. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo fato de que ¢ um

composto selecionado do grupo consistindo de:



g R (A1D) d R (A13),
0
O/\HJL.
T )_N‘
o R (Al
T\g »
G PN
/’\ﬁJlﬁ _\/N\/\ﬂ);.'
N}g.llﬁ 39.;;”
N, N,
& R (a0, o R (A1,

¢ R (a20)
sendo que T é H, C,.; alquila, pirrolidin-3-ila, piperidin-4-ila, (CHa),3-0-Cy.3
alquila, (CH2)2_3OH, (CHg)g_gF, (CH2)2_3-piperidinila, (CHg)g_g-piI‘l'Olidinﬂ&; e
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T é H, Cl, Br, F, C,; alquila, O-C 3 alquila, OH,NH,,N(H)-C,.3 alquila, ou
N(C,; alquila),.

8. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
de acordo com a reivindicagio 7, caracterizado pelo fato de que T ¢ H, CHj,
pirrolidin-3-ila, piperidin-4-ila, (CH,),.;0CHs, (CH,)5.30H, (CHz),3F, (CHa)a
s-piperidinila, (CH,),s-pirrolidinila; e T é H, F, O-C,.; alquila, OH, NH,,
N()CH;, N(Ci;)».

9. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

de acordo com a reivindicagdio 1, caracterizado pelo fato de que R’ é HetB.
10. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo de acordo com a reivindicagfo 9, caracterizado pelo fato de que HetB

¢ um heteroaromatico selecionado do grupo consistindo de pirrolila,
pirazolila, imidazolila, piridila, pirimidinila, tiazolila, piperidotiazolila,
pirrolidotiazolila, piperidopiridila, e pirrolidopiridila, sendo que .o anel
heteroaromadtico estd opcionalmente substituido com 1 ou 2 (CHp).NRMHR" e
opcionalmente substituido com 1 ou 2 grupos (CH,),R®

11. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo de acordo com a reivindicagfo 9, caracterizado pelo fato de que é um

composto selecionado do grupo consistindo de:

V#
/Q\)L V“Puﬁ"

pary
R* (B1), o R (m,
AU N
);l 5
A, g,
v N H N
N, }—N

g R @), o R By,

INIVE '} (X

4y

1’@
1’@

g R (@s), R (@),
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\N Jfr,,

i ,QH

).

o R @y
sendo que V, V, V', Y, Y' ¢ Z sdo cada um independentemente selecionados
do grupo consistindo de H, CHjs, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila,
morfolinila, tio-morfolinila, CH,-pirrolidinila, CH,-piperidinila, CH,-
piperazinila, CHy-morfolinila, CH,-tio-morfolinila, NH,, N(H)CHj;, N(CHs),,
CH,oNH,, CH;N(H)CH;3 ¢ CH,N(CHj),; com a condigdo de que:

(i) pelomenosumde V,VeV"¢éH;e

(ii) pelo menosum de Y e Y' é H,

12. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado pelo fato de que R’ ¢

AryA.

13. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado pelo fato de que

AryA ¢ fenila que estd opcionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes
cada um dos quais é independentemente C;; alquila, CH,NH,, CH,N(H)-C,.3
alquila, CH,N(C 3 alquila),, O-Cy.; alquila, Cl, Br, F, NH,, N(H)-C, alquila,
N(C;3 alquila);, C(O)NH,, C(O)N(H)-C,3 alquila, C(O)N(C,3 alquila),,
C(0)-C, alquila, C(0)O-C3 alquila, OC(0)-C, alquila, S(0),.Cy.; alquila,
S(O),NH,, S(O),N()-C;; alquila, S(O)N(C.; alquila),, pirrolidinila,
piperidinila, morfolinila, CHy-pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou CH,-
morfolinila.

14, Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
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mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que R’e

R* juntos com o atomo de N no qual estio ambos ligados formam uma

heterociclila selecionada do grupo consistindo de:
*om i *—N NH *—N O *—N 3(0 e NH
O, D M TN TR O: -

sendo que o anel est4 opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes cada

4

um dos quais € independentemente C,.; alquila, CFs;, CHyOH, CH,0-Cys
alquila, CH,OCF3;, CHyNH,, CH,N(H)-C, 5 alquila, CH,N(C,.; alquila),,0-C;.
3 alquila, OCFs, oxo, Cl, Br, F, NH,, N(H)-C;.3 alquila, N(Cy; alquila),
C(O)NH,, C(O)N(H)-C,; alquila C(O)N(C,.3 alquila),, C(O)-Cy3 alquila,
C(0)0-C,; alquila, ou S(0),-Cy.3 alquila.

15. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que R’ ¢§

AryB,

16. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado pelo fato de que

AryB é um anel biciclico selecionado do grupo consistindo de 1,2,3,4-tetra-
hidro-quinolinila, 1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolinila, 2,3-di-hidro-1H-
isoindolila e 2,3-di-hidro-1H-indolila, sendo que o anel biciclico esta
opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes cada um dos quais ¢
independentemente C,; alquila, CHyNH,, CIHLN(H)-Cy.3 alquila, CHoN(Cy3
alquila),,0-Cy.3 alquila, Cl, Br, ¥, NH,, N(H)-C,3 alquila, N(C;3 alquila),,
C(O)NH,, C(ON(H)-C,3 alquila, C(O)N(Cy.; alquila),, C(O)-Cy3 alquila,
C(0)0-Cs alquila, OC(0)-C;; alquila, S(0)-Cis alquila, S(0),NHy,
S(O),N(ID-Cy.5 alquila, S(O),N(Cy; alquila),, pirrolidinila, piperidinila,
morfolinila, CH,-pirrolidinila, CH,-piperidinila, ou CHj-morfolinila.

17. Composto de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado

pelo fato de que é um composto selecionado do grupo consistindo de:
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(28,5R)-7-0x0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-oxi)-1,6-diaza-
biciclof3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(4S)-azepan-4-il]-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclof3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(4R)-azepan-4-il]-7-oxo0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]-octano-2-carboxamida,
(28,5R)-7-0x0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]-octano-2-carboxamida,
(28,5R)-7-0%0-N-[(38)-pitrolidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]-octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-N-azocan-5-il-7-ox0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-
biciclo [3 .2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-piridin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(2-met6xi-piridin-4-il)-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[2-(dimetil-amino)-piridin-4-il]-7-0x0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida; _
(28,5R)-N-[4-(amino-metil)-fenil]-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-ox0-2-[(piperidin-4-il-amino)-carbonil |- 1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-6-sulfénico 4cido;
(4R,68)-2-0x0-N-piperidin-4-il-3-(sulfo-6xi)-1,3diaza-
biciclo[2.2.1]-heptano-6-carboxamida;
(4R,68)-2-0x0-N-[(4S)-azepan-4-il]-3-(sulfo-oxi)-1,3-diaza-
biciclo[2.2.1]-heptano-6-carboxamida;
(4R,68)-2-0x0-N-piridin-4-il-3-(sulfo-0xi)-1,3diaza~
biciclo[2.2.1]heptano-6-carboxamida; e

sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
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18. Composto de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado

pelo fato de que é um composto selecionado do grupo consistindo de:
(28,5R)-7-0x0-N-[(3R)-pirrodin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(3R,48)-3-fluoro-piperidin-4-il]-7-0x0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-6-il)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-(5-piperidin-4-il-piridin-2-il)-6-(sulfo-oxi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
diasteredbmero 1 de (28,5R)-7-0x0-N-[(3)-piperidin-3-il]-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida,;
diasteredbmero 2 de (2S,5R)-7-oxo0-N-[(3)-piperidin-3-il]-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida;
(ZS,5R)~7—oxo—N—azetidin—3 -11-6-(sulfo-o6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-7-0x0-N-[(4R)-azepan-4-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-[ | -metil-piperidin-4-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-[(38,48)-3-fluoro-piperidin-4-il|-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida ou seu diasteredmero
3R,4R ou uma sua mistura,
(28,5R)-7-0x0-N-[(38,4R)-3-fluoro-piperidin-4-il]-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-{1,1-didxido-tetra-hidro-2H-tio-piran-4-il]-6-

(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
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(28,5R)-N-(1,1-di6éxido-tetra-hidro-2H-tiopiran-4-il)-7-ox0-6-
(sulfo-6xi)-1,6 -diaza—biciclo[3 .2.1Joctano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(3R ,4R)-4-amino-pirrolidin-3-il]-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(3R,4R)-4-hidroxi-pirrolidin-3-il}-7-0x0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(3R,48)-4-hidréxi-pirrolidin-3-il]-7-oxo0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2. l]octan0~2-cafboxamida;
(2S,5R)-N-[(3R,4S)-4-fluoro-pirrolidin-3-il]-7-oxo-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(38,4R)-4-fluoro-pirrolidin-3-il]-7-oxo-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1Joctano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-[(3S)-1-piperidin-4-il-2-oxo-pirrolidin-3-il]-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
(28,5R)-7-0x0-N-[(3R)-1-piperidin--il-2-oxo-pirrolidin-3-if]-
6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(38,4R)-3-fluoro-azepan-4-il]-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(3R,48)-3-fluoro-azepan-4-il ]-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida,;
(28,5R)-N-[(3-fluoro-azetidin-3-il)-metil]-7-ox0-6-(sulfo-Oxi)-
1,6-diaza-biciclo{3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-(pirrolidin-2-il-metil)-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-oxo0-N-(piperidin-2-il-metil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3. 2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0xo-N-(piperidin-4-il-metil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(28,5R)-N-[(25)-1,4-oxazepan-2-il-metil]-7-0xo-6-(sulfo-
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0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octanc-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[(2R)-1,4-0xazepan-2-il-metil |- 7-ox0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-(2-piperidin-4-il-etil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-7-0x0-N-(2-piperidin-1-il-etil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-7-0x0-N-(2-piperazin-1-il-etil}-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-6-il-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida,
(2S,5R)-N-metil-7-ox0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-2-{[2-(amino-metil)-piperidin-1-il]-carbonil }-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo|3.2.1]Joctan~7-ona;
(28,5R)-2-[(4-amino-piperidin-1-il)-carbonil]-6-(sulfo-0xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octan-7-ona;
(28,5R)-2-(piperazin-1-il-carbonil)-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclof3.2.1]octan-7-ona;
(28,5R)-2-(2,7-diaza-espiro[3.5]non-2-il-carbonil)-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1Joctan-7-ona;
(28, 5R)-2-(hexa-hidro-pirrol[3,4-c]-pirrol-2(1H)-il-carbonil)-
6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octan-7-ona;
(28,5R)-2-{[(3R)-3-amino-pirrolidin-1-il]-carbonil } -6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octan-7-ona;
(28,5R)-2-{[(38)-3-amino-pirrolidin-1-il]-carbonil }-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octan-7-ona;
(28,5R)-2-{[3-(dimetil-amino)-pirrolidin-1-il]-carb-onil }-6-

(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1}octan-7-ona;
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(2S,5R)-N-[4-(amino-metil)-fenil|-7-ox0-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-N-[3-(amino-metil)-fenil}-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2~carboxamida;
(28,5R)-N-[2-(amino-metil)-fenil}-7-oxo0-6-(sulfo-oxi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-N-{4-[(metil-amino)-metil]-fenil }-7-0x0-6-(sulfo-
0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-{3-[(metil-amino)-metil }-fenil }-7-0x0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-{4-[(dimetliil-amino)metil{-pb,enil }-7-ox0-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-{4-[(pirrolidinila)-metil]-fenil } -7-oxo0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-6-il)-1,6-diaza-biciclo-[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-N-(2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-i1)-7-o0x0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(2,3-di-hidro-1H-indol-5-il)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
acido 4-({](28,5R)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-biciclo-
[3.2.1]oct-2-il]-carbonil }-amino)-benzdico;
(28,5R)-N-[4-(amino-carbonil)-fenil ]-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida,;
(28,5R)-N-[4-(amino-sulfonil)-fenil}-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-|3-(amino-carbonil)-fenil]-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1s6~
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(28,5R)-7-0x0-N-pitidin-3-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
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biciclo{3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)~7-0x0-N-piridin-2-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(2,6-dipirrolidin-1-il-piridin-4-il)-7-0xo-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(6-amino-piridin-2-il)-7-oxo0-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-N-[4-(dimetil-amino)-piridin-2-il]-7-ox0-6-(sulfo-
6xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[4-(amino-metil)-piridin-2-il}-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[5-(amino-metil)-piridin-2-il]-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo [3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(4—piperidin—4—il—piridin—Z—il)-'?—oxo—6-(su1fo-6xi)—
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(ZS,SR)-N—(6-piperidin—4—il-piridin-?.-il)—7-0xo—6-(sulfo—éxi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(5-piperazin-1-il-piridin-2-il)-7- 0x0-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(5-morfolin-4-il-piridin-2-il)-7-ox0-6 -(sulfo-0xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-(5-pitrolidin-1 -il-piridin-2-il)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-pirazin-2-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]Joctano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-pirimidin-4-il-6-(sulfo-0xi)-1 ,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-7-0x0-N-(2-piperazin-1 -ilpirimidin-4-il)-6-(sulfo-

6xi)-1,6-diaza-biciclof3.2. 1]octano-2-carboxamida;
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(28,5R)-N-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-7-ox0-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(28,5R)-N-(1-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-7-0x0-6-
(sulfo-0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(28,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-N-1,3-tiazol-2-il-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(25,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-N-(4,5,6,7-tetra-
hidro[1.3]tiazolo[5,4-¢]-piridin-2-il)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida,;

(2S,5R)-N-(6,7-di-hidro-5H-pirrolo[3,4-b]-piridin-2-il)-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-biciclo]3.2.1]octano-2-carboxamida; e

sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

19. Composto de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado
pelo fato de que é um composto selecionado do grupo consistindo de:
(28,5R)-7-0x0-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-N-[4-(amino-metil)-fenil]-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-[(3R)-pirrolidin-3-il]-6-(sulfo-6xi)-1,6-
diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(2S,5R)-7-0x0-6-(sulfo-6xi)-N-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-6-il)-1,6-diaza-biciclo|3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-N-(5-piperidin-4-il-piridin-2~il)-6-(sulfo-6xi)-
1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
(28,5R)-7-0x0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-biciclo[3.2.1]octano-2-
carboxilato de piperidin-4-il-metila; e
sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos,

20. Composto de acordo com a reivindicagfo 19, caracterizado

pelo fato de que é (28,5R)-7-oxo-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-

S
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biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

21. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que é (2S,5R)-7-oxo-N-[(3R)-pirrolidin-3-il}-6-(sulfo-6xi)-1,6~

diaza-biciclo]3.2.1]octano-2-carboxamida ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.

22. Composto de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado

pelo fato de que é (25,5R)-7-oxo-N-piperidin-4-il-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida na forma de um mono-hidrato cristalino.

23. Composi¢io farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender o composto como definido em quaiquer uma das reivindicagGes
1 a 22, ou um sal farmaccuticamente aceitavel do mesmo, ¢ um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

24, Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagfo

23, caracterizada pelo fato de compreender adicionalmente um antibiotico de

beta-lactama.

25. Uso do composto ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
22, opcionalmente em combinagfo com um antibidtico de beta-lactama,

caracterizado pelo fato de ser na manufatura de um medicamento para tratar

uma infec¢éo bacteriana.
26. Processo para preparar um composto de Férmula P-1I:

Pe,

/
Bog o (P-10),

caracterizado pelo fato de compreender:

(A) contactar um ilidio de ceto-sulfoxdnio de Férmula P-I:



. .0 Boc
RS N R T
| |
N )
!
0 o Nepo
RS

com um catalisador de iridio, rodio, ou ruténio para obter. 0
Composto P-II;
sendo que:
pG é um grupo protetor de amina selecionado do grupo
5  consistindo de carbamatos e benzil-aminas;
RY é CH; ou fenila;
RY é CHj; ou fenila;
R*¢Hou Ci.4alquila;
T' é H, Cl, Br, F, Cy3 alquila, O-C, alquila, OH, NH,,N(H)-
10 Cysalquila, ou N(Cy. alquila)s;
p é zero, 1 ou 2; q € zero, 1, ou 2; e p + q = zero, 1,2, 0u3.
27. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, sendo que PG

¢ Cbz ¢ Composto P-II é Composto P-TIa:

Chiz.
N> /p 0

/ © ()

caracterizado pelo fato de que adicionalmente compreende:

15 (B) tratar o Composto P-Ila com um agente redutor para obter

um composto de Formula P-IIT:

Ch
zs”N P 0
Oy n
T R* N

Bod O @amy

(C) contactar o Composto P-HI com um haleto de sulfonila de

férmula RA-SO,W na presenga de uma base de amina tercidria para obter um
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composto de Formula P-IV:

cm\,@\ 0
B }p

sendo que:

W ¢é Halogénio; e

R"é:

(1) fenila opcionalmente substituida com de 1 a 3 substituintes
cada um dos quais ¢ independentemente Cy.4 alquila, Cy.4 halo-alquila, O-Cy4
alquila, O-C,.4 halo-alquila, CI, Br, F, ou NOy;

(2) Cy.4 alquila; ou

(3) Cy.4 halo-alquila.

28, Processo de acordo com a reivindicagfio 27, caracterizado

pelo fato de compreender adicionalmente:
(D) contactar o Composto P-IV com N-Boc-O-benzil-hidroxil-

amina na presenca de uma base para obter um composto de Férmula P-V:

Ch
“Nthy o
G
T R4 iN _Boc

N
Boc ]
GCH,Ph @-Vy;

(E) tratar o Composto P-V com um écido para obter um

composto de Formula P-VI:

Cbz.,
N p 0
T R* HN
H H

N
l

29, Processo de acordo com a reivindicagfio 28, caracterizado

pelo fato de compreender adicionalmente:
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(F) contactar o Composto P-VI com fosgénio, difosgénio ou
trifosgénio na presenga de uma amina tercidria, ¢ entdo adicionar uma solugéo

aquosa de acido para obter um composto de Formula P-VII:

Chz.
N p 0O
Oy ™
T RN H
//: N\
e
5 (G) contactar o Composto P-VII com uma fonte de hidrogénio

na presenga de um catalisador de hidrogendlise ¢ na presenga de um agente
produtor de Boc para obter um composto de Formula P-VIIL:

Boc.,

N™ /p (8]
Chp ™y
T r* N H
el

¢ OoH (p.vim).
30. Processo de acordo com a reivindicagio 26, sendo que o

composto de Formula P-II ¢ Composto p-2:

Chz. N o
'::LH)L:,N

Boc

o (P'Z),

10 caracterizado pelo fato de compreender:

(A) contactar o ilidio de ceto-sulfoxdnio p-1:

Cbz.
O\ j)t\/\jl\/ﬂ
#5>cH,

N
H H CH3
Boc (p-1),

O

=ln

S

com um catalisador selecionado do grupo consistindo de
dimero de cloreto de ciclo-octadieno de iridio, RuCly(PPhs), Ru(DMSO)4Cly,
¢ Rhy(TFA),, para obter o Composto p-2.
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31. Processo de acordo com a reivindicagfo 30, caracterizado

pelo fato de compreender adicionalmente:
(B) tratar o Composto p-2 com um agente redutor selecionado
do grupo consistindo de boro-hidreto de Li, boro-hidreto de Na ¢ boro-hidreto

5  deK, para obter o Composto p-3:
“\\\OH

N

She
Chz ~N O Boc

(C) contactar o Composto p-3 com um haleto de sulfonila de

(p-3);

]

formula RA-SO, W na presenga de uma base de tri-Cy.4 alquil-amina para obter

O
\\\‘\G\g‘?”o
)%
Y
Chz N O Boc

10 sendo que W ¢ cloro; e

um composto de Férmula p-4:

(p-4);

RA é metila, cloro-metila, fenila, 4-bromo-fenila, 4-trifluoro-
metil-fenila, ou 4-metil-fenila.

32. Processo de acordo com a reivindicagfo 31, caracterizado

pelo fato de compreender adicionalmente:

15 (D) contactar o Composto p-4 com N-Boc-O-benzil-hidroxil-
amina na presenga de uma base selecionada do grupo consistindo de t-
butéxido de Li, t-butéxido de Na, t-butéxido de K e amiloxido de K para
obter o Composto p-5:




| O/ T
Cbz/N 0O  Boc

(E) tratar o Composto p-5 com um acido selecionado do grupo

(-3}

€

consistindo de dcido metano-sulfénico, acido cloro-metano-sulfnico, acido
p-tolueno-sulfénico e acido benzeno-sulfénico para obter um composto de

5  Férmula p-6:

(p-6).

33. Processo de acordo com a reivindicagHo 32, caracterizado

pelo fato de compreender adicionalmente:
(F) contactar o Composto p-6 com trifosgénio na presenca de
uma base de tri-Cy4 alquil-amina, e entfo adicionar uma solugdo aquosa de

10 4cido fosférico para obter o Composto p-7:

Chz.), o
O >
Ne1"'H
O%N‘OBh (-7
e
(G) contactar o Composto p-7 com hidrogénio na presenca de
um catalisador de Pd e um agente produtor de Boc selecionado do grupo

consistindo de carbonato de di-t-butila e Boc-ON para obter o Composto p-8:

BOG'..U j)

N

H N Iy
N

O OH (p-8).
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34. Composto, caracterizado pelo fato de que & selecionado do

grupo consistindo de:

A"
R\sf’o /Boc PG
RU/| HN l}‘* T SN B o
N
0 0 N. o T RYN o
4 (-1), Boc (P-ID),
Chz
~ Cbz..
(N Q Ny o
N (
q
Bod OH (P-11D), Boc” Q7 TRA PV,
Chz ., .

[
LEP S
4
T g4 HN NH

OCHPh (p.v);

sendo que:

PG é um grupo protetor de amina selecionado do grupo
5  consistindo de carbamatos e benzil-aminas;

RY é CI; ou fenila;

RY é CH; ou fenila;

R* é H ou Cy.qalquila;

T' é H, Cl, Br, F, C;3 alquila, O-C,.; alquila, OH, NI,, N(H)-
10 Cy;alquila, ou N(C,.; alquila),;
p é zero, 1 ou 2; q é zero, 1, 0u2; p+q=zero, 1,2, 0u3; e
R"é:
(1) fenila opcionalmente substituida com de | a 3 substituintes

cada um dos quais é independentemente C,.4 alquila, Cy.4 halo-alquila, 0-Cy4
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alquila, O-C,_4 halo-alquila, CI, Br, F, ou NO;;
(2) Cy4 alquila; ou
(3) Cy.4 halo-alquila.

35. Composto de acordo com a reivindicagdo 34, caracterizado

pelo fato de que ¢ selecionado do grupo consistindo de:

Chz., Chz., O\
CL /”\/\/LK& \ CHs ) ",
CH3
0

ZmJ

“Boe (p-1), Boc” 5 (0-2),
\\“\OH o‘“o\ g-ﬁo
H \'-‘O n -t \RA
I Ty
N 0 Bot N Q Boc
Coz (p-3), Cbz (p-4)
Bog

SR SR
oc -
Cbz” (-5), ¢ Chz (p-6);

sendo que R™ ¢ metiia, cloro-metila, fenila, 4-bromo-fenila, 4-

trifluoro-metil-fenila, ou 4-metil-fenila.
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RESUMO
“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DO COMPOSTO,
E, PROCESSO PARA PREPARAR UM COMPOSTO”

Beta-lactamas biciclicas substituidas de Formula I: (I), sdo
inibidores de B-lactamase, sendo que a, X, R! e R? sdo aqui definidos. Os
compostos e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos sdo uteis no
tratamento de infec¢Ges bacterianas em combinacdo com antibidticos -
lactama. Em particular, os compostos podem ser utilizados com um
antibiético de P-lactama (e.g., imipenem, piperacilicina, ou ceftazidima)
contra microorganismos resistentes aos antibiéticos de P-lactama devido a

presenca das -lactamases.



