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(57) Resumo: A invencédo se refere a um composto que é uma diazabiciclooctanona de Férmula (1) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma: em que R é conforme definido aqui. Os compostos séo Uteis no tratamento de infecgbes bacterianas, em
particular eles sao Uteis na reducao da resisténcia bacteriana aos antibioticos. Eles também s&o Uteis no tratamento de bactérias
gue expressam enzimas serina-R-lactamase, em combinagdo com antibiéticos.

Atividade vs. Enterobacteriaceae OXA (+) (n = 48)

g
3 «
H
5 =
21
g

T2 4
M rgint)



1/129

“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E COMBINACAO”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A invencdo se refere a compostos que séo inibidores de
enzimas serina beta lactamase e composigcbes contendo os compostos. Os
compostos sdo Uteis no tratamento de infec¢do bacteriana. A invencéo também se
refere a combinac¢des dos compostos com outros agentes ativos Uteis no tratamento
de infeccao bacteriana.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] A resisténcia a antibiéticos em bactérias patogénicas é uma
enorme ameaca a saude publica em todo o mundo. A resisténcia de bactérias aos
antibidticos B-lactamicos causada pela hidrélise de antibidticos B-lactamicos por
enzimas [-lactamase é particularmente preocupante. As enzimas efetuam a
clivagem hidrolitica do anel 3-lactamico, tornando o antibiotico 3-lactamico inativo.
As beta-lactamases pertencem a duas familias de enzimas estruturalmente e
mecanicamente ndo relacionadas: as serina B-lactamases (SBLs; classes A, C e D)
gue usam uma serina ativa para clivar o -lactama em um mecanismo covalente e
as metalo B-lactamases (MBLs; classe B) que usam catalise de ions metélicos para
hidrolisar diretamente a B-lactama sem a formacgédo de um intermediario covalente.

[003] Para combater a ameaca de resisténcia emergente, em 1981,
o produto natural &cido clavulanico de Streptomyces clavuligerus (um inibidor de
SBL: ver Esquema 1 na se¢éo Metodologia Geral de Sintese abaixo), foi introduzido
como parte de uma combinagdo junto com o antibiético B-lactamico amoxicilina
(como Augmentin) (ver De Koning, GA et al, 1981, J. Antimicrobial Chemotherapy 8,
81-82). Mais recentemente, houve um interesse renovado no campo da descoberta
de inibidor de B-lactamase a fim de combater a ameaca de B-lactamases mais
novas que ndo sdo inibidas pelo acido clavulanico, tal como as B-lactamases de
espectro estendido (ESBLS) e carbapenemases. Isso levou ao desenvolvimento de

novas classes de inibidores sintéticos, tais como os diazabiciclooctonanos (DBOS),
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como exemplificado pelo avibactam que estd em uso clinico em combina¢éo com
ceftazidima (Mawal, Y. et al, 2015, Expert Rev. Clin. Pharmacol. 8, (6), 691-707).

[004] Os carbapenems, tais como meropenem e imipenem, Sao
amplamente considerados como os medicamentos de escolha para o tratamento de
infeccbes graves causadas por Enterobacteriaceae e Acinetobacter baumannii
produtores de ESBL. Embora o avibactam seja um bom inibidor nanomolar de
muitos dos SBLs clinicamente relevantes que hidrolisam carbapenems, é fraco
contra (i) variantes da familia OXA que estdo entre as carbapenemases mais
prevalentes na Europa e no Oriente Médio; e especificamente (ii) Acinetobacter
baumannii produtor de OXA (declarado como um patégeno de alta prioridade pela
Organizacdo Mundial da Saude) (Canton R et al, European Network on
Carbapenemases, (2012), Rapid evolution and spread of carbapenemases between
Enterobacteriaceae in Europe. Clin Microbiol Infect 18: 413-431; e Nordmann P et
al, 2011, Global spread of carbapenemase-production Enterobacteriaceae. Emerg
Infect Dis 17: 1791-1798).

[005] Existe, portanto, a necessidade de fornecer novos inibidores
de SBL, em particular inibidores capazes de inibir a familia OXA de B-lactamases.
H& também a necessidade de fornecer inibidores de amplo espectro capazes de
inibir uma variedade de SBLs, incluindo as B-lactamases de espectro estendido
(ESBLs) e carbapenemases. Existe ainda a necessidade de fornecer inibidores
capazes de inibir SBLis produzidos por Acinetobacter baumannii. A presente
invencao visa abordar algumas ou todas essas questoes.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

[006] Os presentes inventores verificaram surpreendentemente que
novos analogos no campo DBO tém atividade inesperada contra enzimas SBL,
incluindo as variantes OXA. Como tal, espera-se que estes compostos sejam uteis
como adjuvantes para carbapenems no tratamento de doencas infecciosas.

[007] Consequentemente, a invencdo fornece um composto
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conforme estabelecido no aspecto [1]. Os compostos séo Uteis no tratamento
de infeccdo bacteriana, em particular eles sé@o Uteis na remogao ou reducado de
resisténcia bacteriana derivada de SBL a antibidticos. Eles sdo, portanto, uteis
no tratamento de infeccbes causadas por bactérias produtoras de SBL, por
exemplo, em combinac¢do com antibidticos. Assim, o tratamento ou prevencao
de bactérias € tipicamente realizado por administracdo do composto da
invencdo em combinagdo com um agente antibiotico. Os compostos também
sdo uteis em combinagdo com inibidores de metalo-B-lactamase (MBL), em
particular quando a infeccao bacteriana € causada por bactérias produtoras de
SBL e MBL.

[008] A presente invencao, em particular, fornece:

1. Composto que € uma diazabiciclooctanona de Férmula (l) ou

um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma:

[FORMULA (1]
em que:
- R é selecionado a partir de halogénio, C(O)R?, alquila C14 e L-X-
R!, em que o grupo alquila Ci4 é substituido com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituido com um ou dois substituintes
R?;
- R! é alquila C14 que é substituida com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um ou dois substituintes
R?;

- cada R? é independentemente selecionado a partir de OH; alcoxi
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Ci14 que é ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; C(O)R3; C(O)OH; C(O)OR?3; arila de 6 a 10 membros; heteroarila de
5 a 6 membros; e heterociclila de 4 a 6 membros; em que os grupos arila,
heteroarila e heterociclila sdo n&o substituidos ou substituidos com um, dois ou
trés substituintes selecionados a partir de halogénio, OH, C(O)R3, C(O)OH,
C(O)OR?® e grupos alquila Cis4 e alcoxi Cis4 que sdo, eles préprios, ndo
substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de halogénio;

- R® é alquila C1-4 que é ndo substituida ou substituida com um ou
mais atomos de halogénio;

- L é uma ligacdo ou é um grupo alquileno Ci2 que € nédo
substituido ou é substituido com pelo menos um atomo de halogénio; e

-XéO0ouS(O):emquezé0,1lou?2.

[009] 2. Um composto, de acordo com 0 aspecto 1, em que O
referido composto € uma diazabiciclooctanona de Formula (II) ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel da mesma ou de Foérmula (lll) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel da mesma:

/y I,

% AN % AN

0 O——SO3H o} O——SO03H
Férmula (II) Formula (ll1)
em gue R é halogénio.
[010] 3. Um composto, de acordo com o aspecto 1 ou aspecto
2, em que R é fluor ou cloro.
[011] 4. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 1 a 3, em gque o0 composto € uma diazabiciclooctanona de

Férmula (II) ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma e em que R
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é fluor ou cloro.

[012] 5. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 1 a 3, em que o composto € uma diazabiciclooctanona de
Foérmula (111) ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma e em que R
é fluor ou cloro.

[013] 6. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 1 a 3, em que o referido composto é selecionado a partir de:

- hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo0-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

- hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

- hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-cloro-7-oxo0-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

[014] 7. Um composto, de acordo com o aspecto 1, que é uma
diazabiciclooctanona de Fo6rmula (II) ou um sal farmaceuticamente

aceitavel da mesma:

//,//"
N
—N
o/ \O—SO3H

[FORMULA (11)]

em gue R é conforme definido no aspecto 1.
[015] 8. Um composto, de acordo com o aspecto 1, que é uma
diazabiciclooctanona de Férmula (II) ou um sal farmaceuticamente

aceitavel da mesma:
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%N\

o] O——SO3H
[FORMULA (1I)]
em que:

- R é selecionado a partir de C(O)R?! e alquila C14, em que o
grupo alquila Ci-4 € substituido com pelo menos um atomo de halogénio e é
opcionalmente ainda substituido com um ou dois substituintes R?;

- R é alquila C1-4 que é substituida com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um ou dois substituintes
R2;

- cada R? é independentemente selecionado a partir de OH; alcoxi
Ci14 que é ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; C(O)R?; C(O)OH; C(O)OR?; arila de 6 a 10 membros; heteroarila de
5 a 6 membros; e heterociclila de 4 a 6 membros; em que os grupos arila,
heteroarila e heterociclila sdo n&do substituidos ou substituidos com um, dois ou
trés substituintes selecionados a partir de halogénio, OH, C(O)R3, C(O)OH,
C(O)OR?® e grupos alquila Cis4 e alcoxi Cis4 que sdo, eles préprios, ndo
substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de halogénio; e

- R® é alquila C1-4 que é ndo substituida ou substituida com um ou
mais atomos de halogénio.

[016] 9. Um composto, de acordo com o aspecto 8, em que R é

M-

selecionado a partir de C(O)R! e alquila C1-4, em que o grupo alquila Ci1-4
substituido com pelo menos um atomo de halogénio e é opcionalmente ainda
substituido com um substituinte R2.

[017] 10. Um composto, de acordo com o aspecto 8, em que R* é
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alquila Ci14 que é substituida com pelo menos um atomo de halogénio e é
opcionalmente ainda substituida com um substituinte selecionado a partir de
OH e alcoxi Ci1-4 que é, ele proprio, ndo substituido ou substituido com um ou
mais atomos de halogénio.

[018] 11. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 8 a 10, em que R! é alquila Ci2, em que o grupo alquila Ci2 é
substituido com pelo menos dois atomos de halogénio selecionados a partir de
flor e cloro.

[019] 12. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 8 a 11, em que cada R? é independentemente selecionado a partir de
OH; alcoxi Ci2 que €, ele préprio, ndo substituido ou substituido com um ou
mais atomos de halogénio; C(O)OR?, em que R? é alquila C12 ndo substituida;
e heteroarila ndo substituida de 5 a 6 membros.

[020] 13. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 8 a 12, em que cada R? é independentemente selecionado a partir de
OH; OMe; C(O)OMe; e tiazolila ndo substituida.

[021] 14. Um composto, de acordo com o aspecto 8, em que:

- R é selecionado a partir de C(O)R?! e alquila C14, em que o
grupo alquila Ci14 é substituido com pelo menos um atomo de halogénio e é
opcionalmente ainda substituido com um substituinte R?;

- R é alquila C1-4 que é substituida com pelo menos um atomo de
halogénio e & opcionalmente ainda substituida com um substituinte selecionado
a partir de OH e alcoxi Ci4, 0 grupo alquila Ci4 sendo ndo substituido ou
substituido com um ou mais atomos de halogénio; e

- R? é selecionado a partir de OH; alcoxi Ci12 que é, ele proprio,
ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de halogénio; C(O)OR?,
em que R2 é alquila C12 ndo substituida; e heteroarila ndo substituida de 5 a 6

membros.
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[022] 15. Um composto, de acordo com o aspecto 8, em que:

- R ¢é selecionado a partir de C(O)R! e alquila Cis,
preferencialmente alquila Ci-2, em que o grupo alquila é substituido com pelo
menos um atomo de halogénio e € opcionalmente ainda substituido com um
substituinte R?;

- R! é alquila C1-2, em que o grupo alquila Ci-2 é substituido com
pelo menos dois &tomos de halogénio selecionados a partir de fltor ou cloro; e

- R? é selecionado a partir de OH; OMe; C(O)OMe; e tiazolila ndo
substituida.

[023] 16. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 8 a 15, em que R é alquila Ci2, em que o grupo alquila Ci2 é
substituido com pelo menos um &tomo de halogénio e € opcionalmente ainda
substituido com um substituinte R2.

[024] 17. Um composto, de acordo com o aspecto 8, em que R é
selecionado a partir de CFs, CHF2, CHCIl;, CCls, CHzF, CF2CHs,
CF2CH2CO2Me, COCF3, CFz-tiazolila, CF2CH20CHsz, CF2CH2CH20H,
CH(OH)CFs, CH2CF3 e CF2-oxetanila.

[025] 18. Um composto, de acordo com o aspecto 8, em que R é
selecionado a partir de CF3, CHF2 e CHCl>.

[026] 19. Um composto, de acordo com o aspecto 7, em que R é
-L-X-R%, em que:

- L € uma ligagcéo ou € um grupo alquileno C1 ndo substituido;

-XéOousS;

- R! é um grupo alquila C1 substituido por 1, 2 ou 3 grupos
halogénio;

em que, preferencialmente, R & selecionado a partir de -CH2-O-
CF3 e -S-CFs.

[027] 20. Um composto, de acordo com qualquer um dos
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aspectos anteriores, cujo composto é um sal de s6dio de um composto de
Formula (1).

[028] 21. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 2 a 20, cujo composto é um sal de so6dio de um composto de Formula
(I ou Férmula (lll), preferencialmente o composto € um sal de sédio de um
composto de Formula (11).

[029] 22. Uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto, de acordo com qualquer um dos aspectos anteriores, e um veiculo
ou diluente farmaceuticamente aceitavel e, opcionalmente, compreende ainda
(i) um agente antibi6tico e/ou (ii) um inibidor de metalo-B-lactamase.

[030] 23. Uma combinacdo de um composto, de acordo com
qualquer um dos aspectos 1 a 21, e um ou mais dentre (i) um agente antibiotico
e (ii) um inibidor de metalo-B-lactamase.

[031] 24. Um composto, de acordo com qualquer um dos
aspectos 1 a 21, para uso no tratamento ou prevencédo de infec¢cdo bacteriana
por coadministragdo com um agente antibiotico e/ou um inibidor de metalo-B-
lactamase.

[032] 25. Um agente antibiético para uso no tratamento ou
prevencado de infeccao bacteriana por coadministragdo com um composto de
acordo com qualquer um dos aspectos 1 a 21 e, opcionalmente, um inibidor de
metalo-B-lactamase.

[033] 26. Inibidor de metalo-B-lactamase para uso no tratamento
ou prevencao de infeccdo bacteriana por coadministragdo com um composto
de acordo com qualquer um dos aspectos 1 a 21 e, opcionalmente, um agente
antibiotico.

[034] 27. Uma composicdo de acordo com 0 aspecto 22, uma
combinacédo de acordo com o aspecto 23 ou um composto, agente antibiético

ou inibidor de metalo-B-lactamase para uso, de acordo com qualquer um dos
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aspectos 24 a 26, em que 0 agente antibidtico € um antibiético B-lactamico, de
preferéncia um antibiotico B-lactamico selecionado a partir de carbapenems,
penicilinas, cefalosporinas e penems.

[035] 28. Uma composi¢cdo, combinagcdo ou composto, agente
antibiético ou inibidor de metalo-B-lactamase para uso de acordo com o
aspecto 27, em que o0 agente antibidtico é um antibiético carbapenem,
preferencialmente o agente antibidtico € meropenem.

[036] 29. Um composto de acordo com qualquer um dos
aspectos 1 a 21, ou uma composi¢cdo ou combinagao de acordo com qualquer
um dos aspectos 22, 23, 27 ou 28 para uso na remocao ou reducao de
resisténcia a antibioticos em bactérias Gram-negativas.

[037] 30. Um composto de acordo com qualquer um dos
aspectos 1 a 21, ou uma composi¢do ou combinagcao de acordo com qualquer
um dos aspectos 22, 23, 27 ou 28 para uso no tratamento ou prevencdo de
infeccéo bacteriana.

[038] 31. Um composto, agente antibiético, inibidor de metalo-3-
lactamase, composi¢cdo ou combinacdo para uso de acordo com qualquer um
dos aspectos 24 a 30, em que as bactérias Gram-negativas sao selecionadas a
partir de Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae e Moraxellaceae, ou a
infeccdo bacteriana € causada por bactérias selecionadas a partir de
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae e Moraxellaceae.

[039] 32. Um composto, agente antibiotico, inibidor de metalo-B-
lactamase, composi¢cédo ou combinacéo para uso de acordo com o aspecto 31,
em que as bactérias selecionadas a partir de Enterobacteriaceae,
Pseudomonadaceae e Moraxellaceae sdo selecionadas a partir de Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter Cloacae, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia e Acinetobacter baumannii.

[040] 33. Um composto, agente antibiotico, inibidor de metalo-B-
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lactamase, composi¢céo ou combinacgéo para uso de acordo com o aspecto 31,
em que a infecgdo bacteriana é causada por Enterobacteriaceae resistente a
carbapenem.

[041] 34. Uma composi¢cdo, combinagcdo ou composto, agente
antibiotico ou inibidor de metalo-B-lactamase para uso de acordo com qualquer
um dos aspectos 22 a 33, em que o inibidor de metalo-B-lactamase € um
composto de Formula (A) ou Férmula (B) ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo:

4A
(), -~
0] ZA XA ‘ R5A
\ A \( -
S (O
R3A R7A R6A
NH
S
I
N \R1A
o)
[FORMULA (A)]
R11B\ YB_AB_(R2B)nB
N—s0,
S
LN
1B \
R N
OH

[FORMULA (B)]
em que RIA, @1 m, R?A, n, R3A, ZA LA, XA, D, R4 RSA R6A R7A

R!B, R1B YB AB R?B e nB sdo como aqui definidos;
em que, de preferéncia, o inibidor de metalo-B-lactamase € um

composto de Formula (A) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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[042] 35. Uma composi¢cdo, combinagcdo ou composto, agente
antibiético ou inibidor de metalo-B-lactamase para uso de acordo com o
aspecto 34, em que o inibidor de metalo-B-lactamase € um composto de
Formula (A) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

- R1A é selecionado a partir de H, R e —-CH20C(O)R®, em que
R1P é selecionado a partir de um grupo alquila C1 a C4 ndo substituido e fenila;

- @ é um grupo ciclico selecionado a partir de arila Cs a Cio,
heteroarila de 5 a 10 membros e grupos carbociclicos e heterociclicos de 4 a
10 membros;

- cada R?* é independentemente selecionado a partir de:

(i) halo ou R¢;

(i) alquila Ci-3, O(alquila Ci-3), S(alquila Ci-3), SO(alquila Ci-3) ou
SO2(alquila C1-3), qualguer um dos quais pode ser opcionalmente substituido
com 1, 2 ou 3 substituintes halo e/ou um substituinte R%; e

(i) NR2C(O)R® e NR2C(O)NRPRS, em que cada R* e RP é
independentemente selecionado a partir de hidrogénio e alquila Ci2 néo
substituida e cada R°® é alquila C1-2 ndo substituida;

e

cada R® é independentemente selecionado a partir de CN, OH, -
C(ONRRY,  -NR'RY, -NRIC(NR!)R?2  -C(NR®)NRMRZ2 e -
NR°C(NR)NR?R®3; em que cada um dentre R" e RY é independentemente H
ou alquila C1-2 ndo substituida;

-meéo0,1,2o0u3;

- R3A é selecionado a partir de hidrogénio e um grupo alquila C1 a
Cs que é nao substituido ou € substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados a partir de halogénio, -OR° e -NR1°R%;

-né0oul;

- Z* é uma ligacdo ou é selecionado a partir de -NR°C(O)-, -
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C(O)NR¥-, -NR!C(O)NR!!-, -NR?C(0)O-, -OC(O)NR, -NR!°C(O)S-,
SC(O)NRX,  -NRIC(NR)-,  -C(NRIONR-,  -NROC(NRIHNRI?2-, -
NRI°C(N*RIR2)-, -C(N*RORI)NRI2-, -NRIOC(N*RMRI2)NR-, -NR°C(NR2Y)
O-, -OC(NRIONR!L, -NRI°C(N*RR12)O-, -OC(N*RI°RI)NR2-, -NROC(NR})S-
, -SC(NRIONR, -NRC(N*RUIRI2)S-, -SC(N'RVRINNRI2-, -C(O)NR-, -
NRI°C(O)NRI5-, -OC(O)NRL5, -SC(O)NR5, -C(NRO)NRS-, -NRIC(NRI)NRI-,
-C(N*RR1)NR-, -NRIOC(N*RR2)NRS-, -OC(NR9)NR?S, -
OC(N*RRI)NR-, -SC(NR)NR?® e -SC(N*RORI)NR-;

- LA é uma ligacdo ou é selecionado a partir de alquileno Ci-,
alquenileno Cz4, alquinileno Co2.4, alquileno Ci-3-(cicloalquileno Cs-)-alquileno
Ci-3, alquileno Ci-4-(cicloalquileno Cs-s) e (cicloalquileno Cs-s)-alquileno Ci-4, em
que L é nao substituido ou € substituido com 1 ou 2 substituintes selecionado a
partir de halogénio, -OR'° e -NR¥°R!%; ou L é -C(R%*%)=N-;

- XA é uma ligacéo ou, quando L é diferente de uma ligacdo ou -
C(R')=N-, X é uma ligacdo ou é selecionado a partir de -NR?-, -O-, -
NRI°C(NRY)-, e -C(NR)-;

-pé0oul;

- R* ¢é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo
substituida ou € substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR??, -NR°R1! e -CN;

ou R* é unido com R®A para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo nao substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 néo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo

substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
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halogénio, -OR19, -NR1°R11 e -CN;

ou R>* é unido com R*A para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR°R!! e -CN;

ou R5A é unido com R® para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo n&o substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR°R!! e -CN;

- R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo
substituida ou € substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR??, -NR°R1! e -CN;

ou R% ¢ unido com R5A para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

ou R% é unido com R, se presente, para formar, juntamente
com 0s atomos aos quais eles estao ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6
membros compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel,
o referido grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 néo substituida, halogénio,

-OR1, -NR¥R!! e -CN;
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- R7A, se presente, é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a
Cs que é ndo substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados a partir de halogénio, -OR'9, -NR'°R!! e -CN;

ou R’ é unido com R® para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- cada R1%, R1!, R1? R13 e R!* é independentemente H ou metila;

- cada R*® é, independentemente, alquila C1 a Ca substituida ou
alquila C2 a Cs ndo substituida, em que quando R¥® é um grupo alquila
substituido, o grupo alquila € substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados a partir de halogénio, CN, OR? e -NR°R11,

[043] 36. Uma composi¢cdo, combinacdo ou composto, agente
antibiético ou inibidor de metalo-B-lactamase para uso de acordo com o
aspecto 35, em que o inibidor de metalo-B-lactamase € um composto de
Formula (A) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

* R ¢ H;

« A é selecionado a partir de fenila, ciclohexano, piperidina,
piridazina, piridina e tiazol;

*mé1lou?2;

« cada R?* é independentemente selecionado a partir de:

- halo, CN, OH, -C(O)NR'RY, -NR'R9; em que cada um dentre R e
RY é independentemente H ou metila; e

- alquila Ci2, O(alquila Ci-2), S(alquila Ci-2), SO(alquila Cai-2),
qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3

substituintes selecionados a partir de halo, CN, OH;
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*néo;

« ZA é selecionado a partir de -NR'°C(O)-, -C(O)NR'%- e -
NRIC(O)NRLL;

« LA é uma ligagdo ou é selecionado a partir de alquileno Ci1-3 e
alquenileno Czs3;

« XA é uma ligacgéo;

‘péO;oupéleR™éH;

* R é H;

* R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C2 que é nao
substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes halo e/ou um
substituinte -NR°R*! H; e

« R6A ¢é H.

[044] 37. Uma composi¢cdo, combinagcdo ou composto, agente
antibiético ou inibidor de metalo-B-lactamase para uso de acordo com qualquer
um dos aspectos 34 a 36, em que o inibidor de metalo-B-lactamase é
selecionado a partir de:

* acido 5-[[4-[(2-guanidinoacetil)amino]-3-(trifluorometoxi)fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[[3-fluoro-4-[[(2-guanidinoacetil)amino]metil]fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[3-fluoro-4-(guanidinometil)fenil]sulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[[3-fluoro-4-(2-guanidinoetilsulfanilcarbonilamino)fenil]
sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[2-[(2-amino-2-imino-etil)Jamino]-2-oxo-etil]-3-fluoro-
fenil]sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[3-carbamoil-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonil

aminoltiazol-4-carboxilico;
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» acido 5-[[3-ciano-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[[3-fluoro-4-(2-guanidinoetoxicarbonilamino)fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[(4-guanidinofenil)sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[2-(2-carbamimidoil-hidrazino)-2-oxo-etil]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[3-cloro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-[[4-[(2-guanidinoacetil)amino]-3-metoxi-fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[[2-(2-carbamimidoil-hidrazino)acetil]Jamino]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* 4acido 5-[[4-[[(2E)-2-(carbamimidoil-hidrazono)acetillamino]-3-
fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[[2-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-ilamino)acetillamino]-
3,5-difluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[6-[(2-guanidinoacetil)amino]piridazin-3-il]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[(2-amino-2-imino-etil)carbamoilamino]-3-fluoro-fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3,5-difluoro-4-(guanidinocarbamoilamino)fenil]
sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-[[4-[(3-amino-3-imino-propanoil)amino]-3,5-difluoro-
fenil]sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[[3-(dimetilamino)-3-imino-propanoillamino]-3-fluoro-
fenil]sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-[[3-fluoro-4-[(2-guanidinooxiacetil)amino]fenil]sulfonil
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amino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[3-fluoro-4-[[3-imino-3-(metilamino)propanoillamino]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[4-[3-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)propanoilamino]-3-
fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[2-[(2-guanidinoacetil)amino]tiazol-5-il]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[[4-[[2-[(N-cianocarbamimidoil)amino]acetillamino]-3-
fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3-fluoro-4-(guanidinocarbamoilamino)fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[3-fluoro-4-[[2-(morfolina-4-carboximidoilamino)acetil]
amino]fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[4-[(3-amino-3-imino-2-metil-propanoil)amino]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido  5-[[4-[[2-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)acetillamino]-3-
fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-(carbamimidoilcarbamoilamino)-3-fluoro-fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[[(2R)-2-guanidinopropanoillamino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

* 4acido 5-[[3,5-difluoro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonil
aminoltiazol-4-carboxilico;

« acido  5-[[4-[(4-amino-4-imino-butanoil)amino]-3-fluoro-fenil]
sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[[2-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-ilamino)acetillamino] -
2,5-difluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* 4acido 5-[[2,5-difluoro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonil
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amino]tiazol-4-carboxilico;

« 4cido  5-[[3-fluoro-4-[[2-[(N-metilcarbamimidoil)amino]acetil]
amino]fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[3-fluoro-4-[[2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acetillamino]
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[[2-[carbamimidoil(metil)Jamino]acetillamino]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[[2-[[N-(2-aminoetil)carbamimidoillamino]acetillamino]
-3-fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[[5-fluoro-6-[(2-guanidinoacetil)amino]-3-piridil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[3-fluoro-4-(3-guanidinopropanoilamino)fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[(3-amino-3-imino-propanoil)amino]-3-fluoro-fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

* 4acido 5-[[3,5-difluoro-4-(guanidinocarbamoilamino)fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[3-fluoro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico; e

» acido 5-[[4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenillsulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-benzenossulfonamido-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(3,5-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-(2,4,6-trimetilfenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-(fenilmetilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
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* acido 5-(3-metoxifenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(2-feniletilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-(tiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(4,5-diclorotiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
* acido 5-(2,5-diclorotiofeno-3-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
* acido 5-(2-(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
* acido 5-(4-(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-(2-cloro-5-(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-

carboxilico;

. acido 5-(3,5-bis(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-
carboxilico;

» &cido 5-({[2-(trifluorometil)fenilimetil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[(2-metilfenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-nitrofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2-bromofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-(5-clorotiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-(5-feniltiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(tiofeno-3-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-([1,1'-bifenil]-2-ilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-aminofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-acetamidofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-((2-benzamidofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido (E)-5-((2-estirilfenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

« acido (E)-5-((2-(3-(dimetilamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil)metil

sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
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* acido 5-([1,1'-bifenil]-2-ilmetilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-((2-(trifluorometoxi)fenil)metilsulfonamido)tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-((3-(trifluorometil)fenil)metilsulfonamido)tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-((3-bromofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-((3-cianofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-clorofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(4-nitrofenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-({5-[5-(trifluorometil)-1,2-oxazol-3-il]tiofen-2-il}
sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(1-benzotiofeno-2-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(5-metiltiofen-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[(5-bromotiofen-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(1-benzotiofeno-3-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[(4-bromo-2,5-diclorotiofen-3-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

. acido 5-({[(2-clorofenil)metil]sulfamoil}amino)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-[({[3-(trifluorometil)fenilimetil}sulfamoil)amino]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

* acido 5-[(3-bromotiofen-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[(2-iodofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[4-fenil-5-(trifluorometil)tiofen-3-iljsulfonamido}-1,3-tiazol
-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2,3-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[(3,4-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
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carboxilico;

« acido 5-benzilsulfonamido-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 2-metil-5-(quinolina-8-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-benzenossulfonamido-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-{[(3,5-diclorofenil)metil]sulfonamido}-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(2-clorofenil)sulfonamido]-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 2-metil-5-[(2,4,6-trimetilfenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-[(2,5-diclorotiofen-3-il)sulfonamido]-2-metil-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

acido 5-{[(2-bromofenil)metil]sulfonamido}-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-benzenossulfonamido-2-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-benzenossulfonamido-2-etil-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(1-feniletil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[6-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(2-fenoxietil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[2-(1,3-diox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-2-il)etil]
sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[2-(2-clorofenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-({1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-
il}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(2-clorofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(piridina-3-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(2,6-diclorofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;
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» acido 5-(ciclohexilmetil)sulfonamido-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(4-metil-3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)
sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(1-fenilpropil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[2-(4-metoxifenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-({2-[3-(trifluorometil)fenil]etil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[2-(4-clorofenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(piperidina-1-sulfonil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(fenilsulfamoil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[benzil(metil)sulfamoillamino}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(4-acetamidofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» &cido 5-[(2-metoxifenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-(1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno-1-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-[(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-(ciclopropilmetil)sulfonamido-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2-metoxifenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[2-(2-metoxifenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[2-(3-metoxifenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[2-(3-clorofenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;
. acido 5-[(2-metanossulfonilfenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-

carboxilico;
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* acido 5-{[metil(fenil)sulfamoillJamino}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[4-(morfolin-4-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(4-cianofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(piridina-2-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(6-metoxipiridin-3-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[(2-clorofenil)metil]sulfonamido}-2-(trifluorometil)-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-{[(2-cianofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-({1-[(benziloxi)carbonil]piperidin-4-il}sulfonamido)-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(3-fenilpropil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-{[(2-clorofenil)metil]sulfonamido}-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ 4&cido 5-(2,3-di-hidro-1H-indeno-1-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
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carboxilico;

* acido 5-{[2-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)etil]sulfonamido}-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-{[2-(N-fenilacetamido)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

 acido 5-{[4-(3-oxomorfolin-4-il)fenillsulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-{[4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]sulfonamido}-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(oxan-4-ilmetil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[({1-[(benziloxi)carbonil]piperidin-4-il}metil)sulfonamido]-
1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-{[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-({1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}
sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[4-(1,3-oxazol-5-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

. acido 5-{[4-(1H-pirazol-4-il)fenillsulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(1-fenil-1H-pirazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[4-(piperidin-4-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(4-propanamidofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;
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* acido 5-{[4-(2-hidroxiacetamido)fenillsulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

« acido 5-({4-[(metilcarbamoil)amino]fenil}sulfonamido)-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

. acido 5-{[(2,4-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-{[(2-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2,3-difluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-{[4-(2-metoxiacetamido)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[(2,5-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[(2,6-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-{[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-{[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-({[2-cloro-5-(trifluorometil)feniljmetil}sulfonamido)-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-({4-[(dimetilamino)metil]fenil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

« acido  5-{[(2,3,5-triclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-{[(2,3-dicloro-6-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« cido 5-({[2,3-dicloro-6-(trifluorometil)feniljmetil}sulfonamido)-1,3-
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tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-{[(4-bromo-2-clorofenil)metilsulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

« acido  5-({2-[metil(fenil)amino]etil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[(4-nitrofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido  5-[6-(metilamino)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

. acido 5-(6-acetamidopiridin-3-ilsulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{4-[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)Jamino]fenilsulfonamido}-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(6-aminopiridin-3-ilsulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[(6-cloro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)metilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-{[(2-cloro-6-nitrofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

* acido 5-(quinolina-6-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(2,3-dihidroindol-1-sulfonil)amino]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-(4-metanossulfonilfenilsulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-[3-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;
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. acido 5-[3-(2H-pirazol-3-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;
* acido 5-[2-(piridin-3-il)etilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

 acido  5-[3-(3-oxomorfolin-4-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

« acido  5-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-[6-(piperidin-4-ilamino)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

* acido 5-(6-{[2-(dimetilamino)etillamino}piridin-3-ilsulfonamido)-
1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(4-acetamidofenil)metilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

 acido 5-[6-(piperazin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-[6-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[6-(3-aminopirrolidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

* 4acido  5-[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« 4acido 5-[6-(3-aminopiperidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[6-(1,4-diazepan-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[4-(pirrolidin-3-iloxi)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[6-(3-aminoazetidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-
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4-carboxilico;

« acido 5-[6-(piperidin-4-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[6-(1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-ilsulfonamido]-
1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{6-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-il]piridin-3-
ilsulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[1-(2-clorofenil)etilsulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[1-(2-clorofenil)etilsulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(3-piridilmetilsulfonilamino)tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-(isoindolin-5-ilmetilsulfonilamino)tiazol-4-carboxilico;

* acido R-5-[[4-[1-(2-amino-2-fenil-acetil)-4-piperidil]fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido S-5-[[4-[1-(2-amino-2-fenil-acetil)-4-piperidil]fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-[[4-[(2-aminoacetil)amino]fenilsulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(4-acetamido-3-fluoro-fenil)sulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

« acido  5-[[4-[(2-hidroxi-2-metil-propanoil)amino]fenil]sulfonil
amino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[4-[(2-hidroxi-2-fenil-acetil)amino]fenil]sulfonil
aminoltiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[4-[(2-hidroxi-3-fenil-propanoil)amino]fenil]sulfonil
aminoltiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[2-(2-hidroxietilamino)pirimidin-5-il]sulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(2-metilpirimidin-5-il)sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;
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. acido 5-[[2-(4-piridil)pirimidin-5-il]sulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(6-metil-3-piridil)sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(2-cloro-3-nitro-fenil)metilsulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[045] A Figura 1 mostra dados de MIC (descritos nos Exemplos)
mostrando a atividade de varios inibidores contra dois painéis (Figuras 1A e
1B) de cepas clinicas de enterobacteriaceae OXA positiva que séo resistentes
a antibioticos beta-lactamicos, tais como meropenem, cefepima e ceftazidima.
Os dados sd&o mostrados para (i) meropenem sozinho (“MEM?), (i) a
combinacdo clinica do inibidor VNRX-5133 e antibidtico cefepima
(“CEF/VNRX?"); (iii) a combinagdo clinica do inibidor avibactam e antibidtico
ceftazidima (“CAZ/AVI”); e (iv) o composto do Exemplo 10 e o antibiético
meropenem (“MEM+Exemplo 10%).

[046] A Figura 2 mostra dados de MIC (descritos nos Exemplos)
mostrando a atividade de varios inibidores contra um painel de cepas clinicas
de enterobacteriaceae KPC positiva que sdo resistentes a antibioticos beta-
lactamicos, tais como meropenem, cefepima e ceftazidima. Os dados séo
mostrados para (i) meropenem sozinho (“MEM”), (ii) a combinacéo clinica do
inibidor VNRX-5133 e antibiotico cefepima (“CEF/VNRX”); (iii) a combinacéo
clinica do inibidor avibactam e antibiotico ceftazidima (“CAZ/AVI"); e (iv) o
composto do Exemplo 10 e o antibiético meropenem (“MEM+Exemplo 107).

[047] A Figura 3 mostra dados de MIC (descritos nos Exemplos)
mostrando a atividade de varios inibidores contra Acinetobacter baumannii. Os
dados sé&o mostrados para (i) meropenem sozinho (“MEM?”), (ii) a combinacgé&o

clinica do inibidor VNRX-5133 e antibidtico cefepima (“CEF/VNRX”); (iii) a
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combinacao clinica do inibidor avibactam e antibiético ceftazidima (“CAZ/AVI”);
e (iv) o composto do Exemplo 10 e o antibiético meropenem (“MEM+Exemplo
107).

[048] A Figura 4 mostra diagramas de dispersdao mostrando
cargas na coxa de camundongo (ufc/g) apés infeccdo com (A) K. pneumoniae
NR-48977 KPC-positivo; (B) K. pneumoniae AC00783 OXA-positivo; ou (C) A.
baumannii AC00445 OXA-positivo; cada um por 9 horas; e tratamento com
meropenem sozinho ou em combinagdo com o Exemplo 10, como indicado no
eixo X. A carga média geométrica de cada tratamento é indicada pela barra
horizontal e a redugédo da carga na coxa (em LoglO) versus meropenem
sozinho é indicada entre colchetes. A significAncia estatistica € determinada em
relacéo ao tratamento com meropenem sozinho (** P <0,01; *** P <0,001).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

DEFINICOES

[049] Conforme usado neste documento, um grupo alquila C1 a
Cs € um grupo alquila linear ou ramificado contendo de 1 a 6 atomos de
carbono. Um grupo alquila C1 a C4 € um grupo alquila linear ou ramificado
contendo de 1 a 4 &tomos de carbono. Um grupo alquila Ci1 a Cs4 €é
frequentemente um grupo alquila Ci1 a Cs ou um grupo alquila Ci1 a Ca.
Exemplos de grupos alquila C1 a Ca4 incluem metila, etila, n-propila, iso-propila,
n-butila, iso-butila, sec-butila e terc-butila. Um grupo alquila C1 a C2 é metila ou
etila, tipicamente metila. Para evitar duvidas, onde dois grupos alquila estéo
presentes, 0os grupos alquila podem ser iguais ou diferentes.

[050] Conforme usado neste documento, um grupo alquileno Ci
a C2 é uma porcdo bidentada ndo substituida ou substituida obtida pela
remocgéo de dois atomos de hidrogénio de um alcano Ci1 a C2. Os atomos de
hidrogénio podem ser removidos do mesmo atomo de carbono ou de diferentes

atomos de carbono. Um grupo alquileno Ci1 a C2 € metileno ou etileno,
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tipicamente metileno.

[051] Conforme usado neste documento, um alcéxi Ci4 é um
grupo alquila C1-4 como definido acima unido a um &tomo de oxigénio.

[052] Conforme usado neste documento, um grupo alquenila Caz-4
€ um grupo alquenila linear ou ramificado contendo de 2 a 4 atomos de
carbono e tendo uma ou mais, por exemplo, uma ou duas, normalmente uma
ligacdo dupla. Normalmente, um grupo alquenila C2-4 € um grupo alquenila Cz-s.
Exemplos de grupos alquenila C2-4 incluem etenila, propenila e butenila. Um
grupo alquenileno C2-4 € uma porgéo bidentada ndo substituida ou substituida
obtida pela remocdo de dois atomos de hidrogénio de um alqueno Cz-a.
Normalmente, um grupo alquenileno Cz2.4 € um grupo alquenileno Cz-3, por
exemplo, etenileno, propenileno ou butenileno.

[053] Conforme usado neste documento, um grupo alquinila C2-4
€ um grupo alquinila linear ou ramificado contendo de 2 a 4 atomos de carbono
e tendo uma ou mais, por exemplo, uma ou duas, normalmente uma ligacéo
tripla. Normalmente, um grupo alquenila C24 é um grupo alquenila C2-3, por
exemplo, etinila, propinila ou butinila. Um grupo alquinileno C2-4 € uma por¢ao
bidentada ndo substituida ou substituida obtida pela remocao de dois atomos
de hidrogénio de um alquino Cz4. Normalmente, um grupo alquinileno Cz4 é
um grupo alquinileno Cz-3, por exemplo, etinileno, propinileno ou butinileno.

[054] Um grupo alquila, alquileno, alcoxi, alquenila, alquinila ou
alquinileno, conforme usado neste documento, pode ser ndo substituido ou
substituido. A menos que indicado de outra forma, os grupos alquila, alquileno,
alcoxi, alquenila, alquenileno, alquinila ou alquinileno substituidos possuem
tipicamente um ou mais, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4, tal como um, dois ou trés,
por exemplo, dois ou trés substituintes. Substituintes preferidos sdo atomos de
halogénio. Onde indicado, um grupo alquila também pode ser substituido com

um ou dois grupos R? como definido neste documento. Os substituintes em um
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grupo alquila ou alcoxi substituido sao tipicamente, eles proprios, nao
substituidos, a menos que indicado de outra forma. Onde mais de um
substituinte esté presente, estes podem ser iguais ou diferentes.

[055] Conforme wusado neste documento, um halogénio é
tipicamente cloro, flior, bromo ou iodo e é, preferencialmente, cloro, bromo ou
fldor, especialmente cloro ou flior, e mais especialmente flor. Quando um
grupo ou porcdo € substituido com um ou mais atomos de halogénio,
preferencialmente contém um, dois, trés ou quatro atomos de halogénio,
preferencialmente dois ou trés atomos de halogénio. Quando um grupo ou
porcdo é substituido com dois ou mais atomos de halogénio, os atomos de
halogénio podem ser iguais ou diferentes. Normalmente, os &tomos de
halogénio séo iguais.

[056] Conforme usado neste documento, um grupo arila de 6 a
10 membros é um grupo aromético policiclico, monociclico ou fundido,
substituido ou ndo substituido, contendo de 6 a 10 atomos de carbono na
porcdo do anel. Os exemplos incluem grupos monociclicos, tais como fenila e
grupos biciclicos fundidos, tais como naftila e indenila. A fenila (benzeno) é
preferida.

[057] Conforme usado neste documento, um grupo heteroarila de
5 a 10 membros é um grupo aromatico monociclico substituido ou nao
substituido contendo de 5 a 10 atomos na por¢do do anel, incluindo pelo
menos um heteroatomo, por exemplo 1, 2 ou 3 heteroatomos, tipicamente
selecionados a partir de O, S e N; e é tipicamente um grupo heteroarila de 5 a
6 membros que é um grupo aromatico monociclico substituido ou né&o
substituido contendo 5 ou 6 atomos na por¢cao do anel, incluindo pelo menos
um heteroatomo, por exemplo 1, 2 ou 3 heteroatomos, tipicamente
selecionados a partir de O, S e N. Exemplos de grupos heteroarila de 5 e 6

membros incluem pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, piridina,
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piridazina, pirimidina e pirazina.

[058] Conforme usado neste documento, um grupo heterociclila
de 3 a 10 membros € um grupo ciclico contendo de 3 a 10 atomos
selecionados a partir de C, O, N e S no anel, incluindo pelo menos um
heteroatomo e, tipicamente, um ou dois heteroatomos; e € tipicamente um
grupo heterociclila de 3 a 8 membros, tipicamente um grupo heterociclila de 4 a
6 membros que € um grupo ciclico contendo de 4 a 6 &tomos selecionados a
partir de C, O, N e S no anel, incluindo pelo menos um heterodtomo, e
normalmente um ou dois heterodtomos. O heterodtomo ou heterodtomos séo
tipicamente selecionados a partir de O, N e S. Um grupo heterociclico pode ser
saturado ou parcialmente insaturado. Um grupo heterociclico parcialmente
insaturado de 4 a 6 membros € um grupo ciclico contendo de 4 a 6 atomos
selecionados a partir de C, O, N e S no anel e contendo 1 ou 2, por exemplo, 1
ligacdo dupla.

[059] Um grupo carbociclila de 3 a 10 membros é um
hidrocarboneto ciclico contendo de 3 a 10 a&tomos de carbono. Um grupo
carbociclila pode ser saturado ou parcialmente insaturado, mas € tipicamente
saturado. Um grupo carbociclila parcialmente insaturado de 3 a 10 membros é
um hidrocarboneto ciclico contendo de 3 a 10 atomos de carbono e contendo 1
ou 2, por exemplo, 1 ligacdo dupla. Um grupo carbociclila de 3 a 10 membros é
tipicamente um grupo carbociclila de 4 a 10 membros, por exemplo, grupo
carbociclila de 3 a 8 membros, tal como um grupo carbociclico de 3a 6,4 a6
membros ou 5 a 6 membros. Exemplos de grupos carbociclicos saturados de 3
a 6 membros incluem grupos ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclohexila.

[060] Exemplos de grupos heterociclicos saturados de 4 a 6
membros incluem oxetano, azetidina, piperazina, piperidina, morfolina,
pirrolidina, imidazolidina e oxazolidina. Exemplos de grupos heterociclicos

parcialmente insaturados de 4 a 6 membros incluem tetrahidropirazina,
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tetrahidropiridina, dihidro-1,4-oxazina, tetrahidropirimidina, dihidro-1,3-oxazina,
dihidropirrol, dihidroimidazol e dihidrooxazol.

[061] Um grupo arila, heterociclila ou heteroarila pode ser néo
substituido ou substituido conforme descrito neste documento. Por exemplo,
um grupo arila, heterociclila ou heteroarila pode ser ndo substituido ou
substituido com 1, 2 ou 3, tipicamente 1 ou 2, tal como, por exemplo, 1
substituinte. Substituintes adequados incluem halogénio, OH, C(O)alquila Ci-4,
C(O)OH, C(0)Oalquila Ci-4, alquila Ci4 e alcoxi Ci4, em que 0S grupos e
por¢des alquila Ci4 e alcoxi Ci4 sdo, eles proprios, ndo substituidos ou
substituidos com um ou mais atomos de halogénio.

[062] Conforme usado neste documento, um sal
farmaceuticamente aceitdvel é um sal com um acido ou base
farmaceuticamente aceitavel. Os acidos farmaceuticamente aceitaveis incluem
0os acidos inorganicos, tais como o acido cloridrico, sulfarico, fosférico,
difosférico, bromidrico ou nitrico e os &cidos orgéanicos, tais como o acido
oxalico, citrico, fuméarico, maleico, malico, ascorbico, succinico, tartarico,
benzdico, acético, metanossulfénico, etanossulfénico, benzenossulfénico ou p-
toluenossulfénico. As bases farmaceuticamente aceitaveis incluem hidroxidos
de metais alcalinos (por exemplo, s6dio ou potassio) e metais alcalino-terrosos
(por exemplo, calcio ou magnésio) e bases organicas, tais como alquilaminas,
aralquilaminas e aminas heterociclicas. Os sais farmaceuticamente aceitaveis
preferidos sdo sais formados no grupo SOsH com bases farmaceuticamente
aceitaveis, em particular sais de amoénio quaternario, por exemplo, sais de
tetrabutilamoénio ou sais de metais alcalinos, por exemplo, sais de sodio ou
potassio, mais preferencialmente sais de sodio.

[063] Na Férmula (I), o anel biciclico adota a estereoquimica
representada. Assim, quando o anel biciclico € representado na forma de

“cadeira” (como abaixo), o grupo R estad na posicado axial “para cima” ou na
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posicdo equatorial “para baixo”, enquanto o segundo anel carregando o

substituinte OSO3sH esta na posicao axial “para baixo”:
R

N

e\
\\

[064] Na Formula (ll), o anel biciclico adota a estereoquimica
representada. Assim, quando o anel biciclico é representado na forma de
“cadeira” (como abaixo), o grupo R esté na posicao axial “para cima”, enquanto

0 segundo anel carregando o substituinte OSOsH esta na posicao axial “para

baixo”
R
N
(0]
AL
\ /S\\ OH

[065] Na Formula (lll), o anel biciclico adota a estereoquimica

7

representada. Assim, quando o anel biciclico € representado na forma de
“cadeira” (como abaixo), o grupo R esta na posicao equatorial “para baixo”,
enquanto o segundo anel carregando o substituinte OSOsH esta na posicéo
axial “para baixo”:

R N
I

e\
\\

[066] Normalmente, um composto ou composi¢cdo aqui descrito
contém pelo menos 50%, de preferéncia pelo menos 60%, 75%, 90% ou 95%

de um composto de Férmula (I) tendo a estereoquimica no anel biciclico (ou
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seja, nos dois centros quirais no anel biciclico) como representada acima. De
preferéncia, o composto é substancialmente diastereomericamente puro nos
dois centros quirais representados acima.

[067] Normalmente, quando um composto ou composi¢cao aqui
descrito compreende um composto de Férmula (ll), pelo menos 50%, de
preferéncia pelo menos 60%, 75%, 90% ou 95% do referido composto tem a
estereoquimica no anel biciclico (ou seja, nos dois centros quirais no anel
biciclico) conforme ilustrado acima. De preferéncia, o composto é
substancialmente diastereomericamente puro nos dois centros quirais
representados acima.

[068] Normalmente, quando um composto ou composi¢cao aqui
descrito compreende um composto de Formula (lll), pelo menos 50%, de
preferéncia pelo menos 60%, 75%, 90% ou 95% do referido composto tem a
estereoquimica no anel biciclico (ou seja, nos dois centros quirais no anel
biciclico) conforme ilustrado acima. De preferéncia, o composto é
substancialmente diastereomericamente puro nos dois centros quirais
representados acima.

[069] Na Férmula (1), (II) ou (lll), um ou mais centros quirais
adicionais podem estar presentes no grupo R. Nestes centros quirais, a
estereoquimica ndo € limitada e os compostos podem ser usados na forma
diastereomericamente pura ou como uma mistura de isdmeros. Normalmente,
um composto ou composicdo aqui descrito contém pelo menos 50%, de
preferéncia pelo menos 60, 75%, 90% ou 95% de um composto de acordo com
a Formula (1), (1) ou (lll) que € diastereomericamente puro em relacdo a um
centro quiral no grupo R. Normalmente, um composto ou composi¢cdo da
invencdo compreende, em peso, pelo menos 60%, tal como pelo menos 75%,
90% ou 95% de um Unico diasteredbmero. De preferéncia, o composto é

substancialmente opticamente puro.
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[070] Normalmente, um composto de Férmula (I) € um composto
de Férmula (I).

[071] Além disso, para evitar davidas, os compostos da invengéo
podem ser usados em qualquer forma tautomeérica.

[072] Conforme usado neste documento, “remover ou reduzir a
resisténcia” a antibioticos ou “remover ou reduzir a resisténcia” em bactérias,
significa que o mecanismo de resisténcia bacteriana, por exemplo, a
degradacdo de um composto antibidtico pela SBL é evitada ou inibida.
Portanto, os efeitos da resisténcia bacteriana (isto é, a ineficacia de
antibiéticos) sdo removidos ou reduzidos. Em outras palavras, os compostos da
invencao sao Uteis na inibicdo ou prevencédo da hidrélise de um anel B-lactama,
ou seja, na inibicdo ou prevencdo da hidrélise de um composto antibitico.
Portanto, melhoram a eficacia de antibiéticos quando usados para tratar

infec¢des causadas por bactérias produtoras de SBL.

COMPOSTOS DA INVENCAO

[073] Em alguns compostos preferidos de Formula (I), R é
halogénio. De preferéncia, quando R é halogénio, R € fldor ou cloro. Mais
preferencialmente, quando R é halogénio, R é fltor.

[074] Quando R é halogénio, o composto de Formula (I) pode ser
um composto de Férmula (Il) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

ou um composto de Formula (lll) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo
//,/’ R
N N
N N
J AN
o O——S0;H o \O—SOSH
Férmula (1) Formula (ll1)
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em que R é halogénio.

[075] De preferéncia, quando R é halogénio, o composto de
Formula (I) € um composto de Férmula (Il) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

[076] De preferéncia, portanto, o composto é um composto de
Formula (II) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou um composto
de Formula (Ill) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e R é fltor
ou cloro. Mais preferencialmente, o composto € um composto de Férmula (11)
ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo e R é flGor ou cloro. Mais
preferencialmente, o composto € um composto de Formula (II) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e R é flaor.

[077] De preferéncia, na invengdo, o composto de Formula (I) é
um composto de Formula (II) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[078] Em outros compostos preferidos, o composto de Férmula
(I) € um composto de Formula (ll) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; em que:

- R é selecionado a partir de C(O)R?Y, alquila C14 e L-X-RY, em que
0 grupo alquila Ci-4 é substituido com pelo menos um atomo de halogénio e €
opcionalmente ainda substituido com um ou dois substituintes R?;

- R é alquila C1-4 que é substituida com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um ou dois substituintes
R?;

- cada R? é independentemente selecionado a partir de OH; alcoxi
Ci14 que €é nao substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; C(O)R3; C(O)OH; C(O)OR?; arila de 6 a 10 membros; heteroarila de
5 a 6 membros; e heterociclila de 4 a 6 membros; em que 0s grupos arila,

heteroarila e heterociclila sdo ndo substituidos ou substituidos com um, dois ou
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trés substituintes selecionados a partir de halogénio, OH, C(O)R3, C(O)OH,
C(O)OR?® e grupos alquila Cis4 e alcoxi Cis4 que sdo, eles préprios, ndo
substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de halogénio;

- R® é alquila C1-4 que é ndo substituida ou substituida com um ou
mais atomos de halogénio;

- L é uma ligacdo ou é um grupo alquileno Ci2 que € nédo
substituido ou é substituido com pelo menos um atomo de halogénio; e

-XéO0ouS(O):emquezé0,1ou?2.

[079] Quando R é L-X-R%, L é preferencialmente uma ligagcdo ou
um grupo alquileno Ci2 n&o substituido. Mais preferencialmente, L é uma
ligacdo ou é um grupo alquileno Ci (metileno) ndo substituido. X & selecionado
a partir de O e S(O)z em que z € 0, 1 ou 2; ou seja, X é selecionado a partir de
0, S, S(0O) e S(0)2. De preferéncia, X é selecionado a partir de O e S.

[080] Os grupos L-X-R! preferidos incluem -CH2-O-R?%, -S-R! e -
S02-R!, em que R! é como aqui definido. Os grupos L-X-R! mais preferidos
incluem -CH2-O-R! e -S-R%, em que R! é como aqui definido. Por exemplo, em
tais grupos, R! é preferencialmente um grupo alquila Ci1 ou Cq,
preferencialmente um grupo alquila Ci. O grupo R! é preferencialmente
substituido por 1, 2 ou 3 grupos halogénio, por exemplo, por trés grupos
halogénio; por exemplo, o grupo R* é, de preferéncia, CFs. Os grupos L-C-R?
mais preferidos incluem, portanto, grupos -L-X-CFs, tais como -CH2-O-CFs e -
S-CFs.

[081] Em outros compostos preferidos, o composto de Férmula
(I) € um composto de Formula (II) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; em que:

- R é selecionado a partir de C(O)R? e alquila C14, em que o
grupo alquila Ci-4 é substituido com pelo menos um atomo de halogénio e é

opcionalmente ainda substituido com um ou dois substituintes R?;
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- R! é alquila C1-4 que é substituida com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um ou dois substituintes
R?;

- cada R? é independentemente selecionado a partir de OH; alcoxi
Ci14 que é ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; C(O)R3; C(O)OH; C(O)OR?3; arila de 6 a 10 membros; heteroarila de
5 a 6 membros; e heterociclila de 4 a 6 membros; em que os grupos arila,
heteroarila e heterociclila sdo n&do substituidos ou substituidos com um, dois ou
trés substituintes selecionados a partir de halogénio, OH, C(O)R3, C(O)OH,
C(O)OR?® e grupos alquila Ci4 e alcoxi Cis4 que sdo, eles proprios, ndo
substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de halogénio; e

- R® é alquila C1-4 que é ndo substituida ou substituida com um ou
mais atomos de halogénio.

[082] De preferéncia, R € alquila C14, em que o grupo R alquila
C1-4 € como aqui definido.

[083] Normalmente, em tais compostos, R € selecionado a partir
de C(O)R! e alquila C1.4, em que o grupo alquila Ci4 é substituido com pelo
menos um atomo de halogénio (por exemplo, fltor ou cloro) e € opcionalmente
ainda substituido com um substituinte R2. De preferéncia, R é selecionado a
partir de C(O)R! e alquila C1-2, em que o grupo alquila C12 é substituido com
pelo menos um &tomo de halogénio (por exemplo, flGor ou cloro) e é
opcionalmente ainda substituido com um substituinte R2.

[084] Em um aspecto preferido da invencdo, o composto € um
composto de Formula (II) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e
R é alquila C1-4, em que o grupo alquila C14 € substituido com pelo menos um
atomo de halogénio (por exemplo, flior ou cloro) e é opcionalmente ainda
substituido com um ou dois, por exemplo, um, substituinte R2. De preferéncia, o

grupo alquila é substituido com pelo menos dois, por exemplo, dois ou trés

Peticao 870210012888, de 08/02/2021, pag. 175/282



42/129

atomos de halogénio. Os atomos de halogénio sdo preferencialmente
selecionados a partir de flior e cloro. De preferéncia, R é alquila C1-2, em que 0
grupo alquila Ci-2 € substituido com pelo menos um &tomo de halogénio (por
exemplo, flior ou cloro) e € opcionalmente ainda substituido com um
substituinte R?. Mais preferencialmente, R é alquila C1-2, em que o grupo alquila
Ci-2 é substituido com pelo menos dois &tomos de halogénio selecionados a
partir de flior e cloro. Mais preferivelmente, R € um grupo metila que é
substituido com dois ou trés dtomos de halogénio selecionados a partir de flaor
e cloro, por exemplo, CFs, CCls, CHF2 e CHCl..

[085] Onde R representa C(O)R?Y, tipicamente R! é alquila Ci4
que é substituida com pelo menos um atomo de halogénio (por exemplo, flior
ou cloro) e é opcionalmente ainda substituida com um substituinte selecionado
a partir de OH e alcoxi Ci1-4 que €, ele préprio, ndo substituido ou substituido
com um ou mais atomos de halogénio (por exemplo, flGor ou cloro).
Preferencialmente, R! é alquila Ci14 que é substituida com pelo menos um,
mais preferencialmente pelo menos dois (por exemplo, dois ou trés), atomos de
halogénio. Os atomos de halogénio séo preferencialmente selecionados a partir
de flior e cloro. Mais preferencialmente, R! é alquila Ci2, em que o grupo
alquila Ci2 é substituido com pelo menos dois atomos de halogénio
selecionados a partir de fltor e cloro. Mais preferencialmente, R* é um grupo
metila que é substituido com dois ou trés atomos de halogénio selecionados a
partir de fluor e cloro, por exemplo, CFs.

[086] Quando R? representa arila de 6 a 10 membros, ele é
tipicamente fenila. Quando R? representa heteroarila de 5 a 6 membros, ele
€ tipicamente uma heteroarila de 5 membros selecionada a partir de
tiazolila, pirrolila, furanila, tiofenila, imidazolila e oxazolila,
preferencialmente tiazolila. Quando R? representa heterociclila de 4 a 6

membros, ele é tipicamente um grupo heterociclila de 4 ou 5 membros
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selecionado a partir de oxetanila, azetidinila, tetra-hidrofuranila, pirrolidinila
e tetra-hidrotiofenila. De preferéncia, € um grupo heterociclila de 4
membros selecionado a partir de oxetanila e azetidinila, mais
preferencialmente oxetanila.

[087] Quando R? representa um grupo arila, heteroarila ou
heterociclila, ele € ndo substituido ou substituido com um, dois ou trés (por
exemplo, um ou dois) substituintes selecionados a partir de halogénio, OH,
C(O)R3, C(O)OH, C(O)ORS? e grupos alquila C1-4 e alcoxi C1-4 que sdo, eles
préprios, ndo substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de
halogénio. Os substituintes preferidos sao halogénio; OH; e grupos alquila
Ci1-2 e alcoxi Ci-2 que sdo, eles préprios, ndo substituidos ou substituidos
com um ou mais atomos de halogénio. Substituintes mais preferidos sao
halogénio, OH, Me e OMe. Mais preferencialmente, quando R? representa
um grupo arila, heteroarila ou heterociclila, ele € ndo substituido.

[088] Cada R? é tipicamente selecionado independentemente
a partir de OH; alcéxi Ci1-2 que €, ele préprio, ndo substituido ou substituido
com um ou mais atomos de halogénio; C(O)OR?3, em que R® é alquila Ci-2
ndo substituida; e heteroarila ndo substituida de 5 a 6 membros. De
preferéncia, cada R? é independentemente selecionado a partir de OH;
OMe; C(O)OMe; e tiazolila ndo substituida.

[089] R® ¢é tipicamente alquila Ci2 ndo substituida,
preferencialmente metila.

[090] Em alguns compostos preferidos da invencédo, o
composto € um composto de Férmula (II) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e

- R é alquila Ci-4, em que o grupo alquila Ci-4 € substituido
com pelo menos um atomo de halogénio e é opcionalmente ainda

substituido com um ou dois substituintes R?; em que preferencialmente R é
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alquila Ci-2, em que o grupo alquila Ci-2 é substituido com pelo menos um
atomo de halogénio (por exemplo, flior ou cloro) e é opcionalmente ainda
substituido com um substituinte R?;

- cada R? é independentemente selecionado a partir de OH;
alcoxi Ci-4 que é ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; C(O)R3; C(O)OH; C(O)OR?; arila de 6 a 10 membros; heteroarila
de 5 a 6 membros; e heterociclila de 4 a 6 membros; em que 0S grupos
arila, heteroarila e heterociclila sdo ndo substituidos ou substituidos com
um, dois ou trés substituintes selecionados a partir de halogénio, OH,
C(O)R?, C(O)OH, C(O)ORS? e grupos alquila C1-4 e alcoxi C14 que séo, eles
préprios, ndo substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de
halogénio; em que preferencialmente cada R? é selecionado a partir de
OH; alcéxi Ci-2 que €, ele préprio, ndo substituido ou substituido com um
ou mais atomos de halogénio; C(O)OR? e heteroarila ndo substituida de 5
a 6 membros; e

- R3 é alquila C1-4 que é ndo substituida ou substituida com um
ou mais atomos de halogénio; preferencialmente R® é alquila Ci2 ndo
substituida.

[091] Outros compostos preferidos da invencdo sédo aqueles
em que 0 composto é um composto de Formula (Il) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e em que:

- R é selecionado a partir de C(O)R?! e alquila C1-4, em que o
grupo alquila Ci1-4 € substituido com pelo menos um atomo de halogénio
(por exemplo, flior ou cloro) e € opcionalmente ainda substituido com um
substituinte R?;

- R é alquila C1-4 que é substituido com pelo menos um atomo
de halogénio (por exemplo, flior ou cloro) e €& opcionalmente ainda

substituido com um substituinte selecionado a partir de OH e alcoxi Ci-4
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que é, ele proprio, ndo substituido ou substituido com um ou mais a4tomos
de halogénio (por exemplo, fldor ou cloro); e

- R? é selecionado a partir de OH; alcoéxi Ci2 que é, ele
préprio, ndo substituido ou substituido com um ou mais &tomos de
halogénio; C(O)ORS3, em que R® é alquila C1-2 ndo substituida; e heteroarila
nédo substituida de 5 a 6 membros.

[092] Os compostos mais preferidos da invencédo sdo aqueles
em que 0 composto é um composto de Formula (Il) ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e em que:

- R é selecionado a partir de C(O)R! e alquila Ci4, em
particular alquila Ci2, em que o grupo alquila é substituido com pelo
menos um atomo de halogénio (por exemplo, fldor ou cloro) e é
opcionalmente ainda substituido com um substituinte R?;

- R! é alquila Ci-2, em que o grupo alquila Ci-2 é substituido
com pelo menos dois 4tomos de halogénio selecionados a partir de flior e
cloro; e

- R? é selecionado a partir de OH; OMe; C(O)OMe; e tiazolila
néo substituida.

[093] Compostos ainda mais preferidos da invencdo séao
agueles em que o composto é um composto de Formula (Il) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e em que R é COCFs ou alquila
Ci-2, em que o grupo alquila Ci-2 é substituido com pelo menos um atomo
de halogénio (por exemplo, flior ou cloro) e €& opcionalmente ainda
substituido com um substituinte R?, em que R? é selecionado a partir de
OH; OMe; C(O)OMe,; e tiazolila nao substituida. Mais preferencialmente, R
e alquila Ci-2, em que o grupo alquila Ci-2 € substituido com pelo menos
dois atomos de halogénio selecionados a partir de flGor ou cloro. Mais

preferivelmente, R € um grupo metila que é substituido com dois ou trés
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atomos de halogénio selecionados a partir de fldor e cloro, por exemplo,

CF3, CCls, CHF2 e CHCl..

[094] Exemplos preferidos de grupos R incluem CFs, CHF2,

CHCI2, CCls,

CH2F, CF2CHs,

CF2CH2C0O2Me, COCFs, CFez-tiazolila,

CF2CH20CH3, CF2CH2CH20H, CH(OH)CFs, CH2CF3, CF2-oxetanila, em

particular, CF3, CHF2 e CHClz.

[095] Os compostos preferidos da invencéao incluem:

Hidrogenossulfato
diazabiciclo [3.2.1]octan-6-ila;
Hidrogenossulfato
diazabiciclo [3.2.1]octan-6-ila;
Hidrogenossulfato
diazabiciclo [3.2.1]octan-6-ila;
Hidrogenossulfato
diazabiciclo [3.2.1]octan-6-ila;
Hidrogenossulfato
diazabiciclo [3.2.1]octan-6-ila;
Hidrogenossulfato
diazabiciclo [3.2.1]octan-6- ila;
Hidrogenossulfato

diazabiciclo [3.2.1]octan-6-ila;

de (2S,5R)-7-oxo0-2-(trifluorometil)-1,6-

de (2S,5R)-7-o0xo0-2-(difluorometil)-1,6-

de (2S,5R)-2-(diclorometil)-7-oxo-1,6-

de (2S,5R)-7-0x0-2-(triclorometil)-1,6-

de (2S,5R)-2-(fluorometil)-7-oxo-1,6-

de (2S,5R)-7-0x0-2-(triclorometil)-1,6-

de (2S,5R)-2-(1,1-difluoroetil)-7-o0xo-1,6-

3,3-difluoro-3-((2S,5R)-7-0x0-6-(sulfooxi)-1,6-

diazabiciclo[3.2.1] octan-2-il)propanoato de metila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-7-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroacetil)-

1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-[difluoro(1,3-tiazol-2-il)metil]-

7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(1,1-difluoro-2-metoxietil)-7-
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0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)-7-
0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-7-0x0-2-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-7-ox0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6- ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-[difluoro(oxetan-3-il)metil]-7-
0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(clorometil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo [3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-7-oxo-2-[(trifluorometil)sulfanil]-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-7-oxo-2-[(trifluorometoxi)metil]-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

e

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-cloro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[096] Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos destes
compostos sdo os sais do grupo SOsH, em particular os sais de amdnio
quaternario, por exemplo, sais de tetrabutilamoénio e sais de metais
alcalinos, por exemplo, sais de sodio e potassio. Os sais de sodio,

conforme estabelecido abaixo, sédo os mais preferidos:
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(2S,5R)-7-ox0-2-(trifluorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-7-0x0-2-(difluorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-2-(diclorometil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;
(2S,5R)-7-ox0-2-(triclorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de sédio;
(2S,5R)-2-(fluorometil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;
(2S,5R)-7-ox0-2-(triclorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-2-(1,1-difluoroetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-
6-ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-3,3-difluoro-3-(7-oxo-6-{[(sodiooxi)sulfonil]oxi}-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-2-il)propanoato de metila;
(2S,5R)-7-0x0-2-(2,2,2-trifluoroacetil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato de so6dio;
(2S,5R)-2-[difluoro(1,3-tiazol-2-il)metil]-7-oxo0-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-2-(1,1-difluoro-2-metoxietil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1] octan-6-ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-2-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1] octan-6-ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-7-0x0-2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1] octan-6-ila sulfato de sédio;
(2S,5R)-7-0x0-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,6-

diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato de sodio;
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(2S,5R)-2-[difluoro(oxetan-3-il)metil]-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1] octan-6-ila sulfato de sédio;

(2S,5R)-2-(clorometil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;

(2R,5R)-7-0x0-2-[(trifluorometil)sulfanil]-1,6-diazabiciclo[3.2.1]
octan-6-ila sulfato de sodio;

(2S,5R)-7-ox0-2-[(trifluorometoxi)metil]-1,6-diazabiciclo[3.2.1]
octan-6-ila sulfato de sodio;

(2R,5R)-2-fluoro-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-fluoro-7-o0xo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio; e

(2R,5R)-2-cloro-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato
de saédio.

[097] Os compostos mais preferidos séo:

Hidrogenossulfato de  (2S,5R)-7-oxo0-2-(trifluorometil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de  (2S,5R)-7-oxo0-2-(difluorometil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(diclorometil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(fluorometil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(1,1-difluoroetil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-[difluoro(1,3-tiazol-2-il)metil]-
7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(clorometil)-7-oxo-1,6-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-7-oxo-2-[(trifluorometil)sulfanil]-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-7-oxo-2-[(trifluorometoxi)metil]-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila; e

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-cloro-7-o0xo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

[098] Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos destes
compostos sdo os sais do grupo SOsH, em particular os sais de amdnio
quaternario, por exemplo, sais de tetrabutilambnio e sais de metais
alcalinos, por exemplo, sais de so6dio e potassio. Os sais de sbédio,
conforme estabelecido abaixo, sdo os mais preferidos:

(2S,5R)-7-ox0-2-(trifluorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de sodio;

(2S,5R)-7-ox0-2-(difluorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-(diclorometil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-(fluorometil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-(1,1-difluoroetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-
6-ila sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-[difluoro(1,3-tiazol-2-il)metil]-7-oxo0-1,6-diazabiciclo
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[3.2.1]octan-6-ila sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-(clorometil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;

(2R,5R)-7-0x0-2-[(trifluorometil)sulfanil]-1,6-diazabiciclo[3.2.1]
octan-6-ila sulfato de sodio;

(2S,5R)-7-ox0-2-[(trifluorometoxi)metil]-1,6-diazabiciclo[3.2.1]
octan-6-ila sulfato de sodio;

(2R,5R)-2-fluoro-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-fluoro-7-o0xo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio; e

(2R,5R)-2-cloro-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato
de soédio.

[099] Os compostos mais preferidos em que R nao é
halogénio sé&o:

Hidrogenossulfato de  (2S,5R)-7-oxo0-2-(trifluorometil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de  (2S,5R)-7-oxo0-2-(difluorometil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila; e

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-(diclorometil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0100]Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos destes
compostos sdo os sais do grupo SOsH, em particular os sais de amdnio
quaternario, por exemplo, sais de tetrabutilamoénio e sais de metais
alcalinos, por exemplo, sais de sodio e potassio. Os sais de sadio,
conforme estabelecido abaixo, sdo os mais preferidos:

(2S,5R)-7-ox0-2-(trifluorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
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ila sulfato de sodio;
(2S,5R)-7-0x0-2-(difluorometil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de sodio; e
(2S,5R)-2-(diclorometil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio.

[0101]Os compostos mais preferidos em que R é halogénio

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

Hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-cloro-7-0x0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1] octan-6-ila;

e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

[0102]Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos destes
compostos sado os sais do grupo SOsH, em particular os sais de amonio
quaternario, por exemplo, sais de tetrabutilambnio e sais de metais
alcalinos, por exemplo, sais de so6dio e potassio. Os sais de sbédio,
conforme estabelecido abaixo, sdo os mais preferidos:

(2R,5R)-2-fluoro-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio;

(2S,5R)-2-fluoro-7-o0xo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de sodio; e

(2R,5R)-2-cloro-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato
de saédio.

SINTESE
[0103]Os compostos da invencdo (especialmente compostos

de Férmula (I), Formula (lI) ou Formula (Ill) em que R nao é halogénio)
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podem ser sintetizados de acordo com o seguinte Esquema A:

ESQUEMA A
Me;SO T, NaH , R
H, LiCl, THF R,
R, DMSO, THF 7. 1) MsOH, LiCl, :
" 2) BI’IONH2, HCI, NHBoc
/N NHB$ O- NaOAc (aq), EtOH N
I
Boc o) _de Cl OBn
(2) ~7=0 (7
(6)
R I, R I,
1) MsOH, EtOAc O\ 1)NaBH(OAc)3, H,SOy4, EtOAC
2) KHCO; (a HN N ~ HN
) 3 (ad) 'T‘ 2) Acido oxalico. EtOAc, acetona 'T‘H
OBn OBn
(8) 3)
2 R/”o,
1) KHCO4(aq), MeTHF
N N
2) Trifosgénio , NEt;, MeTHF N %N
N\ -
g “OBn o 0803

) )]

[0104] A BOC-pirrolidinona (2) pode ser reagida com um reagente
de ilideo sulfoxénio para dar in situ o novo ilideo de anel aberto (6). A
protonacdo gera uma espécie de sulfoxbnio carregada positivamente que é
atacada nucleofilicamente pelo anion cloreto, resultando na perda de DMSO e
gerando a clorometilcetona que condensa com O-benzil hidroxilamina para dar
oxima (7). Isso ndo precisa ser isolado, mas pode ser tratado com &cido para
remover o grupo protetor BOC e na basificagdo a ciclizagdo espontanea ocorre
com perda formal de HCI para dar o anel expandido (8). Mais uma vez, isso
nao precisa ser isolado, mas a reducao estereosseletiva da ligacdo dupla da
oxima seguida pela formacao de sal com acido oxalico facilita o isolamento da
piperidina (3). A ciclizagdo usando trifosgénio como fonte de fosgénio gera a
ureia biciclica (9), depois a desbenzilacdo e a sulfonacdo produzem o

composto de formula (). O grupo R pode ser protegido usando meios de
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protecdo adequados, conforme necessario. Detalhes adicionais sobre rotas
sintéticas e esquemas de sintese alternativos para fornecer os compostos da
invencdo sao apresentados na se¢cédo de metodologia geral de sintese abaixo.
[0105] O Esquema A mostra as rotas sintéticas para 0s compostos
da invencao de Férmula (I1). Os compostos da invencdo de Formula (lll) podem
ser feitos usando quimica semelhante, mas a partir do diastereoisémero de (2),

isto & (2A):

Boc o
(24)
[0106] Os compostos de Férmula (Il) e Formula (lll) em que R é
halogénio podem ser sintetizados a partir do precursor de acido carboxilico de

acordo com o seguinte Esquema B (mostrado para compostos de Férmula (Il):

ESQUEMA B
(@] OH F
N (i) f iN: 7
0 N
(6] N \O
\O
(o] OH Cl
N (i) "
o N
(6] N\ \O

(i) AgF, Selectfluor
(if) Pb(OAC)a, LICl
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[0107]0 material de partida no Esquema B corresponde ao
composto (9) no Esquema A e pode ser sintetizado de acordo com o Esquema
A, partindo de um composto funcionalizado com carboxila (2). Os compostos
halo mostrados no Esquema B podem ser convertidos da forma -OBn para a
forma -OSO3s por meio de desbenzilagéo e sulfonagdo, como descrito acima e
nos Exemplos. Os compostos correspondentes de Férmula (Ill) podem ser
preparados partindo do estereoisomero do material de partida.

[0108] Os inventores desenvolveram a rota quimica mostrada no
Esquema B para fornecer os compostos halo da invencdo. Embora a
conversdo descarboxilativa de &cidos aril ou alquil carboxilicos nos haletos de
arila ou alquila correspondentes seja conhecida h4 muitos anos (por exemplo,
ver Hunsdiecker e Hunsdiecker (1942, Chem. Ber., 75, 291)), foi apenas nos
altimos anos que o conceito original de reagir um acido carboxilico com um sal
de prata e bromo se desenvolveu. Por exemplo, Li et al (2012, JACS, 134,
10401) relataram condi¢cBes muito suaves para a conversao de acidos alquila
em fluoretos de alquila usando nitrato de prata catalitico e Selectfluor™. Li
inclui um exemplo da funcionalidade F-CH2-N-CO muito rara, mas isso esta em
uma situacdo especial onde h& dois grupos carbonila no nitrogénio Unico,
removendo efetivamente o par de nitrogénio solitrio por meio de
deslocalizacdo extensa para 0s oxigénios dos grupos carbonila. Existem
poucos exemplos dessa funcionalidade com apenas um grupo carbonila no
nitrogénio, e mesmo eles séo restritos a intermediarios reativos para reacdes
do tipo glicosilacéo, procedendo através da formacédo de iminio seguida pela
supressdo do ion iminio com alcool (2016, Organic Letters, 18, 9890). Os
inventores verificaram que a propensao de uma molécula para se fragmentar e
se decompor pode ser superada organizando a funcionalidade de modo que o
controle estereoquimico possa superar a tendéncia natural para a reatividade.

No caso da estabilidade dos compostos da invencao, a estabilizagdo pode ser
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introduzida pela via de decomposi¢cdo através da espécie de iminio passando
por uma “ligacao dupla de cabeca de ponte”. A impossibilidade de formar uma
ligacdo dupla de cabeca de ponte foi observada pela primeira vez por Bredt
(1902, “Ueber isomere Dehydrocamphersauren, Lauronolsduren und
Bihydrolauro-Lactone”, Ber. Deutsch. Chem. Ges., 35, 1286-1292) e
posteriormente racionalizado usando a teoria do orbital molecular que requer
uma boa sobreposicdo espacial dos orbitais p para formar uma ligacéo dupla.
Tal situacao existe com os compostos halogenados da invencéo. O substituinte
cloro é preparado de forma semelhante por uma halogenacdo descarboxilativa
usando as condi¢des de reacdo de Kochi padrao de tetraacetato de chumbo e
cloreto de litio (J.K. Kochi, 1965, JACS, 87, 2500).

CoMPOSICOES E COMBINACOES

[0109] Os compostos da invencdo podem ser fornecidos em uma
composicdo farmacéutica, a composicdo farmacéutica compreendendo um
composto da invencdo juntamente com um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel. Normalmente, a composi¢do contém até 85% em
peso de um composto da inveng¢do. Mais tipicamente, contém até 50% em
peso de um composto da invencdo. As composicdes farmacéuticas preferidas
sdo estéreis e apirogénicas. Além disso, quando as composicoes
farmacéuticas fornecidas pela invengcdo contém um composto da invengao que
€ opticamente ativo, o0 composto da invencao é tipicamente um isdmero Optico
substancialmente puro.

[0110]Como explicado acima, os compostos da invengcdo Ssao
Gteis no tratamento ou prevencao de infeccdo bacteriana. Em particular, eles
sao inibidores de enzimas SBL e, portanto, Uteis para remover ou reduzir a
resisténcia de bactérias Gram-negativas a antibioticos. Os compostos podem
ser usados sozinhos ou podem ser usados em terapias de combinacdo com

agentes antibioticos, para aumentar a acdo do agente antibidtico. Os
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compostos também podem ser usados em combinac¢ao com inibidores de MBL,
em particular quando as bactérias que causam a infecgdo séo resistentes ao
tratamento por um agente antibiético sozinho e a resisténcia €, ou se suspeita
gue seja, causada pelo menos em parte por enzimas metalo-f-lactamase.

[0111]A presente invencdo, portanto, também fornece uma
combinagcdo de (i) um composto da invencdo; e um ou mais dentre (i) um
inibidor de metalo-B-lactamase (MBL); e (iii) um agente antibiotico. As
combinacdes também podem compreender outros agentes ativos, se desejado.

[0112] Nas combinacdes da invencdo, os agentes ativos podem
ser fornecidos, cada um, em uma Unica formulacdo ou um ou mais deles
podem ser formulados separadamente. Quando formulados separadamente, 0s
dois ou mais agentes podem ser administrados simultaneamente ou
separadamente. Os agentes ativos que sdo formulados separadamente podem
ser fornecidos na forma de um kit, opcionalmente em conjunto com instrucdes
para sua administragcdo. Por exemplo, o kit pode compreender (i) uma
composi¢cdo compreendendo um composto da invencéo; e um ou ambos de (ii)
uma composicdo compreendendo um agente antibiotico e (iii) uma composicdo
compreendendo um inibidor de MBL, opcionalmente juntamente com instrugdes
para seu uso. Onde dois ou mais agentes ativos sédo formulados juntos, os dois
ou mais agentes ativos podem ser fornecidos como uma COMPOSICao
farmacéutica. A composicao farmacéutica pode, portanto, compreender (i) um
composto da invencdo, como aqui descrito; (i) um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel; e opcionalmente um ou ambos de (iii) um agente
antibiotico; e (iv) um inibidor de metalo-p-lactamase (MBL).

[0113] Assim, 0 composto da invengdo e 0 agente antibidtico
podem ser formulados em conjunto ou separadamente. Além disso, o
composto da invencao e o inibidor de MBL podem ser formulados em conjunto

ou separadamente. Quando todos os trés agentes ativos estdo presentes, 0
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composto da invencgdo, o inibidor de MBL e o agente antibiético podem ser
fornecidos, cada um, em uma Uunica formulacdo ou podem ser formulados
separadamente. Alternativamente, dois dos componentes podem ser
fornecidos em uma Unica formulacdo e o componente restante pode ser
fornecido separadamente. Em outras palavras, o composto da invencéo pode
ser formulado com o inibidor de MBL e o agente antibi6tico; ou o composto da
invengao pode ser formulado com o inibidor de MBL enquanto o agente
antibiético é fornecido separadamente; ou o composto da invencdo pode ser
formulado com o agente antibiético enquanto o inibidor de MBL é fornecido
separadamente; ou o inibidor de MBL pode ser formulado com o agente
antibiético enquanto o composto da invencao é fornecido separadamente; ou o
composto da invencgdo, o inibidor de MBL e o agente antibiético podem ser
formulados separadamente.

[0114] De preferéncia, o agente antibiético que € administrado
com o composto da invencao, ou usado nas combinacdes ou composi¢des da
invencdo, é um antibidtico B-lactamico. Mais preferencialmente, o agente
antibiético é um antibiotico B-lactamico selecionado a partir de carbapenems,
penicilinas, cefalosporinas e penems; ou o agente antibiético é aztreonam.
Exemplos de antibidticos carbapenem incluem Benapenem, Imipenem,
Meropenem, Ertapenem, Doripenem e Biapenem. Exemplos de penicilinas
incluem Amoxicilina, Ampicilina, Ticarcilina, Piperacilina e Cloxacilina.
Exemplos de cefalosporinas incluem Cefepima, Cefazolina, Ceftriaxona,
Ceftazidina e Ceftobiprole. Exemplos de penems incluem Faropenem. Outros
agentes antibidticos incluem tobramicina, neomicina, estreptomicina,
gentamicina, tazobactam, rifampicina, ciprofloxacina, amicacina, colistina,
aztreonam e levofloxacina. De preferéncia, o antibiético B-lactamico é

aztreonam ou um antibiotico carbapenem, mais preferencialmente biapenem,

imipenem ou meropenem. Em um aspecto, o biapenem é um antibiotico
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carbapenem preferido. Em outro aspecto, meropenem é um antibiotico
carbapenem preferido. Em outro aspecto preferido, o antibiético B-lactamico é
um antibidtico carbapenem, mais preferencialmente imipenem ou meropenem,
mais preferencialmente meropenem.

[0115]Quando um inibidor de MBL estd presente nas
combinacdes ou composi¢cdes da invengdo, ou é administrado com um
composto da invencéo, o inibidor de MBL é, de preferéncia, um composto como
descrito em WO 2014/198849, GB 2533136, PCT/EP2018/069827 (publicado
como WO 2019/016393) ou EP 18290056.3.

[0116] De preferéncia, o inibidor de MBL é um composto de

Formula (A), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
4A

R
m N‘/
O ZA XA R5A
\S\ " |7

3A 7A 6A
NH R R R
<s
N o)
\R1A
o]
[FORMULA (A)]
em que:

- R é selecionado a partir de H, R® e —CH20C(O)R, em que
R0 ¢é selecionado a partir de um grupo alquila C1 a C4 ndo substituido e fenila;

- ® é um grupo ciclico selecionado a partir de arila Cs a Cio,
heteroarila de 5 a 10 membros e grupos carbociclicos e heterociclicos de 4 a
10 membros;

- cada R?* é independentemente selecionado a partir de:

(i) halo ou R¢;
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(if) alquila Ci1-3, O(alquila Ci-3), S(alquila Ci-3), SO(alquila C1-3) ou
SO2(alquila C1-3), qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido
com 1, 2 ou 3 substituintes halo e/ou um substituinte R%; e

(i) NR2C(O)R® e NR2C(O)NRPR®, em que cada R? e RP é
independentemente selecionado a partir de hidrogénio e alquila Ci2 néo
substituida e cada R°® é alquila C1-2 ndo substituida;

e

« cada R® é independentemente selecionado a partir de CN, OH, -
C(O)NR'RY, -NRRY, -NRIC(NRR2 -C(NRNRUIR2 e -NRC(NR)
NR?R!3; em que cada um dentre R e RY é independentemente H ou alquila C1-
2 Ndo substituida;

-méo,1,2ou3;

- R3A é selecionado a partir de hidrogénio e um grupo alquila C1 a
Cs que é ndo substituido ou é substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados a partir de halogénio, -OR° e -NR1°R%;

-né0oul;

- Z* é uma ligacdo ou é selecionado a partir de -NR°C(O)-,

C(O)NRY-, -NRC(O)NR!-, -NR}C(0)O-, -OC(O)NRY, -NRC(0)S-,
SC(O)NRY,  -NR¥C(NR)-,  -C(NR)NRY-,  -NRC(NR)NR?Z-, -
NRlOC(N+R11R12)', -C(N+R10R11)NR12', 'NRlOC(N+R11R12)NR13', _
NRI°C(NR)O-, -OC(NR)NRL, -NRC(N*RU1R)O-, -OC(N*RPRI)NR2-, -
NRI°C(NR)S-, -SC(NR)NR, -NRC(N*RU!R!)S-, -SC(N*RIRI)NRL-, -
C(O)NR-, -NRI°C(O)NR!S-, -OC(O)NR?, -SC(O)NR!S, -C(NRI)NR-,

NRI°C(NRI)NR2-, -C(N*RIORI)NRS-, -NRC(N*R1RI2)NR2-,
OC(NRIONR?5, -OC(N*RI°RI)NRS-, -SC(NRIO)NR e -SC(N*RIRI)NRIS-;

- LA é uma ligacdo ou é selecionado a partir de alquileno Ci-,
alquenileno Cz4, alquinileno Co2-4, alquileno Ci-3-(cicloalquileno Cs-)-alquileno

Ci-3, alquileno Ci-4-(cicloalquileno Cs-s) e (cicloalquileno Cs-s)-alquileno Ci-4, em
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que L é nao substituido ou € substituido com 1 ou 2 substituintes selecionado a
partir de halogénio, -OR° e -NR°R*!; ou L é -C(R%)=N-;

- XA é uma ligacéo ou, quando L é diferente de uma ligacéo ou -
C(R'®)=N-, X é uma ligacdo ou é selecionado a partir de -NR?-, -O-, -
NR°C(NRY)-, e -C(NR)-;

-pé0oul;

- R*A é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo
substituido ou substituido com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR??, -NR1°R1! e -CN;

ou R* é unido com R®? para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo n&o substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo
substituida ou € substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR??, -NR°R1! e -CN;

ou R é unido com R# para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo nao substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 néo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

ou R5 é unido com R® para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel, o referido

grupo heterociclico sendo nao substituido ou substituido com 1 ou 2
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substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo
substituida ou € substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR19, -NR1°R11 e -CN;

ou R% ¢ unido com R>A para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR°R!! e -CN;

ou R® é unido com R, se presente, para formar, juntamente
com 0s atomos aos quais eles estao ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6
membros compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel,
o referido grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! g -CN;

- R"A, se presente, é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a
Cs que é ndo substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados a partir de halogénio, -OR'%, -NR'°R!! e -CN;

ou R é unido com R®A para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 néo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- cada R, R, R?2 R13 e R ¢, independentemente, H ou metila;
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- cada R™ é, independentemente, alquila C1 a Ca substituida ou
alquila C2 a Cs ndo substituida, em que quando R!® é um grupo alquila
substituido, o grupo alquila € substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados a partir de halogénio, CN, OR*? e -NR°R11,

[0117] Mais preferencialmente, o inibidor de MBL é um composto
de Férmula (A), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

« R1Aé H;

« A é selecionado a partir de fenila, ciclohexano, piperidina,
piridazina, piridina e tiazol;

*mé1lou?2;

« cada R?A é independentemente selecionado a partir de:

- halo, CN, OH, -C(O)NR'RY, -NR'R9; em que cada um dentre R’ e
RY é independentemente H ou metila; e

- alquila Ci-2, O(alquila Ci-2), S(alquila Ci-2), SO(alquila Cai-2),
qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes selecionados a partir de halo, CN, OH;

*néo;

« ZA é selecionado a partir de -NR'°C(O)-, -C(O)NR%- e -
NR°C(O)NR2L-;

« LA é uma ligacédo ou é selecionado a partir de alquileno Ci3 e
alquenileno Cz3;

« XA é uma ligacgéo;

*pé0;oupéleR™éH;

* R é H;

* R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C2 que é néo
substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes halo e/ou um
substituinte -NR°R1! H; e

*ROAGH,
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[0118] Ainda mais preferencialmente, o inibidor de MBL é um
composto de Formula (A) selecionado a partir de:

« 4cido 5-[[4-[(2-guanidinoacetil)amino]-3-(trifluorometoxi)fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3-fluoro-4-[[(2-guanidinoacetil)amino]metil]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[3-fluoro-4-(guanidinometil)fenil]sulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

» 4cido 5-[[3-fluoro-4-(2-guanidinoetilsulfanilcarbonilamino)fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

« &cido 5-[[4-[2-[(2-amino-2-imino-etil)amino]-2-oxo-etil]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3-carbamoil-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[3-ciano-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3-fluoro-4-(2-guanidinoetoxicarbonilamino)fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[(4-guanidinofenil)sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[2-(2-carbamimidoil-hidrazino)-2-oxo-etil]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[3-cloro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[4-[(2-guanidinoacetil)amino]-3-metoxi-fenil]
sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[[2-(2-carbamimidoil-hidrazino)acetillamino]-3-fluoro-
fenil]sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[[4-[[(2E)-2-(carbamimidoil-hidrazono)acetillJamino]-3-
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fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[[4-[[2-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-ilamino)acetillamino]-
3,5-difluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[6-[(2-guanidinoacetil)amino]piridazin-3-il]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[(2-amino-2-imino-etil)carbamoilamino]-3-fluoro-fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3,5-difluoro-4-(guanidinocarbamoilamino)fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-[[4-[(3-amino-3-imino-propanoil)amino]-3,5-difluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[[3-(dimetilamino)-3-imino-propanoiljamino]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3-fluoro-4-[(2-guanidinooxiacetil)amino]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[3-fluoro-4-[[3-imino-3-(metilamino)propanoil]amino]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[4-[3-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)propanoilamino]-3-
fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[2-[(2-guanidinoacetil)amino]tiazol-5-il]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-[[4-[[2-[(N-cianocarbamimidoil)amino]acetillamino]-3-
fluoro-fenillsulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3-fluoro-4-(guanidinocarbamoilamino)fenil]
sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[3-fluoro-4-[[2-(morfolina-4-carboximidoilamino)acetil]
aminolfenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[4-[(3-amino-3-imino-2-metil-propanoil)amino]-3-fluoro-
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fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido  5-[[4-[[2-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)acetillamino]-3-
fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[4-(carbamimidoilcarbamoilamino)-3-fluoro-fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[4-[[(2R)-2-guanidinopropanoil]amino]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3,5-difluoro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-[[4-[(4-amino-4-imino-butanoil)amino]-3-fluoro-fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[[4-[[2-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-ilamino)acetillamino]-
2,5-difluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[2,5-difluoro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

« 4cido  5-[[3-fluoro-4-[[2-[(N-metilcarbamimidoil)amino]acetil]
amino]fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[3-fluoro-4-[[2-(2-iminoimidazolidin-1-il)acetillamino]
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[4-[[2-[carbamimidoil(metil)Jamino]acetillamino]-3-fluoro-
fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[4-[[2-[[N-(2-aminoetil)carbamimidoillamino]acetil]
amino]-3-fluoro-fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[5-fluoro-6-[(2-guanidinoacetil)amino]-3-piridil]
sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3-fluoro-4-(3-guanidinopropanoilamino)fenil]
sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[4-[(3-amino-3-imino-propanoil)amino]-3-fluoro-
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fenil]sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[3,5-difluoro-4-(guanidinocarbamoilamino)fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[3-fluoro-4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico; e

» acido 5-[[4-[(2-guanidinoacetil)amino]fenillsulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0119] Os compostos de Formula (A) e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos séo descritos em WO 2019/016393.

[0120] Alternativamente, o inibidor de MBL pode ser
preferencialmente um composto de Férmula (B), ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo,

R1B YB_—— AB—(R2B)
N\Séz
B
IS 0
R1B \N
OH

[Formula (B)]
em que

« R1B & hidrogénio, halo, CN, R*?B, OR'?B, SR'?B gy NR12BR13E;

- em que R'?B é alquila C1-6 opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes R28; fenila ou heteroarila de 5 a 6 membros, qualquer um
dos quais pode ser opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
RPB: ou cicloalquila de 3 a 6 membros ou heterociclila de 3 a 6 membros,
qualquer um dos quais € opcionalmente substituido com um ou mais

substituintes R¢B;
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. cada R28 é independentemente halo, CN, OH ou O-alquila
Ci-4 opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir de halo e OH,;

" cada RPB ¢é independentemente halo, CN, OH ou alquila C1-
4 ou O-alquila C1-4, qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes selecionados a partir de halo e OH;

" cada R°® é independentemente halo, CN, OH, oxo ou
alquila Ci4 ou O-alquila Ci4 opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir de halo e OH;

- R13B & hidrogénio ou alquila C1-6 opcionalmente substituida com
um ou mais substituintes R@ conforme definido acima,;

 YB é uma ligacéo simples, -alquileno Ci.4- ou -alquenileno Cz-4-,
qualquer um dos quais pode ser substituido com um grupo R’B; ou

-alquileno C1.4-O-; -alquileno C14-N(R®8)-; -N(R®8)-; -alquileno Ci-
4-C(O)N(R®B)-; -alquileno C14-N(R®)C(O)- ou -N(R®®)alquileno C1-4-; em que

- R178 6 ORB, NRBR™8 NRBC(O)R™8, C(O)NRBR™8, C(O)OR™S;

- cada R'®B e R™8 ¢ independentemente H ou alquila C1-4; e

- R é hidrogénio ou alquila C1.6 ou -C(O)alquila Ci-, qualquer
um dos quais é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes R%; e

- as cadeias de alquileno Ci4 podem ser opcionalmente
substituidas com um ou mais substituintes R®8;

- cada R® e R®B é independentemente halo, CN, OH ou O-alquila
C14 opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir de halo e OH,;

« AB representa um grupo ciclico selecionado a partir de um grupo
arila de 6 a 10 membros, heteroarila de 5 a 10 membros ou carbociclila de 3 a
10 membros ou heterociclila;

*nBé0ai4;
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- cada R?B é independentemente selecionado a partir de R38; ou

alquila Ci-4, alquenila C2.4, Of(alquila Ci4), S(alquila Ci-a),
SO(alquila Ci-4) ou SO2z(alquila Ci-4), qualqguer um dos quais pode ser
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes R%2; ou

C(O)OREE; C(O)R®E; OR®B, NR*BR5E; NR*BC(O)R®E,
NR4BC(O)NR5BR®E ou SO.NR?1BR22B;

ou quando AP é saturado ou parcialmente saturado, R?2 também
pode ser 0xo;

- cada R®B é independentemente halo, nitro, CN, OH; ou

-C(O)OR48, -C(O)NR“BR1%E gu -NR14BR1%E; gu

fenila opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
RB; ou naftila opcionalmente substituida com um ou mais substituintes R’B; ou
heteroarila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes R’B; ou carbociclila de 3 a 8 membros opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes R’B; ou heterociclila de 3 a 8 membros
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
de oxo e RB;

- cada um dentre R4® e R'°B é independentemente H, ou alquila
C16 opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a
partir de halo e OH,;

- cada R’® é independentemente halo, CN, OH; ou alquila C1-4 ou
O-alquila C1-4, qualquer um dos quais pode ser, opcionalmente, substituido por
um ou mais substituintes selecionados a partir de halo e OH; ou NRER*B, em
que cada RB e R*® é independentemente H ou alquila C1-4;

- cada um dentre R?1B e R??B ¢ hidrogénio ou alquila C14 ou R*B e
R??B, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados, podem
formar um anel heterociclico de 5 ou 6 membros, opcionalmente contendo um

outro heteroatomo selecionado a partir de N, O e S e opcionalmente substituido
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com alquila C1-4 ou halo;

« R*B é hidrogénio ou alquila C16 opcionalmente substituida com
halo, CN, OH, NRBRKE; ou O-alquila Ci4 que pode ser opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados a partir de halo e OH;
em que cada RB e R¥B é independentemente H ou alquila Ci-4;

« R%8 é hidrogénio, fenila, heteroarila de 5 a 6 membros,
carbociclila de 3 a 8 membros ou heterociclila de 3 a 8 membros; ou

alquila Ci-6 opcionalmente substituida com fenila, heteroarila de 5
a 6 membros, carbociclila de 3 a 8 membros ou heterociclila de 3 a 8 membros;

em que os grupos fenila e heteroarila sdo opcionalmente
substituidos por um ou mais substituintes R® e os grupos carbociclila e
heterociclila séo opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes R9 e
em que:

- cada R™ é independentemente halo, CN, OH ou alquila C1.4 ou
O-alquila C1-4, qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido por
um ou mais substituintes selecionados a partir de halo e OH,;

- cada R9 ¢é independentemente halo, CN, OH, oxo ou alquila C1-4
ou O-alquila Ci4 opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de halo e OH,;

« R% ¢ alquila C16 opcionalmente substituida com um ou mais
R"8, ou fenila ou heteroarila de 5 a 6 membros, qualquer um dos quais é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes R'®;

- cada R" ¢ independentemente halo, CN, OH, NHz, fenila,
piridila, COOH ou O-alquila Ci14 opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir de halo e OH;

- cada R® é independentemente halo, CN, OH, NH: ou alquila C1-4
ou O-alquila Ci-4, qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido

por um ou mais substituintes selecionados a partir de halo e OH; e
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« R!1B ¢ hidrogénio, alquila C14 opcionalmente substituida por
halo, ou benzila opcionalmente substituida por halo.

[0121] Mais preferencialmente, quando o inibidor de MBL é um
composto de Formula (B), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

R0 ¢ hidrogénio;

* YB é uma ligagdo simples ou -alquileno C1-4-;

« AB representa um grupo ciclico selecionado a partir de fenila,
piridila, pirazolila, tiofenila ou benzotiofenila;

*nBé0as;

« cada R?B é independentemente selecionado a partir de:

- halo, ou quando A é saturado ou parcialmente saturado, oxo; ou

- alquila Ci-4; ou

- NR*BR>8 em que R*® é hidrogénio ou alquila Ci14 e R°® é
hidrogénio; ou

- NR*BC(O)R®B em que R“B é hidrogénio ou metila, e R®® é alquila
Ci14 opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir de OH, NH2 e O-alquila C14; e

« R11B & hidrogénio.

[0122] Quando o inibidor de MBL é um composto de Férmula (B),
o inibidor de MBL é preferencialmente selecionado a partir de:

» acido 5-benzenossulfonamido-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(3,5-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-(2,4,6-trimetilfenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-(fenilmetilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(3-metoxifenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
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» acido 5-(2-feniletilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
» acido 5-(tiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
* acido 5-(4,5-diclorotiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
* acido 5-(2,5-diclorotiofeno-3-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
* acido 5-(2-(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
* acido 5-(4-(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-(2-cloro-5-(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-

carboxilico;

. acido 5-(3,5-bis(trifluorometil)fenilsulfonamido)tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-({[2-(trifluorometil)feniljmetil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[(2-metilfenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-nitrofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2-bromofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-(5-clorotiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(5-feniltiofeno-2-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(tiofeno-3-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-([1,1'-bifenil]-2-ilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-aminofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-acetamidofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-((2-benzamidofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido (E)-5-((2-estirilfenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

« acido (E)-5-((2-(3-(dimetilamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil)metil
sulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-([1,1'-bifenil]-2-ilmetilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;
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. acido 5-((2-(trifluorometoxi)fenil)metilsulfonamido)tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-((3-(trifluorometil)fenil)metilsulfonamido)tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-((3-bromofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-((3-cianofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-((2-clorofenil)metilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(4-nitrofenilsulfonamido)tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-({5-[5-(trifluorometil)-1,2-oxazol-3-il]tiofen-2-il}
sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(1-benzotiofeno-2-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(5-metiltiofen-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(5-bromotiofen-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(1-benzotiofeno-3-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[(4-bromo-2,5-diclorotiofen-3-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

. acido 5-({[(2-clorofenil)metil]sulfamoil}amino)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-[({[3-(trifluorometil)fenilimetil}sulfamoil)amino]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

* acido 5-[(3-bromotiofen-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[(2-iodofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-{[4-fenil-5-(trifluorometil)tiofen-3-iljsulfonamido}-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2,3-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[(3,4-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;
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« acido 5-benzilsulfonamido-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico;
* acido 2-metil-5-(quinolina-8-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-benzenossulfonamido-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico;

acido 5-{[(3,5-diclorofenil)metil]sulfonamido}-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(2-clorofenil)sulfonamido]-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 2-metil-5-[(2,4,6-trimetilfenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

» acido 5-[(2,5-diclorotiofen-3-il)sulfonamido]-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[(2-bromofenil)metil]sulfonamido}-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-benzenossulfonamido-2-fenil-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-benzenossulfonamido-2-etil-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(1-feniletil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[6-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(2-fenoxietil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[2-(1,3-diox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-2-il)etil]
sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[2-(2-clorofenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-({1-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-il}
sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(2-clorofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(piridina-3-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(2,6-diclorofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(ciclohexilmetil)sulfonamido-1,3-tiazol-4-carboxilico;
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. acido 5-[(4-metil-3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)
sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(1-fenilpropil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[2-(4-metoxifenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-({2-[3-(trifluorometil)fenil]etil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[2-(4-clorofenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(piperidina-1-sulfonil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[(fenilsulfamoil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[benzil(metil)sulfamoillamino}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(4-acetamidofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(2-metoxifenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno-1-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-[(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-(ciclopropilmetil)sulfonamido-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2-metoxifenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[2-(2-metoxifenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[2-(3-metoxifenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[2-(3-clorofenil)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(2-metanossulfonilfenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[metil(fenil)sulfamoillamino}-1,3-tiazol-4-carboxilico;
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. acido 5-{[4-(morfolin-4-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(4-cianofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(piridina-2-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(6-metoxipiridin-3-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[4-(1H-pirazol-1-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(1-etil-5-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

acido 5-{[(2-clorofenil)metil]sulfonamido}-2-(trifluorometil)-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[(2-cianofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-({1-[(benziloxi)carbonil]piperidin-4-il}sulfonamido)-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[(3-fenilpropil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-{[(2-clorofenil)metil]sulfonamido}-2-metil-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

+ 4&cido 5-(2,3-di-hidro-1H-indeno-1-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;
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* acido 5-{[2-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)etil]sulfonamido}-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

« acido  5-{[2-(N-fenilacetamido)etil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

 acido 5-{[4-(3-oxomorfolin-4-il)fenillsulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

*+ acido 5-{[4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)fenil]sulfonamido}-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(oxan-4-ilmetil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[({1-[(benziloxi)carbonil]piperidin-4-il}metil)sulfonamido]-
1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-{[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-({1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-il}
sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[4-(1,3-oxazol-5-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

. acido 5-{[4-(1H-pirazol-4-il)fenillsulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(1-fenil-1H-pirazol-4-il)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[4-(piperidin-4-il)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(4-propanamidofenil)sulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

acido 5-{[4-(2-hidroxiacetamido)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
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carboxilico;

« acido 5-({4-[(metilcarbamoil)amino]fenil}sulfonamido)-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

. acido 5-{[(2,4-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[(2-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{[(2,3-difluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-{[4-(2-metoxiacetamido)fenil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[(2,5-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-{[(2,6-diclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-{[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-{[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-({[2-cloro-5-(trifluorometil)feniljmetil}sulfonamido)-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-({4-[(dimetilamino)metil]fenil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

« acido  5-{[(2,3,5-triclorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-{[(2,3-dicloro-6-fluorofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-({[2,3-dicloro-6-(trifluorometil)fenillmetil}sulfonamido)-1,3-

tiazol-4-carboxilico;
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* acido 5-{[(4-bromo-2-clorofenil)metilsulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

« acido  5-({2-[metil(fenil)amino]etil}sulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{[(4-nitrofenil)metil]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido  5-[6-(metilamino)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

« acido 5-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

. acido 5-(6-acetamidopiridin-3-ilsulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-{4-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)amino]fenilsulfonamido}-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-(6-aminopiridin-3-ilsulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

» acido 5-[(6-cloro-2H-1,3-benzodioxol-5-il)metilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-{[(2-cloro-6-nitrofenil)metill]sulfonamido}-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

* acido 5-(quinolina-6-sulfonamido)-1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(2,3-dihidroindol-1-sulfonil)amino]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-(4-metanossulfonilfenilsulfonamido)-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

» acido 5-[3-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

. acido 5-[3-(2H-pirazol-3-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
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carboxilico;
* acido 5-[2-(piridin-3-il)etilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-carboxilico;
 acido  5-[3-(3-oxomorfolin-4-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;
« acido  5-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

acido 5-[6-(piperidin-4-ilamino)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;

* acido 5-(6-{[2-(dimetilamino)etillamino}piridin-3-ilsulfonamido)-
1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(4-acetamidofenil)metilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

 acido 5-[6-(piperazin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-[6-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

« 4acido 5-[6-(3-aminopirrolidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

* 4acido  5-[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-[6-(3-aminopiperidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-
tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-[6-(1,4-diazepan-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-

carboxilico;

. acido 5-[4-(pirrolidin-3-iloxi)fenilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[6-(3-aminoazetidin-1-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-
4-carboxilico;
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« acido 5-[6-(piperidin-4-il)piridin-3-ilsulfonamido]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-[6-(1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-ilsulfonamido]-
1,3-tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-{6-[4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-il]piridin-3-
ilsulfonamido}-1,3-tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[1-(2-clorofenil)etilsulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-[1-(2-clorofenil)etilsulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

« acido 5-(3-piridilmetilsulfonilamino)tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-(isoindolin-5-ilmetilsulfonilamino)tiazol-4-carboxilico;

. acido R-5-[[4-[1-(2-amino-2-fenil-acetil)-4-piperidil]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

. acido S-5-[[4-[1-(2-amino-2-fenil-acetil)-4-piperidil]fenil]
sulfonilaminol]tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-[[4-[(2-aminoacetil)amino]fenilsulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

. acido 5-[(4-acetamido-3-fluoro-fenil)sulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

+ acido 5-[[4-[(2-hidroxi-2-metil-propanoil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

+ acido 5-[[4-[(2-hidroxi-2-fenil-acetil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

 acido 5-[[4-[(2-hidroxi-3-fenil-propanoil)amino]fenil]sulfonilamino]
tiazol-4-carboxilico;

* acido 5-[[2-(2-hidroxietilamino)pirimidin-5-il]sulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

* acido 5-[(2-metilpirimidin-5-il)sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[[2-(4-piridil)pirimidin-5-il]sulfonilamino]tiazol-4-
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carboxilico;

* acido 5-[(6-metil-3-piridil)sulfonilamino]tiazol-4-carboxilico;

. acido 5-[(2-cloro-3-nitro-fenil)metilsulfonilamino]tiazol-4-
carboxilico;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0123] Os compostos de Formula (B) e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos séo descritos em WO 2014/198849.

[0124] A invencdo, portanto, fornece uma combinagdo de um
composto da invencdo, como aqui descrito, por exemplo, um composto de
Formula (1), (1) ou (lll), em que R é conforme definido neste documento, de
preferéncia em que R é halogénio e um inibidor de MBL de Férmula (A) ou
Formula (B), como aqui definido, em que o inibidor de MBL ¢é, de preferéncia,
da Féormula (A). A combinacdo pode compreender ainda um agente antibiotico
como aqui descrito. A combinacdo pode estar na forma de uma composicéo
farmacéutica compreendendo ainda um veiculo ou diluente farmaceuticamente
aceitavel.

[0125]0s compostos, composicbes ou combinagbes aqui
descritos podem ser administrados em uma variedade de formas de dosagem.
Assim, eles podem ser administrados por via oral, por exemplo, como
comprimidos, pastilhas, pastilhas, suspensdées aquosas ou oleosas, pos
dispersiveis ou granulos. Eles também podem ser administrados por via
parenteral, seja por via subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-esternal,
transdérmica ou por técnicas de infusdo. O composto, composicdo ou
combinacdo também pode ser administrado como um supositério. De
preferéncia, o composto, composi¢cdo ou combinacdo € administrado por via
parentérica, em particular por via intravenosa.

[0126]Os compostos, composicbes ou combinagbes aqui

descritos sao tipicamente formulados para administracdo com um veiculo ou
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diluente farmaceuticamente aceitavel. Por exemplo, as formas orais sélidas
podem conter, juntamente com o composto ativo, diluentes, por exemplo,
lactose, dextrose, sacarose, celulose, amido de milho ou amido de batata,;
lubrificantes, por exemplo, silica, talco, acido estearico, estearato de magnésio
ou calcio e/ou polietilenoglicois; aglutinantes; por exemplo, amidos, gomas
arabicas, gelatina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou polivinilpirrolidona;
agentes desagregantes, por exemplo, amido, acido alginico, alginatos ou
glicolato de amido sodico; misturas efervescentes; corantes; adocantes;
agentes umectantes, tais como lecitina, polissorbatos, laurilsulfatos; e, em
geral, substancias atoxicas e farmacologicamente inativas utilizadas em
formulacbes farmacéuticas. Tais preparacbes farmacéuticas podem ser
fabricadas de maneira conhecida, por exemplo, por meio de processos de
mistura, granulacdo, compressado, revestimento com acglcar ou revestimento
com filme.

[0127] As dispersfes liquidas para administracdo oral podem ser
xaropes, emulsées e suspensfes. Os xaropes podem conter como veiculos,
por exemplo, sacarose ou sacarose com glicerina e/ou manitol e/ou sorbitol.

[0128] As suspensfes e emulsdes podem conter como veiculo,
por exemplo, uma goma natural, agar, alginato de sodio, pectina, metilcelulose,
carboximetilcelulose ou alcool polivinilico. A suspensdo ou solugBes para
injecdes intramusculares podem conter, juntamente com o0 composto ativo, um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, agua estéril, azeite de oliva,
oleato de etila, glicois, por exemplo, propilenoglicol e, se desejado, uma
guantidade adequada de cloridrato de lidocaina.

[0129] As solugbes para injecdo podem conter como veiculo, por
exemplo, agua estéril ou, de preferéncia, podem estar na forma de solucbes
salinas estéreis, aquosas e isotbnicas. As composicdes para injecdo (por

exemplo, administracdo i.v.) podem conter excipientes para aumentar a
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solubilidade dos compostos componentes (por exemplo, compostos da
invengao). Os excipientes adequados incluem ciclodextrinas tais como o
captisol. Também podem ser utilizadas composi¢des farmacéuticas adequadas
para administracéo por injecao sem agulha, por exemplo, transdermicamente.

EFICACIA TERAPEUTICA

[0130] Os compostos da presente invencao séo terapeuticamente
Uteis. A presente invencdo, portanto, fornece compostos, composi¢cdes e
combinagdes, como aqui descrito, para uso em medicina. A presente invencao
fornece compostos como aqui descritos, para uso no tratamento do corpo
humano ou animal. Para evitar ddvidas, o composto da invencao pode ser
administrado na forma de um solvato.

[0131] Os compostos, composicdes e combinacdes da invencéo
sdo Uteis no tratamento ou prevencdo de infeccdo bacteriana. A presente
invencéo, portanto, fornece um composto, composicdo ou combinacdo da
invencdo para uso no tratamento ou prevencdo de infeccdo bacteriana. A
invencao também fornece o uso de um composto, composi¢cdo ou combinacéo
da invencdo na fabricagdo de um medicamento para uso na prevencao ou
tratamento de infeccdo bacteriana. A invencao também fornece um método de
tratamento ou prevencdo de infec¢cdo bacteriana em um individuo em
necessidade do mesmo, cujo método compreende administrar ao referido
individuo uma quantidade eficaz de um composto, composi¢do ou combinacéo,
como aqui descrito.

[0132] Os compostos da invencdo podem ser usados como
agentes terapéuticos autdbnomos. Por exemplo, os compostos da invencéo
podem ser usados como adjuvantes autbnomos em terapia antibacteriana, por
exemplo, em regimes de quimioterapia. Alternativamente, eles podem ser
usados em combinacdo com agentes antibidticos e, opcionalmente, com

inibidores de MBL, para aumentar a acdo do agente antibiético. Os compostos
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da invengcdo podem encontrar uso particular no tratamento ou prevencdo de
infeccdo bacteriana causada por bactérias que sdo resistentes ao tratamento
com agentes antibiéticos quando administrados isoladamente, particularmente
quando a resisténcia € causada pela presenca de enzimas SBL. O tratamento
ou prevencgao de tal infeccdo apenas com antibidticos B-lactamicos pode néo
ter sucesso. Os compostos sdo, portanto, Uteis na remoc¢ao ou reducdo da
resisténcia a antibioticos, em particular em bactérias Gram-negativas. Em
particular, os compostos sao Uteis na remo¢do ou reducdo de resisténcia
causada por enzimas SBL.

[0133] A invencdo também fornece um composto da invencao
para uso no tratamento ou prevencdo de infeccdo bacteriana por
coadministracdo com (i) um agente antibiotico e/ou (i) um inibidor de MBL.
Também ¢é fornecido um agente antibidtico para uso no tratamento ou
prevencao de infeccdo bacteriana por coadministragdo com (i) um composto da
invencao e, opcionalmente, (ii) um inibidor de MBL. Também ¢é fornecido um
inibidor de MBL para uso no tratamento ou prevencao de infec¢cdo bacteriana
por coadministragdo com (i) um composto da invencao e, opcionalmente, (ii)
um agente antibiotico.

[0134] Também é fornecido o uso de um composto da invengéo
na fabricacdo de um medicamento para uso no tratamento ou prevencdo de
infeccdo bacteriana por coadministragdo com (i) um agente antibiético e/ou (ii)
um inibidor de MBL. Também é fornecido o uso de um agente antibiético na
fabricacdo de um medicamento para uso no tratamento ou prevencdo de
infeccdo bacteriana por coadministracdo com (i) um composto da invencao e,
opcionalmente, (i) um inibidor de MBL. Também é fornecido o uso de um
inibidor de MBL na fabricacdo de um medicamento para uso no tratamento ou
prevencao de infec¢éo bacteriana por coadministracdo com (i) um composto da

invencéao e, opcionalmente, (i) um agente antibidtico.
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[0135] Também é fornecido um método de tratamento ou
prevencao de infeccdo bacteriana em um individuo em necessidade do mesmo,
cujo método compreende coadministrar um composto da invencao com (i) um
agente antibiético e/ou (ii) um inibidor de MBL.

[0136] Em um aspecto, o individuo a ser tratado € um mamifero,
em particular um humano. No entanto, pode ser ndo humano. Animais n&o
humanos preferidos incluem, mas nao estéo limitados a, primatas, tais como
saguis ou macacos, animais de criagdo comercial, tais como cavalos, vacas,
ovelhas ou porcos, e animais de estimagdo, tais como caes, gatos,
camundongos, ratos, porquinhos-da-india, furdes, gerbos ou hamsters. O
individuo pode ser qualquer animal capaz de ser infectado por uma bactéria.

[0137] Os compostos, composicdes e combinagdes aqui descritos
sdo Uteis no tratamento de infeccdo bacteriana que ocorre apés uma recaida
apos um tratamento com antibiético. Os compostos, composicdes e
combinagfes podem, portanto, ser usados no tratamento de um paciente que
recebeu anteriormente tratamento com antibiéticos para o (mesmo episédio de)
infeccéo bacteriana.

[0138] A bactéria que causa a infec¢do pode ser qualquer bactéria
que expressa uma enzima SBL ou um analogo da mesma. Normalmente, a
bactéria que causa a infeccdo expressa uma enzima SBL. A bactéria é
geralmente Gram-negativa. A bactéria pode, em particular, ser uma bactéria
patogénica. Tipicamente, a infecgdo bacteriana a ser tratada usando os
compostos da invencdo € resistente ao tratamento com um antibiético
convencional quando o antibidtico convencional é usado sozinho ou em
combinagdo com outro parceiro. Por exemplo, a infeccdo bacteriana a ser
tratada usando os compostos da invencao pode ser resistente ao tratamento
quando o antibiético convencional € usado apenas em combinacdo com um

inibidor de MBL.
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[0139] As bactérias Gram-negativas das quais a resisténcia a
antibiéticos pode ser removida usando os compostos de formula geral (I) séo
bactérias que produzem serina-p-lactamases, que podem ser serina-B-
lactamases das subclasses A, C ou D. Em particular, as bactérias podem ser
aquelas que produzem [-lactamases de espectro estendido (ESBLsS) e/ou
carbapenemases, em particular as classes OXA e/ou KPC de
carbapenemases, de preferéncia a classe OXA de carbapenemases.

[0140] A infeccdo bacteriana pode ser causada por bactérias das
familias Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae e/ou Moraxellaceae, mais
tipicamente a infeccdo bacteriana € causada por bactérias das familias
Enterobacteriaceae e/ou Pseudomonadaceae, e mais tipicamente a infeccao
bacteriana € causada por bactérias da familia Enterobacteriaceae. A infeccéo
bacteriana pode ser causada por Pseudomonas (por exemplo, Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas oryzihabitans ou Pseudomonas plecoglossicida),
Klebsiella, Escherichia, Enterobacter, Acinetobacter ou Burkholderia. De
preferéncia, a infeccdo bacteriana pode ser causada por Pseudomonas (por
exemplo, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas oryzihabitans ou
Pseudomonas plecoglossicida), Klebsiella, Escherichia, Enterobacter ou
Acinetobacter. Mais preferencialmente, a infeccdo bacteriana é causada por
Acinetobacter ou Klebsiella, mais preferencialmente Acinetobacter. Por
exemplo, a infeccdo bacteriana pode ser causada por Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterobacter Cloacae, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia ou Acinetobacter baumannii. De preferéncia, a infeccao
bacteriana pode ser causada por Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter Cloacae, Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter baumannii.
Mais preferencialmente, a infeccdo bacteriana € causada por Acinetobacter
baumannii ou Klebsiella pneumoniae, mais preferencialmente Acinetobacter

baumannii. A bactéria pode ser um patégeno oportunista.
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[0141] O composto, composicao ou combinacdo da invencao pode
ser usado para tratar ou prevenir infec¢coes e condi¢cdes causadas por qualquer
uma ou uma combinacdo das bactérias acima mencionadas. Em particular, o
composto, composicdo ou combinagdo da invencao pode ser usado no
tratamento ou prevencdo de pneumonia. O composto, composicdo ou
combinacdo também pode ser usado no tratamento de choque séptico,
infeccdo do trato urinario e infecgbes do trato gastrointestinal, pele ou tecido
mole.

[0142] O composto, composi¢cao ou combinacdo da invencao pode
ser usado para tratar pacientes com Enterobacteriaceae resistente a
carbapenem (CRE). CRE pode ser encontrado na comunidade ou em hospitais
e outras instituicbes que sdao comumente associadas a doentes cronicos e
aqueles que estao passando por intervencdes médicas significativas, tais como
sdo comumente atendidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).

[0143]Um composto, composicdo ou combinacdo da invencéo
pode ser administrado ao individuo a fim de prevenir o inicio ou reincidéncia de
um ou mais sintomas da infeccdo bacteriana. Isso é profilaxia. Nesta forma de
realizacdo, o individuo pode ser assintomatico. O individuo € normalmente
aquele que foi exposto a bactéria. Uma quantidade profilaticamente eficaz do
agente ou formulacdo é administrada a esse individuo. Uma quantidade
profilaticamente eficaz € uma quantidade que evita 0 surgimento de um ou
mais sintomas da infec¢do bacteriana.

[0144]Um composto, composicdo ou combinagcdo da invencao
pode ser administrado ao individuo a fim de tratar um ou mais sintomas da
infeccdo bacteriana. Nesta forma de realizacdo, o individuo € tipicamente
sintomatico. Uma quantidade terapeuticamente eficaz do agente ou
formulacdo €é administrada a esse individuo. Uma quantidade

terapeuticamente eficaz € uma quantidade eficaz para melhorar um ou mais
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sintomas do disturbio.

[0145]Uma quantidade terapeuticamente ou profilaticamente
eficaz do composto da invencéo € administrada a um individuo. A dose pode
ser determinada de acordo com varios parametros, especialmente de acordo
com o composto utilizado; a idade, peso e condicdo do individuo a ser
tratado; a via de administracdo; e o regime necessario. Um médico sera
capaz de determinar a via de administracdo e dosagem necessarias para
qualquer individuo em particular. Uma dose diaria tipica € de cerca de 0,01 a
100 mg por kg, de preferéncia de cerca de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg, por
exemplo, de cerca de 1 a 10 mg/kg de peso corporal, de acordo com a
atividade do inibidor especifico, a idade, o peso e as condi¢des do individuo
a ser tratado, o tipo e gravidade da doenca e a frequéncia e via de
administracdo. De preferéncia, os niveis de dosagem diaria sdo de 70 mg a
3,5 g. As vezes, sdo necessarias dosagens mais altas, tais como de cerca
de 0,01 a cerca de 250 mg por kg, por exemplo, de cerca de 0,1 mg/kg a
cerca de 200 mg/kg, por exemplo, de cerca de 1 a cerca de 150 mg/kg de
peso corporal, de acordo com a atividade do inibidor especifico, a idade, o
peso e as condi¢des do individuo a ser tratado, o tipo e gravidade da doenca
e a frequéncia e via de administracdo. Esses niveis de dosagem diaria
preferidos podem ser, por exemplo, de 70 mg a 8 g. Doses mais elevadas
podem ser particularmente adequadas se o composto da invencgédo for
administrado ao individuo varias vezes por dia, tal como 2, 3 ou 4 vezes por
dia, por exemplo, 4 vezes ao dia. Uma dosagem diaria adequada pode ser
de 70 mg a 8 g por dia administrada em 2, 3 ou 4 dosagens separadas.

[0146]Quando o composto da invencdo € administrado a um
individuo em combinagdo com outro agente ativo (por exemplo, na forma de
uma combinacdo farmacéutica compreendendo um agente antibiotico e,

opcionalmente, um inibidor de MBL), a dose do outro agente ativo (por
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exemplo, inibidor de MBL e/ou agente antibiotico) pode ser determinada
conforme descrito acima. A dose pode ser determinada de acordo com
varios parametros, especialmente de acordo com o agente utilizado; a idade,
peso e condi¢cdo do individuo a ser tratado; a via de administracdo; e o
regime necessario. Mais uma vez, o médico sera capaz de determinar a via
de administracdo e dosagem necesséria para qualquer individuo em
particular. Uma dose diéaria tipica € de cerca de 0,01 a 100 mg por kg, de
preferéncia de cerca de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg, por exemplo, de cercade 1 a
10 mg/kg de peso corporal, de acordo com a atividade do inibidor especifico,
a idade, o peso e as condi¢des do individuo a ser tratado, o tipo e gravidade
da doenca e a frequéncia e via de administracao. De preferéncia, os niveis
de dosagem diaria sdo de 70 mg a 3,5 g. As vezes, sdo necessarias
dosagens mais altas, tais como de cerca de 0,01 a cerca de 250 mg por kg,
por exemplo, de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 200 mg/kg, por exemplo, de
cerca de 1 a cerca de 150 mg/kg de peso corporal, de acordo com a
atividade do inibidor especifico, a idade, o peso e as condi¢des do individuo
a ser tratado, o tipo e gravidade da doenca e a frequéncia e via de
administracdo. Esses niveis de dosagem diaria preferidos podem ser, por
exemplo, de 70 mg a 8 g. Doses mais elevadas podem ser particularmente
adequadas se a combinacdo ou composicao da invencao for administrada
ao individuo vérias vezes por dia, tal como 2, 3 ou 4 vezes por dia, por
exemplo, 4 vezes ao dia. Uma dosagem diaria adequada pode ser de 70 mg
a 8 g por dia administrada em 2, 3 ou 4 dosagens separadas.

[0147]0s exemplos a seguir ilustram a invencdo. No entanto,
eles nado limitam a invencédo de forma alguma. A este respeito, € importante
compreender que 0 ensaio particular usado na secdo de Exemplos é
projetado apenas para fornecer uma indicacdo de atividade bioldgica.

Existem muitos ensaios disponiveis para determinar a atividade biologica, e
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um resultado negativo em qualquer ensaio especifico, portanto, ndo é
determinante.

DETALHES EXPERIMENTAIS

METODOLOGIA GERAL DE SINTESE

ESQUEMA 1

o Me3;SO-T, NaH Q ) 1) MsOH, LiCl, THF 2

U, DMSO, THF . 2) BnONH_.HCI, NaOAc (aq), E1OAC J'.,,(SJ
Bro” Bn0 /;L BnO q

NH - NH

M - -

BOC” Q BOC f‘ o] BOC N(E.Z)
0 90% =Sc, Gl 0Bn

@ (6) )
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2) KHCO: (ag) BnOJJ-f,_[S}@ 2) Acido oxalico, EtOAC, acetona 0)'450\
(R.S)
HN
NED) o Mo
OBn 65% o Sen
HOJY
(8) OH

(3) Trans:Cis (75:25)
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(10) (5) (1)
[0148] Existem varias abordagens para a sintese de avibactam
(1). Uma das principais rotas &€ mostrada no Esquema 1, reproduzido de Ball,
M. et al, Organic Process Research and Development, 2016, 20, 1799. A BOC-
pirrolidinona (2) reage com o reagente de ilideo sulfoxénio para dar in situ o
novo ilideo de anel aberto (6). A protonacdo gera uma espécie de sulfoxénio
carregada positivamente que é atacada nucleofilicamente pelo &nion cloreto,

resultando na perda de DMSO e gerando a clorometilcetona que condensa
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com O-benzil hidroxilamina para dar oxima (7). Novamente, isso ndo é isolado,
mas tratado com &cido para remover o grupo protetor BOC e na basificagéo a
ciclizacdo espontanea ocorre com perda formal de HCl para dar o anel
expandido (8). Mais uma vez, isso ndo € isolado, mas a reducdo
estereosseletiva da ligacado dupla da oxima seguida pela formacao de sal com
acido oxdlico facilita o isolamento da piperidina (3). A ciclizacdo usando
trifosgénio como fonte de fosgénio gera a ureia biciclica (9), em seguida, a
hidrélise do éster e a formacdo da amida geram a carboxamida priméria de
avibactam como em (4). Finalmente, a desbenzilacdo e a sulfonacéo produzem
avibactam (1).

[0149] O uso de substituintes diferentes de éster na pirrolidinona
de partida pode acessar andlogos alternativos de avibactam. Além disso, o
intermediario (3) est4d agora disponivel comercialmente (por exemplo, de
Shanghai Habo Chemical Technology Company ou Frapps Chemicals Co,
Zhejiang, China, http://www.frappschem.com), de modo que uma variedade de
substituintes pode ser acessada a partir deste estagio posterior intermediario.

Os exemplos sdo mostrados nos esquemas 2a e b abaixo.

ESQUEmA 2A

O CH;
)’L | | l
0
¥ N/ — YJ\ — ><

| (18)
| CH,
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ESQUEMA 28

Mg
s} CH,y 0 F F
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R Tf e ¥ E— ! 1 [Eﬂ:l
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CH,
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N -
TJ\.1 /U\(j >%ij (21)

2. Oxidacéo

CH
o

Jor— A

2. Oxidacao | :

[0150] Nos Esquemas 2a e 2b, Z representa um substituinte éster

adequado, tal como o grupo benzila em (9) do Esquema 1. Y representa o

)

Y N‘O,RPG

grupo:

onde RPC representa um grupo protetor, por exemplo, um grupo
benzila ou -CH2CH=CH_:. Este grupo protetor pode ser removido ap0s a sintese
do restante do composto, e 0 grupo SOsH ou SOs fornecido, de um modo

semelhante ao repressentado no Esquema 1 acima.
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[0151] Conforme representado no Esquema 2a, a funcionalidade
éster, tal como (9) no Esquema 1, pode ser reduzida a um alcool (11) que pode
ser oxidado a um aldeido (12). O aldeido pode ser transformado em um
substituinte difluorometila (13) ou um substituinte diclorometila (14) usando
DAST (trifluoreto de dietilaminoenxofre, ver Xu, Y., Prestwich, GD, Journal of
Organic Chemistry, 2002, 67, 20, 7158-7161) ou PCI5 (Gauthier, J. et al.,
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2008, 18, 923-928) ou reagentes
semelhantes, quimica que é bem conhecida dos técnicos no assunto. Da
mesma forma, o alcool pode ser transformado em fluorometila (15) com DAST
(Liu, Y. et al, Organic Letters, 2004, 6, 209-212) e clorometila (16) com cloreto
de tionila (Gudipati, V. et al, Journal of Organic Chemistry, 2006, 71, 3599-
3607). Além disso, o &cido (17) pode ser convertido em metil cetona (18)
usando a quimica de amida de Weinreb padrdo que pode ser convertida de
forma semelhante no substituinte difluoroetila (19) com DAST.

[0152] Uma ampla variedade de substituintes pode ser acessada
usando a quimica de amida de Weinreb como mostrado no Esquema 2b. Por
exemplo, o Grignard derivado de 3-iodooxetano (comercialmente disponivel na
Sigma Aldrich) pode, em principio, reagir com o reagente Weinreb acima
mencionado para produzir a cetona andloga que pode ser convertida no
analogo difluoro (20) usando o reagente DAST usual. Esta quimica também
pode ser aplicada a substituintes alquildifluorometileno de cadeia mais longa,
bem como substituintes arildifluorometileno.

[0153]Para certos heterociclos especificos, pode ser usada
quimica alternativa. Por exemplo, 2-trimetiltiazol pode reagir com aldeidos
seguido por clivagem de éter TMS e oxidacdo do alcool para gerar a 2-tiazolil
cetona (21) (para um exemplo desta quimica, ver Dondoni, A. et al, JOC2004,
69, 5023), que pode ser transformada no difluorometileno usando o reagente

DAST. A quimica do silicio relacionada pode ser usada para gerar, por
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exemplo, o substituinte trifluorometil cetona, uma vez que (trifluorometil)
trimetilsilano pode reagir com aldeidos para dar o carbinol correspondente
(Cheng, H., et al Tet. Lett., 2013, 54, 4483). A oxidacao padréo entdo acessa a
trifluorometil cetona (22).

EXEMPLOS

TECNICAS GERAIS

[0154] Os espectros de RMN de 'H sdo relatados a 300 ou 400
MHz em solu¢des de DMSO-d6 (& em ppm), usando cloroférmio como padréo
de referéncia (7,25 ppm). Quando multiplicidades de pico s&o relatadas, as
seguintes abreviagbes sdo usadas: s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), m
(multipleto), bs (singleto alargado), dd (duplo dupleto), dt (duplo tripleto), q
(quarteto). As constantes de acoplamento, quando fornecidas, séo relatadas
em hertz (Hz).

[0155] Todas as reagOes foram realizadas sob uma atmosfera
inerte de nitrogénio ou argonio, a menos que estipulado (por exemplo, reagcdes
de hidrogenacéao).

ABREVIACOES

ACN Acetonitrila

DAST Trifluoreto de dietilaminoenxofre
DCM Diclorometano

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DMSO Dimetilsulfoxido

h Horas

HMBC Correlacao de ligacdes multiplas heteronucleares
psi Libras por polegada quadrada
SO3:pyr Complexo piridina-trioxido de enxofre
TEA Trietilamina
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TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxila
THF Tetrahidrofurano
EXEMPLO 1

(2S,5R)-7-0x0-2-(TRIFLUOROMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULEFATO

DE SODIO

[0156] Este foi preparado usando essencialmente a mesma
metodologia relatada para avibactam (Ball, M. et al, Organic Process Research
and Development, 2016, 20, 1799), exceto iniciando a partir de (5S)-5-
(trifluorometil)-2-pirrolidinona.

A. (5S)-2-0X0-5-(TRIFLUOROMETIL)PIRROLIDINA-1-CARBOXILATO DE TERC-BUTILA

[0157]Uma solucdo de (5S)-5-(trifluorometil)-2-pirrolidinona
(comercialmente disponivel na Manchester Organics) (5 g, 32,7 mmol) em
DCM (60 ml) a 0 °C foi tratada com trietilamina (5,5 ml, 4,0 g, 39,2 mmol) e
DMAP (0,4 g, 0,1 mmol), em seguida, uma solugéo de dicarbonato de di-terc
butila (8,6 g, 39,2 mmol) em DCM (20 ml) foi adicionada, gota a gota, ao longo
de 10 minutos. Apos 0,5 horas, a mistura foi particionada entre DCM e acido

citrico aquoso a 10% e o extrato organico foi lavado com agua, seco (Na2SOa)
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e evaporado proporcionando um oleo (9,4 g) que foi cromatografado em silica
eluindo com 0-25% de acetato de etila em tolueno proporcionando um éleo (7,9
g, 96%).

[0158]M/z 276 (M+Na)™.

B. (3R,6S)-N- (BENZILOXI)-6- (TRIFLUOROMETIL)PIPERIDIN-3-AMINA

[0159] Para obter uma explicacdo detalhada dessa sequéncia de
reacdo, consulte (Ball, M. et al, Organic Process Research and Development,
2016, 20, 1799).

[0160]DMSO (10 ml) foi adicionado a uma mistura de iodeto de
trimetilsulfoxénio (1,6 g, 7,3 mmol) e t-butéxido de potassio (0,72 g, 6,4 mmol)
em THF (7 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora,
em seguida, resfriada a -12 °C (temperatura interna). Uma solucao de (5S)-2-
oxo-5-(trifluorometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (1,5 g, 5,8 mmol)
em THF (4 ml) foi adicionada, gota a gota, durante 5 minutos e a mistura foi
agitada a -12 °C por 1 hora. A mistura reacional foi tratada com cloreto de
amonio aquoso a 20% (13 ml) e a mistura agitada foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e depois extraida duas vezes com acetato de etila. Os
extratos combinados foram lavados com solu¢do aquosa de cloreto de sodio a
10% e, em seguida, foram concentrados para aproximadamente uma solucao
de 20 ml que foi usada diretamente na etapa seguinte.

[0161] (A espectroscopia de massa da solugcédo foi consistente
com a formacdo de (1Z,5S)-5-{[(tert-butoxi)carbonillamino}-1-[dimetil(0x0)-

lambda-6-sulfaniliumil]-6,6,6-trifluorohex-1-en-2-olato).
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[0162] A solugao de acetato de etila acima (20 ml) foi tratada com
cloridrato de O-benzilhidroxilamina e a mistura foi aquecida a 60 °C por 2,75
horas, em seguida, deixada resfriar até a temperatura ambiente antes da
lavagem com solug¢do aquosa de cloreto de sodio a 10%. Esta solugdo foi
reduzida em volume para aproximadamente 10 ml e usada diretamente na
proxima etapa.

[0163] (A espectroscopia de massa da solucdo foi consistente
com a formagdo de N-[(2S,5E/Z)-5-[(benziloxi)imino]-6-cloro-1,1,1-
trifluorohexan-2-il] carbamato de terc-butila).

[0164] A solucao de acetato de etila acima (10 ml) foi tratada com
acido metanossulfénico (1,1 ml, 1,7 g, 17,4 mmol) e a mistura foi aquecida a
45 °C durante 1 hora, em seguida, deixada resfriar até a temperatura
ambiente. Esta foi adicionada a uma solugcéo de bicarbonato de potéassio (2,9
g, 29 mmol) em &gua (10 ml) e agitada a 45 °C por 3 horas. Apos
arrefecimento, as fases foram separadas e a fase de acetato de etila foi
lavada com solucdo aquosa de cloreto de sédio a 10%. A solucdo de acetato
de etila foi usada como tal na fase seguinte.

[0165] (A espectroscopia de massa da solugcao foi consistente
com a formacgao de (3E/Z,6S)-N-(benziloxi)-6-(trifluorometil)piperidin-3-imina).

[0166] A solugao de acetato de etila acima foi resfriada a -15 °C e
acido sulfarico concentrado (0,6 g, 0,3 ml, 6 mmol) foi adicionado. Em
seguida, triacetoxiboro-hidreto de sddio (0,5 g, 2,4 mmol) foi adicionado em
porcdes, permitindo que a temperatura subisse de -15 °C para -5 °C ao longo
de 1 hora. Agua foi adicionada seguida por amonia aquosa concentrada (1
ml). A mistura foi extraida com acetato de etila e o extrato organico foi lavado
com solucdo salina, seco e evaporado produzindo um Oleo que foi
cromatografado em silica eluindo com 15-40% de acetato de etila em DCM

proporcionando (3R,6S)-N- (benziloxi)-6-(trifluorometil)piperidin-3-amina como
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um 6leo (184 mg, 12% em 4 estagios).
[0167]M/z 275 (M+H)*.

C. (2S5,5R)-6-(BENZILOXI)-2-(TRIFLUOROMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-

ONA

[0168]Uma mistura de (3R,6S)-N-(benziloxi)-6-(trifluorometil)
piperidin-3-amina (0,18 g, 0,67 mmol) e carbonato de potéassio (0,53 g, 3,82
mmol) em DCM (20 ml) foi tratada com trifosgénio (0,2 g, 0,67 mmol) a -10
°C. Ap6s 30 minutos DMAP (3 mg, 0,03 mmol) foi adicionado. A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente de um dia para outro, em
seguida, lavada com &gua, seca (Na:SO4) e evaporada. O residuo foi
cromatografado em silica eluindo com um gradiente de acetato de etila-DCM
produzindo um sélido incolor (0,16 g, 81%).

[0169]M/z 301,4 (M+H)*.

D. (2S,5R)-7-0X0-2-(TRIFLUOROMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA

SULFATO DE SODIO

[0170]Uma solucdo de (2S,5R)-6-(benziloxi)-2-(trifluorometil)-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-7-ona (163 mg, 0,54 mmol) em iso-propanol (5
ml) foi tratado com complexo de tribxido de enxofre e trimetilamina (85 mg,
0,61 mmol), trietilamina (11 mg, 0,11 mmol), paladio a 10% em carvéo (10

mg) e agua (0,6 ml). A mistura foi hidrogenada sob presséo de baldo durante
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4,5 horas, em seguida, foi adicionado mais complexo de triéxido de enxofre e
trimetilamina (82 mg, 0,3 mmol). A mistura foi agitada sob nitrogénio durante
2 horas, em seguida, filtrada e concentrada a aproximadamente 1,5 ml. Esta
foi diluida com agua e tratada com solucdo aquosa saturada de bicarbonato
de sodio (3 ml). A mistura foi carregada em um cartucho C18 de fase reversa
(tamanho de 10 g) e eluida com 0-40% de ACN em agua. A evaporacao das
fracbes contendo o produto deu um sdlido branco que foi redissolvido em
agua e recromatografado usando as mesmas condi¢Bes de cromatografia. A
evaporacdo das fracdes contendo o produto deu um sélido branco que foi
redissolvido em &gua e recromatografado usando as condicbes de
cromatografia semelhantes, exceto que THF foi usado no lugar de ACN. A
evaporacao deu o composto do titulo como um sdlido branco (86 mg, 51%).

[0171]RMN de !H (400 MHz, de-DMSO) & 4,09-4,06 (1H, m),
3,89-3,78 (1H, m), 3,24 (1H, d, J = 12,0 Hz), 3,13-3,08 (1H, m), 1,92-1,74 (4H,
m).

[0172]RMN de °F (376,4 MHz, de-DMSO) & -74,7.

[0173]LCMS (ESI [M-Na])289,1, (97,2%).

EXEMPLO 2

(2S,5R)-7-0x0-2-(DIFLUOROMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO

DE SODIO
F F
N
O
” /Na
O N S—
N O
o) \\
O
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A. (2S,5R)-6-(BENZILOXI)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTANO-2-CARBOXILATO

DE ETILA

4]
N a \@
~

[0174]Uma suspensao de sal oxalato de (2S,5R)-5-[(benziloxi)
amino]piperidina-2-carboxilato de etila (15,0 g, 40,7 mmol; adquirido da Frapps
Chemicals Co, Zhejiang, China, http: //www.frappschem.com) em THF (150 ml)
a 0 °C foi tratada com uma solucéo de hidrogenocarbonato de potéssio (16,3 g,
163 mmol) em agua (150 ml). Apés 1 hora, a mistura foi extraida com acetato
de etila e os extratos combinados foram lavados com agua e, em seguida,
solugdo salina, secos (Na.SOs4) e evaporados, proporcionando (2S,5R)-5-
[(benziloxi)amino]piperidina-2-carboxilato de etila como um 6leo marrom (10,0
g, 88%).

[0175]Uma solucdo de (2S,5R)-5-[(benziloxi)amino]piperidina-2-
carboxilato de etila (5,0 g, 18 mmol) em DCM (100 ml) a 0 °C foi tratada com
DIPEA (12,5 ml, 72 mmol) seguido pela adicdo de uma solucéo de trifosgénio
(2,6 g, 9 mmol) em DCM (10 ml). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas, em seguida, foi adicionada solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de potassio (100 ml). Apés 1 hora, as fases foram separadas e a
fase de DCM foi lavada com agua, em seguida, solucéo salina, seca (Na2S0a4)
e evaporada produzindo um o6leo marrom (50 g, 92%) com dados
espectroscopicos consistentes com (2S,5R)-6-(benziloxi)-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octano-2-carboxilato de etila e que foi usado diretamente sem
purificacao.

[0176] M/z 305,4 (M+H)*.
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B. (2S.,5R)-6-(BENZILOXI)-2-(HIDROXIMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA

JI 1
o™ s

[0177]Uma solugao de (2S,5R)-6-(benziloxi)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de etila em bruto (5,0 g, 16,4 mmol) em
THF (75 ml) e etanol (75 ml) foi tratada a 0 °C com uma solu¢cdo de boro-
hidreto de litio em THF (4M; 24 ml, 96 mmol). Apés 1 hora a temperatura
ambiente, a mistura foi resfriada novamente a 0 °C e uma por¢cao adicional de
uma solugdo de boro-hidreto de lito em THF (4M; 12 ml, 48 mmol) foi
adicionada. Apds mais 16 horas a temperatura ambiente, a mistura foi tratada
com fosfato monopotassico aquoso saturado (200 ml) e a mistura foi extraida
vérias vezes com DCM. Os extratos de DCM combinados foram lavados com
dgua e, em seguida, solucdo salina, secos (Na:2SOs4) e evaporados,
proporcionando um 6leo marrom (5 g). Este foi cromatografado em silica
eluindo com 0-100% de acetato de etila em hexano proporcionando um 6leo
incolor (2,2 g, 47% em 2 etapas).

[0178] M/z 263,3 (M+H)*.

C. (2S5,5R)-6-(BENZILOXI)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTANO-2-CARBALDEIDO

[0179]Uma solugdo de (2S,5R)-6-(benziloxi)-2-(hidroximetil)-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (1,5 g, 5,7 mmol) em DCM (50 ml) foi
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tratada a 0 °C com &cido tricloroisocianurico (1,9 g, 8,6 mmol) e TEMPO (90
mg, 0,6 mmol). A mistura foi agitada a 0 °C durante 2 horas, em seguida,
filtrada através de celite, lavando com DCM. Os filtrados ded DCM
combinados foram lavados com solu¢céo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio, solucao salina, secos (NazSOa4) e evaporados para produzir um 6leo
(1,5 g, 100%) que foi usado diretamente na proxima etapa.

[0180]M/z 261,4 (M+H)".

D. (2S,5R)-6-(BENZILOXI)-2-(DIFLUOROMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-

ONA

-

-

i

[0181]Uma  solucdo de (2S,5R)-6-(benziloxi)-7-oxo0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carbaldeido (1,5 g, 5,7 mmol) em DCM (30 ml) a
0 °C foi tratada com DAST (1,5 ml, 12 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas e depois o0 solvente foi removido por
purga com nitrogénio. O residuo foi dissolvido em acetato de etila e
adicionado a agua gelada. A fase organica foi separada, lavada com solucao
aquosa saturada de bicarbonato de sodio, solucéo salina, seca (Na2S0a) e
evaporada proporcionando um oOleo. Este foi cromatografado em silica
eluindo com 20% de acetato de etila em hexano proporcionando um 0leo
amarelo (0,7 g, 44% em 2 etapas).

[0182]M/z 283,3 (M+H)*.
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E. (2S,5R)-2-(DIFLUOROMETIL)-6-HIDROXI-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA

- [=
= F

.Ir.f,r

) H

[0183]Uma solugcdo de (2S,5R)-6-(benziloxi)-2-(difluorometil)-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (0,60 g, 2,1 mmol) em metanol (15 ml) foi
hidrogenada sobre paladio a 10% em carvdo (0,60 g) a 100 psi em uma
bomba de aco. Apo6s 4 horas, a mistura foi filtrada através de celite, lavada
com metanol e os filtrados combinados foram evaporados para dar um
sélido branco (0,4 g, 100%) que foi usado diretamente na proxima etapa.

[0184]M/z 193,3 (M+H)*.

F. (2S,5R)-2-(DIFLUOROMETIL)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA

SULFATO DE TETRABUTILAMONIO

! e TN MCHHF

% - f\:& H. “\/\/ S~

0

[0185]Uma solucdo de (2S,5R)-2-(difluorometil)-6-hidroxi-1,6-

diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (0,40 g, 2,1 mmol) em DCM (30 ml) a 0 °C foi
tratado com TEA (1,1 ml, 8,3 mmol), em seguida, foi adicionado complexo de
tribxido de enxofre e piridina (0,67 g, 4,2 mmol). Apés 4 horas a temperatura
ambiente, foi adicionada uma solucéo de acetato de n-tetrabutilaménio (0,94 g,
3,1 mmol) em &gua (20 ml). Apds 2 horas, mais DCM foi adicionado e as fases

foram separadas. A fase de DCM foi lavada com &agua, seca (Na2SQ0a4) e
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evaporada. O residuo foi cromatografado em silica eluindo com 0-100% de
acetato de etila em hexano seguido por 4% de metanol em DCM,
proporcionando um 6leo incolor (0,45 g, 42% em 2 etapas).

[0186] M/z 271,4 (M).

G. (2S5,5R)-7-0X0-2-(DIFLUOROMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA

SULFATO DE SODIO

[0187]Uma solucdo de (2S,5R)-2-(difluorometil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato de tetrabutilaménio (0,45 g, 0,88 mmol) em
agua (10 ml) foi tratada com resina Dowex™ Na (1 g). Apds 1 hora, a mistura
foi filtrada através de um leito de resina Dowex™ Na. Os filtrados combinados
foram passados através de um segundo leito de resina Dowex™ Na, lavando
com agua (5 ml), em seguida, os filtrados combinados foram liofilizados para
obter o composto do titulo como um soélido branco (202 mg, 78%).

[0188] RMN de *H (400 MHz, ds-DMSO) & 6,24 (1H, t, J = 4,4 Hz,
CHF2), 4,06 (1H, m), 3,40 (1H, m), 3,20 (1H, m), 3,05 (1H, m), 1,95-1,75 (4H,
m).

[0189] LCMS (ESI [M-Na]) 271,1.

EXEMPLO 3

(2S,5R)-2-(DICLOROMETIL)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO

DE SODIO

L.

M o
S
0 "‘;\
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A. (2S5 ,5R)-6-(BENZILOXI)-2-(DICLOROMETIL)-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA

[ Cl

[0190]Uma solucao de (2S,5R)-6-(benziloxi)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carbaldeido (2,2 g, 8,4 mmol) em DCM (100 ml) foi
tratada com pentacloreto de fosforo (3,5 g, 16,9 mmol). Apés 16 horas, a
mistura foi diluida com DCM e lavada com agua gelada, solugcdo salina, seca
(Na2S0a4) e evaporada. O residuo foi cromatografado em silica eluindo com 0-
20% de acetato de etila proporcionando 3 fracdes separadas. As fracdes 1 e 3
nao continham o composto desejado, mas a Fragédo 2 (TLC; Rf 0,4 em 20% de
acetato de etila/ hexano), um sdlido branco (130 mg, 5%), mostrou dados
espectroscopicos consistentes com o composto desejado. Em particular, os
estudos de HMBC RMN mostraram uma estreita proximidade espacial entre o
carbono carbonila e o préton C2-H, definindo assim o substituinte -CCl2H como
axial e a quiralidade C2 como S, como no diagrama.

[0191]M/z 315,4, 317,3 (M+H)".

B. (2S5,5R)-2-(DICLOROMETIL)-6-HIDROXI-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA

c cl

A

[0192] Uma solucéo de 6-(benziloxi)-2-(diclorometil)-1,6-
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diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (130 mg, 0,4 mmol) em metanol (10 ml) foi
tratada com paladio a 10% em carvao (130 mg) e hidrogenada (pressédo de
baldo) por 2 horas. A mistura foi filtrada através de celite, lavando com metanol.
Os filtrados combinados foram evaporados para dar um sdlido esbranquicado
(85 mg, 92%) que foi usado imediatamente na etapa seguinte.

[0193] M/z 225,4; 227,3 (M+H)".

C. (2S,5R)-2-(DICLOROMETIL)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO

DE TETRABUTILAMONIO

a He MN‘MEH:
g \llf_u- Hﬁc\/\/ SN
DN
a3

[0194]Uma solucéo de 2-(diclorometil)-6-hidroxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (85 mg, 0,37 mmol) em DCM (10 ml) foi tratada a
0 °C com TEA (0,2 ml, 0,8 mmol) e complexo de tribxido de enxofre e piridina
(0,12 g, 0,76 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 4
horas e depois evaporada até a secura. O residuo foi redissolvido em DMF (2
ml) e tratado com TEA (0,4 ml, 1,6 mmol) e mais complexo de triéxido de
enxofre e piridina (0,12 g, 0,76 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas, em seguida, foi adicionada uma solucdo de acetato
de n-tetrabutilaménio (0,28 g, 0,8 mmol) em &agua (10 ml). Apds 2 horas, a
mistura foi diluida com DCM e o extrato organico foi lavado com agua e, em
seguida, solucéo salina, seco (Na2S0Oa4) e depois evaporado para dar um oleo.
Este foi cromatografado em silica eluindo com 0-100% de acetato de etila em
hexano e 6% de metanol em DCM para proporcionar um 6leo incolor (68 mg,
33%).

[0195] M/z 304,4, 306,3 (M)
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D. (2S,5R)-2-(DICLOROMETIL)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO

DE SODIO
[0196]Uma solucdo de (2S,5R)-2-(diclorometil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato de tetrabutilamdnio (68 mg, 0,12 mmol) em
agua (2 ml) e ACN (2 ml) foi tratada com resina Dowex™ Na (0,5 g). Apés 1
hora, a mistura foi filtrada através de um leito de resina Dowex™ Na. Os
filtrados combinados foram passados através de um segundo leito de resina
Dowex™ Na, lavando com agua-ACN (1 ml; 1 ml). Os filtrados foram passados
através de um segundo leito de resina Dowex™ Na, em seguida, os filtrados
combinados foram liofilizados para obter o composto do titulo como um sdélido
branco (36 mg, 88%).
[0197]RMN de H (400 MHz, de-DMSO) & 6,25 (1H, d, J = 0,8 Hz,
CHCL), 4,02 (1H, m), 3,45 (1H, m), 3,22 (1H, d), 2,95 (1H, m), 1,95-1,75 (4H,
m).
[0198] LCMS (ESI [M-NaJ) 303,4, 305,4.
EXEmMPLO 4

(2S,5R)-2-(FLUOROMETIL)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE

DE SODIO
e
N
N @
,—N 'S _ONa
o/ oS
0

[0199] O Exemplo 4 foi preparado a partir do alcool intermediéario
chave por conversdo no substituinte fluorometila usando tratamento DAST
padrdo (ver por exemplo Collet, C. et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017, 25,
5603).
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N —_— N
| > |

o o~ 0 0

[0200]O restante da sintese (desbenzilacdo, sulfonagcdo e
formacao de sal de s6dio) seguiu os procedimentos descritos acima.
[0201] M/z = 253,0 (M-Na)".
[0202]RMN de 'H (500 MHz, de-DMSO) & 4,71-4,48 (2H, m,
CH2F2), 3,98 (1H, m), 3,42 (1H, m), 3,19 (1H, m), 2,92 (1H, m), 1,84 (1H, m),
1,78-1,66 (2H, m), 1,51 (1H, m).
EXEMPLO 5

(2S,5R)-2-(1,1-DIFLUOROETIL)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA

SULFATO DE SODIO

[0203]O Exemplo 5 foi preparado por conversdo do acido na
amida de Weinreb, formacdo de metil cetona usando brometo de metil
magnésio, em seguida, conversdo da metil cetona no substituinte difluoroetila

usando DAST (Wityak, J., et al, J. Medicinal Chemistry, 2015, 58, 2967).

j j j i
HOJU /O‘TJ"Q )"Q %Q
N — N —> N —s N
N
o//LN’m o//LN’m O//J;N’O/\ 0/L [

Ph Ph Ph Ph

[0204] O restante da sintese (desbenzilagdo, sulfonacdo e

formacao de sal de s6dio) seguiu os procedimentos descritos acima.
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[0205] M/z = 285,0 (M-Na).
[0206] RMN de *H (500 MHz, de-DMSO) & 4,02 (1H, m), 3,40 (1H,
m), 3,18 (1H, m), 3,02 (1H, m), 1,89-1,79 (2H, m), 1,78- 1,65 (2H, m), 1,72 (3H,
m), 1,51 (1H, m).
EXEMPLO 6

(2S,5R)-2-(CLOROMETIL)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULEATO DE

SODIO
cl
N
[N ©
/ : _ONa
o7 0o-S
0]

[0207]O Exemplo 6 foi preparado por reacdo do alcool com
cloreto de metanossulfonila na presenca de trietlamina para dar o mesilato
correspondente, em seguida, deslocamento usando cloreto de tetra-n-butil

amonio para dar o intermediario de clorometila.

‘

N S ,

HO/II’I'Q OII \O/ II"Q Cl/l’ll@
N — N — N

O)‘NO/\ J—N f—N

/\
Ph 0 O/\Ph 0 0 Ph

[0208] O restante da sintese (desbenzilagdo, sulfonacdo e
formacao de sal de s6dio) seguiu os procedimentos descritos acima.

[0209] M/z = 268,8 (M-Na)-.

[0210] RMN de *H (500 MHz, de-DMSO) & 3,99 (1H, m), 3,88 (1H,
m), 3,81 (1H, m), 3,32 (1H, m), 3,19 (1H, m), 2,89 (1H, m), 1,83-1,69 (3H, m)
1,52 (1H, m).
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EXEMPLO 7

(2R ,5R)-7-0X0-2-[(TRIFLUOROMETIL)SULFANIL]-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-

ILA SULFATO DE SODIO

F_ S,
T
N &
/ . '«_ONa
o7 oS
0

[0211]O Exemplo 7 foi preparado por uma abordagem
descarboxilativa, usando metodologia relacionada aquela para a introducéo de
halogénios, mas usando trifluorometanotiolato de prata (I) seguindo as

condi¢Oes descritas por Liu, C. et al (RSC Advances, 2017, 7, 880).

F S,
HO F>(
N I F N
)__N “\ O)__NO/\
0 0 Ph Ph

[0212] O restante da sintese (desbenzilacdo, sulfonacdo e
formacao de sal de sédio) seguiu os procedimentos descritos acima com a
variacdo de que o grupo benzila foi removido usando tetracloreto de titanio,
uma vez que a hidrogenacéo nao teve sucesso.

[0213] M/z = 320,9 (M-Na).

[0214] RMN de *H (500 MHz, de-DMSO) & 5,04 (1H, dd, J = 12,5
Hz, J = 4,5 Hz, CHSCF3), 4,01 (1H, d, J = 3,0 Hz), 3,23 (2H, m), 2,01 (2H, m),
1,89-1,72 (2H, m).
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EXEMPLO 8

(2S,5R)-7-0x0-2-[(TRIFLUOROMETOXI)METIL]-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA

SULFATO DE SODIO

F

F

F>LO/"/,,<]
N
I~ N 9@
Y N, '&_ON

o” o-Sha
o)

[0215] O Exemplo 8 foi preparado por trifluorometilacdo do alcool
usando trifluorometiltrimetilsilano (TMSCFs3) usando triflato de prata (I) e
Selectfluor de acordo com as condigbes de Liu, J.-B. et al (Organic Letters,

2017, 17, 5048).

F
F
Ho/"«/v\l F*o/"«g
N _— N
o’ N‘o/\ ) N’O/\

Ph Ph

[0216]O restante da sintese (desbenzilacdo, sulfonacdo e
formacdo de sal de sédio) seguiu os procedimentos descritos acima.
[0217]M/z = 318,9 (M-Na)-.
[0218] RMN de H (500 MHz, de-DMSO) & 4,32 (1H, dd, J = 10,5
Hz, J = 9,5 Hz), 4,16 (1H, dd, J = 10,5 Hz, J = 5,5 Hz), 3,98 (1H, d, J = 3 Hz),
3,45 (1H, m), 3,21 (1H, m), 2,91 (1H, m), 1,85-1,69 (3H, m), 1,48 (1H, m).
EXEMPLO 9

(2S,5R)-2-[DIFLUORO(1,3-TIAZOL-2-IL)METIL]-7-OX0O-1,6-

DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE SODIO
F F
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[0219]O Exemplo 9 foi preparado a partir do aldeido que foi
transformado na tiazolil cetona seguindo a metodologia descrita por Dondoni,
A., et al, (2004, Journal of Organic Chemistry, 69, 5023), nomeadamente
geracdo in situ do anion tiazol e reacdo com o aldeido; aprisionando com
anidrido acético para dar o acetato; hidrélise do acetato seguida por uma
oxidag&o do tipo Swern para gerar a cetona. Esta foi reagido com o DAST da

maneira usual para gerar o difluoreto geminal.
OAc

o OH
HJ ,,,, N\ﬁ) Nﬁ)
= .

© N~O/\Ph © N‘O/\Ph o N‘O/\Ph
o}
S N¢
N ~ "

) ——
N, o’ ‘0O
(©) o—\ Ph

[0220]O restante da sintese (desbenzilacdo, sulfonacdo e
formacao de sal de sédio) seguiu os procedimentos descritos acima com a
variacdo de que o grupo benzila foi removido usando tetracloreto de titanio,
uma vez que a hidrogenacdo néo teve sucesso.

[0221] M/z = 353,9 (M-Na)-.

[0222] RMN de H (500 MHz, de-DMSO) & 8,04 (2H, s), 4,05-3,97
(2H, m), 3,24 (1H, m), 3,01 (1H, m), 2,03-1,98 (1H, m), 1,88-1,77 (3H, m).

EXEmPLO 10

(2R ,5R)-2-FLUORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE SODIO

F.
P
o}
/J—N '«_ONa
o) o-9

o
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A. ACIDO (2S,5R)-6-(BENZILOXI)-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTANO-2-

CARBOXILICO

[0223]Para uma solugdo de (2S,5R)-6-(benziloxi)-7-o0x0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilato de etila (7,0 g, 23,0 mmol), disponivel
comercialmente, em acetona: agua (1:1, 120 ml), foi adicionado LiOH.H20
(0,97 g, 23,0 mmol) a 0 °C. A mistura reacional resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Em seguida, a mistura reacional foi
diluida com &gua (50 ml) e lavada com EtOAc (2x100 ml). A camada aquosa foi
acidificada com HCI 1N (para pH ~ 3) e depois extraida com EtOAc (2x100 ml).
As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, solucado salina, secas
sobre Na2SO4 anidro, filtradas e concentradas para obter acido (2S,5R)-6-
(benziloxi)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (5g, 79%) como um
solido branco que foi usado na proxima etapa sem purificacao.

[0224] M/z = 277,1 (M+H)".

B. (2R ,5R)-6-(BENZILOXI)-2-FLUORO-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA (A) E

(2S,5R)-6-(BENZILOXI)-2-FLUORO-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA (B)

(A) (B)

[0225] Para uma solucdo agitada de acido (2S,5R)-6-(benziloxi)-7-
ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (2,5 g, 9,04 mmol) em acetona:
agua (4:1, 100 ml), foi adicionado Selectfluor™ (6,4 g, 18,0 mmol) e AgNOs
(153 mg, 0,90 mmol) a temperatura ambiente. A mistura reacional resultante foi
aguecida a 50 °C durante 3 horas e depois evaporada. O residuo resultante foi
tratado com EtOAc (100 ml), filtrado através de um chumaco de celite e
lavando o chumaco com EtOAc (10 ml). O filtrado foi lavado com solucéo de

NaHCOs (50 ml), agua (50 ml) e solucéo salina (50 ml). A camada organica foi
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seca sobre Na:SOa4 anidro, filtrada e concentrada para obter um 6leo. Este foi
cromatografado em gel de silica eluindo com 10% de EtOAc em hexano como
eluente proporcionando (2R,5R)-6-(benziloxi)-2-fluoro-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (A) (550 mg, 24%) como um Oleo Vviscoso
amarelo palido. A eluicdo adicional com 50-60% de EtOAc em hexano
proporcionou  (2S,5R)-6-(benziloxi)-2-fluoro-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona
(B) (300 mg, 13 %) como um solido amarelo pélido.

(2R ,5R)-6-(BENZILOXI)-2-FLUORO-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA (A)

[0226]M/z = 251,1 (M+H)*.

[0227]Os experimentos de RMN mostraram constantes de
acoplamento para o 4&omo H no mesmo carbono que o atomo F de 45,0 Hz
(acoplamento a F) e 4,5 Hz (acoplamento ao préton axial no carbono
adjacente) estabelecendo assim que este &omo H tem uma disposicdo
equatorial e a molécula tem a estereoquimica mostrada.

(2S,5R)-6-(BENZILOXI)-2-FLUORO-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA (B)

[0228]M/z = 251,1 (M+H)*.

[0229]Os experimentos de RMN mostraram constantes de
acoplamento para o 4&omo H no mesmo carbono que o atomo F de 44,0 Hz
(acoplamento a F) e 10,5 Hz (acoplamento ao préton axial no carbono
adjacente) estabelecendo assim que este atomo H tem uma disposi¢céo axial e
a molécula tem a estereoquimica mostrada.

C. (2R,5R)-2-FLUORO-6-HIDROXI-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA
F".
]

)_N‘OH

Y
@)

[0230]A uma solucdo de (2R,5R)-6-(benziloxi)-2-fluoro-1,6-

diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (300 mg, 1,19 mmol) em metanol (30 ml) foi
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adicionado Pd/C a 10% (300 mg). A mistura reacional foi hidrogenada a
temperatura ambiente durante 1 hora usando presséao de baldo de hidrogénio.
A mistura reacional foi filtrada através de um chumaco de celite lavando com
metanol (10 ml). O filtrado foi evaporado para dar (2R,5R)-2-fluoro-6-hidroxi-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-7-ona (180 mg, 94%) como um solido
esbranquicado que foi usado na proxima etapa sem purificacéo.

[0231] M/z = 161,0 (M+H)*.

D. (2R,5R)-2-FLUORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE

TETRABUTILAMONIO

N o /J
,o
o/ o—% \_\;
0

[0232]A uma solucdo de (2R,5R)-2-fluoro-6-hidroxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (180 mg, 1,12 mmol) em DCM (20 ml) foi
adicionado TEA (1,5 ml, 11,2 mmol) seguido por complexo SOs:Py (1,07 g,
6,74 mmol) a 0 °C e agitado a temperatura ambiente durante 4 horas. Em
seguida, uma solucdo de acetato de n-tetrabutilaménio (2,7 g, 8,99 mmol) em
agua (20 ml) foi adicionada e agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
A mistura reacional foi diluida com DCM (50 ml) e a camada orgéanica foi
separada. A camada organica foi lavada com agua (5x25 ml), seca sobre
Nax2SO04, filtrada e evaporada. O residuo resultante foi cromatografado em silica
eluindo com 0-100% de acetato de etila em hexano seguido por 5% de metanol
em DCM proporcionando (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-
ila sulfato de tetrabutilaménio (220 mg, 40% em 2 etapas) como um 6leo
incolor.

[0233] M/z = 239,0 (M-nBuay-
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(A) (2R,5R)-2-FLUORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE DE

SODIO

[0234]Uma solugdo agitada de (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato de tetrabutilamonio (220 mg, 0,45 mmol)
em agua (10 ml) foi tratada com resina Dowex™ Na (1 g). Ap6s 1 hora, a
mistura foi filtrada através de um chumaco de resina Dowex™ Na, lavando com
H20 (5 ml). O filtrado combinado foi novamente tratado com resina Dowex™
Na (1 g) durante 1 hora, filtrado através de um leito de resina Dowex™ Na,
lavando com H20 (5 ml). Este processo foi repetido mais 3 vezes. Os filtrados
combinados foram liofilizados para obter o composto do titulo (90 mg, 75%)
como um sélido esbranquicado.

[0235] M/z = 239,0 (M-Na).

[0236]RMN de H (500 MHz, de-DMSO) & 5,35 (1H, ddd, J = 46
Hz, 5 Hz, 2,5 Hz, CHF), 4,08-4,06 (1H, m), 3,26-3,24 (1H, m), 3,06 -3,04 (1H,
m), 1,99-1,68 (4H, m).

EXEmPLO 11
(2S,5R)-2-FLUORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE SODIO

F
i

Y N '%_ONa
o” o-S
0

A. (2S5,5R)-2-FLUORO-6-HIDROXI-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA

F
1
v

V7 .
o” OH

[0237]A uma solugdo de (2S,5R)-6-(benziloxi)-2-fluoro-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (250 mg, 0,99 mmol) (ver (B) do Exemplo 10) em

metanol (10 ml), foi adicionado Pd/C a 10% (250 mg). A mistura reacional foi
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hidrogenada a temperatura ambiente durante 1 hora usando pressdo de baldo
de hidrogénio. A mistura reacional foi filtrada através de um chumaco de celite
e o chumacgo foi lavado com metanol (5 ml). O filtrado foi evaporado para dar
(2S,5R)-2-fluoro-6-hidroxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (130 mg, 81%)
como um sOlido esbranquicado que foi usado na proxima etapa sem
purificagao.

[0238]M/z = 161,1 (M+H)".

B. (2S,5R)-2-FLUORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE

TETRABUTILAMONIO

FQ

N o /J
,o

o/ o—% \_\;
0

[0239]A uma solugdo de (2S,5R)-2-fluoro-6-hidroxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (130 mg, 0,81 mmol) em DCM (30 ml), foi
adicionado TEA (1,14 ml, 8,11 mmol) seguido por complexo SOs.Py (775 mg,
4,87 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 4
horas. Uma solucédo de acetato de n-tetrabutilamonio (1,9 g, 6,49 mmol) em
agua (30 ml) foi adicionada e a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida com DCM (50 ml) e a camada
organica foi separada. A camada de DCM foi lavada com agua (5x25 ml), seca
sobre Na2SOs, filtrada e evaporada. O residuo resultante foi cromatografado
em silica eluindo com 0-100% de EtOAc em hexano seguido por 5% de
metanol em DCM, proporcionando (2S,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila sulfato de tetrabutilamonio (60 mg, 15% em 2 etapas) como
um o6leo incolor.

[0240] M/z = 239,1 (M-nBu4y.
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C. (2S,5R)-2-FLUORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE

SODIO

[0241]Um solucdo agitada de (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato de tetrabutilamdnio (60 mg, 0,12 mmol) em
CH3CN: H20 (1:1, 4 ml) foi tratada com resina Dowex™ Na (1 g). Ap6s 1 hora,
a mistura foi filtrada através de um leito de resina Dowex™ Na e lavada com
CH3CN: H20 (1:1, 2 ml). O filtrado combinado foi novamente tratado com resina
Dowex™ Na (1 g) durante 30 minutos, filtrado através de um leito de resina
Dowex™ Na e lavado com CH3CN: H20 (1:1, 2 ml). Este processo foi repetido
mais 3 vezes. Os filtrados combinados foram liofilizados para obter o composto
do titulo como um sélido esbranquigado.

[0242] M/z = 238,9 (M-Na)-.

[0243]RMN de H (500 MHz, de-DMSO) & 5,27 (1H, ddd, J = 44
Hz, J = 10,5 Hz, J = 4,5 Hz, CHF), 3,96-3,94 (1H, m), 3,24 - 3,21 (1H, m), 3,01
(1H, J = 12 Hz), 2,06-2,01 (2H, m), 1,73-1,67 (1H, m), 1,61-1,57 (1H, m).

EXEMPLO 12

(2R ,5R)-2-CLORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE SODIO

[0244] A uma solucdo de acido (2S,5R)-6-(benziloxi)-7-o0xo0-1,6-

diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico (1 g, 3,62 mmol) em DMF (20 ml) e
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AcOH (4 ml), foi adicionado N-clorossuccinimida (4,83 g, 36,2 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi purgada com gas nitrogénio
durante 5 minutos. Em seguida, Pb(OAc)4 (2,4 g, 5,43 mmol) foi adicionado e a
mistura reacional foi purgada com gas nitrogénio por mais 5 minutos. A reagao
foi aquecida a 60 °C durante 4 horas e depois tratada com K2COs saturado a
temperatura ambiente. A mistura foi extraida com éter dietilico (2x50 ml), a
camada organica combinada foi lavada com solucéo salina (20 ml), seca sobre
Na2S0Oa4 anidro, filtrada e concentrada para obter o produto em bruto. Este foi
cromatografado em silica eluindo com 10% de EtOAc em hexano como eluente
proporcionando (2R,5R)-6-(benziloxi)-2-cloro-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona
(270 mg, 28%) como um 6leo amarelo claro.

[0245]M/z = 267,0 (M+H)*.

[0246] Experimentos de RMN mostraram constantes de
acoplamento para o atomo H no mesmo carbono que o Cl de 55 Hz
(acoplamento ao proton axial no carbono adjacente) estabelecendo assim que
este atomo H tem uma disposicdo equatorial e a molécula tem a
estereoquimica mostrada.

B. (2R,5R)-2-CLORO-6-HIDROXI-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-7-ONA
cl,
]

J_N‘OH

Y
@)

[0247]A uma solucdo de (2R,5R)-6-(benziloxi)-2-cloro-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (220 mg, 0,824 mmol) em metanol (20 ml), foi
adicionado Pd/C a 10% (220 mg). A mistura reacional foi hidrogenada a
temperatura ambiente durante 1 hora usando presséao de baldo de hidrogénio.
A mistura reacional foi filtrada através de um chumaco de celite e 0 chumaco

foi lavado com metanol (10 ml). O filtrado foi evaporado para proporcionar
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(2R,5R)-2-cloro-6-hidroxi-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (150 mg) como um
sélido esbranquicado que foi usado sem purificacao.
[0248]M/z = 177,0 (M+H)*.

C. (2R,5R)-2-CLORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULEATO DE

TETRABUTILAMONIO

[0249] A uma solucdo agitada de (2R,5R)-2-cloro-6-hidroxi-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-7-ona (150 mg, 0,849 mmol) em DCM (20 ml), foi
adicionado TEA (1,8 ml, 12,7 mmol) seguido por complexo SOs:Py (1,35 g,
8,49 mmol) a 0 °C e agitado a temperatura ambiente durante 3 horas. Em
seguida, uma solucéo de acetato de tetra(n-butil)aménio (2,56 g, 8,49 mmol)
em agua (20 ml) foi adicionada e agitada a temperatura ambiente durante 3
horas. A mistura reacional foi diluida com DCM (50 ml) e as fases foram
separadas. O extrato orgéanico foi lavado com agua (5 x 25 ml), seco sobre
Na2S0Og, filtrado e evaporado. O residuo foi cromatografado em silica eluindo
com 0-100% de acetato de etila em hexano seguido por 5% de metanol em
DCM para se obter (2R,5R)-2-cloro-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila
sulfato de tetrabutilaménio (130 mg, 30% em 2 etapas) como um 6leo incolor.

[0250] M/z = 254,9 (M-nBua)".

D. (2R,5R)-2-CLORO-7-0X0-1,6-DIAZABICICLO[3.2.1]OCTAN-6-ILA SULFATO DE

SODIO
[0251]Uma solucéo de (2R,5R)-2-cloro-7-0x0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]octan-6-ila sulfato de tetrabutilaménio (130 mg, 0,26 mmol)

em CHsCN: H20 (1:1, 3 ml) foi tratada com resina Dowex™ Na (1 g). Apds 30
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minutos, a mistura foi filtrada através de um leito de resina Dowex™ Na e
lavada com CH3CN:H20 (1:1, 1 ml). O filtrado combinado foi novamente tratado
com resina Dowex™ Na (1 g) durante 30 minutos, filtrado através de um leito
de resina Dowex™ Na e lavado com CHsCN:H20 (1:1, 1 ml). Este processo foi
repetido mais 3 vezes. Os filtrados combinados foram liofilizados e o composto
resultante foi purificado por HPLC preparativa [X-SELECT-C18 (150*19), 5 u,
Fase movel: H20: MeCN]. As fracbes coletadas foram liofilizadas para
proporcionar o composto do titulo (5,0 mg, 7%) como um sélido esbranquicado.

[0252] M/z = 255,0 (M-Na)-.

[0253]RMN de H (500 MHz, de-DMSO) & 5,51 (1H, dd, J = 6,0
Hz, J = 2,0 Hz, CHCI), 4,10 (1H, J = 3,0 Hz), 3,51-3,49 (1H, m), 3,07 -3,05 (1H,
m), 2,26-2,18 (1H, m), 1,94-1,80 (3H, m).

ATIVIDADE BIOLOGICA

[0254] Foram realizados experimentos para determinar:

(1) A atividade inibidora dos compostos da invengédo contra as
enzimas Serina B-lactamase de diferentes classes; e

(2) potenciagao de B-lactama pelos compostos contra cepas que
expressam enzimas SBL.

[0255]Os detalhes dos protocolos usados para cada um dos
conjuntos de experimentos sao apresentados a seguir.

INIBICAO ENZIMATICA

ENSAIOS DE INIBICAO ENZIMATICA IN VITRO

[0256] Os ensaios de inibicdo enzimatica foram realizados usando
enzimas SBL purificadas de Enterobacter cloacae (como TEM-1; AmpC; CTX-
M15; KPC-2; OXA-48) em tampao HEPES 10 mM pH 7,5 em placas de
microtitulacdo de 96 pocos. Nitrocefina (100 uM para TEM-1, AmpC, KPC-2,
OXA-48; e 50 pM para CTX-M15) foi usada como substrato. Sua hidrdlise foi

seguida, apos uma incubacéao inicial de 10 minutos a 30 °C, a 482 nm durante
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12 minutos a cada 30 segundos, usando um leitor de placa de fluorescéncia UV

Perkin Elmer Envision. Os dados da taxa de hidrélise na presenca de uma

variedade de inibidores foram analisados e o ICso foi determinado para cada

composto usando software de banco de dados Dotmatics.

[0257] A diluicAdo do composto foi realizada em DMSO.

[0258] Os resultados médios de ICso sdo mostrados abaixo para a

inibicdo enzimatica de um painel selecionado de enzimas SBL. Os dados séo

agrupados da seguinte maneira: -

TEM-1: IC50 < 3 nM (A); 3-10nM (B); > 10 nM (C).
KPC-2: IC50 <10 nM (A); > 10 nM (B).
AmpC: IC50 <10 nM (A); 10 - 40 nM (B); 40 - 60 nM (C); > 60 nM (D).
OXA-48: IC50 < 20 nM (A); 20 -100 nM (B); 100 — 200 nM (C); 200 — 300 nM (D); >300
nM (E).
CTX-M15: IC50 <5 nM (A); 5—-20nM (B); 20 — 100 nM (C); 100 — 200 nM (D).
R
N
|
Al
Na
o N !— -~
o \\
o
Composto Substituinte R KPC-2 Amp-C OXA-48 CTX-M15
Avibactam CONHz2 7,8 (A) 8,0 (A) 296,6 (D) 1,4 (A)
Exemplo 1 CFs (A) (A) (A) (B)
Exemplo 2 CHF2 (A) (B) (B) (B)
Exemplo 3 CHCI2 (A) © © ©
Exemplo 4 CHzF (B) (A) (D) (B)
Exemplo 5 CF2CHs (B) © (B) (B)
Exemplo 6 CH:CI (B) (B) (D) N/D
Exemplo 7 CFsS (B) © (D) N/D
Exemplo 8 CH20CFs (A) © (D) (D)
Exemplo 9 CF2-2-tiazolila (A) (A) (D) ©
Exemplo 10 F (R) (B) (B) (D) N/D
Exemplo 11 F (S) (B) (D) (E) N/D
Exemplo 12 Cl (B) (A) (E) N/D

N/D = ndo determinado.
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Composto Substituinte R TEM-1
Avibactam CONH:z 4,7 (B)
Exemplo 10 F(R) (A)
Exemplo 11 F (S) ©)
Exemplo 12 Cl (A)

TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE ANTIMICROBIANA

ATIVIDADE ANTIBIOTICA DE UM ANTIBIOTICO B-LACTAMICO EM BACTERIAS QUE

EXPRESSAM SBL/ESBL NA PRESENCA DOS COMPOSTOS DA INVENCAO

[0259] Os experimentos foram realizados utilizando o ‘'método de
microdiluicdo em caldo' de acordo com os protocolos M07-A8 estabelecidos
pelo Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (CLSI). DiluicGes em série do
antibiético B-lactamico Meropenem foram preparadas em placas de 96 pocos
em caldo Mueller-Hinton cation-ajustado (CAMHB); a faixa de concentracao foi
definida de 0,03 mg/l a 512 mg/l. Um inéculo bacteriano de cada cepa (isolados
clinicos) foi ajustado a um padrdo de turbidez de 0,5 McFarland em soro
fisiologico (NaCl a 0,9%), entdo diluido 1:100 em CAMHB e adicionado a cada
poco para dar um nimero final de células bacterianas de 5x10° UFC/poco.
Apoés incubacdo por 18-20 horas em camara de aquecimento a 37 °C, a
inibichio do crescimento foi avaliada pela auséncia de qualquer
desenvolvimento bacteriano.

[0260]As concentracBes inibitérias minimas (MICs) séo
consideradas como a concentracdo mais baixa de antibidtico na qual o
organismo de teste ndo apresentou crescimento visivel; os resultados foram
confirmados pela medicdo da densidade oOptica (DO) a 600 nm em um
espectrofotdmetro.

[0261]Os compostos da invengdao foram testados em
concentracdes de 4 pg/ml. As cepas clinicas usadas nestes experimentos de
potenciacdo de Meropenem foram NTBCO091.1 (cepa de E. coli que expressa
KPC-2, TEM-1); NTBCO093 (cepa de E. cloacae que expressa KPC-2, TEM-1);
NTBC096.1 (cepa de K. pneumoniae que expressa OXA-181 e SHV-11);
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NTBCO099 (cepa K. pneumoniae que expressa KPC-3, SHV-11 e TEM-1);

NTBC189 (cepa de K. pneumoniae que expressa TEM-OSBL(b), CTX-M-14,

OXA-48(c)).
Nimero da | Enzima(s) B- | Classificagdo | MIC mero, | MIC mero +4 |MIC mero + 4
cepa lactamase pg/ml, sem |pg/ml Exemplo pg/ml
inibidor 1 Exemplo 2

NTBC091.1 |KPC-2 +TEM-1 |E. coli 4 0,03 0,03
NTBC093 KPC-2 +TEM-1 [E. cloacae 8 0,06 0,06
NTBC096.1 |OXA-181 +SHV-|K. pneumo 32 4 4

11
NTBC099 KPC-3 + SHV- |K. pneumo 256 2 1

11 + TEM-1
NTBC189 TEM-OSBL(b) + |[K. pneumo 32 2 2

CTX-M + OXA-

48(c)

[0262] Os dados para outros compostos de acordo com a
invencdo sdo apresentados na tabela seguinte. Nesta tabela, os dados sao
agrupados da seguinte forma (os dados dos Exemplos 1 e 2 sdo fornecidos
para facilidade de referéncia):

[0263] MIC <1 pg/ml (A); MIC= 1 ou 2 ug/ml (B); MIC= 4 pg/ml (C);
MIC= 8 pug/ml (D); MIC > 8 pg/ml (E).

e MIC | MIC | MIC | MIC | MIC
. mero mero mero mero mero
NGmero da Enzima(s) | mero, | MIC mero ‘4 +4 + 4 +4 + 4
cepa Iactfr;ase pgémh ;v?bg?:ir;r; ug/mi ug/mi ug/mi ug/mi ug/ml
e Exemplo |[Exemplo|Exemplo|Exemplo|Exemplo
inibidor 1 > 3 4 5
NTBC091,1 +KTFI’§/'|_21 4 | 006 | (&) (A) A) (A) A)
NTBCO93 | P2 1 g | 0o3(a) | &) A) (A) A) A)
NTBC096,1| 2A1EL | 3 1(B) ©) ©) E) B) (E)
KPC-3 +
NTBCO99 | SHV-11+ | 256 | 0,25(A) | (B) B8) ®B) B8) ®)
TEM-1
TEM-
ntecise | 5O 32 | oas) | @) 8) ND | ND | ND
OXA-48(c)
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MIC MIC MIC MIC MIC MIC MIC
mero mero mero mero mero mero mero
Numero da| Enzima(s) +4 +4 +4 +4 +4 +4 +4
cepa |B-lactamase| ug/ml pg/ml ug/ml pg/ml pug/ml pg/ml pug/mil
Exemplo|Exemplo|Exemplo|Exemplo|Exemplo|Exemplo|Exemplo
6 7 8 9 10 11 12
KPC-2 (A) (A)
NTBCO9L,1|  Trv% (A) (A) (A) (A) (A)
KPC-2 B) (A)
NTBC093 TTEMA (A) (B) (A) (A) (A)
OXA-181 (D) (D)
NTBC096,1| &7 (E) (E) (E) (E) (A)
KPC-3 + (E) (E)
NTBCO099 SHV-11 + (B) (E) (E) (D) (B)
TEM-1
TEM- © (®)
OSBL(b) +
NTBC189 CTX-M + N/D N/D N/D N/D (A)
OXA-48(c)

[0264] Os compostos da invencdo sdo altamente ativos. Por
exemplo, a combinacdo de meropenem e o composto do Exemplo 1 tem uma
MIC menor do que a combinacdo de meropenem e avibactam contra a cepa
NTBCO091.1. A combinacdo de meropenem e o composto do Exemplo 2 tem
uma MIC menor do que a combinacdo de meropenem e a combinacédo de
meropenem e avibactam contra a cepa NTBC091.1. A combinacdo de
meropenem e o composto do Exemplo 10 tem uma MIC menor do que a
combinacdo de meropenem e avibactam contra as cepas NTBCO091.1,
NTBC096.1 e NTBC189, e uma MIC semelhante a combinacédo de meropenem
e avibactam contra a cepa NTBC093. A combinagdo de meropenem e o
composto do Exemplo 12 tem uma MIC menor do que a combinagédo de
meropenem e avibactam contra a cepa NTBC091.1.

DADOS DE MIC ADICIONAIS

[0265] O composto do Exemplo 10 foi examinado adicionalmente
contra um grande painel de cepas clinicas de Enterobacteriaceae que sao
resistentes a antibidticos beta-lactamicos, tais como meropenem, cefepima e
ceftazidima, pois elas produzem variantes OXA ou KPC de enzimas SBL.

[0266] A Figura 1 mostra os dados que mostram o efeito do
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composto 10 contra dois painéis de cepas clinicas de Enterobacteriaceae OXA
positiva que sdo resistentes a antibidticos beta-lactamicos, tais como
meropenem, cefepima e ceftazidima. Os dados sao apresentados na Figura 1
na forma de MIC cumulativa padrao.

[0267] A Figura 1A mostra que, por exemplo, 0% das cepas séo
suscetiveis ao meropenem sozinho (“MEM”) a uma MIC de 1 pg/ml. No
entanto, a fracdo de cepas suscetiveis aos varios antibioticos a 1 pg/ml
aumenta para cerca de 33% (combinacao clinica do inibidor VNRX-5133 e
antibiotico cefepima, “CEF/VNRX”); 63% (combinag¢do clinica do inibidor
avibactam e antibiotico ceftazidima, “CAZ/AVI”); acima de 90% (combinacao do
inibidor Exemplo 10 e antibiético meropenem).

[0268] Da mesma forma, a Figura 1B, que se refere a um painel
maior de cepas clinicas de Enterobacteriaceae OXA positiva que séo
resistentes a antibioticos beta-lactamicos, tais como meropenem, cefepima e
ceftazidima, confirma que o meropenem tem atividade fraca (MICso = 32 pg/ml;
MICoo > 32 pg/ml). A adicdo de 4 pg/ml do Exemplo 10 restabelece a
sensibilidade ao meropenem (MICso = 0,12 pg/ml; MICg = 0,5 pg/ml). Como
comparacao, a combinacéo clinica “CEF/VNRX” tem valores de MICso/MICg0 de
1 pg/ml e 2 pg/ml, respectivamente. A combinacdo clinica “CAZ/AVI” tem
valores de MICso/MICg0 de 2 pg/ml e 8 ug/ml, respectivamente.

[0269] A Figura 2 mostra os dados que mostram o efeito do
composto 10 contra um painel de cepas clinicas de Enterobacteriaceae KPC
positiva que sao resistentes a antibioticos beta-lactamicos, tais como
meropenem, cefepima e ceftazidima. Os dados sé@o apresentados na forma de
MIC cumulativa padréo. A Figura 2 mostra que contra Enterobacteriaceae KPC
positiva, meropenem também tem atividade fraca (MICso > 32 pg/ml e MICgo >
32 pg/ml). A adigéo de 4 pg/ml do Exemplo 10 restabelece a sensibilidade ao

meropenem (MICso = 0,12 pg/ml; MICoo = 2 pg/ml). Como comparagéo, a
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combinacdo clinica “CEF/VNRX” (inibidor VNRX-5133 e antibidtico cefepima)
tem valores de MICs0/MICo de 1 pg/ml e 2 pg/ml, respectivamente. A
combinacdao clinica “CAZ/AVI” (inibidor avibactam e antibiotico ceftazidima) tem
valores de MICso/MICg0 de 1 pg/ml e 4 ug/ml, respectivamente.

[0270] O composto do Exemplo 10 também foi examinado contra
um painel de 48 cepas de A. baumannii que sao resistentes a antibioticos beta-
lactamicos, tais como meropenem, cefepima e ceftazidima, uma vez que
produz variantes OXA de enzimas SBL. Os dados sdo apresentados na Figura
3 na forma de MIC cumulativa padrao. Por exemplo, na presenca de 2 ug/ml de
cada inibidor, 0% das cepas sao suscetiveis a (i) meropenem sozinho (“MEM”),
(i) combinac@o clinica do inibidor VNRX-5133 e antibiético cefepima,
“CEF/VNRX”; ou (iii) combinacdo clinica do inibidor avibactam e antibi6tico
ceftazidima, “CAZ/AVI”. Em contraste, cerca de 50% s&o susceptiveis ao
composto do Exemplo 10 em combinacdo com o antibiético meropenem. Da
mesma forma, na presenca de 16 pg/ml de cada inibidor, menos de 10% das
cepas sdo suscetiveis a (i) meropenem sozinho (“MEM”), (ii) combinacao
clinica do inibidor VNRX-5133 e antibiotico cefepima, “CEF/VNRX”; ou (iii)
combinacao clinica do inibidor avibactam e antibiotico ceftazidima, “CAZ/AVI”.
Em contraste, perto de 100% das cepas sao susceptiveis ao composto do
Exemplo 10 em combinagdo com o antibiético meropenem nestas condi¢des.
Com referéncia aos valores de MIC, é mostrado que contra este painel,
meropenem tem atividade fraca (MICso 64pg/ml e MICg > 64pug/ml). A adigéo
de 4 pg/ml do Exemplo 10 restabelece a sensibilidade ao meropenem (MICso 2
pg/ml e MICgo 8 pg/ml). Como comparacao, a combinacao clinica “CEF/VNRX”
mostra atividade fraca contra esses isolados clinicos de Acinetobacter
baumannii OXA positivos, com valores de MICso/MICoo de 64 pg/ml e > 64
pg/ml, respectivamente. Da mesma forma, a combinacdo clinica “CAZ/AVI”

também mostra atividade fraca contra esses isolados clinicos de Acinetobacter
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baumannii OXA positivos, com o inibidor avibactam e o antibiético ceftazidima)
tem valores de MICso/MICgo de 64 pg/ml e > 64 pg/ml, respectivamente.

EFICACIA IN VIVO DE COMPOSTOS DA INVENCAO

[0271] Os compostos da invengdo foram ainda examinados em
modelos de eficicia animal. Os camundongos foram infectados na coxa com:

(A) uma cepa clinica de Klebsiella pneumoniae que expressa KPC
(NR-48977) [MIC (meropenem sozinho) = 64 pg/ml; MIC (Meropenem +
Exemplo 10 a 4 ug/ml) =1 pg/ml]; ou

(B) uma cepa clinica de Klebsiella pneumoniae que expressa OXA
(AC00783) [MIC (meropenem sozinho) = 32 pg/ml; MIC (Meropenem +
Exemplo 10 a 4 ug/ml) = 0,25 pg/ml]; ou

(C) uma cepa clinica de Acinetobacter baumannii que expressa
OXA (AC00445) [MIC (meropenem sozinho) = 64 pg/ml; MIC (Meropenem +
Exemplo 10 a 4 pg/ml) = 4 pg/ml].

[0272] O veiculo, meropenem sozinho ou meropenem e um
composto da invencao (Exemplo 10) foram administrados porvialV 1, 3,5e 7
horas apoés a infecgdo. 9 horas apos a infec¢do os animais foram sacrificados e
0 numero de unidades formadoras de col6nias (UFCs) foi medido a fim de
quantificar a carga bacteriana (unidades formadoras de colbnias por grama de
tecido da coxa, UFC/g). Os resultados desses experimentos, que foram
realizados com controles apropriados e andlise estatistica, sdo mostrados na
Figura 4. Para todas as trés cepas bacterianas testadas, uma resposta a dose
pode ser vista em relacdo a carga bacteriana, como menor numero de
unidades formadoras de colénia (UFCs) ocorrem quando a dose do Exemplo
10 é aumentada, durante a administracio de uma dose constante de

meropenem.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTO, caracterizado por ser uma
diazabiciclooctanona de Férmula () ou um sal farmaceuticamente aceitavel da

mesma:

0] O——SO3H
[FORMULA (1]
em que:

- R é selecionado a partir de halogénio, C(O)R?, alquila C14 e L-X-
R, em que o grupo alquila C14 é substituido com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituido com um ou dois substituintes
R2:

- R é alquila C1-4 que é substituida com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um ou dois substituintes
R2:

- cada R? é independentemente selecionado a partir de OH; alcoxi
Ci14 que é ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; C(O)R?; C(O)OH; C(O)OR?; arila de 6 a 10 membros; heteroarila de
5 a 6 membros; e heterociclila de 4 a 6 membros; em que os grupos arila,
heteroarila e heterociclila sdo néo substituidos ou substituidos com um, dois ou
trés substituintes selecionados a partir de halogénio, OH, C(O)R3, C(O)OH,
C(O)OR?® e grupos alquila Ci4 e alcoxi Cis4 que sdo, eles proprios, ndo
substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de halogénio;

- R® é alquila C1-4 que é ndo substituida ou substituida com um ou

mais atomos de halogénio;
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- L é uma ligacdo ou é um grupo alquileno Ci2 que € nédo
substituido ou é substituido com pelo menos um atomo de halogénio; e

-XéO0ouS(O):emquezé0,1lou?2.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdao 1,
caracterizado pelo referido composto ser uma diazabiciclooctanona de Férmula
(I ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma ou de Férmula (lll) ou um

sal farmaceuticamente aceitavel da mesma:
R

R//, 0,

N N

AN AN

O O——SO3H o) O——SO3H

Formula (1) Formula (111)

em que R é halogénio.

3. COMPOSTO, de acordo com qualguer uma das
reivindicagfes 1 a 2, caracterizado por R ser flior ou cloro;

em que, preferencialmente, o referido composto é selecionado a
partir de:

- hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

- hidrogenossulfato de (2S,5R)-2-fluoro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

- hidrogenossulfato de (2R,5R)-2-cloro-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1]octan-6-ila;

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

4. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por ser uma diazabiciclooctanona de Férmula (Il) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel da mesma:
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/y »

N

AN

O O——SO0zH
[FORMULA (11)]
em que R é conforme definido na reivindicacao 1.
5. COMPOSTO, de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes 1 ou 4, caracterizado por ser uma diazabiciclooctanona de

Formula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma:

R”’//,,
N
%“
O \0—803H
[FORMULA (11)]
em que:

- R é selecionado a partir de C(O)R? e alquila C14, em que o
grupo alquila Ci14 é substituido com pelo menos um atomo de halogénio e é
opcionalmente ainda substituido com um ou dois substituintes R?;

- R! é alquila C1.4 que é substituida com pelo menos um atomo de
halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um ou dois substituintes
R?;

- cada R? é independentemente selecionado a partir de OH; alcoxi
Ci14 que é ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; C(O)R3; C(O)OH; C(O)OR?; arila de 6 a 10 membros; heteroarila de
5 a 6 membros; e heterociclila de 4 a 6 membros; em que 0s grupos arila,

heteroarila e heterociclila sdo ndo substituidos ou substituidos com um, dois ou
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trés substituintes selecionados a partir de halogénio, OH, C(O)R3, C(O)OH,
C(O)OR?® e grupos alquila Cis4 e alcoxi Cis4 que sdo, eles préprios, ndo
substituidos ou substituidos com um ou mais atomos de halogénio; e

- R3 é alquila C14 que é ndo substituida ou substituida com um ou
mais atomos de halogénio.

6. COMPOSTO, de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 4 a 5, caracterizado por:

i) R ser selecionado a partir de C(O)R! e alquila C14, em que o
grupo alquila Ci-4 € substituido com pelo menos um atomo de halogénio e é
opcionalmente ainda substituido com um substituinte R?;

ou

ii) R? ser alquila C14 que é substituida com pelo menos um atomo
de halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um substituinte
selecionado a partir de OH e alcoxi Ci1-4 que é, ele proprio, ndo substituido ou
substituido com um ou mais atomos de halogénio;

em que, preferencialmente, R! é alquila Ci12, em que o grupo
alquila Ci2 é substituido com pelo menos dois atomos de halogénio
selecionados a partir de flior e cloro;

ou

iii) o composto ser conforme definido na reivindicacdo 4 e R ser L-

X-R, em que;
- L € uma ligagéao ou € um grupo alquileno C1 ndo substituido;
-XéOouS;e
- R! é um grupo alquila C1 substituido por 1, 2 ou 3 grupos
halogénio;

em que, preferencialmente, R é selecionado a partir de -CH2-O-
CF3 e -S-CFs.
7. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacGes 4 a 6, caracterizado por cada R? ser independentemente
selecionado a partir de OH; alcoxi Ci-2 que €, ele proprio, ndo substituido
ou substituido com um ou mais atomos de halogénio; C(O)OR?3, em que R?
é alquila Ci2 ndo substituida; e heteroarila ndo substituida de 5 a 6
membros; e

preferencialmente, cada R? é independentemente selecionado
a partir de OH; OMe; C(O)OMe; e tiazolila ndo substituida.

8. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 4 a 5, caracterizado por:

A:

- R ser selecionado a partir de C(O)R! e alquila C1-4, em que o
grupo alquila Ci-4 € substituido com pelo menos um atomo de halogénio e
é opcionalmente ainda substituido com um substituinte R?;

- R! ser alquila C14 que é substituida com pelo menos um
atomo de halogénio e é opcionalmente ainda substituida com um
substituinte selecionado a partir de OH e alcéxi Ci-4, 0 grupo alquila Ci-4
sendo ndo substituido ou substituido com um ou mais atomos de
halogénio; e

- R? ser selecionado a partir de OH; alcéxi Ci2 que é, ele
préprio, ndo substituido ou substituido com um ou mais &tomos de
halogénio; C(O)OR3, em que R?2 é alquila C1-2 ndo substituida; e heteroarila
ndo substituida de 5 a 6 membros;

ou

B:

- R ser selecionado a partir de C(O)R! e alquila Ci,
preferencialmente alquila Ci-2, em que o grupo alquila é substituido com
pelo menos um atomo de halogénio e é opcionalmente ainda substituido

com um substituinte R?;
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- R? ser alquila C12, em que o grupo alquila Ci1-2 é substituido
com pelo menos dois dtomos de halogénio selecionados a partir de flior ou
cloro; e

- R? ser selecionado a partir de OH; OMe; C(O)OMe; e tiazolila
néo substituida.

9. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 4 a 8, caracterizado por:

i) R ser alquila Ci1-2, em que o grupo alquila C1-2 € substituido
com pelo menos um atomo de halogénio e € opcionalmente ainda
substituido com um substituinte R?;

ou

i) R ser selecionado a partir de CFs3, CHF2, CHCI2, CCls,
CH2F, CF2CHs, CF2CH2CO:Me, COCFs3, CFz-tiazolila, CF2CH20CHs,
CF2CH2CH20H, CH(OH)CF3, CH2CF3 e CF2-oxetanila, de preferéncia a
partir de CFs, CHF2 e CHCla.

10. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender um composto, conforme definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 9, e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel
e, opcionalmente, compreender ainda (i) um agente antibiético e/ou (ii) um
inibidor de metalo-B3-lactamase.

11. COMBINACAO, caracterizada por ser de um composto,
conforme definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 9, e um ou mais
dentre (i) um agente antibiotico e (ii) um inibidor de metalo-B-lactamase.

12. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 9, caracterizado por ser para uso no tratamento ou
prevencdo de infeccdo bacteriana por coadministracdo com um agente
antibidtico e/ou um inibidor de metalo-B-lactamase.

13. COMPOSICAO, combinacdo ou composto para uso, de
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acordo com qualquer uma das reivindicagdes 10 a 12, caracterizada pelo
agente antibidtico ser um antibidtico carbapenem, de preferéncia o agente
antibiético € meropenem.

14. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 9, ou uma composi¢cdo ou combinacédo, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 10, 11 ou 13, caracterizado por ser para
uso em:

i) remocdo ou reducdo de resisténcia a antibioticos em
bactérias Gram-negativas; e/ou

i) tratamento ou prevencao de infec¢do bacteriana.

15. COMPOSTO, composicdo ou combinacédo para uso, de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 12 a 14, caracterizado pelas
bactérias  Gram-negativas  serem  selecionadas a  partir de
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae e Moraxellaceae, ou a infeccdo
bacteriana ser causada por bactérias selecionadas a partir de
Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae e Moraxellaceae,
preferencialmente:

(a) as bactérias selecionadas a partir de Enterobacteriaceae,
Pseudomonadaceae e Moraxellaceae sao selecionadas a partir de
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter Cloacae,
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia e Acinetobacter
baumannii; e/ou

(b) a infeccdo bacteriana é causada por Enterobacteriaceae
resistente a carbapenem.

16. COMPOSICAO, combinacdo ou composto para uso, de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes 10 a 15, caracterizada pelo
inibidor de metalo-B-lactamase ser um composto de Formula (A) ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo:
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4A
(=), -~
0] Z XA | R5A
OQ\\S e \(N N
| ” .
R3A R7A R6A
<S NH
N\ o)
N \R'IA
o]
[FORMULA (A)]
em que:

- R é selecionado a partir de H, R® e —CH2OC(O)R™, em que
R0 ¢ selecionado a partir de um grupo alquila C1 a C4 ndo substituido e fenila;

- ® € um grupo ciclico selecionado a partir de arila Cs a Cuo,
heteroarila de 5 a 10 membros e grupos carbociclicos e heterociclicos de 4 a
10 membros;

- cada R?” é independentemente selecionado a partir de:

(i) halo ou RS;

(i) alquila Ci-3, O(alquila C1-3), S(alquila C1-3), SO(alquila C1-3) ou
SO2(alquila Ci-3), qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido
com 1, 2 ou 3 substituintes halo e/ou um substituinte R8; e

(i) NR2C(O)R®¢ e NR2C(O)NRPRS, em que cada R? e RP é
independentemente selecionado a partir de hidrogénio e alquila Ci2 néo
substituida e cada R° é alquila C1-2 ndo substituida;

e

o cada R® é independentemente selecionado a partir de CN,
OH, -C(O)NRRY, -NRRY, -NROC(NR!M)R?2, -C(NR)NRUR?Z e -
NRI°C(NR)NR'?R13; em que cada um dentre Rf e RY é independentemente H

ou alquila C1-2 ndo substituida;
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-méo,1,2ou3;

- R3A é selecionado a partir de hidrogénio e um grupo alquila C1 a
Cs que é ndo substituido ou é substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados a partir de halogénio, -OR° e -NR1°R%;

-néo0oul;

- Z* é uma ligacdo ou é selecionado a partir de -NR1°C(O)-,
C(O)NR¥-, -NR!C(O)NR!!-, -NR?C(0)O-, -OC(O)NR, -NR!°C(0O)S-,
SC(O)NR,  -NRIC(NR)-,  -C(NRNR-,  -NRIC(NRHNRI2-, -
NRC(N*R1R?2)-, -C(N*RORI)NR2-, -NRC(N*R1RIZ)NR2:,
NRI°C(NR)O-, -OC(NR)NR2L, -NRIC(N*R1R2)0O-, -OC(N*RRI)NRI2-, -
NRI°C(NR)S-, -SC(NR)NRL, -NRIC(N*RIR!?)S-, -SC(N*RRI)NRI2-, -
C(O)NRI-, -NRI'C(O)NR-, -OC(O)NR5, -SC(O)NR, -C(NRIONRIS-,
NRI°C(NRI)NR2-, -C(N*RIORINRS-, -NRC(N*R1RI2)NR2-, -
OC(NRIONR?5, -OC(N*RI°RI)NRIS-, -SC(NRIO)NR e -SC(N*RIORI)NRIS-;

- LA é uma ligacdo ou é selecionado a partir de alquileno Ci.,
alquenileno Cz4, alquinileno Co2.4, alquileno Ci-3-(cicloalquileno Cs-)-alquileno
Ci-3, alquileno Ci-4-(cicloalquileno Cs-s) e (cicloalquileno Cs-s)-alquileno Ci-4, em
que L é nao substituido ou substituido com 1 ou 2 substituintes selecionado a
partir de halogénio, -OR'° e -NR°R!%; ou L é -C(R%%)=N-;

- XA é uma ligacéo ou, quando L é diferente de uma ligacdo ou -
C(R')=N-, X é uma ligacdo ou é selecionado a partir de -NR?-, -O-, -
NRI°C(NRY)-, e -C(NR)-;

-pé0oul;

- R# ¢é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a Cs que é néo
substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR??, -NR1°R1! e -CN;

ou R* é unido com R®? para formar, juntamente com os atomos

aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
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compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo n&o substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo
substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR?, -NR°R1! e -CN;

ou R é unido com R# para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR°R!! e -CN;

ou R5A é unido com R® para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! g -CN;

- R é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a C3 que é nédo
substituida ou € substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir de
halogénio, -OR??, -NR1°R1! e -CN;

ou R®A é unido com R®A para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo nao substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 n&o substituida, halogénio,

-OR1, -NR¥R!! e -CN;
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ou R® é unido com R, se presente, para formar, juntamente
com 0s atomos aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6
membros compreendendo pelo menos um atomo de carbono saturado no anel,
o referido grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- R7A, se presente, é selecionado a partir de H, -CN e alquila C1 a
Cs que é ndo substituida ou é substituida com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados a partir de halogénio, -OR'%, -NR'°R!! e -CN;

ou R é unido com R®A para formar, juntamente com os atomos
aos quais eles estdo ligados, um grupo heterociclico de 5 a 6 membros
compreendendo pelo menos um &tomo de carbono saturado no anel, o referido
grupo heterociclico sendo ndo substituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes selecionados a partir de alquila C1 a C2 ndo substituida, halogénio,
-OR, -NR0R!! e -CN;

- cada R, Rl R1?2 R!3 e R ¢ independentemente H ou metila;

- cada R*® é, independentemente, alquila C1 a Ca substituida ou
alguila C2 a Cs ndo substituida, em que quando R é um grupo alquila
substituido, o grupo alquila € substituido com 1, 2 ou 3 substituintes

independentemente selecionados a partir de halogénio, CN, OR? e -NR°R11,
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Figura 1l

Atividade vs. Enterobacteriaceae OXA (+) (n = 48)
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Figura 1 (continuacao)
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Figura 3

Atividade vs. A. baumannii OXA (+) (n = 48)
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Figura 4A

KPC-2 K. pneumoniae NR-48977
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Figura 4B

OXA-48 K. pneumoniae ACC00783
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Figura 4C

OXA-23 A. baumannii ACC00445
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RESuUMO
“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA E COMBINAGCAOQO”

A invencdo se refere a um composto que € uma
diazabiciclooctanona de Férmula () ou um sal farmaceuticamente aceitavel da
mesma: em que R é conforme definido aqui. Os compostos sdo Uteis no
tratamento de infeccbes bacterianas, em particular eles séo Uteis na reducao
da resisténcia bacteriana aos antibioticos. Eles também s&o Uteis no tratamento
de bactérias que expressam enzimas serina--lactamase, em combinacao com

antibioticos.
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