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“UsO DE CEFEPIMA OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DESTA E UM COMPOSTO DA FORMULA I OU UM SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL OU ESTER DESTE HIDROLISAVEL IN
VIVO; COMPOSICAO; EMBALAGEM; E PRODUTO”

Por todo este pedido, varias publicacdes sé&o
citadas. As revelacdes destas publicacdes sdo aqui
incorporadas, na Integra, neste pedido por referéncia a fim
de descrever de maneira mais completa a tecnologia de ponta
conhecida até hoje pelos versados na técnica da invencgéao
aqui descrita e reivindicada.

Esta revelacdo de patente contém matéria que estéd
sujeita a protecdo dos direitos autorais. O proprietdrio dos
direitos autorais ndo faz nenhuma objegdo quanto a repro-
ducdo via fax de qualquer um documento de patente ou da
revelacdo de patente, 3j& que ela aparece no arquivo ou
depésito da patente junto a reparticéo de Marcas e Patentes
dos Estados Unidos da América, mas, contudo, reserva-se todo
e qualquer direito autoral seja ele qual for.

CAMPO DA INVENGAO

Esta invencdo diz respeito a certo penens 6-
alquilideno biciclico que age como inibidores P-lactamase de
espectro amplo, quando combinados com um antibiético PB-
lactam, incluindo uma ‘quarta-geracdo” de antibidético de
cefalosporina, tal como cefepima, um antibidético de penici-
lina, ou um antibiético carbapenem. B-Lactamases hidrolisam
antibidéticos P-lactam, e como tal servem como a causa prin-

cipal da resisténcia bacteriana. Os compostos da presente
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invencdo, quando combinados com um antibiético B-lactam tal
como cefepima, fornecem um tratamento efetivo contra infec-

cbes bacterianas que colocam a vida em risco.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Penicilinas e cefalosporinas sdo os antibidticos
R-lactam mais ampla e fregiientemente usados na clinica.
Entretanto, o desenvolvimento de resisténcia aos antibio-
ticos PB-lactam por diferentes patdgenos tem tido um efeito
prejudicial na manutenc¢do do tratamento efetivo de infecg¢des
bacterianas. (Coleman, K. Expert Opin. Invest. Drugs 1995,
4, 693; Sutherland, R. Infection 1995, 23 (4) 191; Bush, K,
Cur. Farm. Design 1999, 5, 839-845). O mecanismo mais signi-
ficativo conhecido relacionado ao desenvolvimento de resis-
téncia bacteriana aos antibidticos P-lactam €& a produgao
serina B-lactamases de Classe-A, Classe-B e Classe-C. Estas
enzimas degradam os antibiéticos p-lactam, resultando na
perda de atividade antibacteriana. Enzimas Classe-A hidro-
lisam preferencialmente penicilinas, ao passo que lactamases
Classe-C tem um perfil de substrato, favorecendo hidrdlise
de cefalosporina. (Bush, K.; Jacoby, G.A.; Medeiros, A.A.
Antimicrob. Agentes Chemother. 1995, 39, 1211). Até hoje,
mais de 250 diferentes P-lactamases foram reportados (Payne,
D.J,: Du, W and Bateson, J.H. Exp. Opin. Invest. Drugs 2000,
247) e existe uma necessidade para uma nova geracao de
espectro amplo inibidores de f-lactamase. Resisténcia
bacteriana a estes antibidticos pode'ser bastante reduzida,
administrando o antibiético P-lactam na combinagdo com um

composto que inibe estas enzimas.
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Cefepima é um antibiético aminotiazolilacetamido
cefalosporina parenteral. (Sanders, C. C. 1993. Cefepima:
the next generation? Clin. Infect. Dis. 17:369-379). Ainda
através de cefepima mostrou ter boa atividade contra muitos
patdgenos que causam pneumonia nosocomial e outras infecgles
graves, e nao sao ativos contra Enterococcus faecalis,
Clostridium difficile e resistente a meticilina S. aureus.
(Jones, R. N. 2001. Resistance patterns among nosocomial
pathogenics: trends over the past few years. Chest 119:397S-
404S; Okamoto, M. P., R. K. Nakahiro, A. Chin, A. Bedikian,
and M. V. Gill. 1994. Cefepime: a new fourth—-generation
cephalosporin. Am. J. Hosp. Farm. 41:463-477.) Cefepima é
também hidrolisada pelas beté—lactamases de espectro
prolongadd (ESBLs) produzido por alguns membros de
Enterobacteriaceae.

Os inibidores de p-lactamase comercialmente dispo-
niveis tais como &cido clavulanico, sulbactam e tazobactam
sdo todos efetivos contra patdégenos de produgdo de Classe-A.
Acido clavulanico ¢é clinicamente usado em combinagao com
amoxicilina e ticarcilina; similarmente, sulbactam com
ampicilina e tazobactam com piperacilina. Entretanto, estes
compostos s&do ineficazes contra organismos produtores de
Classe-C. O mecanismo de inativacdo de Classe-A P-lactamases
(tal como PCI e TEM-1) foi elucidado. (Bush, K.; Antimicrob.
Agentes Chemother. 1993, 37, 851; Yang, Y.; Janota, K.;
Tabei, K.; Huang, N.; Seigal, M.M.; Lin, Y.I.; Rasmussen,
B.A. and Shlaes, D.M. J. Biol. Chem. 2000, 35, 26674-26682).

Recentemente, foi mostrado que derivados de ©6-
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metilideno da férmula geral (II) sdo inibidores de B-
lactamase efetivos de espectro amplo quando combinados com
antibiéticos p-lactam. WO 03/093280 Al, WO 03/093279 Al, WO

03/093277 Al e US 2004 132708 Al.

Entretanto, continua a existir uma necessidade de
tratamentos efetivos contra infeccdes bacterianas que
colocam a vida em risco. A presente invengdo é direcionada
para estas e outras finalidades importantes.'

DESCRICAO‘DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo diz respeito a compostos p-
lactam de espectro amplo de baixo peso molecular e, em
particular, a uma classe de 6—alqﬁilideno penens substituido
por heterocarila biciclico que tem propriedades inibitérias
de B-lactamase gquando combinados com um antibiético -
lactam, incluindo uma “quarta-geragdo” de antibidtico de
cefalosporina tal como cefepima, um antibidtico de penici-
lina, ou um antibidético carbapenem.

Em uma modalidade, a presente invengdo diz respeito
a um método para tratar uma infeccdo ou doenca bacteriana,
compreendendo fornecer a um pacieﬁte que necessita deste uma
quantidade efetiva de cefepima ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desta e um composto da férmula geral I, da maneira
aqui definida, ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou

ésteres hidrolisédveis destes in vivo. Em uma modalidade, o
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composto da férmula gefal I é 4cido (5R), (6Z)-6-(6,7-diidro~-
5H;pirrol[1,2—a]imidazol—2—ilmetileno)—7-oxo—4—tia—l—aza—bi—
ciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico, sal de s6édio; ou acido
(5R),(6Z)—6—(5,6—diidro—8H;imidazo[2,l—c][1,4]oxazin—2—ilme—
tileno)—7—oxo—4—tia—l—azabiciclo[3.2.0]hept—2—eno—2—carboxi-
lico, sal de sdédio.

Em uma modalidade, a presente invengdo diz respeito
a uma composigao 'compreendendo um carreador farmacéutica-
mente aceitavel; cefepima ou Aum sal farmaceuticamente
aceitavel destas; e um composto da férmula geral I, da
maneira aqui definida, ou sais farmaceuticamenté aceitéaveis
ou ésteres hidrolisaveis destes in vivo. Em uma modalidade,
o composto da férmula geral I ¢é acido (5R), (62)-6-(6,7-
diidro—SH;pirrol[l,2—a]imidazol-2—ilmetileno)—7—oxo-4-tia—1-
aza-biciclo[3.2.0]lhept-2-eno-2-carboxilico, sal de sédio; ou
acido (5R),(6Z)—6—(5,6—diidro—8H;imidazo[2,1—c}[l,4]oxazin—2
~ilmetileno)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-car-
boxilico, sal de sodio. |

Em uma modalidade, a presente invencdo diz respeito
ao uso de uma composicdo compreendendo cefepima ou um sal
farmaceuticamente aceitévél destas; e um composto da fdérmula
geral I, da maneira aqui definida, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis ou ésteres hidrolisadveis destes in vivo para a
fabricacdo de um medicamento para tratar uma infeccgdo ou
doenca bacteriana.

Em uma modalidade, a presente invencgdo diz respeito
a compostos da férmula geral I, da maneira aqui definida, ou

sais farmaceuticamente aceitdveis ou ésteres hidroliséaveis



10

15

20

25

destes in vivo, quando combinados com cefepima, que sd&o
usados no tratamento de infecgdes antibacterianas em um
paciente. |

Em uma modalidade, a presente invencgdo diz respei-
to a compostos da férmula geral I, da maneira aqui definida,
ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou ésteres hidroli-
sadveis destes in vivo, quando combinados com um antibidtico
B-lactam, incluindo um antibidtico cefalosporina, um anti-
biético de penicilina, ou um antibidético carbapenem, que sao
usados no tratamento de infecgdes antibacterianas em um
paciente.

Em uma modalidade, a presente invencdo diz respeito
a uma embalagem compreendendo um carreador farmaceuticamente
aceitavel, cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitavel
destas, um composto da férmula I, da maneira aqui definida,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster deste
hidrolisavel in vivo; e instrucdes, em dque as instrucgdes
compreendem instru¢des para tratar uma infeccdo ou doenga
bacteriana.

Em uma modalidade, a presente invengdo diz respeito
a um produto compreendendo cefepima ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desta e um composto da férmula I, da
maneira aqui definida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
ou éster deste hidrolisavel in vivo, como uma preparagao
combinada para administracdo separada, simultdnea ou
seqiiencial para tratar uma infecgdo ou doenca bacteriana.

Em uma modalidade, a presente invengdo diz respeito

ao uso de cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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desta e um composto da férmula I, da maneira aqui definida,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster deste
hidrolisavel in vivo, na preparacdo de um medicamento para
tratar uma infeccdo ou doenga bacteriana.

Em uma outra modalidade, a presente invengdo de um
composto da férmula I e um antibidético B-lactam é adicional-
mente combinado com outros compostos, incluindo, mas sem
limitacdes, um inibidor deidropeptidas e (DHP), por exemplo,
cilastatina, que é usado no tratamento de infecgles antibac-

terianas em um paciente.

Definic¢des quimicas

Da maneira aqui wusada, Ry é H, alquila C;-
opcionalmente substituido, -arila opcionalmente substituido,
-heteroarila opcionalmente substituido ou heterociclos mono
ou biciclico saturados, cicloalquila C3-C; opcionalmente
substituido, alquenila C3-Cg opcionalmente substituido,
alquinila C3-Ce¢ opcionalmente substituido com a condigdo de
que tanto a ligagdo dupla quanto a ligagédo tripla ndo devem
estar presentes no atomo de carbono que é diretamente ligado
ao N; - per fluor alquila C;-C¢ opcionalmente substituido,

-S(0)p alquila ou arila opcionalmenté substituido onde p é

2, -C=Oheterocarila opcionalmente substituido, C=0Oarila
opcio-nalmente substituido, -C=0 alquila (Cy-
C¢) opcionalmente subs-tituido, C=0 «cicloalquila, (C3-Csg)
opcionalmente substituido, C=0 heterociclos mono ou

biciclico saturados opcionalmente substituido, alquil C;-Csg
arila opcionalmente substituido, alquil C;-Cs heteroarila

opcionalmente subs-tituido, aril-C;-Cg alquila opcionalmente
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substituido, heteroaril-alquila C1-Cs opcionalmente
substituido, heterociclos mono ou biciclico saturados
alquila C1-Cs opcionalmente substituido, arilalquenila
opcionalmente substituido de 8 a 16 atomos de carbono, -
CONRgR7, -S0O,NRgR7, arilalquiloxialquila opcionalmente
substituido, opcional-mente substituido -alquil-O-alquil-
arila, —~algquil-O-alquil-heterocarila opcionalmente
substituido, ariloxialquila opcio-nalmente substituido,
heteroariloxialquila opcionalmente substituido, ariloxiarila
opcionalmente substituido, ariloxieteroarila opcionalmente
substituido, alquil C1-Csg ariloxiarila opcionalmente
substituido, alquil C;-Cs ariloxieterocarila opcionalmente
substituido, alquil ariléxi alquilaminas opcionalmente
substituido, alcéxi carbonila opcionalmente substituido,
ariléxi carbonila opcionalmente substituido, heteroarildxi
carbonila opcionalmente substi-tuido. Em uma modalidade, Ri
é& H, alquila opcionalmente substituido, arila opcionalmente
substituido, -C=0 alquila (C;-Cg), alquenila C3-Csg, alquinila
C3-Cq¢, cicloalquila opcionalmente substituido, SO,alquila,
SO,arila, heterociclos opcionalmente substituidos, -CONRgR7,
e heteroarila opcio-nalmente substituido.

R, ¢é hidrogénio, alquila C;-Cs opcionalmente
substituido, alquenila C2-C¢ opcionalmente substituido tendo
1 a 2 ligacdes duplas, opcionalmente substituido alquinila
C2-C¢ tendo 1 a 2 ligacdes triplas, halogénio, ciano, N-ReR7,
alcéxi Ci;-C¢ opcionalmente substituido, hidréxi; arila
opcionalmente substituido, heterocarila opcionalmente substi-

tuido, COORg, alquil ariléxi alquilaminas opcionalmente
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substituido, ariléxi opcionalmente substituido, hetero-
ariléxi opcionalmente substituido, alquenildxi C3-Cs opcio—»
nalmente substituido, alquiniléxi C3-Cg opcionalﬁente
substituido, alquilamino C;-Cg-alcdxi C;-C¢, alquileno diéxi,
ariléxi C;-C¢ alquil amina, opcionalmente substituido
perfluor alquila C;-C¢, S(0)q— alquila Ci1-Cg opcionalmente
substituido, S(0)q- arila opcionalmente substituido onde g é
0, 1 ou 2, CONR¢R;, guanidino ou guanidino ciclico, alquila-
rila C;-C¢ opcionalmente substituido, arilalquila opcional-
mente substituido, alquileteroarila C;-C¢ opcionalmente
substituido, heteroaril-alquila C;-Cs opcionalmente substi-:
tuido, heterociclos mono ou biciclico saturados alquila Ci-
Cg¢ opcionalmente substituido, arilalquenila opcionalmente
substituido de 8 a 16 a&tomos de carbono, SO;NRgR;, arilalqui-
loxialquila opcionalmente substituido, ariloxialquila opcio-
nalmente substituido, heteroariloxialgquila opcionalmente
substituido, ariloxiarila opcionalmente substituido, arilo-
xieteroarila opcionalmente substituido, heterocariloxiarila
substituido, alquil C;-C¢ ariloxiarila opcionalmente subs- .
tituido, alquilariloxieteroarila C1-Cs opcionalmente
substituido, ariloxialquila opcionalmente substituido,
heteroariloxialquila opcionalmente substituido, alquilarilo-
xialquilaminas opcionalmente substituido. Em uma modalidade,
R, é H, alquila opcionalmente substituido, alcéxi opcio-
nalmente substituido, heterocarila opcionalmente substituido,
halogénio, CN, hidréxi, heterociclo opcionalmente substi-

tuido, -CONRgR;, COORg, arila opcionalmente substituido,

S(0)gq-alquila, e S(0)gq-arila.
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R; é hidrogénio, alquila C;-Cg, cicloalquila C5-Cg,
arila opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente
substituido; em uma modalidade, Rz é H ou alquila C;-Ce;

Ry € H, alquila C;-Ce opcionalmente substituido, um
de Ry, é OH, alcéxi C;-Cs, -S-alquila C;-Cg, COORg, -—NRgR7,
~CONRg¢R7; ou R4Rs; podem juntos ser =0 ou R4R4 juntamente com o
carbono ao qual eles s&do anexados podem formar um sistema
spiro de cinco a oito membros com ou sem a presenca de
heterodtomos selecionados N, O, S=(0)n (onde n =0 a 2), N-
R;; em uma modalidade, Ry é H, alquila C3-Cs, NReR7 ou R4R4
juntamente com o carbono ao qual eles sao anexados podem
formar um sistema spiro de cinco a oito membros com ou sem a
presenca de heteroatomos;

R¢ e Ry sdo independentemente H, alquila C;1-Ce
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido,
heteroarila opcionalmente substituido, alquil C;-C¢ arila
opcionalmente substituido, arilalquila opcionalmente
substituido, heteroarilalquila opcionalmente substituido,
alquila C;-C¢ heteroarila opcionalmente substituido, Reg e Ry
podem ser agrupados para formar um sistema de anel saturado
de 3 a 7 membros opcionalmente tendo um ou dois heteroatomos
tal como N-R;, O, S=(0)p, n = 0-2. Em uma modalidade, Res e Ry
sdo cada qual independentemente H, alquila C;-Cq, arilal-
quila, heteroarilalquila ou Re¢ e R; juntos formam um de
sistema de anel saturado de 3 a 7 membros opcionalmente
tendo um ou dois heteroatomos.

O termo alquila refere-se tanto a fragdes alquila

de cadeia reta quanto ramificada de 1-12 carbonos, a menos
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que de outra forma especificado; em uma modalidade, de 1-8
Atomos de carbono; em uma modalidade, de 1-6 Aatomos de
carbono; e em uma modalidade, de 1-4 &tomos de carbono.
Grupos alquila (C;-Cg)- representativos incluem, mas sem
limitacées, metila, etila, propila, isopropila, butila,
terc-butila, terc-butila, pentila, isopentila, neopentila,
hexila, isoexila, e neoexila.

O termo cicloalquila refere-se a um grupo hidro-
carboneto ciclico tendo 3-7 atomos de carbono a menos que de
outra forma especificado; em uma modalidade, 7 &tomos de
carbono; em uma modalidade, 6 &atomos de carbono; em uma
modalidade, 5 &tomos de carbono; em uma modalidade, 4 atomos
de carbono; e em uma modalidade, 3 atomos de carbono.

Arila refere-se uma fracdo de hidrocarboneto
aromatico, por exemplo, 6-14 atomos de carbono, por exemplo,
selecionados do grupo: grupos fenila, oa-naftila, P-naftila,
bifenila, antrila, tetraidronaftila, fluorenila, indanila,
bifenilenila, acenaftenila. Em uma modalidade, o grupo arila
é fenila ou bifenila.

Heteroarila refére—se um sistema de anel hetero-
ciclico aromdtico (monociclico ou biciclico), por exemplo,
tendo 5-10 membros de anel e 1-3 heterodtomos selecionados
de 0, N e S, por exemplo, onde as fragdes heterocarila sao
selecionadas de: (1) furano, tiofeno, indol, azaindol,
oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, imidazol, N-
metilimidazol, piridina, pirimidina, pirazina, pirrol, N-
metilpirrol, pirazol, N-metilpirazol, 1,3,4-oxadiazol,

1,2,4-triazol, l-metil-1,2,4-triazol, l1H-tetrazol, 1-
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metiltetrazol, benzoxazol, benzotiazol, benzofurano, ben-
zissoxazol, benzimidazol, N-metilbenzimidazol, azabenzimi-
dazol, indazol, quinazolina, gquinolina, e isoquinolina; (2)
um heterociclo aromatico biciclico onde um anel fenila,
piridina, pirimidina ou piridizina é: (a) fundido a um anel
heterociclico (insaturado) aromatico de 6 membros tendo um

dtomo de nitrogénio; (b) fundido a um ou anel heterociclico

(insaturado) aromatico de 5 ou 6 membros tendo dois &atomos

de nitrogénio; (c) fundido a um anel heterociclico aromatico
de 5 membros (insaturado) tendo um atomo de nitrogénio
juntamente tanto com um oxigénio quanto com um adtomo de
enxofre; ou (d) fundido a um anel heterociclico aromatico de
5 membros'(inSaturado) tendo um heterodtomo selecionado de
O, N ou S. Em uma modalidade, o grupo heteroarila é furano,
oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, imidazol, N-metilimi-
dazol, piridina, pirimidina, pirazina, pirrol, N-metil-
pirrol, pirazol, N-metilpirazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-
triazol, l-metil-1,2,4-triazol, lH-tetrazol, l-metilte-
trazol, quinolina, isoquinolina, ou naftiridina.

O termo grupo heteroarila biciclico fundido
refere-se um grupo compreendendo dois anéis fundidos em que
um tem caractere aromdtico [isto é, regra de Huckel (4n+2)]
e o outro anel é ndo aromadtico. O grupo heteroarila pici-
clico fundido contém um a seis heterodtomos selecionados do
grupo que consiste em O, S, N e N-R;. O grupo heteroarila
biciclico fundido pode ser ligado ao restante da molécula
por meio de um &tomo de carbono no anel aromatico. O anel

aromatico do grupo heteroarila biciclico fundido contém
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cinco ou seis &tomos do anel (incluindo &tomos cabeca de
ponte) selecionados de CR,, N, O, S ou N-R;. O anel
aromdtico do grupo heterocarila biciclico fundido contém 0 a
3 hetero-atomos selecionados do grupo O, S, N e N-R;. O anel
ndo aromdtico do grupo heteroarila biciclico fundido contém
cinco a oito Aatomos do anel (incluindo &tomos cabega de
ponte) selecionados de CRyRs, N, N-R;, O, S(O)q onde n= O¥2.
O anel ndo aromdtico do grupo heteroarila biciclico fundido
contém O a 4 heterodtomos selecionados de N, N-R;, O ou
S(0), onde n = 0 a 2.

Um grupo heterocarila biciclico fundido inclui
sistemas de anel opcionalmente substituido tal como fracgdes
(6,7-diidro-5H-pirrol[1l,2-alimidazol e (5,6-diidro-8H-imidazo
[2,1-c][1,4}0oxazina.

Se qualquer grupo ¢é considerado ‘opcionalmente
substituido’ tal como, por exemplo, arila ou heteroarila,
entdo um ou dois dos seguintes substituintes s&o possiveis
(0 mesmo ou diferente): nitro, -arila, -heterocarila, alcoxi-
carbonila-, -alcéxi, =-alcbdéxi-alquila, alquil-O0- alquil C;-
Cys-0-, -ciano, -halogénio, -hidréxi, -N-RgR7, -
trifluormetila, -trifluormetdxi, arilalquila, alquilarila,
RgR7N-alquil-, HO- alquila C;-C¢-, alcoxialquila-, alquil-S-,
-S0O,N-RgR7, |
-SO,NHRs, —-COH, CONRgR;, aril-O-, heteroaril-O-, -S(0)s—arila
(onde s = 0-2), =-alquil-O-alquil-NRe¢R;, -alquil-aril-O-alquila
N-RgR;, alquila C;-Cs, alquenila, alquinila, cicloalquila,

alcéxi-alquil-O-, RgRsN-alquil-, e -S(0)s-heteroarila (onde s

0-2). Em uma modalidade, substituintes, por exemplo, para
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arila e heteroarila incluem: alquila, halogénio, -N-RgRy,
trifluormetila, -trifluormetdxi, arilalquila, e alquilarila.

Arilalquila refere-se a alquil C;-Cg arila---;
fracdes arilalquila incluem benzila, l1-feniletila, 2-
feniletila, 3-fenilpropila, 2-fenilpropila e similares. O
termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido
ou substituido com 1 ou 2 substituintes na fragdo alquila ou
arila da maneira definida anteriormente.

Alquilarila refere-se a alquil C;-C¢ arila. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes na fragdo arila ou
alquila da maneira definida anteriormente.

Heteroaril- C;-C¢ alquila refere-se a uma fracgao
alquila substituida por heteroarila em que a cadeia alquila
& 1-6 atomos de carbono (reto ou ramificado). Fragdes alquil
heteroarila incluem heteroaril-(CHy)i1-¢—— e similares. O
termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido
ou substituido com 1 ou 2 substituintes na fragdo alquila ou
heteroarila da maneira definida anteriormente;

Alquileteroarila C;-C¢ refere-se a uma cadeia
alquila de 1-6 4&tomos de carbono (reto ou ramificado)
anexado a uma fracdo heteroarila, que é ligada ao resto da
molécula. Por exemplo, alquil C;-Cg¢-hetercarila--. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes na fragdo alquila ou
heteroarila da maneira definida anteriormente;

Grupos heterociclos saturados ou parcialmente

saturados referem-se a anéis heterociclicos selecionados das
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fracdes; aziridinila, azetidinila, 1,4-dioxanila, hexaidro-
azepinila, piperazinila, piperidinila, pirrolidinila, morfo-
linila, tiomorfolinila, diidrobenzimidazolila, diidrobenzo-
furanila, diidrobenzotienila, diidrobenzoxazolila, diidro-
furanila, diidroimidazolila, diidroindolila, diidroisocoxa-
zolila, diidroisotiazolila, diidrooxadiazolila, diidrooxa-
zolila, diidropirazinila, diidropirazolila, diidropiridi-
nila, diidropirimidinila, diidropirrolila, diidroquinoli-
nila, diidrotetrazolila, diidrotiadiazolila, diidrotiazolila,
diidrotienila, diidrotriazolila, diidroazetidinila, diidro-
1,4-dioxanila, tetraidrofuranila, tetraidrotienila, tetrai-
droquinolinila, e tetraidroisoquinolinila. Em uma modali-
dade, heterociclos saturados ou parcialmente saturados
incluem: aziridinila, azetidinila, 1,4-dioxanila, hexaidro-
azepinila, piperazinila, piperidinila, pirrblidinila, morfo-
linila, tiomorfolinila, tetraidroquinolinila, tetraidroiso-
quinolinila, diidroimidazolila e diidroisooxazolila.
Heterociclos mono ou biciclicos saturados ou
parcialmente saturados alquila C;-C¢ referem-se a um grupo
alquila (reto ou ramificado) de C;-C¢ anexado a um
heterociclo (que é definido antes) através de um atomo de
carbono ou um &tomo de nitrogénio e a outra extremidade da
cadeia alquila anexado ao resto da molécula. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na alquila ou
porgdo heterociclica da molécula, da maneira definida

anteriormente;

Arilalguiloxialquila refere-se a aril- alquila Cg
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Ci- -O- alquila C;-C¢—--.0 termo ‘opcionalmente substituido’
refere-se insubstituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes presentes nas porgoes alquila'e/ou arila da
maneira definida anteriormente;

Alquiloxialquila refere-se alquila C;-Ce-0O- alquila
C1-C¢—--. O termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se a
insubstituido ou substituido com 1 ou 2 substituintes
presentes na fracdo alquila da maneira definida anterior-
mente;

Ariloxialquila é definido como aril-O-alquila C;-
Ce--—. O termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se a
insubstituido ou substituido com 1 ou 2 substituintes
presentes na fracdo alquila ou arila da maneira definida
anteriormente;

. Heteroarilalquiloxialquila refere-se heterocaril-
alquil C;-C¢-O-alquila C;-Ceg---. O termo ‘opcionalmente
substituido’ refere-se a insubstituido ou substituido com 1
ou 2 substituintes presentes na fracdo alquila ou
heteroarila da maneira definida anteriormente;

Ariloxiarila refere-se a aril-O-arila---. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na fragao
arila da maneira definida anteriormente;

Ariloxieterocarila refere-se a aril-O-heterocarila-
ou -aril-O-heteroarila; nesta definicdo tanto a fragdo arila
quanto a frag¢do heteroarila podem ser anexadas a porgao
restante da molécula. O termo ‘opcionalmente substituido’

refere-se a insubstituido ou substituido com 1 ou 2
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substituintes presentes na fracdo arila ou na fracao
heteroarila da maneira definida anteriormente;

Alquila ariloxiarila refere-se a aril-O-aril-
alquila C;-Ce———-. 0O termo ‘opcionalmente substituido’
refere-se a insubstituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes presentes na fragdo arila da maneira definida
anteriormente;

Alguilariloxieteroarila refere-se a heteroaril-O-
aril alquila C;-Ce¢--. O termo ‘opcionalmente substituido’
refere-se a insubstituido ou substituido com 1 ou 2
substituintes presentes na fragdo arila ou na fragao
heterocarila da maneira definida anteriormente;

Alquilariloxialquilamina refere-se a RgR/N- alquila
C;-C¢ -0O-aril- alquila C;-Cg——-. Os termos ‘opcionalmente
substituido’ referem-se a insubstituido ou substituido com 1
ou 2 substituintes presentes na fragdo alquila ou arila da
maneira definida anteriormente; Rgs e R; da maneira definida
anteriormente;

Alcoxicarbonila refere-se alquila C;-C4-0-C=0--. O
termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido
ou substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na porgao
alquila da fracdo alcéxi da maneira definida anteriormente;

Ariloxicarbonila refere-se a aril-0-C=0--. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na fragédo
arila da maneira definida anteriormente;

Heteroarildéxi carbonila refere-se heteroaril-O-

C=0--. O termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se a
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insubstituido ou substituido com 1 ou 2 substituintes
presentes na fracdo heteroarila da maneira definida
anteriormente;

Alcodxi refere-se a alqﬁila C1-C4-0--. Os termos
‘opcionalmente substituido’ referem-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na fracgao
alquila da maneira definida anteriormente;

Ariléxi refere-se aril-O--. O termo ‘opcionalmente
substituido’ refere-se a insubstituido ou substituido com 1
ou 2 substituintes presentes na fragdo arila da maneira

definida anteriormente;

Heteroariléxi refere-se a heteroaril-O--. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na fragao
heterocarila da maneira definida anteriormente;

Alquenildéxi refere-se a alqueno C3-Cg¢ -O--; Exemplo
alil—O——} but-2-eno-0 ou fracgdes semelhantes. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na fracao
alqueno da maneira definida anteriormente, com a condicado de
que nenhum heterodtomo tal como O, S ou N-R; esteja presente
no adtomo de carbono, gque é anexado a uma ligag¢ao dupla;

Alquiniléxi refere-se a alqueno C3-Ce-O--; Exemplo
CH=C-CH,-0-, ou fracdes semelhantes. O termo ‘opcionalmente
substituido’ refere-se a insubstituido ou substituido com 1
ou 2 substituintes presentes na fragdo alquino da maneira
definida anteriormente, com a condicdo de gque nenhum

heterodtomo tal como O, S ou N-R; esteja presente em um
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4tomo de carbono que ¢é anexado a uma ligacdo dupla ou
tripla;

Alquilaminoalcdxi refere-se a RgR/N- alquila C;-Ce-
-0- alquila C;-C¢- =---, onde o grupo alquila terminal
anexado ao oxigénio é conectado ao resto da molecula. Os
termos Rg¢ e R; sao definidos anteriormente. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na fracgao
alquila da maneira definida anteriormente;

Alquilenedidxi refere-se a-0-CHz-O- ou -0—(CHjy) ——=

Ariloxialquilamina refere-se a RgR/N- alquila Ci-
Ce— —-O-Aril--, onde o arila & anexado ao resto da molécula.
O termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubs-
tituido ou substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na
fracdo alquila ou arila da maneira definida anteriormente;

Arilalquenila refere-se a aril- alqueno C2-C8 --,
com a condicdo de que no heterodtomo tal como O, S ou N-R;
sejam presentes no atomo de carbono, que é anexado a uma
ligagdo dupla. O termo ‘opcionalmente substituido’ refere-se
a insubstituido ou substituido com 1 ou 2 substituintes
presentes na fragdo alqueno ou arila da maneira definida
anteriormente;

Heteroariloxialquila refere-se a heteroaril-O-
alquila Ci-Cg——-. O termo ‘opcionalmente | substituido’
refere-se a insubstituido ou substituido com 1 ou 2

substituintes presentes na fracdo heteroarila da maneira

definida anteriormente;
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Heteroariloxiarila refere—se a heteroaril-O-aril---,
onde a fracdo arila é anexada ao resto da molécula. O termo
‘opcionalmente substituido’ refere-se a insubstituido ou
substituido com 1 ou 2 substituintes presentes na fracao
heteroarila ou na fracdo arila da maneira definida anterior-
mente;

Alcéxi, alcoxialquila, alcoxialquildéxi e alquil-
tiocalquiléxi refere-se a fragdes em que a cadeia alquila é
1-6 A&tomos de carbono (reto ou ramificado). Arilédxi,
heteroarildéxi, ariltio e heterocariltio sdo fracbes em que OS
grupos arila e heteroarila sdo da maneira anteriormente aqui
definida. Arilalquiléxi, heteroarilalquildéxi, arilalquiltio
e heteroarilalquiltio s&o frag¢des em que os grupos arila e
heteroarila sdo da maneira anteriormente aqui definida e em
que a cadeia alquila é 1-6 carbonos (reto ou ramificado).
Ariloxialquila, heteroariloxialquila, ariloxialquiléxi e
heteroariloxialquiléxi s&o substituintes em que o radical
alquila é 1-6 atomos de carbono. Os termos monoalquilamino e
dialquilamino referem-se as fragdes com um oOu dois grupo
alquilas em que a cadeia alquila é 1-6 carbonos e O grupos
podem ser os mesmos ou diferentes. Os termos monoal-
quilaminoalquila e dialquilaminoalquila referem-se as fragdes
monoalquilamino e dialquilamino com um ou dois grupo
alquilas (os mesmos ou diferentes) ligados ao atomo de
nitrogénio que é anexado a um grupo alquila de 1-3 atomos de
carbono.

Sais farmaceuticamente aceitdveis sdo os sais que

podem ser administrados ou fornecidos a um animal de sangue
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quente, incluindo sais de metal alcalino terroso sddio,
potassio ou calcio.

O termo paciente da maneira aqui usada inclui, sem
limitag¢des, um humano, camundongo, rato, porquinho da india,
cdo, gato, cavalo, vaca, porco, macaco, chimpanzé, babuino,
ou reso. Em uma modalidade, o paciente é um animal de sangue
quente. Em uma outra modalidade, o paciente ¢ um ser humano.

O termo quantidade efetiva da maneira aqui usada
refere-se a uma quantidade de um composto ou sal farmaceu-
ticamente aceitével de um composto que, quando administrada
a um paciente, é efetiva para prevenir, para melhorar pelo
menos parcialmente, ou para curar uma condicdo da qual o
paciente sofre ou é suspeito de sofrer.

O termo substancialmente sem o seu enantidmero
oposto correspondente da maneira aqui usada significa que ©
composto contém ndo mais que cerca de 10% por peso de seu
enantidmero oposto correspondente. Em outras modalidades, o
composto que é substancialmente sem O seu enantiémero oposto
correspondente contém ndo mais que cerca de 5%, ndo mais que
cerca de 1%, ndo mais que cerca de 0,5%, ou ndo mais que
cerca de 0,1% por peso de seu enantidmero oposto corres-
pondente. Um enantidémero que ¢ substancialmente sem o seu
enantidémero oposto correspondente inclui um composto que foi
isolado e purificado ou foi preparado substancialmente sem ©
seu enantiémero oposto correspondente.

O termo isolado e purificado da maneira aqui usada
refere-se a um componente isolado que é separado dos outros

de uma mistura da reacdo ou uma origem natural. Em certas
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modalidades, o isolado contém pelo menos cerca de 50%, pelo
menos cerca de 55%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos
cerca de 65%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de
75%, pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de 85%, pelo
menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 95%, ou pelo menos
cerca de 98% do composto ou sal farmaceuticamente aceitéavel
do composto por peso do isolado.

O termo tautdémero da maneira aqui usada refere-se
a compostos produzidos pelo fendmeno em que um préton de um
dtomo de uma molécula muda para um outro éatomo. Ver, Jerry
March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and
Structurés, Fourth Edition, John Wiley & Sons 1992, 69-74.

Compostos da férmula I

Compostos wusados na presente 1invencgao incluem
compostos da férmula I e sais farmaceuticamente aceitaveis

ou ésteres hidrolisaveis destes in vivo:

ou sais farmaceuticamente aceitdveis ou ésteres
hidrolis&veis destes in vivo:

em que:

um de A e B denota hidrogénio e o outro de A e B
denota um grupo heteroarila biciclico fundido opcionalmente
substituido;

X & S ou O;
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Rs é hidrogénio, um hidrolisavel éster in vivo tal
como alquila C;-Cg, cicloalquila Cs—Ce, CHR30COalgquila C;-Cg
ou um sal tal como Na, K, Ca; e
R; é hidrogénio, alquila C;-Cg, cicloalquila Cs-Csg,
5 arila opcionalmente substituido, ou heteroarila opcional-
mente substituido.
Em uma modalidade, X é S.
Em uma modalidade, Rs é hidrogénio ou um sal.
Em uma modalidade, R; é hidrogénio ou alquila C;-Ce.
10 Em uma modalidade, A denota um grupo heteroarila
biciclico opcionalmente substituido e B denota hidrogénio.

Em uma modalidade, o composto da férmula I tem a

seguinte estereoquimica:

o1
N

8

O

Exemplos ndo limitantes de um grupo heteroarila

15 biciclico incluem 2-A e 2-B:

Da maneira aqui usada, por exemplo, na férmula 2-A
e 2-B, o “fg” designa o ponto de anexagdo do grupo hetero-

arila biciclico ao resto da molécula.

Em uma modalidade, o composto da férmula I é:
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dcido (5R), (62)-6-(6,7-diidro-5H-pirrol{l,2-alimidazol-2-il-
metileno)-7-oxo-4-tia-l-aza-biciclo[3.2.0]lhept-2-eno-2-car-
boxilico, sal de sdédio.

Em uma modalidade, o composto da férmula I é: ou
dcido (5R), (62)-6-(5,6-diidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazin-2
-ilmetileno)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-car-
boxilico, sal de sédio.

Em uma modalidade, o composto da férmula I é:
acido (5R), (62)-6-(6,7-diidro-5H-pirrol[1l,2-alimidazol-2-il-
metileno)-7-oxo-4-tia-l-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carbo-
xilico.

Em uma modalidade, o composto da férmula I é:
dcido (5R), (62)-6-(5,6-diidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazin~
2-ilmetileno)-7-oxo-4-tia-l-azabiciclo([3.2.0]hept-2-eno-2-
carboxilico.

Exemplos adicionais de grupo heteroarila biciclico

opcionalmente substituido A e B incluem o seguinte:

Wil o Wy 2, W
2;011 (W) oy W Z ™S
Z3 75 e Ws Zg 77 TFW;
1A 1B -

Na férmula 1-A Z1, 22 e Z3 sdo independentemente
CR,, N, O, S ou N-R; e um de 21-%23 é carbono e é ligado ao
restante da molécula como apresentado na férmula I. Quando
um de Z’s é CR, os outros dois Zs podem ser tanto dois N
quanto um N e O, S, N-R; em quaisquer combinag¢des sem
quebrar a aromaticidade; quando dois Zs = CR; o outro Z pode

ser opcionalmente selecionados de um N, O, S ou N-R; em

~
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qualquer combinacdo sem quebrar a aromaticidade; W;, W; e Wj
sdo independentemente CR4R4, S, SO, SO, O, N-R;, C=0; com a
condicdo de que nenhuma formagdo de ligagdo S-S ou O-O ou S-

O possa ocorrer para formar o sistema de anel saturado; t= 1

a 4.

Na férmula 1-B Z1, Z2 e Z3 sdo independentemente
CR,, N, O, S ou N-R; e um de 21 -Z3 é carbono e & ligado ao
restante da molécula como apreséntado na fédrmula I.

Quando um de Z’'s = CR;, entdo os outros dois Z’'s
podem ser independentemente CRz, N, O, S ou N-R; em

quaisquer combinac¢des sem quebrar a aromaticidade.

Quando dois Z’s =N, entdo o outro carbono no anel
¢ ligado a porgcdo penem da molécula como apresentado na
férmula I.

Wi, W, e W3 sdo independentemente CR4R4, S, SO, SO,
O, N-R;, t=1 a 4;

Y, € Y = N ou C; com a condigdo de que gquando o
heterociclo aromdtico for imidazol, o anel saturado néo
possa conter um S adjacente ao carbono da cabeca de ponte.

Na férmula 1-C 21, 22, 23 e 24 s&o indepen-
dentemente CR, ou N e um de Z1 -Z4 é carbono e é ligado ao
restante da molécula.

W;, W, e W3 sd3o independentemente CR4R4, S, SO, SO,
O, ou N-R;; com a condigcdo de que nenhuma formagdo de
ligacdo S-S ou 0-0 ou S-O possa ocorrer para formar o
sistema de anel saturado; t= 1 a 4.

Y; e Y, sdo independentemente C ou N.

Exemplos adicionais de grupo heteroarila biciclico



10

15

20

25

26

opcionalmente substituido A e B s&o apresentados em WO
03/093279 Al, WO 03/093277 Al, e US 2004 132708 Al.

Compostos usados na presente invengdo incluem sais
farmaceuticamente aceitaveis ou ésteres hidroliséveis destes
in vivo, e como tal, o termo “composto” da maneira aqui
usada inclui um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
deste hidrolisavel in vivo. Uma férmula estrutural do
composto também inclui quaisquer tautdmeros, quaisquer
esteroisémeros (exceto onde estereoquimica ¢é claramente
notada) e quaisquer formas cristalinas.

Os compostos da foéormula I podem conter um atomo de
carbono assimétrico e alguns dos compostos da férmula I
podem conter um ou mais centros assimétricos, e podem assim
dar origem a isdmeros e diasteredmeros Oticos. Embora em
alguns casos representados sem ser em relagdo a estéreo-
guimica nos compostos da férmula I, a presente invengao
inclui tais isémeros e diasterebdmeros oticos, bem como
esteroisdémeros R e S enantiomericamente puros racémicos e
resolvidos, e também outras misturas dos esteroisdmeros R e
S e sals farmaceuticamente aceitdveis destes. Onde um
esteroisémero é fornecido, ele pode em algumas modalidades
ser fornecido substancialmente sem o seu enantidmero opésto
correspondente.

Além disso, os compostos da férmula I podem
existir como tautdmeros. Tais tautdémeros podem ser transi-
térios ou isolaveis como um produto estavel. Estes tautd-
meros estdo no escopo da presente invengao.

Promedicamentos dos compostos da férmula I estao
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também no escopo da presente invencgdo.

Métodos de fabricar Compostos da férmula I

Os compostos da férmula I podem ser preparados
usando uma variedade de métodos comecando de compostos
comercialmente disponiveis, compostos conhecidos, ou compos-—
tos preparados por métodos conhecidos. Vias sintéticas gerais
para muitos dos compostos sdo incluidos nos esquemas seguin-
tes. Versados na tecnologia entendem que etapas de protegado
e desprotecdo ndo mostrados nos Esquemas podem ser neces-
sadrios por esta sintese, e que a ordem das etapas podem ser
mudadas para acomodar funcionalidade na molécula alvo.

Por exemplo, compostos da férmula I podem ser
sintetizados de acordo com os procedimentos esbogcados em WO
03/093279 Al, WO 03/093277 Al e US 2004 132708 Al.

Administracdo terapéutica

Em uma modalidade, um composto da férmula I tem
propriedades inibitérias de PB-lactamase e antibacterianas e
é usado para o tratamento de infecg¢bes em um paciente quando
combinado com cefepima. Em uma modalidade da presente
invencdo, um composto da férmula I em combinagdo com cefepima
fornece um tratamento efetivo de uma infecgdo ou doenga
bacteriana.

Em uma modalidade, um composto da férmula I tem
propriedades inibitérias de f-lactamase e antibacterianas e
é usado para o tratamento de infec¢des em um paciente quando
combinado com um antibidético B-lactam. Em uma modalidade da
presente ihvengéo, um composto da férmula I em combinagao

com um antibiético p-lactam fornece um tratamento efetivo de
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uma infeccdo ou doenca bacteriana.

Antibiéticos p-lactam da maneira aqui usada incluem
antibiéticos de penicilina, antibidéticos de cefalosporina, e
antibiéticos de carbapenem. Por exemplo, antibidéticos de
penicilina tal como carbenicilina, azlocilina, mezlocilina,
mecilinam, nafcilina, e oxacilina; antibiéticos de cefalos-
porina tal como cefaclor, cefamandol, cefdinir, cefditoren,
cefatamet, cefixima, cefmetazol, cefotaxima, cefotetano,
cefoxitina, cefpodoxima, ceftibuten, ceftizoxima, e cefu-
roxima; e antibidético de carbapenens tais como loracarbef,
imipenem, meropenem, e ertapenem; sao usados para o
tratamento de infecc¢des em um paciente quando combinados com
um composto da férmula I.

Em uma modalidade, um composto da férmula I,
guando usado em combinag¢do com cefepima, resulta em maior
atividade antibacteriana (efeito sinergistico) contra um
organismo gue produz Classe—A. Em uma modalidade, um
composto da férmula I, quando usado em combinagdo com
cefepima, resulta em maior atividade antibacteriana (efeito
sinergistico) contra um organismo que produz Classe-B. Em
uma modalidade, um composto da férmula I, quando usado em
combinacdo com cefepima, resulta em maior atividade
antibacteriana (efeito sinergistico) contra um organismo que
produz Classe-C. Em uma modalidade, um composto da férmula
I, quando usado em combinag¢do com cefepima, resulta em maior
atividade antibacteriana (efeito sinergistico) contra um
organismo que produz Classe-D. Em uma outra modalidade, um

composto da férmula I, quando usado em combinagdo com
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cefepima, resulta em maior atividade antibacteriana (efeito
sinergistico) contra um organismo que produz Classe-A e
Classe-C. Ainda em uma outra modalidade, um composto da
férmula I, quando usado em combinagao com cefepima, resulta
em maior atividade antibacteriana (efeito sinergistico)
contra um organismo que produz da Classe-A, Classe-C, e
Classe-D.

Em uma modalidade, um composto da, férmula I quando
usado em combinacdo com um antibidético p-lactam, resulta em
maior atividade antibacteriana (efeito sinergistico) contra
um organismo que produz Classe-A. Em uma modalidade, um
composto da, férmula I quando usado em combinagdo com um
antibiético p-lactam, resulta em maior atividade antibac-
teriana (efeito sinergistico) contra um organismo que produz
Classe-B. Em uma modalidade, um composto da férmula I quando
usado em combinacdo com um PB-lactam antibiético resulta em
maior atividade antibacteriana (efeito sinergistico) contra
Classe-C organismo que produz. Em uma modalidade, um composto
da, foérmula I quando usado em combinagdo com um antibidtico
p-lactam, resulta em maior atividade antibacteriana (efeito
sinergistico) contra um organismo que produz Classe-D. Em
uma outra modalidade, um composto da férmula I, quando usado
em combinacdo com um antibiético B-lactam, resulta em maior
atividade antibacteriana (efeito sinergistico) contra um
organismo que produz Classe-A e Classe-C. Ainda em uma outra
modalidade, um composto da férmula I, quando usado em
combinacdo com um antibiético B-lactam, resulta em maior

atividade antibacteriana (efeito sinergistico) contra um
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organismo que produz Classe-A, Classe-C, e Classe-D.

Em uma modalidade, administragdo dos compostos da
férmula I é fornecida em conjunto com a administragdo
anterior, simultdnea ou subseqiente de cefepima (“co-
administracdo”). “Fornecidos” inclui administragdo direta
bem como, por exemplo, promedicamentos in vivo. Quando oS
compostos da férmula I s&o co-administrados com cefepima, o
razdo da quantidade do composto para a quantidade de
cefepima pode variar em uma ampla faixa. A razdo de cefepima
para o composto da foérmula I pode variar de 1:1 a 100:1
(p/p). Em uma modalidade, a razdo de cefepima para o
composto da férmula I é menor que 10:1 (p/p) -

Em uma modalidade, administracdo dos compostos da
férmula I é fornecida em conjunto com administracgdo anterior,
simultanea ou subsegiiente de um antibidético PB-lactam (“co-
administracdo”). Quando os compostos da férmula I séo co-
administrados com um antibiético PB-lactam, a razdo da quan-
tidade do composto para a quantidade de cefepima pode variar
em uma ampla faixa. A razdo de um antibidético PB-lactam para
o composto da férmula I pode variar de 1:1 a 100:1 (p/p). Em
uma modalidade, a razdo de um antibidético B-lactam para o
composto da férmula I é menor que 10:1 (p/p).

Em uma modalidade, as composig¢bes da presente
invencdo sdo de uma forma adequada para administracéo oral
(PO), intravenosa (IV) ou tépica. Em uma modalidade, as
composicdes da invencdo s&o em forma de comprimidos,
capsulas, cremes, xaropes, suspensdo, solugdes estéreis

adequadas para injec¢do ou infusdo.
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Em uma modalidade, um composto da férmula I e
cefepima sdo administrados em doses normalmente empregadas
guando tais agentes sdo usados individualmente para O
tratamento de uma infecgdo ou doenga bacteriana.

Em uma modalidade, um composto da férmula I e um
antibiético pB-lactam sdo administrados em doses normalmente
empregadas quando tais agentes sdo usados individualmente
para o tratamento de uma infecg¢do ou doenga bacteriana.

Em uma outra modalidade, um composto da férmula I
e cefepima agem sinergisticamente e sdo administrados em
doses que sdo menores dque as doses normalmente empregadas
gquando tais agentes sdo wusados individualmente para ‘o
tratamento de uma infeccdo ou doenca bacteriana.

Em uma outra modalidade, um composto da férmula I
e um antibiético PB-lactam agem sinergisticamente e sao
administrados em doses que sdo menores que as doses
normalmente empregadas quando tais agentes sdo usados
individualmente para o tratamento de uma infecg¢do ou doencga
bacteriana.

Da maneira aqui wusada, cefepima inclui um sal
farmaceuticamente aceitavel destes.

Cefepima pode ser administrado a um paciente em
uma dosagem variando de cerca de 250 mg a cerca de 2 g por
administragéo. Em uma modalidade, a dosagem de cefepima é
cerca de 300 mg, cerca de 350 mg, cerca de 400 mg, cerca de
450 mg, cerca de 500 mg, cerca de 550 mg, cerca de 600 mg,
cerca de 650 mg, cerca de 700 mg, cerca de 750 mg, cerca de

800 mg, cerca de 850 mg, cerca de 900 mg, cerca de 950 mg,
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cerca de 1 g, cerca de 1,1 g, cerca de 1,2 g, cerca de 1,25
g, cerca de 1,3 g, cerca de 1,4 g, cerca de 1,5 g, cerca de
1,6 g, cerca dé 1,7 g, cerca de 1,75 g, cerca de 1,8 g, ou
cerca de 1,9 g. Cefepima pode ser administrado em um tempo
variando de cada 8 horas a cada 48 horas. Em uma modalidade,
cefepima é administrada a cada 12 horas, a cada 16 horas, a
cada 20 horas, a cada 24 horas, a cada 28 horas, a cada 32
horas, a cada 36 horas, a cada 40, ou a cada 44 horas.
Cefepima pode ser administrado para uma duracdo variando de
cerca de 7 dias a cerca de 10 dias. Em uma modalidade espe-
cifica, cefepima é administrada por cerca de 8 dias ou cerca
de 9 dias.

Da maneira aqui wusada, um antibidético B—lactam
inclui um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Quando administrado a um paciente, um composto
(por exemplo, um composto da férmula I, cefepima, ou um
antibiético B-lactam) pode ser administrado puro ou como um
componente de uma composigdo que compreende um carreador ou
veiculo fisiologicamente aceitavel. A composigdo da invengao
pode ser preparada usando um método compreendendo misturar o
composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto e
um carreador, excipiente, ou diluente fisiologicamente
aceitavel. A mistura pode ser realizada usando métodos bem
conhecidos para misturar um composto' ou um sal farmaceu-
ticamente aceitdvel do composto e um carreador, excipiente,
ou diluente fisiologicamente aceitavel.

Em uma modalidade, a invencdo fornece uma coOmpo-

sicdo compreendendo cefepima ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel desta e um composto da férmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou éster deste hidrolisével in
vivo. Em uma outra modalidade, a 1invencdo fornece uma
composicdo compreendendo um composto da férmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou éster deste hidrolisavel in
vivo, e uma composicdo compreendendo cefepima ou um sal
farmaceuticamente aceitavel destas.

Em uma modalidade, a invencdo fornece uma compo-
sicdo compreendendo um antibiético p-lactam ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste e um composto da foéormula I
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster deste
hidrolisavel in vivo. Em uma outra modalidade, a invengao
fornece uma composigdo compreendendo um composto da férmula
I . ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster deste
hidrolisavel in vivo, e uma composigdo compreendendo um
antibiético B-lactam ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
deste.

As presentes composigdes, compreendendo compostos
ou sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos, podem ser
administradas oralmente. As composigdes da invencao podem
também ser administradas por qualgquer outra via conveniente,
por exemplo, por infusdo continua ou injegdo de bolo, por
absorcdo através de revestimentos epiteliais ou mucocutaneos
(por exemplo, oral, retal, vaginal, e mucosa intestinal,
etc.) e podem ser administradas Jjuntamente com um outro
agente terapéutico. Administragcdo pode ser sistémica ou
local. Varios sistemas de distribuicdo conhecidos, incluindo

encapsulacdo em lipossomos, microparticulas, microcapsulas,
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e céapsulas, podem ser usados.

Métodos de administracdo incluem, mas sem limi-
tacdes, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intra-
venosa, subcuténea, intranasal, epidurial, oral, sublingual,
intracerebral, intravaginal, transdérmica, retal, por
inalacdo, ou tépica, particularmente pelos ouvidos, nariz,
olhos, ou pele. Em alguns casos, a administracdo resultara
na liberacdo do composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto na corrente sangiiinea. O modo de
administracdo fica a critério do médico.

Em uma modalidade, o composto ou um sal farmaceu-
ticamente aceitdvel do composto da férmula I & administrado
oralmente.

Em uma modalidade, cefepima ¢é administrada oral-
mente.

Em uma modalidade, o antibidtico p-lactam €& admi-
nistrado oralmente.

Em uma outra modalidade, o composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto da férmula I ¢
administrado intravenosamente.

Em uma modalidade, cefepima ¢ administrada intra-
venosamente.

Em uma modalidade, o antibiético B-lactam é admi-
nistrado intravenosamente.

Em uma outra modalidade, pode-se desejar adminis-
trar o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto da férmula I localmente. Isto pode ser obtido, por

exemplo, por infusdo local durante cirurgia, aplicacéo
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tépica, por exemplo, em conjunto com um curativo na ferida
apés a cirurgia, pof injegdo, por meio de um cateter, por
meio de um supositério ou edema, ou por meio de um implante,
o dito implante sendo de um material poroso, nao poroso, ou
gelatinoso, incluindo membranas, tais como membranas
sialéasticas, ou fibras.

Em certas modalidades, pode ser desejavel intro-
duzir o composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto da férmula I no sistema nervoso central, sistema
circulatério ou trato gastrintestinal por qualquer via
adequada, incluindo intraventricular, injecdo intratecal,
injecdo paraespinhal, injecdo epidurial, enéma, e por
injecdo adjacente ao nervo periférico. Injecdo intraven-
tricular pode ser facilitada por um cateter intraventri-
cular, por exemplo, anexado a um reservatério, tal como um
reservatério Ommaya.

Administracdo pulmonar pode também ser empregada,
por exemplo, pelo uso de um inalador ou nebulizador, e
formulacdo com um agente aerossol, ou por meio de perfuséo
em um fluorcarbono ou agente tensoativo pulmonar sintético.
Em certas modalidades, o composto ou um sal farmaceu-
ticamente aceitdvel do composto da férmula I pode ser
formulado como um supositério, com ligantes e excipientes
tradicionais tais como triglicerideos.

Em uma outra modalidade, o composto ou um sal
farmaceuticamente aceitéavel do composto da férmula I pode
ser distribuido em uma vesicula, em particular um lipossomo

(ver Langer, Science 1990, 249, 1527-1533 and Treat et al.,
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Lipossomos 1in the Therapy of Infectious Disease and Cancer
1989, 317-327 and 353-365).

Ainda em uma outra modalidade, o composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto da férmula I
pode ser distribuido em um sistema liberacgao controlada ou
sistema de liberacdo prolongada (ver, por exemplo, Goodson,
in Medical Applications of Controled Liberation, vol. 2,
1984, 115-138). Outros sistemas de liberacgao controlada ou
prolongada discutidos na revisdo por Langer, Science 1990,
249, 1527 1533 podem ser usadocs. Em uma modalidade, uma
bomba pode ser usada (Langer, Science 1990, 249, 1527-1533;
Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 1987, 14, 201; Buchwald
et al., Cirurgia 1980, 88, 507; and Saudek et al., N. Engl.
J Med. 1989, 321, 574). Em uma outra modalidade, materiais
poliméricos podem ser usados (ver Medical Applications of
Controlled Release (Langer and Wise eds., 1974); Controlled
Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance
(Smolen and Ball eds., 1984); Ranger and Peppas, J.
Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 1983 2, 61; Levy et al.,
Science 1935, 228, 190; During et al., Ann. Neural. 1989,
25, 351; and Howard et al., J. Neurosurg. 1989, 71, 105).

Ainda em uma outra modalidade, um sistema de libe-
racdo controlada ou prolongada pode ser colocado na proximi-
dade de um alvo do composto ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do composto da férmula I, requerendo assim somente
uma fracdo da dose sistémica.

As presentes composig¢des podem opcionalmente com-

preender uma quantidade adequada de um excipiente fisio-
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logicamente aceitéavel.

Tais excipientes fisiologicamente aceitaveis podem
ser liquidos, tais como &gua e 6leos, incluindo os de origem
de petréleo, animal, vegetal, ou sintético, tais como 6leo
de amendoim, 6leo de soja, 6leo mineral, 6leo de gergelim e
similares. Os excipientes fisiologicamente aceitdveis podem
ser salina, goma de acacia, gelatina, pasta de amido, talco,
queratina, silica coloidal, uréia e similares. Além disso,
agentes auxiliares, estabilizantes, espessantes, lubrifi-
cantes, e colorantes podem ser usados. Em uma modalidade, os
excipientes fisiologicamente aceitédveis s&o estéreis quando
administrados a um paciente. O excipiente fisiologicamente
aceitavel pode ser estdvel nas condigdes de fabricagao e
armazenamento e pode ser preservado contra a agao conta-
minante de microorganismos. Agua ¢é um excipiente parti-
cularmente usado gquando o composto ou um sal farmaceuti-
camente aceitdvel do composto ¢é administrado intraveno-
samente. Solucdes de salinas e dextrose aquosa e solugdes de
glicerol podem também ser empregadas como excipientes
liquidos, particularmente para solug¢des injetaveis. Excipi-
entes fisiologicamente aceitavel adequados também incluem
amido, glicose, lactose, sacarose, gelatina, malte, arroz,
farinha, giz, silica gel, estearato de sbédio, monostearato
de glicerol, talco, cloreto de sédio, leite em p6 desnatado,
glicerol, propileno, glicol, &gua, etanol e similares. As
presentes composicdes, se desejado, podem também conter
quantidades menores de agentes umectantes ou emulsificantes,

ou agentes de tamponamento do pH.
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Carreadores liquidos podem ser usados na prepa-
racdo de solucgdes, suspensdes, emulsdes, xaropes, e elixi-
res. O composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
composto da fédrmula I podem ser dissolvidos ou suspensos em
um carreador liquido farmaceuticamente aceitavel tais como
dgua, um solvente organico, uma mistura de ambos, ou 6leos
ou gordura farmaceuticamente aceitaveis. O carreador liquido
pode conter outros aditivos farmacéuticos adequados inclu-
indo agentes solubilizantes, emulsificantes, tampdes,
conservantes, umectantes, flavorizantes, agentes de sus-
pensdo, agentes espessantes, cores, reguladores de visco-
sidade, estabilizantes, ou osmoreguladores. Exemplos de
carreadores liquidos adequados para administragdo oral e
parenteral incluem &agua (particular contendo aditivos como
anteriormente, por exemplo, derivados de.celulose; incluindo
solucéo de carboximetil celulose de sédio), élcoois
(incluindo &lcoois monoidricos e &lcoois poliidricos, por
exemplo, glicdis) e seus derivados, e b6leos (por exemplo,
fracionados 6leo de coco e éleo arachis). Para administracao
parenteral o carreador pode também ser um éster oleoso tais
como oleato de etila e miristato de isopropila. Carreadores
liquidos estéreis sdo usados em composigbes de forma liquida
estéreis para administragdo parenteral. O carreador liquido
para composig¢des pressurizadas pode ser hidrocarboneto
halogenado ou outro propelente farmaceuticamente aceitavel.

As presentes composicdes podem tomar a forma de
solucdes, suspensdes, emulsdo, comprimidos, pilulas, pelotas,

cépsulas, capsulas contendo 1liquidos, poés, formulagdes de
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liberacdo prolongada, supositérios, emulsdes, aerossodis,
aspersdes, suspensdes, ou qualquer outra forma adequada para
o uso. Em uma modalidade, a composicdo é na forma de uma
capsula. Outros exemplos de excipientes fisiologicamente
aceitaveis adequados sao descritos em Remington’s
Farmaceutical Sciences 1447 1676 (Alfonso R. Gennaro, ed.,
19th ed. 1995).

Em uma modalidade, o composto ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do composto da férmula I é formulado
de acordo com procedimentos de rotina como uma composigdo
adaptada para administracdo oral para humanos. Composigdes
para distribuicdo oral podem ser na forma de comprimidos,
tabletes, formas bucais, pilulas, suspensdes aquosas ou
oleosas ou solucdes, granules, pds, emulsdes, capsulas,
xaropes, ou elixires por exemplo. Composigdes administradas
oralmente podem conter um ou mais agentes, por exemplo,
agentes umectantes tais‘como frutose, aspartame ou sacarina;
agentes flavorizantes tais como horteld, o&leo de gualtéria,
ou cereja; agentes colorantes; e agentes conservantes, para
fornecer uma preparacdo farmaceuticamente aceitédvel. Em pos,
o carreador pode ser um sélido finamente dividido, que € uma
mistura com o composto ou sal farmaceutiéamente aceitavel
finamente dividido do composto. Em comprimidos, o composto
ou sal farmaceuticamente‘aceitével do composto é misturado
com um carreador tendo as propriedades de compressao
necessarias em proporc¢des adequadas e compactadas no formato
e tamanho desejado. Os pdés e comprimidos podem conter até

cerca de 99% do composto ou sal farmaceuticamente aceitavel
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do composto.

Capsulas podem conter misturas dos compostos ou
sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos com cargas
e/ou diluentes inertes tais como amidos farmaceuticamente
aceitavel (por exemplo, milho, batata, ou amido de tapioca),
aclcares, agentes umectantes artificiais, celuloses pulveri-
zadas (tal como celuloses cristalinas e microcristalinas),
farinhas, gelatinas, gomas, etc.

Formulacdes de comprimido podem ser feitas por
métodos de compressdo convencional, granulacgao umida, ou
granulacdo seca e utilizam diluentes farmaceuticamente
aceitaveis, agentes de ligacgdo, lubrificantes, desinte-
grantes, agentes de modificacdo superficial (incluindo
agentes tensoativos), agentes de suspensao ou estabilizantes
(incluindo, mas sem limitagdes, estearato de magnésio, acido
estedrico, lauril sulfato de sdédio, talco, acucares,
lactose, dextrina, amidos, gelatina, celulose, metil
celulose, celulose microcristalina, carboximetil celulose de
sbédio, carboximétilcelulose de calcio, polivinilpirrolidona,
dcido alginico, goma de acacia, goma xantano, citrato de
sédio, silicatos complexos, carbonato de célcio, glicina,
sacarose, sorbitol, fosfato de dicédlcio, sulfato de calcio,
lactose, caulim, manitol, cloreto de sédio, ceras de baixo
ponto de fusdo, e resinas de troca iénica. Agentes de
modificacdo superficiais incluem agentes ndo idnicos e
anidénicos de modificacdo superficial. Exemplos represen-
tativos de agentes de modificagdo superficial incluem, mas

sem limitacdes, poloxdmero 188, cloreto de benzalcédnio,
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estearato de calcio, &lcool cetoestearilico, cera emulsi-
ficante cetomacrogol, ésteres sorbitano, didéxido de silicato
coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sédio, silicato de
magnésio e aluminio, e trietanolamina.

Além disso, quando em forma de um comprimido ou
pilula, as composig¢des podem ser revestidas para atrasar
desintegracdo e absorgdo em o trato gastrintestinal,
fornecendo assim uma acdo prolongada por um periodo de tempo
prolongado. Membranas seletivamente permedveis envolvendo um
composto de acionamento osmoticamente ativo ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do composto sdo também adequados
para composigdes administradas oralmente. Nesta ultima
plataforma, fluido do ambiente envolvendo a capsula pode ser
embutido pelo composto de ativagdo, que intumesce para
deslocar o agente ou composicdo do agente através um
abertura. Estas plataformas de distribuicdo podem fornecer
um perfil de distribuicgdo essenciaimente de ordem zero,
oposto aos perfis pontudos de formulagdes de liberacgdo
imediata. Um material de atraso no tempo tais como
monostearato de glicerol ou estearato de glicerol pode
também ser usado. Composicdes orais podem incluir excipien-
tes padrdes tais como manitol, lactose, amidos, estearato de
magnésio, sacarina sbdica, celulose, e carbonato de
magnésio. Em uma modalidade os excipientes sdo de grau
farmacéutico.

Em uma outra modalidade, o composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto da férmula I pode

ser formulado para administrac¢do intravenosa. Tipicamente,
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composicdes para administracdo intravenosa compreendem
tampdo aquoso isotdnico estéril. Onde necessario, as compo-
sicdes podem também incluir um agente solubilizante. Compo-
sicdes para administracdo intravenosa podem opcionalmente
incluir um anestésico local tal como lidocaina para diminuir
a dor no local da injecdo. De uma maneira geral, os
ingredientes sdo fornecidos tanto separadamente quanto
misturados em forma de dosagem Unica, por exemplo, como um
pbé liofilizado seco ou concentrado sem agua em um recipiente
hermeticamente selado tal como um ampola ou sacolete
indicando a quantidade de agente ativo. Onde Composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto da férmula I é
para ser administrado por infusdo, ele pode ser dispensado,
por exemplo, com uma garrafa de infusdo contendo grau
farmacéutico estéril de &agua ou salina. Onde composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto € administrado
por injecdo, uma ampola de &gua estéril para injegdo ou
salina pode ser fornecida de maneira que os ingredientes
possam ser misturados antes da administragdo.

Em uma outra modalidade, o composto ou sal
farmaceuticamente aceitavel do composto da férmula I pode
ser administrado transdermicamente pelo uso de um aplique
transdérmico. Administracdes transdérmicas incluem adminis-
tracdes através da superficie do corpo e dos revestimentos
internos das passagens corpdreas incluindo tecidos epite-
liais e mucosais. Tais administracdes podem ser realizadas
usando os presentes compostos ou sals farmaceuticamente

aceitaveis dos compostos, em locdes, cremes, espumas,
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apliques, suspensdes, solucdes, e supositoérios (por exemplo,
retal ou vaginal). |

Administracdo transdérmica pode ser realizada pelo
uso de um aplique transdérmico contendo o composto ou sal
farmaceuticamente aceitavel do composto e um carreador que é
inerte ao composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do
composto, é ndo téxico para a pele, e permite distribuicgdo
do agente para absorgdo sistémica na corrente sangiinea
através da pele. O carreador pode ter qualquer numero de
formas tais como cremes ou unglentos, pastas, géis, ou
dispositivos oclusivos. Os cremes ou unglentos podem ser
emulsdes liquidas viscosas ou semi-sélidas tanto do tipo
bleo-em-agua quanto agua-em-6leo. Pastas compreendidas de
pbés absorventes dispersos em petréleo ou petrdleo hidro-
filico contendo o ingrediente ativo podem também ser adequa-
das. Uma variedade de dispositivos oclusivos pode ser usada
para liberacdo do composto ou sal farmaceuticamente aceita-
vel do composto na corrente sangliinea, tal como uma membrana
semipermeavel cobrindo um reservatdédrio contendo o composto
ou sal farmaceuticamente aceitédvel do composto com ou sem um
carreador, ou uma matriz contendo o ingrediente ativo.

Os compostos ou sais farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos da férmula I podem ser administrados retal-
mente ou vaginalmente na forma de um supositdério conven-
cional. Formulacdes de supositdério podem ser feitas de
materiais tradicionais, incluindo manteiga de cacau, com ou
sem a adicdo de ceras para alterar o ponto de fusao do

supositério, e glicerina. Bases de supositério soluvel em



10

15

20

25

44

dgua, tal como polietileno glicéis de varios pesos molecu-
lares, podem também ser usados.

O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do composto da férmula I podem ser administrados por meio de
liberacdo controlada ou de liberagdo prolongada, ou por
dispositivos de distribuig¢do que sao conhecidos pelos
versados na tecnologia. Tais formas de dosagem podem ser
usadas para fornecer liberagdo controlada ou prolongada de
um ou mais ingredientes ativo usando, por exemplo, hidroxi-
propilmetil celulose, outras matrizes de polimero, géis,
membranas permeaveis, sistemas osméticos, revestimentos de
multicamada, microparticulas, lipossomos, microesferas, ou
uma combinacdo destes para fornecer o perfil liberacéao
desejado em variadas proporg¢des. Formulacdes de liberacgéo
controlada ou prolongada adequadas conhecidas pelos versados
na tecnologia, incluindo as aqui descritas, podem ser
facilmente selecionadas para o uso com os ingredientes
ativos da invencdo. A invencdo engloba assim formas simples
de dosagem unica adequadas para administragdo oral tais
como, mas sem limitagées, comprimidos, capsulas, capsulas em
gel, e comprimidos em forma de cépsulas que sao adaptados
para liberag¢do controlada ou prolongada.

Fm uma modalidade uma composigdo de liberacao
controlada ou prolongada compreende uma quantidade minima do
composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do composto
da férmula I para tratar ou prevenir uma infecgdo ou doenca
bacteriana em uma quantidade minima de tempo. Vantagens.de

composicdes de liberacdo controlada ou prolongada incluem
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atividade prolongada do medicamento, freqiiéncia reduzida de
dosagem, e maior conformidade pelo paciente que estd sendo
tratado. Além disso, composicdes de liberagdo controlada ou
prolongada podem afetar favoravelmente o tempo de inicio de
acdo da ag¢dao ou -outras caracteristicas, tal como niveis
sangiiineos do composto ou um sal farméceuticamente aceitavel
do composto, e podem assim reduzir o ocorréncia de efeitos
colaterais adversos.

Composicdes de liberagdo controlada ou prolongada
podem inicialmente liberar uma quantidade do composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto da férmula I que
produz imediatamente o efeito terapéutico ou profilatico
desejado, e que gradualmente e continuamente libera outras
quantidades do composto ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do composto de forma a manter este nivel de efeito
terapéutico ou profilatico por um periodo de tempo prolon-
gado. Para manter um nivel constante do composto ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto da férmula I no
corpo, © composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto da férmula I pode ser liberado da forma de dosagem
em uma taxa que substituird a quantidade do composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto que esta sendo
metabolizado e expelido do corpo. Liberacdo controlada ou
prolongada de um ingrediente ativo pode ser estimulada por
varias condigées, incluindo mas sem limitag¢les, mudangas no
pH, mudancas na temperatura, concentragdo ou disponibilidade
de enzimas, concentracdo ou disponibilidade de agua, ou

outras condic¢des fisioldgicas ou compostos.
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Em certas modalidades, a presente invengdo & dire-
cionada para promedicamentos dos compostos ou sais farmaceu-
ticamente aceitaveis de compostos da férmula I. Varias
formas de promedicamentos sdo conhecidas na tecnologia, por
exemplo, como discutido em Bundgaard (ed.), Design of
Prodrugs, Elsevier 1985; Widder et al. (ed.), Methods 1in
Enzymology, vol.'4, Academic Press 1985; Kgrogsgaard-Larsen
et al. (ed.); “Design and Aplication of Prodrugs”, Textbook
of Drug Design and Develoment, 1991, Chapter 5, 113-191;
Bundgaard et al., Journal of Drug Delivery Reviews, 1992, 8,
1-38; Bundgaard et al., J. Pharmaceutical Sciences, 1988,
77, 285 et seq.; and Higuchi and Stella (eds.), Prodrugs as
Novel Drug Delivery Systems, BAmerican Chemical Society
(1975) .

A quantidade do composto ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do composto da férmula I é uma quantidade
gque é efetiva para tratar uma infeccao ou doenca bacteriana.
Além disso, ensaios in vitro ou in vivo podem opcionalmente
ser empregados para ajudar a identificar a faixa de dosagem
ideal. A dose precisa a ser empregada pode também depender
da via de administracdo, da condigdo, da severidade da
condicdo que estd sendo tratada, bem como de varios fatores
fisicos relacionados ao individuo que estd sendo tratado, e
podem ser decididos de acordo com o julgamento de um médico
de cuidado da saude. Dosagens equivalentes podem ser
administradas por varios periodos de tempo incluindo, mas
sem limitacdes, cerca de a cada 2 horas, cerca de a cada ©

horas, cerca de a cada 8 horas, cerca de a cada 12 horas,
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cerca de a cada 24 horas, cerca de a cada 36 horas, cerca de
a cada 48 horas, cerca de a cada 72 horas, cerca de cada
semana, cerca de a cada duas semanas, cerca de a cada trés
semanas, cerca de a cada més, e cerca de a cada dois meses.
O numero e freqgiiéncia de dosagens correspondentes a um cufso
completo de terapia serdo determinados de acordo com O
julgamento de um médico de cuidado da saude. As quantidades
de dosagem efetivas aqui descritas referem-se as quantidades
totais administradas; isto é, se mais que um composto ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto é administrado,
as quantidades de dosagem efetivas correspondem a quantidade
total administrada.

A quantidade do composto ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do composto da férmula I que €& efetiva
para tratar uma infecgdo ou doenca bacteriana variara
tipicamente de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 250 mg/kg de
peso corpéreo por dia, em uma modalidade, dé cerca de 1
mg/kg a cerca de 250 mg/kg de peso corpéreo por dia, em uma
outra modalidade, de cerca de 1 mg/kg a cerca de 50 mg/kg de

peso corpéreo por dia, e em uma outra modalidade, de cerca

‘de 1 mg/kg a cerca de 20 mg/kg de peso corpdéreo por dia.

Em uma modalidade, a composi¢do farmacéutica € em
forma de dosagem uUnica, por exemplo, como um comprimido,
capsula, pd, solucgéo, suspensdo, emulsdo, granulo, ou
supositério. Em tal forma, a composigao é subdividida em
dose unica contendo quantidades apropriadas do ingrediente
ativo; a forma de dosagem unica pode ser de composigdes

embaladas, por exemplo, pds embalados, frascos, ampolas,
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seringas pré-carregadas ou sachés contendo liquidos. A forma
de dosagem unica pode ser, por exemplo, uma capsula ou
comprimido deles mesmos, ou ela pode ser o numero apropriado
de quaisquer composi¢des como essa em forma de embalagemn.
Tal forma de dosagem unica pode conter de cerca de 1 mg/kg a
cerca de 250 mg/kg, e pode ser dada em uma dose simples ou
em duas ou mais doses divididas.

O composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do composto da férmula I pode ser ensaiado in vitro ou in
vivo com relacdo a atividade terapéutica ou profilatica
desejada antes do uso em humanos. Sistemas de modelo animal
podem ser usados para demonstrar seguranca € eficéacia.

Usos terapéuticos

Em uma modalidade, a invencgdo fornece um método
para tratar uma infecgdo ou doencga bacteriana, compreendendo
fornecer a um paciente que necessita deste uma quantidade
efetiva de cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desta e um composto da férmula I ou sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster deste hidrolisavel in vivo.

Em uma modalidade, a invencdo fornece um método
para tratar uma infecc¢do ou doencga bacteriana, compreendendo
fornecer a um paciente que necessita deste uma quantidade
efetiva de um antibiético B-lactam ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste e um composto da férmula I ou sal
farmaceuticamente aceitavel ou éster deste hidrolisavel in
vivo.

Em uma outra modalidade, o método para tratar uma

infeccdo ou doenca bacteriana compreende co-administrar
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cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta e o
composto da fédrmula I ou sal farmaceuticamente aceitavel ou
éster deste hidrolisavel in vivo. Por exemplo, o composto da
férmula I pode ser fornecido em conjunto, anteriormente,
simultaneamente ou subseqiientemente a cefepima.

Em uma outra modalidade, o método para tratar uma
infecgdo ou doenca bacteriana compreende co-administrar um
antibidético B-lactam ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste e o composto da férmula I ou sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster deste hidrolisavel in vivo. Por exemplo,
o composto da férmula I pode ser fornecido em conjunto,
anteriormente, simultaneamente ou subseqgliientemente ao
antibidético p-lactam.

Em uma modalidade, a razdo de cefepima ou sal
farmaceuticamente desta para o composto da férmula I ou sal
farmaceuticamente aceitavel de éster deste hidroliséavel in
vivo é de cerca de 1:1 a cerca de 100:1 (p/p).

Em uma modalidade, a razado de antibiético p-lactam
ou sal farmaceuticamente aceitavel deste para o composto da
férmula I ou sal farmaceuticamente aceitdvel de éster deste
hidrolisavel in vivo é de cerca de 1:1 a cerca de 100:1
(p/p) .

Em uma modalidade, a razdo de cefepima ou sal
farmaceuticamente aceitdvel desta para o composto da férmula
I ou sal farmaceuticamente aceitavel de éster deste
hidrolisavel in vivo é de cerca de 1:1 a cerca de 80:1; 1:1
a cerca de 70:1; 1:1 a cerca de 60:1; de cerca de 1:1 a

cerca de 50:1; 1:1 a cerca de 40:1; de cerca de 1:1 a cerca
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de 30:1; de cerca de 1:1 a cerca de 20:1; de cerca de 1l:1 a
cerca de 15:1; 1:1 a cerca de 14:1; 1:1 a cerca de 13:1; de
cerca de 1:1 a cerca de 12:1; de cerca de 1:1 a cerca de 11:1;
de cerca de 1:1 a cerca de 10:1; de cerca de 1:1 a cerca de
9:1; de cerca de 1:1 a cerca de 8:1; de cerca de 1:1 a cerca
de 7:1; de cerca de 1:1 a cerca de 6:1; de cerca de 1:1 a
cerca de 5:1; de cerca de 1:1 a cerca de 4:1; de cerca de 1:1
a cerca de 3:1; ou de cerca de 1:1 a cerca de 2:1 (p/p).

Em uma modalidade, a razdo de antibidtico B-lactam
ou sal farmaceuticamente aceitéavel deste para o composto da
férmula I ou sal farmaceuticamente aceitdvel de éster deste
hidrolisavel in vivo é de cerca de 1:1 a cerca de 80:1, 1:1
a cerca de 70:1, 1:1 a cerca de 60:1, de cerca de 1l:1 a
cerca de 50:1, 1:1 a cerca de 40:1, de cerca de 1l:1 a cerca
de 30:1, de cerca de 1:1 a cerca de 20:1, de cerca de 1l:1 a
cerca de 15:1, 1:1 a cerca de 14:1, 1:1 a cerca de 13:1, de
cerca de 1:1 a cerca de 12:1, de cerca de 1:1 a cerca de 11:1,
de cerca de 1:1 a cerca de 10:1, de cerca de 1:1 a cerca de
9:1, de cerca de 1:1 a cerca de 8:1, de cerca de 1l:1 a cerca
de 7:1, de cerca de 1:1 a cerca de 6:1, de cerca de 1:1 a
cerca de 5:1, de cerca de 1:1 a cerca de 4:1, de cerca de 1:1
a cerca de 3:1, ou de cerca de 1:1 a cerca de 2:1 (p/p).

Em uma modalidade, a razdo do cefepima ou sal
farmaceuticamente aceitavel desta para o composto da férmula
I ou sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste
hidrolisavel in vivo é menor que cerca de 10:1 (p/p).

Em uma modalidade, a razdo do antibidético PB-lactam

ou sal farmaceuticamente aceitdvel deste para o composto da
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férmula I ou sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster deste
hidrolisavel in vivo é menor que cerca de 10:1 (p/p).

Em uma modalidade, os métodos compreendem admi-
nistrar oralmente a um paciente.

Em uma outra modalidade, os métodos compreendem
administrar intravenosamente a um paciente.

Em uma modalidade, os métodos da presente invengao
sdo usados para tratar uma infecc¢do ou doenca bacteriana que
é resistente a cefepima.

Em uma modalidade, os métodos da presente invengao
sdo usados para trataf uma infecgdo ou doenga bacteriana que
é resistente ao antibiético PB-lactam.

Em uma modalidade, os métodos da presente invengao
sdo usados para tratar uma infecgcdo ou doenca bacteriana
selecionada de uma infecc¢do de péle, uma infecg¢do de estru-
tura de pele, uma infecg¢do intra-abdominal, uma infecg¢do de
pé diabético, pneumonia nosocomial, pneumonia adquirida em

hospital, ou neutropenia febril.

Em uma modalidade, os métodos da presente invengao
sdo usados para tratar uma infecgdo ou doenga bacteriana
causada por bastdo gram negativo Enterobacteriaceae, nao

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, stafylococci, ou

streptococci.

Exemplos

Exemplo 1: Determinacdo ICso para o Inibidor Penem

Atividade inibitéria pB-Lactamase dos inibidores
penem foi determinada espectrofotometricamente como descrita

por Bush et al., [Bush, K., Macalintal, C., Rasmussen, B. A.,



10

15

20

52

Lee, V. and Yang, Y. Antimicrobial Agents and Chemoterapia
1993, 37, 851]. B-lactamases classe A homogeneamente
purificado TEM-1 de E. coli e Imi-1 de Enterobacter cloacae,
enzima Classe B CcrA de Bacteroides fragilis e enzima classe
C AmpC de Enterobacter cloacae foram empregados no ensaio.
As concentracdes de enzima para TEM-1, Imi-1, CcrA e AmpC
foram 4,3, 7,1, 1,2 e 2,1 nM, respectivamente. Uma ampla
faixa de concentracdes de inibidor foi preparada em 50 mM
PO,, pH 7,0 para incluir os valores ICs possiveis. O
substrato wusado para iniciar a reagdo da enzima foi
nitrocefina a 50 pg/mL no mesmo tampdo como o inibidor.
Inicialmente a enzima e inibidor (20 pL cada) foram pré-
incubadas por 10 minutos a 25°C antes da adigdo de 160 pL do
volume de nitrocefina. Taxas iniciais de hidrélise foram
monitoradas por 5 minutos a 495 nm usando um dispositivo
molecuiar Spectra Max 250 com protocolo cinético de Programa
SoftMax. Leituras do Spectra Max 250 foram exportadas e
transferidas para Microsoft Excel. A porcentagem de inibigdo
de cada concentracdo de inibidor foi calculada baseado na
atividade enzima de controle. A concentrag¢do de inibidor que

causou uma reducdo de 50% na atividade enzima&tica (ICsQ) foi

determinada graficamente.

Tabela 1

Dados de inibicdo de B-Lactamase

ICso (nM)
Composto Classe-A Classe-B Classe-C
TEM-1 Imi Ccr AmpC
Composto 1 0,4 7,8 66 4,8
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Composto 2 0,6 20 230 2,2

Exemplo 2: Testes de suscetibilidade antimicrobiana.

As atividades in vitro dos antibiéticos foram
determinadas pelo método de diluigdo de microcaldo
recomendado pelo National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) . (NCCLS. 2000. Methods for Dilution
Antimicrobial Susceptibility Tests or Bacteria That Grow
Aerobically; Approved Standards: M7-A5, vol. 19. National
Committee for Clinical Laboratory Standards, Villanova, PA).
Mueller-Hinton II broth (MHBII) (BBL Cockeysville, MD), foi
usado para o procedimento de teste. Placas Microtituladoras
contendo 50 pL por poco de diluig¢des em série duas vezes de
Cefepima combinado com uma quantidade constante (4 ug/mL) de
um inibidor B-lactamase (concentracao final) foram
inoculadas com 50 pL de indculo para produzir a densidade
apropriada (102 CFU/mL) em 100 pL. As placas foram incubadas
por 18-22 horas a 35°C em ar ambiente. A concentracgao
inibitéria minima (MIC) para todos isolados foi definida
como a menor concentracdo de agentes Antimicrobianos que
inibem completamente o crescimento do organismo como
detectado pelo olho nu. Os dados MIC obtidos pelo dito
procedimento anterior sdo listados na Tabela 2.

TABELA 2

Concentracdo Inibitéria Minima (ug/mL) Dados: Inc: 35 °C por

18 horas

Método: Diluicdo do caldo

Meio: MHBII

Composto: Diluido em MHBII; 0, 05mL/pogo

Inoc.: Sistema de inoculagcido Prompt; diluida em 0,1 + 9,9;

0,05 mL / pogo
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Inc.: 35°C por 18 horas
Cefepim Cefepi
. . Classe de Cefepima epima Cefepima etepina
Organismo (enzima) +4 ug/ml +4 ug/ml
B-lactamase Controle Controle
Composto 1 Composto 2
E.coli ATCC 25922

1 nenhum 0,03 0,03 0,06 0,06
(nenhum)

E.coli GC 2804

2 oot nenhum 0,03 <0,015 | <0,015 | <0,015
(imp)

E.coli GC 2844

3 cotd nenhum 0,06 0,06 0,06 0,06
{nenhum)

E.coli ATCC 35218

4 A 0,03 0,03 0,03 0,03
TEM-1
E.coli GC 2847

5 coli G A 0,12 0,06 0,06 0,06
(TEM-1)

E.coli LSU 80-8
A 03 0,1 0,06

® loc 6265 TEM-1 0,06 o $12 0
N .

7 baumannii GC A >16 16 >16 >16
7685 TEM-1
E.coli GC 168

8 coli G 4 A (ESBL) 516 0,06 >16 0,06
(TEM-10)

E.coli GC 199

9 coLt 5 A (ESBL) 8 0,06 16 0,03
(TEM-10)

E.coli GC 2009

10 [°rCoHt A (ESBL) >16 0,12 >16 0,25
(TEM-10)

E.coli GC 2300

11 [rfoH A (ESBL) 16 0,25 16 0,25
(TEM-28)

E.coli GC 2400

12 A (ESBL >1 50 >16 0,50
(TEM-43) (ESBL) 6 0
E.coli GC 6368

13 A (ESBL 1 0,03 2 0,06
(SHV-T) ¢ )

E.coli GC 2017

14 |(TEM-10 + pI 6,3; A (ESBL) >16 0,12 >16 0,06
8,1)

E.coli GC 2021

15 [°-co+t A (ESBL) 16 0,12 8 0,12
(TEM-10+pI 6,3)

K.pn GC 1510

16 A (ESB 5 0,06 2 0,03
(TEM-10) ( L) 0,50 ’ '
K.pn GC 1516

17 [oER A (ESBL) >16 0,25 >16 0,25
(TEM-26)

K.pn GC 1827

18 A (ESBL) 2 0,03 4 0,06
(TEM-3)

19 KPR GC 1830 A (ESBL) 1 0,03 0,50 0,06
(SHV-2) ! ! !
K.pn GC 1832

20 A (ESBL) 2 0,06 2 0,06
(SHV-4)
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. Cefepima . Cefepima
. . Classe de Cefepima Cefepima
Organismo (enzima) +4 ug/ml +4 ug/ml
B-lactamase Controle Controle
Composto 1 Composto 2
K.pn GC 6639
21 A (ESBL >16 0,25 >16 0,12
(SHV-13) ( ) ! !
S.typhi ium GC
22 yphimurium A (ESBL) >16 1 >16 0,25
4197 CTX-M-5
. |E.coli GC 1499
23 (1ot 149 A, A (ESBL) >16 0,50 >16 1
(TEM-4 + TEM-1)
E.coli GC 1695 :
24 |02C0%1 A, A (ESBL) >16 0,03 >16 0,03
(TEM-14TEM-10)
E. i GC 201
25 [Frcoli GC 2015 A, A (ESBL) >16 0,25 >16 0,12
(TEM-10+SHV-1)
E.coli 214
26 [F:CoLi GC 2146 A, A (ESBL) >16 0,12 >16 0,12
(TEM-1; SHV-7)
E.coli GC 5901
27 |F:C0° A, A (ESBL) >16 4 >16 2
(TEM-1 e SHV-8)
E. '
2g |Frcoli GC 6260 A, A (ESBL) >16 0,03 >16 0,03
(TEM-1 + SHV-5)
K.pn GC 1507
29 A, A (ESBL 8 0,12 8 0,06
(TEM-9 + SHV-1) ! ( ) ! !
K.pn GC 2006
30 A, A (ESBL >16 0,12 8 0,25
(TEM-10+SHV-1) ! ( ) ! !
K.pn GC 6657
31 [P A, A (ESBL) 0,12 0,12 0,12 0,06
(TEM-1+SHV-27)
. 4
3p [K-Pn GC 6494 A, A (ESBL) 4 0,12 2 0,12
(TEM-1+SHV-5)
K.pn GC 3057
33 [K-pnocC 3 A, A (ESBL) >16 0,12 >16 0,12
: (CAZ-R; P/T-R)
K.pn GC 1554
34 |(TEM-1+TEM-26 + A, A (ESBL) >16 0,25 8 0,12
SHV-1)
K.pn GC 1963
35 |(TEM-10 + SHV-1 + A, A (ESBL) >16 0,12 >16 0,25
SHV-ESBL)
K.pn GC 6488
36 |(TEM-1 + SHV-5 + A, A (ESBL) 8 1 4 0,50
SHV-7)
K.pn GC 6651
37 |(TEM-1 + SHV-1 + A, A (ESBL) 8 0,12 4 0,12
SHV-5)
S.typhimurium GC »
38 4198 SHV-1 CTX-M- A, A (ESBL) >16 0,50 >16 0,50
5
E.coli GC 2253
39 A 0
(TRT-2) (IRT) 0,03 0,03 ,06 0,03
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Induzido por AmpC

. Cefepima . Cefepima
. . Classe de Cefepima Cefepima
Organismo (enzima) +4 ug/ml +4 ug/ml
B-lactamase Controle Controle
Composto 1 Composto 2
E.coli GC 2920
40 A (IRT) 0,06 0,06 0,06 0,06
(IRT-2)
E.coli GC 2906
41 , * A (Cb'ase) 0,50 0,06 0,12 0,06
(Imi-1)
K.oxytoca GC 7627
42 y A, A (Cb'ase) >16 2 >16 2
TEM-1 K1 KPC-2
K.pneumoniae GC
43 A, A (Cb' >1 8 >16 4
7635 SHV-1,KPC2 + A (Cblase) 6
K.pneumoniae GC
A, b A
44 |7632 TEM-1 KPC-2, A EESBife)' >16 16 >16 >16
SHV-7,SHV-12
K.pneumoniae GC A, A (Cb'ase), A
45 |7636 TEM-1 KPC-2 ! ! >16 16 >16 >16
(ESBL)
SHV-12
K.pneumoniae GC
A, A (Cb'ase), A
46 |7645 TEM-30 TEM-1 >16 >16 >16 >16
(ESBL), A(IRT)
KPC-2 SHV-12
.coli 2805
47 [E-o0Li GC B >16 >16 >16 >16
(CcrA)
S. hili
g |3:maltophilia GC B >16 16 >16 16
1712 (L1)
: A.b ii GC
49 aumanmii c 16 8 16 8
7684 AmpC, AmpC
n. ..
50 baumannii GC c 16 16 16 16
7687 AmpC
C.freundii GC
51 |4164 Induzido por C 1 0,06 1 0,12
AmpC
C.freundii GC
4187 C imid
52 cmprimico c 2 0,12 1 0,12
estavelmente por
AmpC
C.freundii PT
1499 C imid
53 omprimido c q 0,03 2 0,12
estavelmente por
AmpC
E.aerogenes 1697-
54 erogense c 0,25 0,06 0,25 0,03
MP GC 7845 AmpC
E.cloacae GC 1475
55 a c 2 0,12 2 0,12
(P99)
E.cloacae GC 1477 ,
56 C 4 0,25 2 0,25
(AmpC)
E.cloacae GC 1712
57 C 0,12 0,12 0,12 0,12
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. Cefepima . Cefepima
. . Classe de Cefepima Cefepima
Organismo (enzima) +4 ug/ml +4 ug/ml
B-lactamase Controle Controle
Composto 1 Composto 2
E.cloacae GC 1713
58 |Constitu-tivo por C 8 0,12 8 0,12
AmpC
E.cl ae GC 4142
59 oac c >16 0,12 8 0,12
(AmpC)
E.cl ae GC 6991
60 | -croacae c 0,50 0,50 1 0,50
(AmpC)
E.cl PT 1494
61 | -Croacae c 0,25 0,06 0,25 0,06
Induzido por AmpC
E.cloacae PT 197
62 |Comprimido esta- C 1 0,50 1 1
velmente por AmpC
E.cl PT 967
63 |--coacae 6 c 0,12 0,06 0,12 0,12
Induzido por AmpC
. 1i C 2894
gq [E-coli GC 289 c 2 0,06 4 0,06
(AmpC)
E.coli 90
65 [F-COLL GC 2905 c 2 0,06 1 0,06
(P99)
E.coli GC 6539
66 |°-Cott GC c 2 0,06 2 0,06
CMY-2
K.pneumoniae GC
67 C 0,25 0,25 0,50 0,25
7820 Act 1 ! ! !
K.pneumoniae GC
68 25 0,03 0,06 0,03
7821 DHA 1 ¢ 0 ! ! !
K.pneumoniae GC
69 C >1 50 >16 0,50
7822 Act 1 6 0 !
K.pneumoniae GC
70 0,50 0,12 1 0,12
7823 Fox 5 ¢ ! !
K.pneumoniae GC
71 | ppeumonia c 2 0,12 2 0,25
7824 Fox 5
S.ma sce GC
72 reescens c 0,50 0,12 2 0,12
4132 (AmpC)
S.marcescens GC
4132 C imid
73 omprimido c 0,50 0,12 0,50 0,12
estavelmente por
AmpC
S.marcescens GC
74 (4145 Induzido por C 1 0,12 0,50 0,25
AmpC
S.marcescens GC
4150 Comprimido
75 pri c 2 0,25 1 0,25
estavelmente por
AmpC
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Organismo

(enzima)

Classe de
B-lactamase

Cefepima
Controle

Cefepima
+4 ug/ml
Composto 1

Cefepima
Controle

Cefepima
+4 ug/ml
Composto 2

76

S.marcescens PT
488 Comprimido
estavelmente por
AmpC

0,06

0,06

71

S.marcescens PT
6003 Comprimido
estavelmente por
AmpC

0,50

0,25

0,25

78

S.marcescens PT
696 Induzido por
AmpC

79

P.aeruginosa ATCC
27853 In-duzido
por AmpC

80

P.aeruginosa GC
1763 Induzido por
AmpC

81

P.aeruginosa GC
1764 (AmpC)

82

P.aeruginosa GC
1764 Constitu-
tivo por AmpC

16

83

P.aeruginosa GC
3153 Induzido por
AmpC

16

16

84

|P.aeruginosa GC

4161 Comprimido
estavelmente por
AmpC

>16

16

>16

16

85

P.aeruginosa PT

8411 PTZ-R*

(presumido)

16

16

86

P.aeruginosa PT

8503 PTZ-R

(presumido)

87

P.aeruginosa PT

9025 PTZ-R

(presumido)

>16

16

>16

16

88

P.aeruginosa PT

9236 PTZ-R

(presumido)

>16

16

>16

16

89

P.aeruginosa PT

9587 PTZ-R

(presumido)

90

A.baumannii GC
7692 TEM-1,AmpC

>16

>16

>16

>16

91

C.freundii GC
4171 TEM-1+In-
duzido por AmpC
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Organismo

(enzima)

Classe de
B-lactamase

Cefepima

Controle

Cefepima
+4 ug/ml
Composto 1

Cefepima
Controle

Cefepima
+4 ug/ml
Composto 2

92

E.coli GC 2295
TEM-1+AmpC

A, C

0,50

0,12

0,50

93

K.pn GC 3104
(MIR-1 + TEM-1)

A, C

0,50

94

K.pn GC 6655
(TEM-1 + ACT-1)

A, C

95

E.aerogenes GC
7036 TEM-24, In-
duzido por AmpC

A (ESBL), C

96

E.aerogenes GC
7039 TEM-4, In-
duzido por AmpC

A (ESBL), C

16

0,03

>16

0,06

97

E.cloacae GC 7052
SHV-5, In-duzido
por AmpC

A (ESBL), C

16

16

98

E.cloacae GC 7065
TEM-26, SHV-12
Induzido por AmpC

A (EsSBL), C

16

99

M.morganii GC
1617 TEM-10+In-
duzido por AmpC

A (ESBL), C

100

E.coli GC 2149
(ACT-1; TEM-1 +
pI 5,6)

A, A (ESBL), C

0,50

16

101

E.coli GC 6197
(TEM-1 + SHV-7 +
CMY-2)

(ESBL), C

>16

>16

102

K.pneumoniae GC
2825 Act 1 + 3
adicionais

(ESBL), C

0,12

103

K.pneuroniae GC
2826 Act 1 + 3
adicionais

(ESBL), C

104

E.cloacae GC 7055
TEM-1, SHV-12
Induzido por AmpC

A, A (EsBL), C

0,50

0,06

0,06

105

K.pn GC 2391 (pI
5,4; 5,6; 7,6;
8,7 B-lactamases)

A, A (ESBL), C

16

106

S.marcescens GC
1781 (Sme-1+AmpC)

A (Cb'ase), C

107

E.coli GC 1480
OXA-1




60

, Cefepima . Cefepima
. . Classe de Cefepima Cefepima
Organismo (enzima) +4 ug/ml +4 ug/ml
B-lactamase Controle Controle
Composto 1 Composto 2
E.coli GC 1807
108 |- SO0t D 0,12 <0,015 0,25 0,03
OXA-7
E.coli GC 2883
109 [:S9% D 0,06 0,06 0,06 0,06

(OXA-10/PSE-2)

E.coli GC 4971
110 [B-CoLi GC 49 A, D 2 0,12 4 0,12

OXA-1, TEM-1

E.coli GAR 6649
111 {TEM, OXA, CTX A, A (ESBL), D >16 1 >16 1
(por PCR somente)

E.coli GAR 5929

TEM, OXA, Act-1

112 ’ r AC 2 A, C, D >16 0,06 >16 0,12
CTX (por PCR
somente)

.b ii

113 A.baumannii GC PEP* * >16 >16 >16 >16
6660 IMI-R
A. i3

114 baumannii GC PBP >16 16 >16 16
6661 IMI-R
A. i i

115 baumannii GC PBP >16 >16 >16 >16
6662 IMI-R
A.b ii PT

116 aumannii P nio determinado >16 >16 >16 >16
8321 PTZ-R
A. ii PT

117 baumanni ndo determinado >16 16 >16 16
9158 PTZ-R
A.b annii PT

118 aumannii ndo determinado >16 16 >16 16

9444 PTZ-R

* PTZ-R refere-se a piperacilin resistente a tazobactam
**pPBP refere-se a proteina de ligagdo da penicilina

Exemplo 3: Protegdo antibacteriana In vVivo

MATERIAIS:

ANIMATS:

Cepa de camundongos fémeas CD-1, aproximadamente
18-22 gramas, sdo recebidas, por exemplo, de Charles River
Laboratories e sao colocadas em quarentena 7 dias antes do
uso. Além disso, camundongos podem ser tornados neutro-

pénicos usando citoxano para estudos particulares.
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INFECCOES:

Isolados clinicos que foram adaptados para causar
infeccdo em camundongos, sdo usados no experimento, inclu-
indo infeccdes com cepas de E. coli, K. pneumoniae, M.
morganii, E. cloacae, S. marcescens, C. freundii,
stafylococci, streptococci, P. aeruginosa e N. gonorrhoeae.

PREPARACAO:

Animais sdo alojados cinco em uma gaiola com livre
acesso a alimento e agua, de acordo com diretrizes NIH.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL:

Ccamundongos sdo desafiados por injecdo de 0,5 mL
intraperitonealmente ou 0,05 mL intranasalmente de um indculo
bacteriano predeterminado suspensos em caldos, salina ou
mucina gastrica de porco (suplementado com hemoglobina
bovina seca por N. gonorrhoeae). O 1indculo bacteriano é
equivalente a 10-100 LDsps da cepa infectada especifica e
resultard em morte dos animais de controle ndo tratados
dentro de 7 dias: “Wiruléncia bacteriana em Camundongos”.
Doses antibacterianas (concentragdo de dose preparada por
diluicdes seriais dobradas do antibidético) sao dissolvidas
ou suspensas em 0,2% agar aguoso ou metocel, solugdo salina
tamponada com fosfato ou um adjuvante sao administrados
oralmente, subcutaneamente ou intravenosamente da seguinte
maneira:

a) Oralmente ou subcutaneamente: Volume de dose
de 0,5 mL administrado 1/2 horas apés a infecgdo. A segunda
dose pode ser administrada 3 horas apés a infecgdo para

tratamento de infeccdes com mais organismos virulentos.
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b) Intravenosamente: Volume de dose de 0,2 mL,
administrados 1/2 hora apbés a infecgdo. Para o tratamento de
infeccdes com mais organismos virulentos, mais doses, de até
48 horas podem ser administradas. (Dose intravenosa nao
excedera um periodo de 3 doses/24 horas.)

c) Pré-tratamento oral: Sob circunstancias espe-
ciais, o pH do estomago precisa ser ajustado a fim de
aumentar a estabilidade gastrica do antibiético. Com este
propbésito, 0,5 mL de solugéao salina tamponada com fosfato
(ph 7,8, 0,06 M) (ou adjuvante aprovado especifico). é
administrado oralmente 1/2 hora apés a infecgdo, seguido 5
minutos por 0,5 mL de antibidtico (também oralmente) contido
em solucdo salina tamponada com fosfato (pH 7,8, 0,06 M).

ESPECIES ANIMAIS

Uma explicacdo detalhada com relacdo ao numero de
animais necessarios para a determinacdo de eficacia in vivo
é a seguinte:

A) Antibiéticos inéditos sdo testados em 5 dife-
rentes niveis de dose com 5 camundongos por nivel de dose a
cada uma das trés vias de administracdo (oral, subcutanea e
intravenosa). Inicialmente, as trés vias de administracgdao
deveriam ser investigadas de forma a determinar se O
medicamento ¢é oralmente absorvido e/ou qual é a via mais
efetiva. Isto poderd requerer 25 camundongos/via com 3
vias/antibidético ou 75 camundongos por composto inédito
testado. Um dos dois antibidéticos inéditos sera testado por
experimento (75-150 camundongos)

B) A efetividade do novo composto pode ser
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comparada com a de um padrdo ou antibiético de efetividade
conhecida. Antibiéticos conhecidos ou previamente testados
sio testados em 5 niveis de dose com 5 camundongos por nivel
de dose por um via de administracdo simples, para um total
de 25 camundongos/antibiético. Usualmente 3-6 antibiéticos
serdo testados por experimento. (75-150 camundongos) .

C) Controles ndo tratados - Em cada um dos testes
anteriores, animais ndo tratados sdo infectados com 3
diferentes concentracdes de inéculp bacteriano com 10 camun-
dongos por concentragdo (30 camundongos total em cada e a
cada teste). Estes controles ndo tratados sdo usados para
determinar e manter o nivel de infeccdo entre 10-100 LD50s
necessarios para comparag¢do teste-a-teste e validade.

DETERMINACAO DE EFEITOS PROTETORES DE AGENTES ANTIBACTERIANOS:

Os efeitos protetores dos agentes antibacterianos
(s) sdo medidos pela sobrevivéncia dos animais ndo tratados
infectados comparado aos tratados. Para esta determinacéao,
animais s3o observados por 7 dias apds o tratamento. Um
censo de sobreviventes é feito duas vezes por dia tempo, no
qual os animais mortos bem como os moribundos sao removidos.
A razio sobrevivéncia no dia 7 de trés testes separados sao
agrupados para estimativa da média de dose efetiva (ED50)
por programa computadorizado para analise estatistica
(Cleeland, R. and E. Squires. 1991. Evaluation of New
Antimicrobianas in Vitro and in Experimental Animal
Infections. In Antibiotics in Laboratory Medicine, 3rd. ed.,
edited by Victor Lorian. Williams and Wilkins Baltimore,

Mariland. pp. 752-783). O teste é realizado trés vezes ao
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dias separados para fornecer um numero estatisticamente
valido de animais e para minimizar nos resultados do teste

em uma base dia-a-dia e teste-a-teste.

Exemplo 4: Sintese de &cido (5R), (62)-6-(6,7-diidro-5H-

pirrol[1,2—a]imidazol—Z—ilmetileno)—7—oxo—4—tia—1—aza—

biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico, sal de sbédio

(Composto 1)

Etapa 1: 6,7-diidro-5H-pirrol(l,2-alimidazol-2~

carbaldeidO{

Metéxido de sédio 28% (5,26 g) foi adicionado a
uma solucdo de EtOH (250 mL) de cloridrato de 4,5-diidro-3H-
pirrol-2-ilamina (3,27 g) 4 temperatura ambiente. Apods
agitacdo por 5 minutos a temperatura ambiente, 2-bromo-3-
propéxi-propenal (5,79g) foi adicionado a mistura a tempe-
ratura ambiente, em seguida a mistura da reacdo foi agitada
por 1 hora & temperatura ambiente. A mistura da reagdo foi
tomada até a secura in vacuo, e o residuo foi dissolvido em
CHCl; (300 mL) e trietilamina (3,8 mL) foli adicionado. A
mistura foi aquecida a refluxo por 3 horas. A mistura da
reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente, lavada com
K,CO; 50%, seca sobre K;COs3 anidro, filtrada, e evaporada sob
baixa pressdo. O residuo foi purificado com cromatografia de
coluna de silica gel, eluida com CHClj:acetona (2:1), e 6,7~
diidro—SH—pirrol[1,2—a]imidazol—Z-carbaldeido (41%, 1,51 gq)
foi obtido na forma de um sélido amarelo desbotado.

4y NMR (d, CDCls): & 2,62-2,7 (m, 2H), 2,90-2,94
(m, 2H), 4,07 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 7,59 (s, 1H), 9,80 (s,

1H) .
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Etapa 2: &cido (5R), (62)-6-(6,7-diidro-5H-pirrol

[1,2—a]imidazol—Z—ilmetileno)—7—oxo—4—tia—1—aza—biciclo [3,2.0]

hept-2-eno-2-carboxilico, sal de sddio:

6,7—diidro—5H—pirrol[1,2-a]imidazol—Z—carbaldeido
(1,36 g) foi adicionado a uma solugao de acetonitrila seco

(155 mL) de anidro MgBr; (5,64 g) sob uma atmosfera de

‘argdénio a temperatura ambiente. Uma solugdo de THF seca (155

ml) de éster 4-nitro-benzilico do acido (5R, 6S)-6-bromo-7-
oxo—4—tia—1—aza—biciclo[3,2.0]hept—2—eno—2—carboxilico (3,86
g) foi adicionado a mistura, resfriada até -20°C, e EtsN
(4,18 mL) fbi adicionado em uma porgdo. O vaso de reagao foi
coberto com lamina metdlica para eliminar a luz. A mistura
da reacdo foi agitada por 6 horas a -20°C e tratada com
anidrido acético (1,89 mL) e DMAP (370 mg) em uma porgdo. A
mistura da reacdo foi aquecida ao morno ateé 0°C e agitada
por 14,5 horas a 0°C. A mistﬁra foi diluida com acetato de
etila e lavada com solucdo aquosa de acido citrico 1 N,
hidrogenocarbonato de sdédio saturado, e salmoura. A camada
organica foi seca (MgSO4) e filtrada. A almofada foi lavada
com acetato de etila, e o filtrado foi concentrado sob baixa
pressdo. O residuo foi dissolvido em THF (166 mL) e
acetonitrila (77 mL). P46 de Zn recém-ativado (23,2 g) foi
adicionado rapidamente com tampdo de fosfato 0,5 M (pH 6,5,
243 mL). O vaso de reagdo foi coberto com lamina metédlica
para eliminar a luz. A mistura da reagao foi vigorosamente
agitada por 2 horas a temperatura ambiente, em seguida
filtrada, resfriada até 3°C, e NaOH 1 M foi adicionado para

ajustar o pH até 8. O filtrado foi lavado com acetato de



10

15

20

25

66

etila e a camada aquosa foi separada. NaOH 1 M foi
adicionado a camada aquosa novamente para ajustar o pH em 8.
A mistura resultante foi concentrada sob alto vacuo a 35°C.
O concentrado foi aplicado a cromatografia de coluna de
resina Diaion HP-21 (20 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Apos
adsorcdo, a coluna foi eluida com H;O:MeCN (1:0 ~ 9:1) para
dar as fracdes ativas purificadas de acido (5R), {(62)—-6-(6,7-
diidro-SH;pirrol[1,2—a]imidazol—Z—ilmetileno)—7—oxo—4—tia—1—
aza-biciclo[3,2.0]lhept-2-eno-2-carboxilico, sal de sbédio. As
fracdes combinadas foram concentradas sob alto vacuo a 35°C
e liofilizadas para dar o composto titulo na forma de um
s6lido amorfo amarelo (681 mg, 24%, pH 7,8).

mp 190°C (dec);

4y NMR(d, D,0): & 2,48-2,56 (m, 2H), 2,74-2,79 (m,
2H), 3,94-3,99 (m, 2H), 6,47 (d, 1H, J = 0,7 Hz), 6,94 (s,
1H), 6,95 (s, 1H), 7,36 (s, 1H); (M+H) 291.

Exemplo 5: Preparacgdo de dcido (5R), (62)-6-(5,6-diidro-8H-

imidazo[2,1—c][1,4]oxazin—2—ilmetileno)—7—oxo—4~tia—l—

azabiciclo[3,2.0]lhept-2-eno-2-carboxilico, sal de sédio

(Composto 2)

Etapa 1: Morfolin-3-ona

Morfolin-3-ona foi preparado no método de USP

5.349.045.

Etapa 2: Morfolin-3-tiona

Uma mistura de morfolin-3-ona (4,7 g) e reagente
de Lawesson (10,3 g) em THF seco (94 mL) foi aquecida a
refluxo por 1,5 horas. A mistura da reagdo foi resfriada até

a temperatura ambiente e o solvente da reacdo foi removido
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in vacuo. O residuo foi aplicado a cromatografia de coluna
de silica gel e eluido com CHCls:metanol (50:1) para obter
um s6lido amarelo. A recristalizacdo do produto bruto de
hexano : acetato de etila deu o composto titulo (4,0 g,
72,2%) na forma de um pd amarelo.

ly NMR (CDCls) & 3,45 (t, 2H, J= 5,1 Hz), 3,91 (t,
2H, J = 5,1 Hz), 4,55 (s, Z2H).

Etapa 3: 5-metiltio-3,6-diidro-2H-[1,4]oxazina

Uma mistura de morfolin-3-tiona (4,7 g) e iodeto
de metila (13 mL) em CHyCl, seco (140 mL) foi agitada a
temperatura ambiente por 15 horas. A mistura da reacgdo foi
filtrada e o so6lido foi lavado com CH,Cl,. O sélido foi
dissolvido com solucdo aquosa de K,CO3 50% (150 mL) e a
camada aquosa foi extraida com CH,Cl, (8 x 100 mL). A camada
de CH,Cl, combinada foi seca (MgSO4) e filtrada. O filtrado
foi concentrado sob baixa pressdo para fornecer o composto
titulo na forma de um 6leo amarelo desbotado (3,6 g, ©67,8%).

ly NMR (CDCl;) & 2,32 (s, 3H), 3,71-3,74 (m, 4H),
4,14-4,15 (m, 2H).

Etapa 4: <cloridrato de 3-iminomorfolina

Uma mistura de 5-metiltio-3, 6-diidro-2H-[1, 4]
oxazina ( 3,6 g) e cloreto de amdnio (1,5 g) em etanol seco
(136 mL) foi aquecida a refluxo por 1 hora. A mistura da
reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente. O solvente
da reacdo foi removido in vacuo e o titulo foi obtido na
forma de um sélido marrom desbotado (3,6 g, 97,7%).

H NMR (DMSO-d®) & 3,34 (m, 2H), 3,86 (t, 2H, J =

5,2 Hz), 4,47 (s, 2H).
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Etapa 5: 5,6-diidro-8H-imidazo[2,1-c] [1,4]oxazina

-2-carbaldeido e 5,6-diidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-3-

carbaldeido

Uma mistura de 2-bromo-3-hidroxipropenal (4,1 g),
dcido p-toluenossulfénico monoidratado (52 mg) e 2-propanol
(5,2 mL) em cicloexano (42 mL) foi azeotropado até a
temperatura do vapor aumentar para 80°C. A mistura da reagao
foi concentrada sob baixa pressdo. O residuo foi dissolvido
em etanol seco (50 mL). Uma mistura da solugdo de etanol
seco (200 mL) de cloridrato de 3-iminomorfolina (3,4 g) e
28% solucdo de metanol de metilato de sédio (4,8 g) foi
adicionado & temperatura ambiente. A mistura da reacdo foi
agitada a temperatura ambiente por 2 horas e, em seguida, o
solvente da reagéo. foi removido in vacuo. O residuo foi
dissolvido em cloroférmio (125 mL) trietilamina (3,5 mL) foi
adicionada, em seguida a mistura da reacdo foi aquecida a
refluxo por 2 horas. A mistura da reacgdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e em seguida concentrada sob baixa
pressdo. O residuo foi dissolvido em diclorometano (300 mL)
e lavado com solucdo aquosa de KyCO3 50% (2 x 100 mL). A
camada organica foi seca (MgSO4) e filtrada. O filtrado foi
concentrado sob baixa pressdo. O residuo foi aplicado por
cromatografia de coluna de silica gel e eluido com CHC1;
acetona (4:1) para obter o composto titulo (s6élido laranja
desbotado, 1,4 g, 36,3%) e o outro regioisdmero. (isdmero
laranja desbotado, 609 mg, 16,1%).

Produto desejado: 4 NMR (CDCls) & 4,08-4,15 (m,

4H), 4,88 (s, 2H), 7,58 (s, 1H), 9,85 (s, 1lH).
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O regioisémero ndo desejado: 'H NMR (CDCl3) & 4,06
(t, 2, J= 5,2 Hz), 4,40 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 4,90 (s, 2H),
7,75 (s, 1H), 9,72 (s, 1H).

Etapa 6: acido (5R), (62)-6-(5,6-diidro-8H-imidazo
[2,1—c][1,4]oxazin—2—ilmetileno)—7—oxo—4—tia—l—azabiciclo
[3,2.0]hept-2-eno-2-carboxilico, sal de soédio

Uma solucdo de acetonitrila seca (66 mL) de 5,6~
diidro-8H-imidazo[2,1-c] [1,4]oxazina-2-carbaldeido (1,2 g)
foi adicionado a uma solucdo de acetonitrila seca (66 mL) de
MgBr, (3,6 g) sob uma atmosfera de nitrogénio a temperatura
ambiente, em seguida a mistura foi agitadé por 10 minutos.
Uma solucdo de THF seco (132 mL) de p-nitrobenzila (SR, 6S) -
6-bromopenem-3-carboxilato (3,4 g) foi adicionada e a
mistura foi resfriada até -20°C, em seguida trietilamina
(2,8 mL) foi adicionado em uma porgdo. O vaso de reacao foi
coberto com lamina metdlica para eliminar a luz. A mistura
da reacdo foi agitada POR 4 horas a -20°C e tratada com 4-
dimetilamino piridina (100 mg) e anidrido acético (1,5 mL)
em uma porgdo. A mistura da reacdo foi aquecida ao morno até
0°C e agitada por 18 horas a 0°C. Solugdo aquosa de é&cido
citrico 10% (1 L) foi adicionada a mistura da reagao e a
camada aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 500
mL). A camada organica combinada foi lavada com agua,
hidrogenocarbonato de sédio saturado e salmoura, seca
(MgSQ4) e filtrada. O filtrado foi concentrado sob baixa
pressdo e éster do acido p-nitrobenzilico (5R) ~6-[acetdxi-
(5,6—diidro—8H—imidazo[2,1—c][1,4]oxazin—2—il)metil]—6~bromo

~7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2.0]hept-2-eno-2-carboxilico bru-
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to foi obtido na forma de isémero amorfo marrom.

P4 de 2Zn recém-ativado (14 g) foi adicionado
rapidamente com tampdo de fosfato 0,5 mol/L (pH 6,5, 72 mL)
a solucdo de THF (72 mL) de éster do dcido p-nitrobenzilico
(SR)—6—[acetéxi—(5,6—diidro—8H;imidazo[2,l—c][l,4]oxazin—2—
il)metil]—6—bromo—7—oxo—4—tia—1—azabiciclo[3,2.0]hept—2—eno—
2—carboxilico. O vaso de reacdo foi coberto com lamina
metadlica para eliminar a luz. A mistura da reacao foi
agitada vigorosamente por 2,5 horas A temperatura ambiente.
A solucdo da reagdo foi filtrada através de uma almofada de
Celite e a almbfada foi lavada com agua (170 mL) e n-butanol
(170 mL). A camada aquosa foi separada e em seguida a camada
orgdnica foi extraida com tampdo de fosfato 0,5 mol/L (pH
6,5, 2 x 50 mL). A camada équosa combinada foi concentrada
até 90 g, 1 mol/L NaOH foi adicionado para ajustar o pH até
7,5 e aplicado a cromatografia de coluna de resina Diaion
HP-21 (120 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Apds adsorgdo, a
coluna foi eluida com agua e em seguida solugdo aquosa de
acetonitrila 5%. As ativas fracdées combinadas foram
concentradas sob alto vacuo a 35°C e liofilizadas para dar o
titulo na forma de um isémero amorfo amarelo (756 mg,
29,1%). Mp 130°C (dec); 'H NMR (DMSO-d¢) & 3,98-4,01 (m,
2H), 4,04-4,07 (m, 2H), 4,74 (AB, 2H, J = 15,3, 22,9 Hz),
6,40 (d, 1H, J = 0,8 Hz), 6,55 (s, 1H), 6,95 (d, 1H, J = 0,6
Hz), 7,54 (s, 1H); IR (KBr) 3412, 1741, 1672, 1592, 1549 cm
1; A™* (H,0) 304 nm.

Embora modalidades particulares da presente inven-

cdo tenha sido ilustradas e descritas, fica 6bvio aos versa-
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dos na tecnologia que varias outras mudancas e modificagdes
podem ser feitas sem fugir do espirito e escopo da invencgao.
Portanto, pretende-se cobrir nas reivindicagbes anexas todas
tais mudancas e modificacdes que estejam no escopo desta

invencgao.
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REIVINDICACOES

1. Uso do composto da férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitével ou éster
deste hidrolisdvel in vivo

em que:

um de A e B denota hidrogénio e o outro de A e B
denota um grupo heteroarila biciclico fundido opcionalmente
substituido

X é S ouO

Rs é hidrogénio, alquila C;-Ce, cicloalquila Cs-Cs,
ou CHR3;0CO algquila C;-Cs;

R; é hidrogénio, algquila C;-Cs, cicloalquila Cs-Ce,
arila opcionalmente substituido, ou heteroarila opcionalmente
substituido, junto com uma quantidade eficaz de cefepima ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, CARACTERIZADO por
ser na preparacdo de um medicamento para O tratamento de uma
infeccdo ou doenca bacteriana.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o grupo heteroarila biciclico

tem a férmula 2-A ou 2-B:
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3. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto da férmula I é
acido (5R),(6Z)—6—(6,7—diidro—5H>pirrol[l,2-a]imidazol—2—
ilmetileno)—7-oxo-4—tia—l—aza—biciclo[3,2.0]hept—2—eno—2—car—
boxilico, sal de sédio; ou &cido (5R), (6Z)-6-(5,6-diidro-8H-
imidazo[z,l—c][1,4]oxazin—2—ilmetileno)—7—oxo—4—tia-1—azabi—
ciclo[3,2.0]lhept-2-eno-2-carboxilico, sal de sédio.

4. Uso, de acordo com gqualquer uma das rei-
vindicac®des 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende
co-administrar cefepima ou um sal farmaceuticamente acei-
tdvel desta e o composto da férmula I ou sal farmaceu-
ticamente aceitdvel ou éster deste hidrolisdvel in vivo.

5. Uso, de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, CARACTERIZADO pelo fato de que a razdao
de cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta para
o composto da férmula I ou sal farmaceuticamente aceitdvel
ou éster deste hidrolisdvel in vivo é de cerca de 1:1 p/p a
cerca de 100:1 p/p.

6. Uso, de acordo com gqualquer uma das rei-
vindicacBes 1 a 5, CARACTERIZADO pelo fato de que a razdo de
cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta para O
composto da férmula I ou sal farmaceuticamente aceitavel ou

éster deste hidrolisdvel in vivo é menor que cerca de 10:1

p/pP.
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7. Uso, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicac®es 1 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende
administrar oralmente a um paciente.

8. Uso, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacBes 1 a 6, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende
administrar intravenosamente a um paciente.

9. Composic&o, CARACTERIZADA pelo fato de que
compreende um carreador farmaceuticamente aceitavel, cefe-
pima ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desta, e um

composto da fdérmula I

A
A

A
!
E,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster
deste hidrolisavel in vivo,

em que

um de A e B denota hidrogénio e o ouro de A e B
denota um grupo heteroarila biciclico fundido opcionalmente
substituido; e

X, Rs, e R; sdo da maneira definida anteriormente
para reivindicacgdo.

10. Composicdo, de acordo com a reivindicagéo 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que o grupo heteroarila biciclico
tem a férmula 2-A ou 2-B, da maneira definida anteriormente
para reivindicagdo 2.

11. Composicdo, de acordo com a reivindicacgao 9,
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CARACTERIZADA pelo fato de que o composto da férmula I é
adcido (5R), (6Z)—6—(6,7—diidro—5H;pirrol[1,2—a]imidazol—2—
ilmetileno)-7—oxo—4—tia—l—aza—biciclo[3,2.0]hept—2—eno—2—
carboxilico, sal de sbédio; ou acido (5R), (62)-6-(5,6-
diidro—8H~imidazo[2,1—c][1,4]oxazin—2—ilmetileno)—7—oxo—4—
tia-l-azabiciclo[3,2.0]hept-2-eno-2-carboxilico, sal de
sédio.

12. Composigao, de acordo com qualquer uma das
reivindicacées 9 a 11, CARACTERIZADA pelo fato de que a
razido de cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
desta para o composto da férmula I ou sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster deste hidrolisavel in vivo é de cerca de
1:1 a cerca de 100:1 p/p.

13. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 9 a 12, CARACTERIZADA pelo fato de que a
razdo de cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desta para o composto da férmula I ou sal farmaceuticamente
aceitavel ou éster deste hidrolisavel in vivo € menor que
cerca de 10:1 p/p.

14. Embalagem, CARACTERIZADA pelo fato de que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cefepima

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destas, um composto da

férmula I:

G
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster

deste hidrolisavel in vivo,
em que:
um de A e B denota hidrogénio e o outro de A e B

denota um grupo heteroarila biciclico fundido opcionalmente

substituido; e

X, Rs, e Rs sdo da maneira definida anteriormente
para reivindicagao 1;

e instrucdes, em gque as instrugbdes compreendem
instrucdes para tratar uma infeccdo ou doencga bacteriana.

15. Produto, CARACTERIZADO pelo fato de que

compreende cefepima ou um sal farmaceuticamente aceitavel

desta e um composto da férmula I:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
deste hidroliséavel in vivo,

em que:

um de A e B denota hidrogénio e o outro de A e B
denota um grupo heteroarila biciclico fundido opcionalmente
substituido; e X, Rs, e R; sd3o da maneira definida
anteriormente para a reivindicagdo 1; como uma preparagdo
combinada para administracdo separada, simulténea ou
seqiencial para tratar uma infecgdo ou doenga bacteriana.

16. Uso de cefepima ou um sal farmaceuticamente



aceitavel desta e um composto da férmula I:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster

deste hidrolisdvel in vivo,

CARACTERIZADO pelo fato de que:

um de A e B denota hidrogénio e o outro de A e B
denota um grupo heteroarila biciclico fundido opcionalmente
substituido; e X, Rs, e R; sdo da maneira definida anterior-
mente para a reivindicagcao 1; na preparacdo de um medica-

mento para tratar uma infecgdo ou doenca bacteriana.
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RESUMO

“JSO DE CEFEPIMA OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL, DESTA E UM COMPOSTO DA FORMULA I OU UM SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL OU ESTER DESTE HIDROLISAVEL IN
VIVO; COMPOSICAO; EMBALAGEM; E PRODUTO”

A presente invencdo fornece um antibidtico PB-
la;tam tal como cefepima e um composto da férmula I,
composicdes farmacéuticas e o seu uso para o tratamento de
infeccdo ou doenca bacteriana em um paciente que necessita

deste.
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