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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOS-
TOS ANTIMICROBIANOS E METODOS DE FABRICAGCAO E USO DOS
MESMOS".

PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica prioridade para o Pedido de Paten-
te Provisério U.S. No. 61.252.478 depositado em 16 de outubro de 2009;
Pedido de Patente Provisério U.S. No. 61/314.287 depositado em 16 de
marco de 2010; e Pedido de Patente Provisério U.S. No. 61/358.201 depo-
sitado em 24 de junho de 2010. Os teores dos pedidos mencionados acima
sao aqui incorporados a titulo de referéncia em sua totalidade.

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencgao refere-se em geral ao campo de compostos
antimicrobianos e a métodos de fabricagdo e uso dos mesmos. Esses
compostos sdo Uteis para tratamento, prevencao e reducdo do risco de
infecgdes microbianas em humanos e animais.

ANTECEDENTES

Desde a descoberta da penicilina nos anos 20 e da estreptomi-
cina nos anos 40, muitos compostos novos foram encontrados ou especifi-
camente feitos para uso como agentes antibiéticos. Foi pensado uma vez
que doengas infecciosas poderiam ser completamente controladas ou erradi-
cadas com o uso de tais agentes terapéuticos. No entanto, tais visées foram
contestadas porque linhagens de células ou micro-organismos resistentes
aos agentes terapéuticos atualmente eficazes continuam a se desenvolver.
Quase todo agente antibiético desenvolvido para uso clinico ultimamente
tem encontrado problemas com a emergéncia de bactérias resistentes. Por
exemplo, linhagens resistentes de bactérias gram-positivas tais como
staphylococci resistente a meticilina, streptococci resistente a penicilina e
enterococci resistente a vancomicina foram desenvolvidas. Bactérias resis-
tentes podem causar resultados sérios e até mesmo fatais para pacientes
infectados. Vide, por exemplo, Lowry, F.D. “Antimicrobial Resistance: The
Example of Staphylococcus aureus,” J. Clin. Invest., vol. 111, no. 9, pp.
1265-1273 (2003); e Gold, H.S. e Moellering, R.C., Jr., “Antimicrobial-Drug
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Resistance,” N. Engl. J. Med., vol. 335, pp. 1445-53 (1996).

A descoberta e o desenvolvimento de novos agentes antibacte-
rianos foram por décadas um foco principal em muitas companhias farma-
céuticas. Nao obstante, nos ultimos anos houve um éxodo de companhias
farmacéuticas desta area de pesquisa e desenvolvimento de farmaco. Como
uma conseqguéncia deste éxodo, ha poucos antibiéticos novos entrando no
mercado. Esta falta de antibiéticos novos é particularmente perturbadora,
especialmente em um momento quando resisténcia bacteriana a terapias
atuais estda aumentando ambos nos ambientes hospitalares e de comunida-
de.

Na pesquisa por agentes antibioéticos novos, os pesquisadores
tém tentado combinar ou ligar varias porcées de moléculas de antibi6tico
para criar compostos multifuncionais ou hibridos. Outras pesquisas tém
tentado fazer derivados de classes de antibiéticos conhecidas, por exemplo,
telitromicina, que é vendida sob a marca registrada Ketek®, & um derivado
de eritromicina. No entanto, essas abordagens tém tido sucesso limitado.

Uma abordagem para desenvolvimento de novos compostos
antimicrobianos & projetador moduladores, por exemplo, inibidores, de fun-
¢do de ribossomo bacteriano. Ao modular ou inibir fungdes do ribossomo
bacteriano, tais compostos antimicrobianos poderiam interferir com proces-
sos essenciais tal como traducao de RNA e sintese de proteina, desta ma-
neira provendo um efeito antimicrobiano. Na realidade, alguns compostos
antibioticos tais como eritromicina, clindamicina e linezolida sao conhecidos
se ligar ao ribossomo.

A presente invengao utiliza uma abordagem de projeto de farma-
co com base em estrutura para encontro e desenvolvimento de novos agen-
tes antimicrobianos. Esta abordagem comega com o cristal de raio X de aita
resolucao do ribossomo para projetar classes novas de compostos antimi-
crobianos tendo estruturas quimicas especificas, caracteristicas de ligagao a
ribossomo e atividade antimicrobiana. Esta abordagem de encontro de far-
maco com base em estrutura é descrita na publicagao que segue: Frances-

chi, F. e Duffy, E.M., “Structure-based drug design meets the ribosome”’,
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Biochemical Pharmacology, vol. 71, pp. 1016—1025 (2006).

Com base nesta abordagem de projeto de farmaco com base em
estrutura, a presente invengdo descreve novas classes quimicas de com-
postos antimicrobianos Uteis para tratamento de infecgdes bacterianas em
humanos e animais. Sem ser limitado por teorias, esses compostos séo
acreditados inibir funcado de ribossomo bacteriano ao se ligar ao ribossomo.
Ao levar vantagem desses sitios de ligagdo ao ribossomo, os compostos
antimicrobianos da presente invengao podem prover melhor atividade, espe-
cialmente contra linhagens resistentes de bactérias, do que os compostos
antibidticos atuais.

A presente invencao utiliza uma abordagem de projeto de far-
maco com base em estrutura para encontro e desenvolvimento de novos
agentes antimicrobianos. Esta abordagem comega com o cristal de raio X de
alta resolugdo do ribossomo para projetar novas classes de compostos
antimicrobianos tendo estruturas quimicas especificas, caracteristicas de
ligacéo de ribossomo e atividade antimicrobiana desejada. Esta abordagem
de encontro de farmaco com base em estrutura é descrita na publicagcao que
segue: Franceschi, F. e Duffy, E.M., “Structure-based drug design meets the
ribosome”, Biochemical Pharmacology, vol. 71, pp. 1016—1025 (2006).

A presente invengao satisfaz entdo uma importante necessidade
atual para provisao de novos agentes antimicrobianos, particularmente para
agentes antimicrobianos, tendo atividade contra organismos patogénicos
bacterianos resistentes.

SUMARIO DA INVENGCAO

A presente invencao refere-se em geral ao campo de compostos
antimicrobianos e a métodos de fabricagdo e uso dos mesmos. Esses com-
postos sao uteis para tratamento, prevencgao e redugao do risco de infecgoes
microbianas em humanos e animais. A presente invencdo também prové
sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres, N-6xidos e profarmacos desses
compostos.

A presente invengao prové compostos tendo a estrutura
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D—E—F

\
\
G—H—J
em que € uma porgao quimica selecnonada de:

V.
\Nf{L N \%{
- 2\ ,,/Y
W X~ >z

ou

em que V é independentemente selecionado de —CR**— ou —N—,

W & O, NR', NOR" ou S, alternativamente W= é selecionado da
combinagao de HO- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de carbono ou a
combinagao de (Cqs alquila)O e H- ambos ligados ao mesmo atomo de
carbono;

X — —~—Y representa uma ligacdo simples ou uma ligagao dupla
de maneira que quando X — — — Y for uma ligacao simples, X seja
selecionado de O, NR; e S(O), e Y seja C-R®e quando X — — — Y for uma
ligacdo dupla, X seja N e Y seja um atomo de carbono,

Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR*, S(O),, NR*CO,
CONR* ou NR*CONR?,

R' é selecionado de H e C1_s alquila,

R? ¢ selecionado de H e C_g alquila,
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R® é selecionado de H e Cy_g alquila,
R* é selecionado de H e C1_g alquila,
R*® & selecionado de H e Cy_g alquila,
néo, 1ou2,

alternativamente, —-G—-H-J é selecionado de
H—J

em que cada H e J é independentemente selecionado,

C-B-A-, -D-E-F e —-G—H-J séo por¢gbes quimicas, em que

A, D e G sao independeniemente selecionados do grupo
consistindo em:

uma ligagao simples, (b) —(C4- alquila)-, (c) —(C2-s alquenila)—,
(d) —(C»—s alquinila)-, em que

i)0-4 atomos de carbono em qualquer um de (b)-(d) imediata-
mente acima sao opcionalmente substituidos por uma porgao selecionada
do grupo consistindo em —O—, —S(0),—, -NR°~, —(C=0)-, —-S(0),NR°-, —
NR®S(0),— e -NR®S(0),NR°-,

i) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima & opcional-
mente substituido com um ou mais grupos R®, e

iii) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima & opcional-
mente substituido com grupos —(C1_g alquila)-R®;

(e) =O—, () -NR°-, (g) —S(O)—, (h) —C(O)-, (i) -C(0)O-, () -
OC(0O)-, (k) —OC(0)O-, (I) =C(O)NR®-, (m) -NR®CO-, (n) ~NR°C(O)NR®-,
(0) -C(=NR®)-, (p) ~C(=NR°)O-, (q) —“OC(=NR®)-, (r) —-C(=NR°)NR°-, (s) ~
NR®C(=NR®-, (t) ~C(=S)-, (u) —C(=S)NR®-, (v) -NR®C(=S)-, (w) —C(0)S-,
(x) =SC(O)-, (y) —OC(=S)~, (z) —C(=S)O-, (aa) —-NR®(CNR®)NR®-, (bb) —
CR®R®C(0O)-, (cc) —C(O)NR®(CR®°R®)—, (dd) um heterocicio de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(ee) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico e o

() —CRRY,
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em que (dd) ou (ee) & opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R®;

B, E e H s&o independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em:

€)) uma ligacao simples,

(b) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo
consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(c) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, em que (b) ou (c) € opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R®;

(d) —(C1;8 alquila)—, (e) —(C»—g alquenila)-, (f) —(C.—s alquini-
la)-, em que

i) 0-4 atomos de carbono em quaiquer um de (d)-(f) ime-
diatamente acima sao opcionalmente substituidos por uma porgao sele-
cionada do grupo consistindo em -O-, —S(O)y—, -NR®-, —(C=0)-, -
C(=NR®)-, —S(0),NR®~, -NR®S(0),— e —-NR°®S(0),NR°-,

i1) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima é opcional-
mente substituido com um ou mais grupos R®, e

iii) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima & opcio-
nalmente substituido com grupos —(C1_s alquila)-R®;

e (9) ~(CR°R®),

C, F e J sao independentemente selecionados do grupo con-
sistindo em:

(a) hidrogénio, (c) F, (d) CI, (e) Br, (f) I, (g) —=CF;, (h) —CN, (i) -
Ns () —NO,, (k) -NR*CR°R®)R® () -OR® (m)-S(O),(CR°R®R® (n)-
CO)CRR)R’,  (0) -OC(O)CR°R)R®,  (p) ~SC(OYCRROR’,  (q) -
C(O)O(CR®R®),R®, (r) -NR°C(0)(CR®°R®)R?, (s) —C(O)NR¥CR°R®)R® (t) -

C(=NR®%)(CR°R%R?, (u) —C(=NNR°R®)(CR°R®)R®, (v) -
C(=NNRPC(O)R®)(CR°R%)R®, (w) —C(=NOR®)(CR°R®)R?, (x) -
NR°C(O)O(CR°RO)R®, (y) ~OC(O)NR®(CR°R®)R?, (2) -

NR®C(O)NR®(CR°R®)R®, (aa) -NR®S(0) (CR°R®)R®, (bb) -
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S(0),NR*CR°R®)R?, (cc) -NR°S(0),NR*(CR°R®)R®, (dd) -NR°R®, (ee) -
NR®CR°R®)R?, (ff) —OH, (9g) -NR°R®, (hh) ~OCHj, (i) —S(O),R®, (jj) —
NC(O)R?, (kk) —-NR®C(NR®)NR®R?®, (Il) um grupo Ci alquila, (mm) um grupo
C,.galquenila, (nn) um grupo C,_s alquinila, (0o) um heterociclo de 3-14 mem-
bros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (pp)
um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (qq)

—(CR®R®NR](CRPR®)R®, (1) —N[(CR°R®\R®][C=O(CR°R®)R?,
(ss) (CR°ROYN[(CR°ROR®JI(CR°R®)R?], () ~(CR°R°)NR®(C=0)(CR°R°}R®,
(uu) —haloalquila, (vv) —C(O)(CR®)[(CR®R®}R®IR®, (ww) —(CR®R®)C(O)NR®R®,
(xx) —(CRPR®)C(O)O(CROR®)R®, (yy) -NR®C(O)CRPR®R®, (z2) -
N[(CR®R®)R®IC(O)R® e (aaa) —S(0),NR®R?;

onde (Il) a (pp) sa@o opcionalmente substituidos com um ou mais
grupos R’;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f) —
CF,, (g) —CN, (h) =N3 (i) -NO,, (j) -NR°R?®, (k) —OR?®, () -NR*(CNR®)NR°R®,
(m) —C4_s alquila, (n) —=C4_g alquenila, (0) —C1_g alquinila, (p) —(C1-s alquila)—
(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos independentemente selecionados do grupo con-
sistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (q) —(C1-s alquila)—~(um carbociclo
de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico), (r) —haloalquila, (s) —
SR®, (1) heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecionados do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre e (u) carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico; alternativamente, dois grupo R®
sao unidos para formar um carbociclo,

em que (m) a (r) e (t) a (u) s&o opcionalmente substituidos com
um ou mais R®;

R® & selecionado de (a) hidrogénio, (b) —C1. alquila ou alternati-
vamente dois grupos R® sdo unidos para formar um carbociclo, (c) —haloal-
quila, (d) heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico

contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecionados do
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grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre; e (e) carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico;

em que (b) a (e) sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais R

R’ é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f) —
CF,, (@) —CN, (h) =N (i) —NO,, () -NR°R®, (k) —OR®, (I) -NR* CNR®)NR°R®,
(m) —C4_s alquila, (n) —C4_g alquenila, (0) —C1_g alquinila, (p) —(C1— alquila)—
(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (q) —(C1-s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros satu-
rado, insaturado ou aromatico), (r) —haloalquila, (s) -NR°R®, () —OR®, (u) —
(CR®R®YNR®R?, (v) -CR°R®R®, (w) —SR®, (x) —heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (y) —
carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (z) —
(CR°R®),C(O)NR®RE, (aa) —S(0),R®, (bb) ~NR°C(O)NR®R®, (cc) —~NR®C(O)R®
e (dd) —-C(=NR®)NR°R?;

em que (M) a (q) e (x) a (y) sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais R®;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) CI, (d) Br, (e) |, (f) —
CF,, (g) —=CN, (h) —N3s (i) =NO,, (j) -NR°R®, (k) —OR?, (I) -NR*(CNR®)NR°R®,
(m) —C4s alquila, (n) —C4_g alquenila, (0) —C1-g alquinila, (p) —(C1-s alquila)—
(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (q) —(C1— alquila)—(carbociclo de 3-14 membros satu-
rado, insaturado ou aromatico), (r) —heterociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (s) —carbociclo de 3-
14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (t) —haloalquila, (u) —
C(O)(CRPR®)R®, (v) —SR®, (w) —OC(O)(CR°R®)R?, (x) —-NR®C(O)NR°R®, (y)-
NRPC(O)R®, (z) —NR®(CNR®%)(NRPR®), (aa) —ONR®(CNR®)NR°R®, (bb) —
C(=NR®)NR®R®, (cc) —S(0),R®, (dd) ~(CR®R®)C(O)NR°R?, (ee) -(CR°R®)OR®
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e (ff) (CR°R®)NR°R®;

em que (m) a (s) sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais R%

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f) -
CF,, (g) =CN, (h) =N3 (i) =NO,, (j) -NR°R®, (k) —OR®, (I) -NR®(CNR®)NR°R?,
(m) —C(O)(CR®R®}NR°®R®, (n) —~C1-g alquila, (0) =C1_s alquenila, (p) —C1_s al-
quinila, (q) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, (r) —carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico, (s) -—haloalquila, (1) —(CR°R®)OR® (u) -
O(CR®°R®NR®R", (v) —C(O)R®, (W) —SR®, (x) —-C(O)OR'®, (y) -S(O),R®, (z) —
(C1-s alquila)—(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aroma-
tico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre), (aa) —(Ci-g alquila)—(carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico), (bb) —O(CR®R®),0OR®, (cc) —
C(=NR®)NR®R®, (dd) ~-ONR®R®, (ee) -NRSC(O)NR®R®, (ff) —O(CR®R®)0OR®,
(9g9) -NR®C(O)R® e (hh) «(CR°R®),NR°R’;

em que (n) a (r) e (z) a (aa) sao opcionalmente substituidos com
um ou mais R

R ¢ selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) CI, (d) Br, (e) I, (f)
~CF,, (g) —CN, (h) —N3 (i) =NO,, (j) -NR°R?, (k) —OR®, (I) -NR*(CNR®)NR°R®,
(m) —C(O)(CR®°R®}WNR°®R®, (n) —C1_s alquila, (0) —C1_s alquenila, (p) ~C1_s al-
quinila, (q) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, (r) —carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico, (s) -haloalquila, (1) —(CR°R®:OR®, (u) -
O(CR®R®NR°R®, (v) —C(O)R®, (w) —SR®, (x) —C(O)OR®, (y) -S(O),R®, (z) —
(C1—s alquila)—(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aro-
matico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consis-
tindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre), (aa) —(C1—s alquila)—(carbociclo de
3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico), (bb) —O(CR°R®),OR®, (cc)
~C(=NR®)NR°R®, (dd) —~ONR®R®, (ee) -NR®C(O)NR®R®, (ff) —O(CR®R®);OR®,
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(gg) -NR®C(O)R® e (hh) (CR°R®)NR°R®;

opcionalmente onde ou —D-E—F ou —-G—H-J esta ausente (por
exemplo, o grupo —D-E-F ou o grupo —G-H-J representa hidrogénio), mas
ambos -D-E-F e —G-H-J nao estdo simultaneamente ausentes;

pél,1ou2 e

té0,1,2o0u3,

ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Ainda, a presente invencao prové métodos de sintetizagdo dos
compostos acima. Seguindo a sintese, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um ou mais dos compostos pode ser formulada com um carreador
farmaceuticamente aceitavel para administragdo a um humano ou animal
para uso como agentes antimicrobianos, particularmente como agentes
antibacterianos. Em certas modalidades, os compostos da presente inven-
céo sao Uteis para tratamento, prevengao ou redugao do risco de infecgoes
microbianas ou para a fabricagdo de um medicamento para tratamento,
prevencao ou reducao do risco de infecgdes microbianas. Desta maneira, os
compostos ou as formulagbes podem ser administrados, por exemplo,
através de via oral, parenteral, 6tica, oftalmica, nasal ou tépica, para prover
uma quantidade eficaz do composto ao humano ou animal.

O acima e outros aspectos e modalidades da invencédo podem
ser mais completamente compreendidos com referéncia a descricao deta-
thada e reivindicagbes que seguem.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invencao prové uma familia de compostos que po-
dem ser usados como agentes antimicrobianos, mais particularmente como
agentes antibacterianos.

A presente invencao inclui sais, ésteres, tautdbmeros, N-6xidos e
profarmacos farmaceuticamente aceitaveis dos compostos descritos aqui.

Os compostos descritos aqui podem ter centros assimétricos. Os
compostos da presente invengdo contendo um atomo assimetricamente

substituido podem ser isolados em formas opticamente ativas ou racémicas.
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E bem conhecido na técnica como preparar formas opticamente ativas, tal
como através de separacao de formas racémicas ou através de sintese a
partir de materiais de partida opticamente ativos. Muitos isbmeros geomé-
tricos de olefinas, ligacdes duplas C=N e similar podem também estar pre-
sentes nos compostos descritos aqui e todos tais isdbmeros estaveis sao
compreendidos na presente invencao. Isbmeros geométricos cis e trans dos
compostos da presente invencao sao descritos € podem ser isolados como

uma mistura de isbmeros ou como formas isoméricas separadas. Todas as

~ formas isomeéricas quirais, diastereoméricas, racémicas e geométricas de

uma estrutura sao pretendidas, a menos que estereoquimica ou forma iso-
mérica especifica seja especificamente indicada. Todos os processos usa-
dos para preparar compostos da presente invencao e intermediarios feitos
aqui sdo considerados parte da presente invencéo. Todos os tautbmeros de
compostos mostrados ou descritos sao também considerados parte da
presente invencdo. Ainda, a invengao também inclui metabolitos dos com-
postos descritos aqui.

A presente invengéo pretende incluir todos os isétopos de ato-
mos ocorrendo nos presentes compostos. Isétopos incluem aqueles atomos
tendo o mesmo numero atémico, mas numeros de massa diferentes. A titulo
de exemplo geral e sem limitagdo, is6topos de hidrogénio incluem ftritio e
deutério. Isétopos de carbono incluem C-13 e C-14.

Quando qualquer variavel (por exemplo, R®) ocorre mais de uma
vez em qualquer constituinte ou férmula para um composto, sua definicao
em cada ocorréncia € independente de sua definicdo em cada outra ocor-
réncia. Desta maneira, por exemplo, se um grupo é mostrado ser substituido
com uma ou mais porgoes RG, entao R® em cada ocorréncia é selecionado
independentemente da definicdo de R®. Também, combinagbes de substi-
tuintes e/ou variaveis sao permissiveis, mas apenas se tais combinacdes
resultarem em compostos estaveis dentro da valéncia normal de um atomo
designado.

Uma estrutura quimica mostrando uma representacao de linha

pontilhada para uma ligagao quimica indica que a ligagao esta opcionalmen-
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te presente. Por exemplo, uma linha pontilhada desenhada préximo a uma
linha soélida simples indica que a ligagao pode ser ou uma ligagao simples ou
uma ligagao dupla.

Quando uma ligagcdo a um substituinte € mostrada cruzar uma
ligacado conectando dois atomos em um anel, entao tal substituinte pode ser
ligado a qualquer atomo no anel. Quando um substituinte é listado sem
indicar o atomo através do qual tal substituinte é ligado ao resto do com-
posto de uma dada férmula, entdo tal substituinte pode ser ligado através de
qualquer atomo em tal substituinte. Combinag¢bes de substituintes e/ou varia-
veis sdo permissiveis, mas apenas se tais combinagbes resultarem em
compostos estaveis.

Em casos em que ha atomos de nitrogénio nos compostos da
presente invencado, esses, onde apropriado, podem ser convertidos em N-
Oxidos através de tratamento com um agente de oxidacao (por exemplo,
MCPBA e/ou peréxidos de hidrogénio). Desta maneira, atomos de nitrogénio
mostrados e reivindicados sao considerados compreender ambos o nitrogé-
nio mostrado e seu derivado N-6xido (N—O), conforme apropriado.

Uma abordagem para desenvolvimento de agentes antiprolife-
rativos e anti-infectivos aperfeicoados é prover moduladores (por exemplo,
inibidores) de funcao de ribossomo.

Ribossomos sao ribonucleoproteinas que estao presentes em
ambos os procariontes e eucariontes. Os ribossomos séo as organelas celu-
lares responsaveis pela sintese de proteina. Durante expressao do gene, os
ribossomos traduzem a informacao genética codificada em um RNA mensa-
geiro para proteina (Garrett e outros, (2000) “The Ribosome: Structure,
Function, Antibiotics and Cellular Interactions,” American Society for Micro-
biology, Washington, D.C.).

Ribossomos compreendem duas subunidades de ribonucleopro-
teina nao equivalentes. A subunidade maior (também conhecida como a
“subunidade ribossomal grande”) é cerca de duas vezes o tamanho da subu-
nidade menor (também conhecida como a “subunidade pequena”). A subuni-

dade ribossomal pequena se liga ao RNA mensageiro (MRNA) e faz a
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mediagao das interagoes entre mMRNA e transfere anticodons de RNA (tRNA)
dos quais a fidelidade de tradugdo depende. A subunidade ribossomal gran-
de catalisa formacao de ligacéo de peptideo, isto é, a reagéo peptidil-trans-
ferase de sintese de proteina, e inclui, pelo menos, trés sitios de ligacao de
tRNA diferentes como os sitios aminoacila, peptidila e de saida. O sitio ami-
noacila ou o sitio A- acomoda a aminoacila-tRNA que é para contribuir com
seu aminoacido para a cadeia de peptideo crescente. Também o espaco A
do sitio A- é importante. O sitio peptidila ou P- acomoda o complexo pepti-
dila-tRNA, isto €, o tRNA com seu aminoacido que é parte da cadeia de
peptideo crescente. O sitio de saida ou E- acomoda o tRNA desacilado apés
ele ter doado seu aminoacido para a cadeia de peptideo crescente.

|. Defini¢coes

“Isomerismo” significa compostos que tém férmulas moleculares
idénticas, mas que diferem na natureza ou na sequencia de ligagao de seus
atomos ou na disposicao de seus atomos no espaco. Isémeros que diferem
na disposicao de seus atomos em espago sdo chamados “estereoisdbmeros”.
Estereoisdmeros que nao sao imagens de espelho um do outro sdo chama-
dos “diastereoisdOmeros” e os estereoisémeros que sao imagens de espelho
n&o superpostas sdo chamados “enantidmeros” e algumas vezes isbmeros
6pticos. Um atomo de carbono ligado a quatro substituintes nao idénticos é
chamado um “centro quiral’.

“Isbmero quiral” significa um composto com pelo menos um
centro quiral. Ele tem duas formas enantioméricas de quiralidade oposta e
pode existir ou como um enantidmero individual ou como uma mistura de
enantidGmeros. Uma mistura contendo quantidades iguais de formas enantio-
méricas individuais de quiralidade oposta é chamada uma “mistura racémi-
ca”. Um composto que tem mais de um centro quiral tem pares enantiomé-
ricos 2" onde n é o nimero de centros quirais. Compostos com mais de
um centro quiral podem existir ou como um diasteredmero individual ou
como uma mistura de diasteredbmeros, chamada uma “mistura diastereo-
mérica”. Quando um centro quiral esta presente, um estereoisdbmero pode

ser caracterizado pela configuragéo absoluta (R ou S) deste centro quiral.
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Configuracao absoluta refere-se a disposicdo em espaco dos substituintes
ligados ao centro quiral. Os substituintes ligados ao centro quiral sob consi-
deracao séo classificados de acordo com a Sequence Rule of Cahn, Ingold e
Prelog. (Cahn e outros, Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385; errata 511;
Cahn e outros, Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn e Ingold, J. Chem. Soc.
1951 (London), 612; Cahn e outros, Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J.
Chem. Educ. 1964, 41, 116).

“Isémeros geométricos” significa os diasteredbmeros que devem
sua existéncia a rotacdo impedida proximo a ligagdes duplas. Essas confi-
guragdes sao diferenciadas em seus nomes pelos prefixos cis e trans, ou Z e
E, que indicam que os grupos estdo no mesmo lado ou lado oposto da
ligagao dupla na molécula de acordo com as regras Cahn-ingold-Prelog.

Ainda, as estruturas e outros compostos discutidos no presente
pedido incluem todos os seus isdmeros atropicos. “lsémeros atrépicos” sao
um tipo de estereoisdmero onde os atomos de dois isbmeros estdo dispos-
tos diferentemente no espago. Isdmeros atrépicos devem sua existéncia a
uma rotagdo restrita causada pelo impedimento de rotacao de grupos
grandes proximo a uma ligacéo central. Tais isdbmeros atropicos tipicamente
existem como uma mistura, no entanto, como um resultado de avancos
recentes em técnicas de cromatografia, foi possivel separar as misturas de
dois isbmeros atrépicos em casos selecionados.

“Tautdbmeros” refere-se a compostos cujas estruturas diferem
notadamente em disposicao de atomos, mas que existem em equilibrio facil
e rapido. Deve ser compreendido que os compostos da presente invengao
podem ser mostrados como tautémeros diferentes. Deve ser também com-
preendido que quando compostos tém formas tautoméricas, todas as formas
tautoméricas pretendem estar dentro do escopo da invengao, e o nome dos
compostos ndo exclui nenhuma forma de tautdémero.

Alguns compostos da presente invengao podem existir em uma
forma tautomérica que também pretende estar compreendida dentro do
escopo da presente invencao.

Os compostos, sais e profarmacos da presente invengéo podem
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existir em varias formas tautomeéricas, incluindo formas enol e imina, e as
formas ceto e enamina e isdbmeros geométricos e suas misturas. Todas tais
formas tautomeéricas estado incluidas no escopo da presente invencao. Tauto-
meros existem como misturas de um conjunto tautomérico em solugao. Em
forma sélida, geralmente um tautdmero predomina. Embora um tautdomero
possa ser descrito, a presente invengéao inclui todos os tautémeros dos pre-
sentes compostos.

Um tautdémero € um de dois ou mais isbmeros estruturais que
existem em equilibrio e sdo prontamente convertidos de uma forma isomeé-
rica para outra. Esta reacédo resulta na migracdo formal de um atomo de
hidrogénio acompanhada por uma troca de ligagbes duplas conjugadas
adjacentes. Em solugdes onde tautomerizacdo € possivel, um equilibrio
quimico de tautdmeros pode ser obtido. A razdo exata dos tautébmeros de-
pende de vario fatores incluindo temperatura, solvente e pH. O conceito de
tautdmeros que sao interconversiveis através de tautomerizagdes é chama-
do tautomerismo.

Dos varios tipos de tautomerismo que sdo possiveis, dois sao
comumente observados. Em tautomerismo ceto-enol, uma mudanga simul-
tanea de elétrons e um atomo de hidrogénio ocorre. Tautomerismo de anel-
cadeia é exibido por glicose. Ele surge como um resultado do grupo aldeido
(-CHO) em uma molécula de cadeia de agucar reagindo com um dos grupos
hidroxi (-OH) na mesma molécula para dar a ele uma forma ciclica (formato
de anel).

Tautomerizagbes sao catalisadas por: Base: 1. desprotonacao;
2. formagao de um anion deslocalizado (por exemplo, um enolato); 3. Proto-
nacdo em uma posicao diferente do anion; Acido: 1. protonacéo; 2. Forma-
cao de um cation deslocalizado; 3. desprotonacdo em uma posigéo diferente
adjacente ao cation.

Pares tautoméricos comuns sao: tautomerismo de cetona — enol,
amida — nitrila, lactama — lactima, amida — acido imidico em anéis hetero-
ciclicos (por exemplo, nas nucleobases guanina, timina e citosina), amina —

enamina e enamina — enamina. Um exemplo abaixo esta incluido para
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propésitos ilustrativos, e a presente invencao nao é limitada a este exemplo:
P R G 4
0) N Ejﬁ HO N N;g_

Os termos “polimorfos de cristal” ou “polimorfos” ou “formas de
cristal” significam estruturas em cristal onde um composto (ou sal ou solvato
do mesmo) pode cristalizar em disposicdes de empacotamento de cristal
diferentes, todos tém a mesma composicao elementar. Formas de cristal
diferentes geralmente tém padrbes de difracdo de raio X, espectral de infra-
vermelho, pontos de fusao, rigidez de densidade, formato de cristal, pro-
priedades épticas e elétricas, estabilidade e solubilidade diferentes. Solvente
de recristalizacdo, taxa de cristalizagdo, temperatura de armazenamento e
outros fatores podem fazer com que uma forma de cristal domine. Polimorfos
de cristal dos compostos podem ser preparados através de cristalizagao sob
condicdes diferentes.

O termo “substituido”, conforme aqui usado, significa que qual-
qguer um ou mais hidrogénios no atomo designado, geralmente um atomo de
carbono, oxigénio ou nitrogénio, sdo substituidos com uma selecéao do grupo
indicado, contanto que a valéncia normal do atomo designado nao seja
excedida, e que a substituicdo resulte em um composto estavel. Quando um
substituinte & ceto, (isto &, =0), entao 2 hidrogénios nos atomos sao subs-
tituidos. Ligacdes dupla no anel, conforme aqui usado, sao ligagbes duplas
que sao formadas entre dois atomos no anel adjacentes (por exemplo, C=C,
C=N, N=N, etc).

Conforme aqui usado, o termo “carbono anomérico” significa o
carbono acetal de um glicosideo.

Conforme aqui usado, o termo “glicosideo” € um acetal ciclico.

Conforme aqui usado, “alquila” pretende incluir ambos os grupos
hidrocarbono alifaticos saturados ramificados e de cadeia reta tendo o nume-
ro especificado de atomos de carbono. Por exemplo, C46 alquila pretende
incluir grupos C1, C2, C3, C4, C5 e Cg alquila. Alguns exemplos de alquila
incluem, mas nao estao limitados a, metila, etila, n-propila, i-propila, n-butila,

s-butila, t-butila, n-pentila, s-pentila, n-hexila, n-heptila e n-octila.
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Conforme aqui usado, “alquenila” pretende incluir cadeias hidro-
carbono de configuracao reta ou ramificada e uma ou mais ligagcbes carbo-
no-carbono insaturadas que podem ocorrer em qualquer ponto estavel ao
longo da cadeia, tais como etenila e propenila. Por exemplo, Ca¢ alquenila
pretende incluir grupos C2, C3, C4, C5 e C6 alquenila.

Conforme aqui usado, “alquinila” pretende incluir cadeias hidro-
carbono de configuracao reta ou ramificada e uma ou mais ligacdes carbo-
no-carbono triplas que podem ocorrer em qualquer ponto estavel ao longo
da cadeia, tais como etinila e propenila. Por exemplo, C2-6 alquinila preten-
de incluir grupos C2, C3, C4, C5 e Cg alquinila.

Ainda, “alquila”, “alquenila” e “alquinila” pretendem incluir por-
¢des que sao dirradicais, isto é, tendo dois pontos de ligagdao, um exemplo
das mesmas na presente invencao é quando D é selecionado desses grupos
quimicos. Um exemplo nao limitante de tal por¢cao alquila que é um dirradical
& —CHoCHo—, isto é, um grupo C, alquila que é covalentemente ligado
através de cada atomo de carbono terminal ao restante da molécula. Os dir-
racais alquila sdo também conhecidos como radicais “alquilenila”. Os dirra-
dicais alquenila sao também conhecidos como radicais “alquenilenila”. Os
dirradicais alquinila sao também conhecidos como radicais “alquinilenila”.

Conforme aqui usado, “cicloalquila” pretende incluir grupos de
anel saturados, tal como ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila. Cs. cicloal-
quila pretende incluir grupos C3, C4, C5, Cg, C7 e Cg cicloalquiia.

Conforme aqui usado, “contra-ion” & usado para significar uma
espécie positivamente ou negativamente carregada presente em conjunto
com um ion de carga oposta. Um exemplo nao limitante de um contra-ion é
um anion ou ions presentes para contrabalancear a carga ou cargas em um
composto organico. Exemplos nao limitantes de contra-ions incluem cloro,
bromo, hidréxido, acetato, sulfato e aménio.

Conforme aqui usado, “halo” ou “halogénio” refere-se a substi-
tuintes de flaor, cloro, bromo e iodo.

Conforme aqui usado, “haloalquila” pretende incluir ambos os

grupos hidrocarbono alifaticos saturados ramificados e de cadeia reta tendo
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o numero especifico de atomos de carbono, substituidos com 1 ou mais
halogénio (por exemplo, -C\,Fyemquev=1a3ew=1a(2v+1)). Exemplos
de haloalquila incluem, mas nao estao limitados a, trifluormetila, triclorome-
tila, pentafluoretila e pentacloroetila.

Conforme usado aqui, “alcéxi” refere-se a um grupo alquila con-
forme acima definido com o nimero indicado de atomos de carbono ligado
através de uma ponte oxigénio. C4 alcédxi pretende incluir grupos C1, C2,
C3, C4, C5 e Cp alcodxi. Cq alcoxi pretende incluir grupos C1, C2, C3, C4,
Cs, Ce, C7 e C8 alcoxi. Exemplos de alcoxi incluem, mas niao estdo
limitados a, metéxi, etdxi, n-propdxi, i-propdxi, n-butdxi, s-butdxi, t-butdxi, n-
pentoxi, s-pentdxi, n-heptdxi e n-octoxi.

Conforme aqui usado, “alquiltio” refere-se a um grupo alquila
conforme acima definido com o numero indicado de atomos de carbono
ligado através de uma ponte de enxofre. C15 alquiltio é pretendido incluir
grupos C1, C2, C3, C4, C5 e Cg alquiltio. C1 alquiltio pretende incluir C1,
C2, C3, C4, Cs5, Cp, C7 e C8 alquiltio.

Conforme aqui usado, “carbociclo” ou “anel carbociclico” preten-
de significa, a menos que de outro modo especificado, qualquer anel mono-
ciclico, biciclico ou ftriciclico de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12 membros,
qualquer um deles pode ser saturado, insaturado (incluindo parcialmente e
integralmente saturado) ou aromatico. Exemplos de tais carbociclos incluem,
mas nao estao limitados a, ciclopropila, ciclobutila, ciclobutenila, ciclopentila,
ciclopentenila, cicloexila, cicloeptenila, cicloeptila, cicloeptenila, adamantila,
ciclooctila, ciclooctenila, ciclooctadienila, [3.3.0}biciclooctano, [4.3.0]biciclo-
nonano, [4.4.0]biciclodecano, [2.2.2]biciclooctano, fluorenila, fenila, naftila,
indanila, adamantila e tetraidronaftila. Conforme mostrado acima, os anéis
em ponte estdo também incluidos na definicao de carbociclo (por exemplo,
[2.2.2]biciclooctano). Um anel em ponte ocorre quando um ou mais atomos
de carbono ligam dois atomos de carbono néo adjacentes. Pontes preferidas
sdo de um ou dois atomos de carbono. E notado que uma ponte sempre
converte um anel monociclico em um anel triciclico. Quando um anel esta

em ponte, os substituintes mencionados para o anel podem também estar
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presentes na ponte. Anéis fundidos (por exemplo, naftila e tetraidronattila) e
espiro estao também incluidos.

Conforme aqui usado, o termo “heterociclo” significa, a menos
que de outro modo indicado, um anel monociclico, biciclico ou triciclico de 3,
4,5,6,7, 8,9, 10, 11 ou 12 membros insaturado (incluindo parcialmente e
integralmente insaturado) ou aromatico e consiste em atomos de carbono e
um ou mais heteroatomos no anel, por exemplo, 1 ou 1-2 ou 1-3 ou 1-4 ou 1-
5 ou 1-6 heteroatomos, independentemente selecionados de nitrogénio,
oxigénio e enxofre, e incluindo qualquer grupo biciclico ou triciclico onde
qualquer um dos anéis heterociclicos definidos acima é fundido ou ligado a
um segundo anel (por exemplo, um anel benzeno). Os heteroatomos de
nitrogénio e enxofre podem ser opcionalmente oxidados (isto & N—O e
S(O)p, onde p = 1 ou 2). Quando um atomo de nitrogénio é incluindo no anel
ele € ou N ou NH, dependendo de se ele esta ou nao ligado a uma ligagao
dupla no anel (isto &, um hidrogénio esta presente se necessario para
manter a tri-valéncia do atomo de nitrogénio). O atomo de nitrogénio pode
ser substituido ou ndo substituido (isto €, N ou R onde R é H ou outro subs-
tituinte, conforme definido). O anel heterociclico pode ser ligado a seu grupo
pendente em qualquer heteroatomo ou atomo de carbono que resulte em
uma estrutura estavel. Os anéis heterociclicos descritos aqui podem ser
substituidos no carbono ou em um atomo de nitrogénio se o composto
resultante for estavel. Um nitrogénio no heterociclo pode ser opcionalmente
quaternizado. Anéis em ponte estdo também incluidos na definicdo de
heterociclo. Um anel em ponte ocorre quando um ou mais atomos (isto &, C,
O, N ou S) ligam dois atomos de carbono ou nitrogénio nao adjacentes.
Pontes preferidas incluem, mas nao estdo limitadas a, um atomo de carbo-
no, dois atomos de carbono, um atomo de nitrogénio, dois atomos de nitro-
génio e um grupo carbono-nitrogénio. Quando um anel estd em ponte, os
substituintes mencionados para o anel pode também estar presentes na
ponte. Anéis espiro e fundidos estdo também incluidos.

Conforme aqui usado, o termo “heterociclo aromatico” ou “hete-

roarila” pretende significar anel aromatico monociclico ou biciclico de 5, 6, 7,
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8, 9, 10, 11 ou 12 membros estavel que consiste em atomos de carbono e
um ou mais heteroatomos, por exemplo, 1 ou 1-2 ou 1-3 ou 1-4 ou 1-5 ou 1-
6 heteroatomos, independentemente selecionados de nitrogénio, oxigénio e
enxofre. No caso de anéis aromaticos heterociclicos biciclico, apenas um
dos dois anéis precisa ser aromatico (por exemplo, 2,3-diidroindol), embora
ambos possam ser (por exemplo, quinolina). O segundo anel pode ser fundi-
do ou em ponte conforme acima definido para heterociclos. O atomo de ni-
trogénio pode ser substituido ou ndo substituido (isto €, Nou Ronde R é H
ou outro substituinte, conforme definido). O atomo de nitrogénio e os hetero-
atomos de enxofre podem ser opcionalmente oxidados (isto €, N—O e
S(O),, onde p = 1 ou 2). Em certos compostos, o numero total de atomos de
S e O no heterociclo aromatico nao € mais do que 1.

Exemplos de heterociclos incluem, mas nao estao limitados a,
acridinila, azabiciclooctanonila, azetidinila, azocinila, benzimidazolila, benzo-
furanila, benzotiofuranila, benzotiogenila, benzoxazolila, benzoxazolinila,
benzotiazolila, benzotriazolila, benzotetrazolila, benzisoxazolila, benzisotia-
zolila, benzimidazolinila, benzodioxolia, benzooxadiazolia, carbazolila, 4aH-
carbazolila, carbolinila, cromanila, cromenila, cinolinila, cicloeptila, decaidro-
quinolinila, diidrobenzodioxinila, 2H,6H-1,5,2—ditiazinila, diidrofuro[2,3—b]te-
traidrofurano, furanila, furazanila, imidazolidinila, imidazolidinilimina, imidazo-
linila, imidazolila, imidazolonila, 1H—indazolila, indolenila, indolinila, indolizini-
la, indolila, 3H—-indolila, isatinoila, isobenzofuranila, isocromanila, isoindazoli-
la, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila, isotiazolila, isoxazolila, metilenodio-
xigenila, metilbenzotriazolila, metilfuranila, metilimidazolila, metiltiazolila,
morgolinila, nagtiridinila, octaidroisoquinolinila, oxadiazolila, 1,2,3—oxadiazo-
lila, 1,2,4—oxadiazolila, 1,2,5—-oxadiazolila, 1,3,4—oxadiazolila, oxazolidinila,
oxazolidinonila, oxazolila, oxindolila, genantridinila, genantrolinila, genazinila,
genotiazinila, genoxatinila, genoxazinila, gtalazinila, piperazinila, piperazino-
nila, piperidinila, piperidonila, 4—piperidonila, piperonila, pteridinila, purinila,
piranila, pirazinila, pirazolidinila, pirazolinila, pirazolila, piridazinila, piridooxa-
zol, piridoimidazolila, piridotiazolila, piridinila, piridinonila, piridila, pirimidinila,

pirroldionila, pirrolidinila, pirrolidinonila, pirrolinila, 2H—pirrolila, pirrolila, quina-
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zolinila, quinolinila, 4H—quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila, tetraidrofura-
nila, tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila, tetrazolila, 6H-1,2,5-tiadiazi-
nila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila,
tiantrenila, tiazolila, tienila, tienotiazolila, tienooxazolila, tienoimidazolila, tio-
genila, tiomorgolinildioxidila, triazinila, triazolpirimidinila, 1,2,3-triazolila,
1,2 4-triazolila, 1,2,5-triazolila, 1,3,4—triazolila e xantenila.

Conforme aqui usado, a expressao “farmaceuticamente adequa-
do” refere-se a compostos, materiais, composi¢cées e/ou formas de dosagem
que séo, dentro do escopo de julgamento médico importante, adequados pa-
ra uso em contato com os tecidos de seres humanos e animais sem toxidez
excessiva, irritacdo, resposta alérgica ou outro problema ou complicacao,
proporcional a uma razao beneficio/risco razoavel.

Conforme aqui usado, “sais farmaceuticamente aceitaveis” refe-
re-se a derivados dos compostos revelados onde o composto de origem €
modificado ao fazer sais acidos ou de base a partir dos mesmos. Exemplos
de sais farmaceuticamente acetaveis incluem, mas nao estao limitados a,
sais de acido mineral ou organico de residuos basicos tais como aminas;
sais alcalinos ou organicos de residuos acidos tais como acidos carboxilicos;
e similar. Os sais farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais nao toxicos
convencionais ou os sais de amoénio quaternario do composto de origem
formado, por exemplo, de acidos inorganicos ou orgéanicos nao téxicos. Por
exemplo, tais sais nao toxicos convencionais incluem, mas néo estéo limi-
tados a, aqueles derivados de acidos inorganicos e organicos selecionados
de Aacido 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietanossulfénico, acético, ascorbico,
benzenossulfénico, benzoico, bicarbonico, carbbénico, citrico, edético, etano
dissulfénico, etano sulfénico, fumarico, glicoeptano, glucénico, glutamico,
glicolico, glicoliarsanilico, hexilresorcina, hidrabdmico, bromidrico, cloridrico,
iodridico, hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetidnico, lactico, lactobibnico, lau-
ril sulfénico, maleico, malico, mandélico, metano sulfénico, napsilico, nitrico,
oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, poligalacturénico, pro-
pidnico, salicilico, estearico, subacético, succinico, sulfamico, sulfanilico, sul-

farico, tanico, tartarico e tolueno sulfénico.
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Os sais farmaceuticamente aceitaveis da presente invencao
podem ser sintetizados a partir dos compostos de origem que contém uma
porcado acida ou basica através de métodos quimicos convencionais. Em
geral, tais sais podem ser preparados reagindo as formas de acido livre e
base desses compostos com uma quantidade estequiométrica da base ou
acido apropriado em agua ou em um solvente organico, ou em uma mistura
dos dois; em geral, meios ndo aquosos tal como éter, acetato de etila,
etanol, isopropanol ou acetonitrila sao preferidos. Listas de sais adequados
sdo encontradas em Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, USA, p. 1445 (1990).

Uma vez que profarmacos sao conhecidos realcar varias quali-
dades desejaveis de agentes farmacéuticos (por exemplo, solubilidade, bio-
disponibilidade, fabricagdo, etc), os compostos da presente invencao podem
ser aplicados em forma de profarmaco. Dessa maneira, a presente invengao
pretende compreender profarmacos dos compostos aqui reivindicados, mé-
todos de aplicagdo dos mesmos e composi¢gdes contendo os mesmos. “Pro-
farmacos” pretende incluir quaisquer carreadores covalentemente ligados
que liberam um farmaco de origem ativo da presente invencéo in vivo quan-
do tal profarmaco é administrado a um individuo mamifero. Os profarmacos
da presente invencao sao preparados através de modificagdo dos grupos
funcionais presentes nos compostos de tal maneira que as modificagoes
sejam clivadas, ou em manipulagdo de rotina ou in vivo, no composto de
origem. Profarmacos incluem compostos da presente invencao onde um
grupo hidréxi, amino ou sulfidrila € ligado a qualquer grupo que, quando o
profarmaco da presente invengdo é administrado a um individuo mamifero,
ele cliva para formar um grupo hidroxila livre, amino livre ou sulfidrila livre,
respectivamente. Exemplos de profarmacos incluem, mas nao estao limita-
dos a, derivados de acetato, formato e benzoato de alcool e grupos amina
funcionais nos compostos da presente invencao.

Conforme aqui usado, “composto estavel’ e “estrutura estavel”
pretendem indicar um composto que € suficientemente robusto para sobre-

viver a isolamento para um grau de pureza util a partir de uma mistura de
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reagao e formulagdo em um agente terapéutico eficaz.

Conforme aqui usado, o termo “paciente”, conforme aqui usado,
significa o individuo humano ou animal (no caso de um animal, mais tipica-
mente um mamifero) que seria submetido a um procedimento cirtrgico ou
meédico invasivo. Tal paciente ou individuo poderia ser considerado estar
com necessidade dos métodos de reducao do risco de ou prevengao da
infeccao devido a um procedimento cirirgico ou um procedimento médico
invasivo. Tal paciente ou individuo pode ser também considerado estar com
necessidade de profilaxia peri-operatéria.

Conforme aqui usado, o termo “tratar” significa prover uma inter-
venc¢ao terapéutica para curar ou melhorar uma infecgéo.

Conforme aqui usado, o termo “prevenir”, conforme aqui usado,
significa parar completamente ou quase completamente uma infeccdo de
ocorrer, por exemplo, quando o paciente ou individuo é predisposto a uma
infeccdo ou sob risco de contrair uma infeccdo. Prevencdo pode também

Conforme aqui usado, o termo “redugado do risco de” significa
diminuir a probabilidade de uma infecgao ocorrer, por exemplo, quando o
paciente ou individuo é predisposto a uma infecgdo ou sob risco de contrair
uma infecgéao. |

Conforme aqui usado, “insaturado” refere-se a compostos tendo
pelo menos um grau de insaturagao (por exempio, pelo menos uma ligagao
multipla) e inclui compostos parcialmente e totaimente insaturados.

Conforme aqui usado, o termo “quantidade eficaz” refere-se a
uma quantidade de um composto, ou uma combinagcdo de compostos, da
presente invencao eficaz quando administrado sozinho ou em combinacgao
como um agente antimicrobiano. Por exemplo, uma quantidade eficaz refere-
se a uma quantidade do composto presente em uma composicao, uma
formulagao ou um dispositivo médico dado a um paciente ou individuo reci-
piente suficiente para elicitar atividade biolégica, por exemplo, atividade anti-
infectiva, tal como, por exemplo, atividade antimicrobiana, atividade antibac-

teriana, atividade antiflingica, atividade antiviral ou atividade antiparasitica.
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O termo “quantidade profilaticamente eficaz” significa uma quan-
tidade eficaz de um composto ou compostos da presente invengcao que é
administrada para prevenir ou reduzir o risco de uma infec¢ao devido a um
procedimento cirtrgico ou um procedimento médico invasivo.

Deve ser ainda compreendido que as representacbes para
“Aceitador de Ligacao de Hidrogénio — Aceitador de Ligagao de Hidrogénio —
Doador de Ligagao de Hidrogénio” e “Aceitador de Ligacao de Hidrogénio —
Aceitador de Ligacao de Hidrogénio — Aceitador de Ligacao de Hidrogénio”
pretendem indicar a orientacao relativa dos aceitadores e doadores de liga-
cao de hidrogénio e nao pretendem limitar que tais grupos estejam direta-
mente ligados juntos uma vez que € compreendido que atomos ou grupos de
atomos adicionais podem ser incluidos entre tais grupos.

No relatério, as formas singulares também incluem o plural, a
menos que o contexto dite claramente ou contrario. A menos que de outro
modo definido, todos os termos técnicos e cientificos usados aqui tém o
mesmo significado que geralmente compreendido por um versado comum
na técnica a qual a presente invencao pertence. No caso de conflito, o pre-
sente relatério vai prevalecer. Conforme aqui usado, “mamifero” refere-se a
pacientes humanos e nao humanos.

Conforme aqui usado, o termo “quantidade terapeuticamente efi-
caz” refere-se a um composto, ou uma combinacdo de compostos, da pre-
sente invencdo presente em ou sobre um recipiente em uma quantidade
suficiente para elicitar atividade biolbégica, por exemplo, atividade antimicro-
biana, atividade antifingica, atividade antiviral, atividade antiparasitica, ativi-
dade antidiarreica e/ou atividade antiproliferativa. A combinagéo de compos-
tos é preferivelmente uma combinacédo sinérgica. Sinergia, conforme descri-
to, por exemplo, por Chou e Talalay, Adv. Enzyme Regul. vol. 22, pp. 27-55
(1984), ocorre quando o efeito dos compostos quando administrados em
combinacgéo é maior do que o efeito aditivo dos compostos quando adminis-
trados sozinhos como um agente simples. Em geral, um efeito sinérgico é
mais claramente demonstrado em concentragbes subétimas dos compostos.

Sinergia pode ser em termos de citotoxidez inferior, efeito antiproliferativo
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e/ou anti-infectivo aumentado ou algum outro efeito benéfico da combinacao
comparado com os componentes individuais.

Conforme aqui usado, o termo “sitio de ligacdo de micro-hélice
de RNA’ refere-se ao local ribofuncional da subunidade ribossomal grande
ocupado pela micro-hélice de RNA de Formula lil. O sitio de ligacao de mi-
cro-hélice de RNA define pelo menos uma porgao de ou se sobrepde ao sitio
E.

Conforme aqui usado, o termo “sitio A” refere-se ao local ribofun-
cional ocupado por uma molécula de aminoacila-tRNA imediatamente antes
da sua participacao na reagao de formacao de ligagao de peptideo.

Conforme aqui usado, o termo “sitio E” refere-se ao local ribofun-
cional ocupado por uma molécula de tRNA desacilada seguindo sua partici-
pacado na reacao de formacéao de ligacao de peptideo.

Conforme aqui usado, o termo “sitio P” refere-se ao local ribofun-
cional ocupado por uma peptidila-tRNA no momento que ela participa na
reagao de formacao de ligacao de peptideo.

Conforme aqui usado, o termo “espaco A” refere-se a porg¢ao do
sitio A dentro do centro da peptidil transferase onde a porgao de aminoacido
do t-RNA aminoacilado se liga ou alternativamente a porg¢ao do sitio A onde
o anel oxazolidinona de linezolida se liga.

Conforme aqui usado e em referéncia a uma subunidade de ri-
bossomo ou ribossomal, os termos “uma porg¢ao de” e “uma porgéo da estru-
tura tridimensional de” sao compreendidos significar uma porgao da estru-
tura tridimensional de uma subunidade de ribossomo ou ribossomal, inclu-
indo caracteristicas de distribuicao de carga e hidrofilicidade/hidrofobicidade,
formada por pelo menos trés, mais preferivelmente trés a dez, e mais prefe-
rivelmente ainda pelo menos dez, residuos de aminoacido e/ou residuos de
nucleotideo do ribossomo ou subunidade ribossomal. Os residuos que for-
mam tal porgdo podem ser, por exemplo, (i) residuos contiguos baseados
em, por exemplo, uma sequencia primaria de um RNA ribossomal ou protei-
na ribossomal, (ii) residuos que formam uma porg¢do contigua da estrutura

tridimensional do ribossomo ou subunidade ribossomal ou (c) uma combina-
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cao dos mesmos. Conforme aqui usado e em referéncia & micro-hélice de
RNA, os termos “uma por¢ao de” e “uma porgéo da estrutura tridimensional
de” sdo compreendidos significar uma porgao da estrutura tridimensional de
micro-hélice de RNA, incluindo caracteristicas de distribuicdo de carga e
hidrofilicidade/hidrofobicidade, formada por pelo menos trés, mais preferivel-
mente pelo menos trés a dez, atomos de um ou mais residuos de nucleo de
Formula lll. Os atomos que formam tal por¢do podem ser, por exemplo, (i)
atomos inacessiveis a solvente enterrados dentro do nucleo da micro-hélice
de RNA, (ii) atomos acessiveis a solvente da micro-hélice de RNA ou (iii)
uma combinagao desses.

Todas as porcentagens e razbes usadas aqui, a menos que de
outro modo indicado, sdo em peso.

Em todo o relatério, onde composi¢des sao descritas como ten-
do, incluindo ou compreendendo componentes especificos ou onde proces-
sos sdo descritos como tendo, incluindo ou compreendendo etapas de pro-
cesso especificas, € compreendido que composigbes da presente invencgao
também consistem essencialmente em, ou consistem nos, componentes
mencionados, e que os processos da presente invengédo também consistem
essencialmente em, ou consistem nas, etapas de processo mencionadas.
Ainda, deve ser compreendido que a ordem de etapas ou ordem para reali-
zacao de certas agdes sao irrelevantes contanto que a invengao permaneca
operavel. Além disso, duas ou mais etapas ou agbes podem ser conduzidas
simultaneamente.

2. Compostos da Invengao

Em um aspecto, a invencao refere-se a um composto tendo a

estrutura:

D—E—F
/

C—B—A— R
\

\
G—H—J

em que € uma porg¢ao quimica selecionada de:
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Y
W X2 7%

N

w X

XN/ V\rlu

W x/ Y\zjﬁ

em que V é independentemente selecionado de —CR**- ou —N—,

ou

W é O, NR', NOR' ou S, alternativamente W= é selecionado da
combinagao de HO- e H- ambos ligados ao mesmo &tomo de carbono ou a
combinacado de (Cqs alquila)O- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de
carbono;

X —— =Y representa uma ligacdo simples ou uma ligagao dupla
de maneira que quando X — — — Y for uma ligacao simples, X seja
selecionado de O, NR? e S(0), e Y seja C-R® e quando X — — — Y for uma
ligacao dupla, X seja N e Y seja um atomo de carbono,

Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR?, S(0)., NR*CO,
CONR* ou NR*CONR?,

R' é selecionado de H e C1_g alquila,

R? é selecionado de H e Cy_s alquila,

R® é selecionadode H e Ci_g alquila,

R* é selecionado de H e Cy_s alquila,

R* & selecionado de H e C4_s alquila,

né0,1ou?2,

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente



10

- 15

20

25

30

28/266

aceitavel do mesmo.
Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente

e R . N
aceitavel do mesmo, onde compreende ainda uma por¢ao doadora de

ligagdo de hidrogénio ou uma porgcao aceitadora de ligagdo de hidrogénio
adicional.
Em algumas modalidades, a presente invengéo refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco do mesmo farmaceuti-

"y Rl . . i
camente aceitavel,- onde é uma porg¢ao quimica compreendendo pelo.

menos duas porgdes aceitadoras de ligagdo de hidrogénio e pelo menos
uma porgao doadora de ligagao de hidrogénio.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, onde as porgoes aceitadora de ligacao de hidrogénio e
porgcbes doadoras de ligacao hidrogénio estdo na orientagéo de

Aceitador de Ligagdo de Hidrogénio — Aceitador de Ligacao de
Hidrogénio — Doador de Ligagdo de Hidrogénio. Conforme aqui usado, o
termo “na orientagéo de” ndo significa que o doador de ligagéo de hidrogénio
ou porgdes aceitadoras estejam necessariamente diretamente conectados
juntos uma vez que pode haver outros atomos ou grupos de atomos interve-
nientes entre o doador de ligagdo hidrogénio ou porgbes aceitadoras.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que as porgdes aceitadoras de ligagdo de hidro-
génio estao dentro de 5 A uma da outra e a porgéo doadora de ligagao hi-
drogénio esta dentro de 5 A de uma porgao aceitadora de ligagao hidro-
génio.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, em que as porcoes aceitadoras de ligagdo hidrogénio

estdao dentro de 3 A umas das outras e a porgdo doadora de ligagdo de - -

hidrogénio esta dentro de 3 A de uma porgdo aceitadora de ligacdo de
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hidrogénio.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto ou um sal um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, onde as porgbes aceitadoras de ligacdo de
hidrogénio estao dentro de uma estrutura de anel, em que a dita estrutura de
anel € uma estrutura de anel simples ou uma estrutura de anel multipla
fundida.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente

s Ry ., - e
aceitavel do mesmo, em que € uma porg¢ao quimica compreendendo

pelo menos trés porcdes aceitadoras de ligacao de hidrogénio.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que a porgdes aceitadoras de ligacao de hidrogénio
estao na orientagao de

Aceitador de Ligacao de Hidrogénio — Aceitador de Ligacao de
Hidrogénio — Aceitador de Ligag¢ao de Hidrogénio. Conforme acima usado o
termo “na orientacdo de” nao significa que as por¢gdes doadoras ou aceita-
doras de ligacao hidrogénio sejam necessariamente diretamente conectadas
juntas uma vez que pode haver outros atomos ou grupos de atomos inter-
venientes entre as por¢oes aceitadoras de ligacao de hidrogénio.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que cada porgao aceitadora de ligagao hidrogénio
esta dentro de cerca de 5 A de pelo menos outra por¢éo aceitadora de
ligacao hidrogénio.

Em algumas modalidades, a presente invengéao refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que cada porgcao aceitadora de ligagdo de hidro-

génio esta dentro de cerca de 3 A de pelo menos outra porgéo aceitadora de

.- ligagao hidrogénio.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
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composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que pelo menos duas das porgdes aceitadoras de
ligacao de hidrogénio estdo compreendidas dentro de uma estrutura de anel,
onde a dita estrutura de anel € uma estrutura de anel simples ou uma estru-
tura de anel multiplo fundido.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, onde as ditas porcdes aceitadoras de ligacao hidrogé-
nio sdo independentemente selecionadas do grupo consistindo em um grupo
carbonila, um grupo tiocarbonila, um grupo imina, um grupo alquil imina
substituido, um grupo sulféxido, um grupo sulfona, um grupo oxima, um gru-
po alquila oxima substituido, um grupo hidrazona, um grupo monoalquil ou
dialquil hidrazona substituido, um grupo éter de oxigénio (-O-), um sulfito,
também conhecido como um grupo tioéter (-S), um grupo hidroxi, um grupo
alcoxi, um grupo amino, um grupo monoalquila ou dialquila substituida e um
grupo nitro.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
composto de um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, onde a dita por¢do doadora de ligagao hidrogénio é
selecionada do grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo tiol, um
grupo amino € um grupo amino monossubstituido.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente

"y R ~
aceitavel do mesmo, em que compreende a porgao estrutural

T
/\ = 7~
W X/ \Z:z'z,

W é O, NR1, NOR' ou S, alternativamente W= é selecionado da

combinagdo de HO- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de carbono ou a
combinagao (C4.g alquila)O- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de carbo-
hor e

X — — — Y representa uma ligagao simples ou uma ligagéo dupla
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de maneira que quando X — — — Y for uma ligagcao simples, X seja
selecionado de O, NR? e S(O), e Y seja C-R® e quando X — — — Y for uma
ligagado dupla, X seja N e Y seja um atomo de carbono,

Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR?, S(0),, NR*CO,
CONR* ou NR*CONR?,

R’ é selecionado de H e C1_s alquila,

R? é selecionado de H e C1g alquila,

R3 & selecionado de H e C1_g alquila,

R* & selecionado de H e C1_g alquila,

R** & selecionado de H e C1_g alquila,

nis 0, 1ou 2.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, onde W é O, NR', NOR" ou S.

Em algumas modalidades, a presente invengéo refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente

s R ~
aceitavel do mesmo, em que compreende a porg¢ao estrutural

[VAVAV A VIRV AV V Vo W)

NN

N
em que Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR* ou

S(O)n;
R* é selecionado de H e Cy_¢ alquila,
e
néo,1e2
Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente

o R ~
aceitavel do mesmo, em que compreende a porc¢ao estrutural

J\f!}\) MLAJ
O/\N/\T%

R4
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em que R* é selecionado de H e Cy alquila.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco do mesmo farmaceuti-
camente aceitavel, onde R* é H.

Em algumas modalidades, a presente invencgéo refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco do mesmo farmaceuti-

s R . e .
camente aceitavel, em que compreende uma porgao citosina ou isocito-

sina ou um derivado do mesmo.
Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco do mesmo farmaceuti-

o R =
camente aceitavel, em que compreende a porg¢ao estrutural
V.
7 Nl;{L
=Y. =Y.
N / \
w? xR

oy
T

Y-
W X~ \z%

em que V é independentemente selecionado de —CR**— ou —N—,

W é O, NR', NOR' ou S, alternativamente W= é selecionado da
combinagdo de HO- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de carbono ou a
combinacao de (Cis alquila)O- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de
carbono;

X ———Y representa uma ligacao simples ou uma ligacao dupla
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de maneira que quando X — — — Y for uma ligacdo simples, X seja
selecionado de O, NR? e S(O), e Y seja C-R> e quando X —— — Y for uma

ligacao dupla, X seja N e Y seja um atomo de carbono,

Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR*, S(0),, NR*CO,

CONR* ou NR*CONR?,

R' & selecionado de H e C4_g alquila,
R? & selecionado de H e Cy_g alquila,
R? é selecionado de H e Cy_g alquila,
R* & selecionado de H e Cy_s alquila,
R*? é selecionado de H e C_g alquila,
nis 0, 1o0u?2.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto ou um sal, éster tautdmero ou profarmaco do mesmo farmaceuti-

camente aceitavel, onde compreende a porgéo estrutural

V\N%L F‘iN

Y
o N Nz

X e

ou

em que V é independentemente selecionado de —CR*— ou —N-,

em que Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR*, S(O)n,

NR*CO, CONR* ou NR*CONR*:

R* é selecionado de H ou Cy_g alquila,
R*2 & selecionado de H ou Cy_g alquila,

e
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nis 0, 1ou?2.
Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um

composto ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco do mesmo farmaceuti-

x R ~
camente aceitavel, em que compreende a porgao estrutural

/V\T%g JiN/ X

o N/Y\Tj{

R* R4

em que V é independentemente selecionado de ~CR*- ou =N,
em que R* é selecionado de H ou C,_g alquila,
R* & selecionado de H ou Cy_galquila.
Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
10 composto ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco do mesmo farmaceuti-
camente aceitavel, onde R* é H.
Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um

composto tendo a formula:
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E E—F
— D~
C—B—AIV\N/D C”‘B‘“A\N/VY
| Y. G—H—
Y- C W)\X‘/ N,
=N
W X z
(1),
m,
E— _E—F
D~ R D
C——B——A\N/\( Cc—B AI\N/
Y. G—H—J
W)\X‘%Y\Z/G_ wW X/\ -
an) (IV), ou
C—B—A V.
\N/ \T
)\ ,—’/Y C
W X/ \Z/

em que V é independentemente selecionado de ~CR**— ou —N-,

W é O, NR', NOR" ou S, alternativamente W= é selecionado da
combinacao de HO- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de carbono ou a
combinagdo de (Cqg alquila)O- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de
carbono;

X —— =Y representa uma ligacdo simples ou uma ligagao dupla
de maneira que quando X — — — Y for uma ligacdo simples, X seja
selecionado de O, NR? e S(O), e Y seja C-R®e quando X — — — Y for uma
ligacao dupla, X seja N e Y seja um atomo de carbono,

Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR*, S(O),, NR*CO,
CONR* ou NR*CONR?,

R' & selecionado de H e C4_g alquila,

R? & selecionado de He Cig alquila,

R? & selecionado de H e Cy_g alquila,

R* é selecionado de H e C4_g alquila,

R*? & selecionado de H e C_g alquila,

neo, 1ou2,

alternativamente, —-G—H-J é selecionado de
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C-B-A—, -D-E-F, e -G—-H-J sao por¢des quimicas, em que

A, D e G sao independentemente selecionados do grupo
consistindo em:

(a) uma ligacao simples, (b) —(C1-s alquila)— , (¢) —(C.s alqueni-
la)-, (d) —(C»-s alquinila)—, onde

i) 04 atomos de carbono em qualquer um de (b)—(d) imediata-
mente acima é opcionalmente substituido por uma porgcao selecionada do
grupo consistindo em —O-, S(O),, —NR®—, —(C=0)-, -S(O),NR°-, -
NR®S(0),— e -NR®S(0),NR®-,

ii) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima é opcional-
mente substituido com um ou mais grupos R>, e

i) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima é substitui-
do com grupos —(C1_g alquila)-R>;

(e) —O—, () -NR°-, (g) —S(O)y—, (h) —C(O)-, (i) —C(0)O-, () -
OC(0)-, k) ~OC(0)O—, (I) =C(O)NR®—, (m) —NR®CO—, (n) —-NR®C(O)NR®-,
(0) —C(=NR°®)-, (p) —~C(=NR®)O-, (q) ~OC(=NR®)-, (r) ~C(=NR°)NR°~, (s) —
NR®C(=NR®)—, (t) —C(=S)-, (u) —-C(=S)NR®-, (v) —-NR°C(=S)-, (w) —C(0)S—,
(x) —=SC(0)—, (y) —OC(=S)—, (z) —-C(=S)O-, (aa) -NR*(CNR®)NR°-, (bb) —
CR®R®C(0)-, (cc) —C(O)NR®(CR®R®)—, (dd) um heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos sele-
cionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(ee) a carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e

(f) —(CR°R®),

em que (dd) ou (ee) é opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R®;

B, E e H sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em:

(@) uma ligagao simples,

(b) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado



10

15

20

25

30

37/266

ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo

consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(c) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico,

em que (b) ou (c) é opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R>;

(d) «(C4-g alquila)—, (e) —(C,-g alquenila)—, (f) «(C.—s alquinila)—,
em que

i) 0-4 atomos de carbono em qualquer um de (d)-(f) imediata-
mente acima sao opcionalmente substituidos por uma porgao selecionada
do grupo consistindo em -O—, —S(0),—, —-NR°-, —(C=0)-, —C(=NR%-, —
S(0),NR®~, —~NR®S(0),— e -NR®S(0),NR°-,

ii) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima é opcionalmente
substituido com um ou mais grupos R>, e

iii) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima é opcionalmente
substituido com grupos —(C1g alquila)-R®;

e (9) ~(CR°R),

C, F e J sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em:

(a) hidrogénio, (c) F, (d) Cl, (e) Br, (f) I, (g) —CF3, (h) CN, (i) -
Ns () —NO,, (k) -NR®(CR°R®)R®, () —OR® (m)-S(0),(CR°R®R® (n)-
C(O)(CR°R®R®?,  (0) ~OC(O)(CR°R®\,R®,  (p)-SC(O)(CR°R®R®, (q)-
C(O)O(CR®R®),R?, (r) -NR®C(O)(CR°R®)R?, (s) ~C(O)NR¥CR°ROR®, (1) —

C(=NR®)(CR°R®)R?, (u) —C(=NNR°R®)(CR°R®)R?, (v) —
C(=NNR°C(O)R®)(CR°R%)R®, (w) —C(=NOR®)(CR°R®%)R®, (x) -
NR®C(O)O(CR®R%)R?, (y) ~OC(O)NR](CR°R®)R?, (2) -
NR®C(O)NR*CR°R®),R®, (aa) -NR®S(0) (CR°R®)R®, (bb) —

S(0),NR*CR°R®)R®, (cc) -NR°S(0) NR*CR°R®)R®?, (dd) -NR°R®, (ee)—
NR°(CR°R®)R®, (ff) —OH, (gg) -NR°R® (hh) —OCHs, (i) —S(O),R® (jj) -
NC(O)R®, (kk) -NR°C(NR®)NR®R®, (i) um grupo C,_g alquila, (mm) um grupo
C,_g alquenila, (nn) um grupo C,_ g alquinila, (00) um heterociclo de 3-14

membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroa-
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tomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,
(pp) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (qq)
—~(CR°R®)NR°(CR°R®)R®, (m) -N[(CR®°R°)\R®[C=O(CR°R®)R®], (ss) -
(CR°R®)N[(CR°R®)R®J[(CR®R®)R?], (tt) -(CR®R®)NR®(C=0)(CR®R®)R?®, (uu) —
haloaquila, (vv) —C(O)(CR®)[(CR®°R®}R?]R®, (ww) —(CR®R®)C(O)NR®R?, (xx) -
(CR°R®/C(O)O(CR°R®)R?, (vy) —NR®C(O)CR®R®R?, (z2) -
N[(CR®R®)R®]C(O)R® e (aaa) -S(O),NR®R,

em que (Il) a (pp) € opcionalmente substituido com grupos R’;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f) —
CF,, (g) =CN, (h) =N3 (i) -NO,, (j) -NR°R®, (k) -OR?®, (I) -NR®(CNR®)NR®R®,
(m) —C4-g alquila, (n) —C1_g alquenila, (0) —C1_s alquinila, (p) —(C+-g alquila)—
(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (q) —(C4—s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros satura-
do, insaturado ou aromatico), (r) —haloaiquila, (s) —SR®, (t) —heterociclo de 3-
14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais hete-
roatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e
enxofre e (u) —carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aroma-
tico; alternativamente, dois grupos R® s30 unidos para formar um carbociclo,

em que (m) a (r) e (t) a (u) séo opcionalmente substituidos com
um ou mais R®;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) —C4-g alquila ou alternati-
vamente dois grupos R® sdo unidos para formar um carbociclo, (c) —haloal-
quila, (d) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre e (e) —carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico;

em que (b) a (e) & opcionalmente substituido com um ou mais
RS

R’ é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) CI, (d) Br, (e) I, f) -
CF,, (g) =CN, (h) =N (i) =NO,, (j) -NR°R®, (k) ~OR®, (I) -NR®(CNR®)NR®R®,

(m) —C1_g alquila, (n) —C1_s alquenila, (0) —C1_g alquinila, (p) —(C+1-s alquila)—
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(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (q) —(C4—s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros satu-
rado, insaturado ou aromatico), (r) —haloalquila, (s) —-NR°R®, (t) —OR®, (u) —
(CR®R®)NR®R®, (v) -CR®°R®R®, (w) —SR®, (x) —heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos sele-
cionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (y) —carbo-
ciclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (z) -
(CR®R®),C(O)NR®R?, (aa) —S(0),R®, (bb) —-NR®*C(O)NR®R®, (cc) —-NR°C(O)R®
e (dd) —C(=NR°)NR°R®;

em que (m) a (q) e (x) a (y) sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais de R

R® ¢ selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, () —
CF,, (g) —CN, (h) =N3 (i) -NO,, () -NR°R®, (k) —OR®, () -NR®(CNR®)NR°R®,
(m) —C4_g alquila, (n) —C4_g alquenila, (o) —C1_g alquinila, (p) —(C1-s alquila)—
(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (q) —(C+-s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros satura-
do, insaturado ou aromatico), (r) —heterociclo de 3-14 membros saturado, in-
saturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (s) —carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico, (t) -haloalquila, (u) -
C(O)(CR®R®)R®, (v) —SR®, (w) —OC(O)(CR®R®)R?, (x) —-NRPC(O)NR®R?®, (y)-
NR®C(O)R®, (z) —NRE®(CNR®)(NR®R®), (aa) —ONRS(CNR®)NR°R®, (bb) —
C(=NR®NR°R®, (cc) —S(0),R?®, (dd) —(CR°R®)C(O)NR®R?, (ee) —-(CR°R®),OR®
e (f) ~(CR°R®)NR°R®;

em que (m) a (s) sado opcionalmente substituidos com um ou
mais de R%;

R® ¢ selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f) —
CF,, (g) —CN, (h) =N3 (i) =NO,, (j) -NR®R™, (k) —OR®, (I) -NR®(CNR®°)NR°R®,
(m) —C(O)(CR®R®}\NR®R®, (n) —C,_s alquila, (0) —C+_s alquenila, (p) —C+-s al-

quinila, (g) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
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contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, (r) —carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico, (s) —haloalquila, (t) —(CR°R®}OR® (u) -
O(CR°R®}NR°R™, (v) —C(O)R®, (W) —SR®, (x) ~C(O)OR™, (y) —S(O);R®, (2) —
(C4-s alquila)-(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aroma-
tico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo
em nitrogénio, oxigénio e enxofre), (aa) —(C1-s alquila)—(carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico), (bb) —O(CR®R®)OR®, (cc) —
C(=NR®)NR®R®, (dd) —~ONR®R®, (ee) -NR®°C(O)NR®R?®, (ff) —O(CR®R®)OR®,
(9g9) -NR®C(O)R® e (hh) —(CR°R®)NR°R"’;

em que (n) a (r) e (z) a (aa) sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais R'°;

R' & selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f)
—CF,, (g) =CN, (h) —N3 (i) -NO,, (j) -NR°R®, (k) —OR?®, (I) -NR*(CNR®NR°R®,
(m) —C(O)(CR®R®:NR®R®, (n) —C1_s alquila, (0) —C1_s alquenila, (p) -C1_s al-
quinila, (q) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, (r) —carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico, (s) -—haloalquila, (t) —(CR°R®OR®, (u) -
O(CRPR®)NRER®, (v) —C(O)R®, (w) —SR®, (x) —C(O)OR?®, (y) —S(O),R?®, (2) —
(C1—s alquila)—(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aro-
matico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consis-
tindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre), (aa) —(C4-s alquila)—(carbociclo de
3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico), (bb) —O(CR®R®);OR®, (cc)
—C(=NR®)NR®R®, (dd) —ONR®R®, (ee) ~NR°C(O)NR®R®, (ff) —-O(CR®°R®),OR®,
(g9) -NREC(O)R® e (hh) —(CR°R®)NR°R®;

opcionalmente, em que ou o grupo —D-E-F ou o grupo -G—H-J
esta ausente (por exemplo, o grupo —D-E-F ou o grupo —G-H-J representa
hidrogénio), mas ambos -D-E-F e -G-H-J nao estdo simultaneamente
presentes;

pél,1ou2 e

té0,1,20u3,
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ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
composto de acordo com a férmula |, 1I, 1il, IV, V, la, lla, Illa, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautébmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que

A é selecionado de

(a) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou

aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo

consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(b) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e
(c) uma ligacao simples,

em que (a) ou (b) é opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R®.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a férmula I, II, 1, IV, V, Ia, lla, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, onde B é selecionado de (a) —(C1-s alquila)—, (b) —(C,—s alquenila)—,
(c) «(Cz-g alquinila)- e (d) uma ligacao simples, em que

i) 04 atomos de carbono em qualquer um de (a)-(c) imediata-
mente acima sdo opcionalmente substituidos por uma porgcao selecionada
do grupo consistindo em —-O—, —S(0),—, —NR®-, —(C=0)-, —C(=NR®)-, —
S(0),NR®- e -NR°S(0),NR°-,

i) qualquer um de (a)-(c) imediatamente acima & substitui-
do com um ou mais grupos R®, e

iii) qualquer um de (a)-(c) imediatamente acima & opcional-
mente substituido com grupos —(C1—Csg alquila)-R®.

Em algumas modalidades, a presente invencgao refere-se a um
composto de acordo com a formula I, I, lll, IV, V, la, lla, llia, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou farmaco do mesmo farmaceuticamente aceita-
vel, onde C é selecionado de de (a) NH,, (b) -NHC(=NH)NH; e (c) hidro-
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génio.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a formula |, 11, Ill, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que

A é selecionado de

(a) um heterociclo de 4-7 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo con-
sistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(b) um carbociclo de 4-7 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e

(c) uma ligagao simples,

em que (a) ou (b) é opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R®,

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a formula |, II, HIl, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautdmero ou profarmaco do mesmo farmaceuticamente acei-
tavel, onde A é selecionado de azepanila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloeptila, fenila, piridinila, cicloexenila, cicloexadienila, di-hidropiridila, fura-
nila, tetraidrofuranila, tetraidropiridila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila e pi-
peridenila;

em que qualquer um de A imediatamente acima & opcionalmente
substituido com um ou mais grupos R®;

alternativamente, A € uma ligagao simples.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a férmula |, I, 1, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautébmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, onde B é selecionado de (a) —(C1.s alquila)-, em que

i) 0-4 atomos de carbono em (a) imediatamente acima sao

opcionalmente substituidos por uma porgéo selecionada do grupo consistin-
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do em —O—-, =S(0),—, -NR®~, <(C=0)—, —S(0),NR®- e -NR®S(0),NR°-,

i) (a) imediatamente acima é opcionalmente substituido
com um ou mais grupos R®, efou

iii) (a) imediatamente acima é opcionalmente substituido
com grupos —(C1-g alquila)-R>;

alternativamente, B € uma ligacao simples.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a formula |, I, Ill, IV, V, la, lia, llla, IVa, ou Va ou
um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco do mesmo, em que C é selecionado
de (a) NH; e (b) -NHC(=NH)NH; .

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a férmula |, I, lll, IV, V, la, lia, llla, IVa, ou Va ou
um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco do mesmo, em que G é selecionado
de

(a) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecio-

nados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e nitrogénio,

(b) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e
(c) uma ligagao simples;

em que (a) ou ( b) é opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R®.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a formula |, Il, 1ll, 1V, V, la, lla, llla, IVa, ou Va ou
um sal, éster, tautémero ou profarmaco do mesmo, onde G é selecionado de

(@) um heterociclo de 4-7 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecio-
nados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(b) um carbociclo de 4-7 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e

(c) uma ligagao simples;

em que (a) ou (b) & opcionalmente substituido com um ou mais
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grupos R°.

Em algumas modalidades, a presente invengéo refere-se a um
composto de acordo com a férmula |, 11, Ili, 1V, V, Ia, lla, llla, IVa, ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco do mesmo, em que G é selecionado

5 de azepanila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, fenila, piridinila,
cicloexenila, cicloexadienila, di-hidropiridila, furanila, tetraidrofuranila, te-
traidropiridila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperidenila e uma ligagao
simples.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um

10 composto tendo a formula:

E —F
-
C—B—A V. D
/ \T/
G —H—J
’/’Y\Z/
W X (),

em que C-B-A-, -D-E-F, -G-H-J, V, W, X, Y e Z séo
conforme acima definido ou um sal, éster, tautémero ou profarmaco farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo.
-15 Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a férmula:

C—B—A\ /\r
/J’\ N

A~ ),
em que C-B-A-, -D-E-F, -G-H-J, V, W, X, Y, e Z sao
conforme definido na férmula (1) ou um sal, éster, tautémero ou profarmaco

20 farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a férmula:

E—F
~
C— B— A D
\N/\(
G —H—J
)\ /Y\z/
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em que C-B-A-, -D-E-F, -G-H-J, V, W, X, Y e Z séo
conforme definido na férmula (llf) acima ou um sal, éster, tautdbmero ou pro-
farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto tendo a férmula:

cC—B—A

(IV),

em que C-B-A-, -D-E-F, -G-H-J, V, W, X, Y e Z s&o con-
forme definido na férmula (IV) acima ou um sal, éster, tautdmero ou profar-
maco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a formula:
—B— A
C B \N/V\\\N

-
W x'/ \Z/ V),

em que C-B-A-, -D-E-F, -G-H-J, V, W, X, Y e Z séo
conforme definido na férmula (V) ou um sal, éster, tautébmero ou profarmaco
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a férmula la, lia, llla, [Va ou Va:

D/E— D~
C——B—AI\N/ C—-—B———A\N/\i
)\ G— )\
o) N z~ o N/ 7~
(1a), (la),
E_
D~ D~
C—B—A C—B—A
\N/I I\N/

(Ila), (Va) ou
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(Va),

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que as variaveis sao conforme definido nas féormu-
las I, I lll, IVe V.

Em algumas modalidades, a presente invengéo refere-se a um

composto tendo a féormula:

o EF
c——B—-—AI/\N/
/L G—H—J
o N z~ (1a)

em que C-B-A—, -D-E-F, -G-H-J, e Z sdo conforme definidos
na formula (I); ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a férmula:

o—E—F

C—B—A X\

/l'\ = G—H—J
o N7 ~z7 (la),

em que C-B-A-, -D-E-F, e -G—-H-J sao conforme definido na
formula (Il) ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a féormula:

E—F
D/
C—B—A
N
0 N z” (la),

em que C-B-A—-, -D-E—F e —G-H-J sao conforme definido na
formula (11l) acima ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo.
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Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a férmula:

E—F
D/
C—B—A
)\ G—H—J
o N vidl (IVa),

em que C-B-A-, -D-E-F, e -G-H-J sdo conforme definido na
férmula (IV) acima ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto tendo a formula:
C—B—A
NN

O N/ Z/ (Va),

em que C-B-A-, -D-E-F, e ~G—-H-J sdo conforme definido na
féormula (V) ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
composto de acordo com a féormula |, II, lll, IV ou V tendo a férmula (la),
onde Z é -NR*CONR*~, C-B-A—, -D—E—F e —-G-H-J sao conforme definido
na férmula (I); ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um

composto tendo a formula:

C—B-—AI/\N/ o
Py
o) N N~ !
H (Ib),

em que C—B-A-, -D-E~F, e -G-H-J sado conforme definido na

N
H

formula (I); ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.
Em algumas modalidades, a presente inveng¢ao refere-se a um

composto tendo a formula:
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AI\N}{» 0
AN

A é selecionado de

C—B—

em que

(a) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo con-
sistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(b) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e

(c) uma ligagao simples,

em que (a) ou (b) é opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R5;

B é selecionado de (a) —(C1— alquila)—, (b) —(C2-g alquenila)—, (c)
—(C»-g alquinila)— e (d) uma ligacao simpies, em que

i) 0-4 atomos de carbono em qualquer um de (a)-(c) imediata-
mente acima sao opcionalmente substituidos por uma porgao selecionada
do grupo consistindo em —-O—, —S(0),—, ~NR%~, —(C=0)-, —C(=NR®-, —
S(0),NR®- e —-NR°S(0),NR°®-,

ii) qualquer um de (a)-(c) imediatamente acima é opcional-
mente substituido com um ou mais grupos R®, e/ou

i) qualquer um de (a)-(c) imediatamente acima & opcional-
mente substituido com grupos —(C4—Cs alquila)-R®; e

C é selecionado de (a) NH,, (b) -NHC(=NH)NH, e (c) hidro-
génio;

ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

C—B_AJ\/\N}{ o
AN

A é selecionado de azepanila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,

composto tendo a férmula: , em que

cicloeptila, fenila, piridinila, cicloexenila, cicloexadienila, di-hidropiridila, fura-
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nila, tetraidrofuranila, tetraidropiridila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila e pi-
peridenila;

em que qualquer um de A imediatamente acima € opcionalmente
substituido com um ou mais grupos R>;

Alternativamente A € uma ligacao simples;

B é selecionado de (a) —(C4-g alquila)—, em que

i)0-4 atomos de carbono em (a) imediatamente acima s&o opcio-
nalmente substituidos por uma porgao selecionada do grupo consistindo em
~0-, =S(0)p—, -NR®~, -(C=0)—, —S(0),NR°- e -NR°®S(0),NR°®-,

ii) (a) imediatamente acima é opcionalmente substituido
com um ou mais grupos R, e/ou

iif) imediatamente acima é opcionalmente substituido com gru-
pos —(C1_s alquila)-R®,

alternativamente, B € uma ligagao simples;

C é selecionado de (a) NHy, (b) -NHC(=NH)NH, e (c) hidro-
génio;

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

C——-B—AI\N'},{. .
A

€ selecionado do grupo consistinde em:

composto tendo a féormula: , em que C-B-A-

hidrogénio,
NH “zN/\/\n/ NH

HzN)ku/\/\ H’N)]\ﬂ/\E
2

NH NH
TN d M
HoN N /\/\ HzN N/\/\

HZNJ/’ J HZN/U\

H2N
NH

H
NH I

N

H
L i )Nji
HzN)kN/\/\ R - HZNJJ\N/\)]\ . HzN N
H A B

o]
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[o} NH CF3 NH
H N/\/\N/u H NJ]\N 1 H NJI\N
2 N G I ’ H/\r\
HoN
)NC NH CHI /lNi
HoN u /\/\} HZNJI\H/\)\ HoN u/ﬁ/\

FsC

=

BN A

=
b= ¢

X
b
I
=
Iz
(¢} (3]

H,N/”\N/\/\ H N)J\N/\/I\N HoN

2

bS
L
-

H,N H,N

x

=
I
&
[e]

HNT NN HaN

X
x

S

0

-
73

X

zi

T

N

4
>:z
x

Iz
i o

x>
=
: x

-4

HN HN

-,
-

X
N
7§ z
X
N
=z
>=Z
X
Iz
(2}
I
3
Iz
x
2
=
F:
=x
zi

(2}

n
(=}
k4

NH  CHF NH E

)J\X/\
HN N N H N
2 H H 2

3

HoN

Iz
T

NH CHF;

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

i/\r\l% 0
o N/LN/“\N/ G%

em gque G é selecionado de

composto tendo a férmula:

(a) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo con-

sistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,
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(b) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e

(c) uma ligacao simples;

em que (a) ou (b) & opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R®,

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a féormula |, I, HlIl, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va
contendo R, onde R’ & selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br,
() I, () —CFs;, (@ —CN, (h) -Ns (i) -NO,, ()-NH;, (k) —OR® () -
NHC(=NH)NH,, (m) —C4- alquila, (n) —C1—s alquenila, (0) —C1_s alquinila, (p)
—(C1-s alquila)—(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aro-
matico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consis-
tindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre), (q) —(C1-s alquila)—(carbociclo de 3-
14 membros saturado, insaturado ou aromatico), (r) —haloalquila, (s) alquiltio,
(t) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico con-
tendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em ni-
trogénio, oxigénio e enxofre e (u) —carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico; alternativamente, dois grupos R® sdo unidos para
formar um carbociclo ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a formula |, Il, Ill, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va
contendo R®, onde R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) —C-g alquila, ou
alternativamente dois grupos R® sdo unidos para formar um carbociclo, (c) —
haloalquila, (d) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aro-
matico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consis-
tindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre e (e) —carbociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico ou um sal, éster, tautbmero ou profar-
maco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invengdo refere-se a
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Z\N}{ 0
0 N/]\NJI\N/ G-%

em que G é selecionado de azepanila, ciclobutila, ciclopentila,

compostos tendo a formula:

cicloexila, cicloeptila, fenila, piridinila, cicloexenila, cicloexadienila, di-hidropi-
ridila, furanila, tetraidrofuranila, tetraidropiridila, azetidinila, pirrolidinila, piperi-
dinila, piperidenila e uma ligagcao simples; ou um sal, éster, tautdmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

= N% 0
0 N N N
composto tendo a formula: H H , em que —

G-H-J é selecionado de hidrogénio,

H-J | J-H , H-J ,
H-J
@ %_QH-J
(H), oH
H-J
H-J

H-J,
H-J %-C(H-J
HJ
N,
HA w7 o A
N N
H-J, He LN Hy, €

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
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ﬁ/\/\r\x}{ 0
o N)\N/U\N/ e
H H

composto tendo a férmula: ,

em que —G-H-J é selecionado de

hidrogénio,
XQ OCF; YQ o S N -
O AN e S O AN SNGPANGLL
0,CF
2CF3 0/ S/ S/
0.
O~ AN O~ _NH: O~ _ANH: O~ _NH:
OH OR® NHRS
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NH
0\/\/NH2 ANt
N |

HN
$
N
e P
O~ A2
OMe OCF,
0\/\/NHz
NN L)
OCF; OCF,4

NH;

CF3



HHHHH
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ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um

Z\N}{ O

J\ /“\ G—H—

@ SN SN SN Y
H H

composto tendo a formula: ,

em que —G-H-J é selecionado de:

) J (" (
o RS NH, 5—3_/“2 HN . HN "
Hz NH,
35,4)_/ , 5# 5Nj_/
& w .
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FiG / HyCHN, R—
HN o
y NHz 7
HN
RS NH, _)_/ H
N HN
D {

a R¥ NH, 3 o 3 5 NH,
&N")_/ 5"4)_/ E_%NJJ H HN

R R® NH,
x D
N
= == N’N ==
sf/\N o’% Hl& \f \ /N
HN
‘—R)_,.-/‘ e HN RS N HN - NH, HN " -
w 7 5"_)_/ 5‘J_/
N\ 'O\ (o] o
\ s H )\‘\NH
/ \ HN
/ o= )\%
N d
o RS NH, HN > HN
‘)_/ RS NH, HN o RS NH,
NH,
N 5[1_)_/ N_}__/ 5N—)—/
® o “w
‘b’i

ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.
Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto contendo R°, em que R® & selecionado de (a) hidrogénio, (b) F,
5 (c)Cl, (d) Br, (e) I, () ~CF3, (9) —CN, (h) =Ns (i) =NO,, (j) -NHz, (k) -OR®, () -
NHC(=NH)NH2, (m) —C1_g alquila, (n) —C1-g alquenila, (0) —C_g alquinila, (p)
—(C4-s alquila)—(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aro-
matico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consis-
tindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre), (q) —(C4_s alquila)—(carbociclo de 3-
10 14 membros saturado, insaturado ou aromatico), (r) ~haloalquila, (s) —SR®,

(t) —heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico conten-




10

15

20

25

30

59/266

do um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitro-
génio, oxigénio e enxofre e (u) —carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico; alternativamente, dois grupos R® s&o unidos para
formar um carbociclo ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto contendo R®, onde R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) —-C18
alquila ou alternativamente dois grupos R® sdo unidos para formar um
carbociclo, (¢) — haloalquila, (d) heterociclo de -3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados
do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre e (e) carbociclo de -
3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico ou um sal, éster, tautbme-
ro ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a férmula |, 1l, lIl, IV, V, la, lla, llla, [Va ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que o grupo —-D-E-F representa hidrogénio.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a férmula |, I, 1li, IV, V, la, lla, llla, [Va ou Va ou
um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que W, quando esta presente, € O, NR', NOR' ou S.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a férmula I, Ill, 1V, V, la, lla, llla, IVa ou Va ou um
sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
em que X———Y, quando esta presente, € uma ligacao duplae Xé NeY é
um atomo de carbono.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
composto de acordo com a férmula |, Il, lll, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, onde R*?, quando esta presente, & H.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um

composto de acordo com a férmula I, II, 1ll, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va ou
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um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que Z, quando esta presente, € NR*.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a formula |, I, lll, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que R* é H.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com a formula |, 11, I, IV, V, Ia, lla, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, que se liga a um ribossomo.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
composto de acordo com a féormula |, li, 1ll, IV, V, la, lia, llla, IVa ou Va ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, que se liga ao ribossomo onde o ribossomo é um ribossomo bacte-
riano.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
composto de acordo com qualquer um dos compostos na Tabela 1 ou um
sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a uma
composigao farmacéutica compreendendo um composto da invengao, ou um
sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
e um carreador farmaceuticamente aceitavel.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
método para tratamento, prevencéao ou reducao do risco de um estado de
doenca em um humano ou animal compreendendo administrar a um humano
ou animal com necessidade do mesmo uma quantidade eficaz de um com-
posto da invengdo ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
método de tratamento de uma infecgdo microbiana em um humano ou ani-
mal compreendendo administrar ao ser humano ou animal uma quantidade

eficaz de um composto da invencédo ou um sal, éster, tautdmero ou profar-
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maco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se ao uso
de um composto da inveng¢ao, ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricacdo de um medicamento
para tratamento de uma infecgdo microbiana em um ser humano ou animal.

Em algumas modalidades, a presente invencado refere-se a um
método de tratamento, prevencdo ou redugéo do risco de uma infecgao
microbiana em um humano ou animal compreendendo administrar ao
humano ou animal uma quantidade eficaz de um composto da invengao, ou
um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou ao uso de um composto da inven¢ao, ou um sal, éster, taut6-
mero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricacéao
de um medicamento para tratamento, prevengcdo ou redugdo do risco de
uma infecgao microbiana, em que a infecgdo microbiana é selecionada do
grupo consistindo em:

uma infecgdo de pele, uma infeccdo Gram positiva, uma infec-
cao Gram negativa, pneumonia nosocomial, pneumonia adquirida na comu-
nidade, pneumonia poés-viral, pneumonia adquirida em hospital/pneumonia
associada a ventilador, uma infecgédo do trato respiratério tal como infeccao
do trato respiratério crénica (CRTI), infecgdo pélvica aguda, uma infecgéo de
pele e estrutura de pele complicada, uma infeccdo de pele e tecido mole
(SSTI) incluindo infecgdes de pele e tecido mole descomplicadas (uSSTl)s e
infecgcdes de pele e tecido mole complicadas, uma infecgdo abdominal, uma
infecgao intra-abdominal complicada, uma infec¢ao do trato urinario, bacte-
remia, septicemia, endocardite, uma infeccdo de desvio atrio-ventricular,
uma infec¢cao do acesso vascular, meningite, profilaxia cirtirgica, uma infec-
cao peritoneal, uma infecgdo 6ssea, uma infecgdo da junta, uma infecgédo
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, uma infecgao por
Enterococci resistente a vancomicina, uma infec¢gdo por organismo resis-
tente a linezolida, uma infec¢éo por Bacillus anthracis, uma infecgdo por
Francisella tularensis, uma infecgao por Yersinia pestis e tuberculose.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
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método ou uso em que o composto da invengao, ou um sal, éster, tautdbmero
ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € administrado otica-
mente, oftalmicalmente, nasalmente, oralmente, parenteralmente, topica-
mente ou intravenosamente.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
método de tratamento, prevengao ou reducgao do risco de uma infecgao intra-
abdominal descomplicada em um humano ou animal compreendendo admi-

nistrar ao humano ou animal uma quantidade eficaz de um composto de

~acordo com a féormula |, 1l, 11, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster,

tautébmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou ao uso
de um composto de acordo com a férmula |, Ii, I, IV, V, la, lla, llla, IVa ou
Va, ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, na fabricacdo de um medicamento para tratamento, prevengao
ou redugao do risco de uma infecgao intra-abdominal complicada.

onde a infecgao intra-abdominal complicada € selecionada de
infec¢cbes polimicrobianas tais como abcessos devido a Escherichia coli,
Clostridium clostridioforme, Eubacterium lentum, Peptostreptococcus spp.,
Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides
thetaiofaomicron, Bacteroides uniformis, Strepfococcus anginosus, Strepto-
coccus constellatus, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis ou Clostridium
perfringens.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
método de tratamento, prevencédo ou reducgao do risco de uma infecgdo de
pele ou estrutura da pele complicada em um humano ou animal compreen-
dendo administrar ao humano ou animal uma quantidade eficaz de um
composto de acordo com a férmula I, II, 1ll, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou
um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou ao uso de um composto de acordo com a férmula |, 11, I, IV, V,
la, lla, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, na fabricagdo de um medicamento para trata-
mento, prevengao ou redugao do risco de uma infecgéo de pele ou estrutura

de pele complicada em que a infecgao de pele ou estrutura da pele compli-
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cada é selecionada de infecgbes do pé diabético sem osteomielite devido a
Staphylococcus aureus (isolatos suscetiveis e resistentes de eticilina),
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Bacteroides fragilis, Peptos-
freptococcus species, Porphyromonas asaccharolytica ou Prevotella bivia.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
método de tratamento, prevengéo ou reducdo do risco de uma pneumonia
adquirida na comunidade em um humano ou animal compreendendo admi-
nistrar ao humano ou animal uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com a féormula I, Il, lli, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster,
tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou ao uso
de um composto de acordo com a férmula |1, 11, Ill, IV, V, la, lla, llla, IVa ou
Va, ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, na fabricagado de um medicamento para tratamento, prevencao
ou redugao do risco de uma pneumonia adquirida ha comunidade,

em que a pneumonia adquirida na comunidade é devido a
Streptococcus pneumoniae (isolatos suscetiveis e resistentes a penicilina)
incluindo casos com bacteremia concomitante, Haemophilus influenzae
(incluindo isolatos positivos para beta-lactamase), Moraxella catarrhalis ou
bactérias atipicas tal como Mycoplasma spp.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
método de tratamento, prevengao ou reducao do risco de uma infeccao do
trato urinario complicada em um humano ou animal compreendendo admi-
nistrar ao humano ou animal uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com a formula |, I, lll, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster,
tautdémero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou ao uso
de um composto de acordo com a férmuia [, II, lll, IV, V, Ia, lla, llla, IVa ou
Va, ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, na fabricagdo de um medicamento para tratamento, prevencao
ou reducéo do risco de uma infecgao do trato urinario complicada em que a
infecgao do trato urinario complicada é selecionada de pielonefrite devido a

Escherichia coli, bacteremia concomitante ou Klebsiella pneumoniae.
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Em algumas modalidades, a presente invencéo refere-se a um
método de tratamento, prevencdo ou reducdo do risco de uma infecgao
pélvica aguda em um humano ou animal compreendendo administrar ao
humano ou animal uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a
formula I, I, I, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster, tautbmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou ao uso de um
composto de acordo com a férmula |, II, I, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou
um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, na fabricacao de um medicamento para tratamento, prevencao ou
reducéo do risco de uma infecgdo pélvica aguda em que a infecgao pélvica
aguda incluindo endomiometrite pés-parto, aborto séptico e infecgbes gine-
colégicas poés-cirurgicas € devido a Streptococcus agalactiae, Escherichia
coli, Bacteroides fragilis, Porphyromonas asaccharolytica, Peptostreptococ-
cus spp. ou Prevotella bivia.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
método de tratamento, prevencdo ou reducéo do risco de uma pneumonia
adquirida no hospital/associada com ventilador em um humano ou animal
compreendendo administrar ao humano ou animal uma quantidade eficaz de
um composto de acordo com a formula I, 11, HI, IV, V, Ia, lla, llla, IVa ou Va,
ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou ao uso de um composto de acordo com a férmula I, Il, I, IV, V,
la, lla, Illa, IVa ou Va, ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricacdo de um medicamento para
tratamento, prevencao ou redugao do risco de uma pneumonia adquirida no
hospital/pneumonia associada com ventilador, em que a pneumonia adqui-
rida no hospital/associada a ventilador é devido a Streptococcus pneumo-
niae (isolatos suscetiveis e resistentes a penicilina), Staphylococcus aureus
(isolatos suscetiveis e resistentes a meticilina), Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophi-
lia, Haemophilus influenzae (incluindo isolatos positivos para beta-lactama-
se) ou Legionella pneumophilia.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um



10

15

20

25

30

65/266

método de tratamento, prevencdo ou redugédo do risco de uma infecgao
microbiana associada com um micro-organismo aerobico e gram-positivo
facultativo em um humano ou animal compreendendo administrar ao huma-
no ou animal uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a
formula 1, I, HI, IV, V, Ia, lla, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster, tautbmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou ao uso de um
composto de acordo com a formula I, 11, Hll, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou
um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, na fabricacdo de um medicamento para tratamento, prevencao ou
reducéo do risco de uma infecgdo microbiana associada com um micro-orga-
nismo aerébico e gram-positivo facultativo, em que o micro-organismo aero-
bico e gram-positivo facultativo é selecionado de: Staphylococcus aureus
(isolatos suscetiveis e resistentes a meticilina), Strepfococcus pneumoniae
(isolatos suscetiveis e resistentes a penicilina), Enterococcus spp. (isolatos
suscetiveis e resistentes a vancomicina), Streptococcus agalactiae, Strepto-
coccus pyogenes ou Staphylococcus epidermidis (isolatos suscetiveis e re-
sistentes a meticilina).

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
método de tratamento, prevencdo ou reducdo do risco de uma infecgao
microbiana associada com um micro-organismo aerébico e gram-negativo
facultativo em um humano ou animal compreendendo administrar ao huma-
no ou animal uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a
formuia I, I, L, IV, V, la, Ha, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster, tautdmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou ao uso de um com-
posto de acordo com a formula |, I, lll, IV, V, Ia, lla, llla, IVa ou Va, ou um
sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
na fabricagdo de um medicamento para tratamento, prevencéo ou reducao
do risco de uma infecgdo microbiana associada com um micro-organismo
aerébico e gram-negativo facultativo, em que o micro-organismo aerébico e
gram-negativo facultativo é selecionado de: Escherichia coli (incluindo iso-
latos de producdo de ESBL e KPC), Haemophilus influenzae (incluindo

isolatos positivos para Beta-lactamase), Klebsiella pneumoniae (incluindo
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isolatos de producdo de ESBL e KPC), Cifrobacter freundii, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Serratia marces-
cens, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Moraxella
catarrhalis, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri, Haemophilus parainflu-
enzae, Klebsiella oxytoca (incluindo isolatos de produgédo de ESBL e KPC),
Proteus vulgaris, Providencia rettgeri ou Providencia stuartii.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
método de tratamento, prevencdo ou redugcao do risco de uma infecgcao
microbiana associada com um micro-organismo anaerébico em um humano
ou animal compreendendo administrar ao humano ou animal uma quantida-
de eficaz de um composto de acordo com a férmula I, Ii, Ill, 1V, V, 1a, lla, llia,
IVa ou Va, ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou ao uso de um composto de acordo com a férmula |,
I, 1, IV, V, la, lla, llla, IVa ou Va, ou um sal, éster, tautébmero ou profarmaco
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricagdo de um medicamento
para tratamento, prevencéo ou redugéo do risco de uma infecgdo microbiana
associada com um micro-organismo anaerobico, em que o micro-organismo
anaerobico é selecionado de: Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis,
Bacteroides ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis,
Clostridium clostridioforme, Eubacterium lentum, species Peptostreptococ-
cus, Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella bivia, Bacteroides vulgates,
Clostridium perfringens ou Fusobacterium spp.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
método de sintese de um composto da invengao ou um sal, éster, tautdbmero
ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se a um
dispositivo médico contendo um composto da invengéo ou um sal, éster,
tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em algumas modalidades, a presente invengao refere-se a um
dispositivo médico contendo um composto da invengao, onde o dispositivo €
um stent.

3. Sintese dos Compostos da Invencao
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A invengao prové métodos para fabricagdo dos compostos da
invencao. Os Esquemas 1b-5b que seguem mostram vias exemplares em
termos gerais para sintese dos compostos da presente invengéo. Detalhes
quimicos mais especificos sao providos nos Exemplos.

Esquema 1b — Citosinas

OH
X-Y-Z—B
HN/j OH C-B-A\N/j\ J-H-G-NCO A-B-C\N/j 0
_G-H
O)\N/ NH, OR 07 “N” “NH, O)\N/ uJ\”G )
X-Y-Z—OMs
J-H-G-COOH

A-B-C\N/ﬁ\ o
o)\N/ uJ\G-H-J

Esquema 2b — Isocitosina

OR NH O%. oo
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Gri
HO~C-H
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A6 g AN P
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Esquema 3b — Citosinas com um terceiro N em Anel
X-Y-Z—OMs
PO C-B-A\N/QN RNCO N o
= O)\N/)\NHZ O)\N/)\ /U\N,R

07 "N” "NH, NaH

C-B-A. N PN
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Esquema 4b — Citosinas sem sequnda ligacido dupla em Anel

OH
C-B-A—E J-H-G-NCO
HNTX OH CBA C-B-A. /j\
S
07 "N” NH, OR
X-Y-Z—OMs
J-H-G-COOH [Ho]
-B-A. C-B-A. C-B-A.
L g LMY g O
= .G-H-J
O)\N/ N R O)\N/ N~ G-H-J o)\N N~ N
H H H H
Esquema 5b — Isocitosinas sem sequnda ligaciao dupla em Anel
HE i Cbz i Cbz
OH RNH; on CbzCl “P% on DPhI(OCOCF;), ~°% OMe
NH >
2 2) (COCI),, MeOH NH,
SMe C-B-A_ OH
R hig
o

R
~-A_ N o
NH
j(.])/ I\/ NJJ\NH
0" N g 2

4. Caracterizagdao de Compostos da Invengao

Os compostos projetados, selecionados e/ou otimizados através
dos métodos descritos acima, uma vez produzidos, podem ser caracteri-
zados usando uma variedade de ensaios conhecidos daqueles versados na
técnica para determinar se os compostos tém atividade biolégica. Por exem-
plo, as moléculas podem ser caracterizadas por ensaios convencionais
incluindo, mas nao limitado a, aqueles ensaios descritos abaixo, para deter-
minar se elas tém uma atividade prevista, atividade de ligagdo e/ou espe-
cificidade de ligagao.

Ainda, avaliacdo de alto rendimento pode ser usada para ace-

lerar analise usando tais ensaios. Como resultado, pode ser possivel avaliar
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rapidamente as moléculas descritas aqui quanto a atividade, por exemplo,
como agentes anticancer, antibacterianos, antifingicos, antiparasiticos ou
antivirais. Também, pode ser possivel ensaiar como os compostos intera-
gem com um ribossomo ou subunidade ribossomal e/ou sao eficazes como
moduladores (por exemplo, inibidores) de sintese de proteina usando técni-
cas conhecidas no campo. Metodologias gerais para realizagdo de avaliagao
de alto resultado sdo descritas, por exemplo, em Devlin (1998) High
Throughput Screening, Marcel Dekker; e Patente U.S. No. 5.763.263.

Ensaios de alto rendimento podem usar uma ou mais técnicas de ensaio

diferentes incluindo, mas nao limitado a, aquelas descritas abaixo.

(1) Estudos de Ligagao de Superficie. Uma variedade de
ensaios de ligacdo pode ser util na avaliagdo de moléculas novas quanto a
sua atividade de ligagdo. Uma abordagem inclui ressonancia de plasmon de
superficie (SPR) que pode ser usada para avaliar as propriedades de ligagcao
de moléculas de interesse com relagdo a um ribossomo, subunidade ribos-
somal ou um fragmento dos mesmos.

Metodologias de SPR medem a interagao entre duas ou mais
macromoléculas em tempo real através da geragdo de um plasmon de
superficie quantum-mecanico. Um dispositivo (BlAcore Biosensor RTM da
Pharmacia Biosensor, Piscataway, N.J.) prové um feixe focado de luz
policromatica para a interface entre uma pelicula de ouro (provida como um
“chip” biossensor descartavel) e um compartimento tampao que pode ser
regulado pelo usuario. Um “hidrogel” espesso de 100 nm composto de dex-
trano carboxilado que prové uma matriz para a imobilizagdo covalente de
analitos de interesse € preso a pelicula de ouro. Quando a luz focada inte-
rage com a nuvem de elétron livre da pelicula de ouro, ressonéncia de plas-
mon €& aumentada. A luz refletida resultante é espectralmente depletada em
comprimentos de onda que desenvolveram otimamente a ressonancia. Ao
separar a luz policromatica refletida em seus comprimentos de onda com-
ponentes (por meio de um prisma), € determinar as frequéncias que sao de-
pletadas, o BlAcore estabelece uma interface 6ptica que relata com precisao

o comportamento da ressonancia de plasmon de superficie gerada. Quando
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projetada como acima, a ressonancia de plasmon (e entdo o espectro de
deplecdo) é sensivel a massa no campo evanescente (que corresponde
mais ou menos a espessura do hidrogel). Se um componente de um par de
interacao for imobilizado para o hidrogel, e o contraparte de interacao for
provido através do compartimento de tampao, a interacao entre os dois com-
ponentes pode ser medida em tempo real com base no acumulo de massa
no campo evanescente e seus efeitos correspondentes das ressonancias de
plasmon conforme medido pela espectro de deplecao. Este sistema permite
medicao em tempo real rapida e sensivel das interagdes moleculares sem a
necessidade de marcar nenhum componente.

(2) Polarizagdo de Fluorescéncia. Polarizagao de fluores-
céncia (Fluorescence polarization) (FP) & uma técnica de medi¢cdo que pode
ser prontamente aplicada a interagdes proteina-proteina, proteina-ligante ou
RNA-ligante a fim de derivar ICsos e Kds da reagdo de associagéo entre
duas moléculas. Nesta técnica uma das moléculas de interesse é conjugada
com um fiuoréforo. Esta & geralmente a menor molécula no sistema (neste
caso, o composto de interesse). A mistura de amostra, contendo ambos o
conjugado ligante-sonda e o ribossomo, subunidade ribossomal ou fragmen-
to do mesmo, é excitada com luz verticalmente polarizada. Luz € absorvida
pelos fluoréforos da sonda e novamente emitida um pouco depois. O grau de
polarizagdo da luz emitida € medido. Polarizagao da luz emitida € depen-
dente de varios fatores, mas mais importante da viscosidade da soiugao e do
peso molecular aparente do fluor6foro. Com controles apropriados, mudan-
¢as no grau de polarizacao da luz emitida dependem apenas de mudangas
no peso molecular aparente do fluoréforo, que por sua vez dependem de se
o conjugado sonda-ligante esta livre em solugédo ou esta ligado a um recep-
tor. Ensaios de ligacdo baseados em FP tém varias vantagens importantes,
incluindo a medicao de ICsp e Kds sob condigbes de equilibrio homogéneas
verdadeiras, velocidade de analise e conveniéncia para automacao e habili-
dade em avaliar em suspensdes nebulosas e solu¢cdes coloridas.

(3) Sintese de Proteina. E compreendido que, em adicdo a

caracterizagdo pelos ensaios bioquimicos acima, o composto de interesse
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pode também ser caracterizado como um modulador (por exemplo, um ini-
bidor de sintese de proteina) da atividade funcional do ribossomo ou subu-
nidade ribossomal.

Ainda, ensaios de inibicao de sintese de proteina mais especi-
ficos podem ser realizados através da administracdo do composto a um
organismo integral, tecido, érgdo, organela, célula, extrato celular ou subce-
lular ou uma preparagao de ribossomo purificado e observagao de suas
propriedades farmacolégicas e inibidoras através da determinacdo de, por
exemplo, sua constante de inibi¢cdo (ICso) para inibicao de sintese de protei-
na. Incorporagao de *H leucina ou S metionina, ou experimentos similares,
pode ser realizada para investigar atividade de sintese de proteina. Uma
mudanca na quantidade ou na taxa de sintese de proteina na célula na pre-
senca de uma molécula de interesse indica que a molécula € um modulador
de sintese de proteina. Uma diminui¢do na taxa ou na quantidade de sintese
de proteina indica que a molécula é um inibidor de sintese de proteina.

(4) Ensaios antimicrobianos e outras avaliagbes. Ainda, os
compostos podem ser ensaiados quanto a propriedades antiproliferativas ou
anti-infectivas em um nivel celular. Por exemplo, onde o organismo alvo &
um micro-organismo, a atividade de compostos de interesse pode ser en-
saiada cultivando os micro-organismos de interesse em meios contendo ou
nao o composto. Inibicdo de crescimento pode ser indicativa que a molécula
pode estar agindo como um inibidor de sintese de proteina. Mais especi-
ficamente, a atividade dos compostos de interesse contra patégenos bacte-
rianos pode ser demonstrada pela habilidade do composto em inibir cres-
cimento de linhagens definidas de patégenos humanos. Para este proposito,
um painel de linhagens bacterianas pode ser amostrado para incluir uma
variedade de espécies patogénicas alvo, algumas contendo mecanismos de
resisténcia que foram caracterizados. Uso de tal painel de organismos per-
mite a determinacdo de relagées de estrutura-atividade ndo apenas com

relacdo a potencia e espectro, mas também com uma visao para obviar os

- mecanismos de resisténcia.

Concentragdes inibidoras minimas (MCs) sao determinadas atra-
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vés do método de microdiluicdo, tipicamente em um volume final de 100
microlitros, de acordo com protocolos mostrados no The Clinical and Labo-
ratory Standards Institute [CLSI; antes o National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)]. Vide CLSI: Methods for dilution antimicro-
bial susceptibility tests for bacteria that grow aerobically, quinta edi¢ao pa-
drao aprovada. Wayne, PA: NCCLS; 2000. Os ensaios podem ser também
realizados em bandejas de microtitulagdo de acordo com as metodologias
convencionais conforme publicado pelo CLSI. Vide CLSI. Methods for Dilu-
tion Antimicrobial Susceptfibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically,
Sétima edicao padrao aprovada. CLSI Document M7-A7 [ISBN 1-56238—
587-9] CLSI, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne Pennsylvania
19087-1898 USA, 2006).

As propriedades antimicrobianas e outras propriedades de far-
maco dos compostos podem ser avaliadas mais em varios ensaios de mami-
fero in vivo, tais como modelos infecciosos de peritonite de camundongo ou
rato, modelos de pele e tecido mole (frequentemente referidos como o mo-
delo de coxa) ou um modelo de pneumonia de camundongo. Ha modelos de
septicemia e infecgao de 6rgao conhecidos daqueles versados na técnica.
Esses modelos de eficacia podem ser usados como parte do processo de
avaliagdo e podem ser usados como uma orientagao de eficacia potencial
em humanos. Pontos finais podem variar da redugédo em carga bacteriana
até letalidade. Para o ultimo ponto final, os resultados séo frequentemente
expressos como um valor PDsp ou a dose de farmaco que protege 50% dos
animais de letalidade.

Para avaliar mais as propriedades do tipo farmaco dos compos-
tos, medigbes de inibicdo das enzimas citocroma P450 e atividade da enzi-
ma de metabolizacao de fase Il podem ser também medidas ou usando sis-
temas de enzima humanos recombinantes ou sistemas mais complexos tais
como microssomos de figado humano. Ainda, os compostos podem ser ava-
liados como substratos dessas atividades de enzima metabdlica também.
Essas atividades s&o Uteis na determinagao do potencial de um composto

em causar interagdes farmaco-farmaco ou gerar metabolitos que retém ou
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nao tém nenhuma atividade microbiana.

Para obter uma estimativa do potencial do composto em ser
oralmente biodisponivel, uma pessoa pode também realizar ensaios de solu-
bilidade e Caco-2. O uitimo é uma linhagem celular de epitélio humano que
permite medicao de absorgcéo de farmaco e passagem por uma monocama-
da de Caco-2 frequentemente crescendo dentro das cavidades de uma placa
de microtitulagao de 24 cavidades equipada com uma membrana de 1 mi-
cron. Concentragdes de farmaco livre podem ser medidas no lado basolate-
ral da monocamada, avaliando a quantidade de farmaco que pode passar
pela monocamada intestinal. Controles apropriados para assegurar integri-
dade de monocamada e firmeza das jungdes de lacuna sdo necessarios.
Usando este mesmo sistema, uma pessoa pode obter uma estimativa de
efluxo mediado por glicoproteina P. A glicoproteina P € uma bomba que se
localiza na membrana apical de células, formando monocamadas polariza-
das. Esta bomba pode ab-rogar a absorgao ativa ou passiva através da
membrana de célula Caco-2, resultando em menos passagem de farmaco
pela camada epitelial intestinal. Esses resultados sao frequentemente feitos
em conjunto com medi¢cdes de solubilidade e ambos os fatores sao conheci-
dos contribuir para a biodisponibilidade oral em mamiferos. Medi¢gbes de
biodisponibilidade oral em animais e por fim em homem usando experimen-
tos farmacocinéticos tradicionais vao determinar a biodisponibilidade oral
absoluta.

Resultados experimentais podem ser usados para construir mo-
delos que ajudam a prever parametros fisico-quimicos que contribuem para
as propriedades do tipo farmaco. Quando tal modelo é verificado, metodolo-
gia experimental pode ser reduzida, com confianga aumentada na capaci-
dade de previsdo do modelo.

5. Formulacao e Administragao

Os compostos da invencdo podem ser uteis na prevengéo ou no
tratamento de uma variedade de disturbios humanos e outros animais, inclu-
indo mamiferos e nao mamiferos, incluindo, por exemplo, infecgao bacteria-

na, infecgcdes fungicas, infecgbes virais, diarreia, doencgas parasiticas e



10

15

20

25

30

74/266

cancer. E compreendido que, uma vez identificadas, as moléculas ativas da
invencao podem ser incorporadas a qualquer carreador adequado antes do
uso. A dose de molécula ativa, o modo de administracéo e o uso de carrea-
dor adequado vao depender do recipiente pretendido e do organismo alvo.
As formulacgdes, para ambos os usos veterinario e médico, dos compostos
de acordo com a presente invencgao tipicamente incluem tais compostos em
associacao com um carreador farmaceuticamente aceitavel.

O(s) carreador(es) deve(m) ser “aceitavel(eis)” no sentido de ser

compativel com os outros ingredientes das formulagdes e néo prejudiciais ao

recipiente. Carreadores farmaceuticamente aceitaveis, com relagéo a isso,
pretendem incluir qualquer um e todos os solventes, meios de disperséao, re-
vestimentos, agentes antibacterianos e antifungicos, agentes isotonicos e de
retardo de absorgao, e similar, compativeis com administragao farmacéutica.
O uso de tais meios e agentes para substancias farmaceuticamente ativas é
conhecido na técnica. Exceto até o ponto que qualquer meio ou agente con-
vencional seja incompativel como o composto ativo, seu uso nas composi-
coes & compreendido. Compostos ativos suplementares (identificados ou
projetados de acordo com a invencdo e/ou conhecidos na técnica) podem
também ser incorporados as composi¢cdes. As formulagdes podem ser
convenientemente apresentadas em forma de unidade de dosagem e podem
ser preparadas através de qualquer um dos métodos bem conhecidos na
técnica de Farmacia/Microbiologia. Em geral, algumas formulagées séao pre-
paradas trazendo o composto em associagdo com um carreador liquido ou
um carreador soélido finamente dividido e entédo, se necessario, moldagem do
produto na formulagao desejada.

Uma composigcao farmacéutica da invencao deve ser formulada
para ser compativel com sua via de administracao pretendida. Exemplos de
vias de administragao incluem oral, 6ptica, oftalmica, nasal ou parenteral, por
exemplo, administragées intravenosas, intradermais, inalagéo, transdermal
(6ptica), transmucosal e retal. Solu¢des ou suspensdes usadas para aplica-
cao parenteral, intradermal ou subcutdnea podem incluir os componentes

que seguem: um diluente estéril tal como agua para inje¢éo, solucao salina,
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oleos fixos, polietileno glicéis, glicerina, propileno glicol ou outros solventes
sintéticos; agentes antibacterianos tais como alcool benzilico ou metil para-
benos; antioxidantes tal como acido ascérbico ou bissulfeto de sédio; agen-
tes de quelacao tal como acido etilenodiaminotetraacético; tampdes tais co-
mo acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para o ajuste de tonicidade tal
como cloreto de sodio ou dextrose. O pH pode ser ajustado com acidos ou
bases, tal como acido cloridrico ou hidréxido de sédio.

Solugdes uteis para administragdo oral ou parenteral podem ser
preparadas através de qualquer um dos métodos conhecidos na técnica

farmacéutica descritos, por exemplo, em Remington’s Pharmaceutical

Sciences, (Gennaro, A., ed.), Mack Publ., (1990). Formulagbes para adminis-
tracao parenteral podem também incluir glicocolato para administragao bu-
cal, metoxissalicilato para administragao retal ou acido citrico para adminis-
tracao vaginal. A preparacao parenteral pode ser posta em ampolas, serin-
gas descartaveis ou frascos de dose multipla feitos de vidro ou plastico.
Supositérios para administragao retal podem também ser preparados mistu-
rando o farmaco com um excipiente nao irritante tal como manteiga de ca-
cau, outros glicerideos ou outras composi¢cbes que sao solidas em tempe-
ratura ambiente e liquidas na temperatura do corpo. As formulagdes podem
também incluir, por exemplo, polialquileno glicéis tal como polietileno glicol,
6leos de origem vegetal e naftalenos hidrogenados. Formulagées para admi-
nistracdo direta podem inciuir glicerol e outras composigoes de alta viscosi-
dade. Outros carreadores parenterais potencialmente Uteis para esses far-
macos incluem particulas de copolimero de etileno-acetato de vinila, bombas
osmoéticas, sistemas de infusdo implantaveis e lipossomas. Formulagdes
para administragdo por inalagdo podem conter como excipientes, por exem-
plo, lactose, ou podem ser solugdes aquosas contendo, por exemplo, polio-
xietileno-9-lauril éter, glicocolato e desoxicolato, ou solugbes oleosas para
administracdo na forma de gotas nasais ou como um gel a ser aplicado intra-
nasalmente. Enemas de retencdo podem ser também usados para aplicagéo
retal.

As formulagdes da presente invengao adequadas para adminis-
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tracao oral podem estar na forma de: unidades separadas tais como capsu-
las, capsulas de gelatina, sachés, comprimidos, trociscos ou pastilhas, cada
uma contendo uma quantidade predeterminada do farmaco; uma compo-
sicdo em p6 ou granular; uma solugdo ou uma suspensdo em uma liquido
aquoso ou liquido ndo aquoso; ou uma emulsdo 6leo-em-agua ou emulsao
agua-em-6leo. O farmaco pode ser também administrado na forma de um
bolo, eletuario ou pasta. Um comprimido pode ser feito através de compres-
sdo ou moldagem do farmaco opcionalmente com um ou mais ingredientes
acessorios. Comprimidos prensados podem ser preparados prensando, em
uma maquina adequada, o farmaco em uma forma de fluxo livre tal como um
p6 ou granulos, opcionalmente misturado por um ligante, lubrificante, diluen-
te inerte, agente tensoativo ou de dispersao. Comprimidos moldados podem
ser feitos através de moldagem, em uma maquina adequada, de uma mistu-
ra do farmaco em pé e carreador adequado umedecida com um diluente
liquido inerte.

As composi¢cdes orais geralmente incluem um diluente inerte ou
um carreador comestivel. Para o propésito de administracao terapéutica oral,
o composto ativo pode ser incorporado com excipientes. Composi¢cbes orais
preparadas usando um carreador fluido para uso como um enxaguatorio
bucal incluem o composto no carreador fluido e sdo aplicadas oralmente e
gargarejados e expectoradas ou engolidas. Agentes de ligagcao farmaceuti-
camente compativeis e/ou materiais adjuvantes podem ser incluidos como
parte da composicao. Os comprimidos, pilulas, capsulas, trociscos e similar
podem conter qualquer um dos ingredientes que seguem ou compostos de
uma natureza similar: um ligante tal como celulose microcristalina, goma
tragacanto ou gelatina; um excipiente tal como amido ou lactose; um agente
de desintegracao tal como acido alginico, Primogel, ou amido de mitho; um
lubrificante tal como estearato de magnésio ou Sterotes; um glidante tal
como diéxido de silicio coloidal, um agente adogante tal como sacarose ou
sacarina; ou um agente aromatizante tal como hortela-pimenta, salicilato de
metila ou saborizante de laranja.

As composi¢des farmacéuticas adequadas para uso injetavel
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incluem solugbes aquosas estéreis (onde solliveis em agua) ou dispersoes e
pos estéreis para a preparagdo extemporanea de solugdes ou dispersées
injetaveis estéreis. Para administragédo intravenosa, carreadores adequados
incluem solugéo salina fisiolégica, agua bacteriostatica, Cremophor ELTM
(BASF, Parsippany, NL) ou solugdo salina tamponada com fosfato (PBS).
Ele deve ser estavel sob as condi¢des de fabricagdo e armazenamento e de-
ve ser preservado contra a agdo contaminante de micro-organismos tais
como bactérias e fungos. O carreador deve ser um solvente ou meio de
dispersao contendo, por exemplo, agua, etanol, poliol (por exemplo, glicerol,
propileno glicol e polietileno glicol liquido) e misturas adequadas dos mes-
mos. A fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, através do uso de
um revestimento tal como lecitina, através da manutencado do tamanho de
particula requerido no caso de dispersao e através do uso de tensoativos.
Em muitos casos, sera preferivel incluir agentes isoténicos, por exemplo,
acucares, polialcoois tal como manitol, sorbitol ou cloreto de sédio na com-
posicdo. Absorgcao prolongada das composi¢oes injetaveis pode ser conse-
guida incluindo na composicado um agente que retardo de absorgdo, por
exemplo, monoestearato de aluminio e gelatina.

Solugdes injetaveis estéreis podem ser preparadas através da
incorporagao do composto ativo na quantidade requerida em um solvente
apropriado com um ou uma combinagao de ingredientes enumerados acima,
conforme necessario, seguido por esterilizagdo por filtragem. Em geral, as
dispersdes sdo preparadas através da incorporagao do composto ativo em
um veiculo estéril que contém um meio de dispersao basico e os outros
ingredientes requeridos daqueles enumerados acima. No caso de pos esté-
reis para a preparacao de solugdes injetaveis estéreis, métodos de prepara-
¢ao incluem secagem a vacuo e secagem por congelamento que ddo um po
do ingrediente ativo mais qualquer ingrediente desejado adicional de uma
solucao anteriormente filtrada estéril do mesmo.

As formulacdes adequadas para administragao intra-articular
podem estar na forma de uma preparagdo aquosa estéril do farmaco que

pode estar em forma microcristalina, por exemplo, na forma de uma suspen-
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sdo microcristalina aquosa. Formulagdes lipossomais ou sistemas de poli-
mero biodegradaveis podem ser também usados para apresentar o farmaco
para ambas as administragées intra-articular e oftalmica.

Formulagées adequadas para administragdo topica, incluindo
tratamento do olho, incluem preparacgdes liquidas ou semiliquidas tais como
linimentos, logdes, géis, aplicadores, emulsdes 6leoc-em-agua ou agua-em-
6leo tais como cremes, unguentos ou pastas; ou solugdes ou suspensdes
tais como gotas. Formulagdes para administragcéo tépica a superficie da pele
podem ser preparadas através de dispersao do farmaco com um carreador
dermatologicamente aceitavel tal como uma log¢ao, creme, unguento ou sa-
bao. Particularmente Gteis sdo carreadores capazes de formagao de uma
pelicula ou camada sobre a pele para localizar aplicacéo e inibir remocgéo.
Para administragao topica a superficies de tecido interno, o agente pode ser
disperso em um adesivo de tecido liquido ou outra substancia conhecida
aumentar a adsor¢do a uma superficie do tecido. Por exemplo, solugbes de
hidroxipropilcelulose ou fibrinogénio/trombina podem ser usadas para vanta-
gem. Alternativamente, solugdes de revestimento de tecido, tais como formu-
lacdes contendo pectina, podem ser usadas.

Para tratamentos por inalagdo, inalagdo de pé (formulagdes
autopropelentes ou spray) aplicado com uma lata spray, um nebulizador ou
um atomizador pode ser usada. Tais formulagbes podem estar na forma de
um p6 fino para administragcdo pulmonar a partir de um dispositivo de
inalacao de p6 ou formulacdes de aplicacdo de pé autopropelentes. No caso
de solugéo autopropelente e formulagdes de spray, o efeito pode ser obtido
ou através de escolha de uma valvula tendo as caracteristicas de pulveri-
zacgao desejadas (isto €, sendo capaz de produzir um spray tendo o tamanho
de particula desejado) ou através da incorporagéo do ingrediente ativo como
um pdé suspenso em tamanho de particula controlado. Para administragao
através de inalagdo, os compostos podem também ser aplicados na forma
de um spray aerossol a partir de recipiente ou aplicador pressurizado que
contém um propelente adequado, por exemplo, um gas tal como diéxido de

carbono, ou um nebulizador.
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Administracdo sistémica pode também ser através de meio
transmucosal ou transdermal. Para administracido transmucosal ou trans-
dermal, penetrantes apropriados para a barreira a ser permeada séo usados
na formulagcdo. Tais penetrantes geralmente sdo conhecidos na técnica e
incluem, por exemplo, para administragcao transmucosal, detergentes e sais
de bile. Administragao transmucosal pode ser realizada através do uso de
sprays nasais ou supositérios. Para administragao transdermal, os compos-
tos ativos sao tipicamente formulados em unguentos, pastas, geis ou cremes
como geralmente conhecido na técnica.

Os compostos ativos podem ser preparados com carreadores
que vao proteger o composto contra eliminagao rapida do corpo, tal como
formulacgao de liberacao controlada, incluindo implantes e sistemas de apli-
cacao microencapsulados. Polimeros biodegradaveis, biocompativeis, po-
dem ser usados, tais como acetato de vinil etileno, polianidridos, acido poli-
glicélico, colageno, poliortoésteres e acido polilactico. Métodos para prepara-
cao de tais formulagdes serdo aparentes aqueles versados na técnica. Sus-
pensdes lipossomais podem ser também usadas como carreadores farma-
ceuticamente aceitaveis. Esses podem ser preparados de acordo com
métodos conhecidos daqueles versados na técnica, por exemplo, conforme
descrito na Patente U.S. No. 4.522.811.

Composicdes orais ou parenterais podem ser formuladas em
forma de unidade de dosagem para facilidade de administracdo e uniformi-
dade de dosagem. A forma de unidade de dosagem refere-se a unidades
fisicamente separadas adequadas como dosagens unitarias para o individuo
a ser tratado; cada unidade contendo uma quantidade predeterminada de
composto ativo calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em
associacdo com o carreador farmacéutico requerido. As especificacbes
quanto as formas de unidade de dosagem da invengao sao ditadas por e
diretamente dependentes das caracteristicas unicas do composto ativo e do
efeito terapéutico particular a ser obtido e das limitagées inerentes na técnica
de composicao de tal composto ativo para o tratamento de individuos. Ainda,

administracdo pode ser através de inje¢cbes periddicas de um bolo ou pode
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ser tornada mais continua através de administragao intravenosa, intramus-
cular ou intraperitoneal a partir de um reservatério externo (por exemplo,
uma bolsa intravenosa).

Onde adesao a uma superficie de tecido for desejada a compo-
sicdo pode incluir o farmaco disperso em composicao de fibrinogénio-
trombina ou outro bioadesivo. O composto pode entao ser pintado, pulveri-
zado ou de outra maneira aplicado a superficie de tecido desejada. Alternati-
vamente, os farmacos podem ser formulados para administracdo ética,
oftalmica, nasal, parenteral ou oral a humanos ou outros mamiferos, por
exemplo, em quantidades terapeuticamente eficazes, por exemplo, quantida-
des que proveem concentragdes apropriadas do farmaco a tecido alvo por
um tempo suficiente para induzir o efeito desejado.

Onde o composto ativo tiver que ser usado como parte de um
procedimento de transplante, ele pode ser provido ao tecido ou 6rgéo vivo a
ser transplantado antes da remoc¢ao de tecido ou 6rgéo do doador. O com-
posto pode ser provido ao hospedeiro doador. Alternativamente ou em adi-
¢ao, uma vez removido do doador, o érgao ou tecido vivo pode ser posto em
uma solucdo de preservacao contendo o composto ativo. Em todos os ca-
sos, o composto ativo pode ser administrado diretamente ao tecido dese-
jado, como através de injecdo ao tecido, ou ele pode ser provido sistemica-
mente, por exemplo, através de administragéo 6tica, oftalmica, nasal, oral ou
parenteral, usando qualquer um dos métodos e formulagdes descritos aqui
el/ou conhecidos na técnica. Onde um farmaco compreender parte de uma
solugao de preservacgao de tecido ou érgao, qualquer solugéo de preserva-
cado comercialmente disponivel pode ser usada para obter vantagem. Por
exemplo, solugbes Uteis conhecidas na técnica incluem solugao de Collins,
solugdo de Wisconsin, solucao de Belzer, solugdo de Eurocollins e solugéo
de Ringer lactada.

Os compostos da presente invengao podem ser administrados
diretamente a um local de tecido através da aplicagdo do composto a um
dispositivo médico que & posto em contato com o tecido. Um exemplo de um

dispositivo médico é um stent, que contém ou é revestido com um ou mais
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dos compostos da presente invengao.

Por exemplo, um composto ativo pode ser aplicado a um sfent
no sitio de lesao vascular. Stents podem ser preparados através de qualquer
um dos métodos bem conhecidos na técnica farmacéutica. Vide, por
exemplo, Fattori, R. e Piva, T., “Drug Eluting Stents in Vascular Intervention,”
Lancet, 2003, 361, 247-249; Morice, M. C., “A New Era in the Treatment of
Coronary Disease?” European Heart Journal, 2003, 24, 209-211; e Toutou-
zas, K. e outros, “Sirolimus—Eluting Stents: A Review of Experimental e
Clinical Findings”,bZ. Kardiol., 2002, 91(3), 49-57. O stent pode ser fabrica-
do de aco inoxidavel ou outro metal biocompativel ou ele pode ser feito de
um polimero biocompativel. O composto ativo pode ser ligado a superficie
do stent, entranhado e liberado dos materiais de polimero revestidos no
stent ou circundado por e liberado através de um carreador que reveste ou
atravessa o stent. O stent pode ser usado para administrar compostos ativos
simples ou multiplos a tecidos adjacentes ao sfent.

O composto ativo conforme identificado ou projetado através dos
meétodos descritos aqui pode ser administrado a individuos para tratar dis-
turbios (profilaticamente ou terapeuticamente). Em conjunto com tal trata-
mento, farmacogendmica (isto &, o estudo da relagao entre o gendtipo de um
individuo e a resposta deste individuo a um composto ou farmaco estranho)
pode ser considerada. Diferencas em metabolismo de agentes terapéuticos
podem levar a toxidez severa ou falha terapéutica através da alteracao da
reacado entre dose e concentracao sanguinea do farmaco farmacologica-
mente ativo. Desta maneira, um médico pode considerar a aplicagcéo do co-
nhecimento obtido em estudos de farmacogenémica relevantes na determi-
nacgao de se administrar um farmaco bem como especificacdo da dose e/ou
regime terapéutico de tratamento com o farmaco.

Em uso terapéutico para tratamento, ou combate, de infeccdes
bacterianas em mamiferos, os compostos ou suas composi¢gdes farmacéu-
ticas serdo administrados oticamente, oftalmicamente, nasalmente, oralmen-
te, parenteralmente e/ou topicamente em uma dosagem para obter e manter

uma concentragao, isto €, uma quantidade, ou nivel sanguineo ou nivel no



10

15

20

25

30

82/266

tecido de componente ativo no animal sofrendo tratamento que sera antimi-
crobialmente eficaz. Em geral, uma quantidade eficaz de dosagem de com-
ponente ativo estard na faixa de a partir de cerca de 0,1 a cerca de 100,
mais preferiveimente de a partir de cerca de 1,0 a cerca de 50, mg/kg de
peso do corpo/dia. A quantidade administrada vai também depender prova-
velmente de variaveis tais como o tipo e extensdo de doenga ou indicagao a
ser tratada, o estado de satde geral do paciente particular, a eficacia biologi-
ca relativa do composto aplicado, a formulagao do farmaco, a presenca e os
tipos de excipientes na formulagéo e a via de administragéo. Também, deve
ser compreendido que a dosagem inicial administrada pode ser aumentada
além do nivel superior a fim de rapidamente obter o nivel sanguineo ou nivel
em tecido desejado ou a dosagem inicial pode ser menor do que a dosagem
6tima e a dosagem diaria pode ser progressivamente aumentada durante o
curso de tratamento dependendo da situagao particular. Se desejado, a dose
diaria pode ser também dividida em doses multiplas para administragéo, por
exemplo, duas a quatro vezes por dia.

Varios estados ou condi¢cbes de doengca em humanos e outros
mamiferos sao verificados ser causados por ou mediados por mutacées sem
sentido ou de sentido trocado. Essas mutagdées causam ou fazem a media-
cao do estado ou condicdo de doenga ao afetar adversamente, por exempio,
sintese, dobra, trafego e/ou fungdo de proteina. Exemplos de estados ou
condi¢des de doenga onde uma porcentagem apreciavel da doenga ou con-
dicdo é acreditada resultar de mutagdes sem sentido ou de sentido trocado
incluem hemofilia (gene fator VIll), neurofibromatose (genes NF1 e NF2), re-
tinite pigmentosa (gene USH2A humano), doenga da pele bolhosa tal como
Epidermélise bolhosa pruriginosa (gene COL7A1), fibrose cistica (gene
regulador de transmembrana de fibrose cistica), canceres de mama e ovario
(genes BRCA1 e BRCA?2), distrofia muscular de Duchenne (gene da distro-
fina), cancer de colo (genes de reparo de falta de compatibilidade, predomi-
nantemente em MLH1 e MSH2) e distarbios de armazenamento lisossomal
tal como doenca de Neimann-Pick gene da esfingomielinase acida). Vide

Sanders, C.R., Myers, J.K. Disease—related misassembly of membrane
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proteins. Annu Rev Biophys Biomol Struct. 2004,33:25-51; National Center
for Biotechnology Information (U.S.) Genes e disease Bethesda, MD : NCBI,
NLM ID: 101138560; e Rasko, Istvan; Downes, C S Genes in_medicine :

molecular biology e human genetic disorders 12 ed. London ; New York :
Chapman & Hall, 1995. NLM ID: 9502404. Os compostos da presente inven-

cao podem ser usados para tratar ou prevenir um estado de doenga em um
mamifero causado ou mediado por tais mutagdes sem sentido ou de sentido
trocado através da administracdo a um mamifero com necessidade dos mes-
mos de uma quantidade eficaz da presente invengao para suprimir a muta-
cao sem sentido ou de sentido trocado envolvida no estado de doenga.

6. Exemplos

Espectros de ressonancia magnética nuclear (NMR) foram obti-
dos em um espectrometro Bruker Avance 300 ou Avance 500 ou em alguns
casos um espectrometro GE-Nicolet 300. Solventes de reagdo comuns eram
de grau de cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) ou grau da
American Chemical Society (ACS) e anidros conforme obtido do fabricante a
menos que de outro modo mencionado. “Cromatografia” ou “purificado por
silica gel” refere-se a cromatografia de coluna flash usando silica gel (EM
Merck, Silica Gel 60, 230-400 mesh) a menos que de outro modo mencio-
nado.

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados
usando transformacgbes quimicas conhecidas adaptadas para a situacao
particular previamente.

Algumas das abreviagdes usadas nos detalhes experimentais da
sintese dos exemplos sdo definidas abaixo: h ou hr = hora(s); min = minu-
to(s); mol = mole(s); mmol = milimole(s); M = molar; yM = micromolar; g =
grama(s); Ug = micrograma(s); rt = temperatura ambiente; L = litro(s); mL =
mililitro(s); Et,O = éter de dietila; THF = tetraidrofurano; DMSO = sulféxido de
dimetila; EtOAc = acetato de etila; Et;N = trietilamina; i-ProNEt ou DIPEA =
diisopropiletilamina; CHCl, = cloreto de metileno; CHCIl; = cloroférmio;
CDCI; = cloroformio deuterado; CCls = tetracloreto de carbono; MeOH =

metanol; CDsOD = metanol deuterado; EtOH = etanol; DMF = dimetilforma-
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mida; BOC = t-butoxicarbonila; CBZ = benziloxicarbonila; TBS = ¢
butildimetilsilila; TBSCI = cloreto de t-butildimetilsilila; TFA = acido trifluora-
cético; DBU = diazabicicloundeceno; TBDPSCI = t-butildifenilclorossilano;
Base de Hunig = N,N-diisopropiletilamina; DMAP = 4-dimetilaminopiridina;
Cul = iodeto de cobre (I); MsClI = cloreto de metanossulfonila; NaNs; = azida
de sodio; Na,SO, = sulfato de sédio; NaHCO3; = bicarbonato de s6dio; NaOH
= hidréxido de sédio; MgSO,4 = sulfato de magnésio; K,COs = carbonato de
potassio; KOH = hidréxido de potassio; NH;OH = hidroxido de amébnio;
NH4CIl = cloreto de aménio; SiO, = silica; Pd-C = paladio sobre carbono;
Pd(dppf)Cl, = dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll).

Compostos exemplares sintetizados de acordo com a invengao
sdo listados na Tabela 1. Uma ligagdo em negrito ou pontilhada é mostrada
para indicar uma estereoquimica particular em um centro quiral, enquanto
uma linha ondulada indica que o substituinte pode estar em qualquer orien-
tacdo ou que o composto € uma mistura dos mesmos. Deve ser também
conhecido que no interesse de conservagao de espaco, as estruturas qui-
micas de alguns compostos foram separadas em duas partes com os dois
pontos de conexao sendo cada um indicado por uma ligagéo cruzada por
uma linha ondulada. Vide, por exemplo, composto 1345, que foi desenhado

em duas partes como:
NH

g
)}{
O N

o
A
H H
OCF3
mas corresponde a estrutura quimica completa:
NH

HzN)J\ﬂ/\/\”/I/\NH o
APy

N
H

Iz

OCF3

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados,

formulados e aplicados como sais, ésteres e profarmacos. Para convenién-
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cia, os compostos sdo geralmente mostrados sem indicacao de uma forma
de sal, éster ou profarmaco particular.

Os compostos da presente invengao sdo mostrados na Tabela 1.
Dados de LCMS (espectrais de massa de cromatografia liquida) sdo provi-
dos, onde disponiveis. Quando dados nao estao disponiveis isto é indicado
por “NA”. Os dados de LCMS sao providos usando a convengao para m/z no

formato, [M+H]", exceto onde de outro modo indicado.

Tabela 1
Comp. N°, Estrutura LCMS
100 N/A
NH (IZHs
N
HZN ”/\/Y\ﬂ/ I\NH o
NH, O ~
o] N N NH,
H
101 442,30
H ?Hs
I ;
H,N ﬁ/\/Y\n/ I\NH o
O~_NH O -
0~ N~ °N NH,
J :
HO
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102 441,40
NH CH,
N
O~_NH O —
/\j/ 6~ >N >N~ ONH,
H
H,N
103 427,30
NH CH,
N
HNT N m o)
O~_NH O ~
j/ 0~ N7 N7 ONH,
H
H,N
104 428,20
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105 N/A
i r
N
HNT N ;l:itﬂf 0
HNa _NH O _
07NN NH,
NH,
106 413,30
H CH,
hid ;
HoN ”/\/\A/Y INH o
NH O _
O7 N7 N7 ONH,
H
HZN\)/
107 469,30

NH CHs
|
LT LA,
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108 496,40
NH CH,
M '
N
O;/NH O W N" ONH,
)
N
H
109 470,00
NH CHy
N
NH O ~
07 N7 N7 ONH,
H
NH
HN=" “NH,
110 534,50
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114 283,20
I
H,N NWN&N
NH -~
2 O%\N NH,
115 240,00
NH,
él\ %
07 N ONH,
116 240,00
HzN/\/\‘/\/\N/\j\
NH -
2 O%\N NH,
117 241,10
HO/\/Y\/\N/j\
NH, %\ =
07 N7 NH,
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118 282,10
X
NH ~
2 O%\N NH,
119 331,20
[j NH ~
2 O%\N NH,
120 438,20
N NH
)NE HNT 2
NH
H,N H/\/\/k/\N/j o
O%\N N~ NH,
H
121 325,10
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122 283,10
HZN/\/Y\AN/E o
NH, O%\N/ HJ'J\NHZ
123 284,10
HO/\/Y\/\N/j\ o
NH, O%\N/ N~ NH,
H
124 325,20
NH NH,
HZN/U\u/\/\/'\/\N/j o
o%\n/ HJJ\NHZ
125 382,20
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126 302,00
Jig
H,N” “NH
K@Nﬁ O
O%\N/ N)J\NHZ
H
127 258,60
X
H,N” “NH
n’“ﬁ
o%\N/ NH,
128 N/A
BN
HZN\/\/\O/kN/ NH,
129 183,00

HZN\/\/\N N
1

0~ >N" "NH,
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13¢ 382,10
NH
HoN N
H/\/YH\/\N/ﬁ\ o
N
J O%\N/ N)J\NHZ
H,N H
131 317,00
HzN/\/\NH
N/i\ (¢}
OA\N/ NJJ\NHZ
H
132 273,90
HzN/\/\NH
ﬁq
A7
o] N NH,
133 326,10
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134 438,40
X
H2N N/\/Y\/\N/j\ o
H
NH O}\N/ E/U\NHZ
NH
HoN" S NH
135 N/A
HzNWN/j\ o
NF, oél\N N)J\NHZ
H H
136 N/A
HO/\/Y\/\N/j\ 0
NH, O%\N N/U\NH2
H H
137 292,10
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138 335,00
HZN/\/\NH
F
N/\j[ o
O¢J\N/ N)J\NHz
H
139 259,90
NH,
A A M
07 N7 N7 TNH,
H
140 327,00

H,N N=N
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141 369,00
HN>—
NH  N=N
U
\©\N/j\ 0 ‘
O%\N/ N)J\NHZ !
N !
!
143 349,10
HZN/\/\N/\/\NHz
F
N~
XX
0” N7 TNH,
144 374,20

H,N
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145 374,20
NSNS,
L
P
0~ N” ONH
H,N" 0
146 317,00
NH,
HzN\/\/K@\
N/j o)
O%\N/ N/LLNHZ
H
147 N/A
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148 476,40

HNJ\N Ny o
2 H/\/Y\/\%\j\ /U\

NH,
149 374,20
NH, NH,
Z > NH
o N/)\NH
o)\NH2
150 356,10
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151 540,40
AO~_cH
I W
HN N/\/Y\/\N/j\ o
H
QNH San
NH,
152 501,50
NH
HzNJ\”/\/\A/\/\N/j\ /ﬁ\ o
3
L T O
g H H CcH,
NH,
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Jis
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155 477,30
X
HoN E/\/Y\/\N/j\ o
NH O%\N/ N)J\©\
H
[ Cl
: NH,
i
156 387,90
HN NH
HN
HN
N/j\ o
H,N O%\N/ HJJ\NHZ
157 498,50

NH, N=N

N—CH,
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158 557,30
NH
H N ”WN/j\ o CH,
QH P 9
N Cl
>~ 7/
N
NH,
159 494,30
NH
H,N QWN/\I\ o
W k@
H H
F
NH,
160 494,40
NH
HoN H/\/Y\/\'»‘/i\ 0
QNH O&\N/ N/U\ﬂ <:2 F
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161 ' 338,90
(o}
Hszﬁ)J\N/\
NH, k/NI\NH o
(o] N H NH,
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NH,
NH,
0] NH
~~ "NH
o N/J\NH
O%\NH2
163 481,20
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NH
H,N ”/\/Y\/\N/j\ o F
NH O%\N/ N/U\NQF
H H
§ F
NH,
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NH
HzNj\u/\/Y\/\N/j\ o
@NH Ay <o,
H H
NH,
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b
\=o
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H,N NWN/j\ o CH
H 3
QN H Oél\N/ NJJ\%\
H N
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N
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xI
HoN H/\/\N
/H ~>NH O
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H
H,N
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17 486,20
N
~ “NH
~
O~ "N” "NH
0~ "NH
F
F
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NH, NH,
KLN
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o N//kNH
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'173 469,20
NKHZKNHZ
b
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O N/)\NH
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~~ "NH
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O \ \/N
N
o on,
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X
HN NWN/i o
H
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NH,
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NH; NH;
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556,30
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HN N/\/\(\/\N/\j\ o
H —
NH PP I
Q O%\N N N \ / N N—CH,
NH,
541,30
186
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Y
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NH, NH,
~” "NH
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NH
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H
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X
H,N H/\/\N
J) # “NH
HaN o N/LJ{
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H H
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P
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CF,




113/266

207 624,40
I
H,N ”/\/Y\/\N/j\ o
QNH OJ\N/ ”)Lé{
NH,
-0
- N N N—CH,
_/
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N
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213
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X
HN ﬁ/\/Y\/)\/j\ j)\
NH ~ / \
(o] N N N N N
H H <> NEPARR IV
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(0]
NH,
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iy
HoN u/\/\A/\/\N/j\ N
[TH O%\N/ N N(?:
NH,
KOO
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NH
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HN O)\N/ N)kN F
H H
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NH,
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P
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F
F
F
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Z SNH O
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H H
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246 495,20
F
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Z >NH ©
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Z SNH O
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F
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’ H OCF
R
PN N)kN
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HoN Z SNH O
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N~ N
H
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o N NN
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F
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Cl
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HiCS -
H
Z SNH 0 F
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269 545,30
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CF,
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o /©/OCF2H
07 >N N)]\N
H H
271 514,20
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Z NH O
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H H
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273 529,20
CF3
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Z>NH O /©/CF3
P
H H
274 474,00

b
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V/\N
H F
Z “NH
P
0~ N
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Z N
P
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F
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HO/\/\H
Z >NH O
7
0 N
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NH,
H\NH
Z NH
P
07 ON° NH
07 "NH
©/0CF3
281 478,00
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NH
Z “NH
o N/kNH
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NH
Z “NH
P
07 >N NH
o” “NH
©/OCF3
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OH
kEOH
NH
Z “NH
07 N” NH
07 “NH
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OH
NH
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F
F
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H H
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~~ "NH
s
O N NH
o] NH
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HZN/\) F ZNH O
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07 NN N
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HoN F ZNH O
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# “NH
L
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F
F
F
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Hee "
/H Z NH O
H,N o7 >N NJJ\E
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~
(o] N ~
O
Q CF,3
guku@r
S\/\NHZ
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3018b

626,0

3019b

568,0

3020b

600,6
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3021b NH
H,N NN
H H
Z NH
o N//Sq\
OH
o/_<O
i Q( §
o N/U\Nw‘ N\/Y\/NHZ
H H
3022b
i
H,N NN
H H
ZNH
o N//gj\
/—JCH3
o
o) 6 CH,
;SS‘N/U\N\‘“ N\/'\/NHz
H H
3023b NH
HN NSNS
H H
# “NH
07 N7 SN
OH
\»—0/’\<0
YOy
:st )kN\\\_ N NH,
H H
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3024b NH 593,2
HN NN
H H
# “NH
07 NT I
9
0 N\)
Fy oy
H H
O~ NH;
3025b 592,4
NH
HzN)I\N/\/\N
H H
Z “NH
07 SNTSN
(\NH
o} NQ
“S{N/U\N
H H
O~ _NH,
3026b 593,0
NH
HNT SNTN"
H H
# “NH
P NS
H
N_ _CH,
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3027b NH
/\/\
# NH
07 N7 SN
/'J F
0}
fo) 5 CH3
\“SS\N/”\N\\\. N\/‘\/NH2
H H
3028b NH
AN
# “NH
07 N7 S~
/—JCH:,
O
N . N NH.
rgiN)kN\\‘ 2
H H
3029b NH 551,2
HN N/\/\N
H H
Z “NH
07 SNT SN
o NH,
oy
O ANH2
3030b hH 629,3
H N NN
H H
# NH
PN
H
o N\?/CH3
o)
N (o]
ﬁu)]\”
O NH2
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3031b

3032b

3033b
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I'3034b AH
HN ”/\/\ﬁ
# “NH
o N)f\
Cl
t
Cl
(0}
o CHj
N NH
s Al A,
H H
3035b /ﬂf
H,N ”/\/\”
Z NH
P
O N ~
<€
O
i \/Fk/
N NH
I :
H H
3036b NH
HoN E/\/\N
Z “NH
o N)f\
OH
(o]
(o}
i \/Fk/
N ) N NH
rgs”/”\N\\* 2
H

Em modalidades adicionais, os compostos da presente invengéo

nao compreendem um composto tendo a estrutura
HZN/\/\N
NH

\N J\
N)\” NH,

H,N o)

Os compostos da presente invencao podem ser feitos usando

técnicas quimicas sintéticas bem conhecidas daqueles versados no campo.
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Exemplo 1 — Sintese de Isocitocinas

NH

BocHN™ ™" "N HZN/U\NH2 BocHN/\/\goc
Boc - 1/2: COgH ~
OMe NH

o EtOH

terc-Butil éster do acido [4—(2—amino—4—-ox0—-1,4—diidro—pirimidin—5-il)—
benzil]-(3—terc—butoxicarbonilamino—propil)-carbamico: A uma solucao
do acrilato (1,43 g, 3,00 mmoles) em EtOH (12 mL), carbonato de guanidina
(278 mg, 3,30 mmoles) e métoxido e sédio em metanol (0,5 M, 6,6 mL, 3,3
mmoles) foram adicionados respectivamente. A mistura foi aquecida para
90° C e deixada agitar da noite para o dia. A mistura de reacao foi esfriada
para temperatura ambiente, onde o sélido formado foi filtrado e o filtrado foi
concentrado. O produto bruto purificado através de cromatografia flash
usando um sistema solvente gradiente 0-20% de NH3 2N em MeOH:CH.Cl,
para dar o produto desejado como um sélido branco (1,95 mmol, 65%).
[M+23] = 496,2.

BocHN/\/\N ; BocHN™ "N
Boc i Boc
= j\H

terc-Butil éster do acido {3—[terc-butoxicarbonil-4—{4—-oxo—2—-[3—(2-

trifluormetoxi—fenil)—ureido]-1,4—diidro—pirimidin—5—il}-benzil)-amio-

H

OCF5

no]-propil}—carbamico:

A uma solucao do derivado de isocitosina (0,913 g, 1,93 mmol)
em dimetiformamida (10 mL) foi adicionado isocianato de 2-(trifluormeto-
xi)fenila (0,30 mL, 2,2 mmoles) e a reacéo foi deixada agitando em tem-
peratura ambiente por duas horas. A mistura de reagao foi concentrada. O
produto bruto foi purificado usando cromatografia flash com um sistema de
solvente de gradiente 0-20% NHs; 2N em MeOH:CH.Cl,, para isolar o

produto desejado como um sélido branco (1,60 mmol, 83%). [M+1]=577,1.

%\OM e MeONa/MeOH 07 N7 “NH,
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BocHN” "N HoN "N
Boc H

Z NH JOL TFA TFA salt Z NH )Oj\

o N)\” N J\N N

CH,Cl, 07N
OCF3 H o H ocr,

1—(5—{4-[(3—Amino—propilamino)-metil]-fenii}-4—oxo—1,4—diidro-pirimi-
din—2—il)}-3—(2—trifluormetoxi-fenil)-ureia: O derivado ureia (1,07 g, 1,58
mmol) foi suspenso em diclorometano (60 mL) e a isto adicionado acido
trifluoracetico (20 mL). A reacao foi deixada agitar em temperatura ambiente
por uma hora. Os volateis foram evaporados e o produto isolado como um

6leo transparente (1,32 g x sal de TFA). [M+1] =477 1.
hiBoc NBoc

N i
HZN/\/\E BocHN b BOCHN)\N/\/\N
2 H Boc
TFA salt Z "NH O Z>NH O
PN W5 arrorveay AL
H

NN
1 OCF3;  Boc,0 3 OCF;

Derivado de Guanidina:

A uma solugdo da amina livre (1) (0,661 g, 0,811 mmol) em
dimetilformamida (10 mL) foram adicionadas trietilamina (0,901 mL, 6,45
mmoles) e N,N’-Bis(benziloxicarbonil)-1H-pirazol-1-carboxamidina (2) res-
pectivamente e a reacao foi deixada agitar em temperatura ambiente da
noite para o dia. A mistura, di-terc-butil dicarbonato (0,201 g, 0,921 mmol),
agua (5 mL) e tetraidrofurano (5 mL) foram adicionados e deixados agitar em
temperatura ambiente por 2 horas. A mistura de reagdo foi diluida com.
EtOAc (100 mL), lavada com solucdo salina saturada (2 x 50 mL) e a
camada organica foi seca (Mg.S0,), filtrada e concentrada. O produto bruto
foi purificado usando cromatografia flash com um sistema de solvente gra-
diente de 0-7% de NH3; 2N em MeOH:CH,Cl, para isolar o produto desejado
(3) como um 6leo transparente (0,35 mmol, 43%). [M+1] = 719,3.

BocHN” N7 "N HNT SN
H Boc 2 H H
PP $¥!
CHzclz HCI Salt
07NN N 0 N/)\N N
3 H OCF; 4 H H OCF,

Analogo Final:
O analogo de guanidina (3) (0,291 g, 0,351 mmol) foi diluido em
CH2Cl> (10 mL), a isto foi adicionado acido trifluoracético (3 mL) e a reagao

foi deixada agitar em temperatura ambiente por uma hora. Os volateis foram
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evaporados, o produto bruto foi dissolvido em agua (10 mL) e HCI 1,0N (56
mL) entdo concentrado. O residuo foi redissolvido em agua (10 mL), filtrado,
entao congelado e liofilizado, para isolar o produto desejado como um sal de
HCI (4) (0,184 g). [M+1]=519,1; "H NMR (D20): & 7,80-7,77 (m, 2 H), 7,60 (s,
1 H), 7,40-7,13 (m, 4 H), 7,09 (m, 2H), 6,94 (s, 1 H), 4,08 (s, 2 H), 3,18-3,14
(m, 2 H), 3,03-3,01 (m, 2 H), 1,92-1,82 (m, 2 H).

Exemplo 2 — Atividade antimicrobiana

Os compostos da presente invencao foram testados quanto a
atividade microbiana. Esses dados sédo apresentados na Tabela 2. Os com-
postos foram ativados contra linhagem de Escherichia coli ATCC25922
usando um ensaio de microdiluicdo padréo para determinar as concentra-
¢oes inibidoras minimas (MICs). Os dados sao apresentados onde “+” indica
que o composto tem um valor MIC de 16 microgramas/ml ou menos e um “-*
indica que o composto tem um valor de MIC maior do que 16 microgra-
mas/ml. Um “N/A” significa que os dados nao estao disponiveis. Sera reco-
nhecido por um versado na técnica que os compostos podem ser avaliados
contra outros organismos bacterianos e que a apresentacido de dados
guanto a atividade contra Escherichia coli é ilustrativa e de maneira alguma
pretende limitar o escopo da presente invengéo. Os compostos da presente
invengcdo podem ser ensaiados contra uma faixa de outros micro-organismos
dependendo da atividade de desempenho que se deseja entender. Ainda, as
representacdes “+”, ““ e “N/A” e a selegcao de um valor de corte de 16

microgramas/mi também sao ilustrativos e ndo pretendem de modo algum

limiar o escopo da presente invencado. Por exemplo, um nao pretende
indicar que o composto nao tem necessariamente atividade ou utilidade, mas
ao contrario que seu valor MIC contra o micro-organismo indicado € maior
do que 16 microgramas/mi.

Tabela 2

Numero do Composto | E. coli ATCC25922 MIC
100 ~
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Numero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131
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Numero do Composto

E

. coli ATCC25922 MIC

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

155

156

157

158

159

160

161

162

163
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NUmero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

164

165

166

167

168

170

171

172

173

174

175

176

177

178

185

186

187

188

189

190

191

199

202

205

207

208

209

210

211

212
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Nudmero do Composto

. coli ATCC25922 MIC

213

214

215

222

223

238

239

242

243

244

246

247

248

249

251

252

255

256

257

259

260

265

266

267

268

269

270

271

273

274
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Numero do Composto | E. coli ATCC25922 MIC

275 -

276 -

277 -

278 +

281 -

282 —

283 -

284 -

285 -

286 -

287 -

290 -

291 -

294 +

295 -

297 +

299 -

300 -

301 -

302 -

303 +

304 +

305 -

307 +

308 +

311 -

312 +

313 -

314 -

315 -
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Numero do Composto | E. coli ATCC25922 MIC

316 -

317 -

319 -

320 —

321 -

322 -

323 -

324 +

325 -

326 -

327 -

328 -~

329 -

330 -

331 -

332 +

334 +

336 -

337 +

338 +

339 -

340 -

341 -

342 —

343 +

344 +

345 -

346 +

347 —

348 ~
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Numero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

349

+

350

+

351

+

352

353

354

355

356

357

358

359

361

363

364

365

366

368

369

370

372

373

374

376

381

382

383

384

385

386

387
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Nimero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

388

389

394

+

395

397

398

399

401

403

404

405

406

407

408

409

410

412

413

414

415

416

417

418

419

420

421

422

423

424

425
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Numero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

427

428

429

431

432

433

434

435

436

437

438

439

441

443

444

445

446

448

449

450

451

452

453

454

455

456

457

458

459

461
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Nimero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

462

463

464

465

466

467

468

469

470

471

472

473

474

475

476

477

478

479

480

481

482

483

484

485

486

487

488

489

490

491
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NUmero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

492

493

494

495

496

497

499

500

501

502

503

504

505

509

510

512

513

514

515

516

517

518

519

520

521

522

523

524

525

526
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Nimero do Composto | E. coli ATCC25922 MIC

527 —

530 -

531 -

532 —

533 -

534 ~

535 -

536 -

537 -

538 -

539 +

540 -

541 -

545 -

546 -

547 ~

548 -

549 -

550 -

551 -

552 -

553 -

554 -

555 -

556 -

573 -

574 -

577 -

582 -

583 -
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Numero do Composto

E

. coli ATCC25922 MIC

584

585

588

589

593

594

599

605

607

608

619

652

680

710

712

735

739

747

779

780

1283

1291

1294

1295

1296

1297

1302

1303

1304

1305
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NiUmero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

1308

1311

1312

1313

1314

1315

1317

1318

1319

1320

1321

1322

1323

1331

1332

1333

1337

1338

1339

1340

1341

1345

1346

1347

1348

1353

1354

1355

1356

1357
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Numero do Composto | E. coli ATCC25922 MIC
1358 -
1362 -
1363 —
1364 -
1375 +
1376 +
1377 +
1378 +
1382 +
1383 —
1384 +
1385 +
1386 +
1387 ~
1388 -
1389 -
1394 +
1395 +
1396 +
1401 +
1402 +
1403 —
1407 +
1409 +
1419 +
1420 +
1424 +
1425 +
1429 -
1430 —
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Nimero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

1445

+

1454

+

3000b

+

3001b

3002b

3003b

3004b

3005b

3006b

3007b

3008b

3009b

3010b

3011b

3012b

3013b

3014b

3015b

3016b

3017b

3018b

3019b

3020b

3021b

3022b

3023b

3024b

3025b

3026b

3027b
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Niumero do Composto

E. coli ATCC25922 MIC

3028b

+

3029b +
3030b +
3031b -
3032b -
3033b -

INCORPORAGAO A TiTULO DE REFERENCIA

O relatério em sua totalidade de cada um dos documentos de

patente e artigos cientificos referidos aqui &€ aqui incorporado a titulo de

referéncia para todos os propoésitos.

EQUIVALENTES

A invencgao pode ser concretizada em outras formas especificas
sem se afastar do seu espirito ou caracteristica essencial. As modalidades
acima devem entao ser consideradas em todos os aspectos ilustrativas ao
invés de limitantes da invencao descrita aqui. O escopo da invengao € entao
indicado pelas reivindicagbes apenas ao invés do relatério acima, e todas as

mudancas que estiverem dentro do significado e faixa de equivaléncia das

reivindicacdes pretendem ser compreendidas aqui.
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REIVINDICAGOES

1. Composto tendo a formula:

o—E—F o EF
C_B_Arji C B—A\N AN
G—H
@ W Nz qa) )\ N _G—H—J
Z (lla),
D/E—F _E—F

C—B—AL, /I —B—AI\
o/[\N/ ) )\ ™" va), ou
C—B—A_ Ny
/K /K —

em que Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR*, S(O),,
NR*CO, CONR* ou NR*CONR?,

em que —G—H-J, alternativamente, é selecionado de
H—J

(Va)

H—J

em que cada H e J é independentemente selecionado,

C-B-A—-, -D-E-F e —-G—-H-J sao por¢des quimicas, em que

A, D e G sao independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em:

uma ligacao simples, (b)—(Cq-s alquila)- , (c)—(C,-s alquenila)—,
(d)—(C2-g alquinila)-, em que

i)0-4 atomos de carbono em qualquer um de (b)-(d) imediata-
mente acima sao opcionalmente substituidos por uma porcéo selecionada
do grupo consistindo em —O—, —-S(0),—, -NR°~, —(C=0)—, —S(O),NR°~, —
NR®S(0),— e -NR®S(0),NR°-,

i) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima é opcional-
mente substituido com um ou mais grupos R°, e

iii) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima é opcional-
mente substituido com grupos —(C1_g alquila)-R>;

(€0~ (H-NR°-, (9)-S(O)—, (h)-C(O)-, ()-C(0)O-, ()~
OC(0)-, (k)-OC(0)0O—, (N-C(O)NR®~, (m)—NR®CO-—, (n)-NR°C(O)NR®-, (0)—
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C(=NR%-, (p)-C(=NR®)O-, (q)-OC(=NR®)—, (N-C(=NR®)NR°-, (s)-
NR®C(=NR®)—, ()-C(=S)~, (u)-C(=S)NR®-, (v)-NR°C(=S)-, (W)-C(0)S-, (x)—
SC(0)-, (y)-OC(=S)-, (2)-C(=S)O-, (aa)-NR’(CNR®)NR°-  (bb)-
CR®REC(O)~, (cc)-C(O)NR®(CR®R®)—, (dd) um heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(ee) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico e

(FH~(CRR)-,

em que (dd) ou (ee) é opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R5;

B, E e H sao independentemente selecionados do grupo
consistindo em:

(a) uma ligacao simples,

(b) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo
consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(c) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, onde (b) ou (c) & opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R

(d) —(C1-s alquila)—, (e)—(C.—s alquenila)—, (f)—(C.- alquini-
la)-, onde

i) 0-4 atomos de carbono em qualquer um de (d)-(f) ime-
diatamente acima sdo opcionalmente substituidos por uma porgéao seiecio-
nada do grupo consistindo em —~O—, —S(0),—, -NR®-, (C=0)—, —C(=NR®)—, —
S(0),NR°—, -NR®S(0),— e -NR°S(0),NR°—,

ii) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima & opcional-
mente substituido com um ou mais grupos R, e

iii) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima é opcional-
mente substituido com grupos —(C1_g alquila)-R>;

e (9—(CR°R%)-,

C, F e J sao independentemente selecionados do grupo
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consistindo em:

(a) hidrogénio, (c) F, (d) Cl, (e) Br, (f) I, (g)~CF,, (h)-CN, (i)-
Ns ()-NO,, (k-NR*CR°R®)R®, ()-OR®  (m)-S(0),(CR°R®)R®, (n)-
C(O)CRR®)R?,  (0)-OC(O)(CR°R?)R®,  (p)-SC(O)NCRR)R®,  (q)-
C(0)O(CR°R®)R®, (N-NR®C(O)(CR°R®)R®?, (s)~C(O)NR®*(CR°R®)R®, (1)-

C(=NR®(CR°R®)R?, (u)-C(=NNR°R°®)(CR°R®)R?, (v)—
C(=NNR°C(O)R%)(CR°R®)R?, (w)-C(=NOR®)(CR°R®)R?, (X)—
NR®C(0)O(CR°R%)R®, (y)-OC(O)NR¥CR®R®),R?, (2)—-
NR®C(O)NR®(CR°R®)R?, (aa)-NR°S(0),(CR°R®)R®, (bb)—

S(0),NRYCR°R®)R®,  (cc)-NR°S(0) ,NR°(CR°R®)R®,  (dd)-NR°R®, (ee)-
NR®(CR®R®)R?, (ff)~OH, (9g)-NR®R®, (hh)—OCHj, (ii)-S(0),R°®, (ji))~NC(O)R®,
(kk)-NRCC(NR®)NR®R®, (I} um grupo Cis alquila, (mm) um grupo Coysg
alquenila, (nn) um grupo C,g alquinila, (00) um heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (pp)
um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (qq)

—(CR®R®NR®(CR®°R®)R®,  (rm-N[(CR®R®\R®|[C=0O(CR°R®)R?,
(ss)—~(CRPR®}N[(CRPR®}REJ[(CR®R®\R?],  (tt)—(CR°R®)NR®(C=0)(CR°R®)R?,
(uu)—haloalquila, (vv)—C(O)(CR®)[(CR°R®}R®IR®, (ww)—(CRPR®)C(O)NR®R?,
(xx)—(CR®R®)C(0)O(CR°R%)R®, (yy)-NR®C(O)CR®R°R?, (zz)-
N[(CR®R®)R®C(O)R® e (aaa)-S(O),NR®R;

em que(ll) a (pp) sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos R’;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (-
CF,, (g)—CN, (h)=N3 ()-NO,, ())-NR°R®, (k)~OR®, (I)-NR*(CNR®*)NR°R®, (m)—
Ci-s alquila, (n)—C4 alquenila, (0)—-C4-s alquinila, (p)—(Ci-s alquila)—(he-
terociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um
ou mais heteroatomos independentemente selecionados do grupo con-
sistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (q)—(C1— alquila)—(um carbociclo
de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico), (r)—-haloalquila, (s)-
SR®, () heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico

contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecionados do
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grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre e (u) carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico; alternativamente, dois grupo R®
sao unidos para formar um carbociclo,

em que (m) a (r) e (t) a (u) sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais R8;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b)-Ci.s alquila ou alter-
nativamente dois grupos R® sdo unidos para formar um carbociclo, (c)~ha-
loalquila, (d) heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos independentemente selecionados do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre; e (e) carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico;

em que (b) a (e) sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais R®;

R é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (-
CF,, (g)-CN, (h)-N3 ()-NO,, ())-NR°R®, (k)~OR®, ()-NR* CNR®)NR°R®, (m)-
Ci alquila, (n)—-C4g alquenila, (0)-C4—s alquinila, (p)—(Ci—s alquila)—
(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (q)—(Ci— alquila)—(carbociclo de 3-14 membros satu-
rado, insaturado ou aromatico), (r)-haloalquila, (s)-NR°R®, (t-OR®, (u)-
(CR®R®)NR®R®, (v)-CR®R®R®, (W)-SR°®, (x)-heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (y)-
carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (z)—
(CRPR®)C(O)NR®R®, (aa)~S(O),R, (bb)-NRPC(O)NR®R®, (cc)-NRP°C(O)R® e
(dd)-C(=NR°)NR°R®;

em que (m) a (q) e (x) a (y) sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais R®;

R® & selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (-
CF., (g)-CN, (h)-N3 ()-NO,, ()-NR°R®, (k)-OR®, (l-NR®*(CNR®)NR°R®, (m)—
Cs-s alquila, (n)—-Cis alquenila, (0)-C4s alquinila, (p)—(Ci— alquila)-

(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
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um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (q)—(Ci-s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico), (r)-heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (s)-
carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (i)—
haloalquila, (u)-C(O)(CR°R®}R®, (V)-SR®, (w)-OC(O)(CR°R®)R®°, (x)-
NR®C(O)NR°R®, (y)-NR®C(O)R?, (z2)-NR®(CNR®)(NR°R®), (aa)-
ONR®(CNR®)NR®R®, (bb)-C(=NR°)NR°®R®, (cc)-S(0).R®, (dd)—
(CR®R®}C(O)NR®R?®, (ee)~(CR°R®),0R? e (f)—(CR°R®};NR°R®:

em que (m) a (s) sao opcionalmente substituidos com um ou
mais R%;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (-
CF,, (g)-CN, (h)-Ns ()-NO,, ()-NR°R'™, (k)-OR®, (I)~NR*(CNR®)NR°R®,
(m)—C(O)(CR®R®)NR®R®, (n)-C1-g alquila, (0)~C+-s alquenila, (p)—C1s alqui-
nila, (q)-heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, (r)—carbociclo de 3-14 membros saturado, in-
saturado ou aromatico, (s)-haloalquila, (t)—(CR°R®)OR®, (u)-O(CR°R®)NR°R®,
(V)-C(O)R®, (W)-SR®, (x)-C(O)OR", (y)-S(0),R®, (z)—(C1_salquila)—(heterociclo
de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais
heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e
enxofre), (aa)-(Ci—s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico), (bb)—O(CR®R®}OR®, (cc)-C(=NR®)NR®R®, (dd)-
ONR®R®, (ee)-NR®C(O)NR®R®, (f)—O(CR®R®),0R®, (gg)-NR®C(O)R®, e (hh)-
(CR°R®,NR°R'®;

em que (n) a (r) e (z) a (aa) s&o opcionalmente substituidos com
um ou mais R1°;

R & selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (-
CF,, (9)-CN, (h)—N3 (i)-NO,, ()-NR°R®, (k)-OR®, (I)-NR®(CNR®)NR°R®, (m)-
C(O)(CR®R®}NR®R®, (n)—Ci_g alquila, (0)-C+_s alquenila, (p)-Ci_s alquinila,

(q)-heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico con-
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tendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitro-
génio, oxigénio e enxofre, (r)—carbociclo de 3-14 membros saturado, insa-
turado ou aromatico, (s)-haloalquila, (t)—(CR®°R®)OR®, (u)-O(CR°R®}NR°R®,
(v)-C(O)R®, (w)-SR®, (x)-C(O)OR®, (y)-S(0O),R®, (2)—(C1_s alquila)—(hetero-
ciclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou
mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre), (aa)—(Ci—g alquila)—(carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico), (bb)-O(CRPR®)OR®, (cc)-C(=NR®)NR®R®, (dd)-
ONR®R®, (ee)-NRPC(O)NR®R®, (f)—O(CR®°R®)OR®, (gg)-NR®C(O)R® e (hh)-
(CR®R®\NR°R®;

opcionalmente onde ou —D—E—~F ou —-G—-H-J é hidrogénio;

pél,1ou2 e

téo0,1,2o0u3,

ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, tendo a formula:
E—F
/

o D
c—B AI\N/

)\ G—H—J

o N z~ ,

em que Z é selecionado do grupo -NR*, -NR*CO—, -CONR*- e
~NR*CONR*=; ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 2, em que Z é —
NR*CONR*~; ou um sal, éster, tautémero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 3, tendo a férmula:

- —E—F
C B D
I/\N/
/k
O N

O
P Q.
N N~
H H
em que Z &€ —-NHCONH—; ou um sal, éster, tautdmero ou

profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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5. Composto de acordo com a reivindicacao 4, em que:

A é selecionado de

(@) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo con-
sistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(b) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e

(c) uma ligagao simples,

em que (a) ou (b) & opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R

B é selecionado de (a)—(C4_g alquila)—, (b)—(C,-s alquenila)—, (c)—
(Cz-s alquinila)—, (d) uma ligagao simples, em que

M 0-4 atomos de carbono em qualquer um de (a)-(c) ime-
diatamente acima sao opcionalmente substituidos por uma porcao selecio-
nada do grupo consistindo em —O—, —S(0),—, -NR®~, -(C=0)-, —C(=NR®)—, —
S(0),NR°- e —~NR®S(0),NR°®-,

(i) qualquer um de (a)-(c) imediatamente acima & opcional-
mente substituido com um ou mais grupos R®, e

(i) qualquer um de (a)-(c) imediatamente acima € opcional-
mente substituido com grupos —(C1—Cs alquila)-R>, e

C é selecionado de (a) NH,, (b)-NHC(=NH)NH: e (c) hidrogénio;

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 5, em que:

A é selecionado de azepanila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloeptila, fenila, piridinila, cicloexenila, cicloexadienila, di-hidropiridila, fura-
nila, tetraidrofuranila, tetraidropiridila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila e
piperidenila;

em que qualquer um de A imediatamente acima € opcionalmente
substituido com um ou mais grupos R®;

alternativamente, A é uma ligagao simples;

B é selecionado de (a)—(C1_s alquila)-, em que
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i)0-4 atomos de carbono em (a) imediatamente acima s&o
opcionalmente substituidos por uma por¢ao selecionada do grupo consis-
tindo em —O—, —=§(0),—, ~NR°—, -(C=0)—, —S(0),NR®~ e ~NR°S(O),NR°-,

ii) (a) imediatamente acima é opcionalmente substituido
com um ou mais grupos R®, e

iii) (a) imediatamente acima é opcionalmente substituido
com grupos —(C+_g alquila)-R®; e

alternativamente, B é uma ligagao simples;

C é selecionado de (a) NH2, (b)}-NHC(=NH)NH; e (c) hidrogénio;

ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

7. Composto de acordo com a reivindicagéo 6, em que

C-B-A- é selecionado do grupo consistindo em:

hidrogénio,

HoN NMN/@ HoN N/\©><
H H H
HzN/\/\N NH NH
T ey ey
// NH //
HZNJI\N
H

H;N
)k i )k /INC
(o]
NH
N HN)LN N
HoN u 2 H H
HN
/TE
H N N/\/\N
H H
FiC
NH CHF, cuzr NH

Hzn/ku/\/\n HZN/"\ N
g,

TZ

CHF NH

FH,C

Iz
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NH CH;, NH F NH
HzNJ\N/\/\N HZNJJ\N/\/I\N HZN/“\N/\/\N
H H H H H i H
H;C
)N]i F NH £ E NH
N NN HZNJJ\N/\)<N HZN/”\N/\:/\N
H H H H H i H
F

NH
HZNJJ\N N
o/ H
FF
NH
“zN)kN N
H H
oH
NH

CF;

Ay

NH 0
HZNJ]\N/\/\N HzN/u\N/”\/\N
H H H H
NH CH;
o /IJ\ )\/\
HoN N N
H H

NH F F
PN
HZN)J\H)\/\H/\O}( HoN l'-‘l u
NH NH F

&

ajaya

ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 4, em que G é
selecionado de:

(a) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heterodtomos selecionados do grupo
consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre;

(b) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, e

(c) uma ligagao simples;

em que (a) ou (b) é opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R®,

ou um sal, éster, tautébmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, em que R® é
selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, ()—CF;, (@)—CN, (h)-
N3 (i)-NO,, (j)—NH, (K)-OR®, (l-NHC(=NH)NH,, (m)-Ci-s alquila, (n)—C1-g
alquenila, (0)—C1-s alquinila, (p)—(C1—s alquila)—(heterociclo de 3-14 membros

saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos sele-
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cionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre), (q)—(C+_s
alquila)—(carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico),
(n)—haloalquila, (s)-SR®, (t)-heterociclo de 3-14 membros saturado, insatu-
rado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do
grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre e (u)—carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico; alternativamente, dois grupos
R® sao unidos para formar um carbociclo ou um sal, éster, tautémero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Composto de acordo com a reivindicacao 5, em que R® &
selecionado de (a) hidrogénio, (b) C1.s alquila ou alternativamente dois gru-
pos R® sdo unidos para formar um carbociclo, (c)-haloalquila, (d)~heterocicio
de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais
heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e
enxofre e (e)—carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aroma-
tico ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, em que G é
selecionado de azepanila, ciclobutila, ciclopentila, cicoexila, cicloeptila, feni-
la, piridinila, cicloexenila, cicloexadienila, di-hidropiridila, furanila, tetraidro-
furanila, tetraidropiridila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperidenila e
uma ligacdo simples; ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto de acordo com a reivindicagéo 11, em que —-G—H-

J é selecionado de: hidrogénio,

@ @H-J
, H-J '
3
A%_Q'H-J
J-H

1oks
Iche

(HJ
H-J
H-J

£
G

-J
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NH ,
H-J H-J
%{ﬁ + w0 KX
\H-J, N\ N\

HJ, e HA.

ou um sal, éster, tautdmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

13. Composto de acordo com a reivindicagao 12, em que cada —

G—-H-J é selecionado de: hidrogénio,

; _OCF3 ; LOCHF, CF3 SCF;

OH OR® NHR®
>
O AN O AN O N O AN
NH K\NH K\o
\ N
O NH (o} NH
~ - NH: N2 o~ N O~ _NH2
—N cl F CH
HN—R 3
N
e
N
o~ O AN O N
0\/\/NH2
; OMe OCF; SCFs CF,
O AN
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OCF;

NH;

§—
O

:

g I
z
X
I
o]

g )
4
T
N

OCF;

z

g

H, o

OCF;

NH;

Q o)

I 0

o
4
I
N

:'n 0

0

Q

w
Z
I

OCF;

go
z
x

OCF;

NH,

S
5

OMe

4
=
r4
T
N
=z
X
»

Zz
o
w

2,

Ne—

I
4
I
4

b/
k[,,
w0
4
T
n

FsC /

R®  NH;
HN
NH, HN
N R® NH,
N—)—/

T
-

OCF3

NH,

B

OCF,

NH,

2

OCF,

NH,

OCF,

4
=
g

CH,

(S

NH,

|

'ﬂ

; E : ©
z
T

Cl

i

T

NH,

Tt
K[x,,
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NH,
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NH —
ju )
2 R®  NH, 0 \\ \5
4)_/ "\ Nz : R®
NH,
N 4)—/ o
N RS NH, N

—_ N¢N — N\
O / Hrg\f \ Vi N \ /
o] o o o
RS NH, j—/NHz R®  NH, RS NH,
NJ—/ N N‘)___/ ﬁ"f
0 o] (o]

R® NH, RS i 0
-)—/ _)_/NH‘ R® NH,
N N ___)—7/
N

em que R® é conforme definido na reivindicagao 10,

ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 13, que se liga a um ribossomo.

15. Composto de acordo com a reivindicagao 14, em que o
ribossomo & um ribossomo bacteriano.

16. Composto de acordo com qualquer um dos compostos na
Tabela 1 ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

17. Composicdo farmacéutica compreendendo um composto
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como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 16, ou um sal, éster,
tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um
carreador farmaceuticamente aceitavel.

18. Método para tratamento, prevencao ou redugao do risco de
um estado de doengca em um ser humano ou animal compreendendo
administrar a um ser humano ou animal com necessidade do mesmo uma
quantidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 16 ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

19. Método de tratamento de uma infecgdo microbiana em um
ser humano ou animal compreendendo administrar ao ser humano ou animal
uma quantidade eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 16 ou um sal, éster, tautbmero ou profarmaco farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

20. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 16, ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, na fabricacdo de um medicamento para
tratamento de uma infecgao microbiana em um ser humano ou animal.

21. Método de tratamento ou reduc¢do do risco de uma infecgao
microbiana em um ser humano ou animal compreendendo administrar ao ser
humano ou animal uma quantidade eficaz de um composto como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, ou um sal, éster, tautbmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que a infecgao
microbiana é selecionada do grupo consistindo em: uma infecgao de pele,
uma infeccdo Gram positiva, uma infeccao Gram negativa, uma infeccao de
pele nosocomial, uma infecgdo Gram positiva, uma infecgdo Gram negativa,
pneumonia nosocomial, pneumonia adquirida na comunidade, pneumonia
pos-viral, pneumonia adquirida em hospital/pneumonia associada a venti-
lador, uma infeccao do trato respiratério tal como infeccdo do trato respi-
ratorio cronico (CRTI), infeccao pélvica aguda, uma infeccao de pele e estru-
tura de pele complicada, uma infecgédo de pele e tecido mole (SSTI) incluin-

do infecgbes de pele e tecido mole descomplicadas (uSSTI)s e infecgoes de



10

15

20

16/22

pele e tecido mole complicadas, e infecgdo abdominal, uma infecgéo intra-
abdominal complicada, uma infeccdo do trato urinario, bacteremia,
septicemia, endocardite, uma infeccdo de desvio atrio-ventricular, uma
infeccao de acesso vascular, meningite, profilaxia cirargica, uma infecgao
peritoneal, uma infecgdo Ossea, uma infeccdo da junta, uma infeccao por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, uma infecgao de Enterococci
resistente a vancomicina, uma infeccao de organismo resistente a linezolida,
uma infecgéo por Bacillus anthracis, uma infeccao por Francisella tularensis,
uma infecgao por Yersinia pestis e tuberculose.

22. Método ou uso de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 18 a 21, em que o composto, ou um sal, éster, tautdmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € administrado opti-
camente, oftalmicamente, nasalmente, oralmente, parenteraimente, topica-
mente ou intravenosamente.

23. Método de sintetizagdo de um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 16 ou um sal, éster, tautdmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

24. Dispositivo médico contendo um composto como definido em
qualguer uma das reivindicagées 1 a 16 ou um sal, éster, tautbmero ou
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

25. Dispositivo médico de acordo com a reivindicacdo 24, em
gue o dispositivo € um stent.

26. Composto tendo a férmula:

_E—F —F
—B— V. D C—B—A P
C—B—A = \N/ ~N RN
| /l\
Y- G—H—J 2YS —H—
W X/ \Z/ ), = \
E—F

ou
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N

|
)\ AN, G—H—J

X z V),

em que V é independentemente selecionado de -CR**— ou —N—,
W é O, NR', NOR' ou S, alternativamente W= é selecionado da
o de HO- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de carbono ou a

o de (Cy_g alquila)O- e H- ambos ligados ao mesmo atomo de

X — — =Y representa uma ligacao simples ou uma ligacao dupla

de maneira que quando X — — — Y for uma ligagao simples, X seja

selecionad

ode O, NR? e S(O), e Y seja C-R3, e quando X —— —Y for uma

ligacao dupla, X seja N e Y seja um atomo de carbono,

CONR* ou

tindo em:

(d)—(Czs a

Z é selecionado do grupo consistindo em O, NR*, S(0),, NR*CO,
NR*CONR?,

R' & selecionado de H e C1_ alquila,

R? é selecionado de H e Cy_g alquila,

R? é selecionado de H e Cy_ alquila,

R* é selecionado de H e Cy_g alquila,

R* & selecionado de H e Cy_g alquila,

néo, 1ou?2,
alternativamente, —-G—H-—J é selecionado de
H—J
/
—G
\
H—J

em que cada H e J é independentemente selecionado,
C—B-A-, —-D-E-F, e -G—H-J sao por¢des quimicas, em que

A, D e G sao independentemente selecionados do grupo consis-

(@) uma ligacao simples, (b)—(C1_s alquila)—, (c)—(C2-s alquenila)-,
Iquinila)—, em que

i) 04 atomos de carbono em qualquer um de (b)-(d) imediata-

mente acima sao opcionalmente substituidos por uma porgao selecionada
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do grupo consistindo em —O—, —S(O),—, ~NR%-, —(C=0)-, —S(O)pNRs—, -
NR®S(0),— e -NR°S(O),NR®-,

ii) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima é opcio-
nalmente substituido com um ou mais grupos R®, e

iii) qualquer um de (b)-(d) imediatamente acima é opcionalmente
substituido com grupos —(C+-s alquila)-R?;

(€)-0—-, ()-NR°-, (9)-S(O)—, (h)-C(0)-, ()-C(0)O-, (i)~
OC(0)-, k)-OC(0)O~, (N—-C(O)NR®—, (m)-NR®CO—, (n)-NR°C(O)NR®-, (0)-
C(=NR®%—,  (p)-C(=NR®)O-, (q)-OC(=NR°-, (N-C(=NR°)NR°-, (s)-
NR®C(=NR®)-, (t)~C(=S)-, (u)-C(=S)NR®—, (v)-NR°C(=S)—, (w)—C(0)S—, (x)—
SC(0)-, (y)-OC(=S)-, (2)-C(=S)0O-, (aa)-NR®(CNR®)NR°~,  (bb)—
CR®R®C(0)-, (cc)-C(O)NR¥(CR®R®)—, (dd) um heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(ee) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico, €

(f)~(CR°R®)-,

em que (dd) ou (ee) é opcionalmente substituido com um ou
mais grupos R®;

B, E, e H sao independentemente selecionados do grupo
consistindo em:

(a) uma ligagao simples,

(b) um heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo
consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,

(c) um carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou
aromatico,

em que (b) ou (c) & opcionalmente substituido com um ou mais
grupos R>;

(d)—(C1—s alquila)-, (e)—(Co—s alquenila)-, (f)-(C.— alquinila)—,
onde

i) 0-4 atomos de carbono em qualquer um de (d)-(f) imedia-
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tamente acima sao opcionalmente substituidos por uma porcéao selecionada
do grupo consistindo em —O—, —S(0),—, —NR®~, —(C=0)—, ~C(=NR%-—, —
S(0),NR®~, -NR°S(0),—, e -NR°S(0O),NR°-,

ii) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima é opcionalmente
substituido com um ou mais grupos R®, e

ii) qualquer um de (d)-(f) imediatamente acima & opcionalmente
substituido com grupos —(C1-s alquila)-R>;

e (9)~(CR°R®)—,

C, F e J sao independentemente selecionados do grupo
consistindo em:

(@) hidrogénio, (c) F, (d) Cl, (e) Br, (f) I, (9)—CF;, (h)-CN, (i)—
Ns ()-NO,,  (k:-NR¥CR°R®R®, ()-OR® ~ (m)-S(O),(CR°R®)R®,  (n)-
CONCR°ROR®,  (0)-OC(O)CR°R*)R®,  (P)-SC(O)CRR*)R®,  (a)-
C(0)O(CR®°R®),R®,  (-NR®C(O)(CR°R®),R®, (s)~C(O)NR®*(CR°R®)R®,  (t)-

C(=NR®)(CR°R®,R?, (u)~C(=NNR°R®)(CR®R®)R®, (v)—
C(=NNR®C(0)R®)(CR°R®)R?, (w)-C(=NOR®)(CR°R®)R?, (X)—
NR®C(0)O(CR°R%R?, (y)-OC(O)NR®(CR°R®)R?, (2)~
NR®C(O)NR}(CR°R®)R®, (aa)-NR°S(0),(CR°R®)R®, (bb)—

S(0),NRY(CR°R®)R®,  (cc)-NR°S(O),NR*(CR°R®)R®,  (dd)-NR°R®, (ee)-
NR(CR®R®)R®, (ff)~OH, (gg)-NR°R®, (hh)~OCHs, (ii)-S(0),R?, (jj))>NC(O)R?,
(kk)-NR®C(NR®)NR°R?®, (ll) um grupo C,_g alquila, (mm) um grupo C,_salque-
nila, (nn) um grupo C,_salquinila, (0o) um heterociclo de 3-14 membros satu-
rado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecio-
nados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (pp) um car-
bociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (qq)-
(CR®R®),NR®(CR®R®)R?, (r)—N[(CR®R®)R¥|[C=0O(CR°R®)R?, (ss)—
(CRPR®)N[(CRPR®)REJ[(CR®R®)R?], (t)—(CRPRE)NR®(C=0)(CR°R®}R?, (uu)-
haloalquila, (vw)—C(O)(CR®)[(CRPR®}R®IR®, (ww)—(CR®R®),C(O)NR®R®, (xx)—
(CR®R®)C(0)O(CR°R®)R?, (yy)-NR°C(O)CR®R°R?, (zz)~
N[(CR®R®:R®IC(O)R® e (aaa)-S(O),NR°R?;

em que (ll) a (pp) s&o opcionalmente substituidos por grupos R’;

RS é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) I, (f)—
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CF,, (9-CN, (h)-N3 (i)-NO,, ())-NR°R®, (k)-OR?, (I)-NR*(CNR®)NR°R®, (m)—
C1_s alquila, (n)—C4_s alquenila, (0)—C1-g alquinila, (p)—(C1-s alquila)—(hetero-
ciclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou
mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre), (q)—(Ci-s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico), (r)-haloalquila, (s)-SR®, (t)-heterociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroa-
tomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre e
(u)—carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico; alterna-
tivamente, dois grupos R5 séo unidos para formar um carbociclo,

em que (m) a (r) e (t) a (u) sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais R

R® & selecionado de (a) hidrogénio, (b)-C1.g alquila ou alternati-
vamente dois grupos R® sdo unidos para formar um carbociclo, (c)-haloal-
quila, (d) heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre e (e) carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico;

em que (b) a (e) sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais R®;

R’ é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) ClI, (d) Br, (e) I, ()—
CF,, (9)-CN, (h)-N3 (i)-NO,, (j)~NR°R®, (k)-~OR®, (I)-NR®(CNR®)NR°R®, (m)-
Ci_s alquila, (n)-Cis alquenila, (0)-Ci-galquinila, (p)—(Ci_salquila)—(hete-
rociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou
mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre), (q)—(C+-s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico), (r)-haloalquila, (s)-NR°R%, (-OR%, (u)-
(CR®R®)NR®R®, (v)-CR°®R®R®, (w)-SR®, (x)-heterociclo de 3-14 membros
saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (y)—
carbociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico, (z)—
(CR®°R®),C(O)NR®R®, (aa)-S(O)pR®, (bb)-NR®C(O)NR®R®, (cc)-NR°C(O)R® e
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(dd)~C(=NR®)NR°R®;

em que (M) a (q) e (x) a (y) sao opcionalmente substituidos com
um ou mais R%

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) CI, (d) Br, (e) |, (f)—
CF,, (9)—CN, (h)-N3 ()-NO,, ()-NR°R®, (k)-OR®, (I)~NR*(CNR®)NR°R®, (m)-
C1-s alquila, (n)—C1-s alquenila, (0)-Ci-s alquinila, (p)—(C1-s alquila)—(hetero-
ciclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo um ou
mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre), (q)—(C1-s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros saturado, in-
saturado ou aromatico), (r)-heterociclo de 3-14 membros saturado, insatu-
rado ou aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados do gru-
po consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre, (s)—carbociclo de 3-14
membros saturado, insaturado ou aromatico, (t)-haloalquila, (u)-
C(O)(CRP°R®)R®, (v)-SR®, (w)-OC(O)(CR°R®\R®, (x)-NRP°C(O)NR°R®, (y)-
NREC(O)R®,  (2)-NRS(CNR®)(NR°R®), (aa)-ONR®(CNR®)NR°R®,  (bb)-
C(=NR%NR°R®, (cc)-S(0),R?, (dd)—(CR°R®)C(O)NR°R®, (ee)-(CR°R®),OR’ e
(f)—(CR°R®yNR°R?,

em que (m) a (s) & opcionalmente substituido com um ou mais

R®;

R® é selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) Cl, (d) Br, (e) |, (-
CF,, (9)-CN, (h)-N3 ()-NO,, ()-NR°R'™, (k)-OR® ()-NR®*(CNR°)NR°R®,
(m)—C(O)(CR®R®)NR®R®, (n)-C_s alquila, (0)-C1_s alquenila, (p)—C1_s alqui-
nila, (q)-heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre, (r)—carbociclo de 3-14 membros saturado,
insaturado ou aromatico, (s)-haloalquila, (t)—(CR°R®}OR®  (u)-
O(CRPR®NR®R"®, (v)~C(O)R®, (W)-SR®, (x)-C(O)OR", (y)-S(0),R®, (2)~(C1-
s alquila)-(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio, oxigénio e enxofre), (aa)—(C4-g alquila)—(carbociclo de 3-14 mem-
bros saturado, insaturado ou aromatico), (bb)-O(CR®R®}OR® (cc)-

C(=NR®)NR®R®, (dd)~ONR°R®, (ee)-NR°C(O)NR®R®, (ff)~O(CR°R®)OR®
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(99)-NR®C(O)R® e (hh)—(CR®R®}NR°R'’;

em que (n) a (r) e (z) a (aa) é opcionalmente substituido com um
ou mais R';

R'C ¢ selecionado de (a) hidrogénio, (b) F, (c) CI, (d) Br, (e) I, (f)—
CF., (g)-CN, (h)=N3 (i)-NO,, ()-NR°R®, (k)-OR®, (I)-NR*(CNR®)NR°R®, (m)-
C(O)(CR®R®)NRPR®, (n)—-Ci_s alquila, (0)—C1_s alquenila, (p)~C1-s alquinila,
(9)-heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromético con-
tendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em ni-
trogénio, oxigénio e enxofre, (r)~carbociclo de 3-14 membros saturado, insa-
turado ou aromatico, (s)-haloalquila, (t)—(CR°R®)OR®, (u)-O(CR°R®:NR°R®,
(V)-C(O)R®,  (w)-SR®, (x)-C(O)OR®, (y)-S(O)R®, (2)~(C1-s alquila)-
(heterociclo de 3-14 membros saturado, insaturado ou aromatico contendo
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre), (aa)—(C1—s alquila)—(carbociclo de 3-14 membros satu-
rado, insaturado ou aromatico), (bb)—O(CR®R®)OR®, (cc)-C(=NR®)NRPR®,
(dd)-ONRPR®, (ee)-NRPC(O)NR®R®, (ff)-O(CRPR®)OR®, (gg)-NR®°C(O)R® e
(hh)—(CR°R®),NR°R®;

opcionalmente, em que ou o grupo —D—-E-F ou o grupo -G—H-J
esta ausente, mas ambos -D-E-F e —-G-H-J nao estdo simultaneamente
ausentes;

pel,1ou2, e

té0,1,2o0u3,

ou um sal, éster, tautdbmero ou profarmaco farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.
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RESUMO

Patente de Invencao: "COMPOSTOS ANTIMICROBIANOS E METODOS
DE FABRICAGAO E USO DOS MESMOS".

A presente invencao refere-se em geral ao campo de compostos
antimicrobianos e a métodos de fabricacdo e uso dos mesmos. Esses com-
postos sao Uteis para tratamento, prevencéo e reducéo do risco de infecgoes

microbianas em seres humanos e animais.



