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USOS DE RIFAMICINAS

8

Antecedente da invencgdao

A presente invengdo estd relacionada ao campo de

-agentes antimicrobianos.

A artroscopia. (cirurgia de substituicgéao -de
articulagdo) é o principal procedimento para aliviar a dor
e melhorar a mobilidade em um paciente com articulacses
feridas. "As  infecgdes associadas as articulacdes
prostéticas sé&o complicacgdes significativaS» com alta
morbidez a custoé considerdaveis. Além da’.hdspitalizagéo'
prolongada, ds pacientes ficam expostos a éomplicacées
associadas a cirurgia  adicional - e tratamento
antimicfobiano,‘ bem como a possibilidade de incapacidade -
prolongada. A )

A incidéncia de infecgdo depende do tipo de prétesé.

De acordo com um relatdério, em um estudo que envolve

‘préteses de quadril e joelho, a incidéncia de infecgdo foi

' de 5,9 por 1000 prétesesjaﬁO'durante_os dois primeiros anos

apés% o implante\’e- 2,3f>por 1000 préteses-ano. durante os
oitos anos segufhtes; A incidéncia de infecgdes em

articulagdes prostéticas provavelmente aumentard em razao

de (i) melhores métodos de deteccdo para biopeliculas

microbiahas 'envolvidasm nas infecgdes de articulacéés

prostéticas,e S(ii) - o_«-nﬁmerd crgécente de pféfeses
: . . . .

implantadas na populagéo.idos£ e (iii) o aumento do tempo

de residéncia das proteses, que estao-sob risco continuo de
infeccéo durante -a vida ﬁlil'do’implante.. o B

'Ouﬁros implantesAnédicos também apresentam ‘risco .de

infeccdo. A presenga ‘de um implante médico aumenta o

"potencial patogénico das bactérias. Muitos .dispositivos

médicos atravessam barreiras cutaneas e, portanto, fornecem

uma rota direta de invasdo bacteriana. Muitos implantes sao

-revestidos por uma pelicula de proteinas ‘como a

fibronectina, fibrina e laminina. A fibronectina desempenha

s
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uma funcdo crucial na promocdo da jun¢éo staphylococcal.
Além diséo,, os implantes subcutaneos se mostraram
prejudiciais a capacidade bactericida fagocitaria dos
granuldcitos locais. )

Ha uma necessidadé de métodos melhorados para traﬁar
infecgdes associadas as articulagdes prostéticas e outros
implantes médicos. - )

Sumério da invencéao

‘A invencdo caracteriza-se pbrrmétodos, composig¢des; e
kits para tratamento de infeccgdbes Qe articulagodes
prostéticaé} infecgdes de cbrpo . estranho, artrite
infecciosa e osteomie%ite. As,rifamicinas'que sdo Utei’s nos
métodos, nas composigdes e nos kyts ‘da invencgao sao
descritas pelas férmulas (I)- (V). BN

Socb um aspecfo,’ a 4invencao caractpriza—se ‘por um-
método para - fratamento ‘de uma  infecgdo na - articulacéao

prostética. em um paciente, administrando ao paciente uma

. rifamicina de uma .das férmulas (I)-(V) (por exemplo,

Compostos 1-150) em uma quantidade'éfetivé para tratar a

N

infecgdo na articulagdo prostética. A inveng&do também -se

caracteriza por um, método de tratamento de uma infeccdo por

corpo estranho em um paciente administrando-se ao paciente

uma rifamicina de qualgquer uma das férmulas (I)-(V) na

quantidade - efetiva para. tratar a infecgdo por  corpo
estranho no paciente. ST ' '

. A invengdo também se caracteriza por um método de -
tratamento  de artrite infecciosa em um  paciente,

administrando-sé ao paciente uma rifamicina de qualquer uma

jdas férmulas (I)-(V) na ‘quantidade efetiva para tratar a

i

artrite infecciosa no paciente.

A - invengdo também. se caracteriza por um método de
tratamento de osteomielite em um paciente, administrando-se
e : :

ao paciente uma rifamicina de qualquer uma das fdérmulas

N

s

/
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(I)-(V) na quantldade efetlva para tratar a osteomlellte
infecciosa no pac1ente.

Sob qualquer um dos aspectos anteriores, a dosagem da
rifamicina é normalmente de cerca de 0,001 a 1000 mg/dia. O
composto pode ser miniétra&o diariamente (por exemplo, uma
dose unica de 2,5 a 25 mg/dia) ou com menos freqiéncia (por

exemplo, uma dose unica de 5, 12,5 ou 25 mg/semana). O

tratamento pode ser de um dia a seis meses, nove meses, um

ano ou mais. Em . uma representégéo, a rifamicina &
administrada a uma dose inicial de 2,5 a 100 mg de um a
sete dias consecutivos, seguido por uma dose de manutencdo
de 0;005 a 10 mg uma vez de um a sete dias por um mes, um
ano ou mesmo durante toda a vida do .paciente.

~ Se desejado, a rifamicina pode ser administréda
juntamente com um ou mais agéntes antibacterianos - (por
exemplb,' antibiéticos' de sulfOnamidas, tetraciclinas,
aminoglicosideos, macrolidos, "lincosamidas,~ cetolidas,
fluoroquinolonés{‘ glicopeptideo e antibidticos de

polimixina) . como azitromicina, =~ claritromicina,

‘eritromicina, gatifloxacina, levofloxacina, amoxicilina,

metronidazole, penicilina G; penicilina‘ v, mepicilina,
oxacilina, cloxacilina, "dicloxéciiiné, " nafcilina,
ampicilina, ~carbenicilina,4, ticarcilina,‘ mezlocilina,
" piperacilina, azlécilina, - temocilina, - cepalothin,
cefapirina, cefradina, éefaloridina, ) cefézolina,

cefamandole; cefuroxima, cefalexina, - cefprozil, cefaclor,
loracarbef, _carbapenema,  cefoxitina, - cefmatozole,
cefotaxima, -ceftizoxima, - ceftriaxona, cefoperazona,

ceftazidima, cefixima; céfpodoximaj ceftibuteéeno, cefdinir,

" cefpiroma, cefepima, = BAL5788, BAL9141, imipenem,

ertapenema, meropenema, astreonam, clavulanate, sulbactam,

tazobactam, estreptomicina, neomicina, canamicina,

paromicina, = gentamicina, tobramicina, - amicacina,

netilmicina, espectinomicina, sisomicina, dibecalina,
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isepamicina, - tetraciclina, = - cloifetraciclina,
démeclociclina,_minociclina, oxitetraciclina, metaciclina,
doxiciclina, telitromicina,m ABT-773, lincomicina,
clindamicina, vancomicina, - oritavancina, dalbavancina,
teicoplanina, quinupristina e dalfopristin, sulfanilamida,
para-acido aminobenzdico, sulfadiazina, sulflsoxazole,
Sulfametoxazole, sulfatalidina, linezolide, acido
nalidixico, acido oxolinico, norfloxacina, perfloxacina,
enoxacina, - ofloxacina, ciprofloxacina, temafloxacina,
lomefloxacina, fleroxacina, grepafloxacina, esparfloxacina,
. Ay
trovafloxacina, clinafloxacina, ‘moxifloxacina,

gemifloxacina, sitafloxacina, daptomicina, garenoxacina,

ramoplanina, Aécido' fusidicd,' faropenéma; polimixina, .
tigeciclina, AZD2563 ou trimetoprima). Antibidticos
particularmente - adequados (e.g., . moxifloxacina,

levofloxacina, gatifloxacina, ciprofloxacina, fleroxacina e

ofloxacina), cotrimoxazole (trimetoprima ‘e

sulfametoxazole),. minociclina, &cido fusidico,. linezolid,

nafcilina, teicoplanina, .penicilina G, “ceftriaxona,
ceftazidime, cefepime, " clindamicina, amoxicilina,
ampicilina, carbapenem e ~~daptomicina.  Esses agentes -

adicionais podem ser administrados, por exemplo em 14 dias,

7 dias, 1 dia, 12" horas ou 1 hora de administracdo de
rifamicina, ou simultaneamente. Os agentes terapéuticos

podem estar  presentes nas mesmas ou em diferentes

’ N . -~ ’A k] 3 .. .
composigdes farmacéuticas como a rifamicina. Quando

‘presente em diferentes composigdes farmacéuticas, as

diferentes rotas de administracao podém ser opcionalmente’
usadas. Por exemplo, uma rifamicina pode ser administrada
por ,Via oral, enquanto um segundo agente pode ser
adﬁinistrado por injecdo intravenosa, intramuscular ou
subcutanea. ] ,

A invengdo também . se caracteriza por um implante
ortbpédico que libera uma rifamicina de qualquer uma das

.
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formulas- (I)-(V) e, opcionalmente, um segundo‘antibiético,
como um descrito aqui. o) 1mplante pode. ser coberto ou.
revestido em toda ou em parte de uma comp051¢ao contendo a

rifamicina. Essa composigdo pode alnda incluir um pollmero

biodegradavel ou n&do biodegradéavel.

A ‘invencdo também se caracteriza por outros tipos de
implantes médicos que }iberam uma rifamicina de qﬁalquer
uma das féfmulas (I)—(V) T e, opcionalmente; _um segundo
antibiético, como cateteres vasculares, valvulas cardiacas
prostétibas, mérca—passos cardiacos, ‘desfibriladores de
cardiovefséo, enxertos vasculares, implantes de ouvido,

nariz ou - garganta, = implantes urolégicos, tubos

‘endotraqueais ou traqueostémicos, cateteres de dialise,

~desvios CNS e 1mplantes oculares. O implante pode ser

coberto ou’ revestldo em toda ou em parte de uma Comp051¢ao

‘contendo a rifamicina. Essa composicdo pode ainda incluir

um'polimero biodégradéVél ou nao biodegradavel. \

A 1nven¢ao também se  caracteriza por uma comp051qao
que inclui um polimero e uma rifamicina de qualquer uma das
formulas (I)—(V) e, opcionalmente, um segundo antlblotlco.
O polimero -pode ser um polimero biodégraaével‘ ou nao
biodegradavel. o : .

A invencgdo também se caracteriza por um método de

reducéo ou inibicdo de infeccéo -associada a um implante
médico por meio de 1ntroducao em um pac1ente de um 1mplante
médico que tenha sido qoberto ou ‘evestldo com uma
rifamicina bder qualquer uma - das férmulas (1)—(Vf~ e,
opcionalmente, um segundo antibidtico. 0 implante pode ser

coberto ou revestido em toda ou em parte de uma compOSLan

‘contendo a rifamicina. Essa comp051¢ao pode ainda incluir

’

A 1nven¢ao tambem'se caracterlza por um método para
fabricar um implante médico cobrlndo se ou revestindo-se um

implante .médico com uma rifamicina de- qualquer uma -das
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férmulas (I)-(V) e, opcionalmente, um segundo antibidtico.

Em uma representagdo, o implante médico é- coberto ou
revestido com a rifamicina por mergulho ou impregnacgdo. O
implante pode ser coberto ou revestido em toda ou em parte

de’ uma composigd&o contendo a rifamicina. Essa composigdo

pode ainda incluir um polimero biodegradavel ou néo

biodegradavel.
. ‘.. z ) 4 . \ 0 i
A invengdo também se caracteriza por kits para uso no

tratamento de infec¢gdes nas . articulagdes prostéticas,

-artrite infecciosa, osteomielite e * infecgdes por corpo.

estranho. Esse tipo de kit inclui_(a) uma -rifamicina de

qualquer-uma(das férmulas. (I)-(V); e (b) instrugées para

~administragdo de rifamicina e, opcionalmente, um segundo

‘antibiético, a um paciente com infecg¢do na artlculacao

prostética, artrite infecciosa, osteomielite ou 1nfec¢ao

pPOor um corpo é§tranho, Outro kit inclui: (a) uma rifamicina
~de qualquer uma das férmulas (I)-(V); (b) um :segundo'
antibiético;‘fe (c) instrucdes para administracdo _ de

rifamicina e o segundo antibiético, a um paciente com

infecg¢do na articulagdo prostética, artrite infeqciosa,

osteomielite ou infeccdo por um corpo estranho. Um terceiro
kit inclui: (a) uma. comp081¢ao que contem uma rifamicina de

qualquer uma das férmulas (I)-(V) e um segundo antibidético;

e (b) instrucées para administragcdo da composicdo a. um -

»

‘paciehte com infecgdo na articulacao prostética,:artrite

infeccidsa,'osteomlellte ou 1nfec¢ao por um corpo estranho.
“Quantidade efetiva” e a quantidade de um composto
necessaria para tratar ou prevenir uma 1nfec¢aq. A
quantidade efetiva de composto(s) ativb(s} psada' para
praticar a presente inven¢éo para'tratamenta terépéutido ou
profllatlco ‘de condicgdes causadas por ou que contrlbulram

com uma infec¢do microbiana varia, dependendo da maneira de

-administragdo, da idadeL do peso corporal e da saude geral®

do paciente e se é administrado com um segundo composto

+
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(por exemplo, um segundo antibidético). Por fim, o médico ou
vetérindrio decidird a quantidade e o regihe'de dosagem
apropriadosli Essa quantia ¢é referida .como uma quantia
“efetiva”. - |

O termo “administragdo” ou “ministragdo” se refere a
um métodq de aplicag¢do de uma composigdo da invengdo a um
paciente por uma via, como inalagdo, administragdo ocular,
instilagéo nasal, administragéé parenteral, administracao

dérmica, administracgdo transdérmica, administracdo bucal,

administracgdo- retal, administragao sublingual,

administracéo . perilingual, administracéao nasal,
administracéao tépica e admiﬁiétragéo_oral; A administracéao.
parenteral inclui " administracao intratecal, _intra-
articular, iﬁtravenosa, intraperitoneal, subcﬁfénea e
intrapuscular. O método ideal de administrag&do de uma droga

\

ou combinagdo de droga para tratar uma determinada doencga

pode variar,_dependendo de varios fafﬁfeé, por exemplo, a ‘
biodispohibilidade oral -da(s).droga(s), o.local anatdmico
do tecido doente e a gravidade da doencga.

P

"“Tratamento” ¢é a administracdo de uma composigao

‘farmacéutica para fins profiladticos  e/ou terapéuticos, em
, , S s

que o crescimento das bactérias é prevenido, estabilizado
ou inibido ou as bactérias sido eliminadas.

Os termos " “animal”, “cobaia” e “paciente” incluem
especificamente humanos, ~bovinos, 'eqgiiinos, caninés, felinos
e aves, mas também podem incluir muitas outras espécies.

Conforme usados aqui, os termosiﬁélQuil” eko prefixo

’

. _ ¢
“alqui-” .sdo inclusivos de grupos ,saturados e insaturados

de cadeia continua e _.cadeia ramificada, e de grupos

ciclicos, ou seja, grupos de cicloalquil e cicloalquenil. A °
ndo ser dque seja éspecifiéado de outra maneira, os grupgs'
de alquis aciclicos tém de 1 a' 6 *carbonos. Os grupos

ciclicos podem ser monociclicos ou* policiclicos e,

‘preferencialmente, ter de 3 a 8 atomos de carbono no .anel.
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Exemplos Qe grupos‘éiciicos incluem grupos de ciclopropil,
ciclopentil, ciclohexil e adamantll Os grupoé de alquis
podem ser substltuldos por um ou mais substituintes ou nédo .
substituidos. Exemplos de substituintes 1ncluem grupos de-
alcoxi, arildéxi, sulfidril, alquiltio, ariltio, halogénio,
alquilsilil, hidroxil, fluorbalquil, perfluqralquil; amino,
aminoalquil, amino dissubstituido, -amino quaternario,
hidroxialduil,‘carbox1alqull e carboxil. Quando o preflxo
“alqui” é usado, o numero de carbonos contidos na cadeia de
alquil é fornecido &ambito que precede dire?amente esse
termo, com o numero de carbonos contidos no restante do

grupo ‘que inclui esse prefixo definido em qualquer posigéo.

Por exemplo, o termo “C;-C4 alcaril” exemplifica um grupo

de aril de 6 a 18 carbonos -anexado a um grupo de alqull de
1 a 4 carbonos. ‘

MAril” & um apél ou sistema de anéis aromaticos
carbociclicos. A ndo ser que seja especificado de outra
maneira, oOs grupos dé'aris tém de 6 a 18 carbonos. Exempioé
de grupés de,aris inéluem grupos-de fenil, naftil, bifenil,

fluorenil e indenil.

~

“Heteroaril” é um anel ou sistema de anéis‘arométicds
que contém pelo menos ﬁmfheteroétoﬁo ﬁo anel (por‘exempld,
0, S,'Se}‘N‘ou P). A nao ser que seja especificado de outra
maneira, os grupos de heteroaris tém de 1 é-9 carbonos. Os
grupos de heteroaris incluem grupos‘ de furanil, “tienil,

pirrolil, imidazolil, pirazolil, oxazolil, isoxazolfl,

-tiazolil, isotiazolil, triazolil, tetrazolil,.okédiazolil,

oxatriazolil, piridil, piridazil, - pirimidil, pirazil,

triazil, benzofuranil, isobenzofuranil, benzotienil,

‘indole, indazolil, indolizinil, benzisoxazolil, quinolinil,

isoquinolinil, i cinnolinil)' quinazolinii,» ﬁaftiridinil,
ftala;inil, fenantrolinil, puriniie e carbazolil.

“Heterociclo” ¢é um anel ou sistema de anéis nao

aromadticos que contém pelo menos um heterodtomo no anel
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.

(por exemplo, O, &S, Se, N ou ‘P). A_ ndo ser gque seja’

especificado de outra maneira, os grupos heterociclicos tém

"de 2 a 9 carbonos. Os grupos heterociclicos incluem, por

exemplo, ' grupos diidropirrdlil, tetraidfopirrolil,
piperazinil, piranil,. diidropiranil, tetraidropiranil,
diidrofuranil, " tetraidrofuranil, . diidrotiofeno,

tetraidrotiofeno e morfolinil.
-Aril, heteroaril ou grupos heterociclicos .podem ser
nao substituidos ou substituidos por um ou mais

substituintes selecionados do grupo que consiste .-em Ci-6

‘alquil, hidréxi, halo, nitro, Ci.¢ alcéxi, Ci¢ alquiltio,

'.trifluorometil, Ci-g acil, arilcarbonil, heteroarilcarbbnil,

nitfilof Ci-¢ alcoxicarbonil, -alcaril (em que o grupo de

 alquil tem de 1 a 4 atomos de carbono) e alqui-heteroaril

(em que o grupo de alquil tem de 1 a 4 &tomos de carbono).
“Alcéxi” & um substituinte quimico da férmula -OR em

que R € um grupo de alquil. “Alcéxi” ¢é um substituinte

‘quimico da férmula -OR em que R’ é um grupo de aril.

“Cx-y a@lcaril” é um substituinte quimico de férmula -
RR”( ém que, R. é um grupo alquil de x a y carbonos e R’ é um
grupo de aril conforme definido aqui.

““Cx-ys alqui—heteroaril” é um'substituinte quimico de

férmuia RR”, em que R é& um grupo alquil de x a y carbonos e

. R” é& um grupo de‘heteroaril conforme definido aqui.

“Halido” ou “halégeno” ou “halo” significa bromo,
cloro, iodo ou fluor.

P

. “o, S ou . NR nao vicinal” ¢é um substituinte de
heterodtomo de oxigénio, enxofre ou nitrogénio em uma
liéacéo,'em que 6 subs;ituinté do heteroatomo nao - forma um
ele com um carbéno saturado, ligado a outro Qeteroétomo.

"Em representagdes estruturais em que a quiralidade de

‘um carbono nao foi especificada, um especialista na arte

deve .presumir que a forma' guiral desse estereocentro é

possivel.
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“Benzoxazinorifamicina” significa um composto descrito

pela férmula (A):
' H3C

o)
“F - GHs GH: CHy

(A),
- . . . \ ‘ N ) v N
‘em que W & O. “Benztiazinorifamicina” significa um composto
descrito | pela férmula (pn), em que W é " S.

“Benzdiazinorifamicina” é um. composto descrito pela férmula

(A), em que W & N=R. Para benzdiazinorifamicina, R pode ser
H ou um alquil  substituinte. Em que R & . um alquil

substituinte, referido como N’ -R (por exemplo,- N'jmetil)'ﬁa

nomenclatura do composto. Os “analogos .. de
Benzoxazinorifamicina, ‘benztiazinorifamicina e

3 ’ » . ] » - ~ . - 4 -~
benzdiazinorifamicina que contém. substituintes. s3o

. N 0y X ~ : - . P
numerados de acordo com a numeragao "fornecida - na férmula

(A). A . rifamicina “25-0O-deacetil” & um analogo de

~rifamicina no qual o grupo de acetil na f)osiq:éq 25 foi

removido. Os andlogos nos quais essa posibaofé”derivatizada
sdo réferidds como “rifamicina /25-O-deacetil-25-
(substituidte)”, em gque a nomenclatura para ‘o grupo de
derivatizacao substitui'o\“substitpinte” no nome composto
completo. Por exemplo, um énélogo de’benzoxazinorifamiciha
no‘ qual o grupo  de 25—acetiléxi foi transformado em um

grupo de carbonatd, com o outro lado do carbonato ligado a

. um grupo -de 2,3-diidroxipropil, . é referido como “25-0O-
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deacgtil—25—(2”,3"—diidroxipropilcarbonoxi)—

benzoxazinorifamicina”.

Descrlgao detalhada da 1nvengao

A invencgdo fornece métodos, composicdes e kits para o
tratamento de varias infeccgdes bacterianasr iﬁclusive
infecgdes nas articulacées prostéticas, infecg¢des causadas
por implantes médicos, artrite infecciosa e osteomielite.a
Os métodos, as composigdes e os kits usam- rifamicinas dé'
qualquer uma das férmulas (I)-(V). Os métodos da ;nvéncao
incluem (i) . métodos de. trafamento de -uma das infecc¢des
anteriores, administrando-se uma rifamicina de qualquer uma
das férmulas (I)-(V): (ii) métodos para redugdo ou inibicao-
de infeccdo associada a-um implante médich,'introduzindo?se
em um paciente um implanté médico’ que 'fbi coberto ou
revestldo com uma rifamicina de qualquer uma das. formulas
(I)—(V), e (iiji) métodos para criar um “implante medlco

cobrindo-se ou revestindo-se um implante médico  com uma

rifamicina de .qualquer uma das férmulas . (I)- (V). As

composicdes da invenqao,incluem (1) 1mplantes médicos que
llberam ‘uma r1fam1c1na de qualquer uma das- formulas (I)-
(V) e (11) comp051¢oes ‘que’ tém um polimero e uma
r1fam1c1na de qualgquer uma das férmulas SI)—jV). Os kits da
1nven¢ao 1ncluen1 (1). kits gque incluem uma rifaﬁicina de
qualquer uma . das férmulas (I)—(V)' e instrucédes para
administrar a rifamicina, sozinha ou em;combinacab‘com-um
segﬁndé »antibiéticd, em :um paciente ‘que’ fénha uma_ ' das
infecgées anterlores (ou sob risco de desénvblver uma
dessas 1nfec¢oes) e (ii) kits que lncluem um dlSpOSlthO

médico que llbera ‘uma rlfam1c1na de gualquer uma das

férmulas (i)—(V) e.inStrugoes para implantar o dispositivo

»medlco. : : ’ T . -

Tratamento de 1nfec¢oes nas artlculagoes prostetlcas

A lnvengao fornece métodos, composigdes e kltS para

tratamento de 1nfec¢oes na artlculagao prostetlca, seguldos'

~
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por artroplastia, inclusive artropiastia do quadgil,
artroplastia do joelho, artroplastia do disco espinal (por
exempio, artroplastia. cerviqal, artroplastia \ lombar)
artroplastia da articulagéo'inteffalangeal, artroplastia da
articulagcdo metacarpofalangeal, artrqpla§tia do eixo ao
polegar, aftroplastia'da'articulacéo radioulnéria'distal,
artroplastié do pulso, artroplastia do ombro e artroplastia

o

As infecgdes associadas as articulagdes prostéticas

causam morbidez significativa. Varios organismos 50

~associados as infecgdes nas articulacdes prostéticas,

inclusive Staphylococaus'aurgus ou staphylocbcci cqagulaée—‘
negativa, -como Stapbylocoécus 'epidermis; Streptococcus
spp.; Enterococcus spp:;‘ ‘bactériasA anaerdbicas como
Prqpionibaéterium acnes; " Peptosfreptococcus magnus,
Fusobacterium spp. ., Clostridium spp. e Bacteroides spp.: e

bacilos ™ Gram4negativas\ sensiveis a quinolona, como

" Pseudomonas aeruginosa.

Sob . um aspecto, a infecgdo na articulacao prostétiéa é

tratada administrando-se -ac paciente uma rifamicina de

qualquer uma das férmulas,(I)Q(V) (por exemplo,\um.combostc
listadb em uma{ das .Tabelas 1-4), isoladamente ou em
combinagdo com uma ou mais , terapias adicionais (éor_

exemplo, um segundo antibidético ou terapia cirhrgica);

| Quéndo administrada para"fratar uma inféccao na
articﬁiaqéO‘ prdstética,‘~ a dosagem da rifamicina ~é
normalmente ae 0,001 a ibOO mg/dia. O composto pode ser

ministrado diariamente (por exemplo, uma dose unica de 2,5.

" a 25 mg/dia) ou com menos fregiiéncia (por exemplo, uma dose

unica de 5, 12,5'ou 25 mg/semana). O tratamento pode ser de

-um dia a seis meses, nove meses, um ano ou mais. Em uma

2

representacdo, a rifamicina ¢& administrada a uma dose
inicial de 2,5 a 100 mg de um a sete dias .consecutivos,

seguido pbr uma dose de manutencde de 0,005 a 10 'mg uma vez
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de um .a sete dias por um més, um ano ou mesmo durante toda
a vida do paciente. -

. Terapia antimicrobiana

Se desejado, -a ‘rifamicina pode ser administrada
juntamente .com um ou, mais antibiéticos adicionais (por
exemplo, * azitromicina, claritromicina, eritromicina,

gatifloxacina, levofloxacina,. amoxicilina, metronidazole,

penicilina G, penicilina v, meticilina, oxacilina,
. ‘ .

cloxacilina, dicloxacilina, - nafcilina, ampicilina,

carbenicilina,' “ticarciliné, mezlocilina, piperacilina,

azlocilina, temocilina, cepalothm, cefapirina, cefradina,

cefaloridina, cefazolina, cefamandole, cefuroxima,
cefalekina; .cefprozil, cefaclor, loracarbef, carbapenem,
cefoxitina, cefmatqzbleh cefotaxima, ‘ceftizoxima,
ceftriaxona, ) _cefoperazona, ) céftazidima/ | cefixima/

cefpodoxima, - ceftibuteno, cefdinir, cefpirdma, cefepima,

'BALS788, BAL9141, imipenem, ertapenem, meropenem,
astreqnam,’ »clavulénate, ' sulbactém, ' tazobactam,
estreptomicina,v neomicina, . canamicina( paromicina,
gentamicina, tobramicina, amicacinaf netilmicina,
espectinomicina, siéomiqina, dibebalina, " isepamicina,
tetraciclina, = . cldrtetraciclina, . demeclocicliha,
minociclina,' OXitetracicliné, 'metaCiclinar doxiciclina,
“telitromicina, . ABT-773, lincomicina, clindamicina,
vancqmiciha, ;_oritavancina,' dalbaQanéina,’j teicoplanina,

QUinupristina e dalfopristih,_ sulfanilamida, para-acido

aminobenzéico, . " sulfadiazina, s sulflsoxazole,

sulfametoxazole; sulfatalidina, linézolide, acido

nalidixico, A&cido oxolinico, -norfloxacina, perfloxacina, .

enoxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, temafloxacina,
- A - .
lomefloxacina, fleroxacina, grepafloxacina,»esparfloxacina,_

trovafloxacina, clinafloxacina, moxifloxacina,

"gemifloxacina, sitafloxacina, daptomicina, garenoxacina,

ramoplanina, acido fusidico, faropenem, polimixina,.

s
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tigeciclina, AZD2563 e trimetoprim) . _Antibidticos

'particularmente adequados - (e.qg., " moxifloxacina,

levofloxacina, gatifloxacina, ciprofloxaqina,_fleroxacina-g
ofloxacina), cotrimoxazole (trimetoprim e sulfametbxazole),
minociclina, éciq?‘ fusidico, linezolid, nafcilina,
teicoplanina, penicilina G, Ceftriaxone, ceftazidime,
cefepime, clindamicina, amoxicilina, ampiciliné, carbapenem
e daptomicina. Esses agentes adicionais, pédem - ser
administrados em ;4:dias,«7 dias, 1.dia, 12 horas ou ! hora

de administragdo de ri@amicina, ou simultaneamente.

. O (s) antibidtico(s) adicional (is) pode (m). estar
presente(s) nas mesmas ou -em ".diferentes composigdes
farmacéuticas como - a rifamicina. Por exemplo, uma

rifamicina pode ser administrada de modo intravenoso ou

\

oral enquanto um segundo, antibidético é administrado por via

intramuscular, intravenosa, subcutéanea, -oral ou

"intraperitoneal. A rifamicina é o segundo antibiético podem

t . . )
seqliencialmente na . - mesma - linha

i

intravenosa, apés "um fluxo. intérmediario ou pode -ser -

aplicada em diferentes linhas intravenosas. A rifamicina e

ol segundo . @ntibiético podem " ser adm}nistrados

simultaneamente ou seqﬁencialmente[.'enquanto elas forem

administradas em quantidade suficiente.para-permitir gue os

-dois agentes atinjam concentragdes efetivas no local da

infeccéao. A\adminiStragéo simultanea dos dois agentes pode

s

. fornecer efeito tergpéutico maior in vivo do que de- apenas

um adente administrado isoladamente. Isso pode permitir a -
redugdo na dosagem de um ou ambos o0s agentes com obtencao

de um efeito terapéutico - semelhante. Como alternativa;"a
administracdo simulténea ‘pode  -produzir = um efeito
bactericida/bacteriostatico mais rapido ou"completo do que

. j »
poder ser obtido com outro agente isoladamente.

—

. A efetividédeAterapéutica se baseia em um resultado

clinico bem-sucedido e n&o requer que o0 agente ou- agentes

? . . . .- pu
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antimicrobianos matem 100% dos organismos envolVidos‘\na
infecgao. O 'sucesso depehde da obtengdo de um nivel de
atividade antibactériana no local da infecgép' suficiente
para inibir as bactérias de maneifa éue o equilibrio fique
a favor do hospedeiro. Quando as defesaé do hospedeiro sé&o
efetivas ao méximd, o efeito antibacteriano exigido pode
ser minimo. A redugcdo da carga do organismo em até um
registro (um fator de 10) pode permitir que as defesas do
hospedeiro controlem a infeécéo. Além disso, o aumento de
um efeito bactericida/bécteriostético mais cedo pode ser
mais importante do due o efeito a 1longo pfazo. Esses
eventos que ocorrem mais cedo sdo uma parte-significativa e
critica do sucesso terapéuticé, porque eles permitem que os
mecanismos de defesa do hospedeiro Sejam ativédos.« O

aumento. da taxa bactericida pode ser particularmente

-

Al

importante para as infngées das'artibulacées.

Terapia cirurgica

Se desejado, a ﬁerapia com rifamicina pode ser
administrada Jjuntamente com a terapia cirurgica, como
desbridamento com retencéé, troca (direta) em uma etapa (a
remogcdo- e o implante de uma nova prétese durante o mesmo

‘procedimento cirdrgico), troca em duas etapas (ou seja, a

\

remogdo da proétese com implante de uma nova proétese durante

um procedimento cirirdgico posterior) ou remocdo permanente
: . ) ¢

do dispositivo.

\

Tratamento de infec¢des associadas a outros implantes.

A invencao fdrneée métddos, composicdes e kits para o
tratamento de ihfeccées icausadés por ou associadas a
implantes médicos, além das infecg¢des -de. articulacao
prostética (referidas aqui como “infec¢des por corpo
estranho”). Muitos dispositivos prostéticos ou estranhos
atravessam‘as barreiras cuténeas, fornecendo uma via direta

para invasdo bacteriana. Infec¢des causadas por outros

implantes médicos (porv' exemplo, dispositivos

v
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intravasculares, . dispositivos cardiovasculares,

dispositivos neurolégicos/neurocirirgicos, cateteres-

venosos centrais, cateteres urinarios, valvulas cardiacas
prostéticas, enxertos vasculares, implantes oftalmolégicos,

dispositivos de otolaringologia, implantes de cirurgia

-plastica e cateteres com cuffs) podem ser tratadas

administrando-se uma rifamicina de qualquer uma das

férmulas )I)-(V), isoladamente ’ou em combinagdo com um

segundo antibiético, wutilizando os - regimes .de dosagem.

fornecidos raqui. i

Revestimentos de implante e biopolimeros -

Em uma representacdo, uma rifamicina é formulada em um
revestimento aplicado & superficie dos componentes do

implante ortopédico.‘ As drogas poaem ser aplicadas de

varias maneiras: (a) como um revestimento aplicado na

superficie intradssea externa da prbétese; (b) como um
pevestiménto aplicado ‘& superficie externa (articular) da
prétese; (c)  comc um revestimento aplicado a tbdaé as
partes das superficies; (d) como um revestimento aplicado a

superficie de componentes ortopédicos (placas, parafusos,

etc) ; (e} integrado aos polimeros que consistem em
articulagdes * prostéticas  (por exemplo, superficies
articulares . e outros revestimentds de ‘superficie) e

componentes (por exemplo, parafusos- de écidQApol}létiCo e
plabas); é/bu (£) integrado éos componentes dos cimentos
usados para fixar os impléntes\ortdgédicos,na pqsigéo. B
0 ‘revestimento ‘da _drbga' de, ou incorporagdoc em, um

implante médico permitira que os niveis 'de droga

superficie' do implante, reduzindo <a incidéncia de
colonizagdo bacteriana e desenvolvimento subseqgiente de
complicacdes infecciosas,“durante_a,produCéo de exposigao
sistémica insignificahte‘és'drogas. Embora os portadores

poliméricos ndo sejam necessarios para fixagdo da droga,

"bactericida sejam alcancados - localmente na area de -
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vadrios portadores poliméricos sdo particularmente adeguados
para uso nesta representacéd.»Séo de intere'sse particular
os portadores poliméricos como poli;retanos (por exemplo,
ChronoFlex AL 85A (CT Biomaterials), HydroMed640™  (CT
Biomaterials), HYDROSLIP C™ (CT Biomaterials), HYDROTHANE™

(CT '‘Biomaterials)), copolimeros acrilicos ou metacrilicos

.(por exemplp, poli(etileno-acido - co-acrilico), polimeros

derivados de gelulbse (por exemplo, nitrocelulose, butirato

acetato de celulose, propionato de acetato de celulose) e

. N .
copolimeros de acrilato € metacrilato (por exemplo, .

poli (etileno-co-vinil acetato)), bem como suas combinacdes.

As 'drogas de interesse também podem ser incluidas nos

revestlmentos de fosfato de calcio - ou’ hidroxipatite nos

Como os implantes medlcos sdo fabricados em varias-

configdragées e tamanhos, a dose exata administrada variara

‘com ‘o tamanho do implante, ‘area de superficie, projeto e

areas do implante revestidas. Entretanto, determinados
principios podem ser aplibados'na-éplicagéo desta arte. A
dose da droga pode ser calculada como ' uma fungao de dose.
por area da unldade (da parte do 1mplante sendo revestldo),
a dose de droga total administrada pode ser administrada, e
as concentragoes aproprladas da superf1c1e da droga ativa

podem ser determinadas.

. Uma ampla variedade de implantes ou dispositivos pode .

ser revestlda com ou construida para conter e/ou liberar os
agentes ) terapeutlcos fornecidos aqui. Bxemplos
. . N\ M N

- . ‘. . . » N <
representativos incluem dispositivos cardiovasculares (por

exemplo, cateter venoso implantavel, portas venosas,
_cateteres venosos tunelizado, linhas ou portas de infuséo
" crénica, incluindo cateteres de infusdo de da artéria

hepética, ‘maréa—passos e condutores. de ' marca-passos,

desflbrlladores cardioversores 1mplantavels), dispositivos

neurologlcos/neuroc1rurg1cos (por exemplo, derivacdes

a

W

i
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peritoneais ventriculares, derivacdes '~ atriais

ventriculares, dispositivos estimuladores de nervo, patches
e implantes durais para evitar fibrose epidural pés-

= . ] 0 4 -~ yal
laminectomia, dispositivos para infusdes subaracndides

continuas);  dispositivos gastrintestinais (por -exemplo,
cateteres internos crdénicos, tubos de alimentacéao,
derivagdes portosistémicas, derivacgdes para- ascite, .

1mplantes perltoneals para entrega da droga, cateteres de

dlallse ‘peritoneal e 1mplantes em suspensao ou sbélidos para

evitar aderéncia cirurgica); dlSpOSlthOS geniturinario

(por exemplo, implantes  uterinos, - incluindo--dispoSitivqs
intrauﬁerinos (DIUs) e dispositivos para ev%taf‘hiperplasia
endometrial, implanfes ae tuba§ : Uterinas; incluindo
dispdsitivos de eéterilizagéo reversivel, estentores de
,perihretrais para_'incontihénciak‘-éstentores urétéricos,
cateteres '~ interno . crénicos, : aumento - da bexiga ou
‘envoltorlos ou talas para vésovasostomla, cateteres venosos
centrals, cateteres urlnarlos, dispositivos “de acesso
peritoneal); valvulas protetlcas do coragao,'diSpdsitivos

~

intravasculares (por exemplo, estentores, cateter balao,

énxertés'< venoSos/arteriais "agtélbgos,‘ enxertos
venosds/arteriéiék protéticQs, catéteres  'v§sculérés;
~derivacgdes »FQaéCUlares); implantes ; oftalmologlcos' (pér
exemplo, implantes de Molteno e outros 1mplantes para

glaucbma'neovascular, lentes de contato de elulgao de droga

para pﬁerigios; tgias ‘para dacroc1stalr1nostom1a falha,

’

.tuba - uterina, esfincteres artificiais e implantes

lentes - de contato “de elu;cao' de ‘_droga ‘para

vﬁeovascularizagéo/”de cbrnea, implantes para retinopatia

diabética, lentes. de contato de ‘eluicdo de droga para-

transplantes de- cérnea -de“alto' fiscg); implantes de
- A ;- ;

norplant; dispositivos de otOlaringoldgias (por exemplo,

implantes ossiculares, talas ou estentores de tubo ;de‘

Eustaquio para “glue~eaz"(camada -espessa de muco)'e otite '

. . . . o ., - S
- , L .

J

N
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crdnica como uma alternativa para drenos transtimpénicos)}
implantes de Cirur%ia plastica (por exemplo, implantes no
¥

seio ou implantes de queixo);.e cateter com cuffs.

Além de ser util para o tratamento de infeccdes de

rarticulagdo prostética .e infecgdes de corpo estranho, de

modo geral, as rifamicinas descritas aqui podem ser usadas

.

para tratar infecgées no osso e, na articulacdo, ' e
osteomlellte aguda e crdbnica.

~

Tratamento -de artrlte 1nfeCc1osa"

A invencdo fornecé metodos,~comp051¢oes e kits para

tratar artrite infecciosa (por exemplo, artrite infecciosa

¢

aguda ou artrite infecciosa crénica). A artrite infecciosa
pode ser tratada administrandoFse ao péciéhte uma
rifamicina de qualquer uma das férmulas -(I)-(V) (por

exemplo, - ‘um qomposfé listado. em uma das Tabelas 1—4),

isoladamente ou enm combinacdo com ‘uma ou mais terapias

adicionais (por exemplo,‘um.segundo antibiético). Quando

administrada para tratar artrite infecciosa, a dosagem da

rifamicina ¢ nbrmalmenté'de 0,00l a 1b00 mg/dié} 0 composto

pode sér‘ ministrado s diariamente (por exemplo, uma dose .

tnica , de 2,5 a 25 mg/dia). ou com menos freqiéncia (por

éXemplo,_ uma dose‘ Gnica ‘de 5, 12,5 ou 25 mg/semana). O

tratamento pode,ser de um dia a seis meses, nove meses, um

-

ano- ou mais. Em _uma representacdo, -‘a rifamitina. é

administrada a uma dose inicial de 2,5 a 100 mg de‘um a
sete dias consecutivos, seguldo por\uma dose de manutengao

de 0,005 a 10 mg uma vez de um a sete dlas por um. més, um

‘ano ou mesmo durante toda a Vlda do pac1ente.

Nelsserla gono&rhoeae é a causa bacteriana mais comum
da_ artrite infecciosa'aguda em ‘adultos, que se ‘espalha das
superf1c1es mucosas como‘ cérvix, reto, faringe para as

~ Ve
articulacgdes pequenas das maos, pulsos,. cotovelos, joelhos

e’ tornozelos, mas raramente' para as articulacgdes . do

\

esqueleto.. A" artrite nongonococcal :geralmente ¢é causada
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;belo Staphylocoécus -auréus (45%); streptococci (9%); ou

organismos grém—negaéivos, como enterobactéria, Pseudomonas
aeruginosé (40%) e Serratia marcescens (5%) . As infecgéeé
bécterianas gram-negativas- tendem a ocorrer em pacientes
mais Jjovens, aqueles com trauma severo ou doenga médica
oculta grave (por exemplo,. falha ou transplante renal,
articulacgdes .protéticas, lupus eritematoso . sistémico,
diabete de artrite reumatéide e maligna) e IV usuarios de
droga. As infecgles qﬁe gOmeéém comumente no trato urinario
ou na pele. Em 80% dos paéientes, a artrite'hOngonocéccél‘é'
monoarticular .(por éxeﬁplq; joelho, quédril, ombro, punho,
tornozelo ou cotovelo). A artrite bacteriana pdliarticdlar
geralmente ocorre  nos ‘pacienteé com uma artrite"crénica
subjacéﬁte (por exemplo, artrite reumatdide, osteoartrite)
ou uma prétese de iﬁrticulagéo.‘ Borrelia bUrgdorferi, um

agente de doenga ‘'de. Lyme,. pode causar pdliartralgia\ .

migratéria com febre, dor de cabecga, fadiga e lesdes na

\

péle ou uma-monoartrite ou oiigoartrité'intermitente.

S. aureus e'Streptoébcus do grupo B sdo os organismos
mais comuns associados a artrite infecciosa aguda em recém-
nascidos e criangas acima -de dois anos de idade. A Kingella

kingde parece ser a causa mais comum em criancas com menos

‘de dois anos de idade. Nas.criangas, a N. gonorrhoeae causa

< 10% de artrite bacteriana, mas'é~a causa mais comum de

infeccgéo poliarticuiar.‘

As infeccdes de articulagdo anaerdbica sao. infeccgdes

 freqglientemente combinadas com bactérias facultativas ou

aerbbicas, como s."raureusl Staphylococcus epidermis, e
) , v .

Escherichia- .coli. Os organismos anaerdbicos predominantes
sdo Propionibacterium acnes, Peptostreptococcus magnus,
Fusobacterium spp., Clostridium spp., € Bacteroides spp. O

P. acnes causa infecgdes nas articulagdes com trauma ou

cirurgia anterior. Fatores que podem levar 'a infeccao

3y
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anaerdbica -incluem trauma penetrante, artrocentese,

. ¢irurgia recente, infeccdo contigua, diabetes e viruléncia.

Infecgdes nas articulagdes resultantes de mordidas

humanas sdo causadas pelo organismo gram-negativo Eikenella

corrodens, streptococcus do grupé B ou - anaerdbios
anaerdébios orais (por exemplo, '~ Fusobacterium spp- .,
peptostreptococos e Bacterdides spp.). As mordidas de

animais podem originar infecéées de articulacao gé}almente
causadas por -S. aureus ou organismos da flora‘oral_cgﬁuns
aos animai§. A Pasteurella multocida,.causa metade das
infeccgdes resultantes de mordidas de caes ou gatos. As
mordidas de cdes e gatos também ‘causam infeccdes cbm
Pseugomonas épp., MOraxella/'spp. e Haemophilus  spp. As
mordidas de rato causam infec¢gdes com Streptobacillus
moniliformis ou Spirillum minus. |

As infecg¢des nas articulacdes em pacientes infectados

com - HIV geralmente sdo causadas por - S. aureus,’

streptbcoccus e Salmonella.ﬂb; paéientés infectados com HIV
podém ter sindrome de Reiter, artrite reativa e aftrite e
értrgléias relacionadas ao HIV. ‘ ~ .

Um suBconjunto de:afﬁrite infecciosa créﬁ%ca'é causado
pelas microbactérias como Mycobacterium Euberculosis,

N

Tratamento de osteomielite .

A invengdo fornece métodos, composigdes e kits para

tratamento de osteomielite (por exémplo osteomielite  aguda

ou osteomielite‘créniéa). A osteomielite pode ser tratada

administrando-se ao paciente uma rifamicina.de qualquer uma

das férmulas (I) = (V) (por exemplo, um composto listado em

-uma das Tabelas 1-4), isdladamente»ou em combinagcdo com uma

ou mais terapias adicionais (por exemplo, um segundo
antibidético). Quando administrada para tratar osteomielite,
a dosagem da rifamicina é normalmente de 0,001 a 1000

mg/dia. O composto pode ser ministrado diariamente (por
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exempld, uma dose unica de 2,5 a 25 mg/dia) ou'com menos
freqléncia (por exemplo, uma dose tnica de 5, 12,5 ou 25
mg/semana). O tratamento pode ser de um dia a seis meses,.
nove meses, um ano ou mais. Em uma representagao, a
rifamicina é administrada a uma dose inicial de 2,5 a 100
mg de um a sete dias consecutivds, seguido por uma dose‘ae
‘manutencdo de 0,005 a 10 mg uma vez de um a sete dias por
um més, um ano, ou mesmo durante toda a vida do paciente.

A osteomielite hematdgena é uma infgcgéo causada por
semeadura bacteriana proveniente do‘sangue. A osteomielite
‘hematdégena aguda é cafacterizéda’por uma infecgdo aguda do
sto‘ proﬁocadé pela semeadura da'.baétér;a nov osso
proveniente de uma origem remota. A osteomielite hematégeha
ocorre principalmente em criangas. O sitio mais comhm é a’
metédfise de crescimento rapido e altamente vascular de.
0SsoOs cfescentéé. A.réducéo aparente ou o.depésito;de fluxo
‘sangue & medida que o0s vasos criam Aangulos -agudos na
metafise aistal predispde os vasos a trombose e o préprio
osSb a4 necrose localizada e semeadura bacteriana. Essas
alteragdes na estrutura ésseahpodem ser vistas nas imagens
de raio x. A ostedmielite hematdgena, apesar de seu nome,
pode ter um desenvolvimento  clinico , lento e ataque
insidioso. ' ' L. '

A osteomielite de 'inoculag¢do direta ou contigua &

25 . causada por contato direto -do tecido e da bactéria durante

ferimento ou ciruréiél A,osteoﬁie%ite de inoculacéo direta‘
(foco contiguo).'é uﬁa infec¢cd3o no o0sso derivada da
inoculag&o de organismos de ferimerito direto, disseminacéo:
‘'de um foco de infecg¢do contigua ou sepsia abés um
procedimento cirurgico. As manifestagdes clinicas de
osteomielite ‘de inoculagéao direta sdo mais localizadas do

gque as de osteomielite hematdégena e tendem a envolver

. vdrios organismos/patogenias.
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Categorias adicionais incluem osteomielite crénica e
osteomielite secundaria a doenca vascular periférica. A
osteomielite crdnica persiste ou ocorre .noﬁamente,
independentementé de sua causa inicial e/ou mecanismo e
apesar da interven¢éo agressiva. Embora relacionada como
uma etiologia,, a doenga vascular periférica é realmente um
fator predisponente, em vez de uma causa verdadeira de
infécqéo. _ ,

Os éintomas de osteomielite’ incluem“ com frequéncia
febre alta, fadiga, irritabiiidade e mal-estar. Muitas_
vezes o movimento pode ser restrito a um membro ou
articulacao infectada. ()'edema-localq‘ a eritema e a alta
sensibilidade & dor geralmente acompanhém a infeccéo, e o
calor pode eétar presente em torno da area ‘afetada. A
drenagem do‘xrato da cavidade também pode,eétar presente em
estégios posteriores da infecgao. A osteomielite‘hematégeha
geralmente se_apresenﬁa com uma progrésééo insidiosa lenta
‘de sintémas, énquantoga osteomielité crénicé podé incluir
uma dlcera sem cura, drenagem do trato de cavidade, fadiga
;crénica e mal-estar. A osteomielite geralmerite se apresenta

com sinais e sintomas "proeminentes em uma A&rea mais

.localizada. / ' : I o .
Varias patogenias bacterianas s&o normalmente
conhecidas por causar osteomielite aguda e direta. Por

exemplo, a oSteomielite hematédgena em recém—nasbidos (com .
menos de 4 meseé) é'fréQﬁentemente causada por S. aureué,
Enterobacter spp., e Séreptococcus do grupo A e do grupo B.
Em criancaS“entre 4 meses e 4 anés, .a osteomielite

\

hematbégena aguda & nofmalmente causada por S. aureus,

30 .Stféptoco¢cus do grupo A spp, Haemophilus .influenzae e

Enterobacters spp. Em criancas e adolescentes de ‘4 anos a

idade adulta, a osteomielite hematégena aguda é normalmente

causada por S. aureus (80%), Streptococcus do grupo A spp.,

Haemophilus influenzae e Entérobactérsvspp. Em adultos, a
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osteomielite hematégena aguda é nofmalmente causada pela S.
aureus e, ocasionalmente, por Enterobacter . ou
Streptococcus. : )

A osteomielite direta é norﬁalmente causéda por S.
Aureus, Enterobactefs spp e Pseudomohas spp. Muipas vezes,
a osteomieljte direta é causada por uma um ferimento de

N

perfuracéao através de um ténis. Nesses casos, a

osteomielite direta € normalmente causada pelas espécie S.

aureus e Pseudomonas spp. , ‘ .

Para pacientes com ostecmielite em razio, de trauma, os
agentes infecciosos‘gerq}menﬁe incluem S. auréus, colifbfm
facilli e Pseudomonas aruginosa. '

“Osteomielite” inclui osteomielite hematégena,
Qsteomie}ite de inoculacdo direta ou contigua, osteomielite
crdnica e osteomielite secundaria para doenga vascular
periférica. A osteomielite pode ’Sér o resultado de

infecgdes causadas ‘por  .qualquer uma das patogenias

descritas. acima, mas também inclui outras patogenias com a .

capacidade de. infectar o osso, a  medula Ossea, a
articulagdo ou os tecidos ao redor.

Administracdo profilatica

Caso seja desejado, uma_ﬁifamicina de qualquer uma das

s

férmulas'(I)—(V) pode ser administrada isoladamente ou em

conjunto com um segundo antibidético para reduzir . a

probabilidade de uma infec¢éo'durénte a colocacéao de“uma

prétese. oli outro implante médico ou durante injegdd. em uma
articulagdo. Em um exemplo, ' uma rifamicina pode  ser

administrada sistemicamente .antes de,;simultaneamente com

‘ou -apdés a injegdo de um hialuronano (por exémplo,

Synvisc™) para reduzir a probabilidaJe da- infeccao. Como

alternativa, a Trifamicina e o hialuronano podem ser

injetadoé'na articulagido do joelho. . -

Rifamicinas

i
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“As rifamicinas adequadas para uso nos- métodos, nas

composi¢gdes e nos kits da invengdo sao descritas pelas

férmulas (I)-(V) a seguir. Os métodos de fabricacido désses

compostos estdo descritos nas publicag¢des de patente norte-
americanai n°s 2005—0Q43298; 2005-0137189 e 2005—0195333,
requerimento provisério- de patente norte-americana No.
60/638.641 He requerimento’ provisério de patenté norte-
americana preenchido‘em 14 de dezembro de 2005; intitulado
"RIFAMYCIN ANALOGS AND USES THEREOF" e depositado com o

numerc de protocolo 50150/083002, todos incluidos aqui para

referéncia.
o o Rifamicinas dakférmuia (I)
X - CHs CHy CHg
- CHj
Y
! ‘ -
R4
> - Z (I)‘

Na -férmula” (I), A é H, OH, o—kclécs algquil) ou O-(C;1-Cy4
alcaril); W é O; S ou NR!, em que R! é.H ou C,-Cg élquil; X
€ H ou ACORZ? em que R? -¢é C1-C¢ alquil, éue pode . ser
substituido por: 1 :a 5 grupos de hidroxil . ou 0-(C3-Cy

alquil), que pode ser substituido por"l a 4 .grupos, de

: hidrbxil;=cada Y e Z é independentemente H, C;-Cg alcdxi ou
20

Hal;-e R 'tem a seguinte férmula:

+

1
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R10 RMRI4 RIS

-

y - _RY
- . RrR12 R'3 Fl{16 :
R 7
. R
R® n .

RB Rg . -~
| .

»

P

Para a vf-érm'uj.a,i‘ ql_{e representa R*, quando cada m e n é
1, cada RS e RS & H, ou R> e ‘R® juntos sdo =0; R’ e R
juntos formam um dnico elo ou uma iigacéo de Ci-C3, R’ e R'?
formam juntos um Gnico elo ou.uma ligagdo:de C;-C,, ou R e
R formam juntos um unico elo ou uma ligacao de Ci; R® é H,
’C.l—CG alquil ou C;-Cy4 'alca'ril," ou R® e R'? junto’s formam um
anico elo, ou R® e Rg'.juntqs‘ sdo =N-OR'®, em que R'® & H, C;-
C6 alquil, ou Cl—C4 al'ciairil; Rg' é H,- 'Cl—'Cs‘ a—lquil’, ou C;—'Ci4

\
8

alcaril, ou R’ e’ R juntos sé&o =N-OR!®; R!® & H, C;-Cs
.alq"uil',»féu C1-Cs alcaril, ou RY?® e R_17 juntos formam uma
ligagdo de C;-C3 alqﬁi_l, ou R e R juntos sé&o =O; R _é H,
R? ¢ H, C;-C¢ alquil, ou Ci1-C4 aicarii; cada R* e R ¢é H,
Ci-Ce alquil, ou Ci-Cq, alcaril; R'™ é H, C;-C¢ alquil, ou® Ci-
Cs alcaril; 516 é H(;" C1-C¢ alquil, 'Cl—Cs-'alc_:éxi, Ce~Ci2 aril,
heteroaril, Cl—C4- alcaril, OL; C1-Cy alqui—heteroaril_; ou R*®
‘_elR12 juntos formam. uma ligagdo de Cp-Cy aléuil,. ou R e R
juntos formam uma- ligac‘;éo de C1-C, alquil; e RY é,“H., C1-Cs
alquil, -COR', CO,R'®, ou CONHRY, CSR!, COSR!, CSORY,
’csNHng, SO,R?, ou SOZN.»Hng,, em que'R”’ & C1=Co alquil) Cg=Cis
'ari'l, C:1-C4 alcaril, ‘h‘e_ter'oar‘il, ou C;-C4 ‘a’lé_lui—heteréai;il,.
e em que cada ligagéd .d_e alquil de 2 carbonos ou mai's”p"odem
conter um O, S, ou N(§23») ndo vicinal em _q.ue R?* & H, C3-Cs
alquil, COR?%4, cdzR“, ou CONHR?%, CSR?%, COSR??, CSOR??,
CSNHR??, SO,R?**, ou . SO,NHR?*, em que R* lé\c:l“l—'c6 alquil, Cg-Ciz
aril, Ci1-Cq alcaril,_hetéro’aril, ou Cl—Cq'a'lqui—he’teroaril'.
Quando m ¢ O e n é 1 , R e ,R,lo'jdhtos-formam'um dnico
elo ou uma’ l‘i‘ga&;éo;:gﬁevc_{—ch R’ e R'? formam juntos um unico-
elo ou uma ligacdo de >C1—-‘C31, ou ,R7 e R”'juntps formam um -

Y <
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tnico elo ou uma ligacdo de C;-Cp; cada R®, R®°, e R!! ¢ H;
R>.& H, Ci1-Ce¢ alquil, ou C;-C4 alcaril; R & H; R'? & H, Ci-

12 ¢ R juntos formam uma

Ce¢ alguil, ou C;-C4 alcaril, R
ligacdo de -CHCH;—, ou R'? e R} juntos formam uma ligagio

de Cp-C4 alquil; R & H, C1-C¢ alquil, C;-Cs alcaril; R é

2

H, C;-C¢ alguil, ou C;-C4 alcaril: R'® & H, C;-C¢ alquil, C)-.

Ce. alcdxi, Cg—Ci2 aril, heterocaril, C;-C4 alcaril_, or C1-C,4
alqui-heteroaril, ou R!® e R'? juntos formam uma ligacdo de

C,-Cs alquil; e R & H, C;-C¢ alquil, COR!?, CO;RY, ou

CONHR!®, CSR'®, COSR'®, CSOR', CSNHR!?, SO,R'®, _6u SO,NHR'?, em

que RY ¢é. C;-Cs alquil, Ce-Ci» aril, C;-Cs alcaril,

heterocaril, ou C;-C; alqui-heteroaril, e em que cada

ligag&o de alguil de 2 .'can\fbonos ou mais pode conter um O,
S,*ou N(R??) ndo vicinal em que ‘R(23 é‘H, ' C1-C¢ alquil, COR?,
CO,R?*, ou CONHR?!, CSR2!,, COSR?*, CSOR?!, CSNHR?!, SO,R®", ou
SO;NHR?!, ‘em qﬁe "R* & C;-Cg alquil, Ce-Ci2 aril, C;-Cq

valca;il,’ heterocaril ou C;-C4 algqui-heterocaril.

Como alternat'i‘va, para um composto.-de férmulé (I), A é
OH; X &€ H; W, Y e Z sdo descritos acima; e R* & selecionado

dos. seguintes grupos:

E\N . j' | i | ' -

- _Q,;?Hs’ m | .
N s ol
N~R2 :

N.
0 KrNsto \ R20
) s ‘ 5. . >

- : f\Nsza § _NR2°R2‘,> ' ~

z

em que R?' é H, C,-Cg¢ alquil, Cs.—Clz‘aril, heterocaril, C1-Cq

alcaril ou C3-C4 alcj‘ui—tiete;oaril, R?° & H, C,-Cg alquil,.

COR', CO,R'®>, ou CONHRY, ~CsR!'?, COSR'®, CSOR'®, CSNHR'®,

SO,R®, ou . SO,NHR!?, em‘que R e Cl;Cs alquil, Cg-Cip aril, -

- /
C;-C4 alcaril, hetervaril ou C;-C4 alqui-heterocaril:

PN

~
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Como alternativa, A é OH; X & COCH;; W, Y, e Z sao
conforme descritos.acima; e R*? é selecionado dos grupos que

&

consistem em:

> > s
em que R?* é H, C1-C¢ alquil, Ce¢~Ci aril, heteroaril, C,-Cq
alcaril ou C;-G; alqui-heterocaril, R?*® & H, C:-C¢ alquil,
COR'®, CO,R!, ou CONHR!®, CcsSR!'?, cCoOSR!?, CSOR!®, CSNHR!?,
SO,R*?, ou SOZNHng, em que R'® é C,-Cs \»al.-qulil, Ce¢-C12» aril,
C1-Cq4 alcaril, heteroaril ou Cl—Cg alqui-heteroaril.

; Como alternativa, A é H ou OH; X &€ H ou COCH3; W, Y e

Z sdo conforme descritos acima; e R* é

ey o -
k\/NSv/L\

. B ) ° . .
com a ' condigéo de‘.qué um ou ambos de Y e- Z- sejam

halogénios.
Como alternativa, A é H ou OH; X é H ou COCHs3; W, Y e,

Z sdo conforme descritos acima; e R* é
N
S

g T | N“Rz_zou

em que R*2 é H, C;-C¢ alguil, Ce-Ci2 aril, heterocaril, C;-C,
alcaril, C;-C; alqui-heteroaril, COR?*!, CO,R**, CONHR?*,
CsRr?*, COSR?%, CSOR?*, CSNHR*!, SO;R** ou SO;NHR?*!, em gue R** &
Cl—Cg alquil,  Cg—Ci2 aril) Ci—-C4 alcaril, heteroaril ou C1-Cq
Como alternativa, A é H ou OH; X & H ou COCHs; W, Y .e

7 sio conforme descritos acima; e R? é

i | o

R,
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em qué R?? é'H, C;-Cg alquil, Cg-Ci2 aril, hetercaril, C;-C4
alcaril ou Cl—Cq-élqui—heteroaril. }
Como alternativa, A é H ou OH; X € H ou COCH3; W, Y e

Z sao conforme descritos acima; e R? é

z P

em que =E & =0 ou (H,H), R? & H, Ci-¢ alqhil, Ce—Cy12 aril,

heterocaril, C;-Cs alcaril, C;-Cq alqui-heterocaril, CORZﬁ

* CO,R*!, CONHR?*!, CSR®®, COSR?*, CSOR?®, CSNHR?!, SO;R®*!,  ou

SO,NHR?®, . em que R2* & C;-C¢ alquil, Ce-Cip aril, Cy~Cj
alcaril, heterocaril ou C;-Cq4 alqui—heteroaril,'r é 1-2, e s
& 0-1. S
Como alternativa, A é H ou OH; X & H ou COCH;3; W, Y e
7. sdo conforme descritos acima; e R é
At Sy
LQ/N /'ou L\/N*y )
< i /
Em que R é H, Cy alquil, COR?*, CO,R**, CONHR?!, CSR?‘,
COSR?%, CSOR?*, CSNHR??, SO,R?%, ou SO,NHR?*!, em que R?® & C;-Cs
alguil, ~Cs—Clz aril, . C;-C4 alcaril, hetercaril, ou Clécq
alqui-heterocaril. | '
. Em uma representacao, A é ‘H ou OH}_X € H ou COCHj3; W,

Y e Z sdao conforme descritos acima; e R? é

~ . g\N/\ i ‘
' 'L\/N\;/L\ ‘
B : ) . >
em gquem um dos dois Y e Z & F.
Em outra representacdo, W é O; Y &€ H; Z é& H; A_é OH, X

& H ou COCHs3, e R* é



- 10

15

30/103 \

heterocaril,

Em outra representacao,’

OH, X é H ou COCH3; e R* é

§ i SN
S "7 ~CH, N~

. h

-2z

Em outra representagéo[

OH X ‘@ H ou COCH3 e R* \e

Mo g
D N’u\_o’\cm

i e

;\O o OHs

| X e
2 N - “CHj3
ou . . H. :

Em outra representagao,

COCH3, A é H ou OH; e R*

consiste em:
,3\
D—NRZORZ‘

N RI°R'L12

é‘N R13

RS RY? o ’

R RS,Q?” ) ’
éﬁ que cada R® e‘R6 € H, ou R®> e RS® juntos sao =0, cada RSE, R
R°, R¥, R e R!® é H, C,-C¢ alquil, ou C;-C; alcaril, cada
R e R!! ¢ H, Cl—Csialquii, ou C;-C4 alcaril, ou R! e R!
juntos sido =0, RY & H, C;-C¢ alquil,- COR!®, CO,R!?, ou
CONHR'?, CSR', COSR!®, CSOR!®, CSNHR'?, SO,R!?, ou SO,NHR!®, em
que R & C;-C¢ alquil, GCe-Cip aril, C,-C,

alcaril,

ou Cl—C; alqui—héteroaril.

W eéOo; Y éH; 2 & H;

O | ]S :
\CF3 N Nr \/\CHa
Co,ou C .
W é O; Y é&H; 2 é H; A éH ou

WéO;?é_H;ZeH,XéHoug‘

é selecionado do grupo gue

~

N -
' NR2OR2!

N0R3 T,

»ou

NR20R2!
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em que R?° e R?! sdo conforme descritos acima, ou

WéO;YéH:Zé_H,XeHouCOCH3,AeHouOH,eR4

is:

- g; : . 5\ ‘lzs

R17 ou R17 .

em que cada R!7 e R?3 é, indepeﬁdentemente, H, C;-Cg élquil,
COR?‘, CO,R?", ou CONHR?!, em que R¥ & C,-C¢ alquil, Ci-Cq
alcaril, heterocaril ou‘Cllc; alqui—hetergaril ou. i

W & O, Y é H, Z & H, X é COCH;, A é& OH e R® &

selecionado do grupo que consiste em

%NR‘SR” , " -

H ' ‘ou H »

~

As formas - desejaveis de rifamicinas de férmula”’ (If

incluem - - 4'-fluoro-5'-(4-isobutil-1--
piperazinil)benzoxazinorifamicina, . 4" -fluoro-5'-(1-
"piperazinil)benzoxazinorifamicina,,4'-fluor6—5'—(3—metil—1—

4
(3-metil-1- plpera21nll)benzoxazlnorlfam1c1na, ! 4',6'-

dlfluoro 5'-[ (3R, 58)—3 5-dimetil-1-

plpera21n11]benzoxa21nor1famicina, 4'—fluoro 6'-metoxi-5"-

‘[(4as, 7aS)-octahidro-6H- plrrol[B 4 b]plrldln 6-

il]lbenzoxazinorifamicina, . " 4'-fluoro- 5'-[6- amlno 3- .

azabiciclo{3.1.0]lhex-3-il] benzoxazlnorlfamlclna, ., 25-0-

deacetil—4ﬂ—fluoro—5'—(4—isobutil41— ' ;
piperazinil)benzoxazinorifamicina, 25-O-deaceti’l-4'-fluoro-:
5'r(l—piperazinil)benzoxazinorifamicina, 25—O—deacetil—4}—

fluoro~ 5'—(3~metll 1- plpera21nll)benzoxa21nor1fam1c1na, 25-

O- deacetll 4'-metoxi- 6'—fluoro 5'-(3-metil-1-

cplpera21n1i)benzoxa21nor1fam1c1na, ] 25~O—deacétil—42;6'4
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=
difluoro-5'-[(3R,5S)-3,5-dimetil-1- '
piperaziniljbenzoxazinorifamicina, 25-0-deacetil-4'-fluoro-
6'—metoxi—5f—[(4aS,7aS)—octahidro—GH—pifrolo[3,4—b]piridin-
6—il]benzoxazindrifamycm, 7 . 25-O-deacetil-4'-fluoro=5'-[6-
amino—3—azabiciclo[3.1.0]hex—3—il]benzoxazinorifamicina,\
25—O—deacetil—25—(2",3"—diidroxipropilcarbgnoxi)—5'—(4—
isobutil—llpiperazinil)benzoxaéinorifamiciné,‘ \, 25~-0-
déécetil—25—(2",3"—diidroxipropilcarbonoxi)—44-fluoro—5'— °

(4-isobutil-l-piperazinil)benzoxazinorifamicina, 25-0-

deacetil-25-(2",3"- dlldrox1propllcarbonox1)—4'—fluoro 5'-

’(l-plpera21nll)benzoxaz;nor1famic1na, 25-0O-deacetil-25-

(2",3"-diidroxipropilcarbonoxi)-4'-fluoro-5'-(3-metil~-1-
piperazin;l)behzoxazinorifamicina, 25:Ofdeacetilf25—(2",3"—
diidroxipropilcarbonoxi)—4’;métoxi-6'—fluoro—S'—(3—metil¥1-
piperazinil)benioxazinoriféhicina, 25—O~deacetil-25;(2" 3"-
difdrokipropilcarbonoxij—4'  6'-difluoro- 5'-[ (3R, 58)-3, 5—
dimetil-1= plpera21nll]benzoxa21nor1fam1c1na, 25-0- deacetll-/
25- 2", 3" d11drox1propllcarbonox1)—4'-fluoro 6'-metoxi-5"'-

[ (4as. , 7aS) —octahidro-6H- plrrolo[3 4- b]plrldln 6-
1l]benéoxa21nor1famlclna,, .~ 25-O-deacetil-25-(2",3"-
dlldrox1propllqarbonox1)+4(—fluordeS'f[6famino—3fazébiciclo,
[3.1.O]hex—3—il]benZoxazinorifamicina,4'—fluofo—5'—(4—‘7
isobutil—l—pipérézinil)benzthiazinorifamicina,4'—f1uoro—5;—
(l—piperazinil)bénzthiazinorifamicina 4'-fluoro- 5'—(34
metll 1- plpera21nll)benzth1a21nor1fam1c1na 4'—metox1 6'L
fluoro-5'-(3- metil-1- - : o » : .
plperaZLnll)benzth1a21nor1famlclna 4',6'-difluoro-5'- '
[(3R,5S)-3,5-dimetil-1- g ‘

piperazinil]benzthiazinorifamicina,4'—flﬁorof6'—metoxi—5'—

[(4aS,7a8) -octahidro-6H-pirrolo(3,4-b)piridin-6-~

'il]benthiaiinorifamicina 4'—fluoro;5'—[6—amino—3—

azabiciclo[3.1.0]hex-3- 11]benzth1a21nor1fam1c1na 25- O—

piperazinil)benzthiazinorifamicina, - \' 25-O-deacetil-4'-
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fluoro-5’—(l—piperazinil)benzthiazinorifamiciﬁa;, . 25-0-
deacetil-4'-fluoro-5'-(3-metil-1-- K
piperazinil)benzthiazmorifamicina, 25-O~deac§£il—4'-metoxi-
6'—fluoro—5'-(3~metilé1—piperazinil)benzthiazinorifamicina,‘
25-0O-deacetil-4',6'-difluoro-5'-[ (3R, 58)-3 S-dimetil-1-
plpera21nll]benzthla21nor1fam1c1na, 25-0- deacetll 4" -
fluoro-6'-metoxi-5'-[(4as, 7asS)-octahidro-6H-pirrolo[3, 4-
b]piridin-6—il]béhzthiazinorifamicina, , 25 O-deacgtil—4'F
fluoro-5'-[(6-amino-3- azablclclo[B 1. O]hex 3-

1l]benzth1azmor1fam1c1na,3‘ -hidroxi-5'-( (3R, 58)—3 5-

_dimetilpipgrazinil)benzoxa21nor1fam1cina,3'—hidroxi—5'—

((3R,58)-3,5-dietilpiperazinil)benzoxazinorifamicina,l3"'-
hidroxi-5'-((3R,5S)-3-etil~5- '

metilpiperazinil)benzoxazihorifamicina, 25-0O-deacetil-3"'-

‘hidroxi=5"'-((3R,5S)-3,5-

dlmetllplperazlnll)benzoxa21nor1fam1c1na, 25—O—deacetil;3'—
hidroxi-5'-( (3R, 5S)-3~etil-5- | -
metilpiperazlnll)benzoxazinorifamicina, '25—O—deacetil—3'—f
hidroxi-5'-((3R,5S).-3, 5= ' o
dietilpiperazinil)benzoxazinqrifamicina,3'—hidroxif5f-((4aR 
,7aR) octahidro-1H-pirrolil(3,4-
b]piridina)benzoxazinorifgmicina;3]4hidroxi-5';.
((4aS,7aS)Qctahidro—lH—pirfolil[3,4—
b]piridinae)benzoxézinprifamiciha,3'-hidr§xi—5’~((BAR)-
octahidropirrdlii[l,2—a]pirazina)benioxazinorifamiCina, 25-

O—deacetil—3'4hidroxi-5'—((8a§)—octahidropirrolilfl,2—'

.a]pirazina)benioxaz;horifamicina,3'—hidfoxi—5'—((8aS)-

octahidropirrolil(l,2-alpirazina)benzoxazinorifamicina, 25-

O-deacetil-3'-hidroxi-5'-((8aS)-octahidropirrolil (1,2~

‘alpirazina)benzoxazihorifamicina, 25-0O-deacetil-3'-hidroxi-

_57—(4—metilpiperazinil)benzoxazinorifamicina; 3'—h1drox1—
5'-(etil piperidinil-4- 1lcarbamate)benzoxa21nor1fam1c1na,
25—O—deacetll-3';hldroxi-s’—(etil - piperidinil-4-

ilcarbamate)benzoxazinorifémicina, 3'4hidroxi45“—((32)—4—

’
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(aminometil)pirrblidinil—3—one

O-metiloxime)

benszazind}ifamicina,3'—hidroxif5‘—(5—a2aspiro[2.4]héptan—

7T—-amino—-5-il)

' benzoxazinorifamicina,3'-hidroxi-5'- (5-

aminopirrolidinil) benzoxazinorifamicina,3'-hidroxi-5'-(4-

etilcarbamil—l—piperidimilfbenzoxazinorifamicina,3‘-

hidroxi-5'-[6-(2-trimetilsilil)etilcarbamil-(1R,58)-3-

azabiciclo[B.l,0]hex—B—il]benzoxazinorifamicina, 25-0-

deacefil—3'—hidroxi—5'—(4¥etilcarbamil—l—

plperldlnll)benzoxa21nor1fam1c1na 3'-hidroxi-5'-[6- amlno—

(1R, 58) -3- azablc1clo

[3.1.0]hex-3--

11]benzoxa21nor1famlcina,3'—hidroxi—5'—[(4aS,7aS)—

Qctahidro—GHinrrolo[j,4—b]piridina—§—

ii}benioxazinorifamicina,3'—hidroxi—5'—(1—piperidinil—4—(N—

fenil)propanamide)benzoxazinorifamicina,

25 -O-deacetil- 3'—

hldrox1 5'-[{ (4a8s, 7aS)—octah1dro 6H- plrrolo[3 4- b}plrldlna~-

6 11]benzoxa21nor1fam1c1na, 25-0~ deacet11—3'—h1drox1-5'—(1—

- piperidinil- 4-(N— .

>

fenll)propanamlde)behzoxazinorifamicina}

3'-hidroxi-5'—-(4-

morfolinil-l—piperidinil)benzoxazinorifémicina,3'5hidrdxi—

'5'-(3,8-diazabiciclo(3.2:1]Joctan-3--

1l)benzoxa21nor1fam1c1na 25-0- deacetll 3'- hldrox1 5'9(4-‘

morfollnll 1- plperldlnll)benzoxa21nor1famlc1na 3/ hldrox1—

5'—[(4aR, 7aR) octahldro -6H~ plrrolo[3 4— b]plrldlna 6-

!

il)benszazinor1fam1c1na 3'-hidroxi- 5'-(4‘(

metiipnopii)carbamiL—l—piperidinil)benzoxézmorifémicina,25—

O¥déa¢etil—3f;hidrOXi—SfL(44(2—metilprdpii)carbamil—1—7

piperidinil)benzoxazinorifamicina;25—O—deacétil—3'—hidroxi—

5'4[(4aR,7aR)—octahidror6H4pirrolo[3;4—b]piridina—6—

'il]benzoxaziﬁorifamicina 25—O—deacetil;3'—hidroxi—S'—(B 8-

dlazabrc1clo[3 2.1l}octan-3- 1l)benzoxa21nor1fam1c1na 3'—:

hldrox1 5‘—(4 N,N-dimetilamino- 1—

plperldlnll)benzoxa21nor1fam1c1na,

‘hidroxi+5'-(4-N,N

piperidinil)benzoxazinorifamicina,

»25—O—deacetil—3;—
dlmetllamlno 1-
-(4 etllcarbamll 1-

/
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piperidinil)—N'4métilbenzodiaiinorifamicina, 2§—b—deacetil—
3'-hidroxi-5'-[6-amino- (1R, 5S)-3-azabiciclo(3.1.0]hex-3~- :
il]benzoxazinorifamicina,v 3'—hidroki—S'-[6—etilcarbamil—
(lR,SS)—3-azabiciclo[3.1.6]hex-3—
ilibénzoxazinorifamicina,3'—hidroxi—5'—[4—

isopropilcarbamil-1—pip¢ridinil]benzoxazinofifamicina,3'—

Ahidroxi-S'—[4—trifluorometilsulfonil-l—

piperidinil]benzoxazinorifamicina, - 3'—hidrok;—5'—[4—
bufanamide—l—piperidinil]benzoxazinorifamicina 3'-hidroxi--
5'-[4- metilsulfonil-1- plperldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na,
25-O-deacetil- 3' -hidroxi-5'-[(4- propllurll 1-
plperldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na, '~ 25-0-deacetil-3'-
hldrox1—5"—[4—metllsulfonll—1—\ ‘ A

plperldlnll]benzoxa21norlfam1c1na 3'-hidroxi-5"'-[4-

propiluril- 1- plperldlnll]benzoxa21norlfam1c1na, - " 25-0-
deacetil-3'-hidroxi-5'—-[4- 1soprop11carbamll - .,
piperidihil]benzoxa21nor1fam1c1na, 25-0- deacetll 3'-

hidroxi-5'-[4-metilcarbamil-1- |
pipérid?nil]benzoXazinorifamiciﬁa, 25—O—deacetii—5'—(4—A.
etilcarbamil—1—piperidinil)—N“—metilbenzdiazino;ifamicipé,
3'-hidroxi-5'-[4-metilcarbamil-1- i
piperidinil]benzoXaimorifamicina,BV—hidroxi—5'—[4—amiqo-1~A
plperldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na 3'—h1drox1 5'—[4—
etllurll 1- plperldlnll]benzoxa21norlfam1c1na 3! hldrox1 5‘—
[4- propllsulfonll 1- plperldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na 25-0-
deacetii~3'-hidroxi-5'-[4- butanamide-1-

piperidinil]bénzoxazinbrifamicina,2§—O—deacetil—3'4hidroxi—

5“—[4—etiluril—l-pipéridinil]benzoxazindrifamibina, 25-0-
deacetll 3'—h1drox1 5'—[4 trifluorometisulfonil—l— ,
plperldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na, , 25-0-deacetil-3"'-

h1drox1 5'-([4-amino-1- plperldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na 3'-

hldrox1 5'—[1 etllcarbamll—(4aR 7aR) -octahidro-6H-

'plrrolo[3 4= b]plrldlna 6- 1l]benzoxa21norlfam1c1na 3'-

hldrpx1—5'r[1 etilcarbamil- (4aS,7as)-octahidro- 6H—
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pirrolo{3,4¥b]piridina~6—il]benzoxazinorifamiciha;B'—'

hidroxi-5'-[4-metoxietilcarbamil-1-

piperidinil]benzoxazinorifamicina,

25-0- deacetll 3'-

,hidroxi—S'—[l;etilcarbamil-(4aR,7aR) -octahidro- 6H—

pirrolo[3,4—b]piridina—6~il]benzoxa21nor1fam1c1na, 25-0-

deacetil~-3'-hidroxi~-5'-(l-etilcarbamil-(4a$S, 7aS)—-octahidro-"

6H—pirrolo[3,4—b]piridina—6¥il]behzoxazinorifamicina, 25-0—

deacetil—3;—hidroxi—5'—[4—acetamide—1—

piperidinil]benzoxézinorifamicina,3'—hidroxi—5'—[4—acetil~

l-piperidinillbenzoxazinorifamicina,3'-hidroxi-5'-[4-S-

metiltiqcarbamil-l-piperidinil]benzoxazinorifamiéina, 25-0-

deacetil-3'-hidroxi-5'-[l-acetid - (4aR,7aR)

pirrolo[3,4—b]piridina-64il]bénzoxazinérifamicina, 25-0-.

-octahidro-6H-

__deécetil—B'—hidroxi—S‘—[l-acetil—(4aS 7aS)~octahidro—6H—

plrrolo[3 4- b]plrldlna 6 1l]benzoxa21nor1fam1c1na 3'—

hidroxi-5"-[1- acetll (4aR, 7aR) —octahidro-6H- plrrolo[3 4-

b]piridina-G—il]benzoxazinorifamlcina 3'¥hidroxi-5'—[1—

<

acetll—(4as 7aS) —octahidro- 6H -pirrolo(3, 4- b]plrldlna 6—

1l]benzoxa21nor1fam1c1na 3! h1drox1 5'-[4-(2,2-

"dlmetlletll)carbamll 1- plperldlnll

~benzoxa21nor1fam1c1na 3'- hldrox1 5'—[4—(4-(5‘—V

metlltlocarbamll)—l plperldlnllcarbonll]mlno 1—

/

plperldlnll}benzoxa21nor1famlclna 3' —hidroxi-5"'-[4-(4-

metilpiperazinilcarbonil)aminq—l—

piperidinill)benzoxazinorifamicina, 3'-hidréxi-5'-[4-

etilcarbamil metil;l—piperidinil]benzoxazinorifamicina}25—

dimetilamino- (1R, 5S)-azabiciclo[3.1. 0]hex-

illbenzoxazinérifamicina, 3'- h1drox1 -5'-[6-N,N- dlmetllamlno—\

(1R, 58) -3~ azab1c1clo[3 1.0)hex- 3-

'O—deécetil—B'—hidrdxieS'—[4;(2}2—dimetiletil)carbamilflf.

,,piperidinil]benzoxazinorifamicina,3'—hidroxi—S‘—[6—N,N—\

3-

1l]benzoxa21nor1fam1c1na 3'- hldrox1 5'-[4-acetilaminometil-

-1- plperldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na,

hldrox1 5'-[4 acetllamlnometll 1-

~

25-O-deacetil-3'-

™
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~ . ° \
piperidinil]benzoxazinorifamicina, 3'-hidroxi-5'-[4-fenil-1-
piperidinil)benzoxazinorifamicina, 3'-hidroxi-5'-{[l-metil-
(4aS,7a5)—octahidr076H—pirrolo[3ﬁ4rb)]piridina—6- ,

il}benzoxazinorifamicina, 3'-hidroxi-5'-[1l-metil- (4aR, 7aR)-

octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]lpiridina-6-

"illbenzoxazinorifamicina,. 25-O-deacetil-3'-hidroxi-5"'-[1-

‘metil-(4a5,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[3,4-b)piridina-6-

il1ben20xazinorifamicina, 2§—O—deacet;l—3'—hidroxi—S'-[1-
metil—(4aR,7aR)—octahidro—GH—pirrolg[B,4—b]piridina—6—
il}benzokazinorifamicina, 25—O—deacetii—3'—hidroxi—S'—[4—
etilcarbamilmetil—l—piperidinil]benzoxazinorifarmicina,3’—‘
hidroxi-5'-[4-(2-hidroxietil)-1- ‘
piperidinil]benzoxazinorifamicina, - 7 25-0- deécetil 3'-
hidroxi- 5'—[4 fenil-1- plperldlnll]benzoxa21nor1famlclna 25—
0- deacetll 3'-hidroxi-5'-[4-metoxietilcarbamil- 1-
p}perldmll]Lenzoxaglnorlfamlclna,57—[(3R,SS)—3,5-dimetil—l—
pipefaiinilj '~ benzthiazinorifamicina,5'-[(3S,5R)-3, 5-

dlmetll l-piperazinil]lbenzthiazinorifamicina, 25- O deacetll—

5'-[(3R,58)-3,5-dimetil- 1-

piperazinil]benzthiazinorifamicina, -  25-O-deacetil-5'- -
[(3Sf§R)—3,5-dimetil—1—piperazinil]
behéthiazinorifamicina,25;O—deacetilf3}—hidrbxi—S'—[4—(2—
hidroxietil)-l-piperidinil}benzoxazihorifamicina, 25-0~
deacetil-3'-hidroxi-5'-[4-propilsulfonil=1-
piperidini;]behzoxazinorifamigina,5'—[(28,5R)—

(ciclopropilmetil)—Z,S—

‘dimetilpiperazinil]benzthiazinorifam#cina,5'-[ (2R, 5S) -4~

(ciclopropihnetil) -2, 5~

~

- dimetiipiperazinil]benzthiazinorifamicina,5'-[4-N,N—

dimetilamino—l-piperidinil]bénzthiazinorifamicina,v'_ 25-0-
deacetil-5'-[(28,5R) -4 4~ (ciclopropilmetil) -2, 5~ ‘
dlmetllplpera21nll]benzth1a21nor1fam1c1na, 25—Ofdgacetil—‘
5'7[(2RRSS)— —-(ciclopropilmetil)-2,5-

»

s
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metil-4-N,N-dimetilamino-1- 7 i
piperidinil]benzoxazinorifamicina,3'-hidroxi-5'-({4-metil—-4-
acetilamino-l-piperidinil)benzoxazinorifamicina, " 25-0-
deacetil-3'-hidroxi-5'-[4-metil-4-N,N-dimetilamino-1-

5 .piperidinil]benzdxazinorifémicina, _ 25-O-deacetil-3'-
hidroxi-5'-[4-metil-4-acetilamino-1-
piperidinil)benzoxazinorifamicina, 3'—hidroxi—5'4[(3R)—N,N—
dimetilamino-1- plrrolldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na 3'-
hldrox1 -5"-[(38)-N, N dimetilamino-1- '

10 pirrolidinil]benzoxazinorifamicina,5'— »

.[(BaS)octahidropirrolo - A [1,2—a]pi£azin—2—

il]benzthiazinbrifamicipa,5'—[(8aR)octahidropirrolo[1,2—4

'a]pirazin—Z—ii]benzthiazinorifamicina, . 25-O-deacetil-5'-.

[(8aS)bctahidrépirrolo[1 2-alpirazin-2- |

15 11]benzth1a21nor1fam1c1na, \ : ’ 25-O-deacetil-5"-
[(8aR)octah1drop1rrolo[1 2~ a]plra21n 2-
ll]benzth1a21nor1fam1c1na, ‘or 25—O-deacetil¥3'—hidréxi~5'—

[3-hidroxi-1- azetldlnll]benzoxa21nor1fam1c1na.

leam1c1nas da férmula (II)

4

X CHs CHs GHy

20 . )

Na férmula (II), A é H, OH, O-(C1-C¢ alquil), O-(Ci-Cq’
aicéril), O—(Cs—Ciz aril), 0O-(C;-Coq heteroaril) ou 0-(Cy-

alqui-heteroaril). Preferencialmente A é H, OH, O-(C;-C

alquil) ou O-(C1-C4 alcaril).
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W & O, S, ou NR!, em que 'Rl é H, C;-C¢ alquil, Cl—C4
alcaril ou C;-Cy4 alqui—heteroaril. Preferencialmente, R! ¢ H
ou Cj-Cg alguil.

s

X & H ou COR, em que R é& C,-Cg alquil, que pode ser

" substituido por grupos de OH 1 a 5, ou 0O-(C3-Cy alquil)/

que pode ser substituido por grupos de OH 1 a 4, com cada
Atomo gie ‘cérbono do grupo de alquil ligado a mais de um
oxigénio. R - também podé representar Cg-C;2 aril, C;-Cy
alcaril, C;-Cg¢ heteroaril ou Cl—C4 alqui-heterocaril.

R* & OR?>, SR® ou NR°R®°, em que R® e R7,..qué~ é um
substituinte em zZ, conforme descrito abaixo, juntos
representam um elo ou ‘fbrrﬁam ‘uma ligacgéao de C1-Cq4
substituido ou néoﬁsubsti_t.uido (ou seja, os substituintes
de R e 2 _formam um - anel) e R® & H, Cl-—C‘s alquil, CI—CG
alcaril, ~COR®, CO,R®, CONHR®, CSR®, COSR?, .CSOR®, CSNHR®,
SO,R® ou SO,NHR?, em que R° é C;=Ce¢ alquil, Ce-Cip aril, él—C4
alcaril, heteroaril ou C;-C, alqui-heterocaril. ‘RG também
pode‘ represen't’a‘r\. Ce¢-Ci12 aril, C;-Cg heteroaril .ou .C];_Cq

algqui-heterocaril. ‘

Y é H, Hal 'ou OR’, em que R® é C;-Cs alquil, Cg-Ciz
afil,' Ci-C4 alcaril, C;-Cy¢ heterocaril ou Ci1-C4 alqui;
heteroaril. Preferenc;alments, R® & C;-Ce alquil ou Ci-Cq
alcaril. . ‘ , o

Zz & (CRMR!2),NR'R®, em que n &0 ou 1, R® is H, C;-C¢ -
a}lquii,' Ci-C4 alcaril, COR', CO,R!°, CONHR', CSR!°, 'cbsR”,
CSOR!, CSNHR'Y, SO,R!® ou SO,NHR!Y, em que R} & C,-C¢ alquil,
Ca—élz aril, C;-C4 'alcaril, heteroaril ou‘ Ci-Cq " alqui-
heteroaril. R® ‘também pode representar Ce-Ci2 aril, C;-Cs
heteroaril ou C;-C,4 ;alqui—hetkeroari;l, ou Re‘l ndo existe e um
elo duplo é formado entre N ‘e uma ligacao de .R°-R’
carbono. Cada R e R1Z g, i'ndependentemente\,' H, C1-Ce

alquil, C;-C4 alcaril ou C;-C4 alqui-heteroaril, ou R*? nao

existe e um elo duplo é formado entre N.e o carbono que

possui RMY™.° . .
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Como alternativa, para um éomposto de férmula (II),

cada A, W, X &, respectivamente, conforme definido acima; 2

é H, Hal ou OR’, em que R® é como definido anteriormente; R®

2

& OR®, SR’ ou NR%&, em que R® & como anteriormente definido

e
z

e R®, juntamente com R, que € um substituinte em Y,
conforme seguidp abaixo, representam um elo butform%m uma
ligacdo de Cl—C4_substituiQO ou ndo-substituido (ou seja, R*
e os substituintes de Y formam um anel); e Y é
(CR™R*?) NR’R®, em que cada n e R® é conforme definido.

Em uma representagdo, W é O, S ou NR!, em que R' ¢ H
ou C;-C¢ alguil. Em outra representégéo, X pode ser H ou
COR%*, em que R? é C;-C¢ alquil, ‘que pode ser substituido por:
grupos de OH 1 a 5, ou O0-(C3-C; alquil), que pode ser
éubstituido por gruﬁos /de OH 1 a ;4, con{ cada atomo de
carbono do grupo de alquil ligado a mais de um oxigénio.
Ainda em outra representacdo, A & OH. . N

Os' compostos desejaveis incluem os seguintes compostos

‘de férmula (II): ' s

(a) o composto em que A & OH, X'é COCH;, W é O, 2z & H

e, juntos, Y e R? sao: N

y , .l

(b) . 0 composto em que A & OH, X é H, W é O, Z ¢ H &,
juntos, Y e R* sao:

A

B \'N
. o | Y. CHy,

,;(c) o, composto em que A é OH, X & COCH;, W-é 0, Z & H

o 4q ~
e, Juntos, ¥ e R° sdo:
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H3C
3\ ~

’ . ’N>
. N ) ’
) .
HiC :

(d) o composto em que A é OH, X é H,-W é& 0, Z é H e,

juntos, Y e R? s3o:’

!
HiC .

5 (e) o composto em que A & OH, X é COCHs, W é 0, Z2 é& H e,
juntos,. Y e R? sao: o

S~ - >

ch\rc‘Hs ) ) | | .

—

e (f) o composto'em que A é OH, X & COCHs, W é O, 2 &

H e, juntos, Y e R! sao:
N:] o
N7 .

Rifamicinas da férmula (III)

-

-

-7 EN
~
\

10
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315
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Na formula (III), A & H, OH, ©O-(Ciss alquil), O-(Ci
alcaril), O-(Cg12 aril), O-(Cj- hetéfoaril), ou O-(Cyi_4
alqui-heterocaril); W & O, S, ou NR!, em que R' & H, Ci¢
alquii, Ci-a ‘alcaril ou Ci;-4 algui-hetercaril; X é& H ou 'CORZ,

em' que Rz' € Ci-¢ alquil, que pode ser substituido por'_gru'pos-

‘de OH 1-5, O-(Csz-y alquil), que pode ser substituido por

grupos de OH 1-4, Cg-12 aril, Ci-4 alcaril, Cj.g heteroaril,

ou Ci-4 alqui-heterocaril, em que cada carbono de .alquil -é

ligado a n&do mais do que um atomo de' oxigénio; Y é H,, Hal

"ou OR¥, em que R & C;.s alquil,.Ce-1z aril, Ci.q alcaril, C;-

9 heterocaril, ou Ci_4 Aalqui—hetero'a;ril; 2 isuH, Hal, ou ORZ3,

em que RZ ¢ .Ci-¢ alquil, Cg-12 aril, Ci-q -alcaril, Ci.s

“heterocaril ou C1-4 alqui-heteroaril; e R! tem a férmula:

RIOR1IRM RIS

17
o R12 R13 éw’
R R7
RE MO, ,
R® R? .

em que cada m e n é 1 no substituinte R%: cada R®> e R® &, H,
ou R®> e R® juntos sao =0; R’ e R' juntos formam um tnico

elo ou uma ligacgdo de Ci-3,’ q{;ev contém o'pcionalment'e um O, S

~ou N(R?’) ndo vicinal, R’ e R!? juntos. formam um- tnico elo
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ou uma ligagdo de C;-;, gue contém opcionalmente um O, S ou

' N(R®)) n&o vicinal, R’ e R juntos formam -um Gnico elo ou

uma ligagdo de C;, ou R’ e R'® juntos formam um Unico elo ou
uma ligagdo de Ci, em‘q&e R?3 ¢ H, Ci-¢ alquil; Ci-g alcagil,
Ci-a alqui-heteroaril, COR?™®, CO,R?**?, - CONR*R’®, CSR?®,
COSR?%2, CsSOR?%2, CSNR?%?R?%® | 350,R?‘2 ou SO,NR2?2R2%°, em cjue R4

" e Ci-¢ alquil, Cg-12 aril, C;_4 alcaril, C;.s heteroaril ou Cj-4

alqui-heteroaril, R*® ¢é H, C,g¢ alquil, ' Ce12 aril, Ci-a
alcaril, C;-9 heterocaril, Ou’CLA anui—heteroafil, ou R?**? ¢
R®**  juntos formam uma ligacdo de Cog, opcionalmente

contendo um O ndo vicinal; R® & H, Ci-¢-alquil, C;.4 alcaril,

Ci-2 algui-heterocaril, R® e R9Ajuntos sdo =0 ou =N-OR'®, ‘em

gue R'® ¢ H, Ci-s alquil, C;-4 . alcaril, ou C;-4 alqui-

heteroaril, ou. R8 e RY? juntos formam um uUnico elo, R® & H,
Ci-e¢ .alquil, Ci_, alcaril, CL4'alqui—heteroaril; ou R e R

junto s&8o =0 ou =N‘—OR18 , em que R® ¢ como definido

anteriormente; Rm é H, C16 alqu1l qu alcaril C14 alqu1—

. heteroaril,AR10 e R’ juntos formam um anel conforme definido

anteriormente, R!® e R! Jjuntos .sio =0, R!® e R juntos

. formam uma ligagédo de Ci;, que contém opcionalmente um O, S

~ou N(R?3) nao vicinal, ou R!? e RY’ juntos formam uma ligacao

de Ci-3, que contém opcionalmente um O, S, ou N(R?*}) nio

Z 2

-vicinal, em que R?’ & previamente definido; R & H; R!? & H,

Ci-¢ alquil, Ci-4 alcaril, Ci-4 alqui-heteroaril, R e R

juntos formam uma ’ligagéo de -Cz-4 alquil, que contém -

-opc1onalmente um O S ou N(R**) nao vicinal, ou R'? e R’ ou

R'> e R® juntos formam um anel como deflnldo anteriormente;
R13 & Hs_Cpﬁ alqulll Ci-4 alcaril, ou Cj-q4 alqul—heteroarll,
RM & H, Ci-¢ alquil, Cji4 alcaril, Ci.4 alqui-heteroaril, ou
RY e R juntoé formam um anel conforme definido
anteriormente; {Rfs é& H, Cy.¢ alquil, Cj., alcaril, ou Cji.4
alqui—héteroarii; R'® & H, Ci a1Quii, Ci-¢ alcoxi, Cel12
aril, C;-g heteroaril, Ci_4 alcaril, Ci-q alqui—heteroaril,lou‘

R'* e R”, R'® e R, ou R e R!? juntos formam anéis conforme
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definido anteriormente; e R' é H, C;¢ alquil, Ci-4 alcarii{
Ci-a alqui-heteroaril, COR!®, CO,R'®, CONHR!?, CSR!?, 'COS'RIIQ-,
CSOR'?, CSNHR'®, SO,R!®, ou SO;NHR'?, em que R'® & Cj;-¢ alquil,
ngz aril, C;.4 alcaril, C;-3 heteroaril, . ou Ci-¢4 algui-

heteroaril, ou RY e R! juntos formam um anel conforme

definido anteriormente.

Em uma representagdo, W é O; Y é H; Z é& H; A é& H ou

. OH, X & H.ou COCHj.e R? é&:

cada um de R® e R® & H ou R® e R® juntos sé&o =0, cada um de
R®, R R!?, R!® e RIS ¢ ‘H,’ Cis alquil, ou Ci.4 alcaril, cada
um de R® e R ¢ H, €i.¢ @alquil ou C;.4 alcaril ou R!? e R!?
juntos séao =O; R ¢ H, Cj;-¢ alquil, Cji-4 alcaril, Cj;-4 algui-
heteroaril, CORY, CO,R!®, CONHR!, CSRY, COSR', CSOR',
CSNHR!?, SO,R'® ou SO,NHRY, em qu‘.e ‘R & Cig alquil, Ce.is
aril, Cj-4 aicaril, Ci-9 heteroaril ou C;_4 alqui—heteréaril.
Em outra-representagéo, W é O; Y é& H; 2 é H; A é H ou.
OH, X é H ou COCH; e R é:. o '

ﬁ\T::]\;QHO ngE::L.OUO és?::]\ b4
o \ ) ’ \Sl ] \Sf
4 o \, N~ \CH3 . 4 'l’r \CF3 N N~ \(\CHs

Em outra. representagcdo, W -é O; Y é H; 2 & H; A & H ou

OH, X é Hou COCH; e RY é:

A ’ 3\
, 'O\EioA (S

A, L one
peusy f@i"”

N
.!i,
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Ainda em outra representagao, W é O; Y é& H; Z é H; X é

H ou COCH;, A é H ou O; e R? é&:

f ¢ |
;\Q—‘ e VLU 'L
- NR™RY %NR‘GRW ; KA

18
NOR R H ,ou R 7?

.

em que R'® & H, C;¢ alquil, Ci's alcdxi, Ce1z aril, Cioe
5 ﬁeteroaril, Ci-4 alcaril ou Cji-4 alqui-hetercaril; R & H,
‘ Cl_g alquil,'. Ci-g alcari'l, Ci-4q .alqui.-he'teroéril, COR??,
CO,R'®, CONHR!, CSR!®, COSRY, CSOR!®, CSNHRY, SO.RY® ou
SQZN.HRw, em que R!° ¢ Ci-¢ alquil, Ceg-32 aril, C;-4 alcaril,
Ci-9 heteroaril ou. Ci-4 alqui—_heteroaril; e R!® is- H, Ci-¢

10 alqui/l, Ci-q alcaril, ou Cj,. o _
Como- altefnativa* para um composto de formula (I1I1),
quando. m é O e.n é 1 na férmula que representa R*: R' e R?
A juntos rformanl um ‘unico elov ou uma ligagdo de Cj.4, Qque
-contém opcionalmente um O, S ou N(R?3) n?o:vicinai, R’ e R!?
15 juntos formam um  unico elé ou umé, ligégéo de Cpﬁ, gque .
contém o,pcion‘al'ment,'e :um O, S ou N(R?%¥) ‘né/o vicirial, ou R7' e
R4 juntos formam um unico elo _ouv_u-maI ligagédo de Ci-2, que
N contém opcionalmente um O, S ou N(R*}) n&o vicinal, em que
R?® & como definido anteriormente; cada ur;l de R® e R & H;
20 Rr0 € H ou R!' e R’ juntos,'formam' um Ynico elo ou uma
' ligacado de C;.4, que contém opc1onalmente um O, S ou N(R?)

P

néo vicina‘l,» em que R?% & como defl«nldoVanterlorrﬁvente-; R é&
“H; RY? (e H, Cis alguil, Cig alc-aril' Cl'qyalqu\i—heteroaril
R12 juntos formam um unico elo ou uma llgac;ao de Ci-%3,

25 que contém opc1onalmente um O Sf' ou N(R?®) nao v1c1nal, R!2

"R juntos formam uma llgagao de’ -CH,CH;-, ou R!? e '316
jqnt’os formam ﬁma , ligacao ‘de Ca-4 alciuil, que contém

P

opcionalmente um O, S ou N(R®’) ndo vicinal, em que R?® &
como ;definido anteriormente; R} ¢ H, -Ci-¢ alquil, Ci-4
30 alcaril, Cj-4 algui-heterocaril ou R!? e R'? juntos formam uma

ligagdo de -CHpCHp-; R é ‘H, Ci¢ alquil, Cy-4 alcaril, Ciq
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alqui-heteroaril ou R' e R’ juntos formam um tnico elo ou
uma(ligacéo dé Ci-2, Qque contém "opcionalmente um O, S ou
N (R23) ndo. vicinal, em que R?? é como definido
anteriormente; R} &. H, - Ci-¢ alquil, C;.4 alcaril ou C;-4
alqui;heteroaril; R® ¢ 4, Ci-¢ alquil, Ci-s alcodxi, Ce-12
aril, Cj-g hetéroaril Ci-4 alcaril, Ci4 alqui—heteroarfl ou
R!® e R?2 juntos formam um Gnico elo ou uma llgagao de Cz4
alquil que contém op01onalmente um O, S ou N(RZ% nao

vicinal, em que R?? ¢ como deflnldo anterlormente, e RY ¢

H, Ci-¢ alquil, Clq alcaril, Ciw' alqui-heteroaril, -COR?'®,

. S N BN .
‘CO2R'®, CONHR?'?, c:SR19 COSR'?, CSOR!®, CSNHR!?, SO,R!°? ou

15~

20

25

SO,NHR!®, em que R!® & como "‘definido anteriormente e onde
cada ligagdo de alquil de 2 carbonos ou mais podem conter

P

um O, S -ou N(R*)) n&o-vicinal em que R?® ¢ como definido

anteriormente. .
Em uma representacao, W é O; Y & H; 2 é H; X é H ou
COCH3; A é H ou OH; e R? é selecionado do grupo ., que

consiste em:

a | | | | o M R2
, TN R=
‘ ;‘\ : ;\N NR6R?? ; ‘ , %

. d
s e °R17 s

em que R é H, Cji alquil, Ci-¢ alcéxri, Cgaz aril, Ciog

heteroaril, Cj_4 alcaril, ou C14 alqui- heteroarll e cada RY’

e R ¢ conforme definido anteriormente.

Como alternativa, para um composto de férmula (III), A
€ OH; X €& H; W, Y e 2 sio descritos acima: e RY &

selecionado do grupo gue consiste em:
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~ £l

fx_. NYR'A" & NR20R21

R20 e K .

em que R?! ¢ H, Ci¢ alquil, Cgi2 aril, Cbgfheteroaril, Ci-4
alcaril ou Cj_4 alqul heteroarll Rulé H, Ci-¢ alquil;, COR?,
CO;RW, CONHR'®, CSR!?, COSR”, CSOR'?,  CSNHR!?, SO,R'® ou
SO;NHR'?, em que R'? & C,¢ alquil, Ce.1» aril, C;-s alcaril,
Ci-9 heterocaril ou Cj_4 alqui—heterparil.

Como alternativa, A & OH; X é COCHz; W, Y, e Z sao .

. conforme definidos acima; e R? é selec1onado dos grupos que

™

f\ 3‘\ g‘\ SZ 20R2
QO L Lt ek

. b4 s 9

em que R?L. & H, Ci.¢ algquil, Cg-1> aril, Ci;.s heteroaril, Ci-4
alcaril ou C;_4 algui-heterocaril, R?° é H, Ci-¢ alquil,mCORm,

CO,R', CONHR'®, CSR'?, COSR!?, CSOR'®, CSNHR', SO,R'® ou

SO;NHR'?, em que R’ é Ci-e: alquil, Ce.iz aril, Ci alcakil,

Ci-9 heterocaril ou C14 alqul heterocaril. P

Como alternativa, A é H ou OH; X é H ou COCH3; W, Y e

Z sd@o conforme definidos acima; e R? é: . ' : ’

: . . g\N
' ' ' L\/N\/J\\
com a condlgao ‘de que um ou ambos de tX e z .sejam
halogenlos Em uma representagdo, um ou ambos’ de Y e Z é&F.
Como alternativé, A € H ou OH; X & H ou COCHa,VW, Y e

Z sao conforme definidos acima; e RY é&:

.

P

em que R* & H, Ci-¢ alquil, Ce.z aril, Ci-s heteroaril, Ci-

alcaril, Ci-a alqui-heteroaril, COR?*!, CO.R?!, CONHR?!, CSR**,

®
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COSR®**, CSOR?!, CSNHR?*!, SO,R?*, ou SO,NHR®*, em que R®** & Ci
élqui;, Ce-12 aril, :C}q alcaril, Ci.¢ heterocaril ou Cji-q
alqui-hetercaril e r é 1-2.
Como alternativa, A" é H ou OH; X é H ou COCHj3; W, Y e
Z séo conforme definidos acima; e R? é:
S\ on
R21

em que R?®® & H, Ci¢ alquil, Cs-1» aril, C,.s heteroaril, Ca-o

heterociclil, Ci;-4 alcaril ou Ci_g alqui-heteroaril.

Como alternatlva, A ¢ H ou OH; X é H ou COCH3; W, Y e

Z sao conforme definidos ac1ma, e Rq'é:-

em que =E & =0 ou (H,H), R%? ¢ H, Ci-s alquil, Ce-12 aril, Ci-9

heteroaril, Ci-4 . alcaril, Ci-4 alqui-heteroaril, COR?%, »

CO,R?*, CONHR?*, CSR?!, COSR??, CSOR?Y, CSNHR??, SO,R?*, ou

SOPMH94l em que‘R."’4 é Ci_g alquil Cglz aril, C;-4 Talcaril,
Ci:-¢ heteroaril ou Ci-g alqul heteroarll rél-2, e s é 0-1.
Como alternativa, A é H ou OH; X & H ou COCHs; W, .Ys e

7 sdo conforme definidos acima; e R? é:

F =N A -

\

Outros compostos de férmula (III) s&o fornecidos .
§ ‘ .

~

abaixo. - - , A s

N
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N
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em que A’
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Na férmula (III), A & H, OH, O-(Ci-¢ alquil), O-(Ci-4
5~ alcaril), O0-(Ce12 aril), O-(Cis heteroaril), ou O-(Cis.
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alqui-hetercaril); W é O, S, Ou_NRl, em qué R! & H, Ci-¢ .
alquil, Cj_4 alcaril ou Ci_4 alquiQheterbaril; X é H-ou COR?,

em que R® & C;_¢ alquil, que. pode ser substituido por. grupos

. de OH 1-5, O—(C§7 alquil), qgque pode ser substituido por

grupos dé OH 1-4, Cg.12 aril, Ci.q alcaril, C;.s heteroaril,

ou Ci-4 algqui-heteroaril, em qué cada carbono de alguil é
ligado a néo mais do qué um atomo de oxigénio; Y é H, Hal
ou ORY}, em que R} & Cj¢ alquii, Ceé-12 aril, Ci-q alcaril, Ci.
‘9 heteroaril, ou Ci-4 algui-heteroaril; Z is H, Hal, ou OR?3,
.em que RZ .¢ R4-;valquil, R4.,, .aril, Ci.4 alcaril, Ci-g
heteroaril ou Ci.4 alqui-heterocaril; e cada R e RY,

independentemente, é'H ou ‘tem a férmula:

- RIORMRI4 R16 , -

R‘l?
) ‘fé‘,\N ~N/\
Ll rizRe R
R R7 - ’
Nnoo )
R® R® .

em que R* e RY ndo podem ser ambos H ao mesmo- tempo.

Quando cada m e n é 1: cada R® e R® évH,'ou:R? e -R®
juntos sdo =0; R’ e.Rw‘juntos formam um .unico.elo ou uma
iigaééo Ci-3, gue contéM‘opCionalmente um O, S ou‘N(RB)'néo
vicinal, R7;e/Rn juntos ‘formam umAﬁnico elo ou uma ligagéo

de Ci», que opcicnalmente contém um O, S, ou N(R??)) nao

e .
'~ _vicinal, R’ e R“_juntps formam um Gnico elo ou uma ligagdo

‘de C1, ou R’ e R“~jpﬁtos_formém um Qnicé.elo ou uma ligagdo
de 'Ci, em que R?> & H, ‘Ci-¢ alquil, Ci.s dlcaril, Ci-; alqui-
heteroaril, COR?®, CO;R*?, . CONR?**R?®, CSR?*®, COSR**?,
CSOR2%2, CSNR***R?%, S0,R?*%%, _}au SO,NR***R?*®, em que R*'* & Ci.¢
alquil,. Ce-12 érilg Ciq alqarii,: Ci-¢ heteroaril, ou Cj.q4
R & H, Cpg alquil, Cei; aril, Ciq .
alcaril, Ci-e' heteroaril, ou C;.4 alqui-heteroaril, ou'R“a'é'

juntos formamk.uma ,ligacéo de - Ca-6, opciohalmente

~_ .tontendo um O n&o vicinal; R® & H, Ci-¢ alquil, Ci.q alcaril,

L

2
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Ci-s algui-heterocaril, R’ e R’ juntos sdo =0 ou =N-OR', em
que R' & H, C,.¢ alquil, -C;.4 alcaril, ou Ci-4 -alqui-
heteroaril, ou R® ed R?? juﬁtos formam um unico elo; R° é H,
Ciis¢ alquil, Ci-, alcaril, C;., alqui-heteroaril, ou R’ e R®
juntos sdo =0 ou =N-ORY, em que R!® & conforme definido

anteriormente; R! & H, C;.¢ alquil, C,.4 alcaril, Ci-4 alqui-

; hetér.oaril, R!? e R’ juntos formam um anel conforme definido

anteriormente, R!° e R! juntos sdo =0, R'? e R!® juntos

formam uma ligagdo de C;-» alguil,. que contém opcionalmente

um O, S, ou N(R?)) nao vicinal, ou R e R! juntos formam
urﬁa' ligaq':éo de Cl'_g,v que opcionalmente contém u;n 0, S, ou
N(R23) ndo . vicinal,” em que R?® ¢é& . conforme definido
anteriofmehte; R'* ¢ H; R & H, Ci-¢ alquil, Ci.q alcaril, C;-
P al;qui—heteroaril, Rlzl e R1® juntos formam uma ligagdo de

Cs-4 alquil, que contém opciona_lme'nte um O, S, ou N(R??) niao

vicinal, ou R e R’ ou' R™ e R?® juntos formam um_ anel

conforme_ definido anteriormente; R!® é H, Ci¢ alquil, Ci-q
i ) . B

-alcaril, ou .Cl_q‘ alqu'i.—heteroaril; R & H, Ci-¢ alquil, Ci-a

alcaril, C,_; alqui-heteroaril, ou R e R’ juntes formam um

anel conforme definido anteriormente; R!® ¢ H, Ci-¢ alquil,

Ci1-4 -alcaril, _'or Ci-4 alqui-heterocaril; R1§ é H, Ci-¢ alguii,
Ci-g alcdxi, Cg-12 aril, Cji-g heEkeroarilA, ‘Ci1-4 alcaril, Cji-4

alqui-heteroaril, ou R'® e R’, R e R!, ou R'® e R'? juntos.

~formam anéis conforme ‘definidos anteriormente; e R & H,
Ci-¢ _alquil, Ci-4 alcaril, Ci-a alqui-hetercaril, COR??,
COzR'®,” .CONHR!®, CSR'?, COSR!?, - CSOR', CSNHR'’, SO;R'®, or

<SVOgNHR1,9,A’em que R!® is Ci.¢ alquil, Ce-12 arilk, Ci-4 alcaril,

Ci-¢ heteroaril,.ou Cj;-4 alqui-heteroaril, ou R e R' juntos
formam um anel conforme definido . .anteriormente.’ "
¢ - - . . . 4

2~ z

Em uma represe.ntac;éo_,.\ W é& O; Y & H; A é OH,' X &€ H ou

" COCH;, e cada um de R? e RY, independentemente, é H ou é:

1
/

Va . " ’ )
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em gue cada um de R® e R® .é& Hs ou R® e R® juntos siao =0,
cada um de R®, R?, R'?, R¥ e R!® & H, Cj.¢ alguil, ou Cj_a

P

"alcaril, cada um de R e R! ¢é H, C;.¢ alquil ou C;.q alcaril

5 . ou R! e R jﬁntosvSéo -0, RY & B, Ci-¢ alquil, Ci4 alcaril,
Ci-s alqui-heteroaril, COR'®, CO,R'®, CONHR', CSR'?, COSR',
CSOR!?,  CSNHR'?, 'SO,R¥ ou SO;NHR'®, em que R é C,¢ alquil,
C6_u‘ ari;; Ci-4 alcaril, C;q heterocaril 6u Ci-4q algqui-
heteroaril, ev em que R! e RY ndo. podem ser H ao mesmo

10/ tempo.- | ~ :
Em outra representaqéo, W-&€ O; Y é€é H; A &€ H ou OH, X é

H ou COCH3, e cada um de R’ e R?*, independentemente, & H ou

[0

-

e, MO, MO
| ’ ’?”S\Cﬂs "i"S‘CFa | N CH
S - '_ - H Ty H »ou o H »

15 e em que R? e R* nao podem ser ambos ‘H ao mesmo tempo.l
- Em outra representacdo, W é O; Y & H; A & H ou OH, X  é
" H ou COCH3, e cada um de R' e R*, independentemente, é H ou

jé\ sg\ o ' | . . f\N 0 ’CH3\‘~
O\ Ha Q\NJ-\,O/YCHBM NJ\O)\CH:;

é:

s , H - CHS . H ,ou
\O L""’s

CHj
20 T _
e em que R* e RY nao podem ser ambos H ao-mesmo téempo.

’
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Ainda em outra representacdo, W &€ O; Y & H; X é& H ou
COCH;, A é -H ou OH; e cada um de R*' e RY,

independentemente, é& H ou . é:

;\N . «i\N H g\N_ H
Q—\NR”R” ‘;X__NRlst ' o,

NOR'® ., B ,ou RV,

em que RIS & H, Ci-¢ alquil, Cj-¢ alcdédxi, Ce-12 aril, Ci-g
heteroaril, C;-, alcaril ou C;.4 alqui-heterocaril;  R! & H,
Ci-¢ alquil, _CLQ alcaril, Ci.s algui-heteroaril, COR?'?,
CO,R'®, CONHR'?, CsSR'?, COSR'®, CSOR', CSNHRY, SO,R! ou

SO,NHR'?, em que R' & Ci¢ alquil, Cgaq2 aril, Ci4 alcaril,

' Ci-s  heteroaril ou Ci.4 alqui-heteroaril; e R "is H, Ci-s

alquil, C;_4 alcaril, or Ci-g alqhi—heteroaril e em que R* e
RY ndo podem ser H ao mesmo tempo.

Como alternativa, para- um composto de formula (IV)

"quando m é o e n e 1 na férmula gue representa R4 e/ou R
R’ e R'® juntos formam um unlco elo ou uma ligagdo de Ci-g,

.que contém opc1onalmente um O, S ou N(R?3) nido vicinal, R” e

R'Z juntds forﬁém um unico -elo ou uma ligagdo de Ci-3, que
contém opcionalmente um O, S o6u N (R?3) hép viginal, ou R’ e
R Jjuntos formam um Unico elo'ou uma ligagéo Qe Ci-2, - que
contém opcionalmente um O, S ou N(R”) nao vicinal, em que
R?3 & como definido anteribnmente, cada um de R® e\R9 é H;

R & H ou R e R’ juntos formam um ﬁniCO\ elo ou uma

"ligagdo de Cj-4, -que.contém opcionalmente um O, S ou N(R??)

ndo vicimal, em que R?’ é como definido anteriormente; R'! &

H; R!? ¢ H, Ci-¢ alquil, Cji_4 alcaril CL4 alqui—heteroaril

R}? e R’ juntos formam um unico elo ou uma ligagdo de Ci-3,

que contém opcionalmente um O, S ou N(R”) niao vicinal, R
e RLi juntos formam uha ligacao de -CH;CHz-, ou R'? e R!®
juntos ~formam uma ligagdo de Ci-4 alquilb‘ quel'contém
opcionalmente um.(ﬁ- S ou N (R?3) nao vicinal, em que R? ¢

como ‘definido anteriormente; R'* é& H, . Ci-s alquil, Cy-y
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“alcaril, Ci-4 alqui-heterocaril ou R!? e R!? juntos formam uma

ligacdo de =-CHyCH,-:; R & H, Ci¢ alquil, C;-4 alcaril, Ci-4

~alqui-heterocaril ou R e R’ juntos formam um unico elo ou

uma ligag¢do de Ci-2, gue contém opcionalmente um -O, S ou
N (R?3) nao vicinal, em que R?3 é como definido

anteriormente; R'® ¢é H, C).¢ alquil, Cj-q4 alcaril ou Ci-g

alqui-heterocaril; R® & H, Ci-¢ algquil, Ci-¢ -alcdxi, - Ce-12

aril, Ci.s heteroaril,. Cy.4 alcaril, C;.4 alqui-heterocaril ou

R'® e R! juntos formam um unico elo ou uma ligacdo de Cs-q
. - -

alquil, que contém opcionalmente um O, S ou N (R%®3®) nao
vicinal, em que R?3 & como- definido anteriormente; e R &
H, Ci-¢ alqﬁil, Ci-4 alcaril, C,;.4 alqui-heteroaril, - COR?'?,
CO.R'?, . CONHR'®?, -CSR'?, COsR'?, CSOR', CSNHR', SO;RY ou
SO,NHR!®, em que R!® & como definido_ énter-iorménté e onde
cada ligagdo de alquil de 2 carbonos ou mais podem'conter
um O, ‘S ou N(R23)' ndo vicinal em que R2 ,é .como .definido
ahteriorménte., 7 \
Em uma representagdo, W é O; Y é& H; X € H ou COCHj;, A -

é H ou OH; e cada um de R* e R', independentemente, é H ou

(D

~ ‘

| B R O
, ;\ : SN~ NR®R" N R H J

| 4D_NR‘3R"’ ) ST N

i I - S H e R ?

2

em que R & H, Ci-¢ alquil, Ci-¢ alcdxi, Ce-12 aril, Ci-o

heteroaril,” C;-4 alcaril ou Cj-4 alqui-heterocaril e cada um
de R e R® & como definido anteriormente, e em que R e RY
nao* podem ‘ser H ao mesmo' tempo. ‘

~Como alternativé, para um composto da férmula (I;/), A
€ OH; X ¢ H; W e Y séao 'como_ descritos acima; e cada um de

R* e R*Y, independentemente, é H ou é:
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;\NZRm ‘ng,RmRm- :
R o T
em que\Rn-é H, _Ci-¢ alquil, Cs-12 aril, C;-g heteroaril, Ciq
alcaril ou Ci-4 alqui—heteroaril, R?® & H, C,.¢ alquil, COR?Y?, .
CO.R'®, . CONHR'®, CSR'®, COSR!®, CSOR', CSNHR', f SO,R  ou
SO,NHR'®, em que R!? & C,.s alquil, Ce.1» aril, Ci-g alcari;,
Ci-9 heteroaril oﬁ CL¢ alqui—héteroéril e em que R e R? nao
podem ser H ao mesmo tempo. ) '

Como alternativa, A é OH; X é COCH3; W e Y s30
conforme definido anteriormente} e cada um de R*! e RY,

independentemente, é H ou:

NN N U A

>

?

4

em que R?!' é H, Ci.¢ alquil, Cg.12 aril, Ci.s heteroaril, Ci-q

alcaril ou Cj-4 alqui-heteroaril, R?®® & H, Ci.¢ alquil, COR'?,
qu. = g

'CO.R', CONAR!®, CSR'®, COSR'®, CSOR'?, .CSNHR®, SO;RY? ou

SOﬁMﬂﬁg, em que R?® € Ci-s alquil, Ce-12 aril, Ci-q alcaril,
C1-s heteroaril ou Cj-4 alqui—heteroéril e em que R’ e RY néo
podem -ser H ao-mesmo tempo. :
Como alternativa, A & H ou OH; X & H ou COCH3; W e Y.

~
- . . . ) cqr
sdo conforme definido anteriormente; e cada um de R? e RY,

em que R? e RY ndo podem ser ambos H ao mesmo tempo.

‘Como alternativa, A ¢ H ou OH; X é H ou €OCH3; W e Y

sio conforme definido anteriormente; e cada um de R* e RY,

; . '
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f‘\ﬁ \ 1‘\
N( )" ) Jrn )s .
“R®, R”,Ou

em gque .R*?2 & H, C,.¢ alquil, Ceg-12 aril, C;-¢ heteroaril,. Ci-4
alcaril, Cj-q4 alqui-heteroaril, COR??, COﬂ@ﬁL CONHR?¢, CSRﬂ,
COSR**, CSOR?!, CSNHR®*, SO;R** ou SO,NHR®*!, em que R?* & Ci
alquil, Ce.12 aril, Ci.q alcaril, Cie heteroaril ou Ci4
alqui-heterocaril, cada um de r e é é, iﬁdependeﬁtemente, 1-
2, e em que R’ e RY nao podem ser H ao mesmo tempo.

Como alternativa, A-é H ou OH; X & H’ou COCH3; W e Y
sdo conforme definido anteriormente; e cada um de R*' e RY,
indepehdentemenfé, € H ou é: _ h - )

B e N A L
Rm,, - ~

em que T é O, S, NR*®, ou um elo, em que cada um de R?*', R?®
e R?*® & H,. Ci-e alquil, Ce-12 aril, Ci-g 4heterbaril, ng

heterociclil Ci<4 alcaril ou Ch_4 alqui—héferoaril ou R?® e

- R?® juntos formam-um anel de 3 a 8 membros, com o anel

contendo um oxigénio ndo v1c1nal e em que R? e Rq nao podem.
ser H ad mesmo tempo ' .
Como alternatlva, A é& H ou OH; X é H ou COCH;; W e Y

sdo conforme definido anteriormente; e cada um de R? e RY,

‘independentemente, é H ou é: o .

N

em que R?” & H, Cis alquil, C; Lalcaril ou Cy alqui~

heteroaril; R?® é H, Ci_¢ alquil, Cg-12 aril, Cj-¢ heterocaril,

Cz-9. heterociclil, Ci-4 alcaril, qu alqul -heterocaril, ORZ??,

ou NR?%R?%®; em que R?**® & C,.¢ alquil, Cei2 aril, Ciis
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@

alcaril, Ci-s heteroaril ou C;.; alqui-heteroaril, R?%® ¢ H,

"Ci-6 alquil, Cg-12 aril, Cj;-4 alcaril, C;-¢ heteroaril ou Ci-,4

alqui-heteroaril, ou R?* e R?®%® juntos formam uma ligacgdo de
Cz-6, contendo opcionalmente um O né&o vicinal; e cada um de
r e s &, independentemente, 1-2, e em que R! e RY nao podem
ser H ao mesmo tempo.

Como alternativa, A é H ou OH; X é H ou COCHy; W e Y
sdo conforme definido anteriormente; e céda um de R? e RY,

independentemente, & H’ ou

/‘Rﬂ
r sou

* '

em que =E & =0 ou (H,H), R® & H, Ci.¢ alquil, Ceaz aril, Cies
heteroaril, C;_4 alcaril, Ci-a alqui—héterbaril, ' €OR**,
CC?RNJ/ chHR“, CSR?%, COSR?*%, CSOR®, CSNHR®, SO,R* lou
SO;NHR*, em que R¥ & Ci¢ alquil, Ceip aril, Ci-a alcaril,
Ci-9 heteroaril ou CL;'alqui—heteroaril, r é 1—2,'s é 0-1, e .
em que R! e RY ndo podem ser H ao mesmo tempo.

Como alternativa, A & H ou OH; X é H ou COCH;; W e Y
sdo conforme definido anteriormente; e cada um de R’ e RY,

independentémente,. é H ou: _ v
RO SN N

em'que R e Ryvnéo podem ser ambos H ao mesmo tempo.

Para esses compostos nos quais R? tem a férmula:
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varios diferentes sistemas de anéis podem ser construidos
com base nessa férmula genérica. Em um exemplo, os

compostos com a férmula  (A) sdo construidos quando cada m e

=~ 7 R L.
n sdo 1, e R’ forma um unico elo com RY. : .

Em ‘outro exemplo, os compostos com a férmula (B) sdo
construidos quando cada m e n sdao 1, R’ forma um unico elo

com R, e R18 forma um unico elo com R?2.

R0 o117

Em outro exemplo, os compostos com a férmula (C) sao

construidos. quando cada m & 0 e n é 1}, R’ forma um Gnico °

elo com R', e R forma um unico elo com uma ligacdo de C;

alquil com R®.

)
Em outro exemplo, oslcompostos com a férmula (D) sa&o
construidos quando m é 0, n é 1, e R’. forma um unico elo

" com R,
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RTO R‘ 1

| ;\N R12

8
R R13
RB
) ) R1 5 NR13R17 (D)
Em outro um exemplo,%os compostos com a férmula (E)
sdao construidos quando cada m e n sao 1, e R’ forma um

Unico elo com R'?.

NRIER17
5 ,; E)
Em Qutro exemplo, os compdétos com a férmula (F) sao -
construidos quando cada m e n sdo 1, R’ forma um unico elo
com R'?, e R® forma um uma ligacdo de C; com R,
R0 o1
10 " Ainda em outro exemplo, os compostos com a fdérmula (G)

P

sdo construidos quando m é 0 e n é 1, R" forma um Gnico elo
com R, e R!? forma uma ligagao de Cp-alquil, contendo uma

metade de NR?® com R?'S.

G

15 . Rifamicinas da férmula (V)
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Hy CHy "CHs o

¢

Na férmula (V), A é& H, OH, O-(Cy-¢ alquil), O-(Ci-g
alcaril), O-(Ge-12 aril), O-(Ci.s heterocaril), —, ou O-(Ci-q
alquirheteroaril); W é O, S, ou NR!, em que R! & H, Ci-
alquil, Ci-4 alcaril ou C;4 alqui-heteroaril; X é H ou CORZ,
em qtﬁe R? & Cy-¢ aiquil, que pode ser substituido por grupo’s

de OH 1-5, O-(C3-7; alquil), que pode ser substituido por

. grupos de OH 1-4, Cgi, aril, Ci-q alcaril, Ci.s heteroaril,

.~

ou- Ci.q alqui¥heteroaril, em que cada carbono de alquil é
ligado a ndo mais do que"ﬁm adtomo de oxigénio;"Y é H, H'a;'
ou ORY?, em que R*® & C,.¢ alquil, Ce.12 aril, C,., alCaril, Ci-
9 Betéroaril, ou C;.4 alqui-heterocaril; Z is H, Hai, ou .OR%3,
em que R* & C,.¢ alquil, Ce.i, aril, Ci-s alcaril, Cig

heteroaril ou Ci.4 alqui-heteroaril; e R* tem a fé?mula:
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66/103 - T

em que R®> é& H, Ci-g alquil,_ Ci—4 alcaril, Cj-4 alqui-

heteroaril, COR', CO.R',. CONRYMR! csrR!, cosr', Csor',

CSNR'R', SO,R!" ou SO,NR'RY, em que R} & H, Ci.¢ alquil, Ce-

12 aril,_ Ci-4 alcaril, Ci-g heteroaril, ou C;4 algqui-

heterocaril, R & Ci;.¢ alquil, Ce.1» aril, C;.q alcaril, Cis

heteroaril ou Ci.s algui-heterocaril ou R!® e R! juntos

formam uma ligagado de Cj-g, contendo opcionalmente um O né&o

vicinal;. >; ' _
R® ¢ H, ~Ci-s alquil, Ci-4 alcaril, ou Ci-a alqui-
héteroaril; : o . o

R” é H, Ci¢ alquil, Ceg-12 aril, Ci-¢ heterocaril, Cj-g

'heteroc1clll Ci-4 alcaril Clq‘ alqul heteroarll " OR*? ou

NR¥??R!3, em que R'? é H, C;¢ alquil, Cg.1» aril, Cbg alcaril,
Ci-s heteroaril ou C;., alqui-heteroaril, R** & C;.¢ alquil,
Ce-12 aril, 'qu aicaril Ci-9 heteroaril ou C;Q alqui-
heteroaril ou R e ;ﬁB juntoé formam uma ligagdo de Czs,
contendo opc1onalmente um O nao v1c1nal,

T €-0, S, NR® ou um elo; A

cadé R® e R® ¢, independentemente, H, Ci-¢ alquil, Ce-12
aril, C19 heteroarll - Ca-9g heteroc1clll Ci-¢4 alcaril ou Ci-4
alqui- ~-heteroaril ou R® e’ R° juntos formam um anel com 3 a 8

membros, com o anel contendo opc1onalmente um oxigénio nio

vicinal;

e cada r e s &, independentemente, 1 ou 2.

Em uma representacéo, o composto de fdérmula (V) & um -
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' -
i

o R i A

. OCH3 s ocHs . 3

& le . % " &k gﬂ

? . s

oy ..
Sy F f”s, P ® Do

* b}

g;u

TN = W =W -

CL‘ Ll L:LY uy L:ng_

Hs
] ' CHb S emy L::> é;:}
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R H
O ) - N/\
L~
em que A’ e B’ s&o conforme definidos acima.
As tabelas 1-4 fornecem a estrutura_e O0s valores de

MIC para alguns compostos | de férmulas (I)-(1IV),

respectivamente.

Tabela 1. Estruturas e valores de MIC dos compostos de

foérmula (I) -
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Tabela 2.

Estruturas e valores de MIC dos compostos de
| (1)

férmula
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Tabela 3. Estruturas e valores de MIC dos*composfos de

férmula (III)
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Tabela 4. Estruturas e valores de MIC dos compostos’de'
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- férmula (IV) 7
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. . §
*A’ e B'" sdo conforme definidos acima. Exemplo: Eficacia de

25-0-deacetil-3’-hidr¢xi-5’- (4-metilpiperazinil)

-

ben20xazinorifamici¢5 contra '~ Staphylococus aureus em um

modelo de infecgdo por corpo estranho

Exemplo: Eficacia de 25-0-deacetil-3'-hidréxi-5"'- (4-

metilpiperazinil) benzoxazinorifamicina contra

Staphylococcus agreus'em um modelo de infeccao por corpo

estranho
Nés . Tavaliamos 25-0O-deacetil-3'-hidrdéxi-5'~(4-
metilpiperazinil) benzoxa21nor1famlc1na (Cbmpos%o 86)

isoladamente e comblnado com levofloxac1n (LVX) contra S.
aureus em um. nwdelo estabelec1do para 1nfeccoes de _corpo
estranho (JID 1982 146 486)

Métodos: Quatro gaiolas de teflon foram 1mplantadas

nos - lados de hamsters. Duas semanas depois, as gaiolas

foram inoculadas COT 2 X 10? cfu de -S. aureus ATCC 29213

Vlnte e’ qgquatro - horas apos" a, 1nfecgao, os animais foram
: /

tratados de-modo ;ntraperitoneal a cada 12 horas por quatro
dias (consulte a'Tabelé 4). Cinco dias dep01s, o} fluldo da

gaiola foi asplrado e cultivado para detectar' S aureus

planctonlco e incubado em meio lquldO por 12 h a 37° ’C para

'detectar S. aureus aderente

Resultados ' O5 MIC (ug/ml) ‘ para | 25-0O-deacetil-3'-

-

hldrox1 5'—(4—metilp1perazinil) behioxazinorifamicina foi
de 0,006, e para LVX 0,25. 0Os niveié ‘de- pico da gaiola
excederam duas vezes seu MIC. Os fluidos das 12 gaiolas e

as galolas de anlmals nao’tratados apresentaram crescimento

‘de S. aureus. Os resultados estao resumidos na Tabela .5. -

_ 'ﬂ Tabela 5 - !
Tratamento ' Crescimento no Crescimento a
,(mg/kg/dia) ) fluiao dé gaiola -  partir éos
o - . ' “implantes
Tk (10) | 12712 (100%) | 12/1Z (100%)
“Composto 86 (6) 0/12 (0%) I 11/12 (92%)

~

3
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. ' REIVINDICACOES

. 1.Um método de tratamento para uma infecgéo na articulagéao prostética em um

pacnente que dela necessita caractenzado por:
"o dito metodo compreender a administragdo ao duto pacnente de uma nfamncuna
de acordo com qualsquer das férmulas (1) - (V) em uma quantldade efetiva para

tratamento da dita infecga@o na articulagao prostética.
. 2. O método da reivindicagao 1, caracterizado por:

a dita rifamicina ser selecionada dentre os Compbnentes 1-150.

v

3. O método da reivindicagao 1, caracterizado por:

posteriormente compreender a administragao ao dito paciente de um segundo

antibiético selecionado do grupo que consiste em azitromicina, clantromncuna

erltromlcma gatlfloxacma levofloxacina, amoxicilina, metromdazole penrcnhna

G, penicilina V, meticilina, oxacilina, cloxacnhna, dicloxacilina, nafcnlma,

ampicilina, carbenicilina, ticarcilina, mezlocilina, piperacilina, azlocilina,

~temocilina, cefalotina, cefapirina, cefradina, ° cefaloridina, cefazolina,

cefamandole, cefuroxima, 'cef_alexina,\ cefprozil, cefaclor, loracarbef,
carbapenema, cefoxitina, cefmatozole, cefotaxima, .ceftioxima,. ceftriaxona,
cefoperézona, ceftazidima, cefixime, cefpodoxima, ceftibuteno, cefdinira,

cefpiroma, ' cefepima, BAL5788, . BAL9141, imibenéma, ‘ertapen'em'a,'

meropenema; - astreonama clavulanato - sulbactama, . 'tazobactama,
estreptomlcma neomicina, kanamlcma paromlcma gentamlcma tobramicina,
amlkacma netilmicina, espectinomicina, sisomicina, dlbekallna |sepamlcma

qtetraC|cI|na, cIortetracncllna, demeclocncllna, mmocnclma ox;tetracnchna,

metaciclina, - doXicicIina}, telitromicina, ABT-773, llncom|cma, clinQamicina;
vancom:cma oritavancina, . dalbavanbina', teiéoplanina, cjuihupristina e
dalfoprlstlna sulfanilamida,  &cido ’para.-ar\n‘inobenzéico,. .sulfadiazina,
sulfisoxazole,=sulfametoxazole, sulfatélidina, 'Iinez‘c(»lida, acido nalidixico, acido

oxolinico, norfloxacina, perfloxacina, enoxacina, ofloxacina, ciprofloxacina,
temafloxacina, lomefloxacina, fleroxacina, grepafloxacina, sparfloxacina,

trovafloxacina, clinafloxacina, moxifloxacina, gemifloxacina, sitafloxacina,
daptomicina, garenoxacina, ramoplanina, &cido fusidico, faropenema,
polimixina, tigeciclina, AZD2563, e trimetoprima, sendo a dita rifamicina e o dito
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segundo antibiético administrados com 14 dias entre um e outro.

4. O método da reivindicacao 1, caracterizado por: »

a dita infecgao na articulagéo prostética ser uma infecq:éb causada por
Staphylococcus aureus, Staphylococcus ‘epidermis,. Streptococcus spp.,’
Enterococcus spp., Propionibacterfum acnes, Peptostreptococcus magnus,
Fusobacterium spp., Clostridium spp., Bacteroides spp., ou Pseudomonas

- aeruginosa sensivel e resistente a meticilina.

5. O método da reiVindicégéo 1, caracterizado por:

a dita rifamicina ser admlmstrada ao dito pacnente numa quantidade entre 0,001
mg e 1000 mg, de uma a quatro vezes por dia, de um d|a até nove meses

6. Um método para tratamento de artrite mfeccuosa em um pacuente que dele

necessnte caracterizado por: }
o dito metodo compreender a admlmstragao ao dlto paciente de uma. nfamlcma

. de acordo com quaisquer das férmulas () - (V) em uma quantldade efetiva para

tratamento da dita artrite infecciosa:
7.0 metodo da reivindicagédo 6, caracterizado por:
a dita nfam:cma ser selecionada dentre os Componentes 1-150.

8. O método da reivindicagao 6, caractenzado por:

posteriormente compreender a admlmstragao ao dltO pacnente de um segundo
antibidtico selecionado do grupo que consiste em azntromlcma clantromlcma

eritromicina, gatifloxacina, Ievofloxacnna, amoxicilina, metromdazole, penicilina
G, penicilina V, meticilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, . nafcilina,

“ampicilina, carbehiCilina,- tlcarcmna mezlocilina; piperacilina, = azlocilina,
temocilina, cefalotina, ‘cefapirina, - cefradina, ' cefaloridina,  cefazolina,

cefamandole, cefuroxuma cefalexma cefprozil, cefaclor, loracarbef,

carbapenema cefoxutlna cefmatozole cefotaxima, ceftuoxnma ceftriaxona,

cefoperazona, ceftazidima, cefixime, cefpodoxima, ceftisuteno, cefdinira,

" cefpiroma, cefepima, - BAL5788," BAL9141, .imipenema, - ertapenema,

meropenema, astréqnama, clavulanato, sulbactama, tazobactama,
estreptomicina, neomicina, kanamicina, paromicina, gentamicina, tobramicina,
amikacina, netilmicina, espectindmicina, sisomicina,'dibekalina, isepamicina,

tetraciclina, clortetraciclina, demeclociclina, minocigli‘na, oxitetracicli_na,
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metaciclina, doxiciclina, telitromicina, ABT-773, lincomicina, - clindamicina,

vancomicina, oritavancina, dalbavancina, teicoplanina, quinupristina e

dalfopristi’na, sulfanilamida, acido para-aminobenzodico,  sulfadiazina,
sulfisoxazole, sulfametoxazole, sulfatalidina, linezolida, acido nalidixico, -acido -
oxolinico, norfloxacina, perfloxacina, enoxacina, Aofloxacina, ciprofloxacina,
temafloxacina, lomefloxacina, fleroxacina, *gr:epaﬂoxacina, sparfloxacina,‘
trovafloxacina, clinafloxacina, “moxifloxacina, gemifloxacina, sitafloxacina,
daptdmicina, garenoxacina, ramoplanina, Aacido fusidico, faropenema,
polimixina, tigeciclina, AZD2563, e trimetoprima, sendo a dita rifamicina e o dito

segundo antibiético administrados com 14 dias entre um e outro.

- 9. O método da reivindicacao 6, caracterizado por:

a dita artrite infecciosa ser causada por ou associada a uma infecgdo. de

_ Neisseria gohorrhoeae Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.,

Enterobacter spp., Serratla marcescens Borrelia burgdorfer/ Kingella kingae,
Escherichia coli, Proplon/bactenum acnes, Peptostreptococcus magnus,
Fusobacterium spp Clostr/d/um spp., Bacteroides spp., E/kenella corrodens,
Pseudomonas, Moraxella spp., Haemoph:lus spp., Streptobac:llus moniliformis,

- Spirillum mlnus Mycobacterlum tuberculos:s Mycobacter/um marmum ou.

Mycobacterium kansasi.

10. © método da reivindicagédo ”J6, caracterizado p‘or:

\ necessute caracterizado por;

~

a dita rifamicina ser administrada ao dito paciente numa quantidade eﬁtre 0,001
mg e 1000 mg, de uma a quatro vezes por dia, de um dia até nove meses.

11. Um método para tratamento de osteomlellte em um pacnente que dele

o dItO metodo compreender a admlmstracao ao dnto paciente- de uma nfam:cma

‘ de acordo com qualsquer das férmulas (l) - (V) em uma quantudade efetlva para

tratamento da dita osteomielite. S

12. O método da relvmdlca<;a0 11, caracterizado por:

a dlta rifamicina ser selecnonada dentre os Componentes 1- 150
13.0 metodo da renvnndlcacao 11, caracterizado por: /

posteriormente compreender a administragdo ao dito paciente de um ségundo

~ antibiético -selecionado do grupo que consiste em azitromicina, claritromicina,

Pl
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eritromicina, gatifloxacina, Ievofloxaoina, amoxicilina, metronidazole, peniciliné
G, penicilina‘l V, meticilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, nofcilina,
ampicilina, carbenicilina, ticarcilina, mezlocilina, piperaoilina, azlocilina,
temocilina, cefalotina, cefapir»ina, cefradina, céfaloridina, cefazolina,
cefamandole, - cefuroxima, cefalexina, cefprozil, cefaclor, loracarbef,

- carbapenema, cefoxitina, cefmatozole, cefotaxima, ceftioxima, ceftriaxona,

cefoperazona, ceftazidima, cefixime, cefpodoxima, ceftibuteno, cefdinira,
cefpiroma, cefepima, BAL5788, BAL9141, imipenema, ertapenema,
meropenema, astreonama, clavulanato, sulbactama, - tazobactamo,
estreptomicina, neomicina, kanamicina, pardrhicina, 'gentamicina, to'bramicina,
amik‘acina’, netilmicina, espectinomicina, sisomicina, dibekalina, isepamicina,

tetraciclina, clortetraciclina, demeclociclina, minociclina,  oxitetraciclina,

-metacicli'na. doxiciclina, telitromicina, ABT-773, lincomicina, ‘clindamicina,

vancomicina, oritavancina, dalbavancina, teicoplanina, quinupristina e

»dalfopristina‘ sulfanitamida, acido para- -aminobenzoico,  sulfadiazina,

sulflsoxazole sulfametoxazole sulfatalidina, linezolida, acido nahdaxnco acido
oxolinico, norfloxacina, perfloxacina, ‘enoxacina, ofloxacina, cnproﬂoxacma,

temafloxacina, lomefloxacina, fleroxacina, grepafloxacina, sparfloxacina,

trovafloxacina, clinafloxacina, moxifloxacina, gemifloxacina, sitafloxacina,
daptomicina, garenoxacina, ramoplanlna écido fusidico *faropenema-
polimixina, tigeciclina, AZD2563, e trimetoprima, sendo a dita nfamucma e o dito
segundo antibiotico administrados com 14 dias entre um e outro

14. O método da relvmdncag:ao 11, caracterizado por:

' a dita osteomielite ser uma mfecgao de. Staphylococcus aureus, Enterobacter

spp. Streptococcus spp. dos  Grupos A e B,. Haemophllus influenzae,
Pseudomonas spp., ou Colidiform bacilli. . ' '
15. O método da reivindicagao 11, caracterizado por:

a dita nfamlcma ser administrada ao dito paciente numa quantldade entre 0 001
mge 1000 mg, de uma a quatro vezes por dia, de um dia até nove meses.

16. Um método para reduzir os riscos de infec¢édo durante a colo_cacao de uma

prétese ou outro implante médico, caracterizado por:
o dito método compreender a-administragao ao dito paciente de uma rifamicina

X
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de acordo com quaisquer das formulas (I) - (V) anteriormente ou
simultaneamente com a aplicagao do dito implante.

17. Um método para reduzir os riscos de infecgao durante a injegédo numa
articulagéo, caracterizado por: o )
o dito método compreender a administragao ao dito paciente de uma rifamicina
de acordo com qualsquer das férmulas N - (V) , anteriormente ou
smultaneamen’te a dita i injecao.. i

18.0 metodo da reivindicagao 17, caracteriiado por:

a dita |nje<;ao ser uma‘injecao de hialuronano, sendo a nfamncma administrada

sistematicamente ou por injecdo na dita artlculag:ao

19. Um implante ortopedlco caracterizado por:

liberar rifamicina de quaisquer das formulas (1)-(V).

20.0 implante ortopedlco da reivindicagao 19 caracterizado por:

a dita nfamncnna ser selecnonada dentre os Componentes 1-150.

21.0 implante orotpedico da relvmdlcaga_o 19, caracterizado por:.

o di_td implante posteriormente liberar um segund'o'antibiético selecionadb de
um grupo cons’istindbeﬁ azitromicina, claritromicina; eritromicina, ,gatifloXaciné,
levofloxacina, ’amoxiciliné, .metron.idazole‘, penicilina G, penicilina V, meticilina,
oxacilina, cloxacilina, diclokacil_ina, nafcilina, ampicilina, carbenicilina, iiCarciIiIné.

mezlocilina, piperacilina, azlocilina, temocilina, cefalotina, cefapirina, cefradina, .

cefaloridina, cefazolina, cefamandole, cefuroxima, .cefalexina, - cefprozil,

cefaclor, loracarbef, carbapenema, cefoxitina, cefmatozole, cefotaxima,

ceftioxima, ceftriaxona, cefoperazona, ceftazidima, cefnxnme cefpodoxima,
ceftlbuteno cefdinira, cefplroma cefeplma BALS5788, BAL9141 imipenema,

ertapenema, meropenema, - astreonama clavu!anato - sulbactama,

tazobactama estreptomlcma neomlcma kanamlcma paromlcma gentamicina,
tobramlcma amlkacma netilmicina, espectinomicina, sisomicina, dibekalina,
lsepamlcma,‘ tetracuchna, clortetraciclina, demeclocmlma, mlnociclina,

.- Oxitetraciclina, metaciclina, doxiciclina, telitromicina, ABT-773, lincomicina,

clindamicina, vancomicina, oritavancina, . dalbavancina, _teicoplanina,' .
quinupristina e dalfopristina, sulfamlamlda acido para—aminobenzéico,
sulfadiazina, . sulflsoxazole sulfametoxazole sulfatahdlna Iinezolida, acido
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nalidixico, acido oxolinico, norfloxacina, perfloxacina, enoxacina, ofloxacina,

_ciprofloxacina, temafloxacina, lomefloxacina, fleroxacina, grepafloxacina;

sparfloxacina, trovafloxacina, clinafloxacina, moxifloxacina, gemifloxacina,

- sitafloxacina, daptomicina, gafénoxacina, ramoplanina, &acido fusidico,
~ faropenema, _polimixin{a, tigeciclina,AAZD2563, e trimetoprima.

22. O implante ortopédico da reivindic'ag:éb 19, caracterizado por:
o dito lmplante ser coberto ou revestldo no todo ouem parte com a composng:aor

'compreendendo a dita nfamlcnna

23. O implante ortopédico da relvundicac;;éo 22, caracterizado por:
a composigao posteriormente compreender um polimero.
24.0 implante ortopédico da r'eivihdicat;éo 23, caracterizado por: -

. o dito polimero ser um pohmero blodegradavel ou nao—blodegradavel -

25. Um lmplante meédico caracterizado por:
liberar uma rifamicina de acordo com ‘quaisquer das formulas (1)- (V)

26. O implante medlco da relvmdlcag:ao 25, caracterizado por:

o) dItO implante ser coberto ou revestido no todo ou em parte com a composugao

27.0 implante médico da relvmdxcag:ao 26, caracterizado por:

a composigao postenormente compreender um pol:mero

28.0 |mp|ante meédico da reivindicagéo 27, caracterlzado por: .
o dito polimero ser um polimero blodegradavel ou nao- b:odegradavel
29. O implante médico da reivindicagao 25, caracterizado por:

- o dito lmplante medlco ser um aparelho mtravascular ‘um stent um cateter .

vascular, uma vélvula prostetlca para-o coragao um marca- -passo cardlaco um
desflbnlador cardloversor :mplantavel enxerto vascular, implantes’ de ouvido,

nariz ou garganta lmptante urologlco tubo endotraqueal ou de traqueostomla v
cateter para dialise, denvagao de CNS . implante ortopédico, |mplante de
cirurgia plastica, aparelho neurologlco ou neurocirurgico, ou implante ocular.
30. O.implante da rei\)indicagéo 25, caracterizado por:

a dita ramificina ser selecionada dentre ‘0s componentes 1- 150

31. O implante da relvmdlcagéo 25 caractenzado por:

o dito |mplante posteriormente liberar um segundo antibiotico selecionédo do

grupo que consiste em azitromicina, claritromicina, eritromicina, gatifloxacina,

Ve
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Ie\'/oﬂoxacina,\ amoxicilina, metronidazole, penicilina G, penicilina V, meticilina,
”6xacilina; cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina, ampicilina, carbenicilina, tlicarcilina,
mezlociliné, piperacilina, azlocilina, temocilina, cefalotina, cefapirina, cefradina,
cefaloridina, cefazolina, cefamandole, cefuroxima, cefalexina, cefprozil,
cefaclor, Ioracarbef, carbapenema, cefoxitina, cefmatozole, - cefota;(ima.
ceftioxima, ceftriaxona, cefoperazona, ceftaZidima, cefixime, . cefpodoxima,

- ~ceftibuteno, cefdinira, cefpiroma, cefepima, BAL5788, BAL9141, imipenema,

ertapenenia, merbpenema,‘_ asireonama, clavulanato,  sulbactama,
tazobactama, estreptomicina, neomicina, kariamicina, paromicina, géntamicina,
tobramicina, amikacina, netilmicina, espectinomicina, sisomicina, dibekalina,
isepamicina, ~ tetraciclina, clortetraciclina, - demeclociclina, bmi»nociclina,
dxite‘traciclina, ;m'etaciclina, Adoxicicli'na, telitromicina, ABT-773,‘Iincomicina,
clindamicina,  vancomicina, oritavancina, dalbavancina, teicoplanina,
quinupristina® e = dalfopristina, ,Vsulfanilamida, acido para-aminobenzdico,
sulfadiazina, sulfisoxazole, suifémetoxazo”le"sulfataiidina linezolida, ‘acido
nalidixico, . acido oxohmco norfloxacma perfloxacina, . enoxacma ofloxacina,
cnprofloxacma temafloxacma, lomefloxacina, fleroxacina, grepafloxacnna,
sparfloxacina, trovafloxacina, clinafloxacina,” moxifloxacina, gemifloxacina,
: S’itafloxacina daptomicina "garenoxacina' ramoplanina, acido fus_idico,
faropenema, pohmlxma tigeciclina; AZD2563 etnmetopnma A

32.Uma composigao caracterizada por:

compreender um polimero e uma rifamicina de acordo com qualsquer das

formulas (1)-(V).

33 A composngao da renvmdlcat;ao 32 caracterlzada por , ‘

o dito polimero ser um polimero bnodegradavel Ou nao- blodegradével

34. A composu;ao da relvmdlcagao 32. caractenzada por: '

adita ram|f|cma ser selecnonada dentre os componentes 1-150.

. 35. A composigédo da relvmdlcagao 32 caracterizada por:

posterlormente o dito |mp|ante liberar um segundo antibiético selecionado do
grupo que conS|ste em aZ|trom|cma claritromicina, entromlcma gatifloxacina,

levofloxacina, amoxncnlma, metronldazole, penlcmna G, penicilina V, meticilina,

oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina, ampicilina, carbenicilina, ticarcilina,

N M
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. 37.A composng:ao da renvundlcagéo 36 caractenzada por:

mezlocilina, piperacilina, azlocilina, temocilina, cefalotina, cefapirina, cefradina,
cefaloridina, cefazolina, cefamandole, cefuroxima, cefalexina, cefprozil,
cefaclor, loracarbef, carbapenema, cefoxitina, cefmatozole, cefotaxima,

~ ceftioxima, 'ceftriaxona cefoperazona ceftazidima, cefixime, cefpodoxima,

ceftibuteno, cefdlmra cefpiroma, cefepima, BAL5788, BAL9141 imipenema,
ertapenema - meropenema, - astreonama, clavulanato sulbactama,
tazobactama, estreptomicina, neomlcma kanamicina, paromlcma gentamicina,
tobramicina, amikacina, netllmncma espectinomicina; sisomicina, dibekalina,
isepamicina, tetraciclina, c\lortetracnchna, demecIOC|cljna, minociclina,
oxitetraciclina, metaciclina, doxiciclina, ‘telitromicina, ABT-773, lincomicina,

clindamicina,  vancomicina, oritavancina, da!bavancina telcoplamna

'q'uinu_pristina e dalfopristina, sulfanilamida, émdo para- -aminobenzdico,
-sulfadiazina, sulfiscxazole sulfametdxazole sulfatahdlna Imezohda acido .

nalidixico, acido 0XO|InICO norfloxacma perfloxacina, enoxacina, ofloxacma
ciprofloxacina, temafloxacma " lomefioxacina, fleroxacnna, grepafloxacma,

. . . gy - ., . " :
sparfloxacina, trovafloxacma, clinafloxacina, moxifloxacina, .gemifloxacina,

‘sitafloxacipa, daptomicina, garenoxacina, rtamoplanina, acido- fusidico,

féropenemé polimixina, tigeciclina, AZD2563, e trimetoprima.
36. Um metodo para reduzir ou inibir mfecg:oes assocnadas com um lmplante
medlco caracterizado por: ) '

“o dito metodo compreender a etapa de mtroduznr em.um pacnente um lmplante v

medaco que tem sido coberto ou revestido com uma rlfamlcma de acordo com
qualsquer das formulas (- (V).

" a dita-ramificina ser selecionada dentre os componentes 1-150.

38. A composm,:ao da relvmdlcagao 36 caracterizada por:

postenormente o dito lmplante liberar um segundo ‘antibidtico selecionado do
_grupo que conS|ste em azntromlcma claritromicina, eritromicina, gaufloxacma

levofloxacina, amoxmlma, metronidazole, penicilina G, penicilina V, meticilina,

oxacilina, ciox’aéilina, dicloxacilina, nafcilina, ampicilina, carbenicilina, ticarcilina,
mezlocilina, piperacilina, azlocilina, temocilina, cefalotina, cefapirina, cefradina,
cefaloridina, cefazolina, cefamandole, cefuroxima, - cefalexina, Tcefp,rozil‘,

’
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cefaclor, loracarbef, carbapenema, cefoxitina, cefmatozole, cefotaxima,
ceftioxima, ceftriaxona, cefoperazona, ceftazidima, céfixime, cefpodoxima,
ceftibuténo, cefdinira, cefpiroma, cefepfma, BAL5788, BAL9141, imipenema,
ertapenema, meropenema, - astreohama clavulanato, sulbactama
tazobactama, estreptomicina, neomlcma kanamicina, paromicina, gentam:cma
tobramlcma amtkacma netilmicina, espectlnomlcma sisomicina, dibekalina,
lsepamlcma tetraCIcIma, clonetramclma, ‘ _demeclocnchna, minociclina,
oxitetraciclina, metacicliha, "doxiciclina, telitromicina, 'ABT-773, lincomicina,
clindamicina, vancomicina, oritavancina, dalbavancina, teicoplanina,

qumupnstlna e dalfopnstlna sulfanilamida, &acido para-aminobenzéico,

‘sulfadiazina, sulﬂsoxazole sulfametoxazole, sulfatahdma linezolida, acido

nalidixico, acido oxolinico, norfloxacina, perfloxaciha, enoxacina, ofloxacina,
ciproflox'acina, temafloxacina, lomefloxacina,- fleroxacina, grepafloxacina,
sparfloxacina, tro{}aﬂo‘xaci'na, clinafloxacina, 'm'oxifloxacina, gemifloxacin_a,
sitafloxaciné, - daptomicina, garenoxacina, ramoplanina, acido fusidico,
féropenema p'olimiXina tigeciclina, AZD2563 e trimetoprima. |

39. Um método para fazer um implante médico, caracterizado por:
compreender uma etapa de cobrir ou revestlr o dlto implante médico rifamicina
de acordo com uma quaisquer das féormulas (H-(V).

40. O método de reivindicagao 39, caracterizado por: |

o dito implante médico ser coberto ou revestido com a dita rifamicina por

gotejamento ou impregnagao.

~41. A composigao da reivindicagdo 40 caracterizada por:

‘a dita ramificina ser selecibnada dentre os com'ponentesr 1-150.

42. A composigao da reivindicagao 40 caracterizada por: |
posteriormente o dito implante liberar um segundo antibiético selecionado do
grupo que consiste em azitromicina, claritromicina, eritromicina, gatifloxacina,

levofloxacina, amoxicilina, metronidazole, penicilina G, penicilina V, meticilina,

oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina, ampiCiIina, carbenicilina, ticarcilina,

mezlocilina, piperacilina, azlocilina, temocilina,. cefalotina, cefapirina, cefradina,

~ cefaloridina, cefazolina, cefamandole, cefuroxima, cefalexina, cefprozil,

cefaclor,  loracarbef, carbapenema, cefoxitina, cefmatozole, cefotaxima,
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cefttoxnma ceftnaxona cefoperazona,. ceftazldlma cefnxnme cefpodoxima,
ceftibuteno, cefdinira, cefpiroma, cefeplma BALS5788, BAL9141 imipenema,
ertapenema, meropenema,” astreonama, clavulanato, sulbactama
tazobactama estreptomicina, neomicina, kanamlcma paromlcma gentamicina,
tobramicina, -amikacina, netilmicina, espectlnomlcma snsomlcma dibekalina,
isepamicina, . tetraciclina, clortetraciclina, demecloachna,' minociclina,
oxitetraciclina, metaciclina, ddxiciélina, telitromicina, ABT-773, Iincomicina,"

clindamicina, - vancomicina, - oritavancina, dalbavancma teicoplanina,

quinupristina e dalfopristina, sulfanilamida, ac1do para-ammobenzonco

sulfadiazina, sulfisoxazole,. sulfametoxazole, sulfatalidina, linezolida, &acido
nalidixico, acido oxolinico, norﬂoxacma perfloxacina, enoxacina, ofloxacina,
ciprofloxacina, temafloxacina, - lomefloxacina, fleroxacina, "grepafloxacina,
sparfloxacina, trovafloxacina, clinafloxacina, moxifloxacina, gemiﬂo;(acina.

'sitafloxacina, daptomicin'a garenoxacina ramoplanma acido -fusidico,

faropenema poI|m|xma tlgemclma AZDZ563 e trimetoprima.
43. Um conjunto caractenzado por:
(a) uma rlfamlcma de acordo com qualsquer das féormulas (1)- (V) e

. (b) instrugdes para admlnlstrag:ao da dita nfamlcma e, opcionalmente, um

segundo antlblot:co a um paciente tendo uma mfecgéo numa artlculagao ‘
prostética, artrite mfecczosa osteomielite e uma lnfecg:ao por rejeigdo a um
corpo estranho. ' _

44. Um conjunto caracterizado por: ,

(a) uma rifamicina de acordo com qualsquer das formulas (I) (V)

(b) um segundo antlbIOtICO e

(©) mstrug:oes para admmlstrag:ao da dita nfamlcma e o dito segundo antlbIOtICO
a um paciente tendo uma- infeccdo numa articulagao prostétlca anrlte ;
mfecmosa osteomlellte e uma infecgdo por rejetg:éo aum corpo estranho.

45. Um conjunto caractenzado por:

(a) uma composicao compreendendo (i) rifamicina de acordo com quaisquer
das férmulas (I) -(V) e (ii) um segundo antibiético; e '

~(b) mstruc;oes para admlmstragao da dita composrgao a um paciente tendo uma
‘infecgao numa artnculag:éo prostética, artnte infecciosa, osteomielite e uma
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infeccao por rejeigdo a um corpo estranho.
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férmulas (I)=(V).
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0SOS DE RIFAMICINAS. A invencdo fornece métodos,

'composicées e kits para o .tratamento de varias - infecgdes
bacterianas,. inclusive infecgdes  nas  articulacdes

"prostéticas, infecgdes causadas por implantes médicos,

N R . .
artrite  infecciosa e .osteomielite. Os métodos, as

composigdes e os kits usam rifamicinas de qualquer uma das
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