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(57) Resumo: "MUTILINAS ANTIBACTERIANAS". Um composto de formula (I) em que R e R~ 2~ junto com o atomo de
nitrogénio ao qual estdo ligados formam pirrolidinila ou piperidinila, R~ 1~, € um grupo de férmula (ll) R~ 3~ e R'~ 3~ sdo
hidrogénio, deutério ou halogénio, R~ 4~, R~ 5~ e R~ 10~ sdo de modo independente um do outro hidrogénio ou alquila, R~ 6~,
R~ 7~ e R~ 8~ sdo hidrogénio ou deutério; R~ 9~ é amino, alquila, arila, heterociclila ou mercapto; e, se X for oxigénio, R~ 9~ é
adicionalmente hidrogénio; R'~ 10~ é alquila, X é enxofre, oxigénio, NR~ 10~, ou N* +/(R'~ 10~)~ 2~; Y é enxofre ou oxigénio, e
m é 0, 1 ou 2; com a condigdo de que, quando R e R~ 2~ junto com o &tomo de nitrogénio ao qual estédo ligados formam
piperidinila, mé O, Y é S e Y esta ligado na posigdo 3 do anel piperidina referido, o grupo de férmula | o qual esta ligado ao anel
piperidina através do residuo Y estéa ou na configuragdo (S) ou na configuragéo (R), preferencialmente na configuragéo (S) o qual
&, por exemplo, Gtil como antimicrobiano, antibacteriano.



10

15

20

25

Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOS-
TOS MUTILINAS COM ATIVIDADE ANTIMICROBIANA E COMPOSICAO
FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE".

A presente invengao refere-se a compostos tendo por exemplo,
atividade antimicrobiana, tal como antibacteriana; mais especificamente a
presente invencgao refere-se a mutilinas.

Em um aspecto a presente invengao fornece um composto de

féormula

em que
R e R juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados

I

R3 e Ra sao hidrogénio, deutério ou halogénio,

formam pirrolidinila ou piperidinila,

R1 é um grupo de férmula

R4 € hidrogénio ou alquila, por exemplo (C14)alquila,

Rs é hidrogénio ou alquila, por exemplo (C14)alquila,

Rs, R7 € Rg s@o hidrogénio ou deutério;

Ry € amino, alquila, arila, heterociclila ou mercapto; e, se X for
oxigénio, Rq é adicionalmente hidrogénio;

R10 € hidrogénio ou alquila, por exemplo (C14)alquila,

R'10 € alquila, por exemplo (C14)alquila,

X é enxofre, oxigénio, NRjp, ou N*(R'10)2 por exemplo na presen-
¢a de um anion adequado;

Y é enxofre ou oxigénio, e

méo,1ou2;
com a condigdo de que, quando R e R; junto com o atomo de nitrogénio ao
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qual estao ligados formam piperidinila, mé 0, Y € S e Y esta ligado na posi-
cao 3 do anel piperidina referido o grupo de férmula | o qual esta ligado ao
anel piperidina através do residuo Y esta ou na configuragao (S) ou na con-
figuracao (R), preferencialmente na configuragao (S), por exemplo com a
condicao de que, quando R e R, junto com o atomo de nitrogénio ao qual
estado ligados formam piperidinila, mé 0, Y € S e Y esta ligado na posigao 3
do anel piperidina referido, uma parte de Ry esta ou na configuragao (S) ou
na configuracao (R), por exemplo se Ry for alquila substituida por amino, o
grupo amina esta ou na configuragao (S) ou na configuracao (R); por exem-
plo com a condi¢ao de que, se em um composto de formula | m for 0, uma
parte da férmula | estd ou na configuragao (S) ou na configuragao (R), por
exemplo se Ry for alquila substituida por amino, o grupo amina esta ou na
configuracao (S) ou na configuragao (R).

Um anion em um grupo de férmula N*(R'i0)2 inclui anions ade-
quados, por exemplo anions tao convencionais em um grupo aménio quanto
um contra-ion.

Em um composto de férmula |

Rs, R'3, R4, Rs, Re, R; e Rg sao preferencialmente hidrogénio;

R e R; juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados
formam pirrolidina ou piperidina (com a condigao como indicado acima), por
exemplo pirrolidina ou piperidina nao-substituidas (além de serem substitui-
das por um grupo de férmula -C(=X)Ry), ou pirrolidina ou piperidina substi-
tuida (substituida adicionalmente além de ser substituida por um grupo de
férmula -C(=X)Rg), por exemplo substituida por um ou mais grupos os quais
s&0 convencionais na quimica organica, por exemplo quimica de pleuromu-
tilina. Preferencialmente pirrolidina e piperidina sao nao-substituidas (além
de serem substituidas por um grupo de férmula -C(=X)Rg)). Em um com-
posto de férmula | pirrolidina e piperidina incluem um grupo -N(R;) e estao
ligadas a um grupo -(CHz)m-Y. O grupo -N(R,) e o grupo -(CH2)m-Y podem
estar préximas ou em outra posicao no anel pirrolidina ou piperidina, por
exemplo nas posi¢des 1,2; 1,3; 1,4; 1,5, e no caso do piperideno, 1,6; e es-

tao preferencialmente nas posi¢oes 1,3 ou 1,4 no caso do anel piperidina e
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nas posigoes 1,2 ou 1,3 no caso do anel pirrolidina;

Re é preferencialmente alquila, por exemplo (Cis)alquila, tal
como (Ci.,)alquila, por exemplo alquila nao-substituida ou substituida, por
exemplo substituida por grupos os quais sao convencionais na quimica da
pleuromutilina, por exemplo um ou mais amino, heterociclila, por exemplo
incluindo um anel de 5 ou 6 elementos contendo 1 ou 2 atomos de nitrogé-
nio; por exemplo imidazolila. Se Ry for alquila substituida por amino, por
exemplo e heterociclila, Rs € preferencialmente a parte de um aminoacido a
qual permanece se o grupo carboxilico for dividido, por exemplo o grupo -
C(=X)- em que X é oxigénio pode ser considerado como a parte carbonila
do aminoacido referido;

X é preferencialmente oxigénio;

Y é preferencialmente enxofre, e

m é preferencialmente 0 ou 1.

Caso nao definido de outro modo neste relatério heterociclila
inclui um anel de 5 ou 6 elementos tendo 1 a 4 heteroatomos selecionados
entre S, O e N; por exemplo N; opcionalmente condensados com um anel
adicional (sistema), por exemplo condensado com um anel fenila; por exem-
plo ou condensado com um anel heterociclila. Heterociclila inclui heteroci-
clila nao-substituida ou substituida, por exemplo substituido por grupos os
quais sao convencionais na quimica organica, por exemplo quimica da pleu-
romutilina. Alquila inclui (Ci.g)alquila, por exemplo (Ci4)alquila. Arila inclui
fenila. Amino inclui um grupo amina livre, alquil- e dialquilamina.

Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto de
férmula I, em que

Rs, R's, R4, Rs, Rs, Rz € Rg sdo hidrogénio;

R é um grupo de férmula

_GH9

R e Rz juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados

formam piperidina ou pirrolidina; Rg € alquila; X é oxigénio; Y € enxofre, e m

éOouf;

.
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com a condigao de que, quando R e R; junto com o atomo de nitro-
génio ao qual estao ligados formam piperidinila, mé 0, Y é S e Y esta ligado na
posi¢ao 3 do anel piperidina referido, o grupo de férmula | o qual esta ligado ao
anel piperidina através do residuo Y esta ou na configuragao (S) ou na configu-
racao (R), preferencialmente na configuragao (S); por exemplo com a condigao
de que, quando R e R; junto com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados
formam piperidinila, mé 0, Y é S e Y esta ligado na posigao 3 do anel piperidina
referido, uma parte de Ry esta ou na configuragao (S) ou na configuragao (R),
por exemplo se Ry for alquila substituida por amino, o grupo amina esta ou na
configuragao (S) ou na configuragao (R);

por exemplo com a condigao de que, se em um composto de
férmula | m for O, uma parte da férmula | esta ou na configuragao (S) ou na
configuragao (R), por exemplo se Ry for alquila substituida por amino, o gru-
po amina esta ou na configuragao (S) ou na configuragao (R).

Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto de

férmula

em que Rap, R's,, Rep, R7p € Rgp 580, de modo correspondente ao nimero do
indice, conforme definido acima para Rs, R';, Rs, R; € Rs; € Rsp € hidrogénio
ou um ou mais substituintes, preferencialmente hidrogénio; e se o grupo
ligado ao anel piperidina através do atomo de enxofre estiver na posicao 3
do anel piperidina referido e Rs, for hidrogénio, entdao o grupo ligado ao
atomo de enxofre esta ou na configuragao (S) ou na configuragao (R), prefe-
rencialmente na configuragao (S); por exemplo com a condigao de que no

grupo ligado ao atomo de nitrogénio no anel piperidina, o grupo amina esta
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ou na configuragao (S) ou na configuragao (R).
Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto de

. formula

. em que Raq, R'sq, Req, R7q € Resq 580, de modo correspondente ao numero do
- 5 indice, conforme definido acima para Rs, R's, Rs, R; € Rs; Rsq € hidrogénio
ou um ou mais substituintes, preferencialmente hidrogénio; e R, é a parte de

um aminoacido a qual permanece se o grupo carboxilico for dividido; por

exemplo inclusive um composto de férmula

. em que R'y é como definido acima para Rq,
10 por exemplo com a condicao de que em um grupo R, ou R'q,
respectivamente, o grupo amina do residuo aminoacido esta ou na configu-
ragcao (S) ou na configuragao (R).
Em outro aspecto a presente invengcao fornece um composto de
férmula
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em que

Ra, R's, Rer, R7r € Rar, ou R, R'ss, Rss, Rrs € Rgs, respectiva-
mente, sdo, de modo correspondente ao numero do indice, conforme defini-
do na reivindicacao 1 para Rs, R's, Rs, R; € Rg;

Rs:, ou Rss, respectivamente é hidrogénio ou um ou mais substi-
tuintes, preferencialmente hidrogénio; e

Rir ou Ry, respectivamente é a parte de um aminoacido a qual
permanece se o grupo carboxilico for dividido; por exemplo em que em um
composto de formula I, o grupo ligado ao anel piperidina através do atomo
de enxofre estd ou na configuragao (S) ou na configuragao (R); por exemplo
em que em um grupo R;, ou Ry, respectivamente, o grupo amina do residuo
aminoécido esta ou na configuragao (S) ou na configuragao (R).

Em outro aspecto a presente invengao fornece o composto, por
exemplo, um composto selecionado entre o grupo consistindo em,

14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril-piperidin-3-(S)-
il)sulfanil)acetillmutilina, por exemplo inclusive

14-O-[(N-(3-Metil-2(R)-amino-butiril-piperidin-3-(S)-
il)sulfanil)acetil]mutilina; e

14-O-[(N-(3-Metil-2(S)-amino-butiril-piperidin-3-(S)-
il)sulfanil)acetillmutilina;

14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril-piperidin-4-
il)sulfanil)acetillmutilina, por exemplo inclusive

14-O-[(N-(3-Metil-2(R)-amino-butiril-piperidin-4-
il)sulfanil)acetillmutilina; e

14-O-[(N-(3-Metil-2(S)-amino-butiril-piperidin-4-
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il)sulfanil)acetillmutilina;
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-piperidin-3-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina, por exemplo inclusive
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-piperidina-3(S)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina; e
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-piperidina-3(R)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina, tal como
14-O-[(N-(3-Metil-2(S)-amino-butiril)-piperidina-3(S)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina; e
14-O-[(N-(3-Metil-2(R)-amino-butiril)-piperidina-3(S)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina,
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-pirrolidina-2-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina, por exemplo inclusive
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-pirrolidina-2(R)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina, e
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-pirrolidina-2(S)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina, tal como
14-O-[(N-(3-Metil-2(R)-amino-butiril)-pirrolidina-2(R)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina, e
14-O-[(N-(3-Metil-2(S)-amino-butiril)-pirrolidina-2(R)-il)-
metilsulfanilacetil]-mutilina,
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-pirrolidin-3-il)-sulfanilacetil}-
mutilina, por exemplo inclusive
14-O-[(N-(3-Metil-2(R)-amino-butiril)-pirrolidina-3-il)-
sulfanilacetil]-mutilina, e
14-O-[(N-(3-Metil-2(S)-amino-butiril)-pirrolidina-3-il)-
sulfanilacetil]-mutilina;
e
14-O-[(N-histidinil-pirrolidin-3-il)-sulfanilacetil]-mutilina, por
exemplo inclusive
4-O-[(N-(R)-histidinil-pirrolidin-3-il)-sulfanilacetil]-mutilina, e
4-O-[(N-(S)-histidinil-pirrolidin-3-il)-sulfanilacetil]-mutilina.
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por exemplo sob forma livre ou sob a forma de um sal, por
exemplo um sal com acido cloridrico; tal como um cloridrato.

14-O-[(N-histidinil-pirrolidin-3-il)sulfanilacetillmutilina & 14-O-[(N-
(3-(imidazol-4-il)-2-amino-propionil-pirrolidin-3-il)-suilfanilacetiljmutilina.

Composto fornecidos pela presente invencao sdo designados
nas partes que se seguem como "compostos da presente invengcao”. Um
composto da presente invencao inclui um composto em qualquer forma, por
exemplo, sob forma livre, sob a forma de um sal, sob a forma de um solvato
e sob a forma de um sal e um solvato. Um composto de férmula | inclui um
composto de formula I, g, I3, I e ls.

Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto de
férmula | sob a forma de um sal, ou sob a forma de um sal e sob a forma de
um solvato, ou sob a forma de um solvato.

Um sal de um composto de férmula | inclui um sal farmaceuti-
camente aceitavel, por exemplo inclusive um sal metédlico ou um sal de adi-
¢ao de acido. Sais metalicos incluem por exemplo sais alcalinos ou alcalino-
terrosos; sais de adigao de &cido incluem sais de um composto de férmula |
com um &acido, por exemplo acido hidrogénio fumarico; acido fumarico, acido
naftalin-1,5-sulfénico, acido cloridrico, acido deuteroclérico; preferencial-
mente acido cloridrico ou acido deuteroclérico. Um composto de férmula |
sob forma livre pode ser convertido em um composto correspondente sob a
forma de um sal; e vice-versa. Um composto de férmula | sob forma livre ou
sob a forma de um sal e sob a forma de um solvato pode ser convertido em
um composto correspondente sob forma livre ou sob a forma de um sal em
forma nao-solvatada; e vice-versa.

Um composto da presente invengao pode existir sob a forma de
isdbmeros e misturas isoméricas dos mesmos, por exemplo isdbmeros 6ticos,
isdbmeros de configuragao cis trans. Um composto da presente invengao
pode conter, por exemplo atomos de carbono assimétricos e pode existir
portanto sob a forma de diastereoisdmeros e misturas dos mesmos, por
exemplo epimeros. Por exemplo em um composto de férmula |, o grupo liga-

do através do grupo -(CH;)n-Y ao anel pirrolidina ou piperidina pode estar

.
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na configuragao (R) e na (S), por exemplo inclusive misturas dos mesmos.
Por exemplo se Ry for alquila substituida por amina, por exemplo Rs for a
parte de um aminoacido a qual permanece se o grupo carboxilico for dividi-
do, o grupo amina referido em Ry pode estar na configuracao (S) ou na (R),
por exemplo inclusive misturas dos mesmos.

Misturas isoméricas, diastereoisoméricas e epiméricas podem
ser separadas conforme adequado, por exemplo de acordo com um método
convencional, para obter isdmeros puros. Isbmeros puros também podem
ser produzidos conforme adequado, por exemplo de acordo, por exemplo de
modo anéalogo, a um método convencional, por exemplo ou como descrito
neste relatorio.

A presente invengao inclui um composto da presente invencao
em qualquer forma isomérica e em qualquer mistura isomérica, com a con-
di¢cao de que, quando R e R; junto com o atomo de nitrogénio ao qual estao
ligados formam piperidinila, mé 0, Y € S e Y esta ligado na posi¢cao 3 do
anel piperidina referido, o grupo de férmula | o qual esta ligado ao anel pipe-
ridina através do residuo Y esta ou na configuragao (S) ou na configuragao
(R), preferencialmente na configuragao (S);

por exemplo com a condigao de que, quando R e R; junto com o
atomo de nitrogénio ao qual estao ligados formam piperidinila, mé 0, Y é S
e Y esta ligado na posicdo 3 do anel piperidina referido, uma parte de Rq
esta ou na configuragao (S) ou na configuragao (R), por exemplo se Rq for
alquila substituida por amino, aquele grupo amina esta ou na configuragao
(S) ou na configuracao (R);

por exemplo com a condicao de que, se em um composto de
féormula | m for 0, uma parte da férmula | esta ou na configuragao (S) ou na
configuracao (R), por exemplo se Ry for alquila substituida por amino,
aquele grupo amina esta ou na configuragao (S) ou na configuragao (R).

Preferencialmente a configuragao no anel mutilina de um com-
posto de formula | € a mesma que em uma mutilina produzida naturalmente.

Um composto da presente invengao pode ser obtido conforme

adequado, por exemplo de acordo, por exemplo de modo andlogo, a um

oo

¥
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método convencional, ou, como descrito neste relatorio.

Em outro aspecto a presente invengcao fornece um processo
para a producao de um composto de formula | conforme definido compreen-
dendo as etapas

5 a. reagir um composto de férmula

em que Rj, R';, Ry e Rs sao como definido acima e Rg, Rz € Rg sao hidrogé-
nio, com uréia ou tiouréia e subsequente redugao para obter um composto

de formula
CHZ
\\CHG

OH

HC! 1l

em que Y é como definido acima; Rs, R's, R4 € Rs sao como definido acima e

10 Rs, R; e Rg sao hidrogénio
b. reagir um composto de férmula Ill como definido na etapa a.
com pirrolidina, metil ou etil pirrolidina, piperidina, metil ou etil piperidina
opcionalmente substituidas (= metil-, etil- pirrolidina ou piperidina), respecti-
vamente, carregando no atomo de nitrogénio um grupo de férmula -C(=X)Rs,
15 em que X e Rg sdo como definido acima, sob a forma de um derivado reati-
vo, por exemplo sob a forma de um mesilato ou um tosilato; para obter um

composto de férmula
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o qual é um composto de férmula | em que R, Ry, Ry, R3, R'3, Rse Rs, Y em
sao como definido acima e Rs, R; € Rg sao hidrogénio; e, se desejado,

c. introduzir deutério em um composto de féormula IV como defi-
nido na etapa b, para obter um composto de férmula I, em que R, R;, Rz, R,
R's, R4, Rs, € Y @ m sdao como definido acima e Rs, R; € Rg sao deutério.

Os grupos podem ser nao-protegidos ou protegidos e podem ser
desprotegidos em qualquer etapa, se desejado, por exemplo de acordo, por
exemplo de modo analogo a um método convencional.

Por exemplo em uma pirrolidina, metil ou etil pirrolidina, piperi-
dina, metil ou etil piperidina opcionalmente substituidas (= metil-, etil- pirro-
lidina ou piperidina), respectivamente, carregando no atomo de nitrogénio
um grupo de férmula -C(=X)Rs, em que Rg € alquila substituido por amina, o
grupo amina referido pode ser protegido ou nao-protegido. Grupos de prote-
¢ao adequados incluem por exemplo grupos de protegao convencionais, tais
como terc.butoxicarbonila (BOC).

Se na etapa b. como definido acima o residuo de acido metano-
ou toluenossulfénico, respectivamente, ligado ao anel metil-, etil- pirrolidina
ou piperidina estiver na configuragao (R) um composto de férmula IV obtido
pode estar em uma forma, em que o grupo ligado ao anel metil-, etil- pirroli-
dina ou piperidina através do atomo de enxofre esta na configuragao (S); se
na etapa b. como definido acima o residuo de acido metano- ou toluenos-
sulfénico, respectivamente, ligado ao anel metil-, etil- pirrolidina ou piperidi-
na estiver na configuragao (S) um composto de férmula IV obtido pode estar
em uma forma, em que o grupo ligado ao anel metil-, etil- pirrolidina ou pipe-

ridina através do atomo de enxofre estd na configuragao (R) (inversao de
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Walden).

Se na etapa b. como definido acima em um grupo de férmula -
C(=X)Rg ligado ao anel metil-, etil- pirrolidina ou piperidina usado para rea-
¢ao com um composto de férmula Ill Rg for alquila substituida por amina, por
exemplo aquela parte de um aminoacido a qual permanece se 0 grupo car-
boxilico for dividido, em que a amina referida estiver na configuragao (R),
obtém-se um composto de férmula IV, em que a amina referida esta na con-
figuragao (R).

Se na etapa b. como definido acima em um grupo de férmula -
C(=X)Rg ligado ao anel metil-, etil- pirrolidina ou piperidina usado para rea-
¢ao com um composto de féormula Il Re for alquila substituida por amina, por
exemplo aquela parte de um aminoacido a qual permanece se o grupo car-
boxilico for dividido, em que a amina referida estiver na configuracao (S),
obtém-se um composto de férmula IV, em que a amina referida esta na con-
figuracao (S).

A produgao de um composto de férmula I, em que R; e R'; sao
deutério ou halogénio pode ser por exemplo realizada através de tratamento

de um composto de férmula

em que os atomos de carbono carregando R; e R's, 0s quais sdo ambos hi-
drogénio, formam juntos uma ligacdo dupla com deutério ou halogénio, por
exemplo F,, Cl,, Bry, para obter um composto de férmula V, em que R; e R';
sao deutério ou halogénio; e reagindo adicionalmente um composto de for-
mula V conforme adequado para obter um composto de férmula | em que R;
e R'; sao deutério ou halogénio.

Preferencialmente pode ser obtido um composto de férmula |l a

‘e
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partir de um composto de formula V reagindo um composto de férmula V
com um composto de férmula

R,

HY. Hal Vi

Rs

em que Y, R4 e Rs sdo como definido acima e Hal é halogénio, preferencial-
mente bromo, cloro. Introdugdo de deutério em um composto de férmula |
pode ser realizada por meio de tratamento de um composto de férmula |, em
que Re, R7 e Rg sao hidrogénio por exemplo sob a forma de um cloridrato,
com acido deuteroclérico (DCI) em solvente adequado (sistema); e isola-
mento de um composto de férmula | em que Rg, R; e Rg sdao deutério. Se um
composto de formula | estiver sob a forma de um sal de adigao de acido, tal
como cloridrato, o tratamento do sal referido com DCI também pode resultar
na substituicdo do hidrogénio do acido referido, por exemplo em um com-
posto de formula | sob a forma de um deuterocloreto.

Qualquer composto descrito neste relatério, por exemplo com-
postos de férmula Il 111, IV, V, VI e pirrolidinas, metil ou etil pirrolidinas, pipe-
ridinas, metil ou etil piperidinas opcionalmente substituidas, respectiva-
mente, sao conhecidos ou podem ser obtidos de acordo, por exemplo de
modo analogo, a um método convencional, por exemplo ou como descrito
neste relatério.

Os compostos fornecidos pela presente invencgao inclusive com-
postos de formula |, nas partes que se seguem designados como "compos-
to(s) ativo(s) da presente invengao" apresentam atividade farmacolégica e
sao portanto uteis como produtos farmacéuticos. Por exemplo, os composto
ativos da presente invengao, por exemplo compostos dos exemplos, apre-
sentam atividade antimicrobiana, por exemplo antibacteriana, contra bacté-
rias Gram-positivas, tais como Estafilococos, por exemplo Staphylococcus
aureus, Estreptococos, por exemplo Streptococcus pyogenes, Streptococcus
penumoniae, Enterococos, por exemplo Enterococcus faecium, bem como

contra Micoplasmas, Clamidia e anaerdbios obrigatérios, por exemplo Bac-
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teroides fragilis; in vitro no Teste de Diluicao de Agar ou Teste de Microdilui-
¢ao de acordo com o National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) 1997, Documento M7-A4 Vol. 17, N2 2: "Methods for dilution Anti-
microbial Susceptibility Tests for Bacteria trat Grow Aerobically - Fourth Edi-
tion, Approved Standard"; e no Anaerobic Bacteria TEST de acordo com o
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) VOL. 13, N¢
26, M11-A4, Methods for Antimicrobial Susceptibility Testing of Anaerobic
Bacteria; Approved Standard; Fourth Edition (1997).

Os compostos ativos da presente invengao apresentam ativida-
de antibacteriana in vitro (MIC (ug/ml)) no Teste de Diluicdo de Agar ou no
Teste de Microdiluicdo a partir de cerca de < 0,01 pg/ml até 25 png/ml, por
exemplo contra as espécies bacterianas mencionadas acima; e sao ativos
contra Micoplasmas e Clamidia. MIC - concentragao inibitéria minima.

Os compostos ativos da presente invengao apresentam por
exemplo atividade em infecgdes sistémicas de camundongos determinada
de acordo com o Handbook of animal models of infection. Edition Oto Zak
and Merle A. Sande, Academic Press, 1999), por exemplo contra Estafiloco-
cos, por exemplo quando administrados por via parenteral ou por via oral,
por exemplo em dosagens de cerca de 5 a 150 mg/kg de peso corporal; por
exemplo os valores de EDsy para os compostos 14-O-[(N-(R)-histidinil-
pirrolidin-3-il)sulfanilacetillmutilina ou 14-O-[(N-(3-metil-2(R)-amino-butiril)-
pirrolidina-3-il)-sulfanilacetillmutilina € de cerca de 11,0 mg/kg de peso cor-
poral; e os valores de EDs, para o composto 14-O-[(N-(3-metil-2(R)-amino-
butiril)-piperidin-3(S)-il)-sulfanil)acetil]-mutilina, estda dentro do alcance de
7,0 mg/kg de peso corporal.

EDso = Dosagem eficaz em mg/kg de peso corporal por aplica-
¢ao pela qual 50 % dos animais tratados sdo protegidos contra morte; cal-
culada por analise Probite (n = 8 animais/grupo).

Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto da
presente invengao para aplicagao como um produto farmacéutico, preferen-
cialmente como um antimicrobiano, tal como um antibiético, por exemplo e

como um antianaerdébico.
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Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto da
presente invengao para aplicagao na preparagao de um medicamento para
o tratamento de doengas microbianas, por exemplo de doencas causadas
por bactérias, por exemplo selecionadas entre Estafilococos, Estreptococos,
Enterococos; por exemplo e de doengas provocadas por Micoplasmas, Cla-
midia e anaerdbios obrigatdrios.

Surpreendentemente os compostos ativos da presente invengao
apresentam também atividade contra cepas as quais sao resistentes contra
eritromiciina(s), tetraciclina(s), por exemplo cepas inclusive cepas resisten-
tes a penicilina ou multidrogas, por exemplo de Staphylococcus aureus
(MRSA).

Em outro aspecto a presente invengao fornece um método para
profilaxia e tratamento de doengas microbianas o qual compreende admi-
nistrar a um individuo que necessite de tal tratamento uma quantidade efi-
caz de um composto da presente invengao, por exemplo sob a forma de
uma composigao farmacéutica.

Para profilaxia e tratamento de doengas microbianas, a dosa-
gem adequada, logicamente, variara dependendo, por exemplo, do com-
posto ativo da presente invengao empregado, do hospedeiro, do modo de
administragcao e da natureza e da gravidade das condigdes sendo tratadas.
No entanto, em geral, para resultados satisfatérios em mamiferos maiores,
por exemplo seres humanos, uma dosagem diaria indicada esta dentro do
alcance de cerca de 0,5 a 3 g, de um composto ativo da presente invencao
administrado convenientemente, por exemplo, em doses divididas até quatro
vezes ao dia.

Um composto ativo da presente invengao pode ser administrado
por qualquer via convencional, preferencialmente por via oral, por exemplo
sob a forma de comprimidos, pds, capsulas, suspensées; por exemplo inclu-
sive formulagdes orais ndo-reabsorviveis; ou por via parenteral, por exemplo
sob a forma de solugdes ou suspensdes injetaveis; ou topicamente, por
exemplo sob a forma de sprays nasais, solugdes corporais, cremes, gotas

oculares.
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Os compostos ativos da presente invengao podem ser adminis-
trados de modo analogo, por exemplo em doses semelhantes e para indica-
¢oes semelhantes, que eritromicina(s), tetraciclina(s).

Os compostos ativos da presente invengao podem ser adminis-
trados sob a forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, por exemplo um
sal de adigao de acido ou sal metalico; ou sob forma livre; opcionalmente
sob a forma de um solvato. Os compostos ativos da presente invengao sob
a forma de um sal apresentam a mesma ordem de atividade que os com-
postos ativos da presente invengao sob forma livre.

Em outro aspecto a presente invencgao fornece uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo um composto da presente inven¢ao sob forma
livre ou sob a forma de um sal farmaceuticamente aceitavel; por exemplo
e/ou sob a forma de um solvato; em associagao com no minimo um veiculo
ou diluente farmacéutico.

As composigdes referidas podem ser fabricadas de acordo, por
exemplo de modo analogo, a um método convencional. A forma de unidade
de dosagem pode conter, por exemplo, cerca de 100 mg a cerca de 1 g.

Os compostos ativos da presente invengao sao adicionalmente
adequados como agentes veterinarios, por exemplo compostos ativos vete-
rinarios, por exemplo na profilaxia e no tratamento de doengas microbianas,
por exemplo bacterianas, em animais, tais como aves domésticas, porcos e
bezerros; por exemplo e para diluir fluidos para inseminagao artificial e para
técnicas de imersao de 6vulos.

Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto da
presente invengao para aplicagdo como um agente veterinario.

Em outro aspecto a presente invengao fornece um composto da
presente invengao para a preparagao de uma composigao veterinaria a qual
€ util como um agente veterinario por exemplo na profilaxia e no tratamento
de doengas microbianas, por exemplo bacterianas, em animais.

A presente invengao fornece ainda um meétodo veterinario para
a profilaxia e o tratamento de doengas microbianas, por exemplo bacteria-

nas, o qual compreende administrar a um individuo que necessite de tal
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tratamento uma quantidade eficaz de um composto da presente invencao,
por exemplo sob a forma de uma composicao veterinaria.

Para aplicagao dos compostos ativos da presente invengao
como um agente veterinario, a dosagem logicamente variara dependendo
do tamanho e da idade do animal e do efeito desejado; por exemplo para
tratamento profilatico seriam administradas dosagens relativamente baixas
por um periodo de tempo mais longo, por exemplo 1 a 3 semanas. Doses
preferenciais na agua de beber sdao de 0,0125 a 0,05 de peso por volume,
particularmente 0,0125 a 0,025; e nos alimentos de 20 a 400 g/ton métrica,
preferencialmente 20 a 200 g/ton métrica.

E preferencial administrar os compostos ativos da presente in-
vengao como um agente veterinario as galinhas na agua de beber, aos por-
cos nos alimentos e as vacas por via oral ou por via parenteral, por exemplo
sob a forma de preparagdes orais ou parenterais.

Nos exemplos seguintes os quais ilustram a invengao as tempe-
raturas sdo em graus Celsius e sao inexatas.

Séo usadas as seguintes abreviagdes:

BOC: terc-butoxicarbonila

TFA: &cido trifluoroacético

DCC: dicicloexilcarbodiimida

A numeragao do ciclo mutilina referido nos exemplos é dada na

seguinte férmula:
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Exemplos

Exempilo 1
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril-piperidin-3-il)sulfanil)acetiljmutilina
A) 14-O-[(Carbamidoilsulfanil)acetiljmutilina-tosilato

Uma solugao de 15,2 g de tiouréia e 106,4 g de pleuromutilina-

22-O-tosilato em 250 ml de acetona € aquecida sob refluxo, o solvente é
removido sob pressao reduzida e sao adicionados 100 ml de hexano. For-
ma-se um precipitado, é filtrado e seco. Obtém-se 14-O-[(Carbamidoilsul-
fanil)acetillmutilina-tosilato.

B) 14-Mercapto-acetil-mutilina

Uma solugao de 4,7 g de pirossulfito de sédio (Na,S;0s) em 25
ml de H,O é adicionada a uma solugcao de 12,2 g de 14-O-[(carbamidoilsul-
fanil)acetiljmutilina-tosilato em uma mistura de 20 ml de etanol e 35 ml de
H-O (aquecida a cerca de 90 °C). 100 ml de CCl, sdo adicionados a mistura
da reagao obtida e a mistura é aquecida sob refulxo. O sistema bifasico ob-
tido é separado, a fase organica é seca e o solvente é evaporado. Obtém-se
14-Mercapto-acetil-mutilina.
C) N-BOC-3(R)-Hidroxi-piperidina

Uma suspensao de 3,48 g de 3-(R)-hidroxipiperidina, 8,72 g de

di-terc.butil-dicarbonato e 4,0 g de N-metil-morfolina em 70 ml de dioxano é
agitada a temperatura ambiente. A partir da mistura obtida o solvente é eva-
porado e o residuo da evaporagao é dissolvido em CH,Cl, e extraido com
HCI a 1H. A fase organica é seca e o solvente é evaporado.

Sao obtidos 5,08 g de N-BOC-3(R)-Hidroxi-piperidina a qual
pode ser usada sem purificagao adicional para reagao posterior.
D) N-BOC-3(R)-metilsulfonildxi-piperidina

Uma solugao de 5,08 g de N-BOC-3(R)-Hidréxi-piperidina e 8,7
g de anidrido de acido metanossolufénico em 100 ml de piridina é agitada a
temperatura ambiente. Piridina é destilada sob forte vacuo e o residuo da
destilagao obtido é dissolvido em CH.Cl,, o qual é extraido com HCl a 1H. A
fase orgéanica obtida é seca e o solvente é evaporado até a secagem. O re-

siduo é purificado por meio de cromatografia. Sao obtidos 3,8 g de N-BOC-
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3(R)-metilsulfoniloxi-piperidina.

'"HNMR (CDCls): 4,7 (m, 1H, CHOSO,CHs), 3,2 - 3,6 (m, 4H,
CHN), 3,0 (s, 3H, CH3S0,), 1,4 (m, 9H, terc.butila).
E) 14-O-[(N-BOC-Piperidin-3(S)-il)-sulfanilacetil]-mutilina

Uma solugao de 1,97 g de 22-mercapto-acetil-pleuromutilina,

1,39 g de N-BOC-3(R)-metilsulfoniléxi-piperidina e 0,12 g de s6édio em 50 ml
de EtOH é aquecida a 90 °C. O solvente da mistura obtida é evaporado até
a secagem sob vacuo e o residuo é submetido a cromatografia. Sao obtidos
2,5 g de 14-O-[(N-BOC-Piperidin-3(S)-il)-sulfanilacetil}-mutilina.
F) 14-O-[(N-(3-Metil-2(R)-amino-butiril)-piperidin-3(S)-il)sulfanil)acetiljmutili-
na sob a forma de um cloridrato

Uma solucao de 280 mg de 14-O-[(N-BOC-Piperidin-3(S)-il)-

sulfanilacetil]-mutilina em 20 ml de cloreto de metileno e 1 ml de TFA é agi-

tada a temperatura ambiente por cerca de 30 minutos e o solvente da mistu-
ra é evaporado até a secagem. Ao residuo da evaporagao obtido, dissolvido
em 40 ml de CH.Cl,, sao adicionados 55 mg de N-metilmorfolina, 110 mg de
N-BOC-(R)-valina e 105 mg de DCC. A mistura obtida é agitada e dicicloe-
xiluréia precipitada é filtrada. O solvente do filtrado obtido é evaporado até a
secagem e o residuo da evaporagao é submetido a cromatografia. Obtém-se
14-O-[(N-(3-Metil-2(R)-(N-BOC-amino)-buturil)-piperidin-3(S)-
il)sulfanil)acetillmutilina e é tratada com TFA. O solvente da mistura obtida é
evaporado até a secagem e o residuo da evaporagao é tratado com HCI eté-
rico. Obtém-se 14-O-[(N-(3-metil-2(R)-amino-buturil)-piperidin-3(S)-il)sulfa-
nil)acetiljmutilina amorfa, sélida sob a forma de um cloridrato.

'HMR (de-DMSO, 330K): 6,45, 5,35, 5,2 (3xm, His, Hzo, Hz1), 5,74
(d, 1H, 5,2 Hz, Hy,), 5,45 (d, 1H, NH, J = 7,8 Hz), 4,1 (m, 1H, NHCHCO),
3,35 (d, 1H, Hyy, J = 5,2 Hz), sistema AB: 3,12, 3,18, (J = 14,7 Hz, Hx), 3,2,
2,95, 2,65, 2,6 (4xm, CHoNCHy), 2,8 (m, 1H, SCH), 1,18, 1,45 (2xs, (CHa)1s,
(CHag)1g), 0,75, 0,88 (2xd, (CHs)1s, (CHs)17, J = 5,4 Hz), 0,78, 0,84 (2xd,
(CH3)o.CH J = 6,8 Hz).
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Exemplo 2
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-buturil-piperidin-4-il)sulfanil)acetillmutilina

De acordo com o método descrito no Exemplo 1 mas usando as
matérias-primas adequadas (por exemplo 4-hidroximetil-piperidina ao invés
de 3-hidroximetil-piperidina, obtém-se 4-O-[(N-(3-Metil-2(R)-amino-buturil)-
piperidin-4-il)-sulfanil)acetillmutilina sob a forma de um cloridrato.

'HMR (ds-DMSO): 8,1 (b, 3H, NH3+), 6,2 - 6,4 (m, 1H, H19),
5,55 (d, 1H, H14), 5,1 - 5,2 (m, 2H, H20), 4,25 (m, 1H, NCHCO), 4,1, 4,25
(m, 1H, NCH), 3,8 - 3,95 (m, 1H, NCH), 3,4 (d, 1H, H11), 3,0 - 3,2 (m, 2H,
NCH), 2,8 - 2,95 (m, 1H, sCH), 2,4 (m 1H, H4), 3,25 - 3,4 (m, 2H, SCH2CO),
1,08, 1,39 (2xs, CH3)15, (CH3)18), 0,93, 0,98 (2xd, 6H, (CH3)2CH), 0,65,
0,85 (2xd, 6H, (CH3)16, (CH3)17).
Exemplo 3
14-O-[(N-(3-Metil-2-amino-butiril)-piperidin-3-il)-metilsulfanilacetillmutilina
A) N-BOC-3(R)-Hidroximetil-piperidina

Uma suspensao de 3,48 g de 3-(R)-hidroximetil-piperidina, 8,72

g de diterc.butil-dicarbonato e 4,0 g de N-metil-morfolina em 70 ml de dioxa-
no é agitada por cerca de 18 horas a temperatura ambiente. A partir da
mistura obtida o solvente é evaporado e o residuo da evaporagao dissolvido
em CH.CI, e extraido com HCI a 1N. A fase organica é seca e o solvente é
evaporado. Sao obtidos 5,08 g de N-BOC-3(R)-hidroximetil-piperidina os
quais podem ser usados para reagao posterior sem purificagao adicional.
B) N-BOC-3(R)-Metilsulfoniloximetil-piperidina

Uma solugao de 5,08 g de N-BOC-3(R)-hidroximetil-piperidina e

8,7 g de anidrido de acido metanossulfénico em 100 ml de piridina é agitada
a temperatura ambiente por cerca de 22 horas. A partir da mistura obtida
piridina é evaporada (forte vacuo) e o residuo da evaporagao obtido é dis-
solvido em CH,Cl,. A fase organica obtida é extraida com HCl a 1N, seca e
o solvente é evaporado. O residuo da evaporagao é submetido a cromato-
grafia. Sdo obtidos 3,8 g de N-BOC-3(R)-metilsulfoniloximetil-piperidina.

C) 14-O-[(N-BOC-Piperidin-3(S)-il-metilsulfanilacetil]-mutilina

Uma solugao de 1,97 g de 22-mercapto-pleuromutilina, 1,39 g
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de N-BOC-3(R)-metilsulfoniloximetil-piperidina e 0,12 g de sédio em 50 ml
de EtOH é aquecida a cerca de 90 °C. O solvente da mistura obtida é eva-
porado e o residuo da evaporagao obtido é submetido a cromatografia. Sao
obtidos 2,5 g de 14-O-[(N-BOC-piperidin-3(S)-il)-metilsulfanilacetil]-mutilina.
D) 14-O-[(N-(3-Metil-2(S)-amino-butiril)-piperidina-3-(S)-il)-metilsulfanilace-
till-mutilina sob a forma de um cloridrato

Uma solugédo de 280 mg de 14-O-[(N-BOC-piperidin-3(S)-il)-

metilsulfanilacetil]-mutilina em 20 ml de CH,Cl, e 1 ml de TFA é agitada a

temperatura ambiente por cerca de 30 minutos e o solvente da mistura obti-
da é evaporado. O residuo da evaporagao obtido é dissolvido em 40 ml de
CH.CI, e a solugao obtida sao adicionados 55 mg de N-metilmorfolina, 110
mg de N-BOC-(S)-valina e 105 mg de DCC e a mistura obtida é agitada.

A partir da mistura obtida um sélido (dicicloexiluréia precipitada)
é filtrado e o filtrado obtido é submetido a cromatografia. Obtém-se 14-O-
[(N-BOC-(3-Metil-2(S)-amino-butiril)-piperidina-3-(S)-il)-metilsulfanilacetil]-
mutilina a qual é tratada com TFA e HCI etérico. Obtém-se 14-O-[(N-(3-
Metil-2(S)-amino-butiril)-piperidina-3(S)-il)-metilsulfanillacetil]-mutilina sob a
forma de um cloridrato.

'H NMR (ds-DMSO): 6,1, (m, 1H, H19), 5,58 (d, 1H, H14), 5,5 -
5,12 (m, 2H, H20), 4,2 (m, 2H, NCHCO, NCH), 3,75 (m, 1H, NCH), 3,42 (d,
1H, H11), 3,28 - 3,35 (m, 2H, SCH.CO), 3,1 (m, 2H, SCH,), 1,08, 1,36 (2xs,
6H (CHs)ss, (CHas)1s), 0,95, 0,98 (2xd, 6H, (CH,;).CH), 0,65, 0,83 (2xd, 6H
(CHa)1e, (CHa)17.
Exemplo 4
14-O-

N-(3-metil-2-amino-butiril)-pirrolidina-2-il)-metilsulfanilacetil]mutilina

De acordo com o método descrito no Exemplo 3 mas usando as
materiaisde partida adequados (por exemplo 2-(S)-hidroximetil-pirrolidina ao
invés de 3-(R)-hidroximetil-piperidina e N-BOC-(R)-valina ao invés de N-
BOC-(S)-valina); obtém-se 14-O-[(N-(3-metil-2(R)-amino-butiril)-pirrolidina-
2(R)-il)-metilsulfanilacetiljmutilina sob a forma de um cloridrato.

'H NMR (d¢-DMSO): Rotamero, 8,1, (b, 3H, NH3), 6,1 - 6,2 (m,
1H, H19), 5,52 (d, 1H, H14), 5,5 - 5,12 (m, 2H, H20), 4,15 (m, 1H, NCHCO),
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3,9 (m, 1H, NCH), 3,6 (m, 1H, NCH), 3,42 (d, 1H, H11), 3,28 - 3,35 (m, 2H,
SCH.CO), 2,68, 2,85 (2xdd, 2H, CHCH,S), 1,08, 1,36 (2xs, 6H (CHza)1s,
(CHzs)1g), 0,95, 0,98 (2xd, 6H, (CH3).CH), 0,65, 0,83 (2xd, 6H (CHs)16, (CH3)17.
Exemplo 5

14-0O-[(N-3-Metil-2-amino-butiril)-pirrolidin-3-il)sulfanilacetilJmutilina

De acordo com o método descrito no Exemplo 1 mas usando
materias de partida adequados, por exemplo N-BOC-3(R)-metilsulfonildxi-
pirrolidina ao invés de N-BOC-3(R)-metilsulfoniloxi-piperidina, obtém-se 14-
O-[(N-3-metil-2(R)-amino-butiril)-pirrolidina-3-il)sulfanilacetiljmutilina sob a
forma de um cloridrato.

'H NMR (ds-DMSO, 330K): 6,45, 5,35, 5,2 (3xm, Hie, Hzo, Ha21),
5,64 (d, 1H, 5,2 Hz, Hi4), 6,3 (b, 1H, NH), 3,95 (m, 1H, NHCHCO), 3,35 (d,
1H, Hiy, J = 5,2 Hz), sistema AB: 3,0, 3,1, (J = 14,7 Hz, Hz), 3,2, 2,95, 2,65,
2,6 (4xm, CH,NCH,), 2,8 (m, 1H, SCH), 1,18, 1,45 (2xs, (CH3)s, (CH3)1s),
0,75, 0,88 (2xd, (CH3)16, (CH3)17, J = 5,4 Hz), 0,86, 0,84 (2xd, (CH3).CH, J =
6,8 Hz).

Exemplo 6
14-O-[(N-histidinil-pi

De acordo com o método descrito no Exemplo 1 mas usando

materiais de partida adequados, por exemplo N,N'-BOC-(R)-histidina ao in-
vés de N-BOC-(R)-valina, obtém-se 4-O-[(N-(R)-histidinil-pirrolidin-3-il)sulfa-
nilacetillmutilina sob a forma de um cloridrato.

'H NMR (ds-DMSO, 330K): 7,45, 6,73 (2xs, histidina), 6,25, 5,1,
5,2 (8xm, Hig, Hao, H21), 5,59 (d, 1H, 5,2 Hz, Hy4), 5,45 (d, 1H, NH, J = 7,8
Hz), 4,5 (d, 1H, NHCHCO, J = 4,5 Hz), 3,6, 3,4 (2xm, 2H, NCH,CH,), 3,35
(d, 1H, Hyy, J = 5,2 Hz), 3,4 (m, 2H, HisCH,), sistema ABX: 3,12, 3,68, J =
14,1 Hz, 6,5 Hz, NCH.CHS), 3,2, 2,95, 2,65, 2,6 (4xm, CH.NCHy), 2,7 (m,
1H, SCH), 1,18, 1,45 (2xs, (CH3)ys, (CH3)4s), 0,75, 0,88 (2xd, (CH3)ss,
(CH3)17, d = 5,4 Hz).



REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que & 14-O-[(N-(3-metil-
2(R)-amino-buturil)-piperidin-3(S)-il)sulfanil)acetiljmutilin de formula (1):

na forma livre ou na forma de um sal.
5 2. Composto de formula | de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que esta na forma livre.

3. Composto de formula | de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que esta na forma de um sal.

4. Composto de formula | de acordo com a reivindicagao 1, ca-

10 racterizado pelo fato de que esta na forma de um sal farmaceuticamente a-
ceitavel.

5. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto de férmula I, como definido na reivindicagéo 1, na
forma livre ou na a forma de um sal farmaceuticamente aceitavel em associ-

15 agdo com no minimo um veiculo ou diluente farmacéutico.

6. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5,
caracterizada pelo fato de que compreende um composto de férmula I, como
definido na reivindicagao 1, na forma livre.

7. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 5,

20 caracterizada pelo fato de que compreende um composto de férmula |, como
definido na reivindicagao 1, na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTOS MUTILINAS COM ATIVIDADE AN-
TIMICROBIANA E COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS COMPRE-
ENDE".

A presente invengao refere-se a um composto de féormula (I) em
que R e R; junto com o atomo de nitrogénio ao qual estado ligados formam
pirrolidinila ou piperidinila, Ry € um grupo de férmula (Il) R3 e R's séo hidro-
génio, deutério ou halogénio, R4, Rs € R1o sdo de modo independente um do
outro hidrogénio ou alquila, Re, R; € Rs sdo hidrogénio ou deutério; Rg é a-
mino, alquila, arila, heterociclila ou mercapto; e, se X for oxigénio, Rg € adi-
cionalmente hidrogénio; R'yy € alquila, X & enxofre, oxigénio, NR1p, ou
N*(R'10)2; Y é enxofre ou oxigénio, e m & 0, 1 ou 2; com a condi¢éo de que,
quando R e R; junto com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados for-
mam piperidinila, m & O, Y € S e Y esta ligado na posi¢cdo 3 do anel piperidi-
na referido, o grupo de férmula | o qual esta ligado ao anel piperidina através
do residuo Y esta ou na configuragao (S) ou na configuragao (R), preferenci-
almente na configuragao (S) o qual é, por exemplo, Gtil como antimicrobiano,

antibacteriano.



