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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "DERI-
VADOS HETEROCICLICOS COMO COMPOSTOS ANTIBACTERIA-

NOS".
PEDIDOS DE PATENTE RELACIONADOS
[001] O presente pedido reivindica a prioridade e o beneficio ao

Pedido Provisério de Patente da india N° 201721007393 depositado
em 02 de mar¢o de 2017; cuja descricao € incorporada integralmente
por meio desta citacdo como se aqui transcrito em sua totalidade.
CAMPO DA INVENCAQ

[002] A presente invencao refere-se a compostos fluorados, a

sua preparacao e ao seu uso para tratar e/ou prevenir infecgcdes bacte-

rianas.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO
[003] A resisténcia desenvolvida pelas bactérias aos agentes an-

tibacterianos conhecidos transformou o tratamento das infecgbes bac-
terianas num imenso desafio. Uma forma de se tratar as infeccOes
bacterianas, especialmente as causadas por bactérias resistentes, é
desenvolver agentes antibacterianos inéditos que possam suplantar a
resisténcia bacteriana. Coates et al. (Br. J. Pharmacol. 2007; 152(8),
1147-1154) revisaram abordagens para o desenvolvimento de novos
antibiéticos. Entretanto, o desenvolvimento de novos agentes antibac-
terianos € uma tarefa ardua. Por exemplo, Gwynn et al. (Annals of the
New York Academy of Sciences, 2010, 1213: 5-19) analisaram os de-
safios envolvidos na descoberta de agentes antibacterianos. Inumeros
agentes antibacterianos foram descritos pela técnica anterior. No en-
tanto, agentes antibacterianos potentes para uso no tratamento e/ou
prevencao de infeccdes bacterianas, inclusive as causadas por bacté-
rias que adquiriram resisténcia a um ou mais agentes antibacterianos
consagrados, continuam sendo necessarios. De forma inesperada, os

inventores descobriram certos compostos fluorados dotados de propri-
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edades antibacterianas.
SUMARIO DA INVENCAO

[004] Portanto, a invencao fornece compostos fluorados, métodos

para a preparacao desses compostos, composi¢des farmacéuticas que
incluem esses compostos, e métodos para tratar e/ou prevenir a infec-

¢éo bacteriana em um individuo usando esses compostos.

[005] Em um aspecto geral, a invencéo fornece um composto da
Foérmula (1),
F 0
Z*_;\/o\”)m
N N
it
3 o} N
Férmula (1) OSO,H

ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[006] Em outro aspecto geral, a invencédo fornece composicoes
farmacéuticas contendo um composto da Férmula (1), ou um estereoi-
s6mero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[007] Em outro aspecto geral, a invencgao fornece um método pa-
ra tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana em um individuo, o dito
método compreendendo administrar ao dito individuo um composto da
Formula () ou um estereoisbmero ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo.

[008] Em mais outro aspecto geral, a invencao fornece um méto-
do para tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana em um individuo, o
dito método compreendendo administrar ao dito individuo uma compo-
sicdo farmacéutica contendo um composto da Férmula (I) ou um este-
reoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[009] Em outro aspecto geral, a invencédo fornece composicoes
farmacéuticas contendo: (a) um composto da Férmula (I), ou um este-
reocisdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e (b)

pelo menos um agente antibacteriano ou um derivado farmaceutica-
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mente aceitavel do mesmo.

[0010] Em outro aspecto geral, a invencgao fornece um método pa-
ra tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana em um individuo, o dito
método compreendendo administrar ao dito individuo uma composicao
farmacéutica contendo: (a) um composto da Férmula (1), ou um este-
reocisdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e (b)
pelo menos um agente antibacteriano ou um derivado farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

[0011] Em outro aspecto geral, a invencgao fornece um método pa-
ra tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana em um individuo, o dito
método compreendendo administrar ao dito individuo: (a) um compos-
to da Férmula (1), ou um estereocisdbmero ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e (b) pelo menos um agente antibacteriano ou um
derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0012] Em outro aspecto geral, a invencédo fornece metodos para
aumentar a eficacia antibacteriana de um agente antibacteriano em um
individuo, o dito método compreendendo coadministrar o dito agente
antibacteriano ou um derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo
junto com um composto da Férmula (1) ou um estereocisdbmero ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0013] Em outro aspecto geral, a invencdo fornece um processo
para a preparacao de um composto da Féormula (I) ou de um estereoi-
s6mero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0014] Os detalhes de uma ou mais modalidades da invengéo séo
apresentados na descricdo que se segue. Outros atributos, objetos e
vantagens da invencao serao percebidos a partir da descricdo abaixo,
que inclui as reivindicagdes.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

[0015] Constam abaixo algumas modalidades exemplificativas a

guisa de referéncia, € uma linguagem especifica sera empregada para
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descrever essas modalidades. Contudo, deve ficar entendido que o
escopo da invengao n&o esta circunscrito a descricao oferecida. Alte-
racdes e modificagdes adicionais dos atributos inventivos ilustrados,
bem como outras aplica¢des para os principios da invengao da manei-
ra como aqui ilustrados e que seriam vislumbrados por um profissional
da area relevante quando de posse da presente descricdo, s&o abra-
cadas pelo escopo da invencéo. Note-se que, conforme empregado
neste relatério descritivo e nas reivindicacbées em anexo, as formas no
singular "um", "uma", "0" e "a" incluem o plural correspondente, a me-
nos que o conteudo indique claramente de outra forma. Todas as refe-
réncias, incluindo-se patentes, pedidos de patente, e a literatura citada
no relatério descritivo sdo expressamente incorporados por meio de
citacdo em sua totalidade.

[0016] De maneira inesperada, os inventores descobriram certos
compostos fluorados dotados de propriedades antibacterianas.

[0017] O termo "estereoisémeros" conforme empregado neste do-
cumento se refere a e inclui compostos com a mesma constituicao
quimica, mas que diferem na disposicao espacial de seus atomos ou
grupos. Os compostos da Formula (I) contém centros quirais ou assi-
métricos (inclusive aqueles assinalados com "*") e, portanto, existem
em formas estereoisoméricas distintas. Salvo quando especificado de
outra forma, a intencdo € que todas as formas estereocisoméricas dos
compostos da Formula (I), bem como as misturas desses compostos,
inclusive misturas racémicas, facam parte da presente invencao. Alem
disso, todos os isdbmeros geometricos e de posicao (incluindo as for-
mas cis e frans), além das misturas desses compostos, sdo igualmen-
te abracados pelo escopo da invencdo. De maneira geral, a referéncia
a um composto abrange os seus estereoisdbmeros € uma mistura de
varios estereoisbmeros.

[0018] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" conforme em-
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pregado neste documento se refere a um ou mais sais de um determi-
nado composto que possui a atividade farmacologica desejada do
composto livre e que nao sao biologicamente indesejaveis nem sob
qualquer outra perspectiva. Em geral, os "sais farmaceuticamente
aceitaveis" dizem respeito a e englobam sais adequados para uso em
contato com o tecido humano e animal sem a indevida toxidez, irrita-
céo, resposta alérgica, e manifestacdes similares, e que sao condizen-
tes com uma relacdo beneficio/risco razoavel. Sais farmaceuticamente
aceitaveis sdo perfeitamente conhecidos na técnica. Por exemplo, S.
M. Berge, et al. (J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977)), que é
incorporado a este documento por citacdo em sua totalidade, descre-
vem minuciosamente diversos sais farmaceuticamente aceitaveis.

[0019] De maneira geral, os compostos de acordo com a invengao
contém fragdes basicas (por exemplo, atomos de nitrogénio) e fracbes
acidas (por exemplo, o grupo SO3H). Um individuo versado na técnica
apreciaria, portanto, o fato de que esses compostos podem formar sais
acidos (formados com acidos organicos e/ou inorganicos) e sais basi-
cos (formados com bases organicas e/ou inorganicas). Esses sais po-
dem ser preparados usando os procedimentos detalhados na técnica.
Por exemplo, a fracdo basica pode ser convertida no seu sal tratando
um composto com uma quantidade de acido adequada. Exemplos tipi-
cos € néao limitantes de acidos adequados incluem acido cloridrico,
acido trifluoroacético, acido metanossulfénico, ou similares. Como al-
ternativa, a fracao acida pode ser convertida no seu sal sendo tratada
com uma base adequada. Exemplos tipicos e ndo limitantes de tais
bases incluem carbonato de sddio, bicarbonato de sddio, carbonato de
potassio, bicarbonato de potassio ou similares. No caso de compostos
que incluam mais de um grupo funcional que possa ser convertido em
sal, cada um dos grupos funcionais pode ser convertido em um sal in-

dependentemente. Por exemplo, no caso de compostos que conte-
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nham dois atomos de nitrogénio basico, um nitrogénio basico pode
formar um sal com um acido enquanto o outro nitrogénio basico pode
formar um sal com outro acido. Os compostos de acordo com a inven-
cao contém as duas fracbes, acida e basica, e, desse modo, podem
formar sais internos ou os zwitterions correspondentes. De maneira
geral, todas as formas de sais farmaceuticamente aceitaveis dos com-
postos da Férmula (I) de acordo com a invencéao que incluem sais de
adicdo acida, sais de adicao basica, zwitterions ou similares s&o con-
siderados abracados pelo escopo da presente invencdo e, generica-
mente, sdo denominados de sais farmaceuticamente aceitaveis.

[0020] Os termos "infeccdo" ou "infeccdo bacteriana" conforme
empregados neste documento se referem a e incluem a presenca de
bactérias em um individuo e, se o crescimento dessas bactérias for
inibido, o resultado seria beneficio para o individuo. Desse modo, o
termo "infeccao", além de significar presenca de bactérias, também se
refere a flora normal, que ndo € desejavel. O termo "infec¢cdo" inclui
uma infec¢do de origem bacteriana.

[0021] Os termos "tratar", "tratando" ou "tratamento" conforme em-
pregados neste documento significam a administracdo de um medica-
mento, inclusive uma composi¢cao farmacéutica, ou um ou mais princi-
pios farmaceuticamente ativos, para fins profilaticos e/ou terapéuticos.
A expressdo "tratamento profilatico”" indica o tratamento ministrado a
um individuo ainda nao infectado, mas suscetivel a infecgcdo ou sob
risco de infeccdo (prevenindo a infecgao bacteriana). A expressao "tra-
tamento terapéutico” indica a administracao de um tratamento a um
individuo ja acometido pela infeccdo. Os termos "tratar", "tratando" ou
"tratamento” conforme empregados neste documento também se refe-
rem a administracdo das composi¢cées ou de um ou mais dos princi-
pios farmaceuticamente ativos aqui discutidos, com ou sem ingredien-

tes inertes ou principios farmaceuticamente ativos adicionais, no intuito
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de: (i) reduzir ou eliminar uma infecgao bacteriana ou um ou mais sin-
tomas da infeccao bacteriana, ou (ii) retardar o avanco de uma infec-
¢cao bacteriana ou de um ou mais sintomas da infec¢do bacteriana, ou
(iiif) reduzir a severidade de uma infecgao bacteriana ou de um ou mais
sintomas da infeccao bacteriana, ou (iv) suprimir a manifestagao clini-
ca de uma infecgao bacteriana, ou (v) suprimir a manifestacao dos sin-
tomas adversos da infec¢&do bacteriana.

[0022] O termo "quantidade farmaceuticamente eficaz" ou "quanti-
dade terapeuticamente eficaz" ou "quantidade eficaz" conforme em-
pregado neste documento se refere a uma quantidade que possui um
efeito terapéutico ou que € a quantidade requerida para suscitar um
efeito terapéutico em um individuo. Por exemplo, uma quantidade te-
rapeuticamente ou farmaceuticamente eficaz de um agente antibacte-
riano ou de uma composicao farmacéutica € a quantidade do agente
antibacteriano ou da composicao farmacéutica requerida para suscitar
um efeito terapéutico desejado que possa ser discernido por resulta-
dos de ensaios clinicos, estudos de modelos infecciosos em animais,
e/ou estudos in vitro (por exemplo, em meio agar ou caldo). A quanti-
dade farmaceuticamente eficaz depende de diversos fatores, inclusive,
entre outros, do microrganismo (por exemplo, bactérias) em questao,
das caracteristicas do individuo (por exemplo, altura, peso, sexo, idade
e anamnese), severidade da infecgcdo e do tipo particular de agente
antibacteriano utilizado. Em tratamentos profilaticos, uma quantidade
terapeuticamente ou profilaticamente eficaz € a quantidade que seria
eficaz para prevenir uma infeccéo de origem microbiana (por exemplo,
bacteriana). Os compostos e/ou composi¢cdes farmacéuticas de acordo
com a invencao sdo aplicados em quantidades que sao eficazes para
proporcionar o efeito ou resultado terapéutico desejado.

[0023] O termo "administrac&o" ou "administrar" inclui a entrega de

uma composicao ou de um ou mais principios farmaceuticamente ati-
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vos a um individuo, inclusive, por exemplo, por qualquer método apro-
priado, que sirva para entregar a composicao ou seus principios ativos
ou outros principios farmaceuticamente ativos no local da infec¢do. O
método de administrac&o pode variar na dependéncia de diversos fato-
res tais como, por exemplo, dos componentes da composicao farma-
céutica ou da natureza dos ingredientes inertes ou dos principios far-
maceuticamente ativos, do local da infeccdo potencial ou efetiva, do
microrganismo envolvido, severidade da infeccao, idade e condicao
fisica do individuo e de outros fatores semelhantes. Alguns exemplos
nao limitantes das formas de administracao de uma composi¢céao ou de
um principio farmaceuticamente ativo a um individuo de acordo com a
presente invencao incluem oral, intravenosa, tépica, intra-respiratoria,
intraperitoneal, intramuscular, parenteral, sublingual, transdérmica, in-
tranasal, aerossol, intraocular, intratraqueal, intrarretal, vaginal, biolis-
tica, adesivo dérmico, colirio, gotas otologicas ou colutério bucal. No
caso de uma composicao farmacéutica contendo mais de um ingredi-
ente (ativo ou inerte), uma forma de se administrar a dita composicao
€ miscigenar os ingredientes (por exemplo, sob uma forma de dosa-
gem unitaria adequada como comprimido, capsula, solucéo, po6 e for-
mas similares) e em seguida administrar a forma de dosagem. Como
alternativa, os ingredientes também podem ser administrados em se-
parado (simultaneamente ou um apds o outro) desde que os ingredien-
tes atinjam niveis terapéuticos benéficos tais que a composicdo como
um todo proporcione um efeito sinérgico e/ou o efeito desejado.

[0024] O termo "crescimento" conforme empregado neste docu-
mento se refere ao crescimento de um ou mais microrganismos e in-
clui a reproducdo ou expansao populacional do microrganismo (por
exemplo, bactérias). O termo "crescimento" também engloba a manu-
tencdo dos processos metabdlicos continuos de um microrganismo

(por exemplo, bactérias), inclusive dos processos que mantém o mi-
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crorganismo vivo.

[0025] O termo "eficacia" conforme empregado neste documento
se refere a capacidade de um tratamento ou de uma composicao ou
de um ou mais principios farmaceuticamente ativos de suscitar um
efeito biolégico desejado em um individuo. Por exemplo, o termo "efi-
cacia antibacteriana" de uma composicao ou de um agente antibacte-
riano se refere a capacidade da composi¢cdo ou do agente antibacteri-
ano de tratar ou prevenir a infeccao microbiana (por exemplo, de bac-
térias) em um individuo.

[0026] Os termos "sinérgico" ou "sinergia" conforme empregados
neste documento se referem a interagcado de dois ou mais agentes de
tal maneira que o seu efeito combinado € maior do que os seus efeitos
isolados.

[0027] O termo "agente antibacteriano" conforme empregado nes-
te documento se refere a qualquer substancia, composto ou combina-
cao de substancias ou compostos em combinacédo capazes de: (i) ini-
bir, reduzir ou prevenir o crescimento de bactérias; (ii) inibir ou reduzir
a capacidade da bactéria de causar infeccdo em um individuo; ou (iii)
inibir ou reduzir a capacidade das bactérias de se multiplicarem ou de
se conservarem infectivas no ambiente. O termo "agente antibacteria-
no" também indica compostos que possuem a capacidade de reduzir a
infectividade ou a viruléncia das bactérias.

[0028] O termo "agente antibacteriano beta-lactdmico” conforme
empregada neste documento indica os compostos dotados de proprie-
dades antibacterianas e que contém um nucleo beta-lactdmico na sua
estrutura molecular.

[0029] O termo "beta-lactamase" conforme empregado neste do-
cumento se refere a qualquer enzima ou proteina ou qualquer outra
substancia que fragmente um anel beta-lactdmico. O termo "beta-

lactamase" engloba enzimas que sdo produzidas por bactérias e que
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s&o capazes de hidrolisar o anel beta-lactamico em um composto be-
ta-lactamico, de maneira parcial ou completa.

[0030] O termo "inibidor da beta-lactamase" conforme empregado
neste documento se refere a um composto que tem a capacidade de
inibir a atividade de uma ou mais enzimas beta-lactamases, de manei-
ra parcial ou completa.

[0031] O termo "ingrediente farmaceuticamente inerte" ou "carrea-
dor" ou "excipiente" se refere a um composto ou material utilizado para
facilitar a administragcdo de um composto, inclusive, por exemplo, para
aumentar a solubilidade do composto. Exemplos tipicos € nao limitan-
tes de carreadores soélidos incluem amido, lactose, fosfato dicalcico,
sacarose, caulim, etc. Exemplos tipicos e nao limitantes de carreado-
res liquidos incluem agua estéril, solugao salina, tampdes, tensoativos
nao idnicos, e 6leos comestiveis, tais como 6leo, éleos de amendoim e
gergelim, etc. Somando-se aos citados, varios adjuvantes de uso ge-
neralizado na técnica podem ser incluidos. Esses e outros compostos
similares sao relatados na literatura, por exemplo, no Merck Index
(Merck & Company, Rahway, N.J.). Gilman et al. (Eds.) (1990); Good-
man and Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 82 Ed.,
Pergamon Press., por exemplo, descrevem consideracdes acerca da
inclusao de varios componentes nas composi¢cées farmacéuticas, e o
documento citado é incorporado integralmente ao presente relatério
por essa referéncia.

[0032] O termo "individuo" conforme empregado neste documento
indica um ser vertebrado ou invertebrado, inclusive um mamifero. O
termo "individuo" inclui um humano, animal, ave, peixe, ou anfibio.
Exemplos tipicos e n&o limitantes de "individuo" incluem humanos, ga-
tos, caes, cavalos, ovelhas, bovinos, porcos, carneiros, ratos, camun-
dongos e preas.

[0033] O termo "derivado farmaceuticamente aceitavel" conforme
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empregado neste documento se refere a e inclui qualquer sal, proé-
farmacos, metabdlitos, ésteres, éteres, hidratos, polimorfos, solvatos,
complexos, enantidbmeros ou adutos farmaceuticamente aceitaveis de
um composto aqui descritos que, depois de administrados a um indivi-
duo, sejam capazes de fornecer (direta ou indiretamente) o composto
inicial. Por exemplo, o termo "agente antibacteriano ou um derivado
farmaceuticamente aceitavel do mesmo" inclui todos os derivados do
agente antibacteriano (tais como sal, pro-farmacos, metabdlitos, éste-
res, éteres, hidratos, polimorfos, solvatos, complexos, enantidbmeros ou
adutos) que, depois de administrados a um individuo, tém a capacida-
de de fornecer (direta ou indiretamente) o composto antibacteriano.

[0034] Em um aspecto geral, a invencéao fornece o composto da

Férmula (1),

Formula (1) o 080

ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0035] Exemplos tipicos e ndo limitantes de compostos de acordo
com a invengao incluem:

[0036] (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

[0037] (2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-illmetiléxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

[0038] (2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

[0039] (2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-illmetiléxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

[0040] Sal de sbdio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-

ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
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mida;

[0041] Sal de sédio de (2S5, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida;

[0042] Sal de sédio de (2S5, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida;

[0043] Sal de sodio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida;

[0044] Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida;

[0045] Sal de potassio de (2S5, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida;

[0046] Sal de potassio de (2S5, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida; e

[0047] Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida.

[0048] Os compostos da invencéo podem ser preparados confor-
me o procedimento geral revelado no Esquema 1. Estereocisdmeros
individuais podem ser preparados com os materiais de partida e rea-
gentes apropriados. Um individuo versado na técnica apreciaria o fato
de que os métodos descritos podem ser posteriormente variados e/ou

aperfeicoados para fornecer os compostos relacionados e desejados.
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Esquema 1
[0049] Tipicamente, um composto da Férmula (ll) € convertido em
um composto da Férmula (lIl) na presenca de um agente de fluoragao
adequado. Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes de fluoragcao
adequados incluem trifluoreto de dietilamino-enxofre (reagente DAST).
O composto da Férmula (lll) € entdo convertido em um composto da
Formula (V) na presenca de um agente de reducao adequado. Exem-
plos tipicos e ndo limitantes de agentes de reducdo adequados inclu-
em boro-hidreto de litio. O composto da Férmula (V) € convertido em
um composto da Férmula (V) com o uso de reagentes adequados. O
composto da Férmula (V) € convertido em um composto da Férmula

(VI) na presenca dos reagentes adequados. O composto da Férmula
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(VI) € em seguida reagido com um sal de sédio do acido (2S, 5R)-6-
benziloxi-7-0x0-1,6-diaza-biciclo [3.2.1] octano-2-carboxilico (VII) para
obter um composto da Férmula (VIIl). O composto da Formula (VIII) é
entdo convertido em um composto da Formula (IX) na presenga de um
agente de desbenzilacdo adequado. Exemplos tipicos e nao limitantes
de agentes de desbenzilagdo adequados incluem gas hidrogénio na
presenca de um catalisador de metal de transicdo, como paladio em
carbono. O composto da Formula (1X) € convertido em um composto
da Férmula (X) na presenca de um agente de sulfonacao adequado.
Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes de sulfonacdo adequa-
dos incluem o complexo tridxido de enxofre-dimetilformamida. A rea-
cao de sulfonagcao € sucedida por um tratamento com acetato de te-
trabutilamoénio para obter um composto da Formula (X). O composto
da Formula (X) € convertido em um composto da Férmula (l) na pre-
senca de um agente de desprotecdo adequado. Exemplos tipicos e
nao limitantes de agentes de desprotecdo adequados incluem o acido
trifluoroacético. Uma imensa variedade de outros reagentes susceti-
veis de promover essas transformac¢des funcionais também podem ser
empregados.

[0050] Em algumas modalidades, a inveng¢do fornece composi¢des
farmacéuticas contendo um composto da Férmula (1), ou um estereoi-
s6mero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0051] Em algumas modalidades, a inveng¢do fornece composi¢des
farmacéuticas contendo um composto que € (2S5, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-
fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]
octano-2-carboxamida, ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

[0052] Em algumas modalidades, a inveng¢do fornece composi¢des
farmacéuticas contendo: (a) um composto da Férmula (I), ou um este-

reocisdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e (b)
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pelo menos um agente antibacteriano ou um derivado farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

[0053] Em algumas modalidades, a inveng¢do fornece composi¢des
farmacéuticas contendo: (a) (2S5, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octano-2-carboxa-
mida, ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, e (b) pelo menos um agente antibacteriano ou um derivado
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0054] Em algumas modalidades, a inveng¢do fornece composi¢des
farmacéuticas contendo: (a) (2S5, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octano-2-carboxa-
mida, ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, e (b) um ou mais substancias entre cefixima, cefpodoxima,
ceftibuteno, cefuroxima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
sas substancias.

[0055] Em algumas outras modalidades, a invencgao fornece méto-
dos para tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana em um individuo,
o dito método compreendendo administrar ao dito individuo, compos-
tos ou composi¢des farmacéuticas de acordo com a invencao.

[0056] Em algumas outras modalidades, a invencgao fornece méto-
dos para tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana em um individuo,
o dito método compreendendo administrar ao dito individuo um com-
posto da Formula (1), ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do composto.

[0057] Em algumas modalidades, a invencgao fornece meétodos pa-
ra tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana em um individuo, o dito
método compreendendo administrar ao dito individuo uma composicao
farmacéutica contendo um composto da Férmula (I) ou um estereoi-
s6mero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0058] Em outras modalidades, a invencao fornece métodos para
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tratar ou prevenir uma infec¢éo bacteriana em um individuo, o dito mé-
todo compreendendo administrar ao dito individuo uma composicéo
farmacéutica contendo: (a) um composto da Férmula (1), ou um este-
reocisdmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e (b)
pelo menos um agente antibacteriano ou um derivado farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

[0059] Em algumas modalidades adicionais, a invencédo fornece
métodos para tratar ou prevenir uma infeccao bacteriana em um indi-
viduo, o dito método compreendendo administrar ao dito individuo: (a)
um composto da Féormula (l), ou um estereocisdbmero ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, e (b) pelo menos um agente anti-
bacteriano ou um derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[0060] Em algumas modalidades, a invencgao fornece meétodos pa-
ra aumentar a eficacia antibacteriana de um agente antibacteriano em
um individuo, o dito método compreendendo coadministrar o dito
agente antibacteriano ou um derivado farmaceuticamente aceitavel do
mesmo junto com um composto da Férmula (1), ou um estereoisémero
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0061] Em algumas modalidades, os compostos e/ou as composi-
cbes de acordo com a invenc¢do s&o empregados para tratar ou preve-
nir uma infec¢éo bacteriana.

[0062] Em algumas modalidades, a invencéo fornece o uso de um
composto que € (2S5, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-
7-0x0-6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octano-2-carboxamida, ou
de um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana.

[0063] Em algumas modalidades, um composto que é (2S, 5R)-N-
{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-illmetiloxi}-7-oxo-6-(sulfo-0xi)-1,6-diaza-
biciclo [3.2.1] octano-2-carboxamida, ou um estereoisdbmero ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € utilizado na preparagao de
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um medicamento para tratar ou prevenir uma infecgao bacteriana.
[0064] Em algumas modalidades, a invencédo fornece um meétodo
para tratar ou prevenir uma infeccao bacteriana em um individuo, o
dito método compreendendo administrar ao dito individuo um compos-
to que é (25, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-6-
(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octano-2-carboxamida, ou um este-
reoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0065] Em algumas modalidades, a invencédo fornece um meétodo
para tratar ou prevenir uma infeccao bacteriana em um individuo, o
dito método compreendendo administrar ao dito individuo uma compo-
sicdo farmacéutica contendo (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octano-2-carbo-
xamida, ou um estereoisomero ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

[0066] Em algumas modalidades, a invencédo fornece um meétodo
para tratar ou prevenir uma infeccao bacteriana em um individuo, o
dito método compreendendo administrar ao dito individuo, uma com-
posicdo farmacéutica contendo: (a) (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoro-
pirrolidina-2-iljmetildxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octa-
no-2-carboxamida, ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo, e (b) pelo menos um agente antibacteriano ou
um derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0067] Em algumas modalidades, a invencédo fornece um meétodo
para tratar ou prevenir uma infeccao bacteriana em um individuo, o
dito método compreendendo administrar ao dito individuo uma compo-
sicdo farmacéutica contendo: (a) (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropir-
rolidina-2-iljmetildxi}- 7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo [3.2.1]octano-
2-carboxamida, ou um estereoisomero ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e (b) uma ou mais substancias entre cefixima,

cefpodoxima, ceftibuteno, cefuroxima, ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do mesmo.

[0068] As composicdes e métodos de acordo com a invengao utili-
zam os compostos da Férmula (I) ou um esterecisdbmero ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em combinacdo com pelo
menos um agente antibacteriano ou a um derivado farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. Uma imensa variedade de agentes antibacteria-
nos pode ser combinada aos compostos de acordo com a invengao.
De maneira geral, os agentes antibacterianos s&o classificados em
funcdo da sua estrutura ou modo de acgéo.

[0069] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos incluem os que pertencem a um grupo de agentes antibacterianos
como Ansamicinas, Carbacefemos, Carbapenamos, Carbapenemos,
Cefaslosporinas, Cefamicinas, Cefemos, Lincosamidas, Lipopeptideos,
Macrolideos, Cetolideos, Monobactamas, Nitrofuranos, Oxacefemos,
Oxapenamos, Oxazolidinonas, Penamos, Penemos, Penicilinas, Poli-
peptideos, Quinolonas, Sulfonamidas, Tetraciclinas, e similares.

[0070] Em algumas modalidades, o agente antibacteriano € um
agente antibacteriano beta-lactamico.

[0071] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos beta-lactamicos englobam aqueles geralmente conhecidos como
Carbacefemos, Carbapenamos, Carbapenemos, Cefaslosporinas, Ce-
famicinas, Cefemos, Monobactamas, Oxacefemos, Oxapenamos, Pe-
namos, Penemos, Penicilinas e similares.

[0072] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos incluem cefacetrila, cefaclor, cefadroxila, cefalexina, cefaloglicina,
cefaldénio, cefaloridina, cefalotina, cefamandol, cefapirina, cefatrizina,
cefazaflur, cefazedona, cefazolina, cefbuperazona, cefcapeno, cefcli-
dina, cefdaloxima, cefdinir, cefditoreno, cefepima, cefetamet, cefixima,
cefluprenamo, cefmenoxima, cefmetazol, cefminox, cefodizima, cefoni-

cida, cefoperazona, ceforanida, cefoselis, cefotaxima, cefotetano, cefo-

Petigdo 870190060599, de 28/06/2019, pag. 30/64



19/38

tiam, cefovecina, cefoxitina, cefoxitina, cefozopran, cefpimizol, cefpi-
ramida, cefpiroma, cefpodoxima, cefprozila, cefquinoma, cefradina,
cefroxadina, cefsulodina, ceftarolina, ceftazidima, cefteram, ceftezol,
ceftibuteno, ceftiofur, ceftioleno, ceftizoxima, ceftobiprol, ceftolozano,
ceftriaxona, cefuroxima, cefuzonam, cefaloridina, cefradina, CXA-101,
flomoxef, latamoxef, loracarbef, moxalactam e similares.

[0073] Em algumas modalidades, o agente antibacteriano é pelo
menos uma substancia selecionada entre cefaclor, cefadroxila, cefale-
xina, cefdinir, cefixima, cefpodoxima, cefprozila, cefradina, ceftibuteno,
cefuroxima, loracarbef ou um derivado farmaceuticamente aceitavel
das mesmas.

[0074] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos aminoglicosideos incluem amicacina, gentamicina, canamicina,
neomicina, netilmicina, tobramicina, paromomicina, arbecacina, estrep-
tomicina, apramicina e similares.

[0075] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Ansamicinas incluem geldanamicina, herbimicina e simi-
lares.

[0076] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Carbapenemos incluem ertapenemo, doripenemo, imi-
penemo, meropenemo, panipenemo, biapenemo, tebipenemo, lenape-
nemo, tomopenemo e similares.

[0077] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Lincosamidas incluem clindamicina, lincomicina e simi-
lares.

[0078] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Macrolideos incluem azitromicina, claritromicina, diri-
tromicina, eritromicina, roxitromicina, troleandomicina, telitromicina,
espectinomicina, solitromicina e similares.

[0079] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
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nos a base de Monobactamas incluem aztreonam e similares.

[0080] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Nitrofurano incluem furazolidona, nitrofurantoina e simi-
lares.

[0081] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Penicilina incluem amoxicilina, ampicilina, azlocilina,
carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, mezlocilina, me-
thicilina, nafcilina, oxacilina, penicilina g, penicilina v, piperacilina, te-
mocilina, ticarcilina e similares.

[0082] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Polipeptideos incluem bacitracina, colistina, polimixina B
e similares.

[0083] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Quinolonas incluem floxacino, enoxacino, gatifloxacino,
levofloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino, nalidixic acido, levonadi-
floxacino, norfloxacino, ofloxacino, trovafloxacino, grepafloxacino, spar-
floxacino, temafloxacino, fleroxacino, pefloxacino, sitafloxacino e simi-
lares.

[0084] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Sulfonamida incluem mafenida, sulfonamidocrisoidina,
sulfacetamida, sulfadiazina, sulfametizol, sulfametoxazol, sulfasalazi-
na, sulfisoxazol, trimetoprima e similares.

[0085] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Tetraciclinas incluem demeclociclina, doxiciclina, mino-
ciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, tigeciclina e similares.

[0086] Exemplos tipicos e n&o limitantes de agentes antibacteria-
nos a base de Oxazolidinona incluem tedizolida, linezolida, ranbezoli-
da, torezolida, radezolida e similares.

[0087] As composicdes farmacéuticas de acordo com a invengao

podem incluir um ou mais carreadores ou excipientes farmaceutica-
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mente aceitaveis ou similares. Exemplos tipicos e nao limitantes de
tais carreadores ou excipientes incluem manitol, lactose, amido, estea-
rato de magnésio, sacarina de sodio, talco, celulose, croscarmelose de
sodio, glicose, gelatina, sacarose, carbonato de magnésio, agentes
umectantes, agentes emulsificantes, agentes solubilizantes, agentes
tamponantes do pH, lubrificantes, agentes estabilizadores, agentes
aglutinantes e similares.

[0088] As composicdes farmacéuticas de acordo com a presente
invencdo podem ser concretizadas em diversas formas. Em algumas
modalidades, a composi¢cdo farmacéutica esta sob a forma de um pé
ou solucdo. Em algumas outras modalidades, as composi¢cdes farma-
céuticas de acordo com a invencao estao sob a forma de um pd que
pode ser reconstituido pela adicao de um diluente de reconstituicao
compativel antes da administracdo parenteral. Um exemplo n&o limi-
tante de diluente de reconstituicdo compativel inclui a agua.

[0089] Em algumas outras modalidades, as composi¢cdes farma-
céuticas de acordo com a invenc¢ao estao sob a forma de uma compo-
sicdo congelada que pode ser diluida com um diluente compativel an-
tes da administracao parenteral.

[0090] Em algumas outras modalidades, as composi¢cdes farma-
céuticas de acordo com a invencao estao sob uma forma pronta para
uso para administracao parenteral.

[0091] Nos meétodos de acordo com a invengdo, a composicao
farmacéutica e/ou os demais principios farmaceuticamente ativos reve-
lados por este documento podem ser administrados por qualquer mé-
todo apropriado que sirva para entregar a composicao ou seus consti-
tuintes ou os principios ativos no local desejado. O método de adminis-
tracdo poder variar em fungcdo de varios fatores como, por exemplo,
dos componentes da composicao farmacéutica e da natureza dos

principios ativos, do local da infeccao potencial ou efetiva, do micror-
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ganismo (por exemplo, bactérias) em questao, severidade da infecgao,
idade e condicdo fisica do individuo. Alguns exemplos n&o limitantes
de administracao da composi¢cdo a um individuo de acordo com a pre-
sente invencgao incluem oral, intravenosa, tépica, intrarrespiratoria, in-
traperitoneal, intramuscular, parenteral, sublingual, transdérmica, in-
tranasal, aerossol, intraocular, intratraqueal, intrarretal, vaginal, biolis-
tica, adesivo dérmico, colirio, gotas otologicas ou colutério bucal.
[0092] As composicdes de acordo com a invencao podem ser for-
muladas em diversas formas de dosagem nas quais o0s principios ati-
vos e/ou excipientes podem estar presentes em conjunto (por exem-
plo, como uma mistura miscigenada) ou como componentes separa-
dos. Quando os varios ingredientes na composicdo s&o formulados
como uma mistura, a dita composi¢cao pode ser entregue pela adminis-
tracao dessa mistura. No caso de uma composi¢cédo ou forma de dosa-
gem na qual os ingredientes n&o se apresentam como uma mistura, e
sim como componentes separados, essa composi¢cdo/forma de dosa-
gem pode ser administrada de diversas maneiras. Em uma maneira
possivel, os ingredientes podem ser misturados nas proporgcdes dese-
jadas e a mistura é administrada de acordo com a necessidade. Em
alternativa, os componentes ou ingredientes (ativos ou inertes) podem
ser administrados em separado (simultaneamente ou um apo6s o outro)
na proporg¢ao adequada para obter um nivel ou efeito terapéutico igual
ou equivalente ao que seria obtido pela administracdo da mistura equi-
valente.

[0093] De modo analogo, nos métodos de acordo com a invencao,
0s principios ativos revelados por este documento podem ser adminis-
trados a um individuo de diversas maneiras, dependendo da necessi-
dade. Em algumas modalidades, os principios ativos sao miscigena-
dos em quantidades apropriadas e entdo a mistura miscigenada é ad-

ministrada a um individuo. Em algumas outras modalidades, os princi-
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pios ativos sdo administrados em separado. Visto que a invengao con-
templa que os principios ativos agentes podem ser administrados em
separado, a invencao também fornece a combinagao de composicoes
farmacéuticas em forma de kit. O kit pode incluir uma ou mais compo-
sicObes farmacéuticas separadas, cada uma delas contendo um ou
mais principios ativos. Cada uma das composi¢cdes separadas pode
estar presente em um recipiente separado, a exemplo de uma garrafa,
frasco, seringas, caixas, bolsas e itens similares. Normalmente o kit
inclui instrugcdes para administracdo dos componentes separados. A
forma de kit € particularmente vantajosa quando os componentes se-
parados sao preferivelmente administrados em diferentes formas de
dosagem (por exemplo, oral e parenteral) ou quando administrados em
intervalos de dosagem distintos. Quando administrados em separado,
0s principios ativos podem ser administrados simultaneamente ou se-
guencialmente.

[0094] A composi¢ao farmacéutica ou os principios ativos de acor-
do com a presente invencdo podem ser formulados em uma variedade
de formas de dosagem. Exemplos tipicos € ndo limitantes de formas
de dosagem incluem formas de dosagem sélidas, semissolidas, liqui-
das e aerossol; tais como comprimidos, capsulas, pos, solugdes, sus-
pensdes, supositorios, aerossois, granulos, emulsdes, xaropes, elixires
e similares.

[0095] De maneira geral, os compostos, composi¢des farmacéuti-
cas e o metodo revelados por este documento sdo uteis para tratar
e/ou prevenir infecgcdes bacterianas. Em um aspecto vantajoso, os
compostos, composicdées e métodos revelados por este documento
s&o igualmente eficazes para tratar ou prevenir infec¢cdes causadas
por bactérias consideradas menos suscetiveis ou n&o suscetiveis a um
ou mais agentes antibacterianos conhecidos ou as suas composicoes

conhecidas. Alguns exemplos nao limitantes de bactérias notérias pela
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resisténcia desenvolvida contra os varios agentes antibacterianos in-
cluem Acinetobacter, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus, Enterobacter, Klebsiella, Citrobacter e similares. Outros
exemplos ndo limitantes de infeccbes que podem ser tratadas ou pre-
venidas com os compostos, composi¢cées e/ou métodos de acordo
com a invencao incluem: infec¢des cutaneas e do tecido mole, neutro-
penia febril, infecgdes do trato urinario, infecgdes intra-abdominais, in-
feccbes do trato respiratorio, pneumonia (nosocomial), meningite bac-
teremia, infec¢des cirurgicas, etc.

[0096] De maneira surpreendente, os compostos, composicoes e
métodos de acordo com a invencdo também sao eficazes para tratar
e/ou prevenir infeccdes bacterianas causadas por bactérias produtoras
de uma ou mais enzimas beta-lactamases. A capacidade dos compos-
tos, composicées e/ou métodos de acordo com a presente invencao
de combater essas bactérias resistentes com os antibidticos beta-
lactamicos usuais representa um aperfeicoamento significativo na téc-
nica.

[0097] De maneira geral, os compostos da Férmula (I) ou um este-
recisdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel desses compostos de
acordo com a invengao também s&o uteis para aumentar a eficacia
antibacteriana de um agente antibacteriano em um individuo. A efica-
cia antibacteriana de um ou mais agentes antibacterianos pode ser
aumentada, por exemplo, coadministrando o dito agente antibacteriano
ou um derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo junto com um
composto da Formula (I) ou um esterecisdmero ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo de acordo com a invenc¢éo.

[0098] Em algumas modalidades, a invengao fornece um processo

para a preparacdo de um composto da Féormula (la),
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que compreende:
converter um composto da Férmula (lla) em um composto da Férmula

(Illa) na presenca de um agente de fluoragao;

HO F

(Ia) (IIIa)
(b) converter um composto da Férmula (llla) em um composto da For-

mula (IVa);

F

b\/OH
N
>< O/KO
(IVa)

(c) converter um composto da Formula (IVa) em um composto da

B
* L

(Va)

Férmula (Va);

(d) converter um composto da Féormula (Va) em um composto da Foér-

mula (Vla);
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F

N
Koo
(Vla)

(e) reagir um composto da Férmula (Vla) com um composto da Formu-

la (V1) para obter um composto da Férmula (Vlilla);

OBn 0 OBn
(VID (VIIIa)
() converter um composto da Férmula (Vllla) em um composto da

Formula (IXa);

(IXa)
(g) converter um composto da Férmula (IXa) em um composto da

Formula (Xa); e

0so, ﬁBu4

(Xa)
(h) converter um composto da Formula (Xa) em um composto da Foér-
mula (la).
[0099] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (lla) é
convertido em um composto da Foérmula (llla) na presenca de um
agente de fluoracdo adequado. Exemplos tipicos e nao limitantes de

agente de fluoracdo adequados incluem trifluoreto de dietilamino-
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enxofre (reagente DAST).

[00100] Em algumas outras modalidades, o composto da Formula
(Illa) & convertido em um composto da Férmula (IVa) na presenca de
um agente de reducdo adequado. Exemplos tipicos e ndo limitantes de
agentes de reducdo adequados incluem boro-hidreto de litio.

[00101] Em algumas outras modalidades, o composto da Formula
(IVa) é convertido em um composto da Férmula (Va) na presenca de
reagentes adequados. Exemplos tipicos € ndo limitantes desses rea-
gentes incluem di-isopropilazodicarboxilato, trifenilfosfina, e N-hidroxi
ftalimida.

[00102] Em algumas modalidades, o composto da Formula (Va) é
convertido em um composto da Férmula (Vla) utilizando reagentes
adequados. Exemplos tipicos e nao limitantes desses reagentes inclu-
em o hidrato de hidrazina.

[00103] Em algumas outras modalidades, o composto da Formula
(Vllla) é obtido reagindo um composto da Férmula (Vla) com um sal de
sodio do acido (2S, 5R)-6-benzildxi-7-oxo-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octa-
no-2-carboxilico (VII) na presenca de reagentes adequados. Exemplos
tipicos e nao limitantes desses reagentes incluem 1-hidroxibenzotriazol
(HOBY), cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC.HCI)
e N-Metil Morfolina (NMM).

[00104] Em algumas modalidades, o composto da Formula (Vllla) é
convertido em um composto da Férmula (IXa) na presenca de um
agente de desbenzilacdo adequado. Exemplos tipicos e nao limitantes
de agentes de desbenzilagdo adequados incluem gas hidrogénio na
presenca de um catalisador de metal de transicao tais como paladio
em carbono.

[00105] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (IXa) é
convertido em um composto da Férmula (Xa) na presenca de um

agente de sulfonacdo adequado, e sucedido por um tratamento com
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acetato de tetrabutilaménio. Exemplos tipicos e nao limitantes de
agentes de sulfonagcdo adequados incluem o complexo de trioxido de
enxofre-dimetilformamida. A reac&o de sulfonagcdo € sucedida por um
tratamento com acetato de tetrabutilaménio para obter um composto
da Férmula (Xa).

[00106] Em algumas modalidades, o composto da Férmula (Xa) é
convertido em um composto da Férmula (la) na presenca de um agen-
te de desprotecdo adequado. Exemplos tipicos e n&o limitantes de
agentes de desprotecao adequados incluem o acido trifluoroacético.
[00107] Uma variedade imensa de reagentes suscetiveis de acarre-
tar essas transformacdes funcionais pode ser utilizado. O individuo
versado na técnica percebera imediatamente que substituicbes e mo-
dificacdes variadas podem ser aplicadas a invencgao ora revelada, sem
abandonar o escopo e o espirito da invencéo. Por exemplo, os profis-
sionais versados reconhecerdo que a invengao pode ser praticada
usando uma série de compostos diferentes no ambito das descri¢cdes
genéricas detalhadas.

EXEMPLOS

[00108] Os exemplos abaixo ilustram as melhores modalidades co-
nhecidas da invencao até o momento. No entanto, deve ficar entendi-
do que essas modalidades sao apenas exemplos e ilustracbes da apli-
cacao dos principios da presente invencao. Inumeras modificacdes e
composicdes, métodos e sistemas alternativos podem ser vislumbra-
dos pelos individuos versados na técnica sem que 0 espirito e escopo
da presente invencao sejam desvirtuados. As reivindicacbées em anexo
pretendem englobar essas modificacées e arranjos. Logo, embora a
presente invencado tenha sido descrita acima com particularidade, os
exemplos adiante oferecem detalhes adicionais em relacdo as modali-
dades que até o0 momento sdo consideradas as mais praticas e prefe-

renciais da invencgao.
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Exemplo 1
[00109] (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-illmetiloxi}-7-oxo-

6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (la)

O
MO\NA@Q
H

N

H N
AN
o) AN

OSO,H

F

(Ta)
[00110] Etapa 1: Sintese do (2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metila (llla).
[00111] Uma solugcdo agitada de (2S, 4R)-4-hidroxi pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metila (lla) (10 g, 40,8 mmols) em diclo-
roetano (100 ml) foi resfriada a -78°C e ftrifluoreto de dietilamino-
enxofre (8,2 ml, 61,2 mmols) foi adicionado a solu¢éo. Os conteudos
da reagao foram agitados nessa temperatura por 2 horas e em seguida
resfriados bruscamente pela adicdo de uma solugcao aquosa saturada
de NaHCOs (10ml). A camada orgéanica foi separada, lavada com sal-
moura € seca em sulfato de sédio. A camada orgénica seca foi con-
centrada sob pressao reduzida para obter o composto (llla) na forma
de um 6leo espesso (7 g, rendimento: 69%).
Andlise:
Massa: 248,2 (M+H),
[00112] 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 5,20 (dm, 2JH-F =532 Hz,
1H), 4,55 - 4,42 (m, 1H), 3,89-3,79 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,70-3,61 (m,
1H), 2,53-2,31 (m, 2H), 1,48 e 1,43 (2s, 9H).
[00113] Etapa 2: Sintese de (2S, 4S)-4-fluoro-2-(hidroximetil) pirro-
lidina-1-carboxilato de terc-butila (IVa).
[00114] A uma solucao agitada do composto (llla) (7 g, 28,3 mmols)
em Tetra-hidrofurano (70 ml) e Metanol (70 ml) foi adicionado cloreto
de litio anidro (2,61 g, 62,3 mmols) e em seguida boro-hidreto de sodio
(2,69 g, 70,8 mmols) em temperatura ambiente. Os conteudos da rea-

cao foram agitados por 6 horas nessa temperatura, e em seguida con-
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centrados sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi dividido entre
acetato de etila (100 ml) e agua (100 ml). A camada orgéanica foi sepa-
rada, seca em sulfato de soédio e concentrada sob pressao reduzida
para obter um produto bruto, que foi purificado por cromatografia de
coluna (gel de silica com 60-120 de tamanho; eluente: mistura de ace-
tona: hexano 30:70 v/v). As fracbes combinadas foram concentradas
para obter o composto (IVa) na forma de um Oleo (6 g, rendimento:
97%).

Andlise:

Massa: 220,3 (M+H);,

[00115] 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 5,22 (dm, J = 52,8 Hz, 1H),
4,17-4,09 (m, 2 H), 3,87-3,82 (m, 1 H), 3,74-3,49 (m, 3H), 2,35-2,19
(m, 1H), 2,05-1,97 (m, 1H), 1,48 (s, 9H).

[00116] Etapa 3: Sintese de (2S, 4S)-2-{[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)6xi] metil}-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de terc-butila
(Va).

[00117] Di-isopropilazodicarboxilato (8,3g, 41mmols) foi adicionado
a uma solucao do composto (IVa) (6 g, 27 mmols) em tetra-hidrofurano
(100 ml), sucedendo-se uma adicdo de trifenilfosfina (10,76g, 41
mmols) e N-hidroxi ftalimida (4,46 g, 27 mmols) sob agitacdo em tem-
peratura ambiente (reacdo exotérmica, temperatura controlada medi-
ante resfriamento com agua). Depois que a adi¢cao foi concluida, a agi-
tacdo continuou por 16 horas em temperatura ambiente. O progresso
da reac&o foi monitorado por Cromatografia em Camada Fina (TLC).
Os conteudos das reacOes foram entdo concentrados sob presséo re-
duzida para obter um produto bruto, que foi purificado por cromatogra-
fia de coluna (gel de silica com tamanho de 60-120; eluente: mistura
de acetona: hexano 30:70 v/v). As fracbes combinadas foram concen-
tradas para obter o composto (Va) na forma de um sdélido branco (9 g,

rendimento: 90%).
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Analise:

Massa: 365,3 (M+H);,

[00118] 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,83-7,75 (m, 4H), 5,27 (dm,
2JH-F = 51,2 Hz, 1H), 5,01-4,95 (m, 1H), 4,51-4,46 (m, 1H), 4,32-4,20
(m, 2H), 3,75-3,45 (m, 2H), 2,82-2,74 (m, 1H), 2,32-2,17 (m, 1H), 1,42
e 1,39 (2s, 9H).

[00119] Etapa 4: Sintese de (2S5, 4S)-2-[(amino-6xi)metil]-4-fluoro-
pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (Vla).

[00120] Hidrato de hidrazina (2,4 g, 48 mmols) foi adicionado a uma
solucao do composto (Va) (9 g, 24 mmols) em diclorometano (100 ml)
sob agitacdo, em temperatura ambiente. A agitacdo prosseguiu por
mais 2 horas em temperatura ambiente, e o progresso da reacgao foi
monitorado por TLC. A mistura da reacao foi filtrada através de um
bloco de celite sob sucg¢do e o residuo lavado com diclorometano fres-
co (20ml). O filtrado combinado foi lavado com uma solugdo aquosa de
NaHCO3 10% (2x50 ml) e em seguida salmoura (50ml). A solugéo re-
sultante foi seca em sulfato de sodio e concentrada sob pressao redu-
zida para obter o composto (Vla) na forma de um 6leo (5,7 g, rendi-
mento: ~100%).

[00121] Etapa 5: Sintese de (2S, 5R)-N-{[1-terc-butoxicarbonil (2S,
4S)-4-fluoropirrolidina-2-il]  metdxi}-6-benzildxi-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1] octano-2-carboxamida (Vllla).

[00122] Cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(EDC.HCI, 7,87 g, 41,2 mmols), N-metiimorfolina (NMM, 8,32 g, 82,4
mmols) e 1-Hidroxibenzotriazol (HOBT, 3,7 g, 27,4 mmols) foram adi-
cionados sucessivamente a uma solugao agitada de sal de sodio de
acido (2S, 5R)-6-benziloxi-7-oxo-1,6-diazabiciclo [3.2.1] octano-2-
carboxilico (VII) (8,21 g, 27,4 mmols) em DMF (100 ml) em temperatu-
ra ambiente. O composto (VII) foi preparado usando o procedimento
revelado no Pedido de Patente Internacional N° PCT/IB2013/059264.
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A essa solu¢do também foi adicionada uma solu¢do do composto (Vla)
(5,7 g, 24,3 mmols) em DMF (15 ml) e a agitagdo continuou por mais
16 horas. A mistura da reacgao foi vertida em agua (500 ml), agitada e
extraida com acetato de etila (2 x 200 ml). A camada organica foi seca
em sulfato de sodio e concentrada sob pressao reduzida para obter
um residuo oleoso, que foi purificado por cromatografia de coluna (gel
de silica com 60-120 de tamanho; eluente: mistura de acetona: hexano
40:60 v/v). As fracbes combinadas foram evaporadas para obter o
composto (Vllla) na forma de um sélido branco (9,0 g, rendimento:
75%).

Andlise:

Massa: 493,3 (M+H);,

[00123] 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 10,14 (bs, 1H), 7,36-7,26 (m,
5H), 5,23 (dm, 1H, J = 59,6 Hz), 5,05 (d, 1H, J =11,2 Hz), 4,90 (d, 1H,
J =11,2 Hz), 4,29-4,28 (m, 1H), 3,94-3,83 (m, 3H), 3,72-3,56 (m, 2H),
3,32-3,3,29 (m, 1H), 3,07-2,89 (m, 2H), 2,29-1,82 (m, 6H), 1,46 (s, 9H)
[00124] Etapa 6: Sintese de (2S, 5R)-N-{[1-terc-butoxicarbonil (2S,
4S)-4-fluoropirrolidina-2-il] metoxi}-6-hidrdxi-7-oxo-1,6-diazabiciclo
[3.2.1] octano-2-carboxamida (1Xa).

[00125] O composto (VllIa) (5 g, 10,1 mmols) foi hidrogenado remo-
vendo o gas hidrogénio na presenca de paladio em carbono a 10% (2
g, 50% de umidade) como catalisador e uma mistura 1:1 de diclorome-
tano (25 ml) e dimetilformamida (25 ml) como solvente, na temperatura
de 25-30°C. O progresso da reacao foi monitorado com a ajuda de
TLC (acetato de etila: hexano, 1:1). Depois de concluida a reacdo, os
conteudos da reacdo foram filtrados através de um bloco de celite. O
filtrado foi concentrado sob presséo reduzida para obter um composto
bruto (I1Xa) (4 g, rendimento: ~100%).

[00126] Etapa 7: Sintese do sal de tetrabutilamoénio de (2S, 5R)-N-

{[1-terc-butoxicarbonil (2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetoxi}-7-oxo-6-
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(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (Xa).

[00127] O complexo trioxido de enxofre-dimetilformamida (3,1 g,
20,2 mmols) foi adicionado a uma solugao agitada do composto (I1Xa)
(4,0 g, 10,1 mmols) em DMF (30 ml) sob atmosfera de argdnio a 25°C.
A agitacéo continuou por 1 hora a 25°C, e a reacao foi monitorada com
TLC. Uma solugcédo de acetato de tetrabutilaménio (7,64 g, 25 mmols)
em agua (15 ml) foi adicionada a mistura da reacdo e a agitacéao pros-
seguiu por mais 1 hora, a mistura resultante foi concentrada sob pres-
s&o reduzida a 40°C. O residuo foi diluido com agua (50 ml) e a mistu-
ra extraida em diclorometano (2 x 50 ml). A camada organica combi-
nada foi seca em Na>SO4 e evaporada sob press&o reduzida para ob-
ter um 6leo, que foi purificado por cromatografia de coluna (gel de sili-
ca com tamanho de 60-120; eluente: mistura de diclorometano: meta-
nol, 95:5 v/v) e a evaporagao das fracbes combinadas sob pressao
reduzida proporcionou o composto (Xa) na forma de uma espuma
branca (4g, rendimento: 54%).

Andlise:

Massa: 481,4(M-H).

[00128] 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 10,22 (bs, 1H), 5,23 (dm, 1H,
J=54Hz), 4,34-4,35 (m, 2H), 3,91-4,14 (m, 4H), 3,59-3,73 (m, 2H),
3,25-3,36 (m, 9H), 2,95 (d, 1H, J=9,2Hz), 2,08-2,34 (m, 4H), 1,89-1,91
(m, 1H), 1,63-1,77 (m,12H), 1,40-1,53 (m, 16H), 0,98-1,02 (t, 12H) .
[00129] Etapa 8: Sintese de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropir-
rolidina-2-iljmetildxi}- 7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxamida (la).

[00130] O composto (Xa) (4 g, 5,52 mmols) foi dissolvido em diclo-
rometano (20 ml) e a solucéo resfriada a -15°C. Acido trifluoroacético
(20 ml) foi gotejado aos poucos na solu¢cao em temperatura entre -10°
e -15°C. A reacéao foi monitorada por analise de ES-MS. A temperatura

da solugéo foi mantida de -10 a -5 °C por 1 hora. Depois de concluida
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a reacgao, hexano (200 ml) foi adicionado a mistura da reacao. A ca-
mada de hexano foi decantada e o residuo oleoso foi lavado comple-
tamente com hexano (2 x 100 ml) e éter dietilico (50 ml). O residuo
solido formado foi lavado novamente com acetonitrila e éter dietilico
(20 ml cada). O residuo foi seco sob pressdo reduzida para obter o
produto como um sélido branco, que foi recristalizado usando uma
mistura de isopropanol e agua para obter o composto da Férmula (la)
na forma de um sélido branco (1,7 g, rendimento: 80%).

Analise:

Massa: 381,2 (M-H); para Peso Molecular: 382,2; Férmula Molecular:
C12FH19N4O7S.

[00131] 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 11,67 (bs, 1H), 9,22 (bs,
1H), 5,43 (dm, 2JH-F = 53,2 Hz, 1H), 4,05-3,95 (m, 4H), 3,81 (d, J = 6
Hz, 1H), 3,62-3,32 (m, 4H), 3,06-2,95 (m, 2H), 2,07-1,67 (m, 5H).
[00132] Ponto de fusédo: 180-183°C (Decomposicéo).

Exemplo 2

[00133] (2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiléxi}-7-oxo-

6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida (Ib)

o) OSO,H

[00134] O composto da Férmula (Ib) foi preparado conforme o pro-
cedimento descrito no Exemplo 1, comecando com (2S, 4S)-4-hidroxi
pirrolidina-1, 2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metila (composto (llb)),

em um rendimento geral de cerca de 24%.

HO

b\(o\
N
>< A °
o” Yo (IIb)

Analise;
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[00135] Massa: 381,2 (M-H); para Peso Molecular: 382,2; Formula
Molecular: C12FH19N4O7S.

[00136] 'H RMN (400MHz, DMSO-ds): & 11,72 (brs, 1 H), 9,37 (brs,
1 H), 5,45 (d, 2JH-F =528 Hz, 1 H), 4,11 -3,92 (m, 4 H), 3,82 (d, J =
4,4 Hz, 1 H), 3,62 -3,43 (m, 3H), 3,05-2,96 (m, 2 H), 2,42 — 2,32 (m,
1H),2,15-1,82(m, 3H), 1,75-1,63 (m, 2 H).

[00137] Ponto de fuséo: 160-163°C (Decomposicao).

Exemplo 3

[00138] (2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiléxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

F j
2 § O~ ‘n,,
N ””/ N Q
N N
//I'—N
AN

© OSO,H

(Ic)
[00139] O composto da Férmula (Ic) foi preparado conforme o pro-
cedimento descrito no Exemplo 1, comec¢ando com (2R, 4R)-4-hidroxi
pirrolidina-1, 2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metila (composto (lic)),

em um rendimento geral de cerca de 16%.

HO"
Z S-: O\
N "'\(
74 A©
o 0 (Ilc)
Analise:

[00140] Massa: 381,2 (M-H); para Peso Molecular: 382,2; Férmula
Molecular: C12FH19N4+O7S.

[00141] 'H RMN (400MHz, DMSO-ds): 6 11,74 (bs, 1H), 9,21 (bs,
1H), 5,42 (dm, 2JH-F = 52,4 Hz, 1H), 4,11-3,95 (m, 4H), 3,79-3,73 (m,
2H), 3,53-3,42 (m, 4H), 3,11-2,95 (m, 1H), 2,01-1,62 (m, 5H).

[00142] Ponto de fuséo: 175-178°C (Decomposicao).

Exemplo 4

[00143] (2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiléxi}-7-oxo-
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6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
F, o]
y O~ )J”’l
N
H
N\

© OSOH

(Id)
[00144] O composto da Férmula (Id) foi preparado conforme o pro-
cedimento descrito no Exemplo 1, comeg¢ando com (2R, 4S)-4-hidroxi
pirrolidina-1, 2-dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metila (composto (lld)),

em um rendimento geral de cerca de 16%.

Analise:

[00145] Massa: 381,2 (M-H); para Peso Molecular: 382,2; Formula
Molecular: C12FH19N4+O7S.

[00146] +H RMN (400MHz, DMSO-ds): 6 11,27 (bs, 1H), 9,18 (bs,
1H), 5,42 (dm, 2JH-F = 53,2 Hz, 1H), 4,02-3,92 (m, 4H), 3,80 (d, J =
6Hz, 1H ), 3,59-3,31 (m, 4H), 3,05-2,98 (m, 1H), 2,45-2,38 (m, 1H),
2,03-1,65 (m, 5H),

[00147] Ponto de fuséo: 207-209°C (Decomposicéo).

Atividade Biolo6gica

[00148] Foi investigada a atividade bioldégica dos compostos repre-
sentativos de acordo com a invenc¢éo contra diversas cepas de bacté-
rias. Em um estudo tipico, culturas de bactérias com 1 dia de cresci-
mento foram diluidas apropriadamente e inoculadas em meio de agar
contendo diluicbes dobradas dos compostos de teste. A observacéo
guanto ao crescimento ou auséncia de crescimento foi efetuada depois
de 16 a 20 horas de incubacgéo a 35 + 2°C no ar ambiente. O procedi-
mento geral foi conduzido conforme as recomendac¢des do Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI) (Clinical and Laboratory Stan-
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dards Institute (CLSI), Performance Standards for Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing, 20° Suplemento Informativo, M 100 — S20, Volume

30, N° 1, 2010). Os resultados desses estudos estao sintetizados na

Tabela 1.

Tabela 1. Atividade antibacteriana dos compostos de acordo com a invengéo (MIC expressa em pg/mil)

Sr. Cepa bacteriana MIC (expressa em pg/ml) de um composto de acordo com
Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3 Exemplo 4

1. K. pneumoniae ATCC 700603 > 32 > 32 > 32 > 32

2. E. coli 13351 0,5 1 1 2

3. E. coli 13352 1 2 2 4

4. E. coli 13353 0,5 1 1 1

5. E. coli M 36 0,25 1 1 1

6. E. coli TMIP 1 2 2 4

7. E. coli M 49 4 4 4 4

8. E. coli M 50 0,5 2 1 2

9. E. coliM 138 0,5 2 1 2

10. K. pneumoniae H521 1 4 2 4

11. K. pneumoniae H522 1 4 2 4

12. K. pneumoniae H523 1 4 2 4

13. K. pneumoniae H525 0,5 4 2 2

[00149] Como pode observar, o composto de acordo com a inven-
cao demonstra atividade antibacteriana contra diversas cepas de bac-
térias, inclusive aquelas sabidamente resistentes a um ou mais agen-
tes antibacterianos existentes. A atividade antibacteriana dos compos-
tos de acordo com a inveng¢do também foi investigada em combinacéao
com diversos agentes antibacterianos, os quais incluiam Cefepima,
Ceftazidima, Cefixima, Cefpodoxima, e Ceftibuteno. Por exemplo, a
atividade antibacteriana do composto de acordo com o Exemplo 1 em
combinac¢do com os varios agentes antibacterianos esta resumida na
Tabela 2.

[00150] Nesses estudos, a contagem inicial de bactérias (na hora 0)
foi de 7,18 logio UFC/mI. De maneira geral, 1, 2 e 3 log de morte de
bactérias em relacdo a contagem inicial corresponde a 99%, 99,9% e
99,99 % de efeito bactericida. Em um estudo tipico do percentual de
morte bacteriana tempo-dependente, culturas bacterianas de cresci-
mento recente foram diluidas na densidade celular pretendida (inéculo
de partida inicial) em meio Muller Hinton (BD, EUA) cation ajustado.

Os agentes antibacterianos (isoladamente ou em combinagcdo) nas
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concentragdes requeridas foram adicionados ao meio contendo a cul-
tura. Os frascos de amostra foram incubados sob condigcdo de agita-
céo (120 rpm) a 37°C. A contagem das bactérias viaveis foi realizada
periodicamente diluindo a amostra em solugao salina normal e espa-
lhando em placas de agar triptico de soja (BD, EUA). As placas foram
incubadas por 24 horas para estimar a contagem de bactérias viaveis.
Os resultados s&o expressos em termos de Log1o UFC por ml.

[00151] Diversas composi¢cdes contendo os compostos de acordo
com a invencao, isoladamente e combinadas aos agentes antibacteri-

anos também foram preparadas.

Tabela 2. Efeito do % da morte bacteriana tempo-dependente para uma combinagido de um composto de acor-
do com o0 Exemplo 1 com varios agentes antibacterianos, contra a cepa M50 de E. coli (CMY, DHA)
Sr. Principio Ativo Contagem de bactérias (Log:c UFC por ml)
2 horas 4 horas 6 horas 8 horas

1. Controle (Sem principio ativo) 8,04 8,40 8,74 9,08
2. Cefepima (8 pg/ml) 7,85 8,65 8,90 9,0
3. Ceftazidima (8 pg/ml) 7,81 8,90 9,0 8,92
4. Cefixima (8 pg/ml) 7,85 8,90 8,78 9,04
5. Cefpodoxima (8 pg/ml) 7,95 8,70 8,95 9,30
6. Ceftibuteno (8 pg/ml) 7,98 8,30 8,74 9,48
7. Composto da Férmula (la) (4 pg/ml) 7,78 6,74 5,85 6,13
8. Cefepima (1 yg/ml) +

Composto da Férmula (la) (4 pg/ml) 4,30 3,48 3.0 2,86
9. Ceftazidima (2 pg/ml) +

Composto da Férmula (la) (4 pg/ml) 3,85 3,48 3.0 1.6
10. Cefixima (1 yg/ml) +

Composto da Férmula (la) (4 pg/ml) 7,18 4.74 4.08 4.6
1. Cefpodoxima (2 pyg/ml) +

Composto da Férmula (la) (4 pg/ml) 5,02 4,28 3.0 3,0
12. Ceftibuteno (8 pg/ml) +

Composto da Férmula (la) (4 pg/ml) 7.0 5,70 4,30 4.0
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado pelo fato de apresentar a For-

F j
ZT;\/O\N -
H

N

H N

)-—N
AS

0SO,H

mula (1),

Formula (1) o

ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de ser selecionado entre:

(2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;

(2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida;
ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

3. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de ser selecionado entre:

Sal de sbdio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida;

Sal de sédio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida;

Sal de sédio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-

ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
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mida;

Sal de sodio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida;

Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida;

Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida;

Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida;

Sal de potassio de (25, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida;
ou um estereoisdmero do mesmo

4. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagcdes 1 a 3.

5. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 4, caracterizada pelo fato de compreender adicionalmente pelo
menos um agente antibacteriano ou um derivado farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

6. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
céo 5, caracterizada pelo fato de o agente antibacteriano ser um agen-
te antibacteriano beta-lactamico.

7. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
céo 5, caracterizada pelo fato de o agente antibacteriano ser pelo me-

nos um selecionado a partir de um grupo consistindo em agentes anti-
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bacterianos a base de Ansamicina, Carbacefemo, Carbapenamo, Car-
bapenemo, Cefaslosporina, Cefamicina, Cefemo, Lincosamida, Lipo-
peptideo, Macrolideo, Cetolideo, Monobactama, Nitrofurano, Oxace-
femo, Oxapenamo, Oxazolidinona, Penamo, Penemo, Penicilina, Poli-
peptideo, Quinolona, Sulfonamida, ou Tetraciclina.

8. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
céo 5, caracterizada pelo fato de o agente antibacteriano ser pelo me-
nos um selecionado a partir do grupo consistindo em cefacetrila, cefa-
clor, cefadroxila, cefalexina, cefaloglicina, cefalénio, cefaloridina, cefa-
lotina, cefamandol, cefapirina, cefatrizina, cefazaflur, cefazedona, ce-
fazolina, cefbuperazona, cefcapeno, cefclidina, cefdaloxima, cefdinir,
cefditoreno, cefepima, cefetamet, cefixima, cefluprenamo, cefmenoxi-
ma, cefmetazol, cefminox, cefodizima, cefonicida, cefoperazona, cefo-
ranida, cefoselis, cefotaxima, cefotetano, cefotiam, cefovecina, cefoxi-
tina, cefoxitina, cefozopran, cefpimizol, cefpiramida, cefpiroma,
cefpodoxima, cefprozila, cefquinoma, cefradina, cefroxadina, cefsulo-
dina, ceftarolina, ceftazidima, cefteram, ceftezol, ceftibuteno, ceftiofur,
ceftioleno, ceftizoxima, ceftobiprol, ceftolozano, ceftriaxona, cefuroxi-
ma, cefuzonam, cefaloridina, cefradina, CXA-101, flomoxef, latamoxef,
loracarbef, moxalactam, ou um derivado farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

9. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
céo 5, caracterizada pelo fato de o agente antibacteriano ser pelo me-
nos um selecionado a partir do grupo consistindo em cefaclor, cefa-
droxila, cefalexina, cefdinir, cefixima, cefpiroma, cefpodoxima, cefprozi-
la, cefradina, ceftibuteno, cefuroxima, loracarbef, ou um derivado far-
maceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacbtes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser para tratar ou

prevenir uma infeccao bacteriana.
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11. Uso de uma composicado farmacéutica como definida
em qualquer uma das reivindicacbdes 4 a 9, caracterizado pelo fato de
ser para tratar ou prevenir uma infeccao bacteriana.

12. Método para tratar ou prevenir uma infec¢cdo bacteriana
em um individuo caracterizado pelo fato de compreender administrar
ao dito individuo um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3.

13. Método para tratar ou prevenir uma infec¢cdo bacteriana
em um individuo caracterizado pelo fato de compreender administrar
ao dito individuo uma composi¢cdo farmacéutica como definida em
qualquer uma das reivindicacdes 4 a 9.

14. Método para tratar ou prevenir uma infec¢cdo bacteriana
em um individuo caracterizado pelo fato de compreender administrar
ao dito individuo: (a) um composto da Férmula (I) como definido na
reivindicagao 1, ou um estereoisbmero ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e (b) pelo menos um agente antibacteriano ou um
derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

15. Método, de acordo com a reivindicacao 14, caracteriza-
do pelo fato de o composto da Férmula (l) ser selecionado entre:

(2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

(2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

(2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida

(2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-iljmetiloxi}-7-oxo-
6-(sulfo-0xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida
ou um estereoisdbmero ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

16. Método, de acordo com a reivindicacao 14, caracteriza-
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do pelo fato de o composto da Férmula (l) ser selecionado entre:

Sal de sbdio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida

Sal de sédio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida

Sal de sédio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida

Sal de sodio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-2-
ilimetildxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joctano-2-carboxa-
mida

Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida

Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2S, 4R)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida

Sal de potassio de (2S, 5R)-N-{[(2R, 4S)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida

Sal de potassio de (25, 5R)-N-{[(2R, 4R)-4-fluoropirrolidina-
2-iljlmetiloxi}-7-ox0-6-(sulfo-6xi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-2-carbo-
xamida
ou um estereoisdmero do mesmo.

17. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 14 a 16, caracterizado pelo fato de o agente antibacteriano ser
um agente antibacteriano beta-lactamico.

18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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cbes 14 a 16, caracterizado pelo fato de o agente antibacteriano ser
pelo menos um selecionado a partir do grupo consistindo em agentes
antibacterianos a base de Ansamicinas, Carbacefemos, Carbapena-
mos, Carbapenemos, Cefaslosporinas, Cefamicinas, Cefemos, Linco-
samidas, Lipopeptideos, Macrolideos, Cetolideos, Monobactamas, Ni-
trofuranos, Oxacefemos, Oxapenamos, Oxazolidinonas, Penamos,
Penemos, Penicilinas, Polipeptideos, Quinolonas, Sulfonamidas, Te-
traciclinas.

19. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 14 a 16, caracterizado pelo fato de o agente antibacteriano ser
pelo menos um selecionado a partir do grupo consistindo em cefacetri-
la, cefaclor, cefadroxila, cefalexina, cefaloglicina, cefalénio, cefaloridi-
na, cefalotina, cefamandol, cefapirina, cefatrizina, cefazaflur, cefaze-
dona, cefazolina, cefbuperazona, cefcapeno, cefclidina, cefdaloxima,
cefdinir, cefditoreno, cefepima, cefetamet, cefixima, cefluprenamo,
cefmenoxima, cefmetazol, cefminox, cefodizima, cefonicida, cefopera-
zona, ceforanida, cefoselis, cefotaxima, cefotetano, cefotiam, cefoveci-
na, cefoxitina, cefoxitina, cefozopran, cefpimizol, cefpiramida, cefpiro-
ma, cefpodoxima, cefprozila, cefquinoma, cefradina, cefroxadina,
cefsulodina, ceftarolina, ceftazidima, cefteram, ceftezol, ceftibuteno,
ceftiofur, ceftioleno, ceftizoxima, ceftobiprol, ceftolozano, ceftriaxona,
cefuroxima, cefuzonam, cefaloridina, cefradina, CXA-101, flomoxef,
latamoxef, loracarbef, moxalactam, ou um derivado farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 14 a 16, caracterizado pelo fato de o agente antibacteriano ser
pelo menos um selecionado a partir do grupo consistindo em cefaclor,
cefadroxila, cefalexina, cefdinir, cefixima, cefpirome, cefpodoxima,
cefprozila, cefradina, ceftibuteno, cefuroxima, loracarbef, ou um deri-

vado farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Peticdo 870190060599, de 28/06/2019, pag. 56/64



719

21. Composto, caracterizado pelo fato de ser (2S, 5R)-N-
{[(2S, 4S)-4-fluoropirrolidina-2-illmetiloxi}-7-oxo-6-(sulfo-6xi)-1,6-diaza-
biciclo[3.2.1]octano-2-carboxamida, ou um estereoisbmero ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

22. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um composto como definido na reivindicagéo 21.

23. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 22, caracterizada pelo fato de compreender adicionalmente pelo
menos um agente antibacteriano ou um derivado farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

24. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cdo 23, caracterizada pelo fato de o agente antibacteriano ser um
agente antibacteriano beta-lactamico.

25. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 23, caracterizada pelo fato de os agentes antibacterianos serem
um ou mais entre cefixima, cefpodoxima, ceftibuteno, cefuroxima, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

26. Uso de um composto como definido na reivindicacao
21, caracterizado pelo fato de ser para tratar ou prevenir uma infecgao
bacteriana.

27. Uso de uma composicdo farmacéutica como definida
em qualquer uma das reivindicacdes 22 a 25, caracterizado pelo fato
de ser para tratar ou prevenir uma infec¢do bacteriana.

28. Método para tratar ou prevenir uma infecgao bacteriana
em um individuo caracterizado pelo fato de compreender administrar
ao dito individuo um composto como definido na reivindicacao 21.

29. Método para tratar ou prevenir uma infecgao bacteriana
em um individuo caracterizado pelo fato de administrar ao dito indivi-
duo uma composicao farmacéutica como definida em qualquer uma

das reivindicagbes 22 a 25.

Peticdo 870190060599, de 28/06/2019, pag. 57/64



8/9

30. Processo para preparacado de um composto da Férmula

(la),

Férmula (la)

caracterizado pelo fato de compreender:
(a) converter um composto da Férmula (lla) em um com-

posto da Férmula (llla) na presenca de um agente de fluoracao;

HO F

(Ila) (Illa)

(b) converter um composto da Formula (llla) em um com-
posto da Férmula (IVa);

F

b\/OH
N
>< O/KO
(IVa)

(c) converter um composto da Féormula (IVa) em um com-
posto da Férmula (Va);

F @]
N
>< A o
O O
(Va)

(d) converter um composto da Férmula (Va) em um com-
posto da Férmula (Vla);
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F

N
Koo
(Vla)

(e) reagir um composto da Férmula (Vla) com um composto

da Férmula (VII) para obter um composto da Formula (Vllla);

(VID) (VIIIa)
(f) converter um composto da Férmula (Vllla) em um com-

posto da Férmula (1Xa);

(IXa)
(g) converter um composto da Férmula (1Xa) em um com-

posto da Férmula (Xa); e

F 0

-+
080, NBu,
(Xa)
(h) converter um composto da Férmula (Xa) em um com-

posto da Férmula (la).
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RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS HETEROCICLICOS COMO
COMPOSTOS ANTIBACTERIANOS".

A presente invencao refere-se aos compostos da Formula

0
b\/ O~N )J'

N H

H

N

I,

Formula (1) S 0SO,H

(),

F

ou a um estereoisbmero ou a um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, a sua preparag¢ao, as composi¢cées farmacéuticas que com-
preendem tais compostos € ao seu uso no tratamento e/ou prevencao

de infec¢des bacterianas.
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