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( ANEX S N

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Jurldica.
D Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
l:] Declaraciones

D Copla de la solicitud Internacional. {Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

] Copia del examen preliminar internacional efactuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12,

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o tltulos obienidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totalmente con la invencién de esta solicitud.

El De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud intemacional.

x Otros: Reparte de Bisqueda internacionel con su traduccibn, Publicacién con su
traduccidn, OpiniSn Escrita con su Traduccifn y Notificacisn Registro de

un Cambio con su traduceifn
@ FIGURA CARACTERISTICA:
4

L - - e _ /

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE;

FIRMA:

E C.C. 38.690.713 Usaquén T.P.53.215 A
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES q

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
CT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Rexi fireac icit . PARA FUTURAS ver Notificacitn o Transmisién del Reporte de Biisqueda nternacional

AMI 0‘16862 del "o ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asf como, donde eplique, el ften 5 & continuscidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/ako) Fecha de Prioridad (Primem) (diz/mex/aito)

PCT/US 03/13428 30/04/2003 01/05/2002
Solicitante
WYETH

Eate Reporte do Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad da Biisqueda Intemacional y es transmitido al solicitmte
Segim el Articulo 18. Una copin serd transmitids a ia Oficina Internacional.

Este Reporte de Bdsqueda Internacional consta de un total de 5 hojas.
E También estd scompaiiado de una copia de cada documenio técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecio al lengnaje, In brisqueds internacional se llevé a cabo segiin 1a solicitud internacional en el lenguajo en el cual se presentsd,
a menos que se indique de otro modo en este fiem.

[ 1a trisqueda intemacional sc licvd & cabo segtn Ia tradvecién de a solicitud intemacicna) proparcionads & esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de dcido nucledtido y/o amino revelado en la solicitd internacional, In isqueds internacional
se llevé a cabo segyin la lista do la socuencia:

(] comtenido en 1n solicitd interacional en forma eserite.

presentada junto con Ia solicitud intemacional en forma legible por computador.

proporcionads subsiguieniements a esta Autoridad en forma escrit.

proporcionads subsiguicmternente & esta Autoridad en forma legible por cormputadaor.
uhmimndohlﬁmuihqudMm&mhuﬁbw:mﬁmmhmnmdldeh
revelacién en Ia solicimd intermacional segin sa presents.

se ha proporcionado Is afimnacidn de que ln infarmacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In
secuencia escrita.

Clertas relvindieaciones ne pudieron localizarse {(Ver Caailla I).

Falta unidad de Iavencién (ver Casilla II).

>

x{ Ox 0 oooo

al titulo,

El Lexio ex aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridiad ha estublecido que el texin se lea asl:
5. Respecto al resumen,

DQ  mtexto es sprobado segin I presenta el solicitante.

Esia Autoridad ha establecido ¢l texto de acucrdo con Is Norma 38.2(b), scgin aparcee en ¢l Recuadro IIL. El solicitmte puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado par coxreo este reporte de bisqueds internacional, presentar comentarion a esta Autoridad.
6. La figura de los dibujos que sc publicard con ¢l resumen es Ia Figura No. ~—

[]  comoto mgiris et solicitante. X Ningana de es figggas.
porque el solicitants no smgirid une fipme.
porque exta figurs caracteriza mejor o la invencidn.

Formm PCTASA/210 (peimers hoga) (allio 1995)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Soticitud Internacional No.
PCT/US 03/13428

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO07D519/00 CO7D499/88 A61K31/431 AG61P31/04 CO7DS503/00
IKCOTD519/00, 513:00, 499:00), (C07D519/00, 499:00, 495:00),
{CO7D519/00,499:00,487:00), (CO7D519/00,499:00, 471:00).

Segiin b Clasificacién de Patentes Intemnacional {CP1) o segiin In clasificacién nacional y la CPI

IPC7 CO7D A61K A61P

Documeniacién minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolas de clasificacidn)

Dwumhﬁhhuﬂnfmtdmmiﬁllnhinllnslldmded-idudnuumulimluylnmhumhudm

Interno-EPQ, Dato WPI, PAJ, Dato CHEM ABS

[ Base de datos electronica consultada durante Is bisqueds internacional (nombre ¢ I basc d¢ datos y, dande gea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Clitacién ds documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de los textos relevanies

Relevants & la reivindicacian No.

X WO 87 00525 A (BEECHAM GROUP PLC)
29 de enero de 1987 (1987-01-29)
citado en In solicitud
plgina 10-pdgina 12; reivindicaciones; ejemplos
X WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC
: BROOM NIGEL JOHN PERRYMAN (GB);
HARRINGTON) 11de mayo de 1994 (1994-03-11)
cilndo en 1n solicind

tairn §-pigie. §: eivindicaciones; ejemg]

A EP 0 167 050 A (BEECHAM GROUP PLC)
8 de enero de 1986 (1986-01-08)
reivindicaci

14,22,
3335

1-4,22,
N5

133-35

D En ¢} recusdro C s¢ enumeran mids documentos.

E En el snexo s¢ enumernsn miembros de 1n familia de patentes.

° Categrring especiales de documentos citados:

‘A" documenio que define el estado genernl de la tienica el cual no se
considers de relevancis particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de Is fecha de
presentacidn internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones do
prioridad o que se cits parn establecer Ia fechs de publicacidn de ot
citacién u otra ranin especial (segiin se especificn)

‘0" documents que s¢ refiere a una revelacién aral, uso, exhibicidn u
otros medios

'? documento publicedo antes de In fecha de presentacidn intemacional
de 1a fecha de prioridad reivindicada

T documnento poaterior publicado después de In fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no est &n conflicto con la
salicitud pero citado parz eatender ¢l principio o teoris que sustenta
Ia imvencién

*X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicads no
pusde considerrse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se ma solo

Y documento de relevancia particulsr; la invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo €l
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pare una persona experts en la téenica

'&' documento miembro de la misoa familla de patentes

Fecha de 1a terminacién real de ba bisqueds intemacional

25 de julio de 2003

Fecha de envio por comreo del reporte de bitsqueda internacional
04/08/2003

Fax: (+31-70) 340-3016

Nombre y direccion de correo de ISA/US Funcionario sautorizado
Europesn Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijawijk
Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 epo nl, Chouly, J

Forma PCT/ISA/210 (segunda haja) (Julio 1992)

Pigina 1de2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/US 03/13428

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 (CO7D519/00,499:00,498:00)

Segin 1a Clasificacién de Putentes Internacional (CP1) o segin Ia clasificacién nacional y 1a CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

'_[hcunmun'ﬂn minimm buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

mmmmummmmmﬁmmmmmmumm

Base de datos electrdnics consultada durants Ia bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea pnictico, buscar tirminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla *

Citacidn de docurnento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relcvanic s & reivindicacién No.

J:I En el recuadro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

A’ documento que define el estado general de Ia téicriica el cual no se
considers de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o despuds da 1a fecha de
preseatacién internacional

'L’ documento que pucde arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita parn establecer In fecha de publicacién de ot
citucidn u otra rea’n especisl (segin se especifica)

'0* documsnto que so refiere a una revelacién orl, uso, exhibicidn u
otros medios

T documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacional

T dnummmwblhdodqubdehb:hldemmh
imemnacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con In
solicitud pero citado pam entender ¢l principio o teoria que sustenta
Ia invencidn

X' documento de relovancia particular; Ia invencidn reivindicads no
pusde considerarss nueva o no puede considerarse que comprendo
un paso inventivo cuando el documento se tona solo

Y" documento de relevancis particular; Ia invencidn reivindicada no
puede contiderarse que comprends un paso inventivo cumdo el
documento se combina con uno o mis documentos, sisndo dicha
combinacién obvia para una persona experia en ka téenica

‘&' documentsy miernbo de la misma familla de patentes

pero despuds de Is fecha de priorided reivindicads
Fecha de Ia terminacion resl de la Bisqueda internacional

25 de julio de 2003

Fecha de envio por camreo del reporte de bidsqueda internacional

Nombre y dircccidn da carreo de ISA/US
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 cponnl,
Fex: (+31-70) 340-3016

Chouly, J

~ Forma PCT/ISAJ210 (scgunda hoja)-Julio 1592)

Pagia 2 do 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US03/13428

[CaslllaT Observaciones donde clertas relvindicaclones fueron inescrutables (Continuaelén del Item 1 de
ia primera hoja)

Este reporte de hisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo

17(2)a) por las siguientes razones: )

1. [ Reivindicaciones Nos.:

Aunque las reivindicaciones 24-32 se ocupan de un método de tratamiento del cuerpo
humano/anirmal, 1a biisqueda se llevd a cabo y se basd en los efectos de compuesto/composicién.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente;

3. [0 Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con la segunda y tercer
ormcién de la Regla 6.4(a).

Casilla IT Observaclones donde falta nnidad de invencién (Continnacién del Item 2 de la primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones miltiples en esta golicitud internacional, asi:

L. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de isqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacionaf cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primema invencidn mencionada
1as reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta EI Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[] E1pego de los derechos de buisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (Continuacidn de Is primem haja (1)) Gulio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 03/13428
Documento de patente . are
citado en el reporte de | Fecha de publicacién Miembrofe) dela familiade |~ Fechace
bésqueda palen publicaci
WO 8700525 A 29-01-1987 EP 0231244 A1l 12-08-1987
WO 8700525 Al 29-01-1987
WO 9410178 - A 11-05-1994 AP 4238 A 24-11-1995
AT 191914 T 15-05-2000
AU 687365 B2 26-02-1998
AU 5335594 A 24-05-1994
BR 1100542 A3 02-04-2002
CA 2147755 Al 11-05-1994
CN 1289766 A 04-04-2001
CN 1089267 AB 13-07-1994
N 1227842 AB 08-09-1999
Ccz 9501053 A3 17-04-1996
DE 69328436 D1 25-05-2000
DE 69328436 T2 19-10-2000
DK 666862 T3 11-09-2000
wo 10178 Al 11-05-1994
EP 0666862 A1l 16-08-1995
ES 2145064 T3 01-07-2000
FI 952063 A 27-06-1995
GR 3033448 T3 29-09-2000
HK 1012375 Al 12-01-2001
HU 71467 A2 28-11-1995
IL 107431 A 09-05-1999
JP 8502504 T 19-03-1996
MX 9306679 Al 29-04-1994
NO 951634 A 28-04-1995
NZ 257109 A 29-01-1997
PL 308643 Al 21-08-1995
PT 666862 T 31-08-2000
RU 2133750 C1 27.07-1999
SI 9300574 A 30-06-199%4
SK 54005 A3 13-09-1995
™ 400332 B 01-08-2000
us 5602250 A 11-02-1997
uUs 6037469 A 14-03-2000
ZA 9307993 A 22-03-1995
EP A 08-01-1986 EP 0167050 A1 08-01-1986
JB A1MN75R5 A 25.01-1986__

Forma PCT ISA 210 (anexo familla de patentes) (Julio 1992)
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WYETH NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Patent Law Department

Attn. Calnan, William H. OR THE DECLARATION

{Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940

MYETH

. [UNITED STATES OF AMERICA o @ H EGEIVE D
g It 12 2003 AUG 1 5 2003
-, . || Date of malting

o -} MM_MV_J&HQGAN_-
D [ocege FOR PURTIER ACTION  om a1 e
8 Imemational sppiiction No. imamational fiing date
P PCT/US 03/13428 {dawmonhesr)  30/04/2003
O |Aoptoant

'

<

:2 | 1. [X] e applcant is hereby notfied that thw intemationai Gaarch Report has been established and i tranamitiod herawith.
‘) of smandmenis and siatemant under Article 15
O The spplicent is anditied, ¥ he 0 wishes, % amend the cisims of the Inlamatianal Application (eve Fule 48
When? Thes time imit for fling such amendments s 2 manihs from the dals of Yenemitial of the
« inamations Bearch Report; howevar, for more dotalls, s the nolas on the accompanying sheet.
wul Where? Oleclyinthe  inlemalionsl Suresu of WIPO
> 34, chamin des Colombatiee DOCKETED
Fascimile No.: (41-22) 740.14.36 E ..
For mare datalied instrysiions, a8 T notss on the accompanying shast. BY:

2 [ The appiicant is harby notiied that no mmmnummmu daclaration uncer
Articie 17(2)(a) 10 thet afiect Is Yenemiied herwwith.

8 [T] Wi regard to the prutuet ageinet payment of (an) eckiitonal fee(s) uncer Frie 40.2, the appiicant Is notifisd that

(] ekt reieet 0 e e i o both T frooet i ccieion Iarece 1> the dosignies G,

D no daclsion has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon &8 & decleion is mxie.

4. Further sclion{s): The appiicant ls reminded of the olowing:

Shorly afiar 18 monthe from the pricrity daie, the inlsmational wil be publishad by the Inlermationsl Burssu.
¥ the applcant wishse i avald or publication, & nolics of withcdirawal of the intemational appfication, ar of the
olaim, must reach the intemational Buresu as provided in Rules 80bis1 and 90bia.3, respactively, belore the
mmummmmmm
Within 10 mesaths from tha priority dals, & demand for imamational preiiminary examinafion must be lled If the applicant
wishss 10 poaipons the anty Inlo the nadional phase unilt 30 moniha from the priority date (In some Ofices svan Iadar).

Within 20 moaths from the priortly date, the muat pariorm the acts for entry Inin the nallonal

bedore al Oftices which have not baen alacied in the demand or In & jaler sisciion within 19 months from the
priority date of could not be elected becawne they are not bound by Chepher [1.

Name and maling ackiress of the intemations! Searching Authority
= European Paisnt Office, PB. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV

Rl swilk Marthe Oldendorf
Tel. (+31-70) 3402040, Tx. S1 851 apo nl,
Feuc (+31-70) 340-3016

Farm PCT/ISA/220 (July 1688)

Authoriasd officer




NOTES TO FORM PCTASA2D

Mhnruﬁcrmmwdﬂmm 18. The
:ﬂmﬂ—d' beiwaan thasg Nalos ard Siias recsaamets, fhe iafler re sppliosie, For more

detaled infermalion, ses siso e PCT Gaidde, & publioation af WIFO.

in theas Notes, “Ariicle”, "Ruls”, and "Baclion” refer 1o the provisions of e PCT, e PCT Ragulslions and the PCT
Adminizivalive Instrudiions respectively.

INBSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

mwma:mw:wmnmmb-uhﬂ-dn

dencriplian and drawings) e smended duning
ae nasd is s amercimania of the daims undler Article 18 sxmepl whem, & applioant wands e laller o be published
inkenationsl pheication.

for the purpesss of provisianal protestion of has anathar remmon for the claine betere

Undar Artiole 19, saly the clabve may be amendad.

Dusing the indemaiinal phass, the slabne may slso be smandad (or hather emanded) undar Artidle 34 belore
the intemationsl . The and be amanded under
- rmmm .“l dramings may only

inle the national phease, all of the intemafionsl spplication e smanded under Articls 20
m,#.uﬂ. pus nd

Within £ months fram the dale of traremilisl of the inlamalionsl ssarch repert or 18 moniis from the priorly

dale, whichsver §me Imi fnter. & should be noind, however, thal Sw snendnenis will be considersd

- buan woslved on ¥hey sre recsived by the inlemalional Buresu afier the sxpirsiion of he
tima ik but baiisre The sempisiion of the ischnicsl preparsiions for intemalional puldiostion

(e 40.9).

The snendmenis be Sed with the inlemnational Buresy and nol with the recsiving Ofioe or the
wu‘fﬁﬂ-umu l

YWhare a damany for inlemnational preliminery ensminsiion han besn s fled, sae below.

How? onlbe claims of
:m::-um dlalne, by adking ene or me new or by asoanding e imd

A replassment shest must by submiliad for each shest of the claims which, an aooount of an amendmant or
amendmanis, differs fram the sheet csiginally Siad

ﬂhﬂ-mn;r_dﬂhmhwﬂh Arshis naneraln. Whem a ciaim b
canceliad, no renumbering alihwr clainw ls reguired, canse where olairme e reuanbhared, munt
be renumbsesred senssculively (Adminkirative insirunlisns, Sealion 205{)). - oy

The smendments et be made i the anguage i which the Rternalionsl applicalion is f be published,

Wiat desumenis mosiiasy ssopmpany the ansndaents?
Latier (Bastian 300(0):
The snandments runt be submilind with a lether.

The lstier will st be published with e insmalional spplicstion and e smended disima. & should nol be
wonfused wilh the "Stalewment under Artisle 18(1)" (oo balow, under "Stslament undar Article 19{1)").

Tha felter must be in Englich or Franah, al the chelse of the epplieast. However, if the ianguage of the
inlarasiionsl applicslion Is Engliak, the latier umt be In English; ¥ the langeage of the infernationsl
s French, e ialier most be in Franch.

°

Notes to Form POTAGAZE0 (liret shaet) (anusry 1994)




NOTES TO FORM PCTARA/220 (continued)

mmmurnm:mn&-::-unm--—w'mh
Srad itortiont incioaticrss cosmserting sovars! dizims may be groupedyshether |

(@  the claim s unchenged;

B the claim s camalied;

) the claim b ney;

) e olaim repleces ane or more claimy s flled;

{v) the claim is the resull of the division af 2 claim sa Sed

hairais the in whish amendments sl be intine

1. uﬁ-ﬂm-‘l“.ﬂ*md—-ml—nﬂt
139,51, 22, 34, 35, 37 1o 48 replaced by amessied claime bearing the sams mumben;
cialme 30, 33 sy 38 unchenged: now dlalire 49 10 51 ackied "

2 m-un-—-mm-nn--—n—nddﬁ-m-m:
1 I» 15 mapiacad by snersiad slaiss 1 Ip 11,
4 [Whan arigivlly hare ware 14 elsivs and The arssrcdmenis conslst in aenosling susns elsins and in iding
new

“Clakrs 1 2 § andd 14 unhanged; claima 7 io 13 canoalied; new olaime 15, 18 and 17 added” or
“Claima 7 o 13 canceliad: new olaims 15, 18 and 17 adkied: all other daime unchanged.”

‘ ety et e 19 eancelied; cisim 14, 15 and 16 avended
alairn 14; ciaim 17 nu-:'ud-'-u.n-uﬂ;_;'i-m-:u-:'

"Statament snder ariiale 10(1)" (Rule 45.9)

The asvencraniy be sccompanied siatemant sapiuining the swendmanis and indicaling any impast
ﬂmrzwhn:&ﬁdnmw“h—ﬂ&

The stslement wil be publishad allh She ilemationsl application and e amended olsims.
R et bt I the Bengraage i whish: the intarnaiionsl eppplication s e be pubiished.
& st be triel, not enoseding 500 wowds I in English or If translsied info English.

R should not be conhmed wilh e dows not repiace the laller indicaling the diersnces belwesn the clulons
s fiad arxd s asnanded. Bk sust be ad on a nhast and wust be identiind s such by o haasdling,
proferably by wing lhe words “Sislamnert usier 1m1)."

R may not cantain any sossnanis on the inlermelionsl sssrsh nport ar the relsvaros of eliations
coniainad in thet report. e ciuliona, relevant o a ghen ciaim, eentsined in the inlemaelional sssrch
report may be made only in connealion wih an amerciment of Thal alaim.

Conssguase ¥ & damand for bisuaiisasl pralbninery examination has sirendy boan Siad

W, at e tima of &y smendmenis under Astiols 16, & damand for inlemalions! preliminary scasinelion

has already baen the applisent must pralershly, ot the sssne ima of fiing the asendwments with the
intemaiional Bureay, sieo s a copy of such amendments with the inlematienal Preliminery Examining
Aty (oo Ruls £2 2(a), first sontanos).

Conssguence wihs regand i tamalntiss of the ntersaliossl application far anlry lnic the neliansl phase

The appliosnts atieniion s drawn ta the fect thal, wheve upen inio the national phase, & traselstion of the
dialns as swended under Asticls 18 may have io b funished fo The desigasiedisienied Oloss, instaad of, or
in axdediiion 1o, the irensislion of the clalms s fied.

For usther datalls on hw requirements of sach designsindisiscied Offios, see Vohans B of the PCT Applicant’s

Notes fo Ferm PCTASAZRED (ascend aheal) {Janumy 1004)




F JENT COOPERATI N TREATY

PCT [V

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Aniicie 18 and Rules 43 and 44)
s O P et s ot
| AM100862 ACTION
Intarnaionsl spplicaion NO. intemationsl filng date (cvinonifyjyear) (Ewfinst) Priorty Date (dayinonihjear)
PCT/US 03/13428 30/04/2003 01/05/2002
Applicant

WYETH

This Inlemaional Ssarch Report has been prepamd by this intemafional Searching Authorily snd is iranamitied to the applioant
according o Arficle 18. A copy Is being fmnamitted 1o the tntemations! Burest).

This intsmational Search Feport consists of a dtalof ___ 5 sheeta.
[X] 1t aiso accampanied by a copy of each grior art documant cited in this repart.

1. Sasls of the report
regand 1o the languags, the intsmalional ssarch was carvied out on the basis of the inlemational apgiicaion in the
. m-pnhl—mmmmu?muﬂ.

E] u%ﬂmmmmmumu-wuummmnu

b. 'With regard 1o any nusisoiide and/or amino acld saquencs disciosed in the inlamaional eppiicaion, the inlsmations! ssarch
wan oarried out on the basis of the sequence isting :
caniained in the iMamalional application in writien form.

fiad Iogether with the Inlemetionad applioation In compuler readable farm.
fumished subssquently 1o this Authorlly In writien form.
fumishad subsecuently 10 this Authorily In computar readbie fonm.

the sistamant that the fumnishad writien dobs not the
mu sscuance Osiing go bayond the disciosure in tha

the siztenent that the informalion recorded in compuiar readable form e identical 1o the wiithen sequance leling has bean

Certain clalms were found unssaschable (Sse Box 1),
Unity of imantion is incling (see Box [i).

08 0O OOOOO

4. With regard o he tille,
[X] thewextisapproved s submitiod by the spplicant.
[] e mxthas bown ssishished by fiis Authority 10 read as folows:

5. Wih regard © the abstreol,

the taxt is approved as submitied by the epplicant.
the tnt has been sstablshed, acuording to Ruls 38.2(b), by this Authority as it appears in Box |1, The applicant may,
within ona month rom the die of maling of this Inlemational search report, submit commenie 1o this Authorily.

6. The figure of the drsmsiags 10 be published with the sbatract is Figure No. -
] essuggessdy me applcant [X] nonsctthe igums.
[[] becmms e appicant talied 10 suggest a ogare.
[] beceuse tis fgure better charaotertzes the invention.

Form PCTASAZ210 (firet sheet) (July 1995)



IHTEFIN"I:IONAL SEARCHREPORT . r—— -~

PCT/US 03/13428

T Ct070519/00 | COTD499/38  AG1K31/431 AG1P31/04  CO7D503/00
//(C07D519/00, 513:00,499:00), (C07D519/00, 499: 00, 495:00),
(C07D519/00, 499:00, 437: 00), (C07D519/00, 499: 00, 471:00),

According 1o inlemalional Paianl Classiication (IPC) or 1o bolh nalional ciasslicsiion and IPC

B FELDS SEARCHED

13

Miskanan documantation searched (clemsiiicalion system foRowed by classilication syTibols)
IPC 7 CO7D A6IK A61P

Docamanialion saarched ather as minimum doamnanialion 1o the exieat That such documnants & inchxied in the fiakis searched

Elscironic dain bass conmulled duving the inkermational search (neme of date bess and, whess praciical, ssanch irms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory ® | Clalion of docurmant, with indiculion, whers spproprisie, of the relsvasl! passeges Pelrvant io claim No.

X WO 87 00525 A (BEECHAM &ROUP PLC) 1-4,22,
29 January 1987 (1987-01-29) 33-35
cited in the application
page 10 -page 12; claims; examples

X WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC 1-4,22,
:BROOM NIGEL JOHN PERRYMAN (GB); 33-35
HARRINGTON) 11 May 1994 (1994-05-11)
cited in the application
page 8 ~page 9; claims; examples

A EP 0 167 050 A (BEECHAM GROUP PLC) 1,33-35
8 .llatiluary 1986 (1986-01-08)
claims

D Farther docurmeste sve Beted In the continuation of bax C.

D Pusent fmlly marsbars are lsted in amnex.

* Spacial calagoviss of cliad documanis :

) ofthe an which s nal
N mﬂ:"’""" -t
E ﬁ::ﬂﬂﬂﬂmuﬁﬂ. Infesnational

L O chod i aatatieh tap puCACalion tie f iictvar
clialion or other spacial mason {(ae apeciied)
r docurasnt referving o an oral disciosu, Une, ashibllion or
ofthar maans
® date bt

Duale of the actual complstion of the intamaional search

25 July 2003

Nams snd maliing addrees of the 1BA
Europasn Palarg Offica, P.B. 5810 Palaniiaan 2
NL ~ 2080 WV
Tal (+31-10) M0-2040, Tx. 31 851 aponl,
Fax (+31-T0) M0-3018

Fosm PCTABA210 fasctrvd shast) (luly 190}



II'I'EHNA"}ONAL SEARCH REPORT o -
. PC1/US 03/13428

b (C0/0519/00, 49900, 498:00)

} Acooriing 0 intamational Patent Clsssiication (1PC) of 10 bulh nelional ciaselicaion and 1°G

Mdiniraan docamantation sserchad (chassiiculion sysiam followed by chselfication symmbols)

Eloctronic dain base consulind twing the intemational sesrch (nerme of data bums and, wham practical, sasrch s used)

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Cafagory * | Chinlion of document, with indicalion, whamn spproprisie, of the misvani passages Retwrad 10 claim No,

D Farther domsmenis are fisted in the contisealion of bax C. Pulant family ssambers are Relad in snnet.

e ——— T ot e

[ ] h .

A mrm::_ At which I8 hot clied 1o undretand fhe principle or theosy undeslying S

"E" amiier documant but published on or aflerthe inlemaliona) document of parSculer relevess sadmed "

o dn-:ﬂﬂl iﬂw % * m:dmm::ﬁ:-n faken
which bs clhed I e duin of document of partiouter selovanc simed & -
ciiafion or ofhar specisl renson (8 epecifiad) v -unh':--uhm:m step whan

*0r docunant releiing 1o an oral disciomwrs, Use, exhiblllon or documant i aombinad wilh ohe of mom olhar sich
olhef Meanw wﬂmmmnn [ ]

docarrant publiabhed intermational dain

v ‘I-llnm';.;lﬂ e e '&" documsnt member of the sama paisnl family

Daie of the achual compisiion of the inlemationsl sesarch Dege of waling of the intsrmational search report

25 July 2003
Nasmp gnd maling addiress of ke [BA Authortzed officer
Europsan Peisad OFfice, P.B. 5818 Patantienn 2
Tt-mm Te 31 851epon,
m‘hm—m:n—mo Chouly, J

Fawn PFCTASA/S0 fsnoond shesf) fhdy T0658)



J . hationai appiication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT l_ PCT/US 03/13428 kj

Bax! Observations where certain clalims were found unssarchable (Continuation of llem 1 of first shest)

This inernational Ssarch Report has not been astabiishad in respact of cartain clalms undar Arficls 17(2)(a) for the kilibwing masons:

1. m Claima Noa.
bacause they relais 1o subject matier not required 1o be searnched by this Authorlly, namsly:
Although claims 24-32 are directed to a sethod of treatment of

the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

2 El mm relais to parte of the intemational Appiication thal do not comply with the prescribed requiremards to such
mmﬂmwwaunmumum

Claime Nos.
2 D bacause they ere dapandant claims and are not drafiad in accordance wilh he sscond and Thixd santences of Fule 8.4(a).

Box 1 Observetions whers unity of invention Is lacking (Continustion of em 2 of firat sheal)

This Intemaiional Bearching Authorily found mulliple invantions in fhls internaional appiication, as follows:

1. As ol required ackiiional soaroh ises ware imaly paid by the appiicant, this insmaiional Search Repart covers all
ssarchabls clalma.

2 [] #;um:mwummmmmmn.mmuumm

Aa of tha required ackiitional asarch fase the appiicent, this inlamaiional Bearch Fapart
. D ﬁ?ﬁmmummmmmﬁn

Remark on Protest Dmmmnmmwumm
|:| No protaat accompanisd the payment of acdtionsl search fess.

Form PCTASA/210 (continuation of first ehest (1)) (uly 1808)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Informn, .im—l_,l-ttn

ter el Appliontion Ne
PCT/US 03/13428

[

Patent dooument Publication Paient family Publication

chad In seasch report date membar(e) prers

W0 8700525 A 29-01-1987 EP 0231244 Al 12-08-1987
WO 8700525 Al 29-01-1987

WO 9410178 A 11-05-1994 AP 438 A 24-11-1995
AT 191914 T 15-05-2000
AU 687365 B2 26-02-1998
AU 5335594 A 24-05-1994
BR 1100542 A3 02-04-2002
CA 2147755 Al 11-05-1994
CN 1289766 A 04-04-2001
CN 1089267 A ,B 13-07-1994
CN 1227842 A ,B 08-09-1999
o 4 9501053 A3 17-04-1996
DE 69328436 D1 25-05-2000
DE 69328436 T2 19-10-2000
DX 666862 T3 11-09-2000
WO 9410178 Al 11-05-1994
EP 0666862 Al 16-08-1995
ES 2145064 T3 01-07-2000
FI 952063 A 27-06-1995
&R 3033448 T3 29-09-2000
HK 1012375 Al 12-01-2001
HU 71467 A2 28-11-1995
IL 107431 A 09-05-1999
JP 8502504 T 19-03-1996
MX 9306679 Al 29-04-1994
NO 951634 A 28-04-1995
NZ 257109 A 29-01-1997
PL 308643 Al 21-08-1995
PT 666862 T 31-08-2000
RU 2133750 C1 27-07-1999
SI 9300574 A 30-06-1994
SK 54095 A3 13-09-1995
™ 400332 B 01-08-2000
us 5602250 A 11-02-1997
us 6037469 A 14-03-2000
ZA 9307993 A 22-03-1995

EP 0167050 A 08-01-1986 EP 0167050 Al 08-01-1986
JP 61017585 A 25-01-1986

Fesm PCTASARIO (patant iy annes) (ialy 1908)
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SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Ia Propiedad Intelectual
Oficina internacionsl

43) Fecha de publicacién Internacional
13 de noviembre de 2003 (13.11.2003)

<3
- o
HI" oY
Vi

PCT

(10) Nidmero de poblicacidn Internacional

WO 03/093279 Al

(51) ClasHicnelén Internacional de Patentes™: CO7D 515/00,
499/88, AG1K 31/431, AGIP 31/04, CO7D 50300/
(CO7D 519/00, 513:00, 499:00) (CO7D 519200, 499:00,
495:00) (CO7D 519/00, 499:00, 487-00) (CO7D 519/00,
499:00, 471:00) (COTD 519/00, 499:00, 498:00)

(21) Nimero de solicitud Internacional: PCTAUS03/13428
(22) Fecha de Registro Internacional: 30 de abril de 2003 (30.04.2003)
(25) Idioma del Registro: Inglés
(26) Idioma de la publicacién: Iinglés
(30) Informaclén de la prioridad:

60/377.052 1 de mayo de 2002 (01.05.2002) us.

m

%)

Sollcitante (para lodos los Esiados designados, excepto US):
WYETH [US/US); Five Giralda Farma, Madison, NI 07940 (U.S.).

Inventor; ¢

Inventor/Solicitante (para US : VENKATESAN,
Aranapskam, Mudumbal [US/US]; 97-07 63 rd Road # 9K, Rego
Park, NY 11374 (US). MANSOUR, Tarek, Suhayl [CA/US] ; 5
Overlook Road, New City, NY 10956 (US). ABE, Takao [JP/JP] ;
26-17, Naka-cho, Sakado-ghi, Saitarma (JP). YAMAMURA, Itsuki
[JP/IP]; 14-23, Hon-Cho, Wako-Shi, Saitama (JF) . TAKASAKI,
Teuyoshl [JP/JP]; 1-25-17, Mihara, Asaka-ghi, Saitama (JP).
AGARWAL, Anul [INUS]; 75 Nicholas Court, Hamdem, CT
06518 (US). SANTOS, Osvaldo dos [US/US] ; 149-40 Melbourne
Ave., Apt 390 A, Kew Garden, New York 11367 (US). SUM,
Fuk-Wah [CA/US] ; 16 Chamberiain Court, Pomona, NY 10970
(US). LIN, Yang-1 [US/US] ; 35 constitution Drive, Tappan, NY
10983 (US).

(74) Agentes: CALNAN, Willlam, H.; Wyeth, Patent

Law Five Giralda Farms, Medison,
NI 07940 et al (US).

(81) Estados designades (nacionales): AB, AG, AL,

@4)

AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
CH, CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, D2, EC,

VN

Estados designades (regionales): Patente ARIPO
(GH, GM, KE, LS, MW, M2, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), patente curasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), patente curopes (AT, BE, BG,
CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR),
patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN,
GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Poblicada:
— rcon Reporte de bisqueda internacional

Para los cddigos de dox ietras y otrax abreviaturas, reflirase a
*Lar Notas Gulax yobre Cidigos y Abreviaturas” que aparecen ol
comierzo ds cada emisidn regular de la Goeeta PCT..

4

Titulo: 6-ALQUILIDEN-PENEMS BICICLICOS COMO INHIBIDORES DE P-LACTAMASAS.

(57) Resumen: La presente invencién proporciona un compuestos de férmula (I), composiciones
X farmecéuticas y el uso de los mismos para ¢l tratamiento de une infeccién bacterial o una enfermedad

o en un paciente con necesidad del mismo.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Inteliectual Property Organization
International Burean

(43) Internationsl Publication Date
13 November 2003 (13.11.2003)

PCT

(10) International Publication Number
WQ0.03/093279 Al

(51) Intermational Patent Claslfication™ CO7D S1940,
495/88, AGIK 31431, AS1P 31504, COTD S03/00 //
(CO7D 519400, 513:00, 499:00) (CO7D 519/00, 499-00,
495:00) (CO7D 519/00, 499:00, 487-00) (COTD 519400,
499:00, £71:00) (CO7D 519/00, 499-00, 498:00)

(21) Interaptionsl Appliestion Number: PCT/US00/13428

(22) Intermational Flllng Date: 30 April 2003 (30.04.2003)

(25) Filiag Language: English
(26) Publication Language: English
(39 Priority Deta:

647377052 I Mey 2002 (@1.052002) US

(71) Applicant (for olf designated Sixtes excapt US): WYETH
[USAUS); Five Girakia Ferms, Madison, NJ 07940 (US).

Inventers; and

Iwenters/Applicants (for US only): VENKATESAN,
Amnsapakam, Medumbei [US/US]; 97-07 63rd Road
9K, Rago Park, NY 11374 (US). MANSOUR, Threk,
Sukayt (CA/NIS]; S Overiook Roxd, New Clty, NY 10956
(US). ABK, Takae [JF/IP]; 26-17, Naka-cho, Sakado-shi,
Saitema (JP). YAMAMURA, lisski [JP/7P]; 14-23,
Hon-cho, Wako-shi, Sajtama (JF). TAKASAKI, Truyoshl
[TPAP); 1-25-17, Miham, Asskca-shi, Ssitama (JP). AGAR-
WAL, Atal [INUS]: 75 Nicholss Comrt, Hamden, CT
06518 (US). SBANTOS, Osvaldo des [US/NUS): 14940

33

Meboame Ave., Apt. 390A, Kew Ganden, New York
11367 (US). SUM, Fuk-Wah [CA/US]; 16 Chamberixin
Coumxt, Fomona, NY 10970 (US). LIN, Yang-1 [US/US]);
35 conmsiintion Drive, Tappan, NY 10983 (US).

(74) Ageste: CALNAN, William, H.; Wyath, Patent Law De-
purtment, Five Ginlda Farms, Madison, NJ 07940 et al
us).

(81) Desiguated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, (N, CO, CR. CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, ER, ES, F, GB, GD, GB, GH,
GM, HR, HU, ID, [L, IN, 18, JP, KE, KG, KP. KR, KZ,1L.C,
LK, LR, LS, 1T, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, S0, 5K, SL, T1, TM. TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desiguated States (rgional): ARIFO patant (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, Zw),
Eorasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3, T™M),
Eoropesn patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FL, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, 81, 8K, TR), OAPI patent (BF, B), CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, OW, ML, MR, NR, SN, TD, TG).

Published:
—  with internaional search report

For two-letiar codas and other ablweviations, refar to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations " appearing ot the begin-
ning of each reguiar ixsue of the PCT Gaseise.

(54) Ntle: BICYCLIC 6-ALKYLIDENE-PENEMS AS B-LACTAMASES INHIBITORS

(57) Abstvact: The presmut invention provides s compound of Farmula (T), pharmaces-
tical compositions and the use thereof for the ireatment of bacterial infeetion or disease

in a patisot in neod thereof.
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TRATAD DEC OPERACION DE PATENTES

PCT De la OFICINA INTERNACIONAL
NOTIFICACION DE REGISTRO
DE UN CAMBIO Para:
(Regla 92 bis. 1 del PCT e CAL:lhAN. William, H.

Instrucciones Administrativas, Seccion 422) mnt Law Department

Five Giralda Farms

Fecha de envio por comeo (dia/mes/afio) .
18 de noviembre de 2003 (18.11.03) o o e s mérica
Archivo de ref i ici
Al\lnvfooeasz erancia del solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Intemacional No. Fecha de registro intemacional (dfa/mes/afio)
PCT/US03/13428 30 de abril de 2003 (30.04.2003)

1. Las siguientss indicaciones aparecieron en el regisiro en relacién con:

B4 el solicitante B4 el inventor [ el agente [] el representante comin
Nombre y Direccion
Pais de Naclonalldad Pals de Residencia
AGARWAL, Atul IN uUs
75 Nicholas Court No. Teléfono
Hamden, CT 08518 No. Facsimile
Estados Unidos de América No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente camblo se ha
istrado en relacion con:

la persona [] el nombre []la direccién _ [X] Ia nacionalidad [[] la residencia
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
us us
AGARWAL, Atul
75 Nicholas Court No. Teléfonp
Hamden, CT 08518 No. Facsimile
Estados Unidos de América No. Telelmpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

La persona en la casilla 2 ha sido registrada como solicitants para todos los estados designados excepto U.S
DHALLAN, Ravindar, S. permanece como Inventor para todos los estados designados y solicitante Gnicaments
para U.§

4. Se ha enviado una copia de esta notificacion a:

B4 1a Oficina que recibe [4 1as Oficinas designadas relacionadas
[] 1a Autoridad de Basqueda Internacional [ ias Oficinas selecclonadas relacionadas
] 1a Autoridad de Examen Preliminar Intemacional [] otros:
The Intemational Bureau of WIPO Funclonario autorizado
34, chemin des Colombettes Brigitte WYSS
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338.7080 Teléfono No. (41-22) 338 8366

orma marzo ] 005872377
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CC: TAFLOW

PEARL

PATENT COOPERATION TREATY LO
From the INTERNATI NAL BUREAU——
PCT T T Ee TN
.. DE 'J-‘i
NOTIFICATION OF THE RECORDING CALNAN, Willam: 1" C 042003 L]
GA CHMGE m ’ " ;;.-.: .
(PCT Rule $2bla.1 and Ptart s Doparh
United States of America
Dute of making (day/month/ysar) —
18 November 2003 (18.11.03)
Applicant’s or agent’s flle reflsrence
AM100862 IMPORTANT NOTIRCATION
internationsl spplisation No. imiametional fling date (day/month/vear)
PCT/US03/13428 30 April 2003 {30.04.03)
1. The following indioations appesred on record conosming:
E the applicant @ the Inventor D the apent D ths common mpresantative
Name and Address "Stats of Nationality State of Resldonoe |
76 Nle‘lilv A'.!., etouulrt a e
)
Hamden, CT 08618 [ Teiaghone No.
United of America
m Na.
Yelopsinter No.
2. The imtamational Buresy hereby notifies the applicant that the following changs hag bedn recorded conceming:
[] the person [] heneme [(] headdrass  [X] the netionamy [[] the residance
Name and Address maﬂmm Stato of Fasldence I
P aoles Court > L
s Cou
Hamden, CT 08518 Yolphone No.
United of America
. [ Facsimlie No.
[ Taleprinter No.

A Further cbsarvationa, if necsssary:

E the receiving Office .
[:] the International Sesrching Authorlty
[ ] the inearnationai Presiminary Examining Authortty

m
& A oopy of this notiflaation has been sent to:

[X] the designated Offiass aoncerned
[] the elacted Offices concermed

[] other:

The internationsd Buresu of WIRFD
M, shamin das Colombetine
1211 Gacwve 2, Swvlteeriand

Facsimlle No. (41-22) 338-7080

Authorized officer
Brigitte WYSS

Telephona No. (41-22) 338 8388

Form PCTAB/308 (March 1804)



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT \
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL ,l
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisitn del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
Gfamien ol
PCT/US 03/13428 . 01.05.2002

Clasificaci6n Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07D519/00

| Solicitante
WYETH et. al

Egte informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

5

2 Este REPORTE consta de un total de péiginas, incluyendo la carétula.

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, péginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o

péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccitn 607 de las Instrucclones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.
3. Este informe contiene indicaciones relaclonadas con los siguientes ftems:
I [X Bases del Reporte
O [ Prioridad
I [X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial
IV [ Falta de unidad de invencién
V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.
VI [ Ciertos documentos citados
VI [ Clertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
20.11.2003 28.07.2004
o Funcionario autorizado
Nombre y direccién de IPEA
European Patent Office
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 eprru d Ousset, |-B
Fax -+49 89 2399-4465
Teléfono No.+49 89 2399-8271

Forma PCT/IPEA/405 (caritula) (Bnero 1994)
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' REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US03/13428

L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte
como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones
(Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas:

1-144 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Niimeros.:

1-35 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a mencs
que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtn la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segitin la Regla 48.3 (b)).

[[] el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llev6 a cabo el
examen preliminar internacional segfin el listado de secuencia:

[[] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
[[] registrado junto con 1a solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnpropordmdohnﬁrmnciénmpecbnhcunlelﬁahdodesecumdnesuito
proporcionado subsiguientemente no va mds allf de Ia revelacibn en la solicitud
internacional segiin se presentd.

D Se ha proporcionado Ia afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcisn, péginas:
[} 1es reivindicaciones, Nos.:
[] los dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van més alli de la revelacin segtin se presentd, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

FORMA PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US03/13428

IIL No-establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:
[[] toda Ia solicitud internacional.
E las reivindicaciones Nos. 24-32
Porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 24-32 se relaciona con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

DhsreivhdicaciomodichnreivindimciomNoa estin sustentadas tan inadecundamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

[] o se ha establecido un informe de bisqueds internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a I falla del nuclestido y/o listado
de secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado 0 no cumple con el estindar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-23,33-35
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-23,33-35

Aplicabilidad industrial (IA) Sf:  Reivindicaciones 1-23,33-35
No: Reivindicaciones
2 Citas y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



' REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/US03/13428 2 A

INTERNACIONAL - Ho]a Separada

SECCION llI

1). Las reivindicaciones 24-32 se relacionan con el tratamiento de cuerpos humanos
y/o animales. De acuerdo con la Regla 67(1)(iv) no se requiere un examen para dichas
reivindicaciones.

SECCION V

2). Latécnica anterior relevante esta representada por:
D1: WO 87 00525 A (BEECH AM GROUP PLC) 29 de enero de 1987 (1987-01-
29) citado en la solicitud
D2: WO 94 10178 A (SMITH KLINE BEECH AM PLC; BROOM NIGEL JOHN
PERRY MAN (GB); HARRINGTON) 11 de mayo de 1994 (1994-05-11) citado en la

solicitud
D3: EP-A-0 167 050 (BEECH AM GROUP PLC) 8 de enero de 1986 (1986-01-
08)

3). La materia relvindicada no es novedosa en vista de las revelaciones de D1 (ver
reivindicaciones y ejemplos). Esta objecidn también es vélida en vista de la revelacion de
D2 (ver reivindicaciones y ejemplos).

No se reconoce novedad.

4). D1 representa la técnica anterior mas cercana, puesto que revela compuestos
idénticos a los reivindicados en la presente solicitud y que tienen las mismas propiedades
farmacéuticas.

Por lo tanto, la persona experta no necesita ninguna habilidad inventiva para reproducir el
contenido de este documento para llegar a [os compuestos reivindicados.

Ademas, la redaccion de las reivindicaciones contiene varias expresiones ilimitadas como
"sustituido opcionalmente®, "arilo®, “heteroarilo® y derivados de elios que llevan
inherentemente a un nimero ilimitado de compuestos que inherentemente no pueden
resolver el problema dado.

No se reconoce nivel inventivo.

5). Para la evaluacién de las presentes relvindicaciones 24-32 sobre la pregunta de si
son aplicables industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes
del PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacion de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la
materia objeto de las reivindicaciones

Forma PCT/Hoja Scparada/d09 (Hoja I) (EPOVAbril 1997)




REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internaclonal No. PCT/US03/13428 Q5
INTERNACIONAL -Hoja Separada

al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el
uso de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un tratamiento
médico nuevo.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO/Abril 1997)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Appiicants or agents fle reference See Notification of Transmitial of Intsmationa
AM100862 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examinaion Raport (Form PCTAPEAM16)
International application No. intemational fing dats {depsinanthiear) Priorty date (dmwnonthyear)
PCTAS 0313428 30.04.2003 01.05.2002
Jmemafional Patent Clagetiication (IPC} or both national classification and IPC

Co70518400

Applicant

WYETH et al.

Those snnaxes consist of a total of

2. This REPORT conaists of a iotal of 5 sheets, including this cover aheet,

sheels.

. This imemational preliminary examination report has been prepared by this International Prekminary Examin
! mmuwmnmappmmmamummaw o

a ThlampoulnhomnledhyANNEXEs Le. sheats of tha description, claims andbr drawings which have
boeen amended and are the basis for this report andbr sheets contaning
(see Rule 70.18 and Section 807 of the Administralive Instructions under the PCT).

rectifications mada before this Authortty

@

Baals of the opinlon
Priority

<
O OoROR

This report containg indications relating to the following ltems:

Non-establishment of opinion with regard to nowity, inventive step and inclustrial appiicabfity
Lack of unlly of invention

Reasoned statement under Rule 66.2{a)(ll) with regand to novelly, inventive step or Industrial appicabiiity;
cintions and sxplanations supporting such staternent

Ceriain documents cited
Vil 0 Coertain defecis in the Itemational application
VHI 0 Certaln observations on the intemational application

Date of submission of the demend Date of compiation of this report
20.11.2003 28.07.2004
mmmm_dnm Authorteed Officer

D-60298 Munich Ousset, J-B

Tel. +40 89 2399 - 0 Txx 529856 epmu d ,l
— 3 Fax 14989 2560 - 4485 Telophone No. +46 80 2360-8271 -

Form PCTAPEAN 408 (Cover Sheef) (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAJS 03/13428

L Basis of the report

1. WMN&MGMMMWWMMMMMﬁWWb
the recaiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred io in this report as fled”
and are not annexed io this report since they do not conisin amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages

1-144 as originally filed
Claims, Numbers

1-35 as criginally filed

2, With regard to the language, allmeolemnhmﬂudabovammwalhblaoriumnhodbmmmmtylnmo
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallabie or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
{0 the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of interational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucieotide andior amino acid sequencs disclosed In the intemational application, the
intemational preliminary axaminetion was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computar readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authiority in computer readable form.

The siatermnent that the subsequently fumished written sequencs listing doss not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded In computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancallation of:
O the description, pages:
O the claims, Nos.:

5. [0 ‘This report has been established as If (some of) the amendments had not bean made, since thay have
been considered to go beyond the disciosure aa filed (Rule 70.2(c)).

MWMMMW:#WM&M»MM 1 and annexed fo this
report.

6. Additional obeervations, if necessary:

O O0oO00OaQo

Form PCTAPEA/408 (January 2004) . ‘ﬂ\
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Imtemnational application No. PCTAJS 03/13428

li. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1.

The questions
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

D
=

O

()

whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-

the entire intemational application,
claims Nos. 24-32
because:

the saki intemational application, or the sald claims Nos. 24-32 reiate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

soe soparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nas. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the said claims Nos.

A meaningful mtemational prefiminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/
or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

a
0

the written form has not been furnished or doas not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial applicabliity;

cliations and axplanations supporting such statement

Form PCTAPEA/409 (January 2004) .
v, N

. Statement
Noveity (N} Yes: Claims
No: Claims 1-23,33-35
Inventiva step (IS) Yea: Claims
No: Claime 1-23,33-35 _
industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-23,33-35
No: Claims
Citations and explanations
soo soparate sheoet
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INTERNAT] NAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/US 03/13428
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION il

1). Claims 24-32 relate to the treatment of human and/or animal bodies. According to
Rule 67(1)(iv) an examination is not required for such claims.

SECTION V
2). Relevant prior art is represented by:

D1: WO 87 00525 A (BEECH AM GROUP PLC) 29 January 1987 (1987-01-29)
cited in the application

D2: WO 94 10178 A (SMITH KLINE BEECH AM PLC ;BROOM NIGEL JOHN
PERRY MAN (GB); HARRINGTON) 11 May 1994 (1984-05-11) cited in the
application

D3: EP-A-0 167 050 (BEECH AM GROUP PL.C) 8 January 1986 (1986-01-08)

3). The claimed matter is not novel in view of the disclosures of D1 (see claims and
examples). This objection is also valid in view of the disclosure of D2 (see claims and
examples).

Novelty Is not acknowledged.

4). D1 represents the closest prior ar, since it discloses identical compounds to the
ones claimed in the present application and which have the same pharmaceutical

properties.

Therefore, the skilled person does not need any inventive skills to reproduce the
content of this document to arrive at the claimed compounds.

Furthermore, the wording of the claims contains several unlimited axpressions like
"optionally substituted", "aryt®, "heteroaryl® and derivatives thereof which inherently lead
to an unlimited number of compounds which cannot inherently solve the given problem.

Inventive step is not acknowledged.

5). For the assessment of the present claims 24-32 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to

Form PCT/Sepamis Sheot/409 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1087) .

\31
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational spplication No. PCT/US 03/13428
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manutacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Shest/400 (Sheet 2) (EPO-ApHl 1867) .



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para: OPINION ESCRITA
CONNELLY, Michael (PCT Regla 66)
WYETH LABORATORIES Fecha de envio
Huntercombe Lane South (dia/mes/ufio) 16.02.2004
Taplow, Maidenhead
BERKS SL06 OPH
Registro de referencia del solicltante o agente RESPUESTA VENCE
Dentrode 3 meses/dias desde In fecha anterior
AM100862 de eavio
Salicitud Internacional No. Fecha de regisiro internacianal Fecha de pricridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/US03/13428 30.04.2003 01.05.2002

Clasificaciém Internacional de Patentes (1PC) o clasificacién nacianal e [PC 7

C07D519/00

WYETH et al.

1. Esta opini¢n escrita la redacia primerp (primero, etc) 1a Autoridad Examinadora Preliminar Internacional
2 Esia opinidn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I
n
m
v
v

Bases de opinidn

Prioridad

No establectmiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivoy ~ aplicabilidad Industrial
Falta de unidad de invencitn

declaracién rezonada de segtin la regla 66.2(a})(if} respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones gue sustentan dicha afirmacién.

Clertos documentos citados

v Clertos defectos en la salicitud internacional

VIII Clarins observaciones sobre la solicitud internacional
3,  Elsolicitante por el presente estd invitado a contestar a esta opinidn.

{Cuindo? Ver el limite de iempo Indicado anteriormente. El solicitante puede, antes de la expiracion del limile de
tiempo, saliciiar a esta Autoridad que otorgue una extensidn, ver Regla 66.2(d).

Como? Presenlando una respuesia escrita, acompaiiada de, cuando sea apropiado, de enmiendas, segiin Regla 669,
Para el formulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9

Tamblén Para una oportunidad adicional de presentar enmiendas, ver Regla 564,
Para la obligacifn del emminador de considerar Ins ervunienvdas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Para una comunicacisn informal con &l eaminador, ver Regla 66.6.

51 no se registra una respuesta, el informe del eamen preliminar internacional se estableceri segiin esta opinién

4 La feche final por medio de Ia cual sc debe establecer el reporte del examen preliminar internacional seginla Regla 692
| e= 0L02.2004

VI

000 0RO

Nombre y direccién de correo de [IPEA Funcionario autorizado
Patent Office Quaset, I-B
D-80298 Mumich Funcionario Formal (inc. extensidn de log limites)
Tel. +49 89 2399-0 Tx:523656 eprm d Hebert, W
Fax: +49 89 2399-4465 Teléfono No.+49 89 2000 2152

Forma PCT/IPEA/408 (carAtula) (enero 2004)

\\



f}%

OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US03/13428

L Bases de la Opini6én
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referencindos en esta opinién como

“presentados originalmente”):
Descripcién, Piginas:

1-144 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-35 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual
es:

I:I el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1
®))-

[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traducci6n suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas
55.2y/0 553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehnpmporciomdohlﬂrmdﬁnmpeclnnlnun]elﬁstadodemencinemﬁh
proporcionado subsiguientemente no va mas alli de la revelacion en la solicitud internacional
seg(n se present®.
D&hpmpordomdohaﬁrmmiﬁnmpecbahcuﬂhhformdﬂnpmhdamfom
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcién, paginas
D las reivindicaciones, Nos.
[] 108 dibujos, péginas
5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van miés alli de la revelacién seglin se presents, como se indic6 en
Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contengn tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada
a este reporte.) .
6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIL No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

Forma PCT/IPRA/408 (Enero 2004)
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[[] toda Ia solicitud internacional.
DX 1ss reivindicaciones Nos. 24-32
Porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 21-31 se relaciona con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja separada

[[] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opini6n significativa.

D no se¢ ha establecido un informe de bisqueda internacions] pare dichas reivindicaciones Nos.
2. Un opinién escrita no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclettido y/o listado de secuencia

amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado 0 no cumple con el estdndar.

D Ia forma legible por computador no ha sido proporcionado 0 no cumple con el estdndar.

V. Afirmacién razonada bajo la regla 66.2 (a) (ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones  1-23,33-35
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-23,33-35

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Encro 2004)
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HOJA SEPARADA

SECCION llI

1). Las reivindicaciones 24-32 se relacionan con el tratamiento de cuerpos humanos y/o
animales. De acuerdo con la Regla 67(1)iv) no se requiere un examen para dichas
reivindicaciones.

SECCION V

2). La técnica anterior relevante esta representada por:
D1: WO 87 00525 A (BEECH AM GROUP PLC) 29 de enero de 1987 (1987-01-29)
citado en la solicitud
D2: WO 84 10178 A (SMITH KLINE BEECH AM PLC; BROOM NIGEL JOHN
PERRY MAN (GB); HARRINGTON) 11 de mayo de 1994 (1984-05-11) citado en la
solicitud
D3: EP-A-0 167 050 (BEECH AM GROUP PLC) 8 de enero de 1986 (1986-01-08)

3). La materia reivindicada no es novedosa en vista de las revelaciones de D1 (ver
reivindicaciones y ejemplos). Esta objecién también es vélida en vista de la revelacion de D2
(ver reivindicaciones y ejemplos).

No se reconoce novedad.

4). D1 representa la técnica anterior mas cercana, puesto que revela compuestos
idénticos a los reivindicados en la presente solicitud y que tienen las mismas propiedades
farmacéuticas.

Por lo tanto, la persona experta no necesita ninguna habilidad inventiva para reproducir el
contenido de este documento para llegar a los compuestos reivindicados.

Ademas, la redaccién de las reivindicaciones contiene varias expresiones llimitadas como
*sustituido opcionalmente®, “"arilo®, “heteroariio® y derivados de ellos que llevan
inherentemente a un ndmero ilimitado de compuestos que inherentemente no pueden
resolver el problema dado.

No se reconoce nivel inventivo.

5). Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 24-32 sobre la pregunta de si

son aplicables industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes
del PCT. La

Forma PCT/Hoja Separada/408 (hoja 1) (EPO/Abril 1997)
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patentabilidad también puede depender de la formulacion de las reivindicaciones. La EPO,
por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de las
reivindicaciones al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin
embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento
médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un
tratamiento médico nuevo.

Forma PCT/Hoja Separada/408 (hojs 2) (BPOVAbril 1997)
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1.

B.nbo'f'lhoophhn

With regard to the elements of the intemational application (Replacemant sheets which have been humished fo

the recelving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred io in this opinion as "originally

Desoription, Pages

1-144 as originally fled
Claims, Numbers

1-36 ) as originally filed

2. Whh regard to the language, all the elements markad above were avaliable or fumished to this Authortly In the

3

’
I:Il:ll:lﬂil O ODoO0oo

tanguage in which the intemational appiication was filed, unless otherwise indicated under this kem.
These elements were avallable or fumished to this Authorlty in the following language:  , which Ia:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).

O the language of publication of the intemational appiication (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary esaamination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With o any nucieotide andior amino acid sequence disciosed in the Intemational application, the
preliminary examination was carrfed out on the basls of the eaquence listing:

contained In the intemational application in written form.

flled together with the intemational application in computer readable form.
fumished aubsequently to this Authority in written form.

fumnished subsacquently to this Authorily In computer readabile form.

In the intemational application as fled has bean fumished.

fisting has bean fumnished.
amendments have resulied in the cancellation of:

the desacription, pages:
the claims, Nos.:

tha drawinges, sheein:

been considered to go beyond the disciosure as fled (Rule 70.2(c)).

6. Additional observations, I necessary:

fi. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appiicability

1.

The questions whether the ciaimed Invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined In respect of:

Form PCTIPEA/408 (January 2004)
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O

the sald Intemational application, or the sald claims Nos. 24-32 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (epecify):

sos soparsis sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or sald clalms Nos. nclear
Mmmamhﬂulq:lznmuubabnnd(m or e sou

the said claims Noe. the that
w::n.or are 80 inadequately supported by the description no meaningful opinion

no intemational ssarch report has been established for the sakd claims Nos.

2. A written opinion cannct be drawn due fo the fallure of the nuclectide andbr amino acid sequencs lsting to
comply with the Standard provided for In Annex C of the Administrative Instruciions:

O
a

the written form haa not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard,

V. Reasoned ststement under Rule with o , inventive induatrial
66.2(a)(H) nu-:.d'nmllv step ar

applicabiiity; citations and
1. Statement

Novelty {N) Clalms  1-23,33-35
Inventive step (IS) Clalms  1.23,33-35

inchustrial applicability (1A) Claims

2. Citations and explanations
soe ssparate sheet

Form PCTIPEA/408 {Jarumy 2004)
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WRITTEN OPINION intemational application No. PCTAUS03/13428
SEPARATE SHEET

SECTION Il

1). Claims 24-32 relate to the treatment of human and/or animal bodies. According to
Rule 67(1)(iv) an examination is not required for such claims.

SECTION V

2). Relevant prior art is represented by:

D1: WO 87 00525 A (BEECH AM GROUP PLC) 28 January 1987 (1987-01-29)
cited In the application

D2: WO 84 10178 A (SMITH KLINE BEECH AM PLC ;BROOM NIGEL JOHN
PERRY MAN (GB); HARRINGTON) 11 May 1854 (1994-05-11) cited In the
application

D3: EP-A-0 167 050 (BEECH AM GROUP PLC) 8 January 1986 (1986-01-08)

8). The claimed matter Is hot novel in view of the disclosures of D1 (see claims and
exampies). This objection is also valid in view of the disclosure of D2 (see claims and

examples).
Novelty is not acknowledged.

4). D1 represents the closest prior an, since it discloses identical compoundes to the
ones claimed in the present application and which have the same pharmaceutical
properties.

Therefore, the skilled person does not need nay inventive skills to reproduce the
content of this document to artive at the claimed compounds.

Furthermore, the wording of the claims contains several unlimited expressions like

"optionally substituted®, "aryl", "heteroaryl® and derivatives thereof which inherently lead
to an uniimited number of compounds which cannot inherently solve the given problem.

Inventive step Is not acknowiedged.

5). Forthe assessment of the present claime 24-32 on the question whether they are
industrially appiicable, no unified criteria exist in the PCT Coniracting States. The
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SEPARATE SHEET

patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
exampile, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
inmown compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separsis Shest408 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1087)
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6~-ALQUILIDEN-PENEMS BICICLICOS COMO INHIBIDORES DE B-LACTAMASAS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I), composiciones
farmacduticas y el uso de las mismas para el tratamiento de una infeccién
bacterial o una enfermedad en un paciente con necesidad del mismo.

7



8-ALQUILIDEN-PENEMS BICICLICOS COMO INHIBIDORES DE B-LACTAMASAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a ciertos 6-alquilden-penems biciclicos que actiian como
inhibidores de p-lactamasa de amplio espectro. Las B-lactamasas hidrolizan

antibiéticos p-lactam, y como tales, sirven como la causa primaria de resistencia

bacteriana. Cuando se combinan con antibiéticos p-lactam, los compuestos de la -

presente invencidbn proveeran un tratamiento efectivo contra infecciones
bacterianas que amenacen la vida.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Penicilinas y cefalosporinas son los antibiéticos p-lactam utllizados mas
ampliamente y con mayor frecuencia en la practica clinica. Sin embargo, el
desamollo de la resistencia a antibidticos pdactam por diferentes patdgenos ha
tenido un efecto nocivo para mantener el tratamiento efectivo de infecciones
bacterianas. (Coleman, K. Expert Opin, Invest. Drugs 1995,, 4, 693; Sutherland,
R. Infaction 19985, 23 (4) 191; Bush, Cur. Pharm. Design 1999, 5, 839-845). El
mecanismo conocido més importante relacionado con el desarmolio de resistencia
bacteriana a los antibiéticos p-lactam es la produccién de p-lactamasas de serina
clase A, clase B y clase C. Estas enzimas degradan los antibiéticos p-lactam,
resultando en pérdida de la actividad antibacteriana. Preferiblemente, las enzimas
de Clase A hidrolizan penicilinas, mientras que las lactamasas de Clase C tienen
un perfil de substrato que favorece la hidrolisis de cefalosporina. (Bush, K;
Jacoby, G.A.; Medeiros, A.A. Antimicrob. Agents Chemother: 1995 39, 1211).
Hasta la fecha se han reportado més de 250 p-lactamasas diferentes (Payne, D.J;
Du, W y Bateson, J-

.H. Exp. Opin. Invest. Drugs 2000, 247) y existe la necesidad de una nueva
generacién de inhibidores de p-lactamasa de espectro amplio. La resistencia
bacteriana a estos antibiéticos podria reducirse enormemente mediante la
administracion del antibiético p-lactam en combinacion con un compuesto que
inhiba estas enzimas.

Los inhibidores de p-lactamasa comerciales tales como é&cido clavulanico,
sulbactam y tazobactam son efectivos contra patégenos productores de clase A.
El &acido clavulanico se usa clinicamente en combinacion con amoxicifina y
ticarcilina; igualmente, sulbactam con ampicilina y tazobactam con piperacilina. Sin
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embargo, estos compuestos son ineficaces conira organismos productores de
clase C. Se ha aclarado el mecanismo de inactivacion de B-lactamasas de clase A
(tales como PCl y TEM-1). (Bush, J.; Antimicrob. Agents Chemosthrer. 1893, 37,
851; Yang Y.; Janota, K.; Tabei, K.; Huang N.; Seigal, M.M.; Lin, Y.l.; Rasmussen,
B.A. y Shales, D.M. J. Bio. Chem. 2000, 35, 26674-26682).

En 1981, el grupo Beecham divulgé 6-alquildin penems de la estructura general 1
como inhibidores de p-lactamasas. [N.F. Osbome, Patente U.S. 4,485,110 (1984);
N.F. Osbome .Sol. Pat. Eur. 81 301683.9, 1981]

=

COOH

1

R1 y Rz son independientemente hidrégeno o un grupo hidrocarbono Cs.1p © mono
heterociclico, y R3 representa un hidrégeno o un grupo organico. Posteriormente,
el mismo grupo divuigb compuestos de la férmula general 1, en donde R,
comprende un medio 1,2, 3-triazol. [N.F. Osbome, Solic. de Pat. Eur.
84301255.01]. El siguiente afio, el mismo grupo presentd 3 patentes de la
estructura 1, en donde R4 es un sistema de anillo mono aromatico de seis o cinco
miembros sustituido opcionalmente. [NF. Osbome Sollc. de Pat. Eur.
85100520.7; Solic. de Pat. Eur. 85100521.5; Solic. de Pat. Eur. 85300456-2]. La
solicitud de Patente europea No. 86305585-1 divuiga la sintesis y la utilidad de
(Z)-6-(1-metil-1,2,3-triazol-4-iimetilen)-penem-3-carboxilato 2 como un inhibidor de
p-lactamasa de clase A y clase C.

~\
N-N

N

—

g COOH
2

La Solic. de Pat. Eur. 863055844 divulga la preparacion de compuestos de la
formula general 1, en donde R; = grupo heterociclico no aromatico y se publicé
una solicitud PCT [N.J. Broom, P.D. Edwards, N.F. Osbome y S. Couiton, PCT
WO 87/00525] que divulgaba R¢= un grupo hetreroaromético biclclico fusionado.
Iguaimente, las solicitudes de patente [N.J. Broom; G. Brooks; S. Coulton, Solic.
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de Pat. Eur. 88311786.3; N.-J. Broom; G. Brooks, B.P. Clarke, Solic. de Pat. Eur.
88311787.1) describieron la preparaciéon y uso de compuestos de la estructura
general 1, en donde R es un anillo heteroaromatico sustituido de cinco miembros.
Un proceso para la preparacion de compuestos de la formula general 1, ha sido
descrito por Coulton y otros; J.B. Harbridge; N.F. Osbome y G. Walter Solic. de
Pat. Eur. 87300193.7]

En 1993, Beecham divulgé [A.V. Stachulski y R. Walter, PCT WO 93/03042] la
preparacion y uso de los compuestos de la férmula general 1, en la cual
Rs=alquil{C-1.18) Y R2= CH2X 6 COY, en donde X = halégeno o CONR,.

Durante la Glitima década, Beecham ha presentado tres patentes que describen
compuestos de la fébrmula general 3. [N.J. Broom; F.P. Harington, PCT WO
94/10178; K. Coleman; J.E. Neale PCT WO 95/28935; K. Coleman; J.E. Neale
PCT WO 95/17184), en donde Ry = hidrégeno o un grupo orgénico y Rs ¥ Rs
pueden ser tanto hidrégeno o uno o més sustituyentes que reemplacen atomos de
hidrégeno en el siguiente sistema de anillo:

Ry
Ry (GH:)..—\— . m=2or3;pis0,10r2
I::fi\(& Re= \NiN
o COooH R,H

3

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se reflere a compuestos novedosos p-lactam de amplio
espectro y peso molecular bajo, y en particular, a una clase de 6-alquilden penems
biciclicos sustituidos por heteroarilo, que tienen propiedades inhibitorias y
antibacterianas de p-lactamasa. Por lo tanto, los compuestos son Utiles para el
tratamiento de infecciones antibacterianas en seres humanos o en animales, bien
sea solos o0 en combinacidn con otros antibidticos.

Seg(n la presente invencién, se proveen compuestos de la formula general 1 o una
sal farmacéuticamente aceptable o éster Rs hidrolizable in vivo de lo mismo
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BA___X

|
o Re
y compuestos preferidos de la férmula:

p=ay

-,

en donde:

uno de A y B denota hidrégeno y el otro un grupo heteroarilo biciclico fusionado
sustituido opcionalmente. La expresién grupo heteroarilo biciclico fusionado' se
utiliza en la descripcién y en las reivindicaciones para significar:

Un grupo que comprende dos anillos fusionados en el cual uno tiene caracter
aromético [es decir, la regla Huckel (4n+2) y el otro anillo es no aromético.

El grupo heteroarilo biciclico fusionado contiene uno a seis heteroatomos
seleccionados del grupo O, S, N y N-Rq;

El grupo heteroarilo biciclico fusionado estd pegado al resto de la molécula
mediante un &tomo de carbono en el anillo aromatico, tal como se muestra en la
formula |;

El anillo aromético del grupo heteroarilo biciclico fusionado contiene cinco o seis
atomos de anillo (incluidos 4tomos de cabeza de puente) seleccionados de CRz,
N, O, S o0 N-R;. El anillo aromético del grupo heteroarilo biclclico fusionado
contiene 0 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo O, S, Ny N-Ry;

El anillo no aromético del grupo heteroarilo biclclico fusionado contiene de cinco a
ocho dtomos de anillo (incluidos 4tomos de cabeza de puente) seleccionados de
CRsR4, N, NR¢, O S(O)n, en donde n=0-2. El anillo no aromatico del grupo
heteroaril biclclico fusionado contiene 0 a 4 heterodtomos seleccionados de N, N-
R4, O 0 S(O)n, en donde n=0 a 2.

Rs es H, un éster hidrolizable in vivo tal como alquil C1-C6, cicloalquil C5-C86,
CHR30COC1-C6 o sales tales como Na, K, Ca; preferiblemente Rs es H o una sal.



Ry es H, alquil-C1-C6 sustituido opcionalmente, -arilo sustituido opcionalmente, -
heteroaril sustituido opcionalmente o heterociclicos saturados mono o biciclicos,
cicloalquil —-C3-C7 sustituido opcionaimente, alquenil-C3C6 sustituido
opcionalmente, alquinil C3-C6 sustituido opcionalmente con la condicién de que
tanto el enlace doble como el enlace triple no deben estar presentes en el atomo
de carbono que esta enlazado directamente a N; per fluoroalquil-C1-C6 sustituido
opcionalmente, alquil o aril sustituido opcionalmente por —S(O),, donde p es 2,
C=Oheteroaril sustituido opcionalmente, C=0aril sustituido opcionalmente, C=0
alquil (C1-C6) sustituido opcionalments, -C=0 cicloalquil (C3-C6) sustituido
opcionalmente, -C=0 heterociclos saturados mono ¢ biciclicos sustituidos
opcionalmente, alquil aril C1-C6 sustituido opcionalmente, alquil heteroaril C1-C6
sustituido opcionalmente, alquil C1-C8 aril sustituido opcionalmente, alquil-C1-C6
heteroaril sustituido opcionalmente, heterociclos saturados mono o biclclicos alquil
C1-C6 sustituidos opcionalmente, arilalquenil sustituido opcionalmente de 8 a 16
dtomos de carbono, -CONRgR;, -SO2NRgR;, alrilalquiloxialquil sustituido
opcionalments, -alquil-O-alquil-aril sustituido opcionalmente, -alquil-O-alquil-
heteroaril sustituido opcionalmente, ariloxialquil sustituido opcionaimente,
heteroariloxialquil sustituido opcionalmente, ariloxiarl sustituido opcionalmente,
ariloxiheteroaril sustituido opcionalmente, alquil ariloxiarii C1-C6 sustituido
opcionalmente, alquil ariloxiheteroaril C1-C6 sustituido opcionalmente, alquil ariloxi
alquilaminas sustituidas opcionalmente, alcoxicarbonil sustituido opcionalments,
ariloxi carbonil sustituido opcionalmente, heteroariloxi carbonil sustituido
opcionalmente. Grupos R4 preferidos son H, alquil sustituido opcionalmente, aril
sustituido opcionalmente, -C=0 alquil(C1-C6), alquenil C3-C6, alquinil C3-C6,
cicloalquil sustituido opcionaiments, SOalquil, SO-.aril, heterociclos sustituidos
opcionalments, -CONRsRy y heteroaril sustituido opcionalmente.

Rz es hidrégeno, alquil C1-C6 sustituido opcionalmente, alquenil C2-C6 sustituido
opcionaimente que tiene de 1 a 2 enlaces dobles, alquinii C2-C6 sustituido
opcionalmente que tiene de 1 a 2 enlaces triples, ciano, N-RgR7, alcoxi C1-C6
sustituido opcionalmente, hidroxi; aril sustituidc opcionalmente, heteroaril
sustituido opcionalmente, COORs, alquil ariloxi alquilaminas sustituidas
opcionalments, ariloxi sustituido opcionalmente, heteroariloxi sustituido
opcionalmente, alqueniloxi C3-C6 sustituido opcionalmente, alquiniloxi C3-C6
sustituido opcionalmente, alquilamino-C1-C6-alcoxi-C1-C6, alquilen dioxi, ariloxi
alquil amina C1-C6 sustituda opcionalmente, perfluoro alquil C1-C8, S{O)q-alquil
C1-C6 sustituido opcionalmente, S(O), -aril sustituido opcionalmente, donde q es
0, 1 6 2, CONRsR7, guanidino o guanidino ciclico, alquilarii C1-C6 sustituido
opcionalmente, arilalquil sustituido opcionalmente, alquilheteroaril C1-C6 sustituido
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opcionalmente, heteroail-alquil-C1-C6 sustituido opcionalmente, heterociclos
saturados mono o biciclicos alquil C1-C6 sustituidos opcionalmente, arilalquenil de
8 a 16 4tomos de carbono sustituido opcionalmente, SO.NRgR;7, arilalquiloxialquil
sustituido opcionalmente, ariloxialquil sustituido opcionalmente, heteroariloxialquil
sustituido opcionalmente, ariloxiaril sustituido opcionalmente, heteroariloxialquil
sustituido opcionalmente, ariloxiaril sustituido opcionalmente, ariloxiheteroaril
sustituido opcionalmente, heteroariloxaril sustituido opcionalmente, alquil C1-C6
sustituido opcionalmente, alquilariloxiheteroaril C1-C6 sustituido opcionalmente,
ariloxialquil sustituido opcionalmente, heteroariloxialquil sustituido opcionalments,
alquilariloxialquilaminas sustituidas opcionalmente. Grupos Rz preferidos son H,
alquil sustituido opcionalmente, alcoxi sustituido opcionaimente, heteroaril
sustituido opcionalmente, halégeno, CN, hidroxi, heterociclo sustituido
opcionaimente, -CONRgR7, COORg, aril sustituido opcionalmente, S(O)s-alquil, y
S(O)q-aril.

Rs; es hidrégeno, alquil C1-C6, cicloalquil C5-C8, aril sustituido opcionailmente,
heteroaril sustituido opcionalmente; grupos Rs preferidos son H o alquil C1-C6.

R, es H, alquil C1-C6 sustituido opcionalmente, uno de R4 es OH, alcoxi C1-C6, -
S-alquil C1-C8, COORg, -NRgR7, -CONRgR7; 0 R4R4 juntos pueden ser =0 o0 R4R4
junto con el carbono al que estdn enlazados pueden formar un sistema espiro de
cinco a ocho miembros, con o sin la presencia de heterodtomos seleccionados N,
O, S=(O)n, (donde n=0 a 2); N-Ry; grupos preferidos Ry son H, alquil C1-C8,
NRgR7, 0 R4R4 junto con el carbono al que estin enlazados pueden formar un
sistema espiro de cinco a ocho miembros, con o sin la presencia de heteroatomos,
ej: uno o dos de oxigeno, nitrégeno y sulfuro.

Res y Ry son independientemente H, alquil C1-C6 sustituido opcionalmente, aril
sustituido opcionalmente, heteroaril sustituido opcionaimente, alquil C1-C6
sustituido opcionalmente, arilaiquil sustituido opcionalmente, heteroarilalquil
sustituido opcionalmente, alquil heteroaril C1-C6 sustituido opcionalmente, Rg y Ry
pueden estar juntos para formar un sistema de anillo saturado de 3 a 7 miembros,
que tenga opcionalmente uno o dos heteroatomos tales como N-R¢, O, S=(O),
n=0-2. Grupos Rs y Ry preferidos son H, alquil C1-C86, arilalquil, heteroarilalquil o
Rs ¥y Ry juntos forman un sistema de anillo saturado de 3 a 7 miembros,
opcionalmente con uno o dos heteroatomos.



Definiclones quimicas

El término alquil significa medios de alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 12
carbonos, preferiblemente, de 1 a 6 &tomos de carbono.

El término alquenil significa medios de alquenilo, tanto rectos como ramificados,
de 2 a 8 atomos de carbono que tienen al menos un enlace doble y ningin enlace
triple; preferiblemente, el medio de alquenilo tiene 1 0 dos enlaces dobles. Estos
medios de alquenilo pueden existir en las conformaciones E o Z; los compuestos
de esta invencién incluyen ambas conformaciones. En el caso de alquenilo,
heteroatomos tales como O, S o N-R4 no deben estar presentes en el carbono que
esta enlazado a un enlace doble.

El término alquinilo incluye medios de alquinilo de cadena recta y ramificada que
contienen de 2 a 6 atomos de carbono y que contienen al menos un enlace triple,
preferiblemente el medio de alquinilo tiene uno o dos enlaces triples. En el caso
de alquinilo, heterodtomos tales como O, S o N-R1 no deben estar presentes en el
carbono que esta enlazado a un enlace doble o triple.

El término cicloalquil se refiere a un grupo hidrocarbono aliciclico de 3 a 7 atomos
de carbono. El término perfluoroalquil se utiliza en este contexto para referirse a
grupos alifaticos de hidrocarburo saturados de cadena recta y ramificada que
tienen al menos un 4tomo de carbono y dos atomos mas de filior. Ejemplos
incluyen CF3, CHaCF3, CFzCF3 y CH(CF3). El término haldgeno se define como Cl,
Br,Fel

Si alquil, alquenil, alquinil o cicloalquil es “sustituido opcionalmente®, uno o dos de
los sigulentes son posibles sustituyentes: nitro, -aril, -heteroaril, alcoxicarbonil-, -
alcoxi, -alcoxi-alquil, alquil-O-alquil-C2-C4-O-, -ciano, -haldgeno, -hidroxi, -N-RgR7,
-COOH, -COO-alquil, -trifluorometil, -trifluorometoxi, arilalquil, alquilaril, RgRyN-
alquil-, HO-alquil-C1-C6, alcoxialquil-, alquil-S-, -S02N-RsR7, -SO2NHRs, —COzH,
CONRgR;, aril-O-, heteroaril-O-, -S(O)y-aril (donde s= 0-2), -alquil-O-alqui-NR8R7,
-alquil-aril-O-alquilN-RsR;, alquil C1-C86, alquenil, alquinil, cicloalquil, alcoxi-alquil-
O-, RgRyN-alquil-, y —S(O)s-heteroaril (donde s= 0-2); sustituyentes preferidos para
alquil, alquenil, alquinil y cicloalquil incluyen: halégeno, nitro, arif, heteroaril, -
COOH, -COO-alquil, alcoxicarbonil-, alcoxi, -alcoxi-alquil, -ciano, hidroxi y —N-
ReRy.

Arilo se define como un medio hidrocarbono aromético seleccionado del grupo:
fenil, a-naftil, p-naftil, bifenil, antril, tetrahidronaftil, fluorenil, indanil, bifenilenil,
acenaftenil. Grupos arilo preferidos son fenilo y bifenilo.



Heteroarilo se define como un sistema aromético de anillo heterociclico
{monoclclico o biciclico), donde los medios heteroarilo son seleccionados del: (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, 1-metil-1,2,4-triazol, 1H-tetrazol, 1-
metriitetrazol, benzoxazol, benzotiazol; benzofurano, bencisoxazol, bencimidazol,
N-metilbencimidazol, azabenzimidazol, indazol, quinazolina, quinolina e
isoquinolina; (2) un heterociclo aromético biciclico, donde un anillo de fenilo,
piridina, pirimidina o piridizina esta: (a) fusionado a un anillo heterociciclo
aromético (no saturado) de 68 miembros que tiene un atomo de nitrégeno; (b)
fusionado a un anillo heterocliciclo aromético (no saturado) de 5 6 6 miembros que
tiene dos &tomos de carbono; (c) fusionado a un anillo heterociclico aromatico (no
saturado) de 5 miembros que tiene un 4tomo de nitrégeno junto con un atomo de
oxigeno o un atomo de sulfuro; o (d) fusionado a un anillo heterociclico aromatico
(no saturado) de 5 miembros que tiene un hetero4tomo seleccionado de O, N o S.
Grupos heteroarilo preferidos son furano, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol,
imidazol, N-metilimidazol, piridina, pirimidina, pirazina, pirrol, N-metilpirrol, pirazol,
N-metilpirazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1-metil-1,2,4-triazol, 1H-tetrazol, 1-
metiltetrazol, quinolina, isoquinolina y nattiridina.

Si arilo o heteroarilo es ‘sustituido opcionalmente', uno o dos de los siguientes son
posibles sustituyentes: nitro, -aril, -heteroaril, alcoxicarbonil-, alcoxi, -alcoxi-alquil,
alquil-Oalquil-C2-C4-0-, -ciano, -haldgeno, -hidroxi, -N-RgR;, -trifluorometil, -
trifluorometoxi, arilalquil, alquilaril, R6R7N-alquil-, HO-alquil-C1-C6, alcoxialquil-,
alquil-S-, -SO2N-RgR7, -SO2NHRSB, -CO2H, CONR6ER?, aril-O-, heteroaril-O-, -
S(O)s-aril (donde s = 0-2), -alquil-O-alquil-NRgR7, -alquil-aril-O-alquilN-RsRy7, alquil
C1-C6, alquenil, alquinil cicloalquil, alcoxi-alquil-O-, RsR;N-alquil-, y —S(O)s-
heteroaril (donde s = 0-2); sustituyentes preferidos de arilo y heteroarilo incluyen:
alquilo, halégeno, -N-RgRy, trifluorometil, -triflurometoxi, arilalquil y alquilaril.

Arilalquil se define como Avril-alquil C1-C6; medios de'arilalquil incluyen bencilo, 1-
feniletil, 2-feniletil, 3-fenilpropil, 2-fenilpropil y similares. El término ‘sustituido
opcionalmente’ se refiere a sustituido o insustituido con 1 6 2 sustituyentes en el
medio alquilo o arilo segin se define arriba.

Alquilaril se define como alquil-C1-C6-aril. El término ‘sustituido opcionalmente’ se
refiere 2 1 6 2 sustituyentes sustituidos o insustituidos en el medio arilo o alquilo
seglin se define arriba.



Heteroaril-alquil-C1-C6 se define como un medio alquil sustituido con heteroaril, en
donde la cadena alquilo es una cadena de 1-8 atomos de carbono (recta o
ramificada). Los medios alquil hetsroaril incluyen Hetsroaril-(CHz)+.e- ¥ simitares. El
término ‘sustituido opcionalmente' se refiere a sustituido o insustituido con 1 6 2
sustituyentes en el medio alquilo o heteroalquilo segin se define arriba.

Alquilheteroaril C1-C6 se define como una cadena alquilo de 1-6 atomos de
carbono (recata o ramificada) fija a un medio heteroarilo, el cual est4 enlazado al
resto de la molécula. Ej. alquil-C1-C6-Heteroarll-. El término ‘sustituido
opcionalmente’ se refiere a sustituido o insustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes en el
medio alquilo o heteroarilo seg(in se define armriba.

Grupos heterociclos saturados o parcialmente saturados se definen como anillos
heteraciclicos seleccionados de los medios: azridinil, acetidinil, 1.4-dioxanil,
hexahidroacepinil, piperazinil, piperidinil, pimolidinil, morfolinil, tioforfolinil,
dihidrobencimidazolil, dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, dihidrobenzoxazolil,
dihidrofuranil, dihidroimidazolil, dihidroindolil, dihidroisooxazolil, dihidroisotiazolil,
dihidrooxadiazolil, dihidrooxazolil, dihidropirrazinil, dihidropirazolil, dihidropiridinil,
dihidropirimidinil, dihidropirrolit, dihidroquinolinil, dihidrotetrazolil, dihidrotiadiazolil,
dihidrotiazolil, dihidrotienil, dihidrotriazolil, dihidroacetidinil, dihidro-1,4-dioxanil,
tetrahidrofuranil, tetrahidrotienil, tetrahidroquinolinii y tetrahidroisoquinolinil.
Heterociclos preferidos saturados o parciaimente saturados son aziridinil,
acetidinil, 1,4-dioxanil, hexahidroacepinil, piperazinil, piperidinil, pirmolidinil,
morfolinil, tiomorfonilil, tetrahidroquinolinil, tetrahidroisoquinolinil, dihidroimidazolil y
dihidroisooxazolil.

Heterociclos saturados mono o biciclicos o parcialmente saturados de alquil C1-C8
se define como un grupo alquil (recto o ramificado) de C1-C6 fijo a un heterociclo
(como se defini6 antes) a través de un dtomo de carbono o a un atomo de
nitrégeno y el otro extremo de la cadena alquilo fija al resto de la molécula. EI
término 'sustituido opcionalmente’ se refiere a sustituido o insustituido con 1 6 2
sustituyentes presentes en la porcién alquilo heterociclica de la molécula, segin
se define arriba.

Arilalquiloxialquil se define como Aril-alquil C1-C6-O-alquil C1-C8. El término
‘sustituido opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2
sustituyentes presentes en las porciones alquilo /o arilo segin se define arriba.



Alquiloxialquil se define como alquil C1-C8-O-alquil C1-C6-. El término ‘sustituido
opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes
presentes en el medio alquilo segln se define arriba.

Ariloxialquil se define como Aril-O-alquil C1-C6-. El término ‘sustituido
opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes
presentes en el medio alquilo o arilo segtin se define arriba.

Heteroarilalquiloxialquil se define como Heteroaril-alquil C1-C6-alquil C1-C6-. El
tdrmino ‘sustituido opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2
sustituyentes presentes en el medio alquilo o heteroarilo segin se define arriba.

Ariloxiaril se define como Aril-O-Aril-. El témmino ‘sustituido opcionalmente’ se
refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio
arilo segin se define arriba.

Ariloxiheteroaril se define como Aril-O-Heteroaril- o —Aril-O-Heteroaril; en esta
definicién, el medio arilo o el medio heteroarilo pueden estar fijos a la porcion
restante de la molécula. ElI término 'sustituidoc opcionalmente’ se refiere a
insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio arilo o en el
medio heteroarilo segan se define arriba.

Alquil ariloxiaril se define como Aril-O-Aril-alquil C1-C6-. El término ‘sustituido
opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustiluido con 1 6 2 sustituyentes
presentes en el medio arilo seg(n se define arriba.

Alquilariloxiheteroaril se define como Heteroaril-O-Aril-alquil C1-C6-. El témmino
‘sustituido opcionalments’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2
sustituyentes presentes en el medio arilo o en el medio heteroarilo segin se
define arriba. '

Alquilariloxialquilamina se define como RgR;N-cicloalquil C1-C6-. El término
‘sustituido opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2
sustituyentes presentes en el medio alquilo o arilo segin se define armiba. Rg y Ry
son segln se define amba.

Alcoxicarbonil se define como alquil C1-C68-O-C=0. El término ‘sustituido
opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 & 2 sustituyentes
presentes en la porcion alquilo del medio alcoxi segln se define arriba.
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Ariloxicarbonil se define como Aril-O-C=0. El término 'sustituido opcionalmente' se
refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio
arilo segln se define arriba.

Heteroariloxi carbonil se define como Heteroaril-OC=0. El término ‘sustituido
opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes
presentes en el medio heteroarilo segun se define arriba.

Alcoxi se define como alquil C1-C6-O-. El término ‘sustituido opcionalmente’ se
refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio
alquilo segun se define arriba.

Ariloxi se define como Aril-O-. El témino "sustituido opcionalmente’ se refiere a
insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio arilo segin
8o define arriba.

Heteroariloxi se define como Heteroaril-O-. El término 'sustituido opcionalmente’
se refiere a insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio
heteroarilo segln se define arriba.

Alqueniloxi se define como alquen C3-C8-O-. Ejemplo: medios como alil-O-, but-2-
eno-0. El témino ‘sustituido opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido
con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio algueno segtin se define armiba, con
la condicién de que no haya ningin heteroatomo tal como O, S 6 N-Ry presente en
el 4tomo de carbono, el cual est4 fijo a un enlace doble.

Alquiniloxi se define como alquin C3-C6-. Ejemplo, medios como enlace triple CH
C-CH2-O-. El término ‘sustituido opcionalmente’' se refiere a insustituido o
sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio alquino segln se define
armriba, con la condicién de que no haya un heterodtomo tal como O, S o N-R,
presente en un dtomo de carbono el cual esta fijo a un enlace doble o triple.

Alquilaminoalcoxi se define como RgR;N-alquil C1-C6-O-alquil-C1-C6-, donde el
grupo alquilo terminal fijo al oxigeno esta conectado el resto de la molécula. Los
términos Rg y Ry son sagln se define armriba. E! término ‘sustituido opcionalmente’
se refiere a insustituido o sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes presentes en el medio
alquilo segln se define arriba.

Alquilendioxi se define como —-O-CHz-O- 6 -O-(CHz)>-O-.
Ariloxialquilamina se define como RgRyN-alquil C1-C6-O-Aril-, donde el arilo esta

fijo al resto de la molécula. El témino 'sustituido opcionalmente’ se refiere a

11



insustituido o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio alquilo o
arilo segan se define arriba.

Arilalquenil se define como Aril-alquen-C2-C8-, con la condicién de que no haya
un heterodtomo tal como O, S o N-R¢ presente en 4tomo de carbono, el cual esta
fijo a un enlace doble. El tdrmino ‘sustituido opcionalmente’ se refiere a insustituido
o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio alqueno o arilo segin
se define arriba.

Heteroariloxialquil se define como Heteroaril-O-alquilC1-C6-. El término "sustituido
opcionalmente’ se refiere a insustituido o sustituido con 1 é 2 sustituyentes
presentes en el medio heteroarilo segln se define arriba.

Heteroariloxiaril se define como Heteroail-O-aril-, donde el medio arilo est4 fijo al
resio de la molécula. El término ‘sustituido opcionalmente’ se refiere a insustituido
o sustituido con 1 6 2 sustituyentes presentes en el medio heteroarilo o al medio
arilo segin se define arriba.

Alcoxi, alcoxlalquil, alcoxialquiloxi y alquiltioalquiloxi son medios en donde la
cadena alquilo es de 1 a 6 4lomos de carbono (recta o ramificada). Ariloxi,
heteroariloxi, ariltio y heteroariltio son medios en donde os grupos arilo y
heteroarilo son seglin se define amiba. Arilalquiloxi, heteroarilalquiloxd, arilalquiltio
y heteroarilalquiltio son medios en donde los grupos arilo y heteroarilo son seg(n
se define arriba y en donde la cadena alquilo es de 1 a 6 carbonos (recta o
ramificada).

Ariloxialqull, heteroariloxialquil, ariloxialquiloxi y heteroariloxialquiloxi son
sustituyentes, en donde el radical alquilo es de 1-6 &tomos de carbono. Los
términos monoalquilamino y dialquilamino se refieren a moléculas con uno o dos
grupos alquilo, en donde la cadena alquilo es de 1 a 6 carbonos y los grupos
pueden ser los mismos o diferentes. Los términos monoalquilaminoalquil y
dialquilaminoalquil se refieren a medios monoalquilamino y dialquilamino con uno
o dos grupos alquilo (los mismos o diferentes) enlazados al atomo de nitnégeno
que esti fijo a un grupo alquilo de 1-3 dtomos de carbono. .

Ejemplos de grupos heteroaril biclclico fusionados son sistemas anulares
sustituidos opcionalmente, tal como uno de lo siguiente:

4.5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-cJpiridin, sustituido opcionalmente por ej: por
arilalquil tal como bencilo; por alcoxiarilalquil tal como 4-metoxibencil; por alquilC1-
C6 tal como metil; por heteroarilalquil tal como piridin-3-ilmetil; por arilalquilCO- tal
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como fenilacetilo; o heteroarilCO- tal como piridin-3-ilcarbonil; por ej: por alquilCO-
tal como acetilo;

5,8,7 8-tetrahidroimidazol[1,2-a]pirazin, sustituido opcionalmente por ej: por
alquilC1-C8 tal como metilo;

5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1 4]tiazina;
6,7-Dihidro-5H-pirmolo[1,2-a)imidazol;
5,6-Dihidro-8H-imidazol[2,1-c][1.4]oxazina;
5,8-Dihidro-4H-pirrolo[1,2-b][1,4]plrazol
4.,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]piridina

6-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina, sustituido opcionalmente por
¢j; por alquilC1-C6 tal como metilo;

6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]tiazina;

4H-5-tia-1,6a-diazenpentalen;

7H-Imidazol[1,2-c]tiazol;

4-0x0-6, 7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1.4]oxazina;

6,7-Dihidro-4H-tieno[3,2-c]pirano;

6,7-Dihidro4-H-tieno|3,2-c-ltiopirano;

6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridina, sustituido opcionalmente por
alcoxicarbonil C2-C7;

6,7.8,9-tetrahldro-5H-imidazol[1,2-c]azepina;

5,6,7 8-tetrahidroimidazol[1,2-alpirazina, sustituido opcionalmente por
arilalquil tal como bencilo;

5,5-Dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-516-pirazolo[5,1-c][1,4]tiazina;

4.,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina;

5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b}furano;

4,5-Dihidro-6-tia-1,7a-diazalndeno;

5,6-Dihidro-8-H-imidazol[2,1-c][1,4]tiazina;

4H-5-tia-1,6a-dlazapentalen;
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2,3-Dihidropirazolo[5,1-b]tiazol;
2,3-Dihidropirazolo[5, 1-bJoxazol;
6,7-dihidro-4H-pirazolo[5, 1-c][1,4]oxazin;
6.7.5H-Dihidropirazolo[5,1-bJoxazin; y

4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina sustituido opcionalmente, por ej: por
alcoxialquilCO- tal como 2-metoxiaceti; o por alquiloxialquilCO- tal como
metoxiacetil.

Otros ejemplos de grupos heteroaril biciclicos son los siguientes:

&N

W. W.
Zy—( Wa Zoy Ly W,
%9 Ws 24\%}2-\2?' ::-%Y£:§? h
. L

18 ic
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En la formula 1-A, Z1, Z2 y Z3 son independientemente CRz, N, O, S 0 N-R; y una
de Z1-Z3 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula tal como se muestra
en la formula |. Cuando uno de Z es CR;, los otros dos Z pueden ser Noun Ny
O, S, N-R; en cualquier combinacién sin interrumpir la aromaticidad; cuando dos 2
= CRz, el otro Z puede seleccionarse opcionalmente de uno N, O, S 0 N-Ry en
cualquier combinacion sin interrumpir la aromaticidad.

Wi, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO, SO,, O, N-Ry, C=0;
con la condicidn de que no puede ocurrir una formacion de enlace S-S 6 O-O para
formar el sistema de anillo saturado; t=1 a 4.

En la férmula 1-B Z1, Z2 y Z3 son independientemente CRz, N, O S o N-R¢ y uno
de Z1-Z3 es carbono y esté enlazado al resto de la molécula tal como se muestra
en la férmula |. Cuando uno de los Z es = CR, entonces los otros dos Z pueden
ser independientemente CRz, N, O, S o N-R; en cualquier combinacién in
interrumpir la aromaticidad.

Cuando dos Z son = N, entonces el otro carbono en el anillo estd enlazado a la
porcién penem de la molécula tal como se muestra en la fdrmula I.

Wi, W2 y Wj son independientemente CR4R,, SO, SO, SO,, O, N-Ry,

t=1a4;

14



Ys y y2 = N 6 C; con la condicién de que cuando el heterociclo aromético es

imidazol, el anillo saturado no puede contener un s adyacente al carbono de
cabeza de puente.

En la formula 1-C, Z1, 22, Z3 y Z4 son independientemente CR2 o N y uno de Z1-
Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula.

Wi, W2 y W; son independientemente CR«R, SO, SO, SOz O, N-R, con la
condicion de que ninguna formacién de enlace S-S o O-O puede ocurrir en el

sistema de anillo saturado; t=1 a 4.

Y1 y Y2 son independientemente C ¢ N.

La realizacién més preferida de la fdrmula 1-A:

1.
2.

t=1a3.

En la formula 1-AZ1 es N, S, N-R; u O es uno de Z2 0 Z3 es CRz y el ofro
Z2 o Z3 es carbono y esti enlazado al resto de la molécula tal como se
muestra en la formula 1.

En la formula 1-A Z3 es N, S, N-R; u O es uno de Z2 0 Z1 es CRz y el otro
de Z2 o0 Z1 es carbono y esté enlazado al resto de la molécula tal como se
muestra en la formula |..

Enlaformula 1-AZ2 es N, S, N-R; u O es uno de Z1 0 23 es CR2 y el otro
de Z1 o Z3 es carbono enlazado al resto de la molécula tal como se muestra
en la férmula |.

Enlaférmula 1-AZ1esN, N-RiOoSyZ2es N, O 0 S yZ3 es un carbono
enlazado a la porcion penem de la molécula tal como se muestra en la
formula |.

Enlaférmula 1-AZ3esN, N-RiOoSyZ2es N, Oo S yZ1 es un carbono
enlazado a la porcién penem de la molécula tal como se muestra en la
férmula |.

Enlaformula 1-AZ1esN, N-RiO0oSyZ3es N, O o S yZ2 es un carbono
enlazado a la porcidn penem de la molécula tal como se muestra en la
férmula |.

Enlafbrmula1-AZ1es N, S, N-RiuOyZ2 023 es CR; yel otrode Z2 o0
Z3 es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; W4, W2 y W3 son
independientemente CR4R,.
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Enlaformula 1-AZ3 es N, S,N-RiuOyZ2 021 es CR; y el otro de 22 o
Z1 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Wy, W2 y W, 80N
independientemente CR4R;.

Enlaféormula 1-AZ2es N, S, N-Riu O yunode Z1 0 Z3 es CR2y el otro
de Z2 o Z1 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; W4, W2y W,
son independientemente CR4Ry.

Enlaformula 1-AZ1es N, N-Ri OO0 SyZ2es N, O 0 S; Z3 es un carbono
enlazado a la porciébn penem de la molécula, W, W2 y W; son
independientemente CR4Ry.

Enlaformula 1-AZ3esN, N-R1OoSyZ2es N, O o S; Z1 es un carbono
enlazado a la porcibn penem de la molécula;, W;, W2 y W; son
independientemente CR4Ry.

Enlaférmula 1-AZ1esN, N-RiOo0oSyZ3es N, O0S; Z2 es un carbono
enlazado a la porcibn penem de la molécula; W, W2 y Wj; son
independientemente CR4R4.

Enlaféormula 1-AZ3 esN, N-RiOoSyZ1iesN, O0S;Z2 es un carbono
enlazado a la porciébn penem de la molécula;, W,;, W y W3 son
independientemente CR4Rs.

En la férmula 1-A Z1 es N, S, N-R; u O; uno de Z2 0 Z3 es CR; y el otro de
Z2 0 Z3 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; t=1-3; un Wz es
N-Ri, O 0 $(O)a n=0-2 y otro W, as CR4Rq.

En la férmula 1-A Z3 es N, S, N-R; u O; uno de Z2 0 Z1 es CRz y el otro de
Z2 o Z1 es carbono Yy esté enlazado al resto de la molécula; t=1-3; un Waes
N-R4, O o0 §(O)s n= 0-2 y otro Wz es CR4R4.

Enla formula 1-A Z2 es N, S, N-Rq u O; uno de Z1 0 Z3 es CRz y el otro de
Z2 o Z3 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; t=1-3; un Wz es
N-R1, O 0 S(O), n=0-2 y otro W; 85 CR4R,.

En la formula 1-A cuando Z1 =N, N-RyOo0SyZ2=N,00SyZ3 =un
carbono enlazado a la porcién penem de la molécula, donde t=1-3 entonces
un W;es N-Rq, O 0 §(O), n=0-2 y otro W; es CR4R4.

Enlaférmula 1-A Z3=N,N-RiO0SyZ2=N, 00 S yZ1 = un carbono
enlazado a la porcion penem de la molécula, donde t=1-3 entonces un W»2
es N-R¢, O 0 $(0), n=0-2 y otro W, es CR4R,.
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20.

21.

22,

23.

24,

23,

26.

27.

En la formula 1-A cuando Z1 =N, N-R1O0oSyZ3=N,00SyZ2=un
carbono enlazado a la porcién penem de la molécula, donde t=1-3 entonces
un Wz es N-R4, O 0 S(O)n n=0-2 y otro W2 68 CRR,.

Enlaférmula 1-A Z1=N,S,N-RiuOyZ2023 =CR2yel otrode 22 0 23
es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; entonces Wy y Wy =
CHz o ambos hidrégenos en el enlace de metileno pueden sustituirse para
foormar un sistema espiro con o sin la presencia de heterodtomos
seleccionados de O, S=(0O)n (n=0 a 2), N-R¢ para formar un sistema ciclico
de 5 a 8 miembros; t = 1-3; un W2 es N-R;, O 0 S{(O), n=0-2 y otro Wz es
CR4R4.

Enlaformula 1-A Z3=N,S,N-RiuOyZ207Z1=CRz2yelotrode Z2 0 Z1
es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; entonces Wy y W3 =
CR4Ry; donde t= 1-3, entonces un Wz es N-R;, O 0 §(O), n=0-2 y otro W;
es CR4Ry,

Enlaformula 1-A Z2=N,S,N-RiuQOyZ10Z3=CRzyelotrode Z1 0 Z3
es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; entonces Wy y Wj3 =
CR4Ry; donde t= 1-3, entonces un W3 es N-Ry, O o S(O), n= 0-2 y otro W,
es CR4R4.

En la formula 1-A cuandoZ1 =N, N-R;,00S8yZ2=N, O 0 S, entonces Z3
= un carbono enlazado a la porcién penem de la molécula; entonces W, y
W3 = CR4Ry; donde t= 1-3, entonces un Wz es N-R;, O 0 S(Oh n=0-2y
otro Wz es CR4Ru.

Enlaférmula 1-A Z3=N,N-R;,00SyZ2=N, O0 S, entonces Z1 = un
carbono enlazado a la porcidn penem de la molécula; entonces Wy y Wy =
CR4Ry; donde t= 1-3, entonces un Wz es N-Rq, O 0 S(O), n=0-2 y otro W,
es CR4R,.

En la fbrmula 1-A cuando Z1 =N, N-R;,00SyZ3 =N, O ¢ S, entonces Z2
= un carbono enlazado a la porcién penem de la molécula; entonces W4 y
W3 = CR4Ry; donde t= 1-3, un W> es N-R,, O 0 S(O), n= 0-2 y otro W2 es
CR4R4.

Enlaférmula 1-A Z3 =N, N-R, 00 S; Z1es N, O 0 S; Z2 es un carbono

enlazado al resto de la molécula; W, y W3 son independientemente CR4Rs;
t= 1-3, entonces un W; es N-R4, O 0 S(O), n= 0-2 y otro W2 es CRyRy.

Realizaciones mas preferidas de la férmula 1-B:

28.

Enla férmula 1-B t= 3.
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29,

30.

31.

32,

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

En la formula 1-B Z1 y Z3 son N; Y1 es N; Y2 es C y Z2 es carbono y esta
enlazado al resto de la molécula tal como se muestra en la férmula |.

En la formula 1-B Z2 y Z3 son N; Y1 es N; Y2 es C y Z1 es carbono y esté
enlazado al resto de la molécula tal como se muestra en la férmula |.

Enlafdrmula 1-BZ1esN,Y2es C,unodeZ20Z3 es CR2yelotrode 22 0
Z3 es un carbono y estad enlazado al resto de la molécula tal como se
muestra en la formula [.

Enlafdrmula 1-BZ1esN, Y1 esN,unodeZ20Z3 es CR2y el otrode Z2 0
Z3 es un carbono y estd enlazado al resto de la molécula tal como se
muestra en la formula |.

Enlaformula 1-BZ1es N, Y2as C,unode Z20Z3 es CR2yelotrode 22 0
Z3 es un carbono y estd enlazado al resto de la molécula tal como se
muestra en la férmula |. W4 y W3 son independientemente CR4Ry4; t=1-3; un
Wz @8 N-Ry, O, S=(0)n {n=0-2), y otro W; es CR4R;

Enlafébrmula 1-BZ1es N, Y1 es C,Y2es N, unode Z2 0 Z3 es CRz y el
otro de Z2 o Z3 es un carbono y esti enlazado al resto de la molécula tal
como se muestra en la formula |. Wy y W2 son independientemente CR4Ry;
t=1-3; un Wz @8 N-Ry, O, S=(0O)n (n=0-2), y otro W; es CR4R,

Enlaférmula 1-BZ3esN, Y1 es C,unode Z1 0 Z2 es CRz2 y el otrode Z1 o
Z2 es un carbono y estd enlazado al resto de la molécula tal como se
muestra en la férmula |.

Enlaférmula 1-BZ2es N, Y2 es C,unode Z1 0 Z3 es CRz y el otrode 21 o
Z3 es un carbono y esta enlazado al resto de la molécula tal como se
muestra en la férmula |.

En la formula 1-B Z1 y Z2 son N; Y1 es N; Y2 es C; y Z3 es carbono y esta
enlazado al resto de la molécula tal como se muestra en la férmula |.

En la formula 1-B 21, Z2 y Z3 son independientemente CRy; Y1 es C; Y2 es
N; salvo que uno de Z1-Z3 es carbono y est4 enlazado al resto de la
molécula tal como se muestra en la férmula |.

En la férmula 1-B Z1 y Z3 son N; Y1 es N; Y2 es C; y Z2 es carbono y est4
enlazado al resto de la molécula tal como se muestra en la férmula |; t = 1-3.

En la formula 1-B 22 y Z3 son N; Y1 es N; Y2 es C; y Z1 es carbono y esta
enlazado al resto de la molécula tal como se muestra en la formula |; t = 1-3.

En la formula 1-B Z2 y Z3 son N; Y1 es Cy Y2 = N y Z1 es carbono y esta
enlazado al resto de la molécula tal como se muestra en la formula |; t = 1-3.
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42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

En la férmula 1-B Z2 y Z3 son N; Y1 es N; Y2 es C; y Z1 es carbono y esté
enlazado al resto de la molécula; W, y W3 son independientemente CH2 o
ambos hidrdgenos en el enlace de metileno pueden sustituirse para formar
un sistema espiro con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de
O, S(O), n= 0-2, N-R; para formar un sistema ciclico de 5 a 8 miembros; t =
1-3 y W3 es CHy, N-R;, O, ${O)n, donde n = 0-2.

Enla formula 1-B Z3 es N; Y1 s N; Y2 es C; Z1 es CRy y Z2 es el atomo de
carbono enlazado al resto de la molécula.

Enlaformula 1-BZ3 es N; Y1 es N; Y2 es C; y Z1 es CRz; Z2 es el atomo
de carbono enlazado al resto de la molécula; Wq, W2 y W3 son
independientemente CR4Ry; t= 1-3.

En la férmula 1-B Z3 es N; Y1 es N; Y2 es C; Z1 es CRz; Z2 es el 4tomo de
carbono enlazado al resto de la molécula; W4, y W3 son independientemente
CR4Ry; y un W2 es N-R1, O o S(O)n, y otro W3 es CR4Ry; t= 1-3.

Enlaférmula 1-BZ3 es N; Y1 es N; Y2 es C; Z1 es CR2; Z2 es el atomo de
carbono enlazado al resto de la molécula; W, y W> son independientemente
CR4R4; W3 858 N-R¢, O 0 S(O)n; y t=2.

Enlaformula 1-BZ3 es N; Y1 as N; Y2 es C; Z1 es CR2; Z2 es el atomo de
carbono enlazado al resto de la molécula; W, y W3 son independientemente
CR4R4; W2 e8 N-R¢, O 0 S(O)n; y t=1.

En la formula 1-B Z2 es N; Y1 es N; Y2 es C Z3 es CRz; Z1 es el carbono
enlazado al resto de la molécula; W, y W2 son CH2 o ambos hidrégenos en
el enlace de metileno pueden sustituirse para formar un sistema espiro con
o sin la presencia de heterodtomos seleccionados de O, S(O), n= 0-2, N-Ry
para formar un sistema ciclico de 5 a 8 miembros; W3 es CHa, N-R,, O,
S(O)n; yt=3.

En la férmula 1-B Z2 es N; Y1 es N; Y2 es C, Z3 es CRz; Z1 es el carbono
enlazado al resto de la molécula; W, y W3 son independientemente CH; o
ambos hidrdgenos en el enlace de metileno pueden sustituirse para formar
un sistema espiro con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de
0O, S(O), n= 0-2, N-R¢ para formar un sistema ciclico de 5 a 8 miembros; y
un W2 es N-R,, O, 0 §(0),; y otro Wz es CR4Ry; y t=3.

En la formula 1-B Z2 es N; Y1 es N; Y2 es C; Z3 es CRz; Z1 es el carbono
enlazado al resto de la molécula; Wy y W3 son independientemente CHz o
ambos hidrogenos en el enlace de metileno pueden sustituirse para formar
un sistema espiro con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de
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51.

52.

53.

55.

56.

57.

68.

59.

60.

0, S(O), n= 0-2, N-R¢ para formar un sistema ciclico de 5 a 8 miembros; W»
es N-Rq, O, S(O),; yt=1. .
En la formula 1-B Z2 es N; Y1 es N; Y2 es C; Z1 es el carbono enlazado al

resto de la molécula; W4 y W3 son independientemente CR4;R4; uno de W
es N-Ry, O 0 S(O)n y otro W, es CR4Ry; y t= 3.

En la formula 1-B Z2 es N; Y1 es N; Y2 es C; Z1 es CR3; Z3 es el carbono
enlazado al resto de la molécula; W, y W3 son independientementie CR4Rs;
un W2 es N-Ry, O 0 S§(O), y otro W» es CR4Ry, y t= 2.

En la fdrmula 1-B Z2 es N; Y1 es N; Y2 es C; Z1 es CRz; Z3 es el carbono
enlazado al resto de la molécula; W1 y W3 son independientemente CR4Ry;
Wz2es N-Ry, O o S(O),; yt=2

En la formula 1-B Z1 y Z2 son N; Y1 es N; Y2 as C; Z3 es carbono y esta

enlazado al resto de la molécula; W; y W3 son independientemente CR4R4;
uno de W3 es N-R;, O 0 S(0O),, y otro W2 es CR4Ry; y t= 3.

En la férmula 1-B Z1 y Z2 son N; Y1 es N; Y2 es C; Z3 es carbono y esta
enlazado al resto de la molécula; W, y W3 son independientemente CR4Ry;
uno de W2 es N-R¢, O 0 S(O),, y otro W, 88 CR4Rs; y =2

En la formula 1-B Z1 y Z2 son N; Y1 es N; Y2 es C; Z3 es carbono y esta
enlazado al resto de la molécula; W, y W3 son independientemente CR4R4;
Wz es N-Ry, yi=1.

En la férmula 1-B Z1 y Z2 son independientemente CRy; Y1 es C; Y2 es N;
Z3 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Wy y W3 son
independientements CR4R4; uno de W2 es N-R;, O o0 §(0O),, otro Wz es
CR4R4; yt=3.

En la formula 1-B Z1 y Z2 son independientemente CRz; Y1 esC; Y2esNy
Z3 es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; W, y W; son
independientemente CR4R4; uno de W2 es N-Ry, O 0 S(O),, y otro W3 es
CR{Ry; yt=2.

En la formula 1-B Z1 y Z2 son independientemente CR2; Y1 es C; Y2es N;
Z3 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; W¢ y W3 son
independientemente CR4Rs; W2 08 N-Ry, O 0 §(0),, yt=1.

En la férmula 1-B Z1 y Z3 son independientemente CRz; Y1 es C; Y2 es N;
Z3 es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; W1 y W3 son

independientemente CR4R4; un W2 s N-R;, O 0 S(O),, otro W2 es CR4Ry;
yt=3.
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61.

62.

63.

65.

66.

67.

69.

En la férmula 1-B Z1 y Z3 son independientemente CRz; Y1 es C; Y2 es N;
Z2 es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; Wy y W3 son
independientemente CR;Ry; y un W2 es N-R;, O 0 S(O), y el otro W es
CR{Rs yt=2.

En la formula 1-B Z1 y Z3 scon independientemente CR2; Y1 es C; Y2 es N;
Z2 es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; Wy y Wa son
independientemente CR4R; W2 es N-Rq, O 0 S(O),, yt=1.

En la formula 1-B Z3 y 22 son independientemente CRa; Y1 es C; Y2 es N;
Z1 es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; W¢ y W2 son
independientemente CR4Ry; un W2 es N-R4, O 0 S(O),, otro W2 es CR4R;
yt=3.

En la formula 1-B Z3 y Z2 son independientemente CRz: Y1 es C; Y2 es N;
Z1 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; W¢ y W3 son
independientements CR4Rs; un W2 es N-R;, O o S{O),, el otro W2 es
CRRqyt=2.

En la formula 1-B Z3 y Z2 son independientemente CRz; Y1 es C; Y2 es N;

Z1 es carbono y estd enlazado al resto de la molécula; Wy y W3 son
independientemente CR4Ry; W2 85 N-R¢, O 0 S(O)y, yi=1.

Enla formula 1-B Z3 es N; Y1 es N; Y2 es C; unode Z1 y Z2 es CRz y el
otro es C; W4 es CR4Ry; W2 08 CR(Ry; W3 es CHz, N-R1,uO; yt=1.

Enla formula 1-B Z3 es N; Y1 85 N; Y2 8s C; uno de Z1 y Z2 es CR2 y el
otro es C; W4 es CR¢Ry; W28 C=0; Wies N-R;yt=1.

Enla formula 1-B Z3 es N; Y1 es N; Y2 e8 C; unode Z1 y Z2 es CRz y el
otro es C; W, es N-Ry; Wz es C=0; W3es CRyRq; yt=1.

Enla formula 1-B Z3 es N; Y1 es N; Y2 es C; uno de Z1 y Z2 es CRz y el
otro es C; W4y 88 C=0; W2es N-Ry; Waes CHa, yt=1.

Las realizaciones mas preferidas de la férmula 1-C son:

70.

71.

En la formula 1-C Z1, Z2, Z3 y Z4 son independientemente CR2; uno de Z1-
Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Yiy Y2s0n C; t=1 a
3; y Wy, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO, SOz, O 0 N-R;.

En la féormula 1-C Z1, Z2, Z3 y Z4 son independientemente CRz; y uno de
Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Yy y Y280n C O
n; ; t=1 a 3; W4, W2 y W3 son independientemente CR4R4. SO, SO, 802, 00
N-R;.
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72,

73.

74.

75.

76.

17.

78.

79.

80.

81.

En la formula 1-C Z1, 22, Z3 y Z4 son independientemente CR2; Y y Y2
son N; t = 1-3; W,, y Wj son independientemente CR4Ry, SO, SO, SO,, O 0
N-R,. '

Enlaformula 1-C Z1es Ny Z2, Z3 y Z4 son independientemente CRz; Y1y
Y2 son N; t = 1-3; W4, W2 y W3 son independientemente CR4Ry, SO, SO,
SOz, Oo N-Ry.

En la férmula 1-C Z1 es N y Z2, Z3 y Z4 son independientemente CR3; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y| es C; Y2 es
N; t=1-3; y W4, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO, §02, O 0
N-R;.

En la férmula 1-C Z2 es N y Z1, Z3 y Z4 son independientemente CRy; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y, y Y2 son C;
t=1-3; y W,, W2 y W, son independientemente CR4R4, SO, SO, SOz, O o N-
R1.

En la férmula 1-C Z2 es N y Z1, Z3 y Z4 son independientemente CR3; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y; es C; Yz es
N; t=1-1; y W4, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO, SO2, 00
N-R;.

En la férmula 1-C Z3 es N y Z1, Z2 y Z4 son independientemente CRz; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y4 y Y2 son C;
t=1-3; y W,, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO, SOz, O 0 N-
Rs.

En la férmula 1-C Z3 es N y Z1, Z2 y Z4 son independientemente CRz; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y, es C; Y2 es
N; t=1-3; y W4, W2 y W3 son independientsmente CR4R4, SO, SO, SOz, O o
N-R;.

En la férmula 1-C Z4 es Ny Z1, Z3 y Z4 son independientemente CR3; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y4 y Y2 son C;
t=1-3; y W,, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO, SO,, O o N-
R;.

En la férmula 1-C Z4 es N y Z1, Z2 y Z3 son independientemente CR;; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y, es N; Y2 es
C; t=1-3; y W,, W2 y W3 son independientemente CR4Ry4, SO, SO, SOz, O o0
N-Rs.

En la formula 1-C Z1 es Ny 22, Z3 y Z4 son independientemente CRy; uno
de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y4 y Yz son C;
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82.

83.

85.

86.

87.

t=1-3; y W4, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO, SO2, O o N-
Ri.

En la férmula 1-C Z1 y Z2 son N y 23 o Z4 son independientoemente CRz;
uno de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y, es C;
Y2 es N; +=1-3; y W,, W2 y W, son independientemente CR4R,, SO, SO,
S0,, Oo N-R;.

En la féormula 1-C Z1 y Z3 son N y Z2 o0 Z4 son independientemente CRz;
uno de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y4 es C;
Y2 es N; t=1-3; y W4, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO,
S0, O 0 N-R;.

En la formula 1-C Z1 y Z4 son N y Z2 o Z3 son independientemente CRj;
uno de Z1-Z4 es carbono y esta enlazado al resto de la molécula; Y s N;
Y2 es C; t=1-3; y Wy, W2 y W3 son independientemente CR4R4, SO, SO,
SOz, O 0o N-Ry.

En la fdrmula 1-C 21, Z2 y Z3 son N y Z4 es carbono y esta enlazado al
resto de la molécula; Y; es C; Y2 es N; t=1-3; y Wy, W2 y W3 son
independientemente CR4R4, SO, SO, SO2, O 0 N-R1.

En la formula 1-C Z1, Z3 y Z4 son N y Z2 es carbono y esta enlazado al
resto de la molécula; Y, y Y2 son C; t=1-3; y Wy, W2 y W3 son
independientemente CR4R4, SO, SO, SO,, O 0 N-R;.

En la formula 1-C Z1, Z2 y Z4 son N y Z3 es carbono y esta enlazado al
resto de la molécula; Y; ¥y Y2 son C; y t=1-3; y W,, W2 y W3 son
independientemente CR4R,, SO, SO, SO2, O 0 N-R;.

En la fébrmula 1-C 22, 23 y Z4 son N y Z1 es carbono y esta enlazado al
resto de la molécula; Y{ ¥y Y2 son C; vy t=13; y Wy, W2 v W; son
independientemente CR4R4, SO, SO, SOz, O 0 N-R;.

Los compuestos mas preferidos de la presente invencion son:

1.

(5R,6Z)-8-[(5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)mutilen]-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]Hept-2-eno-2-acido carboxillico.

Sal soédica (5R).(6Z)-6-(7-Metil-5,6,7 8-tetrahidroimidazol[1,2-a]pirazin-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]Hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sddica (5R),(6Z)-7-Oxo-6-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-
iimetilen)-4-tia-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sal sb6dica (5R,6Z)-6-{[5-(4-metoxibencil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-
¢]piridin-2-il)jmutilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]Hept-2-eno-acido
carboxllico.

Sal sédica (5R),(6Z)-6-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c]{1,4]tiazin-2-iimetilen)-
7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0hept-2-eno-2-Acido carboxllico.

Sal sodica (5R),(6Z)-6-(6,7-Dihidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-iimetilen)-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-dcido carboxilico.

Sal sddica (5R),(6Z)-6-(5,6-Dihidro-8H-imidazo[2,1-cloxazin-2-ilmetilen)7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sédica (5R),(6Z)-6-Dihidro-4-H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-ilmetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sddica (5R),(6Z)-7-Oxo-6-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1.5-a]piridin-2-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-enc-2-acido carboxilico.

Sal sbdica (5R).(6Z)-6-(7-Metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-
a)pirazin-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0)hept-2-eno-2-acido
carboxilico.

Sal sodica (5R),(6Z)-6-(6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5.1-c][1,4]tiazin-2-iimetilen)-
7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

Sal sddica (5R),(6Z)-7-Oxo-6-(4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-iimetilen)-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sbdica (5R),(6Z)-7H-Imidazo[1,2-c]tiazol-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sodica (5R,62Z)-7-Ox0-6-[(4-ox0-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5.1-
c][1,4]oxazin-2-il)mutilen]-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0}Jhept-2-eno-2-4cido
carboxllico.
6-(8,7-Dihidro4H-tieno[3,2-c]piran-2-ilmetilen-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]
hept-2-eno-2-acido carboxflico.
6-(6,7-Dihidro-4H-tieno[3,2-c]tiopiran-2-iimetilen-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-acido carboxllico.
6-(5-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno3,2-c] piridin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxillico.
2-(2-Carboxi-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0[hept-2-en-8-ilidenmetil}-8,7-
dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-acido carboxflico etil éster.

65



19. 7-Oxo0-6-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,2-a]azepin-2-iimetilen)-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

20. (5R),(6Z)-6-(7-Bencil-5,6,7 8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-iimetilen)-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxilico.

21. (5R,82Z)-7-oxo0-8-{[5-piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2.c]piridin-2-
illmutilen}-7-oxo-4-tia-1—azabiciclo [3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

22. (5R,6Z)-7-oxo-6-{[5-(piridin-3-ilcarbonil}-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-
2-il))mutilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxiflico.

23. (5R,6Z)-7-oxo-6-{[5-fenilacetil}-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3.2.0]piridin-2-
ilj)jmutilen}-7-0xo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0Jhept-2-eno-2-acido carboxllico.

Los compuestos segiin la invencion tienen propiedades inibidoras y antibacteriales
de p-lactamasa y son Utiles para el tratamiento de infecciones en seres humanos y
animales. Debe observarse que los compuestos de la presente invencién, cuando
se usan en combinacién con antibiéticos p-lactam resultardn en la actividad
antibacteriana (efecto sinerglstico) contra organismos productores de clase A y de
clase C. Los antibiéticos de p-Lactam incluyen antibiéticos de penicilina tales como
piperacilina, amoxicilina, ticarcilina, bencilpenicilinas, ampicilina, sulbenicilina,
otras penicilinas conocidas y cefalosporinas tales como cefatrizina, cefaloridina,
cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefradina, otras cefalosporinas conocidas,
aztreonam y latamoxef (Moxalactam). Mas preferiblemente, los compuestos de la
presente invencidn se usan con piperacilina o amoxicilina que tiene un espectro
amplio de actividad contra patégenos Gram positivo y Gram negativo.

Los compuestos de la presente invencidbn pueden proveerse antes,
simultdneamente o después de un antibidtico p-lactam (co-administracién). Por
“proveerse” se entiende que incluye administrar el compuesto directamente o in
vivo, por ej: pro-farmacos. Cuando los compuestos de la presente invencién son
co-administrados con un antibiético B-lactam, la relacion de la cantidad del
compuesto con la cantidad del antibiético 8-lactam puede variar ampliamente. La
relacién de antibiético p-lactam a inhibidor de p-lactamasa puede variar entre 1:1 y
100:1. Preferiblemente, la relacion del antibiético p-lactam al inhibidor de p-
lactamasa es menos de 10:1. La composicién de la presente invencion puede ser
en forma indicada para administracién oral (PO), intravenosa (IV) o tépica. Las
composiciones de la invencién pueden ser en forma de tabletas, capsulas,
cremas, jarabes, suspensién, soluciones estériles indicadas para inyecciébn o
infusién. Preferiblemente, los compuestos de la presente invencién son co-
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administrados con piperacilina por via intravenosa o amoxicilina por via
intravenosa u oral.

Una férmula estructural del compuesto incluye cualquier tautbmero, cualquier
esteraoisdmero (salvo cuando la estereoquimica se observe claraments) y
cualquier forma cristalina.

Determinacién ICgp para el Inhibldor Penem

Se determiné la actividad inhibidora de p-lactamasa de los inhibidores penem se
espectrofotométricaments, tal como lo describen Bush y otros [Bush, K. Macalintal,
C. Rasmussen, B.A. Lee, V y Yang Y. Antimicrobial Agent and Chemotherpay
1993, 37, 851]. En el estudio se emplearon pB-lactamasas clase A
homogéneamente purificadas TEM-1- de E.coli a Imi-1- Enterobacter cloacae,
enzima clase B CcrA de Bacteroides fragilis y enzima clase C AmpC de
Enterobacter cloaca. Las concentraciones de enzima de TEM-1, Imi-1- CcrA y
AmpC fueron 43, 7,1, 1,2y 2,1 nM, respectivamente. Se preparé un amplio
rango de concentraciones del inhibidor an 50 mM PO,, pH 7,0 para incluir los
valores ICsp posibles. El substrato que se utilizé para iniciar la reaccion de la
enzima fue nitrocefin a 50 pug/ml en el mismo tamponador que el inhibidor.
Inicialmente, la enzima y el inhibidor (20 pl da cada uno) se preincubaron durante
10 minutos a 25°C antes de agregar 160 ul volumen de nitrocefin. Se monitorearon
las tasas iniciales de hidrdlisis durante 5 minutos a 485 nm utilizando dispositivos
moleculares Spectra Max 250 con protocolo cinédtico de SoftMax Program. Las
lacturas del Spectra Max 250 se axportaron y se pasaron a Microsoft Excel. El
porcentaje de inhibicién de cada concentracién de inhibidor se calculé con base en
la actividad de la enzima de control La concentracion de inhibidor que causé una
reduccion de 50% en la actividad enzimatica (ICso) se determind gréaficamente.
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Tabla 1
IC50 (nM)
Clase A ClaseB | ClaseC |
TEM-1 Imi Cer AmpC
Ejemplo 1 4,2 2,1 260 12
Ejemplo 2 4.4 22 120 5.8
Ejemplo 3 54 28 320 6,2
Ejemplo 7 04 7,8 66 48
Ejemplo 8 1.2 50 14 1,5
Ejemplo 9 2,2 90 62 3,2
Ejemplo 10 10 65 140 3,0
Ejemplo 11 1.0 18 61 1.2
Ejemplo 12 1.4 56 110 1.5
Ejemplo 13 2,9 16 160 3.1
Ejemplo 14 2,5 68 26 3,8
Ejemplo 15 1,2 8,6 14 3,8
Ejemplo 16 3.1 25 12 4,2
Ejemplo 17 12 24 28 26
Ejempio 18 28 50 120 9,2
Ejemplo 19 48 1700 170 4.6
Ejemplo 20 14 9,6 18 31
Ejemplo 21 9,8 40 280 18
Ejemplo 22 6,1 42 110 11
Ejemplo 23 46 40 140 7.8
Ejemplo 24 1.1 56 4 1,5
Ejemplo 25 1,1 123 162 2,7
Ejemplo 26 0,73 54 89 2,3
Ejemplo 27 2 55 73 2
Ejemplo 28 ND ND ND ND
Ejemplo 29 ND ND ND ND
Ejemplo 30 29 2300 7.8 25
Ejemplo 31 14 56 110 1,6
Ejemplo 32 ND ND ND ND
Ejemplo 33 1,1 59 41 0,85
Ejemplo 34 4,2 34 99 6,5
Ejemplo 35 4,2 230 30 6,1
Ejemplo 36 6,3 413 140 45
ND= No se determiné

Prueba de susceptibllidad antimicroblana. Las actividades in vitro de los
antibisticos se determinaron por el método de dilucidn de microcaldo segin
recomendacién del National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS). (NCCLS. 2000. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests
for Bacteria that Grow Aerobically; Approved Standards: M7-Ab5, Vol 19, National
Committee for Clinical Laboratory Standards, Vilanova, PA). Mueller-Hinton Il broth
(MHBII)}BBL Cockeysville, MD), se utilizaron para el procedimiento de prueba.
Placas de microtitulo que contenfan 50 i por receptaculo de diluciones seriales
dobles de piperacilina combinadas con una cantidad constante (4ug/ml) de un
inhibidor de p-lactamasa se inocularon con 50 ul de inoculo para rendir la densidad
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apropiada (10° CFU/ml) en 100 « de volumen final. Las placas se incubaron
durante 18 a 22 horas a 35°C en aire ambiente. La concentracién inhibidora
minima (MIC) para todos los aislados se defini6 como la concentracién mas baja
de agente antimicrobiano que inhibe completamente el crecimiento del organismo
detectado por el 0jo sin ayuda. La Tabla 2 presente una lista de los datos MIC
obtenidos por el procedimiento anterior.
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TABLA 2
Datos de concentracién inhibidora minima (ug/ml) Inc 35 C durante 18 horas
E Coli E Coli E Coli E Coli E Cloacae | Paeruginos | S Marcescens E Coli S aureeus
GC2844 GC2847 GC2920 GC2894 GC1477 GC1764 GC1781 GC22033 GC2216
(TEM 1) (IRT 2) (AmpC) (AmpC) (AmpC) Sme-1+AmpC

2 2 2 16 32 32 05 1 0,12
2 16 2 2 >64 8 1 1 025
2 2 1 2 64 18 1 2 05
2 8 2 2 64 32 2 2 0,50
2 2 4 2 16 1 1 1 <0 06
2 2 2 2 8 025 2 2 <0 06
1 2 1 2 16 4 1 2 <0 08
1 32 1 16 >64 4 1 1 <0,06
2 4 2 2 32 2 1 1 <0 06
2 4 2 2 32 1 1 1 <0 06

05 1 2 05 16 1 05 2 <0,06
1 32 050 64 >64 64 16 2 1
2 16 2 8 32 8 2 2 <0,06
2 16 1 4 32 16 2 1 0,12
2 8 2 4 32 4 1 2 025
2 16 p 32 >64 64 2 2 050
2 8 ‘ 8 >64 64 4 2 05
2 32 2 32 >64 64 2 2 <0 06
2 32 2 32 >64 64 2 1 025
2 >64 2 84 >64 64 4 2 05
2 64 2 32 >64 \§ 4 2 05
2 4 2 4 64 1 2 ND
2 4 2 2 32 05 2 2 ND
2 8 2 16 32 8 2 4 ND




7/
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2 4 2 16 32 16 2 2 ND
28 2 4 2 4 16 2 2 p ND
29 2 8 2 8 32 8 2 y. ND
30 2 8 1 2 16 8 8 2 0,06
31 2 4 2 2 32 1 05 1 05
32 2 2 2 2 16 2 1 2 ND
33 2 4 4 2 16 05 1 4 0,06
34 4 32 4 32 >64 32 2 2 ND
35 2 4 2 2 64 1 8 2 025
36 2 4 2 2 16 1 1 4 006
ND=no se
determiné




Proteccién antibacteriana In Vivo
MATERIALES:
ANIMALES:

Se recibieron de Charles River laboratorios cepas de ratones hembras de
aproximadamente 18-22 gramos y se pusieron en cuarentena 7 dlas antes de
usarlas. Ademas, los ratones pueden hacerse neutropénicos usando citoxano.

INFECCIONES:

En el experimento se utilizaron aislados clinicos que hablan sido adaptados para
causar infeccion en ratones, incluidas infecciones con cepas de E. Coli, K
pneumoniae, M. morganii, E. cloacae, S. marcescens, C. freundii, estafilococo,
estreptococo, P.aeruginosa y N. gonomrhoease.

PREPARACION:

Los animales fueron alojados en una jaula con acceso libre a alimento y agua, de
acuerdo con las pautas NIH.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL :

Se retan los ratones inyectandoles 0,5 ml por via intraperitoneal o 0,05 por via
intranasal de un inoculo bacteriano predeterminado suspendido en caldo, salina o
mucina gdastrica de cerdo (suplementado con hemoglobina bovina seca para N.
gonomrhoeae). El inoculo bacteriano es equivalente a 10-100 LD50 de la cepa
infecciosa especifica y resultard en la muerte de los animales de control no
tratados dentro de 7 dlas: “Baclerial Virulence in Mice”. Dosis antibacterianas
(concentracién de dosis preparada por diluciones seriales dobles del antibiético)
se disuelven o suspenden en agar acuoso o metocsl al 0,2%, salina tamponadora
de fosfato o un adyuvante son administrados por via oral subcutdnea o
intravenosa de |la siguiente forma:

a) Via oral o subcutdnea: volumen de dosis de 0,5 ml administrado ¥ hora
después de la infeccibn. Se puede administrar una segunda dosis 3 horas
después de ia infeccién para el tratamiento de infecciones con organismos mas
virulentos.

b) Vla intravenosa: volumen de dosis de 0,2 ml, administrado % hora
después de la infeccién. Para el tratamiento de infecciones con organismos mas

31



virulentos, se pueden administrar mas dosis, hasta 48 horas. la dosificaciéon
intravenosa no podra exceder de 3 dosis por periodo de 24 horas).

c) Tratamiento oral; Bajo circunstancias especiales, el pH del estémago
debe ajustarse con el fin de aumentar la estabilidad gastrica del antibiético. Con
este propdsito, 0,5 ml de salina tamponada en fosfato (pH 7,8, 0,06M) (0 un
adyuvante especifico aprobado) se administra oralmente % hora después de la
infeccién, seguido 5 minutos después por 0,5ml del antibiético (también oralmente)
contenido en la salina tamponada de fosfato {pH 7,8, 0,06M).

ESPECIES ANIMALES

La siguiente es una explicacion detallada en cuanto al nimero de animales
necesarios para la determinacion de la eficacia in vivo:

A) Se prueban antibiéticos novadosos en 5 niveles de dosis diferentes con 5
ratones por nivel de dosis en cada una de las tres rutas de administracion
(oral, subcutdnea e intravenosa). Inicialmente, las tres rutas de
administracién deben investigarse con el fin de determinar si el farmaco es
absorbido oralmente y/o cuél es la ruta méas efectiva. Esto requeriria 25
ratones / ruta con 3 rutas / antibibtico o 75 ratones por compuesto
novedoso probado. Se probard uno de dos antibiéticos novedosos por
experimento (675-150 ratones).

B) La eficiencia del nuevo compuesto debe compararse con la de un estandar
o antibidtico de efectividad conocida. Antibléticos conocidos o probados
previamente se prueban a niveles de 5 dosis con 5 ratones por nivel de
dosis por una sola via de administracion, para un total de 25 ratones /
antibidtico. Normalmente se probaran 3-6 antibiéticos por experimento (75-
150 fatones).

C) Controles no tratados — En cada una de las anteriores pruebas, los
animales no tratados son infectados con 3 concentraciones diferentes de
inoculo bacteriano con 10 ratones por concentraciéon (30 ratones en total
en cada una de las pruebas). Estos controles no tratados se usan para
determinar y mantener el nivel de infeccién entre 10-100 LD50 tal como se
requiere para comparacién prueba a prueba y validez.

DETERMINACION DE EFECTOS PROTECTORES DE LOS AGENTES
ANTIBACTERIANOS.
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Los efectos protectores de los agentes antibacterianos se miden por la
supervivencia de los animales infectados no tratados en comparacién con los
animales tratados. Para esta determinacion, los animales se observan durante 7
dias luego del tratamiento. Se toma un censo de los supervivientes dos veces al
dia y se retiran los animales muertos y moribundos. Se agrupa la relacién de
supervivencia de 7 dlas de estas tres pruebas separadas para estimar la dosis
media efectiva (ED50) en programa computarizado para analisis probit (Cleeland,
R y E. Squires. 1991. “Evaluation of New Antimicrobials in Vitro and in
Experimental Animal Infections. In Antibiotics in Laboratory Medicine® 3 edi.
Editada por Victor Lorian. Williams and Wilkins Baltimore, Maryland, pags. 752-
783). La prueba se hace tres veces en dias separados para proveer un nimero
estadisticamente vélido de animales y para minimizar la variacion en los
resultados de la prueba sobre una base dla-a-dla y prueba-a-prueba.

TABLA 3

Ejemplo ED50 mg/kg Relacién de piperacilina vr. inhibidor
1 32-84 2:1
2 >64 2:1
3 16-32 4:1
4 32-64 4:1
7 228 4:1
8 18,9 4:1
9 313 4:1
10
11 13,9 4:1
12 20,0 4:1
13 18,0
14
15
16
17 37,9 4:1
18
19 59,2 4.1
20
21
22 128 4:1
23 128 4:1
24 64
25 30
26 30
27 28
28 31
29 46
30 ND
31 20
32 46
33 >64
34 32
35 19
36 90
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PROCESO DE LA INVENCION

Esta invencién también provee un proceso para preparar un compuesto de
la férmula | que comprende someter a eliminacién reductiva un compuesto de la
férmula Il

it Br
a N

Dy

en donde A’ es A o B segiin se define arriba, X as O 0 S, P es un grupo saliente
de éster, por ej; acetato, mesilato, triflato o tosilato, y R es un grupo protector,
seguido, si fuere necesario, por la remocién del grupo protector, para dar un

compuesto de la férmula |, en donde Rs es hidrégeno; y si se desea convertir a
una sal farmacéuticamente aceptable o a un éster, en donde Rs es alquil C1-C6,
cicloalquil C5-C6 o CHR3;OCOalquilC1-C6.

De manera conveniente, los compuestos de la formula general | pueden
prepararse de un modo novedoso, moderado y facil, condensando un aldehido 4
sustituido adecuadamente con un derivado de 6-bromo-penem de la estructura 1.
(Esquema 1) en la presencia de MgBrz anhidro o MgBrz; eterato y una base tal
como trietilamina 0 DBU o DMPAP, preferiblemente entre -20°C y -40°C. El
producto aldol intermedio 5 puede funcionalizarse con cloruros acidos o anhidridos
a un acetato, triflato o un tosilato 6. El Compuesio 68 puede convertirse
uniformemente al producto deseado mediante un proceso de eliminacidn
reductiva, utilizando un metal tal como cinc activado y tamponador de fosfato entre
20°C y 35°C a un pH entre 6,5 y 8,0. Si el grupo protector en el oxigeno
carboxilato es un sustituyente para-nitrobencil, entonces la eliminacién reductiva y
la desproteccion pueden hacerse en un solo paso. Sin embargo, si el grupo
protector es diferente de un sustituyente para-nitrobencil, se puede seguir un
procedimiento de dos pasos dependiendo de la naturaleza del grupo protector. El
producto puede aislarse como un &cido libre 0 como una sal de metal alcali. El
anterior procedimiento de dos pasos puede hacerse en un paso haciendo todo el
proceso sin aislar el intermedio 6. Este es un procedimiento muy general,
relativamente sencillo y eficiente en términos de rendimiento y factibilidad
econdmica. Este procedimiento puede adoptarse a sintesis de grande escala y es
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flexible para una variedad de aldehidos. Altemativamente, el compuesto 6 puede
hidrogenarse a una presién de 40 psi en presencia de Pd/C (10%) en THF y 6,5
tamponador de fosfato para rendir el producto final.

La reaccién de condensacion de aldol arriba mencionada es muy versétil y
puede aplicarse a cualquier derivado de bromopenem, donde el grupo carboxi es
protegido diferente de un medio 4-nitrobencil. Ejemplos de otros grupos
protectores incluyen bencilo, derivado de para-metoxi bencil, derivados de
bencihidrol, tritilo, alquilo y alilo. Sin embargo, cuando el grupo protector es
diferente de un grupo 4-nitrobencil, se requiere un paso separado de
desproteccion luego del procedimiento de eliminacidén reductiva. La quimica que
involucra el paso de desproteccion es bien conocida por las personas versadas en

la técnica.
Esquema 1
SCHEME1{
HQ &
Br. MgBr, / Et;N / THF /ACN ‘l_I'S|
o):r ! + AGHO H°Cta40PC oo—Nj\rcgﬂ
R 4 )
R + Protecting group g
p-nitro bereyl
{CH,COQO or
b | CH,80,01 or
(CF3804)0 or
Ts Gl
A AB,
Zn ! Phosphate Buffer _rﬁ
H pHE.8t0 8.0 L n’c"n
| [ ]

P = OMs (Mesilato), -OTf (Triflato); -OTs (Tosilato)

Los aldehidos requeridos 4 para las anteriores transformaciones pueden
prepararse a partir de sus respectivos derivados de alcohol mediante oxidacion
MnO2 u oxidacibn de Swem. En algunos casos, se puede introducir la
funcionalidad de aldehido requerida directaments en el medio heterociclico
mediante una reaccién Vilsmier Haack utilizando DMF/POCI;. Los aldehidos
requeridos para la presente investigacién pueden prepararse tal como se ilustra en
los Esquemas 2 a 5. La N-(tert-butoxicarbonil)- (ie) t-Boc -4 piperidona protegida
se trata con DMF/POCI, para dar el derivado 4-cloro-3-formil. (Esquema 2). Esta
reaccin puede hacerse en tetrahidro-4H-piran-4-ona y el comespondiente
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derivado de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona para dar el correspondiente oxigeno y los
derivados de sulfuro. Esta reaccién también puede hacerse en derivados de
cetona clclica de cinco a ocho miembros. El intermedio de cloro formal puede
hacerse reaccionar con 2-mercapto efil acetato para dar el derivado de tieno. El
éster puede convertirse a alcohol, el cual puede convertirse a la funcionalidad de

aldehido inicial. El Esquema 3 ilustra la preparacion del derivado imidazolo-

tetrahidro piridina y el derivado imidazolo pirazina. 2-aminopiridina o 2-
aminopirazina pueden hacerse reaccionar con etil bromopiruvato en etanol
hirviendo para dar el derivado ciclizado (Esquema 3). Se puede lograr la reduccién
de un anillo.
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Esquema 2

L] M
OEL
(ﬁj . DMF! POCly HO HSCH,COOE! #
N EN/ CH.Cl, N
oé\o*l< o”l‘oJ< OJ\DJ<
LAH/ THF/ O°C
o HO HaOH
1. Dicacana.HCI
2 RiX MOy CH,Cls
N
Rt O‘T\O‘k

Esta secuencia puede hacerse comenzando de tetrahldro-4H-piran-4-ona y el correspondiente
tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona. La reaccion Viismler puede hacerse en cetonas ciclicas de cinco a
ocho mlembros.

Esquema 3
Schems 3
'\I’NH' BrCH,COCO0RY X EtOH. HCY N
LN o0t mﬂa 40 pal PdC HL/N-)_OOO =
EtOH/ Rafiux Hg

X=NorCH
XaN
RpQ
Q = leaving group

Rﬂm—cuo ~M0y Ri\mﬂﬂﬁﬂ S RI\’|‘\’:IN’_'>—cc>0|st

hidrogenandolo en Pd/C bajo una presién de 40 psi en un aparato par. Luego, ele
grupo éster puede reducirse a alcohol y convertirse al aldehido. En el caso de X
=Y, el intermedio amino éster puede derivatizarse utilizando un R{Q apropiado
(donde Q es el grupo saliente o0 un grupo de condensacién). £n el caso del
Esquema 3, donde Ry = H, puede sintetizarse mediante el procedimiento del
Esquema 4.
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Esquema 4

a
/ﬁl’o\/ 1) EIOH/RT/ 17 Hrs

D 2) NaOMe/ E1OH E ] PNZCU [ Pr,NEX

Rofwd 2.5 Hrs CHyCl, O° |
NH NH, Ol
N usPsEmazz 2H®

""‘U’}w 14 © AL

MasOBFy/ CHaCly

Aldehidos adicionales pueden sintetizarse segtn los Esquemas 5-7
Esquema 5

1) 10% KzCOy, o/CH:Cl2

NH,CI1 {12
N ; Eg 2) NHCI{12eq)

HS\/\
HOI

%, - G ,,:t:":@

2) EtN (1.0 eg)
CHClhy, neflux/ 2.5 Hra

Los aldehidos requeridos para los ejemplos 24-32 y 34, 35 se prepararon por la
ruta indicada en los Esquemas 8 a 18.
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(1,000” NaNO,IHCI

X=CHzor$8

p Zn {6 mol 8q)

H

AcOEt
Relwd 14.5 hre

Q

(o]

Esquema 6

Lawasson's Raagent

THF
refng 2 hrs

X

1. NH,C!I



g |
Esquema 8

\/?\2 . NH, SH 7 NHpcR DNGO
CO.H S 5°C 120 § X
" NCOzH et 25 h
NaNOo{1.35) _
./J"' AMH1.0) NN e [N S g OF
"*cOzHD *C.0.5h S\)\pcozH THF " o-xylene )
0°C.3h

rafhine, 15 h
rL,17h

|



L

Esquema 9
1)CuCO; (30, HzO0
refulux, 10 min
1)PdC ..(?ﬁw’w%)' Hz  2)Nahco, mﬁ-_.o
B PNZCI (1.3), Hz0 -
~ L, 400kPa, 2h NH dioxens 0°C_15 NH
"’}/\;T\c ’ . (\\)\CZHCI 3) EDTA-2Na (o.s)ZhNPhl:\)\c
O,H A3MHC OzH 1:“;? (3.0 O.H
L,
NaNO(1.140.4) I/\N .NO TF;)A(L&OJ =N =—CO,Et
raoncon g Aoy TiE T PPN o
rt.23h 9°C,1.5h (o] efhn, 10h

1L, 25h

LBH,(1.140.9)

Y con LD fomin o~y
P THE, ZNPN\/l'-\--)_\OH
%% R
N
mpw—cuo

Esquema 10

gty _ 8 e S S
o] CHQ, refhux, 1br a 3

| AcOH, r.t, 20min G
NaNOo(1. (G’sOOhOGﬂ) _
mu.n,g No THESCGr N  ==COOEt
OOH COOH b owims .
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Esguema 11

Esquema 12
HCHO(6.6)
CEO oy g™ NaNO/HCI
H30, r.t, 2duys H AN.NO TFAA SN
Hy kiGOQH UOOOH '\}%
l-—cooa
. ~~u-N
Oy o O )
Et
Esquema 13
NH,CI(1.0)
MeyO BtOH, refhux, 2hr
0, B8 O c'
N0 CH,Ch, N° “OMe H NH
Ha r.t, l4hr

H Br
HO CHO l

CHO
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Esquema 15
c.qul(l.OL)
N 1
(CP,C0),0(1.0)
o N TR, 0°, S NN,
————— N -

‘Ckco s<:kcom-l C’{
o-xylcae l =—CO0OO0OEt
roflux, 19hr

NfN N’N
s(l\)—cuo — w—oooat N
COOEt

Esquema 16

c.HCI(1.0)

chggc.s)

(CFR,C0O)0(1.0)
THF, 0°C, Shr ;:,q—»go
Qc QCOOH - 0

refhux, 19hr
HO e
COOEI



Esquema 17

CHyCOOH/ TFAA

OxXylene l —=—COOEY

Reflux

A\ _— N\
N

(. —

CHO COOEt

Esquema 18

(CHaly (CHaly

Ho N KCOYACN & ‘N\ ‘N,
\ T ="
w Br” (CHZ)"‘Br

COOEt COOEt CHO

n=223

EXPERIMENTOS

Ejemplo 1

Preparaclén de écldo (5R, 62)-6-[(bencll-4,5.6.7-tetrahldrotien]|3,2-c]piridin-2-
illmetilen]-7-oxo0-4-tia-1-azabiziclo[3.2.0lhept-2-eno-carboxilico

Paso 1: Etll 5-benzoll-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-c]piridin-2-carboxllato:

A DMF 7.3 g 100 mmol seco agitado, se le agregd lentamente entre 0-5°C, POCl,
(12.25 g 80 mmol). Después de la adicién, la masa solidificada se disolvié en
CHCI2 (20 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Nuevamente la
temperatura se enfri6 a 0°C y se agregé lentamente 1-benzoil-4-piperidona en
CHCIl;. Se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se extrajo con
CH2CL; se lavé bien con agua; se secd sobre MgSQO, anhidro y se concentré. La
solucién cruda se disolvid en CHaClz y se agregd lentamente a temperatura
ambiente etiimercaptoacetato (9.6 g 80 mmol) / EtsN (10.1 g, 100 mmol). Se
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sometié la mezcla de reaccién a reflujo durante 2 horas y se apagd con agua; la
capa de CHxCl, se lavd bien con agua; se secd sobre MgSO, anhidro; se filtrd y
concentrd. El producto fue purificado durante una cromatograffa en columna de
SiO; eluyéndolo con acetato de etilo al 50%; hexano. Aceite amarillo; rendimiento
de 6.4 g (25%); M+ H316.

Paso 2 (5-bencil-4,5.6,7-tetrahidrotlen[3,2-c]piridin-2-ilimetanol:

A la suspensién de LAH(2.0 g.) agitada a 0°C se le agregd lentamente una
solucion de etil 5-benzoil-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-c]piridin-2-carboxilato-etil-5-
benzoil-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-c]piridin-2-carboxilato (6.0g., 19mmol} en THF.
Después la mezcla de reaccion adicionada se agité durante 30 minutos y se apagé
con NH:Cl saturado. Se diluyd con CHCI; y se filtrd. El filtrado se lavé con
solucién salmuera saturada y se secé sobre MgSO, anhidro. Se filtr6 y se llevo al
siguiente paso sin purificaciones. Rendimiento: 4.5 g. 91%. Liquido amarillo.

Paso 3 -formll{5-bencil-4,5,6,7-tetrahldrotlen[3,2-c]piridina):

Se agrego la solucién (5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotienf3,2-c]piridin-2-il)metanol (4.0
g. 15.4 mmol) en CHxCl; (300 mL) activo MmO, (20 g. en exceso) y se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Al final se filtré la mezcla de reaccion a
través de un lecho de Celita y se lavd con CHCl;. La mezcla de reaccion se lavo
bien con agua, se secd y concentrd. Se encontrd que el producto era puro y se
llevod al siguiente paso sin purificaciones. Rendimiento: 3.0 g. (76%); (M+H:257).

Paso 4: (4-nitrobencil-6f(acetllox|){5-bencli-4,5.6.7-tetrahidrotien[3,2-

c]piridin-2-il)metil]-8-bromo-7-oxo-4-tla-1-azabliciclo]3.2.0]hept-2-eno-2-
carboxilato):

A la solucibn 2-formil(5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-c]piridina) (565mg,
2.2mmol) y a la solucién THF seco (20 mL) de 4-nitrobencil éster de &cido
(5R.68)-6-bromo-7-oxo-4-tié—1-azabiziclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico (772 mg
2.0 mmol) se agregd sucesivamente acetonitriio seco (15 mL) de anhidro MgBr.:
O(Et) (390 mg, 1.5mmol) bajo una atmdsfera argbn a temperatura ambiente.
Después de enfriar a -26°C. se agregd una porcién de EtsN (2.0 mL). El tubo de
reaccién se cubri® con una l&mina para protegerio de la luz. La mezcla de
reaccién se agitd durante 2 horas a -20°C y se tratd con una porcién de anhidrido
acético (1.04 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 0°C y se agitd durante 15
horas a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion
acuosa de acido cltrico al 5%, con carbonato de hidrégeno sédico saturado y
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salmuera. La capa orgénica se secd (MgSO4) y se filtré con un lecho de Celita. La
capa se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentrd bajo presion reducida.
Al residuo se le aplicd cromatografia en columna con gel de silice, luego la
colurhna se eluyd con acetato de etilo: hexano (1:1). Se concentraron las
fracciones recogidas bajo una presién reducida y la mezcla de isbmeros
diastereos se llevaron al siguiente paso. Sodlido amorfo amarillo palido;
Rendimiento: 550 mg, 40% M+H 687. -

Paso 5 #cido  (5R,6Z)-8-[{5-bencll-4,5,6,7-tetrahidrotien|3,2-c]piridin-2-

llimetlien]-7-oxo-4-tla-1-azabliciclo[3.2.0]-hept-2-eno-carboxilico):

Sa disolvi6 4-nitrobencil éster de acido (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiziclo[3.2.0] hept-2-eno-2-carboxilico (772 mg 2.0 mmol) en THF (20 mL) y
acetonitriio (10 mL). Se agregé inmediatamente el polvo de Zn recientemente
activado (5.2 g) con tamponador de fosfato 0.5 M (PH65, 28mL). El tubo de
reaccidn se cubri6 con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla de
reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se filtrd, se enfrié a 3°C y se agregé NaOH 0.1 M para ajustar el pH a 8.5. El
filtrado se lavd con acetato de etilo y se separd la capa acuosa. La capa acuosa
se concentrd a un alto grado de vacio a 35°C para obtener un precipitado amarillo.
El producto se purificd por cromatografla en ¢columna de fase reversa de resina.
Se eluyd inicialmente la columna con agua deionizada (2 |) y posteriormente con
CAN al 10%: agua. Las fracciones que contienen el producto se recogieron y
concentraron a presién reducida a temperatura ambiente. El sélido amarillo se
lavé con acetona y se filtnd. Se secd con (MgSO4) y se filtrd. Rendimiento: 50 mg
18% como cristales amarillos; MP 198°C (M+H) 411.

THNMR (DMSO-ds) 8 d 2.7 (m, 2H), 2.8 (bm, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.8 (s, 2H), 6.3 (s,
1H), 6.5 (s, 1H) 7.1 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.4 (s, 5H).

Preparaclén de sal sédica de dcldo (5R),{6Z)-8-]7-metil.5.6.7,.8-

tetrahldroimidazo[1,2-a]pirazin-24Imetilen]-7-o0x0-4-tia-1-aza-
biclclo[3.2.0]hept-2-eno carbox(lico

Paso 1: éster etllico de 4cldo Imidazo [1,2-a]pirazin-2-carboxilico:
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A la solucion DME (258 mL) de 2-aminopirazina (24.8 g) se agregd agitando
durante 2.5 horas a temperatura ambiente bromopirubato etllico (62.2 g). Se
enfrid la mezcla de reaccién a 0°C y se agité durante 30 minutos para lograr un
precipitado de color café pélido. El precipitado se filtrd y lavé con Et.0 para
obtener cristales de color café palido. Se sometié la suspensién del precipitado
(66.1 g) en EtOH (1.29 L) a reflujo para aclara la solucién. Después de someter a
reflujo la mezcla de reaccién durante dos horas, ésta se concentrd bajo presién
reducida, luego mezclada con CHCl, y saturada con NaHCO3; aq. La mezcla se
filtrd con un lecho de Celita. El filtrado se concentré bajo presién reducida. Al
residuo se le aplicé cromatografia en columna con gel de sllice, y luego la columna
se eluyd con CHCI; - MeOH (99/1 ~ 87/3), y las fracciones se obtuvieron bajo
presion reducida seguido de la recristalizacion de CHCly-E1;0. Se obtuvo el
compuesto del titulo como cristales rosa pélido. Rendimiento: 10.9 g, (22%).

H NMR(CDCls) & d 1.46(t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.49(q, 2H, J = 7.2 Hz), 7.86(d,1H, J =
4.7 Hz), 8.08(dd, 1H, J = 1.2, 4.7 Hz), 8.26(s, 1H), 9.21(d, 1H, J = 1.2 Hz).

Paso 2: Clorhidrato de éster etllico de é&cido 5,6,7.8-tetrahidrazol [1,2-
a]pirazina-2-carboxlilico:
Se agregd HCI 0.46 M -EtOH (169 mL) y 10% Pd-¢ (50% himedo) (1.37 g} a la

solucion de EtOH (546 mL) de éster etilico de acido imidazo[1,2-a]pirasen-2-
carboxilico (1.37).

La mezcla fue hidrogenada bajo Ha a 40 Psi a temperatura ambiente durante 15
horas. La mezcla de reaccién se filtré y el Pd-C se lavé con EtOH. El filtrado se
concentrd bajo presién reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia en columna
de gel sllice, luego la columna se eluyé con CHCI; - MeOH (8/1 ~ 2/1). Se obtuvo
el compuesto del titulo como cristales café. Rendimiento: 10.4 g, 63%.

'H NMR (CDCls) & d 1.38 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 3.90 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 4.40 (q, 2H, J
=7.1 Hz), 4.59 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 4.80 (s, 2H), 8.20 (s, 1H).

Paso 3: etll éster de dicldo 7-Metil-5,8,7.8-tetrahidroimidazo]1,2-a]pirazina-2-
carboxllico:

A la solucién Et3N (3.44 mL), HCHO aq. 37% (2.02 mL) y NaBH;CH (1.78) se
agrego sucesivamente a temperatura ambiente MeOH (75 mL) de clorhidrato de
etil éster de acido 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2- carboxilico, (5.2 g) y
se agité durante 3.5 horas bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se diluyé con
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CH2Cl2 y se lavd con k2CO3 al 50% aq. La capa organica (K2CO3) se sect y se
filtrd. Ei fittrado se concentré bajo presién reducida y al residuo se le aplicd
cromatografla en columna con gel de sllice, luego la columna se eluyé con CHCl,-
acetona (1/1~1/2). Se obtuvé el compuesto del titulo como un aceite naranja.
Rendimiento: 2.68 g, (575).

' NMR (CDCl,) 5 d 1.37 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.50 (s, 3H), 2.85 (t, 2H, J = 5.5 Hz),
3.69 (s, 2H), 4.06 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 4.36 (t, 2H, J=7.1 Hz), 7.52 (s, 1H).

Paso 4: 7-metll-5,8,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirasen-2-carbaldelhido:

A Ia solucién de DIBAL al 1.01 M en tolueno (13.6 mL) se agregd CH2Cl; seco (86
mL) de etil éster de acido 7-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-
carboxflico (1.8 g) bajo una atmésfera de nitrégeno a -78°C y agitado durante dos
horas.

La mezcla se apagé con HCI 1M. La mezcla de reaccion se filtré con un lecho de
Celita. E! filtrado se lavé con 50% de H2CO3; aq. y se extrajo una capa acuosa
CHzCl2 (tres veces). La capa organica combinada (K2COj) se secé y se filtrd. El
filtrado se concentré bajo presion reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia
en columna con gel de sllice, luego la columna se eluy6é con CHCLs>-MeOH (19/1 ~
9/1). El compuesto del titulo 5 se obtuvo como cristales incoloros. Rendimiento:
5.91 mg, (42%).

H NMR (CDCls) 6 d 2.51 (s, 3H), 2.87 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 3.70 (s, 2H), 4.10 (t, 2H,
J =55 Hz), 7.53 (s, 1H), 9.82 (d, 1H, J = 1.4 Hz).

Paso 5: 4-nitrobencll éster de écldo (5R,6RS)-6{(RS)-acetox|(7-metll-5,6,7,8-
tetrahldromidazo[1,2-a]pirazin-2-il)metil]-8-bromo-7-0xo-4-tia-1-
azabliciclo[3.2.0Jhept-2-eno-2-carboxllico (mezcla diastéreo).

A la solucién de acetronitrilo seco (97 mL) de MgBrz anhidro (4.05 g) bajo una
atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente se agregd 7-metil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-carbaldehido (1.19g). Se agreg6 a la mezcla la
solucidn THF seco (97 mL) una porcién de 4-nitrobencil éster de acido (5R, 6S)-6-
bromo-7-oxo0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-eno-2-carboxilico enfriada a -20°C y
Et3N (3.0 mL). Eltubo de reaccién se cubri6é con una lémina para protegerio de la
luz. La mezcla de reaccién se agitd durante 4.5 horas a -20°C y se tratd una
porcién con anhlidrido acético (1.36 mL). La mezcla de reaccién se calent6 a 0°C
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y se agitd durante 17 horas a O°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se
lavé con una solucién acuosa de acido cltrico al 5%, carbonato de hidrégeno
sddico saturado y salmuera. La capa orgénica se secd (MgSO,) y se filtré. El
filtrado se concentrd bajo presidn reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia
en columna con gel de Sllice, luego la columna se eluyé con CHClz-acetona (9/1 ~
2/1). Se obtuvo el compuesto del titulo como dos mezclas diastereas. Aceite rojo.
Rendimiento: 1.13 g.

H NMR (CDCls) 5 d 1.20 (s, 0.81x3H), 2.24 (s, 0.19x3H), 2.48 (s, 3H), 2.80 & 2.84
(m, 2H), 3.57 ~ 3.67 (m, 2H), 3.97 ~ 4.02 (m, 2H), 5.27 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 5.42
(d, 0.19 x 1H, J = 13.6 Hz), 5.45 (d, 0.81 x 1H, J = 13.6 Hz), 6.07 (s, 0.19 x 1H),
6.30 (s, 0.81 x 2H), 6.78 (s, 0.19 x 1H), 6.80 (s, 0.19 x 1H), 7.02 (s, 0.81 x 1H),
7:44 (s, 0.19 x 1H), 7.47 (s, .081 x 1H), 7.60 (d, 0.19 x 2H, J = 8.2 Hz), 7.62 (d,
0.81 x 2H, J = 8.6 Hz), 8.22 ~ 8.26(m, 2H).

Paso 6:  Sal sédica de écldo (5R,6Z)-6-{7-metll-5,6,7,8-tetrahldromidazo[1,2-
alpirazina-2-imetilen]-7-oxo-4-tia-1 -aza-biciclof3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico.

Se disolvié en THF (32 mL) y &cido nitrilo (32 mL) 4-nitrobencil éster de acido (5R-
6RS)-6-[(RS)-acetoxi(7-metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-il)metil]-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2- carboxilico (1.11 g).

Se agreg6é inmediatamente polvo de Zn recientemente activado con tamponador
de fosfato 0.5M (pH 6.5, 48 mL). El tubo de reaccién se cubrié6 con una lamina
para protegerio de la luz. La mezcla de reaccidn se agitd enérgicamente durante 2
horas a temperatura ambiente. Se filtré con un lecho de Celita enfriado a 3°C y se
agregé NaOH 1M para ajustar el pH a 7.5. El filtrado se lavd con acetato de etilo y
se separd la capa acuosa. La capa acuosa se concentré a un alto grado de vaclo
a 35°C. Al concentrado se le aplicé cromatografia en columna de resina Diaion
HP-21 (20 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de adsorber la columna se
disolvié en H2O0-MeCN(1/0 ~ 95/5). Las fracciones combinadas se concentraron
bajo un alto grado de vaclo a 35°C y se liofilizaron para obtener el compuesto del
titulo como sdlido amorfo amarillo. Rendimiento: 4.17 mg, 65%: mp 200°C (dec).

H NMR (D20) 5 d 2.32 (s, 3H), 2.79 ~ 2.81 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.95 (t, 2H, J =
5.6 Hz), 6.39 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 7.26 (s, 1H).
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Preparaclén de sal sédica de acldo {5R), {6Z)-7-0x0-6-(5,6.7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-limetllenc)-4-tla-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-

eno-carboxilico

2-Ceto-plperazin

El compuesto 2-cetopiperazin se prepand segin los procedimientos del USP
5.629.322.

Paso 1: 4-p-nitrobenclioxicarbonll-2-cetopiperazin

Se agregd 48.7% de cloruro p-nitrobenciloxicarbonil en 1,4-dioxane (10.7 mL) a
diclorometano (110 mL) de 2 cetopiperazin (2.21 g) y diisopropiletilamina (4.6 mL)
a 0°C agitando durante 0.5 horas a 0°C. Se agreg6 agua (300 mL) a la mezcla de
reaccién y se extrajo con diclorometano (3x100 mL). Se secd la capa organica
(MgSO0,) y se filtrd. Se concentrd bajo presion reducida. Al residuo se le aplicd
cromatografia en columna con gel de sllice eluida con CHCly-metanol (30:1). Se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (7.1 g, cuant).

1+H NMR (d, CDCl3) 5 3.42-3.45 (m, 2H), 3.74 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 4.19 (s, 2H), 5.26
(s, 2H), 8.39 (brs, 1H); 7.52 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 8.24 (d, 2H, J = 8.6 Hz).

Paso 2: 5-Metox|-4-p-Nitrobenciloxicarbonll-1,2,3,6-tetrahidropirazina

A la solucibn seca de diclorometano (120 mL)4-p-nitrobenciloxicarbonil-2-
cetopiperazin (6.7 g) se agregé a temperatura ambiente y agitando durante 17
horas trimetiloxonio tetrafluoborato (97%, 3.7 g). La mezcla de reaccion se tratd
con solucién acuosa de carbonato de hidrdgeno sédico saturado y se separd la
capa orgénica. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x100 mL), luego
se lavd la capa organica combinada con la solucién acuosa de carbonato de
hidrégeno de sodio saturada y salmuera. La capa orgéanica se secd (MgS0O4) y se
filtr6. El filtrado se concentrd bajo presion reducida concentrada y se obtuvo como
un compuesto del titulo sdlido café palido. Rendimiento: 5.7 g, 80.6%.

H NMR (d, CDCls) & 3.48 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.97 (s, 2H), 5.26 (s,
2H), 7.52 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.23 (d, 2H, J = 8.7 Hz).

Paso 3: 2-imino -nitrobenclioxicarbonll piperazin
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Se someti6 durante 4 horas a refluyjo la mezcla de 5-metoxi-4-p-
nitrobenciloxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiraxina (5.7 g) y cloruro aménico (1.6 g) en
etanol seco (100 mL). La mezcla de reaccion se concentrd bajo presién reducida,
luego se agregd diclorometano (100 mL) hasta residuo y se exirajo con agua
(3x50 mL), luego se lavé la capa acuosa combinada con diclorometano. La capa
acuosa fue neutralizada con una solucién acuosa de carbonato de potasio al 10%
y 86 extrajo con diclorometano (8 x 50 mL). La capa organica combinada (MgSQOy)
se secd y fitrd. El filtrado se concentrd bajo presién reducida y se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento: 4.9 g, (91.2%).

'H NMR (d, CDCls) § 3.49 (brs, 4H), 3.98 (brs, 2H), 5.26 (s, 2H), 7.52 (d, 2H, J =
8.6 Hz), 8.23 (d, 2H, J = 8.6 Hz).

Paso_4: 7-p-nitrobenclloxicarbonll-5,6,7,8-tetrahldroimidazo[1,2-a]pirazina-2-
carbaldehlido (9) y 7-p-nitrobenzlioxicarbonll-5,6,7,8-tetrahidroimidazo [1,2-a]
plrazina-3-carbaldehido:

Se sometié azeotrépicamente una mezcla de 2-bromo-3-hidroxipropenol (2.8 g),
acido monohidrato p-toluenosulfonico (33 mg) y 2-propanol (3.5 mL) en
ciclohexano (28 mL) bajo una temperatura de 80°C. La reaccion de la mezcla se
concentré bajo presién reducida. El residuo fue disuelto en una solucién de
acetonitrilo seco (30 mL). Se agregd a temperatura amblente a la solucion 2-
imino-4-p-nitrobenziloxicarbonil piperazin (4.7 g) acetonitrilo seco (310 mL). La
reaccién del compuesto se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y la
reaccion de la solucién se removié al vacio. El residuo fue disuelto en acetato de
etilo (170 mL) y se adicion¢ tietilamina (2.4 mL), la mezcla de reaccion se sometid
a reflujo durante 1.5 horas. El resultado de esta reaccidn se enfrié a temperatura
ambiente, se adicioné agua (170 mL) a la reaccidon, se mezcld y se sepand. La
capa acuosa fue extralda con diclorometano (2 x 100 mL). La capa orgénica
combinada se secd (MgSO,)y se filtrd. La reaccién fitrada se redujo mediante
presion reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia en columna con gel de
silice, eluido con CHCL; - metanol (50:1). Se obtuvo el compuesto del titulo como
solido café. Rendimiento: (2.9 g, 51.6%) y se obtuvo su regio isbmero (sélido
amorfo anaranjado, rendimiento: 0.8 g. 14.9%).

H NMR (d, CDCls) 5 3.89 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 4.14 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 4.85 (s, 2H),
5.29 (s, 2H), 7.54 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.57 (s, 1H), 8.24 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 9.85 (s,
1H).
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Regio isdmero "H NMR (d, CDCl3) & 3.95 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 4.44 (t, 2H, J = 5.4
Hz), 4.87 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 7.54 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.78 (s, 1H), 8.24 (d, 2H, J
= 8.7 Hz), 9.71 (s, 1H).

Paso 5 p-nitrobencll éster de  &cido 5R)-6-[acetox|{7-p-
nitrobenciloxicarbonll-5,6,7.8-tetrahldrolimidazof1,2-alpirazina-2-l)-metil]-6-

bromo-7-0x0-4-tia-i1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico:

A la solucién de acetonitrilo seco (55 mL) de MgBR: (2.2) bajo una atmésfera de
nitrdgeno a temperatura ambiente se agregdé acetonitrilo seco (25 mL) de 7-p-
nitrobenciloxicarbonil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carbaldehido (1.6
g). Luego la mezcla se agité durante 10 minutos. Se agregé una solucién en THF
(80 mL) de 4-nitrobencil éster de éacido (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2- carboxilico. La mezcla se enfrid a -20°C y se agreg6
una porcién de trietilamina (1.6 mL). El tubo de reaccién se cubrié con una lamina
para protegerio de la luz. La mezcla de reacciéon se agité durante 3 horas a -20°C
y se tratdé con 4,4 dimetilaminopiridin (58.3 mg) y anhlidrido acético (0.89 mL) en
una porcion. La mezcla de reaccion se calentd a 0°C y se agitd durante 15 horas
a 0°C. Se agregd 10% de una solucién acuosa de écido citrico (320 mL) a una
mezcla de reaccidn y se extrajo una capa acuosa con acetato de etilo (3%, 60
mL). La capa orgdénica se lavé con agua, carbonato de hidrégeno sddico saturado
y salmuera, se secd (MgSO,) y se filtré. El filtrado se concentrd bajo presién
reducida. Al residuo se le aplicd la cromatografia en columna con gel de Silice,
eluldo con CH2CL - acetona (20 : 1) y se obtuvo el compuesto del tltulo como una
mezcla de diasterio (81:19) sélido amorfo espumoso café. Rendimiento: 2.1 g,
59.9%.

'H NMR (d, CDCls) & 2.01 (s, 2.43H), 4.24 (s, 0.57H), 3.93-3.96 (m, 2H), 4.02-4.05
(m, 2H), 4.74-4.76 (m, 2H), 5.28 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 5.28 (s, 2H), 5.45 (d, 1H, J =
13.5 Hz), 6.07 (s, 0.19H), 6.29 (s, 0.81H), 6.31 (s, 0.81H), 8.80 (s, 0.19H), 6.83 (s,
0.18H), 7.08 (s, 0.81H), 7.43 (s, 0.19H), 7.46 (s, 0.81H), 7.54 (d, 2H. J = 8.6 H2),
7.61 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.24 (d, 4H, J = 8.3 Hz).

Paso 6: sal sédica de acldo (SR)-{6Z-)(7-0x0-86-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
a]pirazina-2-4imetilenc)-4-tia-1-[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico:

Se disolvié p-nitrobencil éster de 4cido (5R)-8-[acetoxi-(7-p-nitrobenciloxicarbonil-
5,8,7 ,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-il}-metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-i1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico: (2.0) en THF (63 mg). Se agregd

53

a4



inmediatamente polvo de Zn (7.9 g) recientemente activado con tamponador de
fosfato 0.5 mol/l. (pH 6.5, 63 mL). Se cubrié el tubo de reaccién con una lamina
para protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agitd enérgicamente durante
dos horas. La solucién de reaccién se filtrd con un lecho de Celita y el lecho se
lavé con agua (150 mL) y n-butanol (150 mL). La capa acuosa se separd y luego
fue extraida la capa orgénica con agua (2.50 mL). La capa acuosa combinada se
concentrd a (61g). Al concentrado se le aplicd cromatografla en columna de resina
Diaion HP-21 (20 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de adsorber la columna
se eluyd con agua y luego con una solucién acuosa de acetonitrilo. Las fracciones
combinadas se concentraron bajo un alto grado de vaclo a 35°C y se liofilizaron
para obtener el compuesto del titulo como sélido amorfo amarillo. Rendimiento:
1.72 mg, 20.1%: mp 150°C (dec).

'H NMR (d, D20) § d 3.02 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 3.82 (s, 2H), 3.89 (d, 2H, J = 5.6 Hz),
6.38 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 7.24 (s, 1H); IR (KBr).

Elemplo 4

Preparaclén de acldo (5R,8Z)-6-{[5-{4-metoxibencll}-4,5.8,7-
tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ll-jmetilenc}-7-oxo-4-tla-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxliico

Paso 1: 5-tert-butil 2-etll 8,7-dlhildrotlen[3,2-c]piridin-2,5(4H)-dIcarboxilato:

Se prepard 5-tert-butil-2-etii 6,7-dihidrotien[3,2-c]piridin-2,5(4H)-dicarboxilato
conforme al procedimiento explicado en el ejemplo 1 (paso 1). Se inicia desde ter-
butil-piperidin-carboxilato (9.9 g 50 mmol), POCI; (6.3 g 40 mmol) y DMF (3.8 g 50
mmol). El intermedio de cloroformilo se reaccioné con etil mercaptoacetato (60 g,
50 mmol) y EtsN. El producto se purificé por cromatografla en columna de SiO2
eluyéndolo con hexano 3:1 etilacetato, rendimiento: 8.7 g, 56%; liquido blanco
(M+H) 312.

Paso  2: tert-butll 2-{hidroximetil)-6,7-dihildrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-
carboxilato:

Se prepar6 tert-butil 2-(hidroximetil)-6,7-dihidrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato
conforme al procedimiento explicado en el ejemplo 1 (paso 2). Se inicia desde 5-
ter-butil2-etil-6, 7-dihidrotien[3,2-c]piridin-2,5(4 H-dicarboxilato)(1.0g, 3.21 mmol) y
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LiAlH, (500 mg exceso), (807 mg, 92% rendimiento) del derivado de alcohol,
aislado como un liquido blanco (M+H) 270.

Paso 3: tert-butll 2-{formll)-8,7-dlhidrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato:
Se prepard tert-butii 2-(formil)-6,7-dihidrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato
conforme al procedimiento explicado en el ejemplo 1 (paso 3). Se inicia desde
tert-butil 2-(hidroximetil)-6,7-dihidrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato (1.0g, 3.7
mmol) en cloruro de metileno (100 mL) y MnO; activo (5 g, exceso), (800 g, 81%
rendimiento) del derivado de aldeldo, aislado como un sélido café (M+H) 268.

Paso 4: 2-{formll)-8,7-dlhidrotlen[3,2-c]-5(4H)-piridin:

Se prepard 2-(formil)-6,7-dihidrotien[3,2-c]-5(4H)-piridin; se disolvid iniciando
desde tert-butil 2-(formil)-6,7-dihidrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato (1.0g, 3.7
mmol) en CHzClz (20 mL) MeOH (90 %, 20 mL) y HCI 1N en dioxano (10 mL). La
mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas. Al final la
mezcla de reaccion se concentrd hasta secar y se llevd al siguiente paso sin
purificacion. Rendimiento: 2.750 mg, (sal HCI, cuantitativa); (M+H) 168.

Paso 5: 2-{formill ) [5-{4-metoxibencll}-4,5,6,7-tetrall3,2-c]plperidin:

Se agregd a temperatura ambiente una solucién agitada de 2-(formil) [5-(4-
metoxibencil)}-4,5,6,7-tetra][3,2-c]piperidin en DMF (20 mL), cloruro de 4-
metoxibencilo (0.94 g, 6.2 mmol) N,N-dihixopropil etilamina (10 mL exceso). La
mezcla de reaccién se agité durante 24 horas y se apagé con agua. La mezcla de
la reaccién se extrajo con cloroformo. Se lavd bien con agua y se secd sobre
MgSO, anhidro. Se filtrd y concentrd. El producto se purificd por cromatografia en
columna de SiO; eluyéndolo con acetato de etilo. Aceite amarillo palido.
Rendimiento: 4.70 mg, 35%; M+H 288.

Paso8: 4-Nitrobencli-8-[(acetliox])[5(4-metoxibencil)-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-
c]piridin-2-il)meti(]-6-bromo-7-0xo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]Hept-2-eno-
carboxilato:

A la solucién THF seco 20 mL de 4-nitrobencil éster de acido (5R, 6S)-6-bromo-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico (772 mg, 2.0 mmol) se agregé
sucesivamente 2-(fomil) [5-(4-metoxibencil}4,5,6,7-tetrahidrotien][3,2-c]piridin
(574 mg, 2.0 mmol) a acetonitrilo seco (15 mg) de MgBr;z anhidro: O(Etz) (390 mg,
1.5 mmol) bajo una atmésfera argén a temperatura ambiente, después de enfriar a
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-20°C se agreg6 a una porcién EtsN (2.0 mL). El tubo de reaccién se cubrié con
una lamina para protegero de la luz. La mezcla de reaccién se agité durante 2
horas a -20°C y se traté con una porcién de anhidrido acético (1.04 mL). La
mezcla de reaccion se calentd a 0°C y se agité durante 15 horas a 0°C. La mezcla
se diluyb con acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de écido citrico al
5%, carbonato de hidrégeno sédico saturado y salmuera.

La capa orgénica se secd (MgSO,) y se filtrd con un lecho de Celita. El lecho se
lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentrd bajo presién reducida. Al
residuo se le aplicé cromatografla en columna con gel de Silice, luego se eluy
con acetato de etilo: hexano (1:1). Las fracciones recogidas se concentraron bajo
presion reducida y la mezcla de isdbmeros diastéreos se llevaron al siguiente paso.
Sdlido amorfo amarillo pélido; rendimiento: 550 mg, 40%; M+H 714 y 716.

Paso7: écldo (5R,62)-8-{[5-{4-metoxibencll)-4,5,6,7-tetrahidrotien|3.2-
c]piridin-2-limetllenc}-7-oxo-4-tla-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-eno-2-

carboxflico

Se disolvid 4-nitrobencilo écido carboxilico-6-[{(acetiloxi)[5(4-metoxibencil}-4,5,6,7-
tetrahidrotien[3,2-c]piridin-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiclclo[3.2.0]hept-2-
eno (300 mg, 0.42 mmol) en THF (20 mL) y acetonitrilo (10 mL). Se agregé Polvo
de Zn recientemente activado 5.2 con tamponador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28
mL). El tubo se cubri® con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla de
reaccién se agité enérgicamente durante 2 horas a temperatura ambients. La
mezcla de la reaccién se filtré y enfrid a 3°C y se agregd NaOH 0.1 M para ajustar
el pH a 8.5. El filtrado se lavé con acetato de etilo y se separé la capa acuosa. La
capa acuosa se concentré bajo un alto grado de vacio a 35°C para obtener un
precipitado amarillo. El producto se purificé por cromatografia en columna de fase
reversa de resina HP21. [nicialmente la columna se diluy con agua deionizada (2
litros) y posteriormente con CAN al 10%: agua. Las fracciones que contienen el
producto se recogieron y se concentraron a una presién reducida a temperatura
ambiente. El sdlido amarillo se lavd con acetona y se filtrd. Secd. Rendimiento:
50 mg, 18%; como cristales amarillos mp. 127°C, (M+H) 441.

'H NMR (DMSO-dg) 5 d 2.7 (m, 2H), 2.8 (bm, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.8 (s,
2H), 6.8 (s, 1H), 6.88 (dd, 2H); 7.14 (s, 1H), 7.24(dd, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.59 (s, 1H).

Preparacién de sal sédica de &cldo (5R),(6Z)-8-5,6-dIhidro-8H-Imidazof2 1-
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-7-0X0-4-tla-1-azablclclo[3.2.0]hept-2-6no-2-
carboxilico:

Paso 1: 5-Metlitio-3,6-dlhidro-2H-[1,4]hidroiodo tiazina

Se prepard 5-Metiltio-3,6-dihidro-2H-[1,4]hidroiodo tiazina por el método
especificado en la USP 5.629.322.

Paso 2: 3-clorhidrato de iminotiomorfolina

La solucibn acuosa (150 mL) K2CO; al 10% 5-metiltio-3,6-dihidro-2H-
[1,4]hidrdxido tiazina (7.1 g) se disolvid y la capa acuosa se extrajo con CHzClz (5
x 70 mL). La capa organica combinada, se seco (MgSQ,), filtrd y concentrd bajo
presién reducida. Se agregd cloruro aménico (1.7 g) al residuo obtenido en el
etanol seco (128 mL) y se calentd hasta derretir durante una hora. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La solucién de la reaccién se retir6 al
vacio y el clorhidrato de iminitiomorfolina se obtuvo como un sélido café (4.3 g,
quant).

H NMR(d, DMSO-d®) 5 3.15(t, 2H, J = 5.9 Hz), 3.74 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 3.83 (s,
2H), 8.97 (brs, 1H), 9.38 (brs, 1H), 9.99 (brs, 1H).

Paso 3: 5,6-dIhidro-8H-Imidazo[2,1-c][1,4]tlazina-2-carbaldehido y 5,6-
dihidro-8H-imlidazo[2,1-c][1.4]tlazina-3-carbaldehido

Se sometié azeotrépicamente la mezcla de 2-bromo-3-hidroxipropenal (7.4.3 g).
p-monihidrato de A&cido toluensulfénico (52 mg) y 2-propanol (5.3 mL) en
ciclohexano (43 mL) hasta que la temperatura al vapor alcanzd 80°C. La mezcla
de reaccion se concentrd bajo presion reducida. Se disolvié el residuo en etanol
seco (28 mL). La mezcla de la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora, s agregd una solucién de etanol seco (143 mL), clorhidrato de 3-
iminotiomorfolina (4.3 g) y 26% de metanol metilato sédico (5.0 mL). Luego ia
solucién de la reaccién se retind al vaclo. El residuo se disolvié en cloroformo (128
mL) y se agregé trietilamina (3.6 mL), luego la mezcla de reaccion se sometié a
reflujo durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente
y luego se concentrd bajo presién reducida. El residuo se disolvi6 con
diclorometano (300 mL) y se lavé con una solucién acuosa K;CO; al 50% (2 x 100
mL). La capa orgénica se secd (MgSO,) y filtré. El filtrado se concentré bajo
presion reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia en columna con gel de
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sllice, eluida con CHCls-acetona (10:1), y 5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1.4]tiazina-
2-carbaldehido (sélido café, 445 mg, 10.3%) y se obtuvo 5,6-dihidro-8H-
imidazo[2,1-c][1,4]tiazina-3-carbaldehido(sélido café, 872 mg, 20.2%).

5.6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1.4]tiazina-2-carbaldehido: 'H NMR (d, CDCl3) &
3.07 {t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.95 (s, 2H), 4.33 (t, 2H. J = 5.7 Hz), 7.55 (s, 1H), 9.83 (s,
1H).

5.6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]tiazina-3-carbaldehido: 'H NMR (d, CDCl3) 3
3.05 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 3.98 (s, 2H), 4.61 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 7.73 (s, 1H), 9.69 (s,
1H).

Paso 4: sal sédica de acldo {5R -§-5,6-dlhidro-8H-imidazo[2,1-
c][1,4]tlazina-2-il-metileno)-7-oxo-4-tia-1 -azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-

carboxllico

A la solucién acetonitrilo seco (20 mL) de 5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1¢][1,4}tiazina-
2-carbaldehido (392 mg) se agreg6 a temperatura ambiente acetonitrilo seco (20
mL) MgBrz (1.1 g) bajo atmésfera de nitrégeno; luego se agité la mezcla durante
10 minutos. Se agregé la solucion en THF (40 mL) de 4-nitrobencilo éster de
acido carboxllico (5R,68)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 (1.0
g) vy la mezcla se enfri6 a -20°C, luego se agregé trietilamina (0.8 mL) en una
porcién. El tubo de la reaccién se cubrié un una lamina para protegerio de la luz.
La mezcla de reaccién se agitdé durante 3.5 horas a -20°C y se tratd con 4-
dimetilamino piridin (30 mg) y anhidrido acético (0.44 mL) en una porcién. La
mezcla de reaccién se calenté a 0°C y se agité durante 14 horas a 0°C. Se
agregdé una solucién acuosa de é4cido citrico al 10% (240 mL) a la mezcla de
reaccién y se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3 x 100 mL). La capa
organica combinada se lavd con agua, con carbonato de hidrbgeno sddico
saturado y salmuera, se secod (MgSO,) y se filtré. El fitrado se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purifico ampliamente por cromatografia en
columna con gel de sllice; se eluyé con CH2Ch-acetona (50:1), y se obtuvo
solucién cruda éster-p-nitrobencilo de &cido carboxilico (5R)-6-[acetoxi-(5,6-
dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]tiazina-2-il)metil]-6-bromo-7-0x0-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2, como sblido

El sélido obtenido anteriormente fue purificado por una cromatografia en columna
de SiOz diluyéndolo con 505 de acetato de etilo: hexano. El sélido amarillo palido
obtenido, se disolvib en THF (17 mL). Se agregé polvo de Zn (2.2 g)
recientemente activado con tamponador de fosfato (pH 6.5, 17 mL), 0.5 molL. El
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tubo de la reaccién se cubrid con una lamina |':ara protegerio de la luz. La mezcla
de reaccion se agité enérgicamente durante 2 horas a temperatura ambiente. La
solucién de la reaccién se filtrd con un lecho de Celita y la capa se lavé con agua
(40 mL) y n-butanol (30 mL). La capa acuosa fue separada y la capa orgénica fue
extralda con tamponador de fosfato (pH 6.5, 2 x 10 mL)0.5 mollL. A la capa
acuosa combinada de 23g mL, se agregd 1mol/L NaOH para ajustarelpHa 7.25y
se aplicd cromatografia en columna de resina, Diaon HP-21 (30 mL Mitsubishi
Kasei Co. Ltd.). Después de adsorber, se eluyd la columna con agua y luego con
una solucién acuosa de acetonitrilo al 10%. Las fracciones combinadas activas
fueron concentradas bajo un alto grado de vacio a 35°C y liofilizadas para obtener
sal sédica de acido (5R),(62)-8-5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]tiazina-2-il-
metileno)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0}hept-2-eno-2- carboxllico como sdlido
amorfo amarillo (168 mg, 20.9%).

mp 135°C (dec); 'H NMR (d, D-0) & 3.00 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 3.80 (AB, 2H, J = 18.7,
18.1 Hz), 4.19 (t. 2H, J = 5.7 Hz), 6.44 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 6.89 (s, 1H), 6.93 (s,
1H), 7.29 (s, 1H); M+H = 322.

Preparacién de sal sédica (5R).(6Z)-8-{8,7-Dihidro-5H-pirrol[1,2-a]limidazo-2II-
metileno)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico

Paso 1: 6,7-dlhidro-SH-pirrol[1,2-a]imidazo-2-carbaldehldo

A la solucién EtOH (250 mL) de 4,5 dihidro-3H-pirrol-2- clorhidrato-itamina (3.27g)
se agregd a temperatura ambiente 28% de metoxido de sodio (5.26g). Después
se agitd la reaccidén durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se adiciond a la

mezcla 2-bromo-3-propoxi-propenal (5.79g) a temperatura ambiente, luego Ia
mezcla de la reaccion se agité durante 1 hora temperatura ambiente. La mezcla
de la reaccion se llevé a secado al vaclo. El residuo se disolvié en CHCly (300
mL) y se agrego trietilamina (3.8 mL). La mezcla se calentd hasta dermstir durante
3 horas. La reaccidn se enfri6 a temperatura ambiente, se lavd con 50% de
K2COs, se secd con anhidro K2CO;, se fiitrd y evapord bajo presion reducida. Al
residuo se le aplicd cromatografla en columna con gel de Sllice, se eluyd con
CHCls-acetona (2:1), y se obtuvo 6,7-dihidro-5H-pirrol[1,2-alimidazo-2-
carbaldehido {41%, 1.51 g} como sdlido amarillo palido.

"H NMR {d, CDCls) § 2.62-2.7 (m, 2H), 2.90-2.84 (m, 2H), 4.07 (t, 2H, J = 7.2 Hz),
7.59 (s, 1H), 9.80 (s, 1H).
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Paso 2: sal sédica de écido (5R),(62)-8-5.8-dlhidro-5H-plrol[1,2-alimldazo-2-

ilmetilono}-7-oxo-4-tla-1-aza-biclclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxflico

A la solucidn de acetonitrilo seco (165 mL) de anhidro MgBr; (5.64 g) bajo
atmésfera argén a temperatura ambiente, se agregd 6,7-Dihidro-SH-pirrol[1,2-
ajimidazo-2-carbaldehido (1.36 g). Se agregd la solucién en THF seco (155 mL) de
4-nitrobencilo éster de acido carboxilico (5R, 6S)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2- (83.86 g) a la mezcla, enfriada a -20°C, y se agregb
EtsN (4.18 mL) en una porcién. El tubo de reaccién se cubrié con una lamina para
protegerio de la luz. La mezcla se agitd durante 3 horas a -20°C y se tratd con
anhidrido acético (1.89 mL) y DMAP (370 mg) en una porcién. La mezcla de
reaccién se calentd a 0°C y se agitd durante 14.5 horas a 0°C. La mezcla se
diluyd con acetato de etilo y se lavd con una solucidén acuosa de acido citrico 1M,
carbonato de hidrégeno sédico saturado y salmuera. La capa organica se seco
(MgSO4) y filtré. El lecho se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentré bajo
presién reducida. Se disolvi6 el residuo en THF (166 mL) y acetonitrilo (77 mL).
Se agregd inmediatamente polvo de Zn (23.2 g) activado con tamponador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 243 mL). El tubo de reaccién se cubrié con una ldmina para
protegerio de la luz. La mezcla de reaccidn se agité enérgicamente durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd, se enfrié a 3°C, y
se agregd NaOH 1M para ajustar el pH a 8. El filtrado se lavd con acetato de etilo
y se separd la capa acuosa. Se agregé nuevamente NaOH 1M a la capa acuosa
para ajustar el pH a 8. La mezcla resultante se concentrd bajo un alto grgdo de
vaclo a 35°C. Al concentrado se le aplicd cromatografla en columna de resina
Diaion HP-21 (20 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de adsorber, se eluyd la
columna con H20-MeCN (1/0 ~ 8/1) para obtener fracciones activas purificadas de
sal sédica de acido (5R),(68Z)-6-5,6-dihidro-5H-pirrol[1,2-a]imidazo-2-ilmetileno)-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico. Las fracciones combinadas
se concentraron bajo un alto grado de vacio a 35°C y se liofilizaron para obtener
como compuesto del titulo un sélido amorfo amarillo (681 mg, 24%, pH 7.8).

mp 180°C (dec); 'H NMR(d, D:0): 5 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), 8.95 (s, 1H), 7.36 (s, 1H);
(M+H) 291.

Ejemplo 7
Preparaclén de (sal sédica de &cldo carboxilico (5R),(62)-8-{5,6-dihidro-8H-
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Imidazo[2,1-c][1.4]loxazina-2-limetllenc)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-

an -2

Paso 1: Morfolina-3-ona
Se prepard morfolina-3-ona siguiendo el método USP 5.349.045.
Paso 2: Morfolina-3-tlona

Se sometid a reflujo durante 1.5 horas una mezcla de morfolina-3-ona (4.7 g) y el
reactivo Lawesson (10.3 g) en THF seco (94 mL). La mezcla de reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y el solvente de reaccion se retirS al vacio. Al residuo se
le aplicd cromatografia en columna con gel de Sllice y se eluyé con CHCly-metanol
(50:1) para obtener un sélido amarillo. Se obtuvo a través de la cristalizaciéon de la
solucién cruda de hexano-acetato de etilo (4.0 g, 72.2%) el titulo como polvo
amarillo.

'H NMR (CDCl3) & 3.45 (t, 2H, J = 5.1 Hz), 3.91 (t, 2H, J = 5.1 Hz), 4.55 (s, 2H).

Paso 3: 5-metiltio-3,6-dlhidro-2H-[1.4]oxazina

Se agité la mezcla de morfolina-3-tiona (4.7 g) y yoduro de metilo (13 mL) en
CH2Cl; seco (140 mL) a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de la
reaccion se filtré y el sélido se lavé con CHzCl;. El sblido obtenido se disolvié con
una solucién acuosa (150 mL) K.COs al 50% y la capa acuosa se extrajo con
CHxClz (8 X 100 mL). La capa CH2Cl> combinada se sectd (MgSO,)y filtrd. El
filtrado se concentré bajo presién reducida y se obtuvo el titulo como aceite
amarillo pélido (3.6 g, 67.8%).

H NMR (CDCl;) § 2.32 (s, 3H), 3.71-3.74 (m, 4H), 4.14-4.15 (m, 2H).

Paso 4: 3-clorhidrato de Iminomorfolina

Se someti® a reflujo durante 1 hora una mezcla de 5-metiltio-3,6-dihidro-2H-
[1.4Joxazina (3.6 g) y cloruro aménico (1.5 g) en etanol seco (136 mL). La mezcla
de reaccidn se enfrié6 a temperatura ambiente. El solvente de reaccién se retiré al
vacio y se obtuvo como titulo un sélido café pélido (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).

Paso 5: 5,6-dihidro-8H-Imidazo-<2.1-c]{1.4]oxazina-2-carbaldehido (9 5.6+
dihidro-8H-imidazo[2.1-c][1.4]oxazina-3-carbaldehido
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Se sometié azeotropicamente la mezcla de 2-bromo-3-hidroxipropenal (4.1 g).
monohidrato de acido p-toluensulfénico (52 mg) y 2-propanol (5.2 mL) en
ciclohexano (42 mL) hasta que la temperatura vapor alcanzé 80°C. La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidn reducida. Se disolvié el residuo en etanol seco
(50 mL). Se agregé a la mezcla una solucién de etanol seco (200 mL) a 3-
clorhidrato de iminomorfolina (3.4 g) y metanol al 28% de metilato s6dico (4.8 g) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas, y luego el solvente de reaccién se retird al vaclo. Se disolvid el
residuo en cloroformo (125 mL) y se agregd trietilamina (3.5 mL); luego La mezcla
de reaccion se sometid a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y luego se concentré bajo presion reducida. Se disolvié el
residuo en diclorometano (300 mL) y se lavé con una solucién acuosa KzCO; al
50% (2 x 100 mL). La capa orgénica se secd (MgSO4) y filtrd. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida. Al residuo se le aplicd cromatografla en columna
con gel de Sllice y se eluyé con CHCly-acetona (4:1) para obtener el titulo (sélido
naranja pélido, 1.4 g, 36.3%) y el ofro isdbmero regio (sdlido naranja palido, 609
mg, 16.1 %).

Producto deseado: 'H NMR (CDCls) 5 4.08-4.15 (m, 4H), 4.88 (s, 2H), 7.58 (s, 1H),
9.85 (s, 1H).

Regio isémero no deseado. 'H NMR (CDCla) & 4.06 (t, 2H, J = 5.2 Hz), 4.40 (t, 2H,
J=5.2 Hz), 4.90 (s, 2H), 7.75 (s, 1H), 9.72 (s, 1H).

Paso 6: sal sdédica de dacldo carboxllico (5R) (6Z)-8-{5.6-dihidro-8H-
imidazo[2.1-c][1.4]oxazin-2-limetlleno)-7-o0xo-4-tla-1-arablciclo[3.2.0]hept-2-

eno-2

Se agregd a la solucién de acetonitrilo seco (66 mL) de MgBr: (3.6 g) bajo una
atmosfera de nitrbgeno a temperatura ambiente cetonitrilo seco 66 mg de 5,6-
dihidro-8H-imidazo[2,1c][1,4]oxazina-2-carbaldehido (1.2 g.); luego la mezcla se
agitd durante 10 minutos. Se agregé la solucién en THF seca (132 mL) de p-
nitrobencilo (5R, 6S)-6-bromopenem-3-carboxilato (3.4 g) y la mezcla se enfri6 a -
20°C; luego se agregd trietilamina (2.8 mL) en una porcién. El tubo de reaccién se
cubrié con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla de reaccién se agitd
durante 4 horas a -20°C y se tratdé con 4-dimetilamino piridin (100 mg) y anhidrido
acético (1.5 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién se calentd a 0°C y se
agité durante 18 horas a 0°C. Se agregé solucién acuosa de &cido cltrico al 10%
(1 L) a la mezcla de reaccidén y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x
500 mL). La capa organica combinada se lavé con agua, carbonato de hidrdgeno
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sddico saturado y salmuera, se secé (MgSO4) y se filtrd. El filtrado se concentrd
bajo presién reducida y se obtuvo un crudo p-hitrobencil éster de acido carboxilico
(5R)-6-[acetoxi-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina-2-il)metil}-8-bromo-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2, como un sélido amorfo café.

Se agregé inmediatamente polvo de Zn recientemente activado (14 g), con 0.5
mol/L tamponador de fosfato (pH 6.5, 72 mL) a una solucién de THF (72 mL) de
éster p-nitrobencilo de é&cido carboxilico (5R)-6-[acetoxi-(5,6-dihidro-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. El tubo de reaccién se cubrié con una lamina para protegerio de [a luz. La
mezcla de reaccidn se agité enérgicamente durante 2.5 horas a temperatura
ambiente. La solucidén de la reaccién se filtré a través de un lecho de Celita y el
lecho se lavd con agua (170 mL) y n-butanol (170 mL). La capa acuosa se separd
y luego la capa orgénica se extrajo con tamponador de fosfato 0.5 mol/L (pH 6.5, 2
x 50 mL). La capa acuosa combinada se concentré a 90 g, se agregé NaOH
1mol/. para ajustar el pH a 7.5 y se aplicd cromatografia en columna 5 Diaion HP-
21 resina (120 mi, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la
columna se eluyd con agua y luego con una solucién acuosa de acetonitrilo al 5%.
Las fracciones activas combinadas se concentraron bajo un alto grado de vaclo a
35°C y se liofilizd para obtener el titulo como un sélido amorfo amarillo (756 mg,
29.1 %).

Mp 130°C (dec): 'H NMR (DMSO-dg) 5 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 (5, 1H), 6.95 (d, 1H, J =
0.6 Hz), 7.54 (s, 1H); 1R (KBr) 3412,1741,1672,1592,1549 cm™'; 8™*(H,0) 304
mm.

Preparaclén de sal sédica de cido (5R),(6Z)-8-5,8-dIhidro-4H-pirrol[1,2-
b]pirazol-2limetlienc)-7-oxo-4-tla-1-azabicicio[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico

Paso 1: éster etllico de écido 5,6-dlhidro-4H-plrrol[1,2-blpirazol-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar en la misma forma de Ranganathan y
colaboradores (Indian J. Chem. 1991, 30 B, 169-175).

Paso 2: (5,6-dihidro irrol[1.2-b]pirazol-2-limetanol
Se agregé MeOH (2.73 mL) a la solucién THF (180 mL) de LiBH, (1.63 g) bajo una
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atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente, luego se agregd a la suspension
éster etllico de acido 5,6-dihidro-4H-pirrol[1,2-b]pirazol-2- carboxllico (8.11 g) y se
agitd durante 2 horas a 40°C. La mezcla se extinguié con HCl 1 mollLaunpH 1y
se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agregé K2CO, solido para
ajustar el pH a 8 y la mezcla se extrajo con AcOEt. La capa organica se secH
(MgSO4) y se filtré. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para obtener el
compuesto del titulo como cristales café (4.87 g, 78%).

H NMR (CDCls) & 2.44 (t, 1H, J = 5.8 Hz), 2.54-2.62 (m, 2H), 2.87 (t, 2H, J=7.4
Hz), 4.10 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 4.63 (d, 2H, J= 5.8 Hz), 5.96 (s, 1H).

Paso 3: 5,6-dihidro-4H-pirrol[1.2-b]pirazol-2-carbaldehido

Se agregé MnO; (activado) (24.4 g) a la solucion CHCI3 (350 mL) de (5,6-dihidro-
4H-pirrol[1,2-b]pirazol-2-il)metanocl (4.87 g) y se sometié a reflujo durante 1 hora
bajo una atmésfera de nitrbgeno. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un
lecho de Celita.

El filtrado se redujo bajo presién reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia en
columna con gel de sllice; luego la columna se eluyé con n-hexano-AcOEt (1/1 ~
1/2). Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo (4.35 g, 91%).

"H NMR (CDCly) & 2.63-2.71 (m, 2H), 2.95 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 4.22 (t, 2H, /= 7.4
Hz), 6.52 (s, 1H), 9.89 (s, 1H).

Paso 4: sal sédica de écldo (5R -8-5 6-dihidro-4H-plrrol[1,2-b]pirazol-2-
limetileno)-7-0xo0-4-tla-1-azablciclo[3.2.0lhept-2-eno-2-carboxlilico

Se agregé 5,6-dihidro-4H-pirrol[1,2-b]pirazol-2-carbaldehido (1.36 g) a la solucién
acefonitrilo seca (148 mL) de anhidro MgBr2 (5.52 g) bajo una atmésfera de
nitrégeno a temperatura ambiente. Se agregt la solucién en THF seca (148 mL)
de  éster-nitrobencilo4-acido  carboxilico  (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2- (cont. 97%) (3.97 g) a la mezcia, y se enfri6 a -
20°C, y se agregd EtsN (4.18 mL) en una porcién. El tubo de reaccién se cubrid
con una lamina para protegerio de 1a luz. La mezcla de reaccién se agitd durante 4
horas a -20°C y se tratdé con anhlidrido acético (1.89 mL) y DMAP (123 mg) en una
porcién. La mezcla de reaccién se calentd a 0°C y se agitd durante 14 horas a
0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavd con una solucién acuosa
de 4cido citrico al 5% y carbonato de hidrégeno sédico saturado, agua y salmuera.
La capa orgénica se secd (MgSQO,) y se filird. El filtrado se concentr6 bajo presién
reducida.
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Se disolvid el residuo en THF (1068 mL) y acetonitrilo (49 mL). Se agregd
inmediatamente poivo de Zn (22.5 g) recientemente activado, con tamponador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 155 mL). El tubo de reaccién se cubrié con una lamina
para protegerio de la luz. La mezcla de reaccién se agitd enérgicamente durante
1.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré a través de un
lecho de Celita. El filtrado se lavd con acetato de etilo y se separd la capa acuosa.
La capa acuosa se enfri6é a 3°C y se agregé NaOH 1 M para ajustar el pH 2 8.0. La
mezcla se concentrd bajo un alto grado de vacio a 35°C. Al concentrado se le
aplicd cromatografia en columna de resina Diaion HP-21 (79 ml, Mitsubishi Kasei
Co. Lid.). Después de la adsorcién la columna se eluyé con H20-MeCN (1/0 ~
9/1). Las fracciones combinadas fueron concentradas bajo un alto grado de vacio
a 35°C y liofilizadas para obtener el compuesto del titulo como un sélido amorfo
amarillo (848 mg, 290%, pH 7.1).

Mp 190°C (dec); 'H NMR (D20) & 2.49 (m, 2H), 2.78 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 4.02 (t, 2H,
J = 7.4 Hz), 6.01 (s, 1H), 6.29 (s, 1 H), 6.90 (s, 2H).

Preparaclén de sal sddica de #cldo (5R),(62)-7-0x0-8-(4.5,6,7-
tetrahidropirazol[1,5-a]piridina-2-limetlleno}-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-

eno-2-carboxilico

Paso 1: tetrahidropiridinol[1 ,2-c][1 ,2.3]oxadlazolona

Se agregé HCI (1.96 mL) y NaNO; (2.2 g) a una solucién de H20O (21 mL) de acido
pipectlico DL-(3.04 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno a 0°C y se agitd durante 1
hora. La solucidn se extrajo con CH2Cl, y se lavé la capa organica con salmuera.
La mezcla se secd con Na;S0, y se concentrd bajo una presion reducida para
obtener un producto crudo de acido (2RS)-1-nitrosopiperidina-2-carboxflico como
cristales amarillos palidos.

Se agregd anhidrido ftrifluoro acético (1.93 g) a una solucién en THF (92 mL) de
una solucién cruda de &acido (2RS)-1-nitrosopiperidina-2 carboxilico bajo una
atmésfera de nitrégeno a 0°C y se agité durante 5 horas a 0°C y durante 2 horas a
temperatura ambiente. La solucién se concentré bajo una presién reducida. Al
residuo se le aplicé cromatografia en columna de gel de Silice; luego la columna
se eluyd con n-hexano-AcOEt (1/1 ~ 0/1). Se obtuvo el compuesto del titulo como
cristales incoloros (1.10 g, 33%).

'H NMR (CDCls) 5 1.93-1.89 (m, 2H), 2.08-2.15 (m, 2H), 2.85 (t, 2H, J = 8.5 Hz),
4.26 (t, 2H, J = 6.1 Hz).
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Paso 2: Ester etilico de &acldo 4.5,6,7-tetrahldropirazol[1.5-alpiridina-2-.

carboxilico:

Se agregd etil propiolato (804 mg) a una solucién de o-xileno (15 mL) de
tetrahidropiridin[1,2-c][1,2,3]oxadiazolona (1.04 g) bajo una atmdsfera de nitrdgeno
y se someti6 a reflujo durante 16 horas. La solucién se concentrd bajo una
presion reducida. Al residuo se le aplicé cromatografia en columna con gel de
sllice, luego la columna se eluyd con n-hexano- AcOEt (2/1 ~ 1/1). Se obtuvo el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (871 mg, 65%), y se obtuvo éster
etilico de A&cido 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]piridin-3 carboxilico como aceite
amarillo (345 mg, 26%).

H NMR (CDCls) & 1.39 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.84-1.91 (m, 2H), 2.02-2.09 (m, 2H),
2.82 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 4.22 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 4.39 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 6.53 (s, 1
H).

Paso 3: (4,5.8,7-tetrahldropirazol[1,5-alpiridin-2-iljmetanol

A la solucién THF (19 mL) de LiBH4 (cont. 90%) (174 mg) se agregd MeOH (0.29
mL) bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, luego se agregb
éster etllico de acido 4,5,8,7-tetrahidropirazol[1,5-a]piridin-2- carboxilico (862 mg)
a la suspensién y en agitacién durante 1 hora a temperatura ambiente y durante
1.5 horas a 40°C. La mezcla se extinguié con HCI 1 mol/lL a un pH 1 y en
agitacién durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agregd K2COj; sélido a la
solucién para ajustar el pH a 8 y la mezcla se extrajo con AcOEt. La capa
organica se secd (MgSO4) y se filtr6. El filtrado se concentré bajo presién reducida
para obtener un compuesto del titulo como aceite amarillo palido (691 mg, 95%).

"H NMR (CDCls) & 1.80-1.87 (m, 2H), 1.98-2.05 (m, 2H), 2.77 (t, 2H, J = 6.4 Hz),
2.81-2.84 (br, 1H), 4.09 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 4.62 (d, 2H, J = 5.3 Hz), 5.96 (s, 1H).

Paso 4: 4,5,6,7-tetrahldropirazol[1,5-a]lpiridin-2-carbaldehido

A la solucion CHCI; (44 mL) de (4,5,6,7-tetrahidropirazolf1,5-a]piridin-2-il)metanol
(673 mg) se agregd MnO: (activado) (3.36 g) y se sometié a reflujo durante 1 hora
bajo una atmésfera de nitnrdbgeno. La mezcla de reaccién se filtrd a través de un
lecho de Caelita. El filtrado se redujo bajo presién reducida. Al residuo se le aplicd
cromatografla en columna de gel de sfilice, luego la columna se eluyd con n-
hexano-AcOEt (2/1 ~ 1/2). Se obtuvo el compuesto del titulo como aceite amariflo
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pélido (610 mg, 77%).

H NMR (CDCls) 5 1.90 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 2.84 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 4.23 (t, 2H,
J=6.2 Hz), 6.52 (s, 1 H), 9.92 (s, 1H).

Paso 5: sal sédica de idcldo (5R),.(6Z)-7-0x0-8-{4,5,6.7-tetrahidropirazol[1.5-
alpiridin-2-limetileno)-4-tia-1-azabliciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico.

Se agregé 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]piridin-2-carbaldehido (483 mg) a una
solucién de acetonitrilo seco (48 mL) de MgBr; anhidro (1.81 g) bajo una
atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Se agregd a la solucion THF
seca (48 mL) de éster 4-nitrobencilo de éacido (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0}hept-2-eno-2-carboxilico (cont. 97%) (1.28 g) a la mezcla, se
enfrié a -20°C, y se agregd Et3N (1.35 mL) en una porcién. El tubo de reaccién se
cubrié con una l4mina para protegerio de la luz. La mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas a -20°C y se tratd con anhidrido acético (0.61 mL) y DMAP (40
mg) en una porcién. La mezcla de reaccidn se calenté a 0°C y en agitacion
durante 16 horas a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavo con
una solucién acuosa de acido cltrico al 5% carbonato de hidrdgeno sédico
saturado, agua y salmuera. La capa orgdnica se secd (MgSO4) y se filtré. EI
filtrado se concentrd bajo presién reducida.

Se disolvi6 el residuo en THF (35 mL) y acetonitrilo (16 mL). Se agregd
inmediatamente polvo de Zn (7.43 g) recientemente activado con tamponador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 51 mL). El tubo de reaccién se cubrié con una lamina para
protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agitd enérgicamente durante 1.5
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de un lecho
de Celita. El filtrado se lavé con acetato de etilo y la capa acuosa se separS. La
capa acuosa se enfrié a 3°C y se agregé NaOH 1 M para ajustar el pH a 8.0. La
mezcla se concentré bajo un alto grado de vaclo a 35°C. Al concentrado se le
aplicd cromatografla en columna de resina Diaion HP-21 (105 mL, Mitsubishi
Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna se eluyé con H2O-MeCN
(1/0 ~ 85/15). Las fracclones combinadas se concentraron bajo un alto grado de
vaclo a 35°C y se liofilizaron para obtener un compuesto del titulo como sblido
amorfo amarillo (427 mg, 41%. pH 7.7).

Mp 190°C (dec); 'HNMR (D;0) ? 1.67-1.71 (m, 2H), 1.85-1.88 (m, 2H), 2.64 {t, 2H,
J = 6.3 Hz), 3.97 (t, 2H. J = 6.1 Hz), 5.97 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.88 (s,
1H).
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Elemplo 10

Preparacion de sal sédica de 4cido {5R),(6Z)-8-(7-Metil-8-0x -5.6,7,8-
tetrahldro-imidazo]1.2-a]pirazin-2-llmetilenc)-7-oxo-4-tla-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-ano-2 carboxilico

Paso 1: 5-Metoxi-1-metll-3,6-dlhidro-1H-plrazina-2-ona

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que el S. Rajappa y B.G.
Advani (Tetrahedron. 1973, 29, 1299-1302).

Paso 2: 5-Amino-1-metll-3,6-dihidro-1H-pirazina-2-ona

Se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se sometié a reflujo
durante 2 horas una mezcla de 5-metoxi-17-metil-3,6-dihidro-1 H-pirazina-2-ona
(2.3 g) y cloruro aménico (936 mg) en etanol seco (32 mL). La mezcla de reaccién
sa enfri® a temperatura ambiente y se evapord bajo presion reducida. El residuo
se triturd con cloroformo a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
precipitado se filtrd y se secd al vaclo. Se obtuvo el clorhidrato de 5-amino-1-
metil-3,6-Dihidro-1H-pirazin-2-ona como un polvo café palido (1,7 g, 66%).

Se agregd una solucibn de 5-amino-1-metil-3,6-dihidro-1H-pirazina-2-ona
clorhidrato (662mg) en metanol (10 mL) a una solucién acuosa de carbonato de
potasio al 10% y luego se agitdé durante 40 min a 0°C. La mezcla se concentnd
bajo presién reducida. El residuo se trituré con cloroformo (18 mlL) y metanol (2
mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos. El precipitado se filtrd y se secd
al vaclo. El compuesto se obtuvo como un polvo café palido (515 mg, cuantitativo).

H NMR (DMSO-d®) 5 2.88 (s, 3H), 3.94 (s, 2H), 4.42 (s, 2H).

Paso 3: 7-metll-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-carbaldehido
y 7-metll-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidrodmidazo[1.2-a]pirazina-3-carbaldehido

A la solucién solucidn 5-amino-1-metil-3,6-dihidro-1H-pirazina-2-ona (782 mg) en
acetonitrilo seco (60 mL) se agregé a temperatura ambiente 2-bromo-3-isopropoxi-
propenal (1.3 g) en acetonitrilo seco (60 mL). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas; se agregé trietilamina (0.85 mL) y luego
se sometid a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y luego se evapord bajo presion reducida. Se disolvié el
residuo en cloroformo (10mL) y se lavd con una solucién acuosa K,CO; (10mL) al
50%. Se extrajo la capa acuosa con cloroformo. La capa orgénica se secd
(MgS0,) y se filtr. El filtrado se evapord bajo presion reducida. Al residuo se
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aplicé cromatografia en columna con gel de sllice y se eluyé con CHCl;-MeOH
(95:5) para obtener un compuestio del titulo 7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a]pirazin-2-carbaldehido como un sélido amarillo palido (541 mg,
49.1%) y su regio isémero 7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina-
3-carbaldehido como un sélido amarillo pélido (128 mg, 11.6%).

7-metil-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina-2-carbaldehido:

H NMR (CDCl;) & 3.17 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 4.78 (s, 2H), 7.66 (s, 1H), 9.83 (s,
1H).

7-metil-6-0x0-5,6,7 ,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina-3-carbaldehido:

'H NMR (CDCly) 5 3.16 (s, 3H), 4.70 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 7.82 (s, 1H), 9.73 (s,
1R).

Paso 4: éster-4-nitrobencllo de #cldo carboxllico (5R,6RS)-8{AcetoxI-{7-
metll-6-ex0-5,6,7,.8-tetrahidrodmidazof1,2-a]pirazina-2-il)-metil]-6-bromo-7-
oxo-4-tla-1-aza-biclclo[3.2.0lhept-2-eno-2

Se agregd 7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazin-2-carbaldehido
(319 mg) a la solucién acetonitrilo seco (32 mL) de MgBr2 anhidro (786 mg) bajo
una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente.

Se agregé la solucién en THF seco (32 mL) de 4-nitrobencilo éster de Acido
carboxflico (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 (687 mg)
a la mezcla; se enfridé a -20°C, y se agreg?é trietilamina (0.60 mL) en una porcién.
El tubo de reaccién se cubrié con una l&mina para protegerio de la luz. La mezcla
de reaccién se agitd durante 3 horas a -20°C y se traté con 4-dimetilaminopiridin
(44 mg) y anhidrido acético (0.35 mL) en una porcién. La mezcla de reaccion se
calentd a 0°C y se agitd durante 20 horas a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo y H20. Después de separar la capa orgénica se extrajo la capa acuosa
con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron y lavaron con una
solucidén acuosa de acido cltrico al 5% y salmuera. La capa organica se secd
(MgS04) y se filtré. El filtrado se concentré bajo presién reducida. Al residuo se le
aplicd cromatografia en columna con gel de sllice, luego se eluyd con cloroformo.
Se obtuvo el compuesto del titulo como una mezcla diasterea (sélido amorfo
amarillo, 410 mg. 38%).

"H NMR (5 CDCly) 2.03 (s, 0.7 x 3 H), 2.09 (s, 0.3 x 3H), 3.15 (s, 3H), 4.59-4.62
(m, 2H), 4.66 (s, 0.3 x 2H), 4.67 (s, 0.7 x 2H), 5.28 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 5.43 (d,
0.3 x 1H. J = 13.5 Hz), 5.45 (d, 0.7 x 1H, J = 13.5 Hz), 6.07 (s, 0.3 x 1H), 6.28 (s,
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0.7 x 1H), 6.32 (8, 0.7 x 1H), 6.83 (s, 0.3 x 1H), 6.86 (s, 0.3 x 1H), 7.10 (s, 0.7 x
1H), 7.4 (s, 0.3 x 1H), 7.47 (s, 0.7 x 1H), 7.60 (d, 0.7 x 2H, J = 8.6 Hz), 7.61 (d,
0.3x2H, J = 8.6 Hz), 8.24 (d, 2H. J = 8.6 H2).

Paso 5: Sal sédica de &dcldo-7-o0xo0-6-{4,5,6,7(5R).(6Z)-8-(7-metll-0x0-5.6,7,8-
tetrahidro-imidazo[1,2-alpirazin-2-iimetlienc)-7-oxo-4-tla-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 carboxillco y sal sddica de &cldo (5R),(6E)-8-(7-
metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina-2-dimetilenc)-7-oxo-4-tla-
1-aza-[3.2.0]hept-2-eno-2 carboxilico

Se disolvié en THF (6.7 mL) y acetonitrilo (3.1 mL) éster 4-nitrobencilo de acido
carboxllico (5R,6RS)-6-[Acetoxi-(7-metil-8-0x0-5,8,7 ,8-tetrahidro-imidazo[1,2-
a]pirazina-2-il)metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0Jhept-2-eno-2 (481
mg).

Se agregb a la mezcla polvo de Zn (1.92 g) recientemente activado y tamponador
de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 9.9 mL). El tubo de la reaccidn se cubrid con una lamina
para protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agité enérgicamente durante
2 horas a temperatura ambiente. La solucién de la reaccién se agitd con acetato
de etilo y se filtrd a través de un lecho de Celita. El lecho se lavd con agua y la
capa acuosa se separd. L.a capa acuosa se enfrié a 3°C y se agregé NaOH 1 M
para ajustar el pH a 8.0. La mezcla se concentré bajo un alto grado de vaclo a
35°C y se liofilizd. El residuo fue separado por HPLC preparada (Inertsil ODS-2, Gl
Science Inc., 10 x 250 mm, tamponador de fosfato 0.05 mol/L (pH 7.1): CHiCN =
93: 7,4.0 mL/min.). Las fracciones separadas de sal sddica de &cido (5R),(6Z)-6-
(7-metil-6-ox0-5,8,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina-2-ilmetileno)-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico y sal sédica de acido (5R),(6E)-6-(7-
metil-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[ 1,2-a]pirazina-2-iimetileno)-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0)hept-2-eno-2-carboxllico se enfriaron a 3°C y se agregé NaOH 1
M para ajustar el pH a 8.0 respectivaments.

Cada solucién se concentr6 bajo un alto grado de vaclo a 35°C. A cada
concentrado se le aplicd cromatografla en columna de resina Diaion HP-21 (60
mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcidn, la columna se eluyd con
agua y luego con acetonitrilo-agua 5%. Las fracciones combinadas fueron
concentradas bajo un alto grado de vaclo a 35°C y liofilizadas para obtener el
compuesto del titulo de sal sédica de acido (BR),(52)-6-(7-metil-6-0x0-5,6,7.8-
tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina-2-iimetilenc)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-

2-eno-2- carboxilico como un sélido amorfo amarilio (125 mg, 44.4%, Mp 115-
117°C (dec)) y el compuesto sal sbdica de acido (5R),(6E)-6-(7-metil-6-oxo~
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5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazina-2-iimetileno)-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido como un sdlido amorfo amarillo (19 mg, 6.7 %)
raespectivamente.

Compuesto sal sodica de é&cido (5R),(6Z)-6-(7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilmetileno)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-
carboxilico

H NMR (5, D20) 2.99 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 4.6 (s, 2H), 6.38 (s, 1 H), 6.85 (s, 1H),
6.80 (s, 1H), 7.30 (s, 1H).

Compuesto sal sb6dica de acido (5R),(6E)-8-(7-metil-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a)pirazina-2-ilmetileno)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-
carboxllico

TH NMR (8, D20) 2.84 (s, 3H), 4.45 (8, 2H), 4.56 (s, 2H), 6.2 (s, 1H), 6.48 (s, 1H),
6.94 (s, 1H), 7.69 (s 1H).

Ejlemplo 11

Preparacién_de sal sédica de_ #cldo (5R){6Z)-6-(6,7-Dihidro-4H-pirazol)[5.1-
cl[1.4]tlazina-2-limetlleno)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-

carboxllico,

Paso 1: &cldo {3R)-tiomorfolina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de la misma forma que Shiraiwa y
colaboradores (Biosci. Biotechnol. Biochem. 1998, 62, 2382-2387).

Paso 2: 3-oxo0-3a,4,6,7-tetrahidro-3H-2-oxa-5-tila-1-aza-Ta-azoniolndenida

A una solucién HCI 1mol (33.7 mL) de acido (3R)-tio-morfolina-3 carboxllico (4.96
g) bajo una atmdsfera de nitrégeno a 0°C y agitada durante 0.5 horas se agregd
NaNO; (3.14 g). L.a solucién se extrajo con CHCIs (5 veces) y la capa organica se
lavd con salmuera. La mezcla se secd sobre MgSO, y se concentré bajo presion
reducida para obtener una solucién cruda de acido (3R)4-nitrosotiomorfolin-3-
carboxllico como cristales amarillo pélido.

Se agreg6 anhldrido trifluoro acético (7.07 g) a la solucién cruda en THF (169 mL)
de 4cido (3R)-4-nitrosotiomorfolin-3-carboxilico bajo una atmdsfera de nitrégeno a
0°C y se agit6 durante 3 horas a 0°C y durante 17 horas a temperatura ambiente.
La solucion se concentrd bajo presidn reducida. Al residuo se le aplico
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cromatografia en columna de gel de Sllice; luego la columna se eluyd con n-
hexano-AcOEt (1/1 ~ 0/1). Se obtuvo el compuesto del titulo como cristales café
pélido (3.41 g, 64%).

H NMR (CDCls) 5 3.15 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 3.71 (s, 2H), 4.54 (t, 2H, J = 5.5 H2).

Paso 3: éster etilico_de &acido 6,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-c1[1.4]tlazina-2-

carboxilico

A la solucién de o-xileno (72 mL) de 3-oxo-3°4,6,7-tetrahidro-3H-2-oxa-5-tia-1-
aza-7a-azonioindenide (3.41 g) se agregd etil propiolato (2.33 g) bajo una
atmodsfera de nitrégeno y se sometié a reflujo durante 15 horas. La solucién se
concentnd bajo presidn reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia en columna
con gel de Sllice; luego la columna se eluyé con n-hexano-AcOEt (2/1 ~ 1/1). El
compuesto del titulo se obtuvo como aceite amarillo (3.13 g, 68%), y fue abtenido
otro regio isdbmero no deseado éster etllico de Acido 6,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-
c][1,4]tiazina-3-carboxllico como aceite amarillo (556 mg, 12%).

"H NMR (CDCls) 8 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 3.04 (t, 2H J = 5.7 Hz), 3.81 (s, 2H),
4.32 (g, 2H, J= 7.1 Hz), 4.40 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 6.54 (s, 1H).

Paso 4: (6,7-dlhidro irazol[5,1-c][1,4]tlazina-24)metanol

A la solucién THF (59 mL) de éster etilico de &cido 6,7-Dihidro-4H-pirazol[5,1-
c][1.4]tiazina-2- carboxllico (3.13 g) se agregd bajo una atmdsfera de nitrdgeno a
temperatura ambiente y en agitacién durante 3 horas a 40°C, agregd LiBH, (cont.
90%) (536 mg) y MeOH (0.9 mL). La mezcla fue extinguida con HCI 1 mol/L. a un
pH 1 y se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agregd a la solucién
K2COj3 sdlido para ajustar el pH a 8 y ia mezcla se extrajo con AcOEt. La capa
orgénica se secd (K2CO,) y se filtrd.

El fitrado se concentrd bajo presién reducida para obtener un compuesto del
titulo como aceite Amarillo palido (2.51 g, quant.).

"H NMR (CDCl) & 2.58 (br, 1H), 3.07 {t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.84 (s, 2H), 4.33 (t, 2H, J
= 5.7 Hz), 4.63 (d, 2H, J = 3.9 Hz), 6.05 (s, 1H).

Paso 5: 6,7-Dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]tiazina-2-carbaldehido

A la solucibn CHCl; (135 mlL) de (6,7-Dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]tiazin-2-
ihmetanol (2.31 g) se agregé MnO2 (activado) (11.46 g) y se sometid a reflujo
durante 1 hora bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un lecho de Celita. El filtrado se concentrd bajo presién reducida. Al
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residuo se le aplico cromatografia en columna con gel de Sllice; luego la columna
se eluyd con n-hexano-AcOEt (1/1). El compuesto titulado se obtuvo como
cristales amarillo palido (1.78 g, 78%).

'H NMR (CDCly) 8 3.15 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.90 (s, 2H), 4.48 (t, 2H, J = 5.8 H2),
6.58 (s, 1H), 9.92 (s, 1H).

Paso 6: Sal sédica de #cido (5R -8-{6,7-Dihidro-4H-pirazoll5.1-
cl[1.4]tiazina-2-limetileno)-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0jhept-2-eno-2-

carboxilico

A una solucién de acetonitrilo seco (39 mL.) de MgBr; anhidro (1.88 g) se agregd
bajo una atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente 6,7-dihydro-4H-
pirazol[5,1-c][1,4]tiazina-2-carbaldehido (841 mg). Se agregd la solucién en THF
seca (39 mL) de éster 4-nitrobencilo é&cido (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 carboxllico (cont. 99.7%) (1.93 g) a la mezcla;
enfriada a -20°C, y se agregd Et3N (2.79 mL) en una porcién. El tubo de reaccién
§8 cubri6 con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agitd
durante 3 horas a -20°C y se traté con anhidrido acético (0.94 mL) y DMAP (81
mg) en una porcién. La mezcla de reaccidn se calentd a 0°C y se agité durante
17 horas a 0°C. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con una
solucion acuosa de é4cido citrico al 5% y carbonato de hidrégeno de sodio
saturado, agua y salmuera. La capa orgdnica se secd (MgSQOy) y se filtrd. El
filtrado se concentrd bajo presién reducida.

El residuo se disolvi6 en THF (83 mL) y acetonitrilo, (39 mL). Se agregé
rdpidamente polvo de Zn (7.72 g) recientemente activado con tamponador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 122 mL). El tubo de reaccién se cubrié con una lamina para
protegerio de la luz. La mezcla de reaccidén se agitd enérgicamente durante 1.5
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a través de un
lecho de Celita. El filtrado se lavd con acetato de etilo y se separé la capa acuosa.
La capa acuosa se enfrié a 3°C y se agregé NaOH 1 M para ajustar el pH a 8.0.
La mezcla se concentrd bajo un alto grado de vacio a 35°C. Al concentrado se le
aplicé cromatografia en columna de resina Diaion HP-21 (150 ml, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna se eluyd con H20- MeCN (1/0 ~
85/15). Las fracciones combinadas se concentraron bajo un alto grado de vaclo a
35°C vy liofilizadas para obtener el compuesto del titulo como sélido amorfo
amarillo (371 mg, 22%, pH 8.0).

Mp 180°C (dec); "HNMR (D0) 6 3.03 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 3.75 (s, 2H), 4.22 (t, 2H, J
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= 5.7 Hz), 6.07 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 8.89 (s, 1H).

Elemplo 12

Preparacién de sal sédica de dcido (S5R){6Z)-7-oxo-6-{4H-5-tla-1,6a-
diazapentalen-2-limetilenc)-4-tia-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxl(lico

Paso 1: 3-oxo-3a,4-dihidro-3H,6H-2-0x0-5-tia-1-aza-8a-azonio-3a-pentalenide

A la solucibn H:0 (166 mlL) de L-tioprolina (24.3 g) bajo una atmdsfera de
nitrégeno a 0°C y se agité durante 2 horas se agregé HCI concentrado (15 mL} y
NaNO; (16.6 g). La solucién se extrajo con CH2Cl;, la capa organica se seco
sobre MgS04 y se concentrd bajo presién reducida para obtener el derivado de
crudo N-nitroso como sélido amarillo.

A la solucién en THF (350 mL) de anhidrido trifluoroacético (5.0 mL) se agregd
solucién cruda N-nitrosotioprolina bajo una atmédsfera de nitrégeno a 0°C, y en
agitacién durante 5 horas a 0°C. La solucién se concentrd bajo presion reducida.
Al residuo se le aplicd cromatografia en columna con gel de Silice; luego la
columna se eluyd con n-hexano-AcOEt (1:1). Se obtuvo el compuesto del tftulo
como un sdlido café pélido (4.0 g, 15.1%).

H NMR (CDCls): 5 4.04 (t, 2H, J= 1.7 Hz), 5.40 (t, 2H, J= 1.7 Hz).

Paso 2: éster etilico dcldo 4H-5-Tla-1,6a-dlazapentalen-2-carboxflico

A la solucién de o-xilene (130 mL) de 3-oxo-3a,4-Dihidro-3H,6H-2-oxa-5-tia-1-aza-
Ba-azonio-3a-pentalenide (4.0 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno y sometido a
reflujo durante 19 horas se agrego etil propiolato (3.1 mL) La solucion se enfrié a
temperatura ambiente y se concentrd bajo presién reducida. Al residuo se le
aplicé cromatografia en columna con gel de Silice, luego la columna se eluyd con
n-hexano AcOEt (4:1). Se obtuvo el compuesto del titulo como sdlido amarillo (2.7
g, 49.3%), vy se obtuvo etil éster acldo 4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-3-carboxilico
como cristales amarillos pélido (1.2 g, 21.7%).

H NMR (CDCls) 5 1.40 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 4.1 (d, 2H, J = 2.1 Hz), 4.40 (g, 2H, J=
7.1 Hz), 5.24 (t, 2H, J = 1.8 Hz), 6.61 (s, TH).

Paso 3: (4H-5-tla-1,6a-dlazapentalen-2-l}metanol
A |a solucién de éter (126 mL) de éster etflico acido 4/5-tia-1,6a-diazapentalen-2-
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carboxllico (25 g) y MeOH (0.77 mL) bajo una atmésfera de nitrdgeno a
temperatura ambiente y sometida a reflujo durante 1.5 horas se agregd LiBH,
{cont. 90%) (459 mg). La mezcla se extinguié con HCI 1 mol/L (25 mL) y se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se neutralizé y separd por una
solucién de carbonato de hidrégeno sddico saturado. La capa acuosa se extrajo
con diclorometano (10 x 25 mL). La capa argénica se secod (MgSO,) y se filtrd. El
filtrado se concentrd bajo presién reducida. Al residuo se le aplicd cromatografla
en columna con gel de Sllice, luego la columna se eluyd con AcOEt. Se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido (1.7 g, 87.9%).

'H NMR (CDCl;5) 5 2.95 (t, 1H, J = 5.6 Hz), 4.07 (s, 2H), 4.62 (d, 2H, J = 5.1 Hz),
5.13 (t, 1H, J= 1.6 Hz), 6.04 (s, 1H).

Paso 4: 4H-5-tia-1,6a-dlazapentalen-2-carbaldehido

A la solucién de diclorometano seco (110 mL) de cloruro oxalil (2.0 mL) a -78°C se
agreg6 gota a gota la solucién diclorometano seco (8 mL) de dimetilsulféxido (2.2
mL)- La mezcla de reaccién se agitd durante 15 minutos a la misma temperatura.
La solucién diclorometano (40 mL) de (4H-5-tia-1,6a-diazapentaleno-2-il)metanol
(1.7 g) se agregd gota a gota a la mezcla de reaccion a -78°C, y en agitacion
continua durante 15 minutos adicionales a la mezcla de reaccion, dejandola
calentar a -45°C y en agitacién durante 1 hora. Se agregé gota a gota Trietilamina
(11.3, mL) y ia mezcla de reaccién se dejé calentar a 0°C. Después de 20
minutos, se agregd y se separd la solucién de cloruro aménico saturado (50 mL) y
agua (100, mL), la capa acuosa se extrajo con AeOEt (3 x 150 mL). Las capas
orgénicas se lavaron con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron
(MgSO,) y se filtraron. El filtrado se concentré bajo presion reducida. Al residuo se
le aplicd cromatografia en columna con gel de Silice, luego la columna se eluy6
con hexano-AeOEt (1:1). Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo (1.7 g, quant).

'H NMR (CDCl3) 5 4.13 (s, 2H), 5.26 (d, 2H, J = 1.4 Hz), 6.59 (s, 1H), 9.90 (s, 1H).

Paso 5: sal sédica de p-acido (SR -7-0x0-8-({4H-5-tla-1,6a-dlazapentalen-
2-imetilenc)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hapt-2-eno-2-carboxilico

A la solucién de acetonitrilo seco (92 mL) de MgBr2 (5.0 g) bajo de nitrégeno a
temperatura ambiente se agregé acetonitrilo seco (892 mL) de 4H-5-tia-1,6a-

diazapentalen-2carbaldehido (1.7 g), luego se agité la mezcla durante 10 minutos.
Se agregd la solucion en THF seca (184 mL), de p-nitrobencilo (5R,6S)-6-
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bromopenem-3-carboxilato (4.3 g) y la mezcla se enfrié a -20°C luego se agregb
tristilamina (7.4 mL) en una porcién. El tubo de reaccién se cubrié con una ldmina
para protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a -20°C
y se tratd con 4-dimetilamino piridin (138 mg) y anhidrido acético (2.1 mL) en una
porcién. La mezcla de reaccién se calenté a 0°C y se agité durante 15 horas a
0°C. Se agregd la solucién acuosa de écido cltrico 1mol/L (1000 mL) a la mezcla
de reaccién y se extrajo la capa acuosa con acetato de efilo (3 x 400 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua, carbonato de hidrégeno sédico
saturado y salmuera, se secaron (MgS0O4) y se filtraron. El filtrado se concentré a
presién reducida y se obtuvo solucidn cruda de éster p-nitrobencilo de acido
carboxilico{5R)-6-[acetoxi-(4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-il)metil]-8-bromo-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0Jhept-2-eno-2, como un sdlido amorfo café.

Se agregd inmediatamente polvo de Zn (19.3 g) recientemente activado con
tamponador de fosfato 0.5 mol/L (pH 6.5, 100 mL) a la solucién cruda en THF (100
mL) de éster p-nitrobencil acido carboxllico (5R)-6[acetoxi-(4H-5-tia-1,6a-
diazapentalen-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2.  El
tubo de reaccién se cubrié con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla
de reaccién se agitd enérgicamente durante 2.5 horas a temperatura ambiente. La
solucidn de la reaccién se filtré a través de un lecho de Celita y el lecho se lavd
con agua (200 mL) y n-butanol (200 mL).

La capa acuosa se separd y luego la capa orgéanica se extrajo con tamponador de
fosfato 0.5 mol/lL (pH 6.5, 2 x 50 mL). Las capas acuosas combinadas se
concentraron a 90 g., se agregé NaOH 1 mol/L para ajustar el pH a 8.0 y se aplic
cromatografia en columna de resina Diaion HP-21 (180 ml, Mitsubishi Kasel Co.
Ltd.). Después de la adsorcién, la columna se eluyd con agua y luego con la
solucién acuosa de acetonitrilo al 15%. Las fracclones activas combinadas se
concentraron bajo un alto grado de vacio a 35°C y liofilizaron para obtener el
compuesto del titulo como sélido amorfo amarillo (634 mg, 17.4%, pH 7.25).

Mp 150°C (dec); 'H NMR (D20) & 4.00 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 6.14 (s, 1H), 6.36 (s,
1H), 6.91 (s, 1H), 6.92 (s, 1H); IR (KBr) 3381,1752,1683,1600,1558 cm™ A™*
(H20) 292,196 nm.

Elemplo 13
Preparaclén de sal sédica de écldo (5R),{6Z)-6-{7-H-Imidazo[1,2-c]tiazol-2-

limetileno)-7-oxo-4-tla-1-azablclclo]3.2.0lhept-2-eno-2-carboxilico
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Paso 1. tlazolldina-4-ona

El compuesto de titulo se prepard de la misma manera que Marvin M. y Allen R.
Harkness. (Tetrahedron Letters. 1994, 35, 6971-6974).

Paso 2: Tlazolldin-4-tlona

Se agregd reactivos Lawesson (33.5 g) a una solucién de tiazolidin-4-ona (14.2 g)
en THF seco (690 mL) y se sometié la mezcla a reflujo durante 2 horas. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y se evapord bajo presion reducida. El residuo
se friturd con una solucién CHCIl;:MeOH=7:3 (65 mL) a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El precipitado se filtrd, se lavé con una solucion acuosa
CHCl3:n-hexano=7:3 (15 mL) y se secd al vacio. Se obtuvo tiazolidina-4-tiona
como poivo amarillo pélido (10.7 g, 65%).

H NMR (CDCl3) 3 4.08 (s, 2H), 4.70 (s, 2H).

Paso 3: 4-Metlitio-2,5-dlhidro-tiazol

A una solucién en ebullicién de tiazolidin-4-tiona (9.5 g) en cloroformo (400 mL), y
sometida a reflujo la mezcla de reaccién durante 1.5 horas, se agregé yoduro de
metilo (28.4 g). Se agregd a la mezcla de reaccién, yoduro de metilo adicional
(56.8 g) en 5 porciones a intervalos de 30-60 minutos. Después de someter a
reflujo durante una hora adicional, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente.
Luego se agregd la solucién acuosa de carbonato de potasio al 10% (200 mL) y se
agitd durante 15 min a temperatura ambiente. Después de separar la capa
orgénica se extrajo la capa acuosa con CHCI3 (100 ml x 3). Las capas organicas
se combinaron, se secaron (MgS0,) y filtraron. El filtrado se concentrd bajo
presién reducida y se secé al vacio. Después del secado se obtuvo el compuesto
del titulo como un aceite café (11.09, quant.).

H NMR (CDCly) 6 2.51 (s, 3H), 3.91 {t, 2H, J = 3.5 H2), 5.21 (t, 2H, J = 3.5 Hz).

Paso 4: Tlazolldina-4-lideneamina

Se sometio a reflujo durante 27.5 horas una mezcla de 4-Maetiltio-2,5-Dihidrotiazol
(10.7 g) y cloruro aménico (6.4 g) en etanol seco (400 mL). La mezcla de reaccioén
se enfrié a temperatura ambiente y se evaporé bajo presion reducida. Se disolvié
el residuo en cloroformo (300 mL) y en una solucién acuosa de carbonato al 10%
(200 mL); luego se agitdé durante 20 minutos a temperatura ambiente. Después de
separar la capa organica, la capa acuosa se extrajo con cloroformo (100 ml x 55).
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Las capas organicas se secaron (MgSQ,) y se filtraron. El filtrado se concentr
bajo presién reducida y se secd al vacio para obtener una solucién cruda de
tiazolidin-4-ilideneamina (5.5 g) como un sélido café incluido durante el producto el
cual es un derivado de etoxi y 4-Metiltio-2,5-Dihidrotiazol, el cual es el material de
iniclo. Se determindé que el radio de estos tres compuestos era 61:34:5
respectivamente por 'H-NMR.

H NMR (CDCls) 6 3.75 (t, 2H, J = 2.8 Hz), 4.97 {t, 2H, J = 2.9 H2).

Paso 5: 7-H-imidazo[1.2-c]tlazol-2-carbaldehido

A la solucién de crudo tiazolidin-4-ilideneamine (3.3 g) en acetonitrilo seco (326
mL) a temperatura ambiente se agregd la solucién 2-bromo-3-isopropoxipropenal
(6.9 g) en acetonitriic seco (326 mL). La mezcla de reaccibn se agitdo a
temperatura ambiente durante 19.5 horas, se agregé trietilamina (4.9 mL) y luego
se sometié a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente y luego se evapord bajo presion reducida. Se disolvid el
residuo en diclorometano (300 mL) y se lavé con una solucibn acuosa de
carbonato de potasio al 50% (20 g). Después de filtracién y separacién se extrajo
la capa acuosa son diclorometano (50 mL x 4). Las capas organicas se
combinaron, secaron (MgSO,) y se filtraron. El filtrado se evaporé bajo presion
reducida. Al residuo se le aplicé cromatografia en columna con gel de sllice y se
eluyé con CHCIls-MeOH (100:3) para obtener crudo 7H-imidazo[1,2-c]tiazol-2-
carbaldehido como sdlido café. La solucién cruda se recristalizé dos veces desde
CHCl, - n-hexano (1er: 30:5, 2nd: 30:60) a 0°C para obtener el aldehido requerido
como cristales café palido (Rendimiento: 1.84 g, 15 %).

'H NMR (CDCls) & 4.09 (t, 2H, J = 1.3 Hz), 5.08 (t, 2H, J= 1.2 Hz), 7.63 (s, 1H),
9.81 (s, 1H).

Paso 6: Sal sédica de écido {SR),(6Z)-8«{7-H-iml|dazo[1.2-c]tlazol-2-imetllen }-

7-0x0-4-tla-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico

A la solucién de acetonitrilo seco (116 mL) de MgBrz anhidro (2.93 g) se agregd 7-
H-imidazo[1,2-c}tiazol-2-carbaldehido (841 mg) bajo una atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente. Se agregé solucién en THF seca (116 mL) de éster 4-
nitrobencilo acido carboxllico (5R,6S)-6-bromo-7-0xo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-
2-eno-2 (cont. 99.7%) (2.51 g) a la mezcla, enfriado a -20°C y se agregd Ets;N
(2.20 mL) en una porcién. El tubo de reaccién se cubrié con una lamina para
protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agitd durante 4 horas a -20°C y se
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tratd con anhldrido acético (1.26 mL) y DMAP (160 mg) en una porcién. La
mezcla de reaccion se calentd a 0°C y se agitd durante 15 horas a 0°C. La mezcla
se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de 4cido citrico al
5%, carbonato de hidrégeno sddico saturado, agua y salmuera. La capa organica
se secd (MgSO,) y se filtr. El filtrado se concentrd bajo presién reducida.

El residuo se disolvid en THF (53 mL) y acetonitrilo (25 mL). Se agregd Polvo de
Zn (15.1 g) recientemente activado y tamponador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 78 mL)
a la mezcla. El tubo de reaccién se cubrid con una lamina para protegerio de la
luz.

La mezcla de reaccién se agitd enérgicamente durante 1.5 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se filtrd a través de un lecho de Celita. El filtrado
se lavd con acetato de etilo y sa separd la capa acuosa. La capa acuosa se enfri6
a 3°C y se agregd NaOH 1 M para ajustar el pH a 8.0. La mezcla se concentr
bajo un algo grado de vaclo a 35°C. Al concentrado se le aplicd cromatografia en
columna de resina Diaion HP-21 (321 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de
la adsorcién la columna se eluyé con HO-MeCN (1/0 ~ 9/1). Las fracciones
combinadas se concentraron bajo un alto grado de vaclo a 35°C y se liofilizaron
para obtener el titulo del compuesto como un sélido amorfo amarillo (1.1 g, 51%
pH 7.5).

Mp 145 °C (dec); 'H NMR (Dzo) & 3.85 (s, 2H), 4.88 (s, 2H), 6. 32 (s, 1H), 6.78 (s,
1H), 6.85 (s, 1H), 7.27 (s, 1H).

Ejlemplo 14

Preparacion de écldo (5R, 6Z)-7-oxo-8[{4-dlhidro-4H[S5,1-c][1.4]oxazina-2-

[limetilenc]-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]-hept-2-eno-2- carboxilico

Paso 1: Dietil1-{2-{[tert-butll{dimetil)sili[JoxI}etll)-1H-plrazol-3,5-dicarboxliato

Se agregd a la solucién de dietil 3,5-pirazoldicarboxilato (2.17 g 510 mmol) en
acetonitrilo (10 mi), bajo nitrdgeno, a carbonato de potasio (2.07 9, 15 mmol), y 2
bromo tosl-t-butildimetilsilano (2.909, 12 mmol). La mezcla se sometié a reflujo
durante 18 horas. Luego se dejo enfriar a temperatura amblente, diluido con
acetato de etilo (20 ml), y filtrado a través de Magnesol. El lecho del filtro se eluyd
con 2 x 10 ml de acetato de etilo, y se avaporo el filtrado combinado. El residuo
se disolvié con hexano, usando cromatografia en columna de gel de sllice (70 g).
Después de eluir con hexanos (100 mL), la columna se eluyd con acetato de etilo.
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El eluyente del acetato de etilo se evapord para obtener 3.71 g. de aceite incoloro;
MS/m/e 371 (MH+).

Paso 2: 1-{2-{[tert-butil{dimetil)silil]ox}etll)-1H-pirazol-3.5-dimetanol

A la solucion diisobutil aluminio en cloruro de metileno a 0°C se agregd bajo
nitrégeno durante 0.5 horas dietil-1-(2-{[tert-butil{(dimetil}sililjoxi}etil)-1H-pirazol-
3,5 dicarboxilato (0.74 g, 2 mmol) en cloruro de metileno (8 ml.). La mezcla se
calentd a temperatura ambiente durante 0.5 horas; se extinguié con 15 ml de la
solucién de cloruro aménico saturada y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
organico se lavé con salmuera se secd sobre sulfato sédico anhidro y se evaponrd
para obtener 0.44g. de un sélido blanco; mp 82-83°C; MS m/e 287 (MH+).

Paso 3: 1-{(2-{[tert-butil{dimetil}sililloxi}etil}-1H-pirazol-3.5-dicarbaldehido

Se agreg6 a una solucién agitada de 1-(2-{tert-butil(dimetil)silifjoxi}etil)1 H-pirazol-
3,5dimetanol (1.18 g, 4 mmol) en cloruro de metileno (20 ml), a 4-metil morfolina-
N-oxido (2.89 g, 24 mmol) y un tamiz molecular 4A (4 g). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se traté con
tetrapropilaménico perutenato (0.15 g. 004 mmol). La agitacidon continto durante 2
horas. La solucién de cloruro de metileno se concentré y diluyé con éter (40 mL).
La mezcla fue filtrada a través de un lecho de gel de sllice (40 g) y el lecho del
filtro se eluyd con éter 2 x 20. El eluyente combinado se lavd con una solucién
acuosa HCI 1 N y salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro, y se evaporo
para obtener 0.79 g. de un s6lido blanco mp 83-64°C; MS m/e 283 (MH+).

Paso 4: 4-0x0-6.7-dlhidro-4H-pirazol[5,1-c][1 .4]oxazina-2-carbaldehfdo

A la soluciébn de 1-{2-{[tert-butil(dimetil)sililloxi}etil}-1H-pirazol-3.5-dicarbaldehido
(1.02 g, 6.07 mmol) en THF (30 ml.) 6.68 mi se agregdé una soluciébn de
tetrabutilamoniofitor 1.0 M en THF A 0°C. Después de agitar durante una hora la
mezcia se tratdé con 10 ml. de una solucién de cloruro amonio saturada y extraida
con acetato de etilo. La solucién organica se lavé con salmuera, y se secé sobre
sulfato sédico anhidro, y se filtré y evaporé a través de Magnesol. La goma cruda
se lavé con hexanos, se secd al vacio y luego se disolvié con cloruro de metileno
(20 mL). A esta solucién se le agregd 4-metilmorfolina-N-oxido (2.89 g, 24 mmol)
y un tamiz molecular 4A (6 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos y luego se tratd con tetrapropilamonio perutenato (0.11 g, 0.3
mmol). La agitacién se continuo durante dos horas. La solucién de cloruro de
metileno se concentrd y diluyo con acetato de etilo (40 ml.). La mezcla se filtrd a
través de un lecho de gel de sllice (40 g.) y el lacho del filtro se eluy6 con acetato
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de etilo 2x20 mL. El eluyente combinado se lavé con HCI 1N y salmuera ,se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord para obtener 0.30 g. de un sélido
blanco; 135-136°C; MS m/e 167 (MH+).

Paso _ 5: 4-nitrobencllo{5R-8{(acstlloxl)(4-0x0-8,7-dlhidro-~4H-pirazol]5.1-
c][1.4]oxazina-2-1)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tla-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-ene2-
carboxllato

Se agregd a una solucién de MgBr2 (046 g, 2.52 mmol) en acetonitrilo (13 mL)
bajo nitrdgeno 4-oxo-8,7-dihidro-4H-pirazo[5,1-c][1,4]oxazina-2-carbaldehido (0.14
g., 0.84 mmol) a temperatura ambiente con agitacién a 4-nitrobencilo éster de
4cido carboxilico (5R,6S)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2
{0.32 g, 0.84 mmol) en THF (13 mL) y la mezcla se enfrié a -20°C. Se introdujo
trietilamina (0.35 mL 2.52 mmol) y la mezcla se agité6 a -20°C en la oscuridad
durante 4 horas. Luego se tratd con anhidrido acético (0.2 mL, 2.0 mmol), y 4-
N,N-dimetilaminopiridin (12 mg, 0.1 mmol), y se mantuvo a 0°C. durante 18
horas. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié con acetato de etilo.

La solucién de acetato de etilo se lavd con una solucién acuosa 5% de acido
citrico, solucién de bicarbonato de sodio saturada y salmuera, secada sobre
sulfato de sodio anhidro y evaporada. Al material crudo se le aplicé cromatografla
de gel de silice (EtOAcCH,CI,/1:5) para obtener 0.27 g. de un sdlido blanco; mp
107-110°C; MS m/e 595 (MH+).

Paso 6: icido (5R,8Z-7-0x0-6[{4-0x0-6,7-dihidro-4H-pirazol[5.1-c]{1.4]oxazina-

2-1)metlleno]-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-ene-2 carboxllico
Se agregé a una solucion de 4-nitrobencilo {(5R)-8-[(acetiloxi)(4-oxo-6,7-dihidro-

4H-pirazol[5,1-e][1,4]oxazina-2-il)metil}-8-bromo-7-0xo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilato (0.22 g, 0.37 mmol) en THF (15 mL), bajo
nitrdgeno de solucién tamponador de fosfato (0.5 M, pH 6.5), y 80 mg Pd/C al
10%. La mezcla se hidrogen6 a 40-50 psi durante3 horas, y luego filtr6 a través
de Celita. El lecho del filtro se lavdé con THF y el filtrado se extrajo con acetato de
etilo. El extracto organico se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
evapord. El residuo se lavé con eter para obtener 0.07 g. de un sélido amarillo;
MS m/e 320 (MH+);

1H NMR (DMSO-ds) § 4.55-4.57 (m, 2H), 4.76-4.80 (m, 2H), 8.50 (s, 1H), 6.63 (s,
1H), 7.58 (s, 1H), 7.76 (s, 1H).
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Ejemplo 15

Paso 1: Preparacién de dcldo 6-{6,7-Dihidro-4H-tien[3,2-c]piran-2-limetlien}-7-
oxo-4-tla-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxlilico

Se agregd gota a gota POClI3 (3.83 mL, 50 mol) a DMF en hielo (3.85ml, 50mmol)
en un término de 3 minutos. Se agregé DCM (20 mL) y el bafio se removié cuando
ol medio de reaccién se tomé grumoso. La reaccién se mantuvo a 23 °C durante 2
horas. Luego se enfri6 nuevamente a 0°C; se agregd gota a gota en 3 minutos
4H-piran-4-ona (5 gram, 50mmol) en DCM 10ml. La reaccién se mantuvo a 0°C
durante 2 horas. Se colocd la mezcla en hielo y en la solucién de acetato de sodio
y se extrajo con DCM (2x200). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio. El agente de secado se filtré y se concentrd para obtener 5.0
gram del producto. El compuesto se disolvi6 en DCM (200mL) y se agregé 6.0
gram de etil-2-6,7-Dihidro4H 5-tien[3,2-cltiopiran-2-carbaldehido-acetato y TEA 10
mL. La mezcla se sometid a reflujo durante 18 horas. Luego se lavé con agua y
se secO sobre sulfato de magnesio. Luego se filtrd, concentré y se llevd a
cromatografia flash con 20 acetato de etilo en hexano. El material recogido se
disolvié en 100ml THF y LAH (150 mL, 0.5 M en THF), se inyectd y se mantuvo a
23°C durante 10 minutos. Luego se sometid a reflujo durante 18 horas. Se apagd
a 23°C agregéndole agua y eventuaimente HCI 1 N para aclarar la mezcla. Se
extrajo con acetato de etilo (2 x 200mL) y se combinaron las capas organicas
secandolas sobre sulfato de magnesio. Se filtré y concentré para obtener 2.3 gram
del producto. El material crudo se disolvi6 en DCM (300 mL) y diéxido de
manganeso (se agregaron 15 gram). La reaccion se mantuvo a 23°C durante 0.5
horas. Luego se agregd 2 x 15 gram del oxidante cada media hora. El material se
filtré a través de un lecho de Celita concentrado. La cromatografia en columna
Flash dio 1.208 gram (14% rendimiento) de producto aceitoso.

H-NMR: 3 9.84(s, 1H), 7,41 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.00 (t, 2H, J=5.6 Hz), 2.96 (t, 2H,
J=5.6Hz); MS: 169.1 (M+H)

Paso 2: &cldo Preparacién de 6-{6.7-Dihidro-4 piran-2dimetilen)-7-oxo-4-tla-1-

aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico

Se disolvié écido (6.7-Dihidro-4-piran-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2- carboxllico, en acetonitrilo 20 mL (516 g, 2mmol) y
luego se agregd bajo una atmésfera N2 bromuro de magnesio (516 mg, 2mmal).
La mezcla se agitd a 23°C durante media hora. Se inyectd al mismo tiempo 4-
nitrobencilo-éster de acido carboxllico 6-Bromo-7-oxo-4-tia-1-
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azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno- (770mg, 2mmol) en THF 20 mL. Luego la mezcla se
enfrié inmediatamente a -20°C. Posteriormente se inyectd Trietilamina (1 mL) y la
mezcla se agité a -20°C durante tres horas. Luego se inyectd anhidrido acético
(0.4 mL) y la mezcla se agitd a 0°C durante 18 horas. El medio de reaccién se
diluyd 400 mL de acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de 100 mL de
acido citrico al 5%, 100 mL de bicarbonato de sodio saturado, y 100 mL de
salmuera. La capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y
concentré. Se aplicd cromatografia en columna Flash usando 20% de acetato de
etilo en hexano dando como resultado 491mg (41%) del producto. Este producto
luego se disolvié in THF 15 mL y 15 mL de tamponador de fosfato acuoso
(pH=6.5), la mezcla luego se sometié a 45 psi de hidrégeno durante una hora con
0.5 gram de paladio en carbono af 10%. Luego se filtrd a través de un lecho de
Celita y se concentrd al vacio para remover la mayoria del THF. La solucién luego
se enfrid a 0°C y se basifi® a un pH=8 con hidréxido de sodio 1 N. Luego se
purificd a través de HPLC de fase reversa usando 2 litros de agua seguido por
acetonitrilo al 5%. Luego se removié el agua a través de un concentrado al vacio y
se agregé 100 mg (38%) del producto; MP: >250°C;

H-NMR: 8 7.36 (s, 1H), 7.15(s, 1H), 6.55(s, 1H), 6.44(s, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.88(m,
2H), 2.86 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 1.43 (t, 3H) MS: 320.3(M-H)

Ejemplo 16

Preparacién de écldo 8«{8,7-Dihidro-4H-tlen[3,2-c]tiopiran-2-4imetilen)-7-oxo-
4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllico

Paso 1: Preparacién de 6-{6,7-dIhidro-4H-tlen|3,2-c]tiopiran-2-carbaldehido

Se agregd gota a gota enfriando en hielo con DMF (3.34 ml, 43mmol) a POCl,
(4.02ml, 43mmol) durante 3 minutos. Se agregé el DCM (20mL) y el bafio se
removié cuando el medio de reaccién se torndé grumoso. La reaccidbn se mantuvo
a 23°C durante 2 horas. Luego se enfrié a 0°C nuevaments; posteriormente se
agregd gota a gota durante 3 minutos tetrahidro-tiopiran-4-ona (5 gram, 43mmol)
en 10 ml DCM. La reaccién se mantuvo a 0°C durante 2 horas, diluido con DCM
f250 ml.) y luego lavado con un bafio de hielo de una solucién acuosa de acetato
de sodio saturado 200ml. La capa orgénica se seco sobre sulfato de sodio. Se
filtrd el agente de secado se concentrd y se aplicd cromatografia en columna flash
usando 10% de acetato de etilo en hexano para obtener 1.3 gram (8mmol) del
producto. El compuesto se disolvi6 en DCM (100 mL) y se agregé 1.2 mi (11
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mmol) de etil 2-mercapioacetato y 1 ml TEA. La mezcla luego se sometié a reflujo
durante 18 horas; Luego se lavé con agua y se secd sobre sulfato de magnesio.
Se filtrd, se concentrd y se utilizd cromatografia flash con acetato de etilo 20 en
hexano para producir 1.1gram (Rendimiento 11%).

'H-NMR: 5 6.68(s, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.68(s, 2H), 3.04 (t, 2H, J=7.6 Hz), 2.91 (,2H,
J=7.6Hz); MS (El): 185.99 (M")

Se disolvi6 y se inyecté 1.1 gram (4.8 mmol) etil éster de &cido 6,7-Dihidro-4H-
tien[3,2-c]tiopiran-2-carboxilico en 100ml THF y LAH (40ml, 0.5 M en DMG) y la
reaccion se dejo a 23°C durante 10 minutos. Luego se sometid a reflujo durante
18 horas.

Se apag6 a 23°C con agua (10 mL). La capa organica se decantd y el remanente
se lavé con 20ml DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio. Se filtraron, concentraron y se usd cromatografia de columna flash con
10-20% de acetato de etilo para producir 940 mg del producto crudo. Este
material crudo se disolvié en DCM (40 mL) y diéxido de manganeso (se agregd 2
gram). La reaccién se dejé a 23°C durante media hora. Luego el material se filtrd
a través de un lecho de Celita concentrado. La Cromatografla en columna Flash
dio 320mg (36%) del producto.

H-NMR: & 9.82(s, 1H), 7.46 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.15 (t, 2H, J=7.2 Hz), 2.95 (t, 2H,
J=7.2 Hz).; MS (El): 226.02 (M")

Paso 2: Preparacién de écldo 8-{6,7-Dihidro-4H-tlen[3,2-cltlopiran-2-
limetllen)-7-o0xo04-tla-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-8no-2-carboxflico

Se disolvié 6,7-dihidro4H-tien[3,2-c]tiopiran-2-carbaldehido (320mg, 1.72 mmol)
sa disolvié en 17ml acetonitrilo y se adicioné eterato de bromuro de magnesio (450
mg. 1.74 mmol) bajo una atmésfera N2. La mezcla se agité a 23°C durante media
hora. Se inyecté todo al mismo tiempo de 4-nitrobencilo éster de acido 6-Bromo-
7-oxo-4-tla-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico (660mg, 1.72 mmol) en
17ml THF, y la mezcla se enfri6 inmediatamente a -20°C. Luego se inyectd
Trietilamina (1mL) y se agité la mezcla a -20°C durante 3 horas. Luego se inyectd
a la mezcla anhlidrido acético (0.4mL) y se agité a 0°C durante 18 horas. El medio
de reaccién se diluyé con 400ml de acetato de etilo y se lavé con 100 ml de acido
citrico al 5%, 100 ml de bicarbonato de sodio saturado y 100ml de salmuera.
Luego la capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y concentrd.
Se usé cromatografia en columna Flash acetato de etilo al 20% en hexano para
obtener 461mg (44%) del producto. Este producto luego se disolvié en 20ml THF
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y 20mi de tamponador de fosfato acuoso (pH=6.5). Luego la mezcla se someti6 a
40psi de hidrégeno durante una hora y media con 0.5gram al paladio en carbono
al 10%. Luego se filtrd través de un lecho de Celita y se concentrd al vaclo para
retirar la mayoria del THF. Luego se enftid la solucién 0°C y se basifié a pH=8 con
hidréxido de sodio 1 N. Luego se purificé a través de un HPLC de fase reversa
utilizando 2 litros de agua, seguido de 5% de acetonitrilo in agua. Luego se retird
el agua a través de un concentrado al vaclo y se recogid 21 mg (8.6%) del
producto.

MP: >250°C

H-NMR: 7.34 (s, 1H), 7.18(s, 1H), 6.59(s, 1H), 8.44(s, 1H), 3.71 (s, 2H), 2.93(s,
2H), 2.50 (s, 2H).; MS: 338.0(M+H)

Ejemplo 17

Preparacion de &cido 6-(5-metii-4,5,6,7-tetrahldro-tien[3,2-c]piridin-2-
limetllen)-7-oxo4-tla-1-aza-biciclof[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico

Paso 1: Preparacién de (5-metii-4.5.6.7-tetrahldro-tlen|3,2-c]piridin-24l)-
metanol

Se disolvié en 200ml THF dietil éster de acido 6,7-dihidro-4H-tien[3,2-c]piridina-2,5
dicarboxflico (46 gram, 163mmol). La solucién fue inyectada con (1M, THF) 300mi
a 23°C. Luego se agitd a 23°C durante 18 horas. La reaccién se apagé con 10ml
de agua y se secd directamente sobre sulfato de sodio. Se filtnd y concentrd.
Rendimiento 29.3 gram (160mmol, 98%) del producto crudo.

H-NMR: 8.55(s, 1H), 4.70 (s, 2H), 3.41 (s, 2H), 2.86 (t, 2H, J=5.6 Hz), 2.73 (t, 2H,
J=5.6 Hz), 2.38 (s, 3H); MS: 184.0(M+H)

Paso 2: Preparacién de S5-metil-4.5.6.7-tetrahidro-tlen|3,2-clpiridin-2-
calbaldehido

Se enfri6é a -50-60°C el DMSO (1.7ml, 24mmol) en 5ml CHzCl.. Luego se agregd
cloruro de oxalil (1 ml, 11 mmol) en 20ml DCM durante 5 minutos a 50°C. La
mezcla se mantuvo a —-50°C durante 5 minutos y luego se agregd 1.67 gram (9
mmol) de (5-metil-4,5,8,7-tetrahidro-tien[3,2-c]piridina-2-il}-metanol en 20ml DCM a
50°C y la mezcla se agitd durante otros 15 minutos a 50°C. Posteriormente se
agreg? trietilamina (7ml ) a -50°C y después de 5 minutos se removid el bafio y la
mezcla se calentd naturaimente a 23°C. Luego se lavé con 100ml de agua y se
extrajo con 100ml de acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se
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secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron y se usé
cromatografla en columna flash de 0-15% de metanol en acetato de etilo.
Rendimiento (45%) del producto.

H-NMR: 9.81(s, 1H), 7.42 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.00 (t, 2H, J=5.6 Hz), 2.91 (t, 2H,
J=5.6 Hz), 2.51 (s, 3H); MS: 182.1(M+H)

Paso 3: Preparacién de écldo 6-{5-metll-4,5,6,7-tetrahldro-tien[3,2-c]piridin-2-
limetilen)-7-ox0-4-tia-1-azablciclo[3.2.0)-hept-2-eno-2-carboxilico

Se disolvi6 etili éster de &cido 2-formil-8.7-dihidro-4H-tien[3,2-c]piridina-5-
carboxilico (724mg. 4mmol) en 40ml de acetonitriio y eterato bromuro de
magnesio (1.2 gram, 4.65mmol) bajo una atmésfera N2. Se agitd la mezcla a 23
°C durante media hora. Se agreg6 4-nitrobencilo éster de acido 6-Bromo-7-oxo-4-
tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 carboxllico (1.54 gram, 4mmol) en 40ml THF.
Luego se inyectd trietilamina (1mL) y se agité la mezcla a -20°C durante 3 horas.
Luego se inyectd a la mezcla anhidrido acético (0.66 mL) y se agité a 0°C durante
48 horas. El medio de reaccion se diluyé con 500ml de acetato de etilo y se lavo
con 50 ml de acido cltrico al 5%, 50 ml de bicarbonato de sodio saturado y 50mi
de salmuera, se usaron otros 300ml de acetato de etilo para lavar cada solucion
acuosa. Luego la capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y
concentrd. Se usé cromatografia en columna Flash usando acetato de etilo al 20%
en hexano para obtener 1.56g (64%) de rendimiento. Este producto luego se
disolvié en 20ml THF y 20ml de tamponador de fosfato acuoso (pH=6.5). Luego la
mezcla se sometié a 40 psi de hidrégeno durante dos horas con 0.5 gram al 10%
de paladio en carbono. Luego se filtrd a través de un lecho de Celita y se
concentrd al vacio para retirar la mayoria del THF. Luego se enfri6 la solucién a
0°C y se basifid a pH=8 con hidréxido de sodio 1 N. Luego se purificd a través de
un HPLC de fase reversa utilizando 2 litros de agua, seguido por 5% de
acetonitrilo en agua. Luego se retird el agua a través de un concentrado al vacio y
se recogié 112 mg (13%) del producto.

MP: >250°C

H.-NMR: 8 7.48 (s, 1H), 7.37(s, 1H), 7.21(s, 1H), 7.10(s, 1H), 3.41 (s, 2H), 2.88 (s.
2H). 2.68(s, 2H), 2.37(s, 3H); MS: 335.0(M+H)

Elemplo 18

Preparacién de: etll éster de &cldo 2-{2-carboxl-7-oxo-4-tla-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-ano-8-llidenemetil)-8,7-dihidro-4H-tien[3,2-clpiridin-5-
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carboxilico

Se disolvib etil éster de acido 2-formil-6.7-dihidro-4H-tien[3,2-c]piridina-5-
carboxilico (480mg. 2mmol) en 20mi de acetonitrilo y eterato bromuro de
magnesio (516 mg, 2mmol) bajo una atmésfera N2. Se agitd la mezcla a 23 °C
durante media hora. Se agregd 4-nitrobencilo éster de acido 6-bromo-7-oxo-4-tia-
1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 carboxilico (770 mg, 2mmol) en 20ml THF.
Luego se inyectd trietilamina (1mL) y se agité ila mezcla a -20°C durante 3 horas.
Luego se inyect a la mezcla anhidrido acético (0.4 mL) y se agité a 0°C durante
48 horas. El medio de reaccion se diluyd con 200ml de acetato de etilo y se lavd
secuenciaimente con 50 ml de 4cido cltrico al 5%, 50 ml de bicarbonato de sodio
saturado y 50ml de salmuera. Luego la capa orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y concentrd. Se usé cromatografla en columna Flash acetato de
etilo al 20% en hexano, para obtener 690 mg (50%) de rendimiento. Una fraccién
de este producto (456 mg 0.69mmol) se disolvi6 en 15ml THF y 15ml de
tamponador de fosfato acuoso (pH=6.5). Luego la mezcla se sometié a 40psi de
hidrégeno durante dos horas con 0.5gram al 10% de paladio en carbono. Luego se
filtrd a través de un lecho de Celita y se concentrd al vacio para retirar la mayoria
del THF. Luego se enfrid la solucién a 0°C y se basifié a pH=8 con hidréxido de
sodio 1 N. Luego se purificd a través de un HPLC de fase reversa utilizando 2
litros de agua, seguido durante 5% de acetonitrilo en agua. Luego se retir6 el agua
a través de un concentrado al vaclo y se recogié 18mg (5%) del producto.

MP: >250°C

H-NMR: 7.35 (s, 1H), 7.24.(s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.45(s, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.08
(quartet, 2H, J=7.2 Hz), 3.68 (m, 2H), 2.87(m, 2H), 1.20 (t, 3H, J=7.2 Hz), MS:
393.0(M+H)

Ejemplo 19

Preparaclén de acldo 7-0x0-6-{8,7,8,9-tetrahldro-SH-imidazo[1,2-alazepina-2-
ilmetilen)-4-tia-1-aza-blciclo]3.2.0]hept-2-eno-2- carboxilico

Paso 1: Preparaclén de 6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,2-a]lazepilna-2-
calbaldehido

Se disolvié tiocaprolactam (6.45 gram, 50mmol) en 400ml CH;Cl y se adiciond
yoduro de metilo (16ml, 5eq). La mezcla se agitd bajo nitrégeno durante 18 horas.
Luego se tratd con 100ml de carbonato de potasio (50%, aq.). La capa orgénica
luego se secd sobre sulfato de magnesio. Se obtuvo después de filtracion y
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concentracién de 7.3 gram del material. Este material se disolvi6 en 300ml de
otanol y se agregd 2.83 gram de cloruro aménico. La mezcla se sometid a refiujo
durante 1 hora. Luego el solvente se removié al vacio. Se agregd la mitad del
material a 200ml de etanol seguido por 1.35 gram (25mmol) de metdxido de sodio
y 4.8 gram (25 mmol) de 2-bromo-3-isopropoxi-propenal y la mezcla se agité a
23°C durante 2 horas. Luego se retirt el solvente y se agregé 200ml de cloroformo
con 10ml trietil amina. La mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas y luego se
enfrié a 23°C.

El medio de reaccién se dividié entre 300ml DCM y carbonato de potasio 2x150
(50%). La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio. Después de filtracion
y concentracién se obtuvo 2.1 gram del producto de aceite.

H-NMR: 9.62 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.45(s, 1H), 4.58 (s, 2H), 2.96 (2m,
H), 1.90(m, 2H), 1.72 (m, 2H); MS: 164.9 (M+H)

Paso 2: Preparacién de écldo 7-0x0-6-{6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1.2-
alazepina-2-limetllen)-4-tia-1-aza-biclclo[3.2.0]hept-2-eno-2- carboxilico

Se disolvid 6,7,8,9-Tetrahidro-5H-imidazo[1,2-alazepine-2-carbaldehido
(1.312gram, 8mmol) en 80ml de acetonitrilo y posteriormente se agregé eterato de
bromuro de magnesio (2.94gram, 8mmol) bajo una atmésfera N2. La mezcla se
agité a 23 °C durante media hora. Luego se inyectd 4-nitrobencilo éster acido
carboxiflico  6-Bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2  (1.155gram,
3mmol). Luego se inyectd THF 60ml al mismo tiempo y la mezcla se enfrld
inmediatamente a -20°C. Se inyectd trietilamina (4mL) y la mezcla se agité a -
20°C durante 4 horas. Luego se inyectd anhidrido acético (1 mL) y la mezcla se
agitd a 0°C durante 20 horas. El medio de reaccion se diluyé luego con 500ml de
acetato de etilo y se lavé con 100ml de &cido cltrico al 5%, 100 ml de bicarbonato
de sodio saturado y 100ml de salmuera. Luego la capa organica se secd sobre
sulfato de sodio. Se filtré y concentrd y se usé cromatografia en columna flash con
acetato de etilo al 20% en hexano, para obtener 800mg de producto. Este
producto luego se disolvié en 20ml THF y 20ml de tamponador de fosfato acuoso
(pH=6.5). La mezcla luego se sometié a 40psi de hidrégeno durante 1 hora con
0.5gram al 10% de paladio en carbono. Luego esta se filtr6 a través de un lecho
de Celita y se concentrd al vaclo para remover la mayoria del THF. La solucién
luego se enfrié a 0°C y se basifié a un pH=8 con hidréxido de sodio 1 N. Luego se
purificd a través de HPLC de fase reversa usando 2 litros de agua seguido de 5%
de acetonitrilo en agua. El agua luego se retird a través de un concentrado al vaclo
y se recogié 131 mg (31%) del producto.



MP: >250°C

{-NMR: 5 7.78 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.36 (s, 1H), 3.92(m, 2H), 2.80
(m,

2H), 1.78 (m, 2H), 1.61(m, 2H), 1.54(m, 2H); MS: 318.2(M+H).

Preparaclén de Sal sédica de 4cldo {5R),{6Z)-8<{7-Bencllo-5,6,7.8-
tetrahidroimidazo|1,2-a]pirazina-2limetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiclclof3.2.0]
hept-2-eno-2-carboxllico

Paso 1: 7- etll éster dcido de Bencilo-5,6,7,8-tetrahldroimidazo[1,2-a]pirazina-

2- carboxlilico

A una solucién de etil éster de &cido 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-
carboxilico, clorhidrato (9.47 g) a temperatura ambiente y en agitacién durante 3
horas bajo una atmésfera de nitrégeno se agregd sucesivamente EtsN (6.27 mL),
PhCHO (4.92 mL) a EtOH (81 mL). Luego se agregé NaBH3CN (2.97 g) a la
mezcla de reaccién y se agité durante 18 horas. La mezcla se filtrd a través de un
lacho de Celita y se diluyé con CH:Cl; y se lavd con 50% K,COs aq. La capa
orgénica se seco (K;CO3) y filtrd. El filtrado se concentrd bajo presion reducida. Al
residuo se le aplicé cromatografla en columna de gel de Silice, luego la columna
se eluyd con CHCl; - acetona (1/0 ~ 8/1) y CHCls - MeOH (19/1 ~ 9/1). Se obtuvo
el compuesto del titulo como cristales amarillo palido (4.16 g, 36%).

H NMR(CDCls) & 1.36(t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.87(t, 2H, J= 5.2 Hz), 3.71(s, 2H),
3.75(s, 2H), 4.01(m, 2H), 4.34(q, 2H, J= 7.1 Hz), 7.25-7.34(m, 5H), 7.51 (s, 1H).

Paso 2; 7-Bencllo-5,6.7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-carbaldehido

Se agregd sucesivamente DIBAL 1.01 M en tolueno (1 mi+0.2 mi+0.3 mL) a la
solucién seca CH:Cl; (5 mL) de etil éster de 4cido carboxllico 7-bencilo-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2 (283 mg) bajo atmésfera de nigrogeno a -78°C y
5 se agitd durante 1.5 horas. La mezcla se extinguié con HCl 1 M (5 mL). La
mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celita. El filtrado se lavé con
una solucién acuosa al 50% K;CO; aq. y se extrajo la capa acuosa con CHxCly. La
capa orgénica combinada se secd (Kz2CO») y se filtré. El filtrado se concentrd bajo
presion reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia en columna de gel de sllice,
luego la columna se eluyé con CHCla - acetona (8/1 ~ 4/1) y CHCla - MeOH
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(19/1). El compuesto del titulo se obtuvo como cristales incoloros (148 mg, 61%).

H NMR(CDCl,) 5 2.90(t, 2H, J = 5.5 Hz), 3.14(s, 2H), 3.76(s, 2H), 4.06(t, 2H, J =
5.5 Hz), 7.28 - 7.35(m, 5H), 7.53(s, 1H), 9.80(s, 1H).

Paso 3: 4-nitrobencllo éster de dcido carboxilico (SR, 6RS)-6-{(RS)-Acetox|(7-

benzllo-5,6,7.8-tetrahldroimidazol1.2-a]lpirazina-2-ll)metal]-6-bromo-7-0x0-4-
tla-1-azabliciclo[3.2.0] hept-2-eno-2

A la solucion de acetonitrilo seco (8.7 mL) de MgBrz anhidro (325 mg) se agregé
bajo atmdsfera de nigrbgeno a temperatura ambiente 7-Benzil-5,6,7.8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-carbaldehido (139 mg). Se agregé la solucién
THF seca (8.7 mL) de 4-nitrobencilo éster de acido carboxilico (5R,6S)-6-bromo-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 (223 mg) enfriada a -20°C y se agreg6 en
una porcién Et:N (0.24 mL). El tubo de reaccién se cubrié con un ldmina para
protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agité durante 5 horas a -20°C y se
traté con anhidrido acético (0.11 mL) y DMAP (7 mg) en una porcién. La mezcla
de reaccion se calentd a 0°C y se agité durante 15 horas a 0°C. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa al 5% de acido
citrico, carbonato de sodio de hidrdgeno saturado, agua y salmuera. La capa
orgénica se secd (MgSO,) y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presion reducida.
Al residuo se le aplic6 cromatografla en columna de gel de Sllice, luego la
columna se eluyd con n-hexano - AcOEt (3/1 ~ 1/1). El compuesto del titulo se
obtuvo como una mezcla diasterea (80/20 sélido amorfo plrpura 233 mg. 61%).

1H NMR(CDCla) & 1.99(s, 0.8x3H), 2.23(s, 0.2x3H), 2.83 - 2.89(m, 2H), 3.68(d,
2H. J=4.9 Hz), 3.71(5, 2H), 3.94 4.13(m, 2H), 5.27(d, 1H, J= 13.6 Hz). 5.41(d,
0:2x1H, J= 13.6 Hz), 5.45(d, 0.8x1H, J= 13.6 Hz), 6.05(s, 0.2x1H), 6.28(s, 0.8x1H),
6.31(s, 0.8x1H), 6.790(s, 0.2x1H), 6.193(5, 0.2x1H), 1.01(s, 0.8x1H), 1.211.36(m,
SH), 7.42(s, 0.2x1H), 1.46(s, 0.8x1H), 7.61(d, 2H. J= 8.6 Hz), 8.22(d, 2H. J= 8.6
Hz).

Paso 4: sal sédica de é#cldo (5R)(6Z)-6{7-Bencllo-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazina-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilico,

Se disolvi6 en THF (55 mL) y acetonitrilo (25 mL) 4-nitrobencilo éster acido
carboxilico (5R,6RS)-8-[(RS)-Acetoxi(7-benzil-5,6,7 ,8-tetrahidroimidazo[1,2-
a]pirazina-2-il)metil]-8-bromo-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 (1.27 g).
Se adiciond polvo de Zn (5.08 g) recientemente activado con tamponador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 80 mL). E! tubo de reaccién se cubrié con una lamina para
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protegerio de la luz. La mezcla de reaccién se agitd enérgicamente durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho
de Celita. El filtrado se lavé con una solucién acuosa de acetato de etilo y la capa
acuosa se separd. La capa acuosa se enfrié a 3°C y NaOH 1 M se agregd para
ajustar el pH a 8.0. La mezcla se concentré bajo un alto grado de vaclo a 35°C. Al
concentrado se le aplicd cromatografia en columna de gel de resina Diaion HP-21
(79 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de adsorcién, la columna se eluyd
con H,O - MeCN(1/0 ~ 4/1). Las fracciones combinadas se concentraron bajo un
alto grado de vaclo a 35°C y liofilizaron para obtener un compuesto det titulo como
un sdélido amorfo amarillo (390 mg, 49%, pH 7.7).

Mp 180°C (dec); 1H NMR(D;0) & 2.84 - 2.95(m, 2H), 3.61(d, 2H, J = 7.2 Hz),
3.67(s, 2H), 3.96(t, 2H, J = 5.7 Hz), 6.43(s, 1 H), 6.89(s, 1 H), 6.93(s, 1 H), 7.28 -
7.37(m,6H).

Ejemplo 21

Preparaclén de écldo {5R,6Z)-7-0x0-6-{[5<{piridina-3-limetil)-4,5.6,7-
tetrahldrotien]3,2-c]piridina-2-il)lmetileno}-7-0x0-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-

2-eno-2-carboxllico

Paso 1: 2-formil[5<{piridina-34imetll)-4,5.6,7-tetrahldrotien][3.2-c]piridina

A una solucibn agitada se agregd a temperatura ambiente 2-(formil)-8,7-
dihidrotien[3,2-c}-5(4H)-piridin (1.05 g, 5.2 mmol) enn DMF (20 mL), 3- clorhidrato
de cloruro picolil (0.852 g, 5.2 mmol) y N,N-diisopropiletilamine (10 ml, exceso).
La mezcla de reaccién se agitd durante 24 horas y se apag6é con agua. La mezcla
de reaccion se extrajo con cloroformo; se lavé con agua y se secd sobre MgSQO,
anhidro. Se filtrd6 y concentrd. El producto se purificé por cromatografia en
columna de Si0O; eluyéndolo con acetato de etilo. Semi sélido amarillo palido.
Rendimiento: 800 mg, 59%; M+H 259.

Paso 2: 4-nitrobencllo-6-{{acetil-oxi-)[5(piridina-3-4imetil}-4,5.6,7-
tetrahldrotien[3,2-c]piridin-2-ll)metll]-6-bromo-7-oxo-4-tla-1-
azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllato

Se agregd sucesivamente bajo una atmésfera argén a temperatura ambiente 2-
Formil[5-(piridina-3-ilmetil)}-4,5,6,7-tetrahidrotien][3,2-c]piridin (516 mg, 2.0 mmol) y
la solucion THF (20 mL) de 4-nitrobencil éster de acido carboxllico (5R,6S)-8-
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bromo-7-oxo0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 (772 mg, 2.0 mmol) al
acetonitrilo seco (15 mL) de MgBr; anhidro: O(Et); (390 mg, 1.5 mmol). Luego de
enfriar a -20°C, se agregd en una porcién E{3N (2.0 mL). El tubo de reaccion se
cubrié con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas a -20°C y se tratd con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién;
La mezcla de reaccion se calentd a 0°C y se agitd durante 15 horas a 0°C. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa al 5% de
acido citrico, carbonato de hidrégeno sddico saturado, y salmuera. La capa
orgénica se secd (MgSQ;,) y filtrd a través de un lecho de Celita. La capa se lavd
con una soluciéon acuosa de acetato de etilo. El filtrado se concentrd bajo presién
reducida. Al residuo se le aplicé cromatografia en columna de gel de sllice. Luego
la columna se eluyd con acetato de etilo: hexano (1:1). Las fracciones recogidas
se concentraron bajo presién reducida y la mezcla de isobmeros diastéreos se
llevaron al siguiente paso. Sélido amorfo amarillo palido; Rendimiento: 700 mg,
51%; M+H 685 y 687.

Paso 3: #4cido _ (5R,6Z)-6-{[5{plridin-3-limetil)-4,5,6,7-tetrahidrotien[3.2-
c]piridin]-2di-metllenc}-7-0xo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-

carboxlilico

Se disolvié en THF (20 mL) y acetonitrilo (10 mL) 4-nitrobencilo-6-{(acetil-0xi-
)[5(piridina-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-c]piridin-2-il)metil]}-8-bromo-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilato (686 mg, 1.0 mmol). Se adicioné
inmediatamente polvo de Zn (5.2 g) recientemente activado con taponador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El tubo de reaccidn se cubrié con una lamina para
protegerio de la luz. La mezcla de reaccidn se agitd enérgicamente durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré, se enfrio a 3°C, y
se agregé NaOH 0.1 M para ajustar el pH a 8.5. El filtrado se lavé con una
solucién acuosa de acetato de etilo y la capa acuosa se separd. La capa acuosa
se concentrd bajo un alto grado de vacio a 35°C para obtener precipitado amarillo.
El producto se purificé por cromatografila en columna en fase reversa de resina
HP21. La columna se eluyd con agua delonizada (2 lits) y posteriormente con
CAN al 10%: Agua. Las fracciones que contienen el producto se recogieron y
concentraron bajo presion reducida a temperatura ambiente. El sélido amarillo se
lavd con acetona y filtrd. Seco. Rendimiento: 50 mg, 12% como cristales amarillos;
mp. 134-136°C; (M+H) 412.

INMR (DMSO-ds) 5 d 2.8 (m, 2H), 2.92 (bm, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.86 (s, 2H), 6.3 (s,
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1H), 6.41 (s, 1H), 7.17 (8, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.48 (d,1H),
8.54 (s, 1H).

Preparaclén de &cido {5R,6Z)-7-0x0-6-{[5-{piridina-3-icarbonlil}-4,5,6.7-
tetrahldrotien[3.2-c] piridina-2-limetilenc}-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-

2-eno-2- carboxilico

Paso 1: 2-Fomll[5-{piridin-3-l-carbonll}-4.5.8,7-tetrahldrotienl[3.2-clpiridina:

Se agregé a temperatura ambiente a una solucién agitada 2-(formil)-8,7-
dihidrotien[3,2-c]-5(4H)-piridin (606 mg, 3.0 mmol) en DMF (20 mL) nicotinoil
cloruro clorhidrato (531 mg, 3.0 mmol) y N,N-diisopropiletiilamine (10 mL, en
exceso). La mezcla de reaccién se agité durante 24 horas y se apagd con agua.
La mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo; se lavd bien con agua y se seco
sobre MgSO, anhidro. Se filtr6 y concentr6. El producto se purificd por
cromatografia en columna de SiO; eluyéndolo con etilacetato. Semi-sélido amarillo
pélido. Rendimiento: 600 mg, 73%; M+H 273.

Paso 2: 4-Nitrobencllo-6-{(acetllox])[5({piridin-34lcarbonll}-4.5,6,7-
tetrahldrotien[3,2-¢]piridin-2l)carbonil]-6-bromo-7-oxo-4-tla-1-
azablciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-carboxilato

Se agregd sucesivamente bajo una atmésfera argdn a temperatura ambiente 2-
Formil[5-(piridin-3-ilmetil}-4,5,6,7-tetrahidrotien][3,2-c]piridin (400 mg, 1.4 mmol) y
la solucién THF (20 mL) de 4-nitrobencil éster de acido carboxilico (5R,8S)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0Jhept-2-eno-2 (772 mg, 2.0 mmol) al
acetonitrilo seco (15 mL) de MgBr; anhidro: O(Et); (619 mg, 2.4 mmol). Luego de
enfriar a -20°C, se agreg6 en una porcién Et3N (2.0 mL). El tubo de reaccién se
cubrié con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas a -20°C y se tratdé con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién;
La mezcla de reaccién se calenté a 0°C y se agitd durante 15 horas a 0°C. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucion acuosa al 5% de
acido citrico, carbonato de hidrégeno sédico saturado, y salmuera. La capa
organica se secd (MgSO,) y filtrb a través de un lecho de Celita. La capa se lavd
con una solucién acuosa de acetato de etilo. El filtrado se concentré bajo presion
reducida. Al residuo se le aplicd cromatografia en columna de gel de silice. Luego
la columna se eluyd con acetato de etilo: hexano (1:1). Las fracciones recogidas
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se concentraron bajo presion reducida y la mezcla de isbmeros diastéreos se
llevaron al siguiente paso. Sélido amorfo amarillo pélido; Rendimiento: 300 mg,
30%; MPT 71°C M+H 701.

Paso 3: sal sdédica &cldo  (5R.,6Z)-8{[5<{piridina-3dicarbonil}4,5.6,7-
tetrahidrotien [3.2-c]piridina-2-il}jmetlileno}-7-oxo-4-tia-1-
azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-2- carboxilico

Se disolvid en THF (20 mL) y acetonitriio (10 mL) 4-nitrobencilo-6-{(acetiloxi)
[5(piridina-3-iimetil}-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-c]piridin-2-i)metil]-6-bromo-7-oxo-4-

tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilato (800 mg, 1.14 mmol). Se adiciond
inmediatamente polvo de Zn (5.2 g) recientemente activado con taponador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El tubo de reaccién se cubrid con una ldmina para
protegerio de la luz. La mezcla de reaccién se agité enérgicamente durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd, se enfrié a 3°C, y
se agregd NaOH 0.1 M para ajustar el pH a 8.5. El filtrado se lavd con una
solucién acuosa de acetato de etilo y la capa acuosa se separd. La capa acuosa

se concentrd bajo un alto grado de vaclo a 35°C para obtener precipitado amarillo.
El producto se purificd por cromatografla en columna en fase reversa de resina
HP21. La columna se eluyd con agua deionizada (2 lits) y posteriormente con
CAN al 10%: Agua. Las fracciones que contienen el producto se recogieron y
concentraron bajo presién reducida a temperatura ambiente. El sélido amarillo se
lavé con acetona y filtrd. Seco. Rendimiento: 50 mg, 12% como cristales amarillos;
mp. 195; (M+H) 426.

Ejemplo 23

Preparaclén de: écldo {5R,6Z)-7-o0xo-8-{[5-{fenllacetll)4.5.6,7-
tetrahidrotien[3.2-c]piridin-2-ll}imetilenc}-7-o0xo-4-tla-1-azablcilof3.2.0]hept-2-

eno-2- carboxilico

Paso 1: 2-Formll [5-fenllacetil}-4,5,6.7-tetrahidrotien][3,2-c]piridin:

Se agregé a temperatura ambiente a una solucién agitada 2-(formil)-6,7-
dihidrotien[3,2-c]-5(4H)-piridin (0.41 mg, 2 mmol) en DMF (20 mL) cloruro
acetiifenil {0.35 mg, 2.2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (10 mL, en exceso). La
mezcla de reaccién se agité durante 24 horas y se apagd con agua. La mezcla de
reaccién se extrajo con cloroformo; se lavd blen con agua y se secd sobre MgSO,
anhidro. Se filtr6 y concentré. EIl producto se purific6 por cromatografla en
columna de SiO; eluyéndolo con etilacetato. Sélido blanco. Rendimiento: 5510 mg

94



, 89%; M+H 286.

Paso 2: A4-nitrobenzllo-6[{acetlloxl})[5(fenllacetll}4,5,6,7-tetrahldrotien[3.2-
¢]piridin-2-ll}metil]-8-bromo-7-oxo-4-tla-1 -azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-

carboxlilato:

A acetronitrilo seco (15 mL) de MgBr2 anhidro: Oeth, (310 mg, 1.2 mmol) se
agregé sucesivamente bajo una atmoésfera argbn a temperatura ambiente 2-
Formil[5-(fenilacetil)}-4,5,6,7-tetrahidrotien][3,2-c]piridin 340 mg, 1.2 mmol) y la
solucién THF seca (20 mL) de 4-nitrobencilo éster (380 mg, 1.0 mmol) de acido
carboxllico (5R,68)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2: Después
de enfriar a -20°C se agregd en una porcién Et3N (2.0 mL). EL tubo de reaccion se
cubrié con una ldmina para protegerio de la luz. La mezcla de reaccién se agitd
durante 2 horas a -20°C y se traté con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién.
La mezcla de reaccién se calentd a 0°C y se agité durante 15 horas a 0°C. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa de acido
cltrico al 5%, carbonato de hidrégeno sddico saturado, y salmuera. La capa
organica se secd (MgSO,) y filtré a través de un lecho de Calita. El lecho se lavo
con una solucién acuosa de acetato de etilo. El filtrado se concentrd bajo presion
reducida. Al residuo se le aplicé cromatografla en columna de gel de sllice, luego
la columna se eluyd con acetato de setilo: hexano (1:1). Las fracciones recogidas
se concentraron bajo presién reducida y la mezcla de isémeros diastéreos se
llevaron al siguiente paso. Sdélido amorfo amarillo palido; Rendimiento: 360 mg,
50%; M+H 713.

Paso 3: écido (5R,6Z)-8-{[5{fenllacetll)-4,5,6,7-tetrahldrotien[3,2-c]piridin-
2ll}imetilenc)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo]3.2.0]hept-2-eno-2- carboxflico

Se disolvié en THF (50 mL) y tamponador de fosfato 0.5 M (pH 6.5 4.28 mL) 4-
nitrobencilo-8-{(acetil-oxi)[5(piridina-3-ilmetil)-4,5,6,7-tetrahidrotien[3,2-c]piridin-2-
il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilato (300 mg,
0.4 mmol). Esto fue hidrogenado a una presién PSi 40 en presencia de Pd/c 10%
80 mg durante 2 horas. Al final la mezcla de reaccién se filtrd a través de un
lecho de Celite y se concentrd. El sélido amarillo separado se disolvié en acetato
de etilo y se lavé bien con agua. La capa orgénica se secé y concentrd. El sélido
amarillo separado se triturd con dietileter y se filtrd. El sélido amarillo se lavé bien
con dietileter y se encontrd que era 95% puro. Rendimiento: 160 mg, 91% sdlido
amarillo; mp. 166-169°C; (M+H) 439.
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Ejemplo 24

Preparacién de: sal sédica écido carboxllico, (5R),(6Z)-6-{5.5-Dioxo-4,5.6,7-
totrahldro-sz.':gl razol[5,1-c][1 4]tiazina-2dimetilen)-7-oxo-4-tla-1-aza
biciclo[3.2.0]hept-2-8no-2

Paso 1: 5.5-Dioxo-4.5,6,7-tetrahid ro-51'-p|mzol[5,1 -c][1.4])tlazina-2-
carbaldehido

A la solucién de 6,7 -dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]tiazina-2-carbaldehido (1.86 g) a
0°C se agregd acido clorobenzoico cont. (69%) (6.36 g) al CH2Cl; (111 mL) La
mezcia de reaccidon se agitd durante 0.5 horas a la misma temperatura y se agitd
durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidbn se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se triturd con 10 mL de THF y se filtné para
obtener cristales. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se
triturd con 5 mL de THF y se filtr6 para obtener cristales. Los cristales combinados
se secaron bajo presion reducida para obtener los compuestos del titulo como
cristales incoloros (1.98 g, 89%).

H NMR (CDCI3) § 3.60 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 4.47 (s, 2H), 4.67 (t, 2H, J = 6.1 Hz),
6.71 (s, 1H), 9.94 (s, 1H).

Paso 2: éster 4-nitrobencllo acido carboxilico {5R),(6RS)-6[(RS)-acetox!-5,5-
Dloxo-4.§.6.7-tetrahldro-51':pl razol[3,1-cl[1 .4]glazlna-2-ll']-matl I]-6-bromo-7-
oxo-4-tia-1-aza biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2

A la solucién de MgBrz anhidro (cont. 98%) (S.48 g) bajo atmésfera de nigrégeno
a temperatura ambiente se agregd 5.5-Dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-5A°-pirazol[5,1-
c][1.4]tiazina-2carbaldehido (1.9 g) y acetonitrilo seco (1,12 mL). La solucién THF
(112 mL) de &cido carboxillico 4- nitrobencilo éster (5R, 6S)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2eno-2(cont. 86.5%) (3.:88 g) se agregé a la mezcla, se
enfrié a -20°C, y EI3N (cont. 99%) (3.79 mL) se agregd en una porcion. El tubo de
reaccibn se cubri® con una lamina para protegerio de la luz. La mezcla de
reaccién se agité durante 3 horas a -20°C y se tratd con anhidrido acético (cont.
97%) (3.79 mL) y DMAP (cont. 99%) (120 mg) en una porcién. La mezcla de
reaccién se calenté a O 5°C y se agité durante 16 horas a 0°C. A la mezcla de
reaccién se agregd anhidrido acético (cont. 97%) (0.95 mL) y DMAP (cont. 99%)
(120 mg) en una porcion. A la mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con
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una solucién acuosa 5% solucién acuosa de 4cido citrico , se saturd con
carbonato de hidrogeno de sodio y salmuera. La capa organica se secé (MgS04),
seguido por concentracién bajo presién reducida. El residuo se purificé con
cromatografia en columna de gel de resina Diaion HP-21 (80 mL, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.). (CHCI3: acetona = 19 : 1 - 4:1) para obtener el compuesto del titulo
como un sdlido amorfo café (mezcla diastereo (8 : 2), 1.35 g, 22%).

"HNMR (CDCI3) 5 (2.07) (s, 3H x 0.2), 2.25 (s, 3H x 0.8), 3.45 - 3.60 (m, 2H), 4.39
(d, 1H, J= 17.0 Hz), 4.44 (d, 1H, J= 17.0 Hz), 4.65-4.78 (m, 2H), 5.28 (d, 1H, J =
13.5 Hz), 5.43 (d, 1H x 0.8, J = 13.5 Hz), 5.44 (d, 1H x 0.2, J = 13.5 Hz), 8.05 (s,
1H x 0.8),6.20 (s, 1H x 0.8),8.22 (s, 1H x 0.2H), 6.38 (s, 1H x 0.2),6.39 (s, 1H x
0.2),6.79 (s, 1H x 0.8),7.42 (s, 1H x 0.8),7.44 (s, 1H x 0.2),7.60 (d, 2H, J = 8.7 Hz),
8.24 (d, 2H, J = 8.7 Hz).

Paso 3: sal sédica &cldo carboxillco, (5R),(6Z)-6-{5,5-dloxo-4,5,6,7-tetrahldro-
51.'-9Irazol[5.1 ~c][1.4]tlazina-2-imetileno)-7-0xo0-4-tia-1-azablciclo]3.2.0]-2-

eno-2

Se disolvi6 en THF (19 mL) y acetonitrilo (9 mL) acido (5R,6Z)-7-oxo0-8-{[5-

. (fenilacetil}-4,5,6,7-tetrahidrotien[3.2-c]piridin-2-il)) metileno}-7-oxo-4-tia-1-

azabicilo[3.2.0]hept-2-eno-2- carboxflico (1.33 g). Se agregd inmediatamente
polvo de Zn (5.32 g) recientemente activado con tamponador de fosfato 0.5 M (pH
6.5, 27 mL).El tubo de reaccién se cubrié con una lamina para protegerio de la luz.
La mezcla de reaccién se agitdé enérgicamente durante 1.5 horas a temperatura
ambiente. El material insoluble se filtrd y se lavd con H,0 (27 mL). Al filtrado se le
agregd H,O (27 mL) y se lavd con una solucién acuosa de acetato de etilo (27 mL)
y la capa acuosa se enfrié a 3°C y se agregd HCL 1 M para ajustar el pH a 2.5. La
mezcla se agité durante 1 hora a la misma temperatura y se agregé H,O (55 mL),
luego se agitd durante 4 horas a la misma temperatura. La mezcla se agité
durante 10 horas a temperatura ambiente. La mezcla resultante se enfrié a 3°C y
se agregd NaOH 1 M para ajustar el pH a 8.0. La mezcla se concentrd bajo un
alto grado de vacio a 35°C. El concentrado se traté con cromatografia en columna
de gel de resina Diaion HP-21 (80 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de la
adsorcion, la columna se eluyé con H,O-MeCN (1/0 ~ 9/1). Las fracciones
combinadas se concentraron bajo un alto grado de vacio a 35°C y se liofilizaron
para obtener el compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillo (306 mg,
38%, pH 7.4).

Mp 180°C (dec); ' H NMR (D.0) & 3.83 (t, 2H, J=6.1 Hz), 4.68 (s, 2H), 4.72
(t. 2H, J=6.1 Hz), 6.37 (s, IH) 6,49 (s, 1H) 6.95 (s, 1H)



Ejemplo 25
Preparaclén de sal sédica &cldo carboxillco {5 8Z)-7-Ox0-6-{4,5.8,7-
tetrahldroplrazolo]1,5-a]pirazin-2-dimetilenc}-4-tla-1-aza-biciclo]3.2.0]hept-2-

eno-2

Plperazin-2-icido carboxilico, clorhidrato

El compuesto del titulo se prepard de la misma forma de M.T. Wu y
colaboradores (Bioorg. Med. Chem. Lett). 1993, 3, 2023-2028)

Paso 1: Plperazin-1,3-&cldo carboxilico-1-{4-nitrobencll) éster

Se agregd CuCO3s*Cu(OH)*Hz0 (15,8 g) a la solucién de H20 (275 ml) de
piperazin-2-dcido carboxilico, clorhidrato (22,3 g), luego se sometité la mezcla a
reflujo y se agité durante 10 minutos. El material insoluble se filtrd y se lavé con
H20 caliente (165 mL). El producto filtrado se enfrié a temperatura ambiente y se
agregd NaHCOj; (9,2 g) y 1,4dioxano (220 mL) a la solucién azul oscura. La
mezcla se enfrid a 0°C y se agregd NaHCO; (18,5 g) y solucién al 50% de 4-
nitrobencil cloroformato en 1,4-dioxano (61,7 g) a la mezcla durante 0,5 hora.
Luego de agitar durante otra 1,5 hora a 0°C, el precipitado se filtrd y se lavé con
HzO fria (140 mL), EtOH (100 mL), acetona (200 mL) y Et;O (100 mL) y se dejo
secar a presién reducida para obtener cristales azul claro. Los cristales se
agregaron a la soluciéon 1 mol/L HCL (330 mL) de EDTA:2Na (20,5 g) durante 30
minutos, y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La suspensién se
filtrd y el material filtrado se diluyd con EtOH — HzO (7 : 3,550 mL) y se sometié a
reflujo durante 10 minutos. La mezcla de la reaccién se filtrd para obtener los
cristales incoloros. La recristalizacion del filtrado se hizo 3 veces para obtener
cristales adicionales. Los cristales combinados se secaron bajo presién reducida
para obtener el compuesto del titulo (26,25 g, 77%) como cristales incoloros.

H NMR (D20) & 2,54 — 2,61 (m, 1H), 2,89 (dt, 2H, J = 12,7, 3,4 Hz), 2,97
(br, 1H), 3,13 (br, 1H), 3,62 ~ 4,04 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,49 (d, 2H, /= 8,6 Hz),
8,14 (d, 2H, J = 8,6 H2).

Paso 2: 5-{4-Nitrobenclloxicarbonil)-3-ox0-3a,4.5,8,7-tetrahidro-34-2-o0xa-1,5-

diaza-7s-azonialden-3a-uro

La solucién de H20 (300 mL) de NaNO2 {(que contenia 98,5%) (6,66 g) se
agregé a la solucion de acido acético (864 mL) de piperazin-1,3-acido carboxllico
1-(4-nitrobencil) éster (26,72 g) bajo una atmésfera de nitndgeno a 0°C durante 0,5
horas y se agitd durante 1 hora. Ademas, ia solucién de HzO (132 mL) de NaNO;
(que contenla 98,5%) (2,41 g) se agregd a la solucién a 0°C durante 0,5 horas y
se agitd durante 1 hora. La solucién se concentrd a presién reducida y al residuo
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se le agregé H20 (500 mL). La solucién se extrajo con AcOEt (5 veces) y la capa
orgénica se lavéd con salmuera. La mezcla se secd en MgSO,, se fitrd vy se
concentrd a presién reducida para dar 4-nitrosopiperazin-1,3-acido carboxilico 1-
(4-nitrobencil) éster crudo como un café claro amorfo (27,83 g) (brutos), 25,77 g
(netos) 88,2%)

La solucién THF (10 mL) de anhidrido trifluoroacético (24,0 g) se agregé a
la solucibn THF (371 mlL) de 4-nitrosopiperazin-1,3-4cido carboxilico 1-(4-
nitrobencit) éster crudo bajo una atmdsfera de nitrégeno a 0°C durante 15 minutos.
La solucién se agit6é a temperatura ambiente durante 1,5 horas a 0°C y durante 1
hora a temperatura ambiente. La solucién THF (5 mL) de anhldrido trifluoroacético
(8,0 g) se agregd a la solucion durante 5 minutos y se agité durante 20 horas a
temperatura ambiente. A la solucién se agregd anhldrido trifluoroacético (8,0 g)
durante 5§ minutos y la solucién se agité durante 4 horas. El producto precipitado
se filtrd y se lavd con THF y Et;0. El filtrado se concentrd bajo presién reducida.
El residuo se trituré con THF, se filtrd y se lavé con Et;O. Estos materiales se
combinaron y se secaron a presion reducida para dar el compuesto del tltulo como
cristales incoloros (22,3 g, 91%)

H NMR CDCl3) 5 4,06(t, 2H, J = 5,4 Hz), 4,37 (¢, 2H, J = 5,4 Hz), 4,63 (s,
2H) 5,30 (s, 2H), 7,54 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 8,25 (d, 2H, J = 8,7 Hz)

Paso 3: 6.7-Dihidro-4H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2,5-4cldo dicarboxflico 2-etil
éster 5-{4-nitrobencll) éster

Se agreg6 propiolato de etilo (que contenla (99% (8,28 g) a la solucién de
o-xileno (349 mL) de 5-{4-nitrobenciloxicarbonil}-3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-3H-2-
oxa 1,5 diaza-7a-azoniainden-3a-uro (22,3 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno y
se sometié a reflujo durante 16 horas. La solucién se concentrd a presién
reducida, seguida por cromatografia en columna con gel de silice 3 veces (n-
hexano / AcOEt = 2/1 — 1/3). EIl compuesto del titulo se obtuvo como cristales
amarillo claro (16,78 g, 664%). Ademas se obtuvo acido carboxilico 6,7-dihidro-
4H-pirazolo[1,5-a)pirazin-3,5- 3-etil éster 5-(4-nitrobencil) éster como cristales
amarillo claro. (6,18 g, 24%).

"H NMR CDCls) & 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 4,01 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 4,31 (t,
2H, J= 5,5 Hz), 4,40 (g, 2H, J = 7.1 Hz), 4,79 (s, 2H), 5,29 (s, 2H), 6,64 (s, 1H),
7,54 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 8,24 (d, 2H, J = 8,6 Hz).
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Paso 4: écldo carboxlilico 2-Hidroximetil-8,7-dihldro-4H-pirazolo[1,5-
a]pirazin-5- nitrobencil éster

Se agregd LiBH, (6430 mg) y MeOH (1,2 mL) a la solucién THF (267 mL)
de 6,7-Dihidro-4H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2,5-4cido dicarboxllico 2-etil éster 5-(4-
nitrobencil) éster (10g) bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente y
se agitd durante 3 horas a 40°C. A la solucién se agregé mas LiBH, (523 g) y
MeOH (1,0 mL) y se agité durante 1 hora a 40°C y 1 hora a 50°C. La mezcla se
acidificé con 3 mol/L HCI a pH 2 y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente,
luego se agregd K.CO; sélido a la solucién para ajustar el pH a 8. Se filtr6 el
material insoluble y el filtrado se extrajo con AcOEt. La capa organica se secd
(K2COs) y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificd con
cromatografla en columna con gel de sllice (CHCl; / MeOH = 49/1 — 19/1) para dar
el compuesto del titulo como cristales amarilio claro.

H NMR CDCls) 5 1,69 (br, 1H), 3,98 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 4,19 (t, 2H, J = 5,5
Hz) 4,65 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,28 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 7,53 (d, 2H, J = 8,7 Hz),
8,24 (d, 2H, J = 8,7 Hz)

Paso 5; acldo carboxilico 2-Formll-6,7-dlhidro-4H-pirazolo[1,5-a]pirazin-5- 4-
nitrobencil éster

Se agregd MnQ; (activado (84,2 g) a la solucibn CHCI;-MeOH (85 : 5, 253
mL) de 4&cido carboxllico 2-hidroximetil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[1,5-a]pirazin-5- -
nitrobencil éster (8,42 g), y la mezcla se sometid a reflujo durante 1 hora bajo una
atmoésfera de nitrdgeno. La mezcla de [a reaccion se filird a través de un lecho de
celita. Se agrego gel de sllice (20 g) al filtrado y el solvente se retird a presion
reducida para dar el recubrimiento de gel de silice con reactivo crudo. El gel de
sllice se adsorbié a cromatografia en columna con gel de sllice y la columna se
eluyé con CHCls-MeOH (49/1 a 19/1). El compuesto del titulo se obtuvo como
cristales amarillos (2,82 g, 34%).

"H NMR (CDCl3) & 4,05, (t, 2H, J = 5,5 Hz), 4,32 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 4,81 (s,
2H), 5,29 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,54 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 8,24 (d, 2H, J = 8,7 Hz),
9,93 (s, 1H)
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Paso _6: &cido carboxilico 2-{(RS-Acetox|{(5R, 6RS)-8-bromo-2-{4-
nitrobenciloxicarbonll}-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-8-l]-.metil} -
6,7-dihidro-4H-pirazolo[1,5-a]pirazin-5- 4-nitrobencll éster.

Se agregd acido carboxilico 2-Formil-6,7-dihidro-4H-pirazolo[1,5-a]pirazin-5-
4-nitrobencil éster (2,71 g) a la solucidn de acetonitrilo seco (160 mL) de MgBr:
(que contenfa 98%) (6,17 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente. La soluciébn THF seca (164 mL) de &cido carboxllico (5R, 6S)-6-bromo-
7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.]hept-2-eno-2- 4-nitrobencil éster (que contenia 96,5%)
(3.27 g) se agregé a la mezcla, se enfrié a -20°C y se agregd EtsN (que contenla
99%) (9.24 mL) en una porcién. El tubo de reaccién se cubrié con lamina para
tapario de la luz. La mezcla de la reaccién se agité durante 1,5 horas a -20°C y se
traté con anhidrido acético (que contenia 97%) (3,19%) y DMAP (que contenla
98%) (203 g) en una porcién. La mezcla de la reaccién se calentd a 0°C y se agité
durante 1 hora a 0°C. Se agregd anhidrido acético (3,19 mL) a la solucién y se
agité durante 15 horas a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavd
con solucién acuosa de &acido nfitrico al 5%, carbonato de hidrégeno sédico
saturado, agua y salmuera. La capa organica se secd (MgSO,), seguida por
concentracién bajo presién reducida. El residuo se purificd tres veces con
cromatografia en columna con gel de sllice (n-hexano — AcOEt (1/1 a 2/3), CHCl, -
acetona (29/1 a 19/1) y CHCI3 — acetona (29/1). El compuesto del titulo se obtuvo
como un amorfo amarillo {(mezcla diastereo (64 : 36), 3,30 g, 53%).

H NMR CDCl,) 3 2,06 (s, 3H x 0,36), 2,26 (s, 3H x 0,64), 3,95 — 4,04 (m,
2H), 4,18 (s, 2H), 4,73 (d, 1H, J= 18,2 Hz), 478 (d, 1H J = 18,2 Hz), 5,28 (d, 1H, J
= 13,5 Hz), 5,28 (s, 2H), 5,43 (d, 1H x 0,64, J = 13,5 Hz), 5,44 (d, 1H x 0,36), 6,06
(s, 1H x 0,64), 6,08 (s, 1H x 0,64), 6,24 (s, 1H x 0,38), 6,27 (s, 1H, 0,36), 6,41 (s,
1H x 0,36), 6,79 (s, 1H x 0,64), 7,42 (s, 1H x 0,64), 7,44 (s, 1H x 0,36), 7,53 (d, 2H,
J =8,6 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,24 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 8,24 (d, 2H, J=8,6
Hz.

Paso 7: Sal sdédica de (5R)(6Z)-7-Oxo-6-{4.5,6.7-tetrahldropirazolo[1,5-
a]pirazin-2-imetilen)-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-dcldo carboxlilico
A la solucién de THF (43 mL) y acetonitrilo (20 mL) de 2-{(RS-Acetoxi-[(5R,
6RS)-6-bromo-2-(4-nitrobenciloxicarbonil}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-
6-il}-,metil}-6,7-dihidro-4 H-pirazolo[1,5-alpirazin-5- acido carboxflico 4-nitrobencil
éster se agregé polvo de Zn (12,36 g) rapidamente con 0,5 M de tamponador de
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fosfato (pH 6,5, 6,3 mL). El tubo de reaccién se cubrié con lamina para protegerios
de la luz. La mezcla de la reaccién se agité enérgicamente durante 1,5 horas a
temperatura .ambiente. El material insoluble se fiitré y se lavd con H20 (63 mL). El
fitrado se lavé con acetato de etilo (63 mL) y la capa acuosa se enfrié a 3°C y se
agregd 1 M HCI para ajustar el pH a 2,5. La mezcla se agitd durante 4 horas a la
misma temperatura y se agregé H20 (63 mL) y 1 M de HCI para ajustar el pH a
2,5, luego se agitd durante 17 horas a la misma temperatura. A la mezcla se
agregd 1 M de NaOH para ajustar el pH a 8. La mezcla se concentré a vaclo alto a
35°C. El concentrado se tratd con Diaion HP-21 (124 mL, Mitsubishi Kasei Co.
Ltd.) en cromatografla en columna con resina. Luego de la adsorcién, la columna
se eluyd con H0 — MeCN (1/10 — 95/5). Las fracciones combinadas se
concentraron a vaclo alto a 35°C y se liofilizaron para dar el compuesto como un
sélido amorfo amarillo (288 mg, 22%, pH 8,8)

Mp 160°C (dec); 'H NMR (D;0) 5 2,84 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 3,67 (d, 1H J =
17.2 Hz), 3,70 (d, 1H, J = 17,2 Hz), 3,82 (t, 2H, J =5,6 Hz), 5,84 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 6,65 (s, 1H), 6,67 (s, 1H).

Preparacién de {(5R(6Z)-6-{5,5-Dimetll-4}H4-1,6a-dlazapentalen-2dimetilen)-7-
0xo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cldo carboxllico, sal sédica 5.5-
Dimetil-2-piperidona

Se prepard 5,5-Dimetil-2-piperadiona en el método de Nagasawa (J. Med.
Chem., 20, 1176 (1977)).

Paso 1: 3,3-Dicloro-5,5-dimetil-2-piperidona

A una solucion fria (0°C) agitada de 5,5-dimetil-2-piperidona (30,2 g, 0,24
mol) en 475 mL de CHCl3, PCls (57,1 g, 0,26 mol) se agregé a una tasa donde la
temperatura nunca excedié de 7°C. Una vez estuvo completa la adicién, se siguié
agitando durante 10 minutos. Se agregé lentamente cloruro de sulfurilo (96,6 g,
0,72 mol) lentamente y la mezcla se calentd bajo refluido durante 1 hora. La
solucién se concentrd bajo presion reducida. El residuo se enfrié6 en hielo y se
diluyé con 250 mL de agua hielo. Luego el producto se extrajo con CHCI, (6 x 250
mL) y la capa orgénica se secd (MgSO,) y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se aplic6 a cromatografia en columna con gel de
sllice y luego la columna se eluyé con CHCl-MeOH (50:1). El compuesto del titulo
se obtuvo como un sdlido blanco (41,3 g, 88,8%). (J. Med. Chem., 20, 11767
(1977))
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H NMR (CDCls) & 1,17 (s, 6H), 2,76 (s, 2H), 3,19 (d, 2H, J = 3,0 Hz), 6,82
(brs, 1H).

Paso 2: 3-Cloro-5,5-dimetil-2-piperidona

A 40,8 g (0,21 mol) de 3,3-Dicloro-5,5-dimetil-2-piperidona disuelto en 410
mL de AcOH se agregé Pd/C al 10% (50% himedo, 6,2 g) y NaOAC-3H20 (62,4 g
0,46 mol) y la mezcla se hidrogend a 300 kPa durante 20 minutos. La presion del
hidrégeno se ajusté a 300 kPa cada 5 minutos. El catalizador se retird por
filtracién y el filtrado se concentré a presién reducida. Se agregaron CHCI3 (400
mL) y agua (mL) al residuo y la capa acuosa se neutralizd con 4 mol/L de NaOH.
La mezcla se separd y la capa acuosa se extrajo con CHCl3 (5 x 300 mL) y la capa
organica se secd (MgS0O,) y se filtrd. El filtrado se concentré a presién reducida. El
resido se aplicd a cromatografla en columna con gel de sllice y luego la columna
se eluyd con hexano-AcOEt (1:1). El compuesto del titulo se obtuvo como un
sélido blanco (20,4 g, 59,9%) (J. Med. Chem. 20, 1176 (1977)).

'H NMR (CDCl3) 5 1,10 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 2,02 (dd, 1H, J= 10,8, 13,6
Hz), 2,20 (ddd, 1H, J = 2,2, 6,7, 13,6 Hz). 2,97 (ddd, 1H, J = 2,3, 3,9, 12,1 Hz),
3,22 (d, 1H, J = 12,1 Hz), (4,44 (dd, 1H, J = 6,8, 10,7 Hz), 6,66 (brs, 1H).

Paso 3: 4,4-Dimetilpirrolidin-2-dcido carboxilico

Se calenté una suspensién de 20,4 g (0,13 mol) de Cloro-5,5-dimetil-2-
piperidona y 45,2 g (0,14 mol) de Ba(OH)s-8H20 en 252 mL de agua en un aparato
Parr a 150°C durante 6 horas. Luego se agregaron 18,8 g (0,14 mol) de sulfato de
amonio. El precipitado se filtrd y la solucidon se concentrd bajo presién reducida
hasta que se secd. Se obtuvo 4,4-dimetilpirrolidin-2-acido carboxllico crudo como
un sélido blando (37,5 g) (J. Med. Chem.,20, 1176 (1977), EP 0 447 704 A1,
pagina 17).

'H NMR (D20) 6 1,10 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,88 (dd, 1H, J = 7,8, 13,2 Hz),
2,21 (dd, 1H, J = 9,2, 13,2 Hz), 3,12 (dd, 2H, J = 11,5, 23,5 Hz) (dd, 1H, J = 8.1,
8,9 Hz).

Paso 4: 5.5-Dimetil-3-oxo0-3a, 4-dlhidro-3H, 6H-2-oxa-5-1-aza-8a-azonlo-3a-
pentalenida

A una suspensién de 37,5 g de 4.4-Dimetilpirmolidin-2-acido carboxilico
crudo en 420 mL de AcOH se agregb una solucién de 13,3 g (0,19 mol) de NaNO2
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en 210 mL de agua durante 15 minutos a temperatura ambiente y se agitd durante
3 horas. La solucién se concentrd a presién reducida. Se agregd acetona (250
mL) al residuo y el precipitado se filtrd y la solucidbn se concentré a presion
reducida hasta secarse y el 4,4-Dimetilpirrolidin-2-acido carboxilico crudo se
obtuvo como un aceite café.

A una solucién de 4,4-dimetil-1-nitrosopirrolidin-2-4cido carboxflico crudo en
252 mL de THF seco se agregd anhlidrido trifluoroacético (81,3 g, 0,39 mol) bajo
atmoésfera de nitrégeno a 0°C y se agitd durante 6 horas a 0°C. La solucion se
concentrd a presion reducida. El residuo se aplicd a cromatografia en columna con
gel de silice y luego la columna se eluyd con n-hexano — AcOEt (2 : 1). El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido café (12,0 g, 61, 7%).

H NMR (CDCly) 5 1,38 (s, 6H), 2,71 (s, 2H), 4,12 (s, 2H).

Paso 5: 5,5-Dimetll-5,6-dihidro-4H-pirrolo]1,2-bjplrazol-2-icido carboxilico etil
éster

Se sometié a reflujo una solucién de 5,5-Dimetil-3-oxo-3a, 4-dihidro-3H, 6H-
2-0xa-5-1-aza-6a-azonio-3a-pentalenida (10,8 g, 0,07 mol) y propiolato de etilo
(10,8 mL, 0,11 mol) eno-xileno (350 mL) bao una atmésfera de nitrdgeno durante
16 horas. La solucién se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida. El residuo se aplicé a cromatografia en columna con gel de sllice y luego
la columna se eluyd con n-hexano — AcOEt (3:1). El compuesto del titulo se obtuvo
como un sdlido café claro (4,63 g, 31,7%) y se obtuvo 5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H-
pirrolo[1,2-bjpirazol-2-4cido carboxflico etil éster como un sélido amarillo (4,73 g,
32,4%).

5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-bjpirazol-2-4cido carboxllico etil éster.
"H NMR (CDCl3) 5 1,29 (s, 6H), 1,40 {t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,71 (s, 2H), 3,93 (s, 2H),
4,39 (q, 2H, J=7,1 Hz), 6,54 (s, 1H)

5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H-pirmolo[1,2-bjpirazol-2-acido carboxllico etil éster.
'H NMR (CDCls) 5 1,32 (s, 6H), 1,33 {t, 3H, J = 7.1 Hz), 2,89 (s, 2H), 3,90 (s, 2H),
4,26 (q, 2I-i. J=17,1Hz), 7,90 (s, 1H).

Paso 8: 5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H-plrrolo[1,2-bjpirazol-2-carbaldehido

A 4,63 g (22,2 mmol) de 5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-bjpirazol-2-
acido carboxilico etil éster en 222 mL de THF seco se agregd LiAlH, (0,85 g, 22,3
mmof{) bajo una atmadsfera de nitrdgeno a 0°C y luego se agité durante 1 hora. La
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mezcla se apagd con agua (5,0 mL) y el precipitado se filtré en un lecho de Celita
y el lecho se lavé con agua (50 mL) y THF )150 mL). El filtrado se concentrd a
presion reducida y luego se agreg6 agua (50 mL). La capa acuosa se extrajo con
CHCI; (5 x 100 mL). La capa orgénica se secd (MgSOy) y se filtrd. El filtrado se
concentrd a presién reducida y se obtuvo 5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-
bjpirazol-2-il)metanol como un sélido amarillo (3,19 g).

A 3,19 g de 5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-bjpirazol-2-il)metanol en
222 mL de CHCl; se agregé MnO, activado (18,5 g) bajo una atmésfera de
nitrdgeno a temperatura ambiente y luego se sometié a reflujo durante 1 hora. La
mezcla se filtré a través de un lecho de Celita y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se aplicd a cromatografia en columna con gel de sllice y
luego ia columna se eluyé con hexano-AcOEt (3:1). E compuesto del tituio se
abtuvo como un sélido café (2,48 g, 68,0% del éster).

H NMR (CDCls) 5 1,32 (s, 8H), 2,73 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 8,52 (s, 1H, 8,80
(s. 1H)

Paso 7: Sal sédica (5 -8-{5.5-Dimetll-4}1-1-8a-diazapentalen-2-{imetilen)-
oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-dcido carboxilico

La solucion de acetonitrilo seco (16 mL) de Dimetil-5,6-dihidro-4H-
pimolo[1,2-bjpirazoil-2-carbaldehlido (2,48 g, 15,1 mmol) se agregé a la solucién de
acetonitrilo seco (90 mL) de MgBra (3,07 g, 16,4 mmol) bajo una atmaésfera de
nitrdbgeno a temperatura y luego la mezcla se agité durante 15 minutos. La
solucién de THF seco (106 mL) de p-nitrobencil (5R, 6S)-6-bromopenem-3-
carboxilato (5,30 g, 13,8 mmol) se agregd a la mezcla se enfri6 a -20°C, y luego
se agrego trietilamina (4,6 mL, 33,0 mmol) en una porcién. El tuvo de reaccion se
cubrié con lAmina para taparo de la luz. La mezcla de la reaccion se agité durante
3 horas a -20°C y se tratd con 4-dimetilamino piridina (172 mg, 1.4 mol) y
anhidrido acético (2,6 mL, 27,6 mmol) en una porcién. La mezcla de la reaccién se
calentd a 0°C y se agitd durante 16 horas a 0°C. Se agreg6 a la mezcla de la
reaccion acetato de etilo (420 mL) y 1 molL de solucién acuosa de acido cltrico
(210 mL) y se separd. La capa organica se lavdé con carbonato de hidrégeno
s6dico saturado y salmuera, se sect (MgSQ,) y se filtrd. El filttrado se concentrd a
presion reducida y se obtuvo (5R)-6-[acetoxi-(5,5-dimetil-4H-1,6a-diazapentalen-2-
il)metil]-8-bromo-7-oxo-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-a4cido  carboxflico p-
nitrobencil éster como un amorfo café.
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Se agregb rapidaments polvo de Zn (32,0 g) recientemente activado con 0,5
mi/L de tamponador de fosfato (pH 6,5, 167 mL) al THF (114 mL) y solucién de
acetonitrilo (53 mL) de (5R)-8-[acetoxi-(5,5-dimetil-4H-8a-diazapentalen-2-il)metil]-
6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico p-hitrobencil
éster. El tubo de reaccién se cubrid con ldmina para tapario de a luz. Se agitd
enérgicamente la mezcla de la reaccibn durante 41,5 horas a temperatura
ambiente. La solucién de reaccién se enfrid a 0°C y luego se ajusté el pH a 8,0.
Se agregd acetato de etilo (85 mL) a la mezcla y se filtré a través de un lecho de
Celita. El lecho se lavé con agua (120 mL). La capa acuosa se separd y luego la
capa orgéanica se extrajo con 0,5 mol/L de tamponador de fosfato (pH 6,2 x 50
mL). Las capas acuosas combinadas se enfriaron a 0°C y luego el pH se ajustd a
8,5. La mezcla se concentrd a 325 g y luego se aplicé a la cromatografia en
columna la resina Diaion HP-21 (240 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd). Luego de
adsorber, la columna se eluyd con agua (480 mL) y luego solucidbn acuosa de
acetonitrilo (10%; 480 mL, 20%, 720 mL). Las fracciones activas combinadas se
concentraron a vacio alto a 35°C y se liofilizaron para dar el compuesto del titulo
como un sdlido amorfo (2,00 g, 42,8%, pH 7,16).

Mp 150°C (dec); 'H NMR (Dz0) & 1,19 (s, 6H), 2,67 (s, 2H), 3,85 (s, 2H),
6,15 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7.03 (s, 1H); IR (KBr) 3422, 1752, 1683,
1508, 1557 c™, Amax (H20) 296, 198 nm.

Elemplo 27

Preparacién de sal sédica de (5R).(6R)-8-{5,8-Dihidro-4dH-clclopenta[blfuran-
2-4imetlien}-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxilico

Paso 1: 5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[blfuran-2-4cido carboxilico metll éster

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento de Tim Johnson
y colaboradores (Syn/ett 2001, 5,646-648).

Paso 2: (5.6-Dihidro-4H-ciclopentalblfuran-2-ilimetanol

Se agreg6 5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[blfuran-2-acido carboxilico metil éster
(2,24 g) a la solucién THF (59 mL) de LIAIH4 (511 mg) bajo una atmédsfera de
nitrégeno a 0°C y se agitd durante 1 hora a 0°C. La mezcla se apag6 con 10 mL
de agua y se filtrd. El fitrado se concentré bajo presién reducida y la solucién
acuosa obtenida se extrajo con CHCIs. La capa organica se lavdé con salmuera y
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se secOd en MgO, y se fitrd. El filtrado se concentr para dar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (1,86 g, cant).

H NMR (CDCl3) & 1,66 (t, 1H, J =5,9 Hz), 2,38 — 2,46 (m, 2H), 2,50 — 2,55
(m, 2H), 2,65 - 2,70 (m, 2H), 4,54 (d, 2H, J =5,9 Hz), 6,15 (s, 1H)

Paso 3: 5,6-Dihidro-4H-clclopenta[blfuran-2-carbaldehido

Se agregd MnO. activado (9,3 g) a la solucién CHCIl; (135 mL) de (5,6-
dihidro-4H-ciclopenta[b]furan-2-il)metanol (1,86 g) y se someti6 a reflujo durante 1
hora bajo atmosfera de nitrdgeno. La mezcla de la reaccién se filtrd a través de un
lecho de Celita. El filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se aplictd a
cromatografia en columna con gel de sllice, y luego la columna se eluyd con n-
hexano-AcOEt (8/1 — 7/1). El compuesto del titulo se obtuvo como cristales
amarillos (1,51 g, 77%)

H NMR (CDCl) 5 2,47 — 2,58 (m, 2H), 2,63 (t, 2H, J = 6,8 Hz), 2,78 (t, 2H,
J=7,3 Hz), 7,06 (8, 1H), 9,44 (s, 1H).

Paso 4: (5R,6RS)-6-[(RS)-Acetoxl(5,6-dlhidro-4H-ciclopentalblfuran-2-ilimetil]-
6-bromo-7-oxo-tla-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxilico-4-

nitrobencll éster

La solucién de acetonitrilo (50 mL) de 5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]furan-2-
carbaldehido (1,33 g) se agregd a la solucién de acetonitrilo seco (101 mL) de
MgBr. anhidro (cont. 98%) (5,52 g) bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura
ambiente. La solucién THF seca (151 mL) de (5R,6S)-8-bromo-7-oxo-4-tla-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-4cido carboxilico 4-nitrobencil éster (cont 98,5%) (3,91
g) se agregd a [a mezcla, se enfrié a -20°C, y Et;N (cont. 99%) (8,28 mL) se
agregd en una porcidn. El tubo de reaccién se cubrié con lamina para tapario de la
luz. La mezcla de la reaccidn se agitd durante 2 horas a -20°C y se traté con
anhidrido acético {(cont. 97%) (4,13 mL) y DMAP (cont. 99%) (121 mg) en una
porcidn. La mezcla de la reaccion se calentd a 0°C y se agité durante 16 horas a
0°C. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con solucién acuosa de
acido cltrico al 5%, carbonato de hidrégeno sédico saturado y salmuera. La capa
orgénica se secd (MgSO,) y luego se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se purificé con cromatografia en columna con gel de sflice (n
— hexano: AcOE{=4:1 — 3:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
amorfo café (3,34 g, 61%).
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"H NMR (CDCh) 5 2,21 (s, 3H), 2,40 — 2,48 (m, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 7,0 Hz),
2,69 (t, 2H, J=7,0 Hz), 5,28 (d, 1H, J=13,5 Hz), 5.43 (d, 1H, J =13,5 Hz), 6,00 (s,
1H), 8,37 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 7.41 (s, 1H, 7,60 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 8,24 (d, 2H, J=
8,1 Hz).

Paso 5: Sal sé6dica de (5R)(62)-8«(56-Dihidro-4H-ciclopenta[blfuran-2-
limetilen)-7-oxo-4-tla-1-azabliciclo[3.2.0]hept-2-8no-2-dcldo carboxilico

Se disolvié, (5R,6RS)-6-[(RS)-Acetoxi(b,6-dihidro-4H-ciclopenta[b}furan-2-
ilymetil}-8-bromo-7-oxo-tia-1-azabiciclo[3.2.0}Jhept-2-eno-2-acido carboxflico-4-
nitrobencil éster (3,28 g) en THF (48 mL) y acetonitrilo (21 mL). Se agregé
rdapidamente poivo de Zn (13,12 g) recientemente activado con 0,5 M de
tamponador de fosfato (pH 6,5, 67 mL). El tubo de reaccién se cubrié con lamina
para tapario de la luz. Se agité enérgicamente la mezcla de la reaccion durante
1,25 horas a temperatura ambients. La mezcla de la reaccion se filtré a través de
un lecho de Celita. El filtrado se lavé con acetato de etilo y la capa acuosa se
separd. La capa acuosa se enfrid a 3°C y 1 se agregé 1M NaOH para ajustar el
pH a 8,0. La mezcla se concentré a vaclo alto a 35°C. EIl concentrado se aplico a
cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (181 mL, Mitsubishi Kasei Co.
Ltd). Luego de adsorber, la columna se eluyd con HzO-MeCN (1/10-85/15). Las
fracciones combinadas se concentraron a vaclo alto a 35°C y se liofilizaron para
dar el producto del titulo crudo (288 mg). Este se purificd por cromatografia en
columna con resina Diaion HP-21 (100 mL, Mitsubishi Kasei Co., Ltd). Luego de
adsorber, la columna se eluyé con HO-MeCN (1/10-85/15). Las fracciones
combinadas se concentraron a vaclo alto a 35°C y se liofilizaron para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo amorfo (185 mg, 10%, pH 7,2).

Mp 170°C (dec); 'H NMR (D20) 5 2,24 — 2,30 (m, 2H), 2,37 (t 2H, J=6,5 Hz),
2,52-2,57 (t, 2H, J=7.,1 Hz), 6,32 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,73 (s, 1H) (s, 1H).

Elemplo 28
Preparaclén de sal sédica de (5R)(62)-6-{4,5-Dihildro-6-tla-1-7a-dlazainden-2-

ilmetilen)-7-oxo-4-tla-1-azabliciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-icldo carboxilico

Paso 1: DL-Tetrahldro-1,3-tlazin-4-clorhidrato de dcldo carboxilico

Se prepard DL-Tetrahidro-1,3-tlazin-4-clorhidrato de acido carboxllico segiin
el método de Lewis (J. Med. Chem. 21, 1070 (1978)),
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Paso 2: 4,5-Dihidro-3aH, 7H-2-0x0-6-tla-1-aza-7a-azonloinden

A una suspensibn de DL-Tetrahidro-1,3-tiazin4-clorhidrato de acido
carboxilico (48,6 g, 0,26 mol) en 6866 mL de AcOH se agregd una solucién de 27,4
g (0,40 mol) de NaNO- en 333 mL de agua durante 16 minutos a temperatura
ambiente y se agité durante 3 horas. La solucién se concentrd a presién reducida.
Se agreg6 acetona (300 mL) al residuo y el precipitado se filtrd. El filtrado se
concentrd a presion reducida hasta que se secd y se obtuvo 3-nitroso{1,3]tiazin-4-
4cido carboxilico crudo como un sélido amorfo café.

A una solucién de 3-nitroso[1,3]tiazin-4-acido carboxflico crudo en 530 mL
de THF seco se agregd anhidrido trifluoroacético (168,4 g, 0,80 mol) durante 60
minutos bajo una atmdsfera de nitrbgeno a 0°C y se agitd durante 5 horas a 0°C.
La solucién se concentrd a presidn reducida. El residuo se aplicd a cromatografla
en columna de gel de silice y luego la columna se eluyé con n-hexano — AcOEt
(1:2). El compuesto del titulo se obtuvo como un polvo café (28, g, 67,0%)

'H NMR (CDCls) 8 3,00 (t. 2H, J= 5,7 Hz), 3,07 (t, 2H, J= 5,7 Hz), 5,16 (s,
2H).

Paso 3: 4,5-Dihidro-6-tia-1,.7a-dlazainden-2-&cido carboxllico etll éster

Se sometié a reflujo una solucién de 4,5-Dihidro-3aH, 7H-2-ox0-6-tia-1-aza-
7a-azonioinden (28,0 g, 0,18 mol) y propiolato de etilo (27,0 mL, 0,27 mol) en o-
xileno (590 mL) bajo una atmésfera de nitrbgeno durante 16 horas. La solucién se
enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a presidn reducida. El residuo se

aplicé6 a cromatografla en columna de gel de sllice, y luego la columna se eluy6
con n-hexano AcOEt (3:1). El compuesto del titulo se obtuvo como agujas café
palidas (22,1 g, 58,7%) y se obtuvo 4,5-Dihidro-6-tia-1,7a-diazainden-2-acido
carboxllico etil ster como cristales café claro (12,7 g, 33,9%).

4,5-Dihidro-6-tla-1,7a-diazainden-2-acido carboxllico etil éster 'H NMR
(CDCl3) & 1,39 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 2,98 (t, 2H, J= 6,1 Hz), 3,21 (t, 2H, J= 6,1 Hz),
4,40 (q, 2H, J=7.1 Hz), 5,17 (s, 2H), 6,60 (s, 1H).

4,5-Dihidro-6-tia-1,7a-diazainden-3-acido carboxllico etil éster 'H NMR
(CDCl3) 8 1,34 (t, 3H, J=7,1 Hz), 2,99 (t, 2H, J= 6,1 Hz), 3,45 (t, 2H, J= 6,1 Hz),
4,28 (q, 2H, J=7,1 Hz), 5,11 (s, 2H), 7,85 (s, 1H).
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Paso 4: 4,5-Dihidro-6-tla-1,7a-dlazainden-2-carbaldehido

A 22,1 g (0,10 mol de 4,5-Dihidro-6-tia-1,7a-diazainden-2-acido carboxllico
etil éstor en 520 mL de THF seco se agregd LiAlH, (3,95 g, 0,10 mol) bajo una
atmésfera de nitrogeno a 0°C, y luego se agité durante 45 minutos. La mezcla se
apagé con agua (20 mL) y el precipitado se filtré a través de un lecho de Celita y
el lecho se lavé con agua (100 mL) y THF (250 mL). El fitrado se concentr6 a
presién reducida y luego se agregé agua (300 mL). La capa acuosa se extrajo con
CH:Cl, (6x500 mL). La capa orgénica se secd (MgSO,) y se filtré. El filtrado se
concentrd a presién reducida y se obtuvo crudo como cristales amarillo claro (17,2
Q).

A 17,2 gramos del crudo (4,5-dihidro-8-tia-1,7a-diazainden-2-il)metanol en
520 mL de CHCIl; se agregb MnO, activado (88,0 g) bajo una atmd&sf y ge
nitrdgeno a temperatura ambiente y se sometié a reflujo durante 2 horas. La
mezcla se filtrd a través de un lecho de Celita y el filtrado se concentrd a presién

reducida. El residuo se aplic6 a cromatografia en columna den gel de sllice y .

luego la columna se eluyé con hexano-AcOEt (2:1). El compuesto del titulo se
obtuvo como cristales amarillos (13,0 g, 74,5 %).

H NMR (CDCl) 8 3,00 (t, 2H, J=6,0 Hz), 3,23 (t, 2H, J= 6,0 Hz), 5,18 (s,
2H), 6,58 (s, 1H), 8,92 (s, 1H).

Paso 5: Sal sédica de (5R -§-{4.5-Dihldro-6-tla-1,7a-diazainden-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiclclo[3.2.0]hept-2-eno-&cldo carboxilico

La solucion de acetonitriioc seco (11 mL) de 4,5-Dihidro-6-tia-1,7a-
diazainden-2-carbaldehido (1,70 g, 10,1 mmol) se agregd a la solucién de
acetinitrilo seco (60 mL) de MgBr2 (2,03 g, 11,0 mmol) bajo una atmésfera de
nitrégeno a temperatura ambients, y luego la mezcla se agitd durante 10 minutos.
La solucién THF seca (mL) de p-nitrobencilo (5R,6S)-6-bromopenem-3-carboxilato
(3,55 g, 9,2 mol) se agregd y la mezcla se enfrid a -20°C y luego se agregd
trietilamina (3,1 mL 22,2 mmol) en una porcién. El tuvo de reaccién se cubrié con
ldmina para taparie la luz. La mezcla de la reaccidon se agitd durante 3 horas a -
20°C y se tratd con 4-dimetilamino piridin (0,11 g, 09, mmol) y anhldrido acético
(1,8 mL, 18,6 mmol) en una porcién. La mezcla de la reaccion se calenté a 0°C y
se agitd durante 15 horas a 0°C. A la mezcla de la reaccidn se agregd acetato de
etilo (280 mL) y 1mol/L de solucién acuosa de acido citrico (140 mL) y se separd.
La capa orgénica se lavé con carbonato de hidrégeno sddico saturado y salmuera,
se secod (MgSQ,) y se filtrd. El filtrado se concentr a presion reducida y se obtuvo
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(5R)-6-[acetoxi-(4,5-dihidro-6-tia-1,7a-diazainden-2-il)metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-acido carboxflico p-nitrobencil éster crudo como un
sOlido amorfo café.

Se agreg6 rapidamente polvo de Zn (21,4 g) recientemente activado con 0,5
mil/L de tamponador de fosfato (pH 6,5, 112 mL) al THF (76 mL) y solucién de
acetonitrilo (36 mL) de (5R)-6-[acetoxi-(4,5-dihidro-8-tia-1,7°-diazainden-2-il)metil]-
6-bromo-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxflico p-nitrobencil
éster. El tubo de reaccién se cubrié con l&mina para taparle la luz. Se agit6
enérgicamente la mezcla de la reaccidn durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. La solucidn de reaccién se enfrié a 0°C y luego se ajustd el pH a 8,0.
Se agregé acetato de etilo (56 mL) a la mezcla y se filtrd a través de un lecho de
Celita. El lecho se lavd con agua (150 mL). La capa acuosa se separd y luego la
capa orgénica se extrajo con 0,5 mol(L de tamponador de fosfato (pH 6,5 x 2 x 30
mL). Las capas acuosas combinadas se enfriaron a 0°C y luego el pH se ajustd a
8,0. La mezcla se concentrd a 236 g y luego se aplico a la cromatografla en
columna la resina Diaion HP-21 (240 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd). Luego de
adsorber, la columna se eluyé con agua (960 mL) y luego soluciéon acuosa de
acetonitrilo (5%; 960 mL, 10%; 960 mL, 20%; 960 mL). Las fracciones activas
combinadas se concentraron a vaclo alto a 35°C y se liofilizaron para dar el
compuesto del titulo como un sdlido amorfo (1,28 g, 40,5%, pH 7,45).

Mp 200°C (dec); 'H NMR (D,0) 5 2,95 (t, 2H, J= 6,1 Hz), 3,12 (t, 2H, J=6,1
Hz), 5,08 (s, 2H), 6,23 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,01 (s, 1H); IR (KBr)
3382, 1752, 1684, 1597, 1554 cm™", A™* (H,0) 366, 292, 197 nm.

Elemplo 29

Preparacién de sal s6dica de {5R),(62)-6-{6,6-Dimetil-5.6.7,8-
tetrahidroimidazo]1,2-a]pirizin-2-limetlien)7-oxo-4-tla-1-azabiclclo[3.2.0lhept-

2-eno-2-cido carboxilico

Paso 1: Preparaclén de 5,5-Dimetil-2-piperidona

Se prepard 5-5-Dimetil-2-piperadinona (1) segin el método de Nagasawa
(J. Med. Chem. 23, 1176 (1977))

Paso 2: Preparacion de 3,3-Dimetii-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahldropiridin

Se agregd trimetiloxonio tetrafluoroborato (97%, 11,9 g, 78 mmol) a la
solucién de diclorometano seco (156 mL) de 5,5-Dimetil-2-piperidona (9,93 g, 78
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mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 14 horas. La mezcla de la
reaccién se neutralizd con solucién acuosa de carbonato de hidrdgeno sédico al
10%, y la capa orgénica se separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 120 mL), y luego la capa orgénica combinada se lavé con solucién acuosa de
carbonato de hidrdgeno sddico al 10% y salmuera. La capa organica se seco
(MgSO,) y se filtré. El filtrado se concentré a presién reducida y el compuesto del
titulo se obtuvo como un aceite amarillo claro (9,0 g, 82,0%).

H NMR (CDCls) 5 0,92 (s, BH), 1,49 (t, 2H, J= 7,0 Hz), 2,18 (t, 2H, J=7.0
Hz), 3,19 (s, 2H), 3,63 (s, 3H).

Paso 3: 5,5-Dimetlipiperidin-2-lideneamina monoclorhidrato

La mezcla de 3,3-dimetil-6-metoxi-2,3,4,5-tetrahidropiridin (8,0 g 64 mmol) y
cloruro de amonio (3,4 g, 64 mmol) en etanol seco (160 mL) se calenté a refiujo
durante 2 horas. La mezcla de la reaccidn luego se concentré a presién reducida y
el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (9,9 g, 946%).

H NMR (DMS0-d®) 5 0,95 (s 6H), 1,52 (t, 2H, J= 6,9 Hz), 2,55 (t, 2H, J=6,9
Hz), 2,99 (d, 2H, J= 2,1 Hz)

Paso 4: 6.6-Dimetll-5,6,7 8-tetrahidroimidazolf1,2-a]piridin-2-carbaldehido &
6,6-Dimetll-5,8,7,8-tetrahldroimidazol[1,2-a]piridin-3-carbaldehido

La mezcla de 2-bromo-3-hidroxipropenal (10,1 g, 67 mmol), monohidrato de
p-acido toluensulfénico (0,13 g, 0,6 mmol) y 2-propanol (12,6 mL, 185 mmol) en
ciclohexano (100 mL) se sometié a mezcla azeotrdpica hasta que la temperatura
del vapor estuvo por encima de 80°C. La mezcla de la reaccién se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvié en EtOH seco (200 mL). Se agregé la
solucion de EtOH seco (350 mL) de 5,5-Dimetilpiperidin-2-ildeneamina
monoclorhidrato (9,9 g, 61 mmol) y la solucién de EtOH (50 mL) de NaOMe (28%,
11,7 g, 61 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de la reacciébn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y luego la solucién de la reaccién se retird
al vaclo. El residuo se disolvié en CHCI; (300 mL) y se agregé trietilamina (8,5 mL,
61 mmol) y luego la mezcla de la reaccion se calentd a reflujo durante 2 horas. La
mezcla de la reaccion se enfrid a tomperatura amblente y luego la solucién de
reaccion se retird al vacio. El residuo se disolvié en CHzHI2 (600 mL) y se lavd con
solucién acuosa de K CO; al 50% (2 x 200 mL). La combinacién acuosa
combinada se extrajo con CH2Clz (2 x 200 mL). La capa organica combinada se
sech (MgSQ,) y se filtr6. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se

112

157



aplicd a cromatografia en columna con gel de sllice, se eluyé con CHCls-metano.
(50:1) y se obtuvo el compuesto del titulo 6,6-Dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazol[1,2-a]piridin-2-carbaldehido (s6lido café, 4,4 g, 40,7 %) y 6,6-
Dimetil-5,6,7 ,8-tetrahidroimidazol[1,2-apiridin-3-carbaldehido (sélido naranja, 17,7
g, 15.8 %).

6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazol[1,2-a]piridin-2-carbaldehido: 'H NMR
(CDCls) 3 1,10 (s, 6H), 1,78 (t, 2H, J=6,9 Hz), 2,95 (t, 2H, J= 6,9 HZz), 3,71 (s, 2H),
746 (s, 1H), 9,83 (s, 1H)

8,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazol[1,2-a]piridin-3-carbaldehido: : 'H NMR
(CDCls) 8 1,09 (s, 6H), 1,74 (t, 2H, J= 6,8 Hz), 2,97 (t, 2H, J= 6,8 Hz), 4,05 (s, 2H),
7.74 (s, 1H), 8,64 (s, 1H)

Paso 5: Sal sédica de (5R),(6Z)-6-{6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazof1,2-
alpirizin-2-imetilen)-7-oxo-4-tia-1-azablciclo]3.2.0]hept-2-eno-2-Acldo

carboxllico

La soluciéon de acetonitrilo seco (28 mL) de 6,6-Dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazol[1,2-a]piridin-2-carbaldehido (4,55 g, 26 mmol) se agregé a la
solucién de acetinitrilo seco (152 mL) de MgBrz (5,22 g, 28 mmol) bajo una
atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente, y luego la mezcla se agitd
durante 10 minutos. La solucién de THF seco (180 mL) de p-nitrobencil (5R, 68)-6-
bromopenem-3-carboxilato (8,94 g, 23 mol) se agregd a la mezcla y se enfrié a -
20°C y luego se agregd trietilamina (7,8 mL, 56 mmol) en una porcion. El tubo de
reaccién se cubri® con lamina para taparie la luz. La mezcla de la reaccién se
agitd durante 3 horas a -20°C y se traté con 4-dimetilamino piridin (0,29 g, 2,4
mmol)} y anhidrido acético (4,4 mL, 47 mmol) en una porcién. La mezcla de la
reaccion se calentd a 0°C y se agitd durante 16 horas a 0°C. Se agregd acetato de
etilo (715 mL) a |la mezcla de la reaccién y luego la capa organica se lavd con
1mol/L, solucién acuosa de acido citrico, carbonato de hidrégeno sédico saturado
y salmuera. La capa organica se secd (MgSO,) y se filtrd. El filtrado se concentré
a opresion reducida y se obluvo (5R)-8-[acetoxi-(6,6-dimetil-5,6,7.8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]
hept-2-eno-2-4cido carboxllico p-nitrobencil éster crudo como un sélido amorfo
café.

Se agreg6 rapidamente polvo de Zn (53,6 g) recientemente activado con 0,5
mii/L de tamponador de fosfato (pH 6,5, 282 mL) al THF (192 mL) y solucién de
acetonitriio (90 mL) de (5R)-6-[acetoxi-(6,6-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazol
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[1.2.a]piridin-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-écido
carboxllico p-nitrobencil éster. El tubo de reaccién se cubri6 con lamina para
taparle la luz. Se agitd enérgicamente la mezcla de la reaccion durante 1,5 horas
a temperatura ambiente. La solucidn de reaccion se enfrié a 0°C y luego se ajustd
el pH a 7,6. Se agregé acetato de etilo (140mL) a la mezcia y se filtr6 a través de
un lecho de Celita. El lecho se lavé con agua (200 mL). La capa acuosa se separd
y luego la capa organica se extrajo con 0,5 mol(L de tamponador de fosfato (pH
6,5 x 2 x 50 mL). El pH de las capas acuosas se ajusté a 8,1 y la mezcla se
concentré a 584 g. Se agregd 1 mol/lL. de NaOH para ajustar el pH a 8,2 y se
aplicé la cromatografia en columna a la resina Diaion HP-21 (240 mL, Mitsubishi
Kasei Co. Ltd). Luego de adsorber, la columna se eluyb con 2,5% (2 vol. de lecho),
5% (2 vol. De lecho), 10% (1 vol. de lecho) y solucién acuosa de acetonitrilo al
20%. Las fracciones activas combinadas se concentraron a vacio alto a 35°C y se
liofilizaron para dar sal sddica de (5R),(62)-6-(6,6-Dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirizin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
eno-2-écido carboxilico cruda como un sélido amorfo amarillo (1,19 g).

La sal sddica de (5R)(62Z)-6-(6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
a)pirizin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido  carboxllico
cruda se purificO mediante la preparacién HPLC (Mightysil RP-18 GP (5 m), Kanto
Chemical Co. Inc., 35 x 250 mm, 0,05 mol/L. tamponador de fosfato (pH 7,2);
CHsCN = 70:30, 20 mL/min). El producto purificado se desalinizdb por
cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (50 mL) y el compuesto del
titulo se obtuvo (230 g, 2,8%) como un sdlido amorfo amarillo.

Mp 210°C (dec); 'H NMR (D;0) & 0,91 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 1,63 (t, 2H J=
6.8 Hz), 2,72 (t, 2H, J= 6,8 Hz), 3,60 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,91 (s,
1H). 7,19 (s, 1H).
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Ejemplo 30

Preparacién de (5R),(6Z)-86{5,6-Dihidro-8-H-imidazo[2,1-c][1.4]tiazin-3-
ilmetilen)-7-oxo0-4-tia-1-azabliclclo[3.2.0]hept-2-eno-2-écido carboxllico

La solucién de acetonitrilo seco (40 mL) de 5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-
c][1.4]tiazin-3-carbaldehido (813 mg) se agregb a la solucion de acetinitrilio seco
(40 mL) de MgBr2 (2,2 g) bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente
y luego la mezcla se agitd durante 10 minutos. Se agregd la solucién de THF seco
(80 mL) de p-nitrobencil (5R,6S)-6-bromopenem-3-carboxilato (2,1 g), ia mezcla se
enfrié a -20°C y luego se agregd trietilamina (1,7 mL) en una porcién. El tubo de la
reaccion se cubrié con lamina para taparle la luz. La mezcla de la reaccién se
agité durante 3,5 horas a -20°C y se tratd con 4,4-dimetilamino piridina (64 mg) y
anhldrido acético (0,9 mL) en una porcion. La mezcla de la reaccién se calentd a
0°C y se agitd durante 14 horas a 0°C. Se agregd a la mezcla de la reaccién
solucién acuosa de écido nitrico al 10% (500 mL) y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo ( 3 x 20 mL). La capa orgénica se lav con agua, carbonato de
hidrégeno sédico saturado y salmuera, se secd (MgSQO4) y se filtr6. El filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se aplicé a cromatografia en columna
con gel de silice y se eluyé con CH:Cl-acetona (20:1) para obtener (5R)-6-
[acetoxi{(5,6-dihidro-8H-imidazo[2, 1-c[1,4]tiazin-3-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo [3.2.0] hept-2-eno-2-acido carboxllico p-nitrobencil éster como un sdlido
amorfo café.

El sélido obtenido con la cromatografia anterior se disolvié en THF (11 m)

Se agregé rapidamente polvo de Zn (1,4 g) recientemente activado con 0,5
mil/L de tamponador de fosfato (pH 6,5, 11 mL). El tubo de reaccién se cubri6é con
lamina para tapario de a luz. Se agité enérgicamente la mezcla de la reaccion
durante 2 horas a temperatura ambients. La reaccin se filtrd a través de un lecho
de Celita y el lecho se lavé con agua (26 mL) y n-butanol (26 mL). La capa
acuosa se separd y luego la capa organica se extrajo con 0,5 mol(L de
tamponador de fosfato (pH 6,5 2 x 5 mL). La capa acuosa combinada se concentrd
a 18 g, se agregd 1moll de NaOH para ajustar el pH a 7,3 y se aplicé a
cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (20 mL, Mitsubishi Kasei Co.
Lid). Luego de adsorber, la columna se eluyd con agua y luego solucién acuosa de
acetonitrilo (5%). Las fracciones activas combinadas se concentraron a vaclo alto
a 35°C y se liofilizaron para dar el compuesto del titulo como un sélido amorfo
amarillo (81 mg).
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Mp 145°C (dec); 'H NMR (D20) 5 3,05-3,08 (m, 1H), 3,83 (s, 1H), 4,134,186
(m, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7.04 (s, 1H); IR (KBr) 3371, 1770,
1672, 1613 c™', A™ (H;0) 314 nm.

Elemplo 31

Preparaclén de sal sédica de (5R}(6Z)-7-Ox0-8-{4}-5-tla-1,6a-dlazanpentalen-
2-iimetlien)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-ano-2-&cldo carboxilico

Paso 1: Preparaclén de 3-Oxo-3a,4-dlhidro-3H,6 H-2-oxa-5-tia-1-aza-6a-azon| -
3a-pentalenida

La conc. HCI (15 mL) y NaNO; (16,6 g) se agregd a la solucién H20 (166
mL) de L-tioprolina (24,3 g) bajo una atmdsfera de nitrbgeno a 0°C y se agitd
durante 2 horas. La solucidn se extrajo con CHzCly, la capa orgénica se sect en
MgSO, y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto N-nitroso crudo
como un sélido amarillo.

Se agregd anhidrido trifluoroacético (5,0 mL) a la solucién THF (350 mL) de
N-nitroso tioprolina crudo bajo una atmoésfera de nitrdgeno a 0°C y se agitd
durante 5 horas a 0°C. La solucién se concentrd a presién reducida. El residuo se
aplic6 a cromatografia en columna con gel de sllice, y luego la columna se eluyd
con n-hexano — AcOEt (1:1). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido
café claro (4,0 g, 151,1%)

'H NMR (CDCl,) 5 4,04 (t, 2H, J= 1,7 Hz), 540 (t, 2H, J= 1,7 Hz).

Paso 2: Preparaclén de 4H-5-tla-1,6a-dlazapentalen-2-cldo carboxllico
etiléster

Se agregd propiolato de etilo (3,1 mL) a la solucién de o-xileno (130 mL) de
3-Oxo-3a,4-dihidro-3H, 6H-2-oxa-5-tia-1-aza-6a-azonio-3a-pentalenida (4,0 g) bajo
una atmdésfera de nitrbgeno y se sometié a reflujo durante 19 horas. La solucién se
enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presién reducida. El residuo se
aplicd a cromatografla en columna con gel de sllice, y luego la columna se eluyd
con n-hexano — AcOEt (4:1). El titulo del compuesto se obtuvo como un sélido
amarillo (25 g, 49,3%), v se obiuvo 4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-acido
carboxilico etiléster como cristales amarillos claros (1,2g, 21, 7%).
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"H NMR (CDCla) 5 1,40 (t, 3H, J=7,1 Hz), 4,11 (d, 2H, J= 2,1 Hz), 4,40 (q.
2H, J= 7,1 Hz), 5,24 (t, 2H, J= 1,6 Hz), 6,61 (s, 1H)

Paso 3: Preparacién de {4H-5-Tla-1,6a-diazapentalen-2-ilimetanol

Se agregd LiBH, (cont. 90%) (459 mg) a la solucidn de éter (126 mL) de
4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-&cido carboxllico etiléster (2,5 g) y MeOH (0,77 mL)
bajo una atmdsfera de nitndgeno a temperatura ambiente y luego se sometié a
reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se apagd con 1 mol{L HCI (25 mL) y se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se neutraliz6 por medio de una
solucién de carbonato de hidrégeno sddico saturado y se separd. La capa acuosa
se extrajo con diclorometano (10 x 25 mL). La capa orgénica se secd (MgSQOy) ¥y
se filtr6. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se aplico a
cromatografia en columna con gel de sllice, y luego la columna se eluyd con
AcOEt. El compuesto del tiulo se obtuvo como un sélido amarillo claro (1,7 g,
87,9%).

'H NMR (CDCl) 5 2,85 (t, 1H, J= 5,6 Hz), 4,07 (s, 2H), 4,62 (d, 2H, J= 5,1
Hz), 5,13 {t, 1H, J= 1,6 Hz), 8,04 (s, 1H).

Paso 4: Preparaclén de 4H-5-Tla-1,6a-dlazapentalen-2-carbaldehido

La solucién de diclorometano seco (8 mL) de dimetilsulféxido (2,2 mL) se
agregd por gotas a la solucién de diclorometano seco (110 mL) de cloruro de oxalil
(2,0 mL) a -78°C. La mezcla de la reaccion se agitd durante 15 minutos a la misma
temperatura. La solucién de diclorometano seco (40 mL) de (4H-5-Tia-1,6a-
diazapentalen-2-il)metanol) (1,7 g) se agregé por gotas a la mezcla de reaccion a -
78°C y se continud agitando durante otros 15 minutos. Se dejé calentar la mezcla
de la reaccién a -45°C y se agitdé durante 1 hora. Se agregé trietilamina (11,3 mL)
por gotas y se dejé calentar [a mezcla de la reaccién a 0°C. Luego de 20 minutos,
se agregd solucion de cloruro de amonio saturado (50 mL) y agua (100 mL) y se
separd. La capa acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 150 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron
(MgSOy,) y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se
aplicé a cromatografla en columna con gel de sllice, y luego la columna se eluyd
con hexano-AcOEt (1:1). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo
(1.7 g, cant).

'H NMR (CDCly) & 4,13 (s, 2H), 5,26 (d, 2H, J= 1,4 Hz), 6,59 (s, 1H), 9,90
(s, 1H).
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Paso 5: Preparaclén de sal sédica de (5R).(62Z)-7-Ox0-64{4H-5-tla-1.8a-
diazapentalen-2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en -2-&cido

carboxllico

La solucién de acetonitrilo seco (92 mL) de 4H-5-Tia-1,6a-diazapentalen-2-
carbaldehido (1,7 g) se agregd a la solucién de acetinitrilo seco (92 mL) de MgBrz
(5,0 g) bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente y luego la mezcla
se agitd durante 10 minutos. Se agrego la solucién de THF seco (184 mL) de p-
nitrobencil (5R,6S)-8-bromopenem-3-carboxilato (4,3 g), la mezcla se enfrié a -
20°C y luego se agregd trietilamina (7,4 mL) en una porcién. El tubo de la
reaccién se cubrié con lamina para taparle la luz. La mezcla de la reaccion se
agité durante 3 horas a -20°C y se tratd con 4,4-dimetilamino piridina (138 mg) y
anhidrido acético (2,1 mL) en una porcién. La mezcla de la reaccion se calentd a
0°C y se agitd durante 15 horas a 0°C. Se agregd a la mezcla de la reaccién
solucién acuosa de 4cido cltrico 1mol(L (1000 mL) y la capa acuosa se extrajo con
acetato de efilo ( 3 x 400 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua, carbonato de hidrogeno sédico saturado y salmuera, se secaron (MgSQOy) y
se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida y se obtuvo (5R)-6-[acetoxi-
(4H-5-tia-1,8a-diazapentalen-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico p-nitrobencil éster como un amorfo
café.

Se agregd rapidamente polvo de Zn (19,3 g) recientemente activado con 0,5
mi/L de tamponador de fosfato (pH 6,5, 100 mL) a la solucién THF (10 mL) de
(5R)-6-[acetoxi-(4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-il)metil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxllico p-nitrobencil éster. El tubo de
reaccion se cubrié con lamina para tapario de a luz. Se agitd enérgicamente la
mezcla de la reaccién durante 2,5 horas a temperatura ambiente. La solucion de
la reaccidn se filtrd a través de un lecho de Celita y el lecho se lavé con agua (200
mL) y n-butanol (200 mL). La capa acuosa se separd y luego la capa organica se
extrajo con 0,5 molL de tamponador de fosfato (pH 6,5 2 x 50 mL). Las capas
acuosas combinadas se concentraron a 80 g, se agregd 1mol/lL de NaOH para
ajustar el pH a 8,0 y se aplicéd a cromatografla en columna con resina Dilalon HP-
21 (180 mL, Mitsubishi Kasei Co. Lid). Luego de adsorber, la columna se eluyd
con agua y luego solucion acuosa de acetonitrilo (15%). Las fracciones activas
combinadas se concentraron a vacio alto a 35°C y se liofilizaron para dar el
compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillo (634 mg, 17,4%, pH 7,25)
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Mp 150°C (dec); "H NMR (D;0) & 4,00 (g, 2H), 5,09 (s 2H), 6,14 (s, 1H),
6,36 (8, 1H), 6,91 (s, 1H), 8,92 (s, 1H); IR (KBr) 3381, 1752, 1683, 1600, 1558 c™!,
AM& (11.0) 292, 196 nm.

Ejemplo 32

Preparaclén de sal sédica de (5R)(62)-8«(2,3-Dihidroplrazolol[5,1-bltiazol-6-
ilmetilen)-7-oxo-4-tla-1-azablclclo[3.2.0]hept-2-eno-dcido carboxilico

Paso_1: Preparacién de 3-Oxo-3a, 4-dlhidro-3H, 6H-2-oxa-4-tia-1-aza-8a-
azonlo-3a-pentalenida

A una suspension de tiazolidin-2-acido carboxllico (39,9 g, 0,30 mol) en
1,000 ml de &acido acético se agregd una solucién de 31,0 g (0,45 mol= de nitrito
de sodio en 500 mL de agua durante 13 minutos a temperatura ambiente y se
agitd durante 5 horas. La solucién de la reaccidén se concentrd a presién reducida.
Se agregé acetona (500 mL) al residuo y el precipitado se filtrd a través de un
lecho de Celita. El lecho se lavd con acetona (500 mL). El filtrado se concentr6 a
presién reducida hasta que se secd y se obtuvo 3-nitrosotiazolidin-2-acido
carboxilico crudo como un sdélido amairillo.

A una solucién de 3-nitrosotiazolidin-2-écido carboxllico crudo en 600 ml de
tetrahidrofurano seco se agregé anhidrido triflucroacético (189,6 g, 0,90 mol)
durante 20 minutos bajo una atmésfera de nitrégeno a 0°C y se agité durante 18
horas a 0°C. La solucién se concentrd a presion reducida. El residuo se aplicd a
cromatografia en columna con gel de sflice y luego la columna se eluyé con n-
hexano-etil acetato (1:1). El compuesto del titulo se obtuvo como un cristal café
claro (19,2 g, 44,5%).

H NMR (CDCly) 5 3,98 {t, 2H, J=7,7 Hz), 4,65 (t, 2H, J=7,7 Hz).

Paso 2: Preparacién de 2,3-Dihidropirazolo]5,1-bltiazol-8-4cldo carboxllico
otil éster y 2,3-dihidropirazolo[5.1.b]tiazol-7-Acldo carboxllico etll éster

Se agregd propiolato de etllo (20,3 ml, 0,20 mol) a una solucién o-xileno
(600 ml) de 3-ox0-3a, 4-dihidro-3H, 6H-2-0xa-4-tia-1-aza-6a-azonio-3a-pentalenida
(19,2 g, 0,13 mol) bajo una atmdsfara de nitr6geno y se someti6é a reflujo durante
21 horas. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presion
reducida. El residuo se aplicé a una cromatografia en columna con gel de sflice y
luego la columna se eluyd con n-hexano-etil acetato (2:21 a 1:1). La mezcla de
2,3-Dihidropirazolo[5,1-bjtiazol-6-4cido  carboxilico et éster y 23-
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dihidropirazolo[5.1.b}tiazol-7-4cido carboxllico etil éster se obtuvo como un aceite
café en la proporcién de 1:1,5, respectivamente. (21,2 g, Rendimiento: 80,0%).

2,3-Dihidropirazolo[5,1-b]tiazol-8-4cido carboxllico etil éster, 'H NMR
(CDCls) 6 1,39 (t, 3H J= 7,1 Hz), 3,82 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 4,39 (q, 2H, J= 7,1 Hz),
4,42 (t, 2H, J=7,5 Hz), 6,52 (s, 1H)

2,3-dihidropirazolo[5.1.b]tiazol-7-&cido carboxllico etil éster 'H NMR (CDCls)
51,34 (t, 3H J=7,1 Hz), 3,85 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 4,28 (q, 2H, J= 7,1 Hz), 4,39 (t, 2H,
J=7.8 Hz), 7.87 (s, 1H).

Paso 3: 2.3-Dihldropirazolo[5,1.bltlazol-6-carbaldehldo 2.3-dlhidro-
pirazolo[5,1-b]tlazol-7-carbaldehido

A la mezcla (21,2 g (0,11 mol)] de 2,3-dihidropirazolo[5,1-b]tiazol-6-acido
carboxllico etil éster y 2,3-dihidropirazolo[5,1.b]tiazol-7-acido carboxllico etil éster
en 540 ml de tetrahidrofurano seco se agregd LiAlH, (4,05 g, 0,11 mol) bajo una
atmésfera de nitrbgeno a 0°C y luego se agité durante 2,5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se apagé con agua (15 ml) y el precipitado se filtrd a través
de un lecho de Celita. El lecho se lavé con agua (100 ml) y tetrahidrofurano (500
ml). El filtrado se concentré a presion reducida y luego se agregd agua (150 ml).
La capa acuosa se extrajo con diclorometano (15 x 250 ml). Las capas organicas
se secaron (MgSO,) y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida y se
obtuvo una mezcla de (2,3-dihidropirazolo[5,1-bjtiazol-6-il) metanol y (2,3
dihidropirazolo[5,1-bltiazol-7-il metanol como un aceite café claro.

A la mezcla [15,5 g (0,10 mol)] de (2,3-dihidropirazolo[5,1-bltiazol-6-il)
metanol y (2,3-dihidropirazolo[5,1-bltiazol-7-il metanol en 500 mi de cloroformo se
agregd MnO. activado (77,7 g) bajo una atmésfera de nitrbgeno a temperatura
ambiente y luego se sometié a reflujo durante 3 horas. La mezcla se filtr6 a través
de un lecho de Celita y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se
aplic6é a una cromatografia en columna con gel de sllice y luego la columna se
eluyd con hexano-etii acetato (2:1 a 1:1). El compuesto del titulo 2,3-
Dihidropirazolo[5, 1.bjtiazol-6-carbaldehido se obtuvo como un cristal amarillo (2,50
g, 15.2%) y 2,3-dihidro-pirazolo[5,1-bltiazol-7-carbaldehido se obtuvo como un
stlido café claro (5,57 g, 33,8).

3-Dihidropirazolo[5, 1.b]tiazol-8-carbaldehido; 'H NMR (CDCls) 5 3,86 (t,
2H, J=7,5Hz), 4,45 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 6,50 (s, 1H), 8,83 (s, 1H).

2,3-dihidro-pirazolo[5,1-bjtiazol-7-carbaldehido; 'H NMR (CDCls) 5 3,92 (t,
2H, J=7,9 Hz), 4,40 (t, 2H, J=7,9 Hz), 7,91 (s, 1H), 9,76 (s, 1H).
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Pas 4: Preparaclén de sal sédica de (5R}(62Z)-6{2,3-Dihidropirazolo[5.1-
bltiazol-6-limetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabliciclo[3.2.0]hept-2-enc-dcido

carbox(lico

Una solucién de acetonitrilo seco (19 mL) de 2,3-dihidropirazolo[5,1-b}tiazol-
6-carbaldehido (2,50 g, 16,2 mol) se agregé a una solucion de acstinitrilo seco
(106 mL) de MgPBr> (3,679, 19,9 mmol) bajo una atmésfera de nitrdgeno a
temperatura ambiente y luego la mezcla se agitd durante 10 minutos. Se agregd
una solucién de tetrahidrofurano seco (125 mlL) de p-nitrobencil (5R.6S)-6-
bromopenem-3-carboxilato (6,23 g, 16,2 mmol) y la mezcla se enfri6 a -20°C y
luego se agregd trietilamina (5,4 ml, 38,7 mmol) en una porcién. El tubo de la
reaccién se cubri6 con lamina para taparie la luz. La mezcla de la reaccion se
agitd durante 3 horas a -20°C y se traté con 4.4-dimetilamino piridina (188 mg),
1,62 mol) y anhidrido acético (3,1 ml, 32, 9 mmol) en una porcién. La mezcia de la
reaccién se calentd a 0°C y se agité durante 16 horas a 0°C. Se agregé etil
acetato (500 ml) a la mezcla de la reaccién y luego la capa orgéanica se lavé con
1moll de solucidn acuosa de 4acido citrico, carbonato de hidrégeno sédico
saturado y salmuera. La capa orgénica se secd (MgSO,) y se filtrd. El filtrado se
concentrd a presion reducida y se obtuvo (5R)-6-[acetoxi-(2,3-dihidropirazolo[5,1-
bjtiazol-8-iimetil}-6-bromo-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido
carboxllico p-nitrobencil éster como sélido un amorfo café.

Se agreg6 rdpidamente polvo de Zn (37,4 g) recientemente activado con 0,5
mi/L de tamponador de fosfato (pH 6,5, 196 mL) a la solucién THF (134ml) vy
acetonitrilo (62 ml) de (5R)-6-[acetoxi-(2,3-dihidropirazolo[5,1-bltiazol-8-ilmetil]-8-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico p-nitrobencil
éster. El tubo de reaccion se cubrid con lamina para taparlo de a luz. Se agité
enérgicamente la mezcla de la reaccién durante 1,5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de la reaccion se enfrié a 0°C, y luego el pH se ajusté a 8,0.
Se agregd etil acetato (100 ml) a la mezcla de la reaccién. La mezcla se filtrd a
través de un lecho de Celita y el lecho se lavd con agua (300 mL). La capa acuosa
$e separd y luego la capa orgéanica se extrajo con 0,5 mol/L de tamponador de
fosfato (pH 6.5 2 x 50 mL). El pH de la capa acuosa combinada se ajust6 a 8,0 y
la mezcla se concentr6 a 426 g. Se justd el pH del concentrado a 8,0 y se aplico a
cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (540 ml, Mitsubishi Kasei Co.
Ltd). Luego de adsorber, la columna se eluyd con agua (1 vol. Lecho) y luego 5%
(2 vol. Lecho), 10% (2 vol. Lecho) y solucién acuosa de acetonitrilo al 20%. Las
fracciones activas combinadas se concentraron a vaclo alto a 35°C y se liofilizaron
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para dar el compuesto del titulo como un sélido amorfo naranja (2,09 g, 39,2%, pH
7.10)

Mp 150°C (dec); 'H NMR (D-0) 8 3,75 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 4,27 (¢, 2H, J=7.5
Hz), 6,00 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,85 (s, 1H) 8,94 (s, 1H); IR (KBr) 3392, 1755,
1596, 1554 c™!, A™* (H,0) 290, 223 nm.

Elemplo 33

Preparacién de Sal sédica (SR){6Z)-6-(2,3-Dihidroplrazolo[5.1.bloxazol-6-
limetllen)-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo]3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxlilico

Paso 1: Preparacién de etil2,3-dlhidropirazolo]5,1-b][1,3loxazol-8-carboxilato:

A la suspension agitada de etil-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato (10,34 g,
0,66 mol) y 36,62 g de carbonato de potasio en 500 ml de acetonitrilo se agregé
13,68 g de 1,2-diclorometano y se sometidé a reflujo durante 16 horas. Se dej6é
enfriar la mezcla de la reaccién a temperatura ambiente, luego se filtrd y el sélido
se lavd con acetonitrilo. El filtrado se concentrd en un aceite. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y se extrajo con agua. La fase orgénica se secd en
MgSO, y se evapord hasta que se secd. Se obiuvo 5,80 g del producto deseado
(48%)

Paso 2: Preparacién de 2. 3-dlhidropirazolo(5,1-bl[1,3]oxazol-6-metanol:

A la solucién agitada de etil2,3-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazol-6-carboxilato (5,47
g, 35 mmol) en 100 ml de THF se agregd 1,05 g de borohidruro de litio y 1,54 g de
metanol. La solucién se calenté a 40°C durante 2,5 horas. La reaccién se apag6
con 1N HC! y se ajusté el pH a 1,3 y se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. El pH de la mezcla de la reaccion se ajustd a 8 con k2COj3. La mezcla de la
reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé en MgSO, y se
concentré en un aceite y se aplicé cromatografia en columna para dar 2,68 g del
producto deseado (65%).

Paso 3: Preparacién de 2,3-dlhidropirazolo[5,1-b][1,3loxazol-8-carbaldeh{do:

A la solucién agitada de 2,3-dihidropirazolo[5,1-b[[1,3]oxazol-6-metanol (2,60 g,
18,5 mol) en 60 ml de CHsCl se agreg6 12,9 g de MnO2. La suspension se sometid
a reflujo durante 1,5 hora bajo una atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de la
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reaccién se filtré a través de un lecho de Celita. El filtrado se concentré para dar
un aceite amarillo. El producto se purificé por cromatografia. Se obtuvo 2,15 g del
producto (84,3%).

Paso 4: 4-Nitrobencll(5R)-6-{acetoxl)(2.3-dlhidropirazolo[5,1-b[1,3]oxazol-6-
l}-metil]-6-bromo-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-eno-2-carboxilato

Se agreg6 sucesivamente 2,3-dihidropirazolo[5,1-b[1,3]Joxazol-6-carbaldehido (607
mg, 4,3 mmol) y la solucién de THF seco (20 mL) de (5R, 6S)-8-bromo-7-oxo-4-tia-
1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxlilico 4-nitro-bencil éster (1,54 g, 4,6
mmol) a la solucién de acetonitrilo seco (15 mL) de MgBR: anhidro; O(Et). (2,21 g,
8.5 mmol) bajo atmésfera de argdn a temperatura ambients. Luego de enfriarse a -
20°C, se agregd EtsN (2,0 mL) en una porcién. El tubo de la reaccién se cubrid
con lamina para taparle la luz. La mezcla de la reaccién se agitd durante 2 horas
a -20° y se tratd con anhldrido acético (1,04 mL) en una porcién. La mezcla de la
reaccion se calentd a 0°C y se agité durante 15 horas a 0°C. La mezcla se diluyd
con acetato de etilo y se lavd con solucién acuosa de 4cido citrico al 5%,
carbonato de hidrégeno sédico saturado y salmuera. La capa orgénica se seco
(MgSO0,) y se filtrd a través de un lecho de Caelita. El lecho se lavé con acetato de
etifo. El filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se aplicé a
cromatografia en columna con gel de sflice, y luego la columna se eluyd con
acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones recogidas se concentraron a presion
reducida y la mezcla de diasterecisdmeros se tomd para el siguiente paso. Sélido
amorfo amarillo claro; Rendimiento: 1,9 g, 81%; M+H 566.

H NMR (CDCls) & 8,24 (2H, d, J=6,6 Hz), 7,60 (2H, d, J= 6,6 Hz), 7,44 (1H,
s) 6,34 (1H, s), 6.23 (1H, s), 5,56 (1H, s), 5.4 (1H, d, J=10,2 Hz), 5,27 (1H, d
J=10, 2Hz2), 5,04 (2H, m), 4,30 (2H, m), 2,10 (3H, s).

Anal. Cal. Para C2;:H;7BrN4OgS: C, 44,61, H, 3,03, N, 9,91
Se encontré: C, 45,00 H, 3,14, N, 8,533,98

Paso 5: Sal sédica de (5R,67)-6-{23-dihidropirazolo[5,1-b][1.3]loxazol-6-
limetilen)-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-&cido carboxilico

Se disolvi6 4-Nitrobencil(5R)-8-(acetoxi)(2,3-dihidropirazolo[5,1-b[1,3]Joxazol-6-il)-
metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilato (700 mg, 1,2
mmol) en THF (20 mL), acetonitrilo (10 mL) y 0,5 M de tamponador de fosfato {pH
6,5, 28 mL) y se hidrogené en Pd/C al 10% a una presion psi de 40. Luego de 4
horas, la mezcla de la reaccidn se filtrd, se enfrié a 3°C y se agregé 0,1 M de
NaOH para ajustar el pH a 8,5. El filtrado se lavé con acetato de etilo y la capa
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acuosa se separd. La capa acuosa se concentrd a vacio alto a 35°C para dar un
precipitado amarillo. El producto se purificéd por cromatografia en columna de fase
inversa con resina HP 21. Iniciaimente, la columna se eluyé con agua desionizada
(2 Its) y més tarde con acetonitrilo al 10%: agua. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron y se concentraron a presién reducida a temperatura
ambiente. El sdlido amarillo se lavé con acetona y se filtr6. Se secd. Rendimiento:
276 mg, 73% como un so6lido amorfo amarillo: (M+H+Na)314.

'H NMR (D;0) 5 8,97 (1H, s), 6,95 (1H, s), 6,46 (1H, s), 5,56 (1H, 8) 5,07
(2H, d, J=6,3 Hz), 4,30 (2H, t J= 6,3 Hz)

Ejemplo 34
Preparaclén de (5R,62)-8-[(5-acetll-4,5,6,7-tetrahidrotieno]3,2-c]piridin-2-

illmetilen]-oxo-4-tia-1-azablclclo[3.2.0]lhept-2-eno-2-cldo carboxllico (mezcla

de Isémeros E+Z, sal sédica)

Paso 1: 5-acetil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

A una suspension frla (0°C) de 1,5 g (7.4 mmol) de 4,5,6,7-tetrahidrotieno]3,2-
¢Jpiridin-2-carbaldehido clorhidrato en 50 mL de cloruro de metileno, bajo N2 atm,
condiciones secas, se agregdé por gotas bajo agitacién 2,6 mL (2,5 eq) de
trietilamina. Se agitd RM durante 30 minutos a 0°C y se agregd por gotas una
solucién de 0,7 g(8,1 mol, 1,1 eq) de cloruro de acetilo en 15 mL de cloruro de
metileno; se dej6é que el RM alcanzara RT y se agitd durante 3 horas. Se filtrd a
través de un lecho de celita, el filtrado se lavd con 3x 50 mL de agua, se secd, se
evaporo, para dar 1,1 g (71,4%) del compuesto del tltulo como un aceite viscoso
(M+H)* 210,3.

Paso 2: Preparaclén de 4-nitrobenclli{5R)-8{({acetlloxi)}{5-acetil-4.56.7-

tetrahidotieno[3,2-c]piridin-2-ilimetil]-6-bromo-7-oxo0-4-tla-1-
azabiclelo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllato
5-acetil-4,5,6,7-tetrahidrotieno|3,2-c]piridin-2-carbaldehido (540 mg, 2,57 mmol) y
la solucibn de THF seco (20 mL) de (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-acido carboxilico 4-nitro-bencil éster (950 mg, 2,5 mmol)
se agregaron sucesivamente a la solucibn de acetonitrilo seco (15 mlL) de
MgBr2:O(Et): (2,21 g, 8,5 mol) bajo una atmédsfera de argén a temperatura
ambiente. Luego de enfriar a -20°C, EtsN (2,0 mL) se agregd en una porcion. El
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tubo de la reaccién se cubrié con lamina para taparle la luz. La mezcla de la
reaccion se agitd durante 2 horas a -20°C y se tratd con anhidrido acético (1,04
mL) en una porcién. La mezcla de la reaccién se calentd a 0°C y se agitd durante
15 horas a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavd con solucién
acuosa de acido cltrico al 5%, carbonato de hidndgeno sodico saturado y
salmuera. La capa orgdnica se sect (MgSO,) y se filtrd a través de un lecho de
Calita. El lecho se lavé con acetato de etilo. E! filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se aplico a cromatografia en columna con gel de silice, luego
la columna se eluyd con acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones recogidas se
concentraron a presién reducida y la mezcla de diastereoisdmeros se tomé para el
siguiente paso. Sdélido amorfo amarillo claro; Rendimiento; 870 mg, 53%:; m.p. 46-
48°C; (M+H)* 637,6.

H NMR (CDCls) & 2,15 (t, 6H); 2,8-3,0 (m 2H); 3,7-3,8 (m, 2H); 4,58-4,68
(m, 2H); 5,30-5,45 (dd, 2H); 5,85 (d, 1H); 6,71 (s, 1H); 6,85 (s, 1H); 7.35-7.45 (d,
1H); 7,80 (dd, 2H); 8,25 (dd, 2H).

Paso 3: (5R.68Z)-8](5-acetll-4.5.6,7-tetrahldrotieno[3,2-c]piridin-2-ll)metilen]-

oxo-4-tia-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-dcldo carboxilico (mezcla de Isémeros
E+Z sal sédica

Una solucién de 0,77 g (1,21 mmol, 4-nitrobencil(5R)-8-[(acetiloxi){5-acetil-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-c] piridin-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-
2-eno-2-carboxilato en 40 mL THF y 40 mL de solucién tamponadora de fosfato
(pH=6,36) se hidrogenc a 40 psi durante 3 horas en la presencia de 0,4 g de
catalizador Paladio en Carbono al 10%. La mezcla de la reaccion se filtrd a traves
de un lecho de celita, el filtrado se ajusté a pH=8,0, se concentrd al vaclo, el
residuo se purificd en una columna de fase inversa (amberlite), utilizando una
mezcla de 5%, 10% ACN/agua como solvente, para dar 0,107 g (23%) del
compuesto del titulo, como cristales rojizos, m.p. 362,4°C, (M+H)* 409,5

H NMR: & 2,08 (s, 3H); 2,80-2,85 (m, 1H); 3,74 (m, 2H); 3,98-4,06 (d, 2H);
6,32-6,42 (s 1H); 6,50-8,80 (s, 1H); 6,98-7,20 (8 1H); 7,30-7,40 (s 1H).

Preparacién de {5R,6Z)-8-{6,7-dlhidro-4H-plrazolof5,1-c]oxazin-2-limetilen)-7-
oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-eno-2-dcido carboxllico
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Paso 1: 4-Nitrosomorfolin-3-dcldo carboxlilic

A una solucién de morfolin-3-4cido carboxllico (6,96 g, 52 mmol) en agua (20 ml),
a 0°C bajo nitrdgeno, se agregd &cido clorhidrico concentrado (4 ml) seguido por
nitrito s6dico (5,0 g, 72 mmol) en porciones pequefias. La mezcla se agité a 0°C
durante 1 hora y luego se concentré al vacio a 30-35°C. El residuo se agitd con
200 ml de acetona y se filtrd. El filtrado se evapord y el residuo se tratd con 50 mi
de THF y se concentrd. El proceso se repitié con 2x50 ml de THF para dar 11,7 de
una espuma amarilla clara; MS(ESI} m/z 159 (M-H).

Paso 2: 6,7-Dihidro-4H-{1,2 3loxadiazolo[4,3-c][1,4loxazin-8-l0-3-0lato

El 4-nitromorfolin-3-acido carboxllico (11,0 g) del paso 1 se disolvi6 en THF (250
ml) y se enfrié a 0°C. Se agregd una solucién de anhidrido triflucroacético (7.4 ml,
52 mmol) en THF (20 ml) agitando durante 10 minutos. La mezcla que result6 se
agitd a 0°C durante 5 horas y se calent6 a temperatura ambiente durante 16
horas. El solvente se evapord y el residuo se diluyé con 250 ml de acetato de etilo
y se agité con 30 g de carbonato de potasio anhidro. La mezcia se filtré a través
de un lecho de gel de sllice y el filtrado se evapord. El residuo se lavé con una
mezcla de acetato de etilo-éter para dar 3,80 g de un sélido blanco; mp 132-
133°C; MS (ESI) m/z 143,1 (M+H).

Paso 3: Etll 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-cloxazin-2-carboxllato

A una solucién parcial de 6,7-Dihidro-4H-{1,2,3Joxadiazolo[4,3-c][1,4]oxazin-8-i0-3-
olato (3,41 g, 24 mmol) en o-xileno (80 ml) se agregd propiolato de etilo (2,7 ml, 26
mmol). La mezcia se agité a 140°C durante 3 horas. Luego se agregaron otros 2,0
mil {19 mmol) de propiolato de etilo y la mezcla se agit6 a reflujo durante 18 horas.
La solucién final se evapord al vaclo y el residuo se disolvi6 en una.mezcla de
cloruro de metileno y hexanos (1:5). Se pasd la solucién a través de un lecho de
gel de sllice y el lecho se eluyd con cloruro de metileno-hexanos, seguido por
acetato de etilo. El eluyente de acetato de etilo se evaport y el residuc se lavd con
hexanos para dar 4,10 g de un sdlido blanco; mp 63°C; MS (ESI) m/z 197,1
(M+H).

Paso 4: 6,.7-Dihidro-4 irazolol5,1-c][1,.4]oxazin-2-imetanol

A una solucidn de etil 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]Joxazin-2-carboxilato (1,57
g, 8,0 mmol) en cloruro de metileno (30 ml) se agregaron 24 mi de una solucién
1,0 M de hidruro de diisobutilaluminio en cloruro de metileno a 0°C, bajo nitrégeno.
Luego de agitar durante 0,5 horas a 0°C, la mezcla se calentd a temperatura
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ambiente durante 2 horas. Luego se tratd con 30 mi de solucidn de cloruro de
amonio saturado y se extrajo con acetato de etilo. La solucién orgénica se lavé
con salmuera, se sectd en sulfato sdico anhidro, se filtrd y se evapord para dar
1,27 g de un aceite incoloro; MS (ESI) m/z 155,3 (M+H).

Paso 5: 6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4loxazin-2-carbaldehido

A una solucién de 6,7-dihidro-4-H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-iimetanol (1,08 g,
7,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml) se agregaron 54 g de dibxido de
manganeso activado a temperatura ambiente, agitando. La mezcla se calent6 a
60°C durante 1 hora y luego se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla final se filtrd a través de una columna de gel de sflice llenada con celita. El
lecho del filtro se eluyd con cloruro de metileno, seguido por acetato de etilo. El
eluyente de acetato de etilo se evapord y el residuo se triturd para dar 0,81 g de
un sélido blanco; MS (ESI) m/z 153,2 (M+H).

Paso 6: 4-Nitrobencll (5R)-6-{(acetiloxl)6,7-dlhidro-4H-pirazolo[5.1-c][1

oxazin-2-ll)metil]-6-bromo-7-ox0-4-tia-1-azablclclo[3.2.0]hept-2-eno-2-
carboxilato

A una solucién de MgBR2 (0,94 g, 5,1 mmol) en acetronitrilo (25 ml) bajo nitrégeno
so le agregé 6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-carbaldehido (0,26 g, 1,7
mmol) a temperatura ambients, agitando. Luego se agregd una solucién de
(5R,8S)-6-bromo-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico 4-
nitrobencil éster (0,58 g, 1,5 mol) en THF (25 ml) y la mezcla se enfrié a -20°C en
la oscuridad durante 5 horas. Luego se traté con anhidrido acético (0,6 ml, 6,0
mmol) y 4-N,N-dimetilaminopiridin (24 mg, 0,2 mmol) y se mantuvo a 0°C durante
18 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La
solucibn de acetato de etilo se lavd con é&cido citrico al 5%, solucidn de
bicarbonato sédico saturado y salmuera, se secé en sulfato sédico anhidro y se
evapord. Se aplicd cromatografla al material crudo con gel de sflice (EtOAc-
CH2CI2/1:5) para dar 0,77 g de una espuma blanca; MS (ESI) m/z 578,9 (M+H).

Paso 7: (5R,67)-6-{6,7-dlhidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-imetllen)-7-oxo-
4-tia-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-icldo carboxilico

A una solucibn de 4-nitrobencil (5R)-6-[(acetiloxi)(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazin-2-i)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.20]hept-2-eno-2-
carboxilato (0,35 g, 0,6 mol) en THF (20 ml) bajo nitrbgeno, se agregaron 20 mi de
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una solucién tamponadora de fosfato (0,5M, pH 6,5) y 120 mg de Pd/C al 10%. La
mezcla se hidrogend a 40-50 psi durante 3 horas, y luego se filtrd con Celita. El
lecho del filtro se lavd con THF y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. El
exiracto organico se secd en sulfato de magnesio anhidro y se evapord. El
residuo se lavd con éter para dar 0,09 g de un sélido amarillo; HRMS; calc. Para
C13H11N3O4S, 305.0470; se encontrd (ESI+), 306.05434; 'H NMR: (DMSO-dg) &
4,07-4,09 (t, 2H), 4,134,17 (t 2H), 4,82 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 7,17 (s,
1H), 7,55 (s, 1H), 12,80 (bs, 1H).

Ejemplo 36

Preparacién de sal sédlica de {5R)(6Z)-8-{6,7-5H-Dihidroplirazolo[5,1-b]oxazin-
2-imetlien)-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxllico

Paso 1: Preparaclién de etil 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-bloxazin-2-
carboxllato

A la suspension agitada de etil-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato (10,34 g, 0,66
mol) y 36,62 g de carbonato de potasio en 500 mi de acetonitrilo se agregaron
14,7 g de 1,3-dibromopropano y se sometié a reflujo durante 16 horas. Se dejé
enfriar la mezcla de la reaccién a temperatura ambients, luego se filtré, el sélido se
lavé con acetonitrilo. El filtrado se concentrd a un aceite. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y se extrajo con agua. La fase orgénica se secé en MgSO, y se
evapord hasta secarse. Se obtuvo 8,80 g del producto deseado (68%), m.p. 44-
46°C )M+H) * 197.,1.

Paso 2: Preparacién de 2,3-dlhidro-5H-pirazolo[5,1-bloxazin-2-ll-metanol:

A la solucién agitada de 6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-bJoxazin-2-carboxilato (4,0 g,
20 mmol) en 100 ml de THF se agregd 0,71 g de borohidruro de litio y 1,03 de
metanol. La solucién se calentd a 40°C durante 2,5 horas. La reaccidon se apagé
con 1N NCl y el pH se ajustd a 1,3 y se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. El pH de la mezcla de la reaccién se ajustd a 8 con koCO,. La mezcla de la
reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé en MgSO, y se
concentrd a un aceite; se aplicé cromatografla en columna para dar 2,08 g del
producto deseado (67%): (M+H) * 155.
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Paso 3: Preparacién de 8,7-dlhidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-2-
carbaldehido:

A la solucién agitada de 2,3-dihidro-5H-pirazolo[5,1-bJoxazin-2-il-metanol (2,08 g,
13,5 mol) en 60 ml de CHC,l se agregé 9,38 g de MnO,. La suspension se
sometid a reflujo durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
la reaccion se filtrd a través de un lecho de Celita. El filtrado se concentrd para
dar un aceite amarillo. E! producto se purificé por cromatografla. Se obtuvo 2,15 g
del producto (78%).

Paso_4: Nitrobencll{5R})-8{(acetoxl}6,7-dihidro-5H-pirazolol5,1-bll1.3]oxazin-
2-l)metil]-6-bromo-7-0xo0-4-tla-azablciclof[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxllato

6,7-dihidro-5H-pirazolo[5,1-b][1,3]oxazin-2-carbaldehido (330 mg, 2 mmol) y
solucion de THF seco (20 mL) de (5R, 6S)6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxllico 4-nitrobencil éster (0,74 g, 2,2
mmol) se agregaron sucesivamente a la solucién de acetonitrilo seco (15 mL) de
MgBr: anhidroO{Et)2 (1,2 g) bajo una atmodsfera de argobn a temperatura
ambiente. Luego de enfriar a -20°C, se agregé EtsN (2,0 mL) en una porcion. El
tubo de reaccién se cubrié con lamina para tapario de la luz. La mezcla de la
reaccién se agité durante 2 horas a -20°C y se tratd con anhidrido acético (1,04
mL) en una porcién. La mezcla de la reaccion se calentd a 0°C y se agitd durante
15 horas a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con solucion
acuosa de Aacido citrico al 5%, carbonato de hidrégeno sodico saturado y
salmuera. La capa organica se secd en MgSO;, y se filtré a través de un lecho de
Celita. El lecho se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se aplicd a cromatografla en columna con gel de silice, y
luego la columna se eluyé con acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones
recogidas se concentraron a presion reducida y la mezcla de diasteroisémeros se
tomé para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo claro; Rendimiento: 0,76 g,
685%; M+H 57 :

Paso 5: Sal sédica (5R)(6Z)-8-(8,7-5H-Dlhidropirazolo]5,1-bloxazin-2-
limetllen)-7-oxo-4-tla-1-azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-dcido carboxilico
4-Nitrobencil(5R)-8-[(acstiloxi)8,7-dihidro-5H-pirazolo[5, 1-b][1,3]Joxazin-2-il)metil}-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-carboxilato (350 mg, 0,6 mol) se
disolvié en THF (20 mL), acetonitrilo (10 mL) y 0,5 M de tamponador de fosfato
(pH 6,5, 28 mL) y se hidrogend en Pd/C al 10% a una presién de 40 psi. Luego de
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4 horas, la mezcla de la reaccion se filtrd, se enfrié a 3°C y se agreg6 0,1 M NaOH
para ajustar el pH a 8,5. El filtrado ss lavé con acetato de etilo y la capa acuosa se
separS. La capa acuosa se concentrd a vacio alto a 35°C para dar un precipitado
amarillo. El producto se purificé por cromatografla en columna de fase inversa con
resina HP21. Inicialmente, la columna se eluyd con agua desionizada (2 litros) y
posteriormente con acetonitrilo al 10%:Agua. Las fracciones que contenlan el
producto se recogieron y concentraron a presién reducida a temperatura ambiente.
El sdlido amarillo se lavd con acetona y se filtrd. Se sec6. Rendimiento: 103 mg,
52%, como un sélido amorfo amarillo; (M+H+Na) 327.

'H NMR: (D;0) & 6,97 (1H, s), 6,93 (1H, 8), (6,47 (1H, s), 5,65 (1H, s), 4,28
(2H, m), 4,10 (2H, m), 2,21 (2H, m)

Elemplo 37

Preparaclén de sal sédica de (5R),(6Z)-8-[5-{3-carboxiproplonil)-4,5.8,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-4imetilen]-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-sno-dcldo carboxilico

Se prepard el compuesto anterior segln los procedimientos descritos en todos los
anteriores ejemplos. Comenzando con sal sbddica de (5R),(6Z)-6-{5-[3-(4-
itrobenciloxicarbonil)propionil]-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-iimetilen}-
T-oxo-4-tia-1-azabiciclo]3.2.0]hept-2-enc-2-4cido carboxllico (467 mg) e
hidrogenandolo en Pd/C (10%), 276 mg de (74%) de (5R), (6Z)-6-[5+3-
carboxipropionil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilmetilen]-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno acido carboxllico, se aislé sal sédica como un sélido
amorfo amarillo. Mp. 180°C (Dec): 'H NMR: (D;0) & 2,41, (t, 2H), 2,42, (t, 2H),
2,67 (i, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,954,09 (m, 2H), 4,18 (t, 2H), 4,28 (t, 2H), 4,75 (s, 2H),
4,87 (s, 2H), 6,33 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,09 (s, 1H).

Elemplo 38

Preparacién de sal sédica (5R -8-[5-{2-metoxlacetil)-4,5.6,7-

tetrahldroplirazolo[1,5-a]pirazin-2-imetlien]-7-oxo-4-tia-1-
azabieclclof3.2.0]hept-2-sno-dcido carboxilico

Sal sédica 4cido carboxllico (5R), (6Z)-7-Oxo-68-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirazin-2-ilmetilen)-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 (Ejemplo 25)
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A la solucién de THF (64 mL) y H.O (64 mL) de sal sédica &cido carboxilico (5R),
(6Z)-7-Oxo-6-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-imetilen)-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2 (Ejemplo 25) (638 mg) se agregé 0,1 M de NaOH aq
lentamente para ajustar el pH a 12,5 a 0°C. A la mezcla se agregé cloruro de
metoxiacetil (0,28 mL) durante 5 minutos. La mezcia se agité durante 0,5 horas a
0°C y se agregd metoxiacetilcloruro (0,09 mL). Luego de agitar la mezcla durante
0,5 horas a la misma temperatura, se agregé 0,1 M de NaOH para ajustar el pH a
8,05. La mezcla se concentrd a vacio alto a 35°C. El concentrado se aplicé a
cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (78 mL, Mitsubishi Kasei Co.,
Ltd). Luego de adsorber, la columna se eluyé con HO-MeCN (1:0 a 9:1). Las
fracciones combinadas se concentraron a vaclo alto a 35°C y se liofilizaron para
dar el compuesto del titulo como un sélidc amorfo amarillo (509 mg, 65%, pH
7,58).

Mp 170°C (dec); 'H NMR: (D;0) 5 3,28 (s, 3H x %), 3,209 (s, 3H x %), 3,78 (t, 2H x
%, J= 5.4 Hz), 3,89-3,93 (m, 2H x %), 4,09 (t, 2H x %, J="5,4 Hz), 4,14 (t, 2H x 1/2,
J= 5,4 Hz), 4,20 (s, 2H x %), 4,25 (s, 2H x 1/2 ), 4,61 (8, 2H x 1), 4,86 (s, 2H x %),
6,19 (5. 1H x %), 6,22 (s, 1H x %), 8,37 (s, 1H, %), 8,372 (s, 1H, %), 6,878 (s, 1H),
6,93 (s, 1H).

Preparacién de sal sédica de (5R -8-J5-{2-metoxlacetl])-4,5,6,7-

tetrahidropirazolo[1,5-alpirazin-2-imetilen]-7-oxo-4-tla-1-
azabiciclo[3.2.0lhept-2-eno- écldo carboxilico

(4,5,6,7-Tetrahldropirazolo[1,5-a]pirazin-24l)-metanol

Se agreg6é metanol (150 ml) a la mezcla de 2-hidroximetil-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[1,5-a]pirazin-5-4cido carboxilico 4-nitrobencil éster (Ejemplo 25) (2,38 g) y
Pd-C al 10% (50% hdamedo, 1,19 g). La mezcla de la reaccién se agité durante 2
horas bajo atmdsfera de hidrdgeno. La mezcla se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo se aplicé a cromatografia en columna con gel de sllice, y
luego la columna se eluyé con metanol al 50% en cloroformo. El compuesto del
titulo se obtuvo como un sélido blanco (1,08 g, 98%).

'H NMR: (400 MHz, CD;OD) 8 3,22-3,25 (m, 2H), 3,99 (s, 2H), 4,03-4,06
(m, 2H), 4,52 (s, 2H), 6,06 (s, 1H).
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[5-{4,5-Dihidrotiazol-2-11)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ljmetanol

Se agreg6 solucién de cloruro de hidrégeno (2 mol) en dietil éter (0,7 ml) a
la solucién de metanol (20 ml) de (4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-il)-
metanol (1,08 g) y 2-metilsulfanil-4,5-dihidrotiazol (1,03 g). La mezcla de reaccién
se someti6 a reflujo durante 4 dlas. La mezcla se apagé con una pequefia
cantidad de solucién de carbonato de potasio saturado, se secd en MgSQO, y se
fitrd. El fitrado se concentrd a presién reducida. El residuo se aplicd a
cromatografia en columna con gel de sflice y luego la columna se eluyé con
metanol al 10% en cloroformo. El compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido
blanco (1,49 g, 89%).

'H NMR: (400 MHz, CDsOD) 5 2,04 (brs, 1H), 3,39 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 3,90
(t, 2H, J=5,3 Hz), 4,08 (t, 2H, J=7,5 Hz), 4,21 (t. 2H J= 5,3 Hz), 4,66 (s, 2H), 4,69
(s, 2H), 6,07 (s, 1H).

Sal sédica de (5R),(62)-6-[5-{4,5-Dihldrotiazol-2-11)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo

[1-5-a]plrazin-2-4imetilen]-7-oxo-4-tia-1-azabiclclo[3.2.0]hept-2-eno-2-dcido
carboxilico

Se agrego el 6xido de manganeso activado (V) (16,75 g) a la mezcla de la
solucibn de cloroformo (180 ml) de [5-(4,5-dihidrotiazol-2-}4,5,8,7-
tetrahidropirazol[1,5-a]pirazin-2-il}-metanol (3,35 g) a temperatura ambiente. La
mezcla de la reaccion se someti6é a reflujo durante 1 hora. Luego del reflujo, la
mezcla se filtr6 a través de un lecho de Celita y el filtrado se concentrd a presién
reducida. El residuo se secd al vacio y el 5-(4,5-dihidrotiazol-2-1)}4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-carbaldehido se obtuvo como un sdlido Incoloro.
El aldehido crudo que se obtuvo (2,56 g) se agregd a una solucién de acstonitrilo
seco (200 ml) de MgBr: (7,36 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente y luego la mezcla se agitd durante 10 minutos. Una solucién de THF
seco (200 ml) de WLJ 20,014 (4,16 g) se agregé y la mezcla se enfrid a -20°C. Se
agregé trietilamina (11,3 ml) en una porcién. El tubo de reaccién se cubrié con
lamina para tapario de la luz. La mezcla de |a reaccion se agitdé durante 1,5 horas
a -20°C y se tratd con 4-dimetilaminopiridina (132 g) y anhldrido acético (4,2 ml)
en una porcion. La mezcla de la reaccién se calentd a 0°C y se agité durante 20
horas a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavdé con solucién
acuosa de Acido cltrico al 5%, carbonato de hidrégeno sédico saturado, y
salmuera. La capa organica se lavé con MgSO, y se filtrd. El residuo se aplicé a
cromatografia en columna con gel de sllice, y luego se eluyd con n-hexano-AcOEt
(1:2) y cloroformo-metano ():1). Se obtuvo (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi-[5-(4,5-
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dihidrotiazol-2-il)4,5,8,7-tetrahidropirazolo[1,5-1]pirazin-2-i[jmetil}-6-bromo-7-ox0-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxllico 4-nitrobencil éster (5,41 g,
75.4%).

El (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi-[5-(4,5-dihidrotiazol-2-il}-4,5,6,7-tetrahidropirazolo
[1,5-1]pirazin-2-iljmetil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-4cido
carboxflico 4-nitrobencil éster (5,41) se disolvié en THF (76 ml) y acetonitrilo (35
ml). Se agregé polvo de Zn (21,6 g) recientemente activado y 0,5 millL de
tamponador de fosfato (pH 6,5, 111 mL) a la mezcla. El tubo de reaccién se cubrié
con lamina para taparle la luz. Se agitd enérgicamente la mezcla de la reaccion
durante 2 horas a 30-35°C. La mezcla de la reaccién se enfrié a 0°C y luego se
ajusté el pH a 7,6. Se agreg6 acstato de etilo a la mezcla de la reaccién y se filtrd
a través de un lecho de Celita. EIl lecho se iavé con agua y la capa acuosa se
separd. La capa acuosa se concentrd a vacio alto a 35°C. EI concentrado se
aplicd a cromatografia en columna con la resina Diaion HP-21 (170 ml. Mitsubishi
Kasei Co. Ltd). Luego de adsorber, la columna se eluy6 con agua y luego con
solucién acuosa de acetonitrilo (5% a 15%). Las fracciones activas combinadas se
concentraron a vacio alto a 35°C y se liofilizaron para dar el compuesto del titulo
como un sélido amorfo amarillo (1,60 g).

El compuesto crudo se purificd por HPLC (Mightysii RP-18GP, KANTO
CHEMICAL CO., INC., 35 x 250 mm, 0,05 moltamponador de fosfato (pH 7,1):
acetonitrilo = 80:20, 25 ml/min) seguido por desalinizacién con la resina Diaion HP-
21 (150 mil, Mitsubishi Kasei Co. Ltd) para dar el compuesto del titulo como un
sélido amorfo amarillo (1,06 g, y. 31,5 %, pH 8,33).

Mp 200°C (dec); '"H NMR (D20) 8 3,18 (t, 2H, J= 7,6 Hz), 3,60 (t, 2H, J=5,3
Hz), 3,73 (t, 2H J=7,6 Hz), 3,94 (t, 2H, J= 5,3 Hz), 4,37 (s, 2H), 6,01 (s, 1H), 6,21
(s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,78 (s, 1H); IR (KBr) 3381, 1752, 1606 cm™, A™™ (H.0) 369,
291, 208 nm.

Elemplo 40

Preparacién de sal sédica de (5R).(8Z)-8{5-{2-metoxiacetll}-4,5,68,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-limetlien]-7-oxo-4-tia-1-
azablciclo[3.2.0]hept-2-eno-&cldo carboxllico
Preparaclén de Etll 2J(acetiloxI{{5R)-8-bromo-2-{[{4-

nitrobencil)oxl]carbonll}-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo]3.2.0]hept-2-en-8-il)metil]-
4,7-dihidrofuro[2,3-c]piridin-8(5H)-carboxllato
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El titulo del compuesto se prepard a partir de 0,689 gramos de metil-2-formil-4,7-
dihidrofurof2,3-c]piridin-6-(5H)-carboxilato y 1,155 gramos de 4-nitrobencil (5R)-6-
bromo-7-0xo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-carboxilato y produjo 1,65
gramos de producto (84%) el cual se utilizé para el siguiente paso. MS: 652 (M+H)

Preparacién de (5R,8Z)-8-{[6{etoxicarbonll)-4,5,6.7 -tetrahidrofurof2,3-
clpiridin-2-iljmetilen}-7-oxo-4-tla-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-enc-2-dcido

carboxllico

El titulo del compuesto se prepard a partir de 1,85 g de Etil 2-[(acetiloxi)((5R)-6-

bromo-2-{[(4-nitrobencilJoxilcarbonil}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-6-

il)metil]-4,7-dihidrofuro[2,3-c]piridin-6(5H)-carboxilato, produjo 0,386 gramos de

producto (41%). MP: se descompuso a 175°C. MS: 375.0 (M-H). H-NMR(D20) y

6,91 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,41 (b, 2H), 4.04 (q, 2H
=5Hz), 3,52 (b, 2H), 2,42 (b, 2H), 1,14 (t. 3H, J=5Hz)
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REIVINDICAC] NES:

Un compuesto de formula (1)

en donde:

uno de A y B es hidngeno y el otro es un grupo heteroarilo biclclico fusionado
sustituido opcionalmente;

Xes0o0S§S;
Rs es H, alquil C1-C6, cicloalquil C5-C6, o CHR3sOCOalquil C1-C6; y

R3 es hidrégeno, alquil C1-CB6, cicloalquil C5-C6, arilo sustituido opcionalmente o
heteroarilo sustituido opcionalmente;

o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

2. Un compuesto seguin la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
biciclico es:
W
\ W.
A l
1-A
en donde:

Z4, Z2 y Z3 son independientemente CRg, N, O, S 0 N-Ry, siempre y cuando uno de
Z4-Z3 sea carbono y esté enlazado al resto de la molécula;

Wi, W2 y W3 son independientemente CR4Ry, S, SO, SOz, O o N-Ry; con la
condicién de que no se puede formar ningin enlace S-S o 0-O o S-O para formar
el sistema de anillo saturado;

t=1a4;

R; es H, alquil-C1-C8 sustituido opcionalmente, -arilo sustituido opcionalmente, -
heteroaril sustituido opcionalmente o heterociclicos saturados mono o bicliclicos,
cicloalquil —C5-C7 sustituido opcionalmente, alquenil-C3-C6 sustituido
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opcionalmente, alquinil C3-C6 sustituido opcionalmente con la condicién de que
tanto el enlace doble como el enlace triple no deben estar presentes en el atomo
de carbono que est4 enlazado directamente a N; per fluoroalquil-C1-C6 sustituido
opcionalmente, aiquil o aril sustituido opcionalmente por —S(O),, donde p es 2,
C=Oheteroaril sustituido opcionalmente, C=Oaril sustituido opcionalmente, C=0
alquil (C1-C6) sustituido opcionalmente, -C=0 cicloalquil (C5-C6) sustituido
opcionalmente, -C=0 heterociclos saturados mone o biciclicos sustituidos
opcionalmente, alquil aril C1-C6 sustituido opcionalmente, alquil heteroaril C1-C6
sustituido opcionalmente, alquil C1-C6 aril sustituido opcionalmente, alquil-C1-C6
heteroaril sustituido opcionalmente, heterociclos saturados mono o biciclicos alquil
C1-C6 sustituidos opcionalmente, arilalquenil sustituido opcionaimente de 8 a 16
dtomos de carbono, -CONRgR;, -SO:NRgRy, alrilalquiloxialquil sustituido
opcionaimente, -alquil-O-alquil-anil sustituido opcionalmente, -alquil-O-alquil-
heteroaril sustituido opcionalmente, ariloxialquil sustituido opcionalmente,
heteroariloxialquil sustituido opcionaimente, ariloxiaril sustituido opcionalmente,
ariloxiheteroaril sustituido opcionalmente, alquil ariloxiarii C1-C8 sustituido
opcionalmente, alquil ariloxiheteroaril C1-C8 sustituido opcionalmente, alquil ariloxi
alquilaminas sustituidas opcionalmente, alcoxicarbonil sustituido opcionalments,
ariloxi carbonil sustituido opcionalmente, hetercariloxi carbonil sustituido
opcionalmente.

Rz es hidrégeno, alquil C1-C6 sustituido opcionalmente, alquenil C2-C6 sustituido
opcionalmente, alquinil C2-C86 sustituido opcionalmente que tiene de 1 a 2 enlaces
triples, ciano, N-RgR7, alcoxi C1-C6 sustituido opcionalmente, hidroxi; aril
sustituido opcionalmente, heteroaril sustituido opcionalmente, COOR, alquil ariloxi
alquilaminas sustituidas opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente,
heteroariloxi sustituido opcionalments, alqueniloxi C3-C6 sustituido opcionalmente,
alquiniloxi C3-C6 sustituido opcionaimente, alquilamino-C1-C6-alcoxi-C1-C8,
alquilen diox, ariloxi alquil amina C1-C6 sustituida opcionalmente, perfluoro alquil
C1-C8, S(O)alquil C1-C6 sustituido opcionalmente, S(O); -aril sustituido
opcionalmente, donde q es 0, 1 6 2, CONRgR;, guanidino o guanidino ciclico,
alquilarii C1-C6 sustituido opcionalmente, arilalquil sustituido opcionalmente,
alquilheteroaril C1-C6 sustituido opcionalmente, heteroail-alquil-C1-C6 sustituido
opcionalmente, heterociclos saturados mono o biclclicos alquil C1-C6 sustituidos
opcionalments, arilalquenil de 8 a 16 atomos de carbono sustituido opcionalmente,
SO2NRgRy, arilalquiloxialquil sustituido opcionalmente, ariloxialquil sustituido
opcionalmente, heteroariloxialquil sustituido opcionalmente, ariloxiaril sustituido
opcionalmente, heteroariloxialquil sustituido opcionalmente, ariloxiaril sustituido
opcionalmente, ariloxiheteroarii sustituido opcionalments, heteroariloxiaril
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sustituido  opcionalmente, alquil C1-C6  sustituido opcionalments,
alquilariloxiheteroarii C1-C8 sustituido opcionalmente, ariloxialquil sustituido
opcionalmente, heteroariloxialquil sustituido opcionalmente,
alquilariloxialquilaminas sustituidas opcionalmente.

R4 @s H, alquil C1-C8 sustituido opcionalmente, uno de R4 es OH, alcoxi C1-C6, -
S-alquil C1-C6, COORg, -NRgR7, -CONRgR7; 0 R¢R4 juntos pueden ser =0 o0 R4R4
junto con el carbono al que estian enlazados pueden formar un sistema espiro de
cinco a ocho miembros, con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados N,
O, S=(0)n, (donde n=0 a 2); N-Ry;

Rs Y Ry son independientemente H, alquil C1-C6 sustituido opcionalmente, aril
sustituido opcionalmente, heteroaril sustituido opcionalmente, alquil C1-C6
sustituido opcionalmente, arilalquil sustituido opcionalmente, heteroarilalquil
sustituido opcionalmente, alquil heteroaril C1-C6 sustituido opcionalmente, Rg y Ry
pueden estar juntos para formar un sistema de anillo saturado de 3 a 7 miembros,
que tenga opcionalmente uno o dos heterodtomos.

3. Un compuesto segln la reivindicacibn 1, en donde el grupo heteroaril
biciclico es :

%1'7{ w";(wz) t
zl\%z—w;

1-B

en donde:

Z4, Z y Z3 son independientemente CRz, N, O, S o N-R;, siempre y cuando Z, -Z;
sea carbono y esté enlazado al resto de la molécula;

W;, W2 y W; son independientemente CR4Rs, S, SO, SO,, O 0 N-R;y;
t=1a4

Y1 y Y2 son independientemente N & C; siempre y cuando que si la porcién de
anillo aromético del grupo heteroarilo biclclico es imidazol, la porcién de anillo no
aromatico no puede contener un S adyacente al carbono de cabeza de puente; y
R1, R2, R4, Rs ¥ Ry son segln se definen en [a reivindicacion 2.

4, Un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde el grupo heterarilo
biciclico es:
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r 4 3

en donde:

Zy, Z>, Z3 y Z4 son Independientemente CRz o N, siempre y cuando uno de Z¢-Z,
sea carbono y esté enlazado al resto de la molécula;

Wi, W2 y W3 son independientemente CR4Ry, S, SO, SOz, O 0 N-Ry; siempre y
cuando no se forme un enlace S-S o O-O 0 S-O para formar el sistema de anillo
saturado;t=1a4,

Y1 y Y2 son independientemente C o N;
¥ R4, Rz, R4, Rs ¥ Ry son seg(n se define en la reivindicacion 2.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en donde uno de Z1-Z3 es CRa.

6. Un compuesto seg(n la reivindicacién 2 6 5, en donde unode Z2 0 Z3 es N,
0,08.

7. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 2, 5 y 6, en donde
al menos uno de W4, W2 y W3 es CR4R,.

8. Un compuesto segiln la reivindicacién 7, en donde W4, W2 y W3 son
independientemente CR4R4.

9. Un compuesto seguln cualquiera de las reivindicaciones 2y 5 a 7, en donde
t=1-3.

10. Un compuesto segin la reivindicacién 3, en donde t=3.

11.  Un compuesto segtn la reivindicacién 3 6 10, en donde al menos dos de Z4,
Z2- Z3. Y1 YYZ son N.

12. Un compuesto seguin la reivindicacién 11, en donde tres de Z,, Z;, Z3, Y1 ¥
Y2 son N.

13. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 3 y 10 a 12, en
donde dos de W4, W2 y W3 son independientemente CR4R,.

14. Un compuesto segun la reivindicacion 13, en donde R4 es H.
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15. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 3 y 10 a 14, en
donde unode Y; y Y208 C yel otro es N.

16. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 3 y 10 a 15, en
donde dos de Z,, Zz ¥ Z3 son independientemente CRa.

17. Un compuesto segln la reivindicacién 4, en donde tres de Zi-Z; son
independientemente CR4 y el otro es C.

18. Un compuesto segun la reivindicacion 4 o 17, en donde al menos uno de
Z-Zy 85 N.

18. Un compuesto segun la reivindicacién 18, en donde Z; es N.
20. Un compuesto segln la reivindicacién 18, en donde dos de Zy-Z, son N.
21. Un compuesto seglin la reivindicacién 18, en donde tres de Z,-Z, son N.

22, Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, que tiene la
estructura:

23. Un compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado del grupo compuesto
por:

(5R,6Z)-6-[(5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-il)metilen}-7-oxo-4-
tia-1-azabiclclo[3.2.0]Hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sdodica (5R).(6Z)-8-(7-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazol[1,2-a]pirazin-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]Hept-2-eno-2-4cido carboxilico.

Sal sodica (5R),(6Z)-7-Oxo-6-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-
iimetilen)-4-tia-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

Sal sddica (5R,62Z)-6-{]5-(4-metoxibencil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2~
c]piridin-2-il)Jmetilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]JHept-2-eno-acido carboxilico.

Sal s6dica (5R),(6Z)-6-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-¢][1,4]tiazin-2-imetilen)-
7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0hept-2-eno-2-4cido carboxillico.

Sal sddica (5R),(62)-6-(6,7-Dihidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-iimetilen)-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.
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Sal sodica (5R).(6Z)-6-(5,6-Dihidro-8H-imidazo[2,1-c]oxazin-2-iimetilen)7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sédica (5R),(6Z)-6-Dihidro-4-H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxflico.

Sal so6dica (5R),(6Z)-7-Oxo-6-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1.5-a]piridin-2-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sédica (5R),(6Z)-6-(7-Metil-6-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-
a]pirazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0)hept-2-eno-2-acido carboxllico.

Sal sédica (5R),(6Z)-6-(6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5.1-c][1,4]tiazin-2-iimetilen)-
7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxllico.

Sal s6dica (5R),(62)-7-Oxo-6-(4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-iimetilen)-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sddica (5R),(6Z)-7H-Imidazo[1,2-c]tiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

Sal sodica (5R.62)-7-Oxo-6-[(4-ox0-6,7-dIhidro-4H-pirazolo[5.1-
c][1.4Joxazin-2-il)metilen]-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxllico.

6-(6,7-Dihidro4H-tieno[3,2-c]piran-2-iimetilen-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]
hept-2-eno-2-acido carboxilico.

6-(6,7-Dihidro-4H-tieno[3,2-c]tiopiran-2-iimetilen-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0] hept-2-eno-2-4cido carboxilico.

6-(5-Metil-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

2-(2-Carboxi-7-ox0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0[hept-2-en-B-ilidenmetil)-8,7-
dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-acido carboxllico etil éster.

7-Ox0-6-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,2-alazepin-2-iimetilen)-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

(5R),(6Z)-8-(7-Bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-iimetilen)-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

(5R,6Z)-7-oxo-6-{[5-piridin-3-imetil}-4,5,8,7-tetrahidrotieno[3,2_c]piridin-2-
ilimetilen}-7-oxo-4-tia-1—azabiciclo [3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

(5R,62)-7-ox0-6-{[5-(piridin-3-ilcarbonil)}-4,5,8, 7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-
2-il)jmetilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

(5R,62Z)-7-oxo-6-{[5-fenilacetil}-4,5,8,7-tetrahidrotieno[3.2.0]piridin-2-
il)jmetilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.
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Sal sbdica (5R),(62)-6-(5,5-Dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-5A6-pirazolo[5.1-
c][1,4]tiazin-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2.0]hept-2-eno-2-acido
carboxilico.

Sal sddica (5R),(6Z)-7-Oxo-8-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
iimetilen)-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0[hept-2-anc-acido carboxllico.

Sal sédica (5R)(62)-6-(5,5-Dimetil-4H-1,6a-diazapentalen-2-iimetilen)-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0hept-2-eno-2-4cido carboxilico, 5,5-Dimetil-2-piperidona.

Sal sédica (5R),(6Z)-6-(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]furan-2-ilmetilen)-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sddica (5R){(62)8-(4,5-Dihidro-6-tia-1,7a-diazainden-2-ilmetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-ano-2-4cido carboxlilico.

Sal sddica (5R),(6Z)-8-(6,6-Dimaetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirizin-2-
ilmetilen)-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

(5R),(6Z)-6-(5,6-Dihidro-8-H-imidazo[2, 1-c][1,4]tiazin-3-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sddica (5R)(6Z)-7-Oxo-6-(4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-iimetilen)-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxilico.

Sal sodica (5R)(6Z)-8-(2,3-Dihidropirazolo[5,1-b]tiazol-8-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

Sal sédica (5R)(6Z)-6-(2,3-Dihidropirazolo[5, 1-bJoxazol-8-ilmetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxflico.

(S5R)(62Z)-6-[(5-acetil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3.2.c]piridin-2-il)metilenjoxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-4cido carboxllico (mezcla de isbmeros E+Z, sal
sédica)

(5R,62Z)-6-(6, 7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1.4]oxazin-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

Sal soédica (5R)(6Z)-6-(6,7-5H-Dihidropirazolo[5,1-bJoxazin-2-iimetilen)-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-2-acido carboxllico.

Sal disddica (5R),(62)-6-[5-(3-carboxiproplonil)-4,5,8,7-tetrahidropirazolo
[1.5-a]pirazin-2-iimetilen]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-acido
carboxllico.

Sal sodica (5R),(62)-6-[5-(2-metoxiacetil}4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-
a]pirazin-2-ilmetilen-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-4cido carboxllico.
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Sal sddica (5R),(6Z)-8-[5-(2-metoxiacetil}4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirazin-2-iimetilen]7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno-acido carboxilico.

Sal sdodica (5R),(62)-6-[5-(2-metoxiacetil}-4,5,6,7-tetrahidroxipirazolof1,5-
a)pirazin-2-iimetilen]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno acido carboxllico

24. Un método para el tratamiento de una infeccién bacteriana o enfermedad en
un paciente que lo requiera, que comprende suministrar a dicho paciente una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula |, segan cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23 o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

25. Un método segin la reivindicacion 24, en donde el compuesto es co-
administrado con un antibiético de betalactam.

26. Un método segin la reivindicacién 25, en donde la relacién de antibiético B-
lactam al compuesto es entre aproximadamente 1:1 y 100:1.

27. Un método segun la reivindicacién 26, en donde la relacién de antibiético B-
lactam al compuesto es menos de 10:1.

28. Un método seglin cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, en donde el
antibi6tico betalactam es seleccionado del grupo compuesto por un antibiético de
penicilina y un antibiético de cefalosporin.

29. El método segin cualquiera de las relvindicaciones 25 a 27, en donde el
antibidtico betalactam es seleccionado del grupo compuesto por piperacilina,
amoxicilina, ticardilina, bencilpenicilinas, ampicilina, sulbenicilina, cefratrizina,
cefaloridina, cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefradina, aztreonam y latamoxef.

30. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, en donde el
antibiético betalactam es piperacilina o amoxicilina.

31. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, en donde el
antibiético betalactam es piperacilina y se administra al paciente por via
intravenosa.

32. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 25 a 27, en donde el
antibiético betalactam es amoxicilina y se administra al paciente por via oral.

33. Una composicibn farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un compuesto de la
formula | segin cualquiera de Ilas reivindicaciones 1 a 23, o una sal
farmacéuticaments aceptable de lo mismo.
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34. Una composicién segln la reivindicacién 33, que ademéas comprende un
antibiético betalactam.

35. Un proceso para preparar un compuesto de la formula | segln la
reivindicacién 1, que comprende someter a eliminacién reductora un compuesto
de la formula It

P

N /|\Br

_rx I ‘
o“""'"‘]r\a

]

en donde A’ es A o B segln se define arriba, X es O 0 S, P es un grupo saliente
de éster, por ej; acetato, mesilato, triflato o tosilato, y R es un grupo protector,
seguido, si fuere necesario, por la remocién del grupo protector, para dar un
compuesto de la férmula I, en donde Rs es hidrégeno; y si se desea convertir a
una sal farmacéuticamente aceptable o a un éster, en donde Rs es alquil C1-C6,
cicloalquil C5-C6 0 CHR3OCOalquilC1-C6.
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