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Nombre: WYETH IDENTIFICACION
@ Direccién: Five Giralda Farms, Madison NJ
3°'-"(=7"1";\NTE 07940, Estados Unidos de América. ce. [ w~T [
Necionalidad o Domiclio: Madison, ce [] ow []
Estado de New Jersey, Estados Unidos
de América.
Cual
Lugar de Constitucion:
Ndmero
Teléfono: 3264270 Fax: 6088701
E-mall: |Ilwoglloradacamad10.oom
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cec. M nT (O
Direcclén: Callg 72 No. 583 Plso 5° CE. |:| Otro L__|
REPRESENTANTE |Bogotd, Colombia
O APODERADO | Teigfono: 3284270  Fax: 6065701 cual
E-mall:_Jlicco@lioredacamacho.com Numero 38.680.713 TP 53.215

Nombre: ABE, Takao; MATSUNAGA, Hiroshl; MIHIRA, Ado; SATO, Chisato;
USHIROGOCHI Hideki; SATO, Kolchl; TAKASAKI, Tsuyoshl VENKATESAN
INVENTOR(ES) Aranapakam, MudumbaIyMANSOUR Tarek, Suhayl

(72) Direccion: 26-17 Naka-cho, Sakado-shl, Saitama 350-0227; 2-8-1, Sushiro-cho,
Kawagoe-shi, Saltama 350-0064; 1-11-12 Mihara, Asaka-shi, Saitama 351-
0025; 2-25-9 Harayama, Saitama-shi, Saltama 338-0931; 3-12-4, Higashi, Nlza-
shi, Saitama 352-0002; 2-17-49 Kamimuneoka, Shiki-shl, Saitama 353-0001; 1-
25-17, Mihara, Asaka-ghi Saltama 336-0831; 97-07 83° Road #9K, Rego Park,
NY 11374 y 5 Overlook Road, New City, NY 10958.

Nacionalidad o Domicilio: Japén y Estados Unidos de Américe.
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Soliciud Internacional No. PCT/ 13428 Fecha: _30/04/03
Publicacion Intemacional No._WO 03/083277 A1 Fecha: _13/11/03
@ Thtulo (54) “PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 6-ALQUILIDEN
PENEN"
@ Clasificaclén internacional (51) _CO7D 498/88 A 6 uf.3‘/4 3
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NGmero de Solicitud
siDJ no [] us 01/05/02 80/377,048
Comprobante de Pago No. _04 -81.714 Fecha: _15-10-04
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( ANEXOS )

|Z] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
l:l Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
I:I Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante,
D Declaraclones

D Copla de |a solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
g Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripclon, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccion del examen preliminar Intemaclonal efectuado por ia IPEA.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

[ Arte Finat 12x12. b‘

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el exiranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

|:| De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud internacionai.

E °W51m¢aa'nqt;da Internacional con su traduacién, Publoaclén eon su traducoidn y Opinlén
Esorita oon su traduoodién.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
(

\ y

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

& C.C. 39.690.713 Usaquén T.P. 53.215 A
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencin det solicitmic o agente | PARA FUTURAS ver Notiflcacién o Transmisidn del Reporie de Bisqueda ntemacionsl
ACCIONES  (Forrma PCT/ISA/220) asl comw, donde aplique, ¢l item 5 n continuacion.

AM100905

Salicitud internacional No. Fecha de registro intemacional (dio/mex/aflo) | Fecha de Prioridad (Primen) (dia/mex/aio)
PCT/US 03/13429 30/04/2003 01/05/2002

Solicitante

WYETH

Este Reporte de Biisqueda [nternacional ha sido preparado por esta Autoridad da Bisqueda internacional y es transmitido al solicitnte
Seglin el Articulo 18. Una copia serl transmitida a ks Oficina Internacional,

Eate do Bisqueda Intemacional constadeuntotalde __ 5 hojes.
Tamibién esth acompaiiado de una copis de caca documento técnico anterior citado en esta reporte.

1. Bases del reporte

1. Respecio al lenguaje, bn bisqueda internacional se llevd a cabo segin I solicitud imemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
2 menos que se indique de otro modo en este ftlem.

D Ia bidsqueds intemacional s llevd & cabo segim Is traduccién de L solicitud internarions] proporcionads & esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de deldo nucledtido y/o amino revelado en I solicitud internacional, In biisqueds internacional
s¢ llevd a cabo segin In lista de Ia secuencia:

contenido en 1n solicitud internacional en forma escrite

preseniads junto con 1a selicitad internacional en forma Legible por computiador.

proporcionada subsigniemtemnente a esta Autoridad en forma escrits.

proporcionada subsigatienternenic a esta Autoridad en forma legible por computador.

so ha proporcionado Is afirmacidn de que el listdo de secuencias escrito proparcionado subsiguientemente no va mis alli de In
revelacidn en Ia solicitud intemacional segiin se presentd.

se ha proporcionado Is afirmacidn de que 1a informacidn registrada en forma legible par computador es idéntica al llsado de la
secuencia escritn

00 O OO00O00

Clertas relvindicaciones no padieron locallzarse (Var Recoadro [).
Falin unidad de Invencidn {ver Recuadro II).

-

4, to al titole,

El textn e sprobado segiin lo presenta ¢ solicitate.
Esta Autaridad ha esmblecida que el texto se lea asl:

5 al resumen,
E El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autaridad ha establecido el texto de acuerdo con s Norma 38-2(b), segiin aparece en ol Recusdro ll1. El solicitante puede, un
mes después de I fecha de haber envisdo por correo este reporte de bilsqueda internacional, presentar comeniarios a esta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que se publicard con el resumen es 1a Figura No.

D como lo sugirld of solicitante. ) E Ninguna de las figurus.
porque el solicitante no sugirid una figure.
panque esta figur carcterize mejor a I mveneidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hojs) (Julio 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/13429

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D499/88 CO07D519/00  /(CO7D519/00,513:00,499-00),
(C07D519/00,499:00,495:00), (COTD519/00,499:00, 487:00),
(C07D519/00,499:00,471:00), (C07D519/00,499:00, 498:00)

Segiin 1a Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin In clasificacién nacional y In CP1
B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minims buscads (sisterna de clasificacion seguido de simbolos de clasificacitn)
rC 7 COD
 Documentaciém butcada fuers de documentacion minima hasts donde dichos documentos sc incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consuliada durante la biiaqueda internacional (nombre de In base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usadng)
EPO-Intemno, Dato WP, FAJ, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacion d¢ documnento, con indicacion, donde sea apropiado, de 108 textos relevantes Relevante a Ia reivindicacion No.
Y EP 0 321 186 A (BEECHAM GROUP PLC) 1,12, 33,
21 de Junio de 1989 (1989-06-21) 40
citado en la solicitud
pégina 7; reivindicaciones
Y EP 0232 966 A (BEECHAM GROUP PLC) 1,12, 33,
10 de Agosto de 1987 (1987-08-19) 40
citado en la solicitud
pégina 15 — pagina 20; reivindicaciones
Y WO 87 00525 A (BEECHAM GROUP PLC) 1,12, 33,
29 de Enero de 1987 (1987-01-29) 40
citado en la solicitud
reivindicaciones; ejemplo 1
o
E&dMCumnﬁdﬂmh. Eﬁullemmnliﬂnhudlhhrﬁlildeumu

® Categorias especinles de documentos citados:
‘A’ documento que define el estado general de Ls técnica el cual no se T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion

considera de relevancia particular internacional o fecha de prioridad y que no exth en conflicto con In
solicitud pero citado para entender el principio o teoria quo sustenta
E' documento snizvior pero publicado en o después de Ia fecha de In invencidn
presentacién internacional

X' documenio de relovancis particulor; Lo invencién refvindicads no
‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de puecde considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
prioridad o que se cits para establecer la fecha de publicacién de otra un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

citacidn u otra mxin especial (zegin se especifica)
"Y' documento de relevancis particular; Ia invencién reivindicada no
0" documento qus se refiere 2 una revelacién oral, uso, exhibicién u puede cansiderars que comprends un paso inventivo cuando ¢l
otros medios documento s¢ combing can uno o mis docurnentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en Ia ticnica
P documento publicado antes de In fecha de presentacién internacional

pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada ‘&' documenin miembro de la minms famills de patentes
Fecha de la terminacidn real de Is thisqueda internacional Fecha de envio por corren del reparie de bilsqueda intemacional
25 de Julio de 2003 04/08/2003
Nombre y direccién de correo de ISA Funclonario autorizado
Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Chouly, J
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FuxNo. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992) pégina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacional No.
PCT/US 03/13429

C. (Contimmcién ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria ®

Citacin de documento, con indicacidn, donde sea spropisda, de los textos relevanizs

Relevanic a I reivindicacion No,

A

WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC;
BROOM NIGEL JOHN PERRYMAN (GB);
HARRINGTON) 11 de Mayo de 1994 (1994-05-11)
citado en la solicitud

reivindicaciones

OSBORNE N F ET AL “UNA SINTESIS NOVEDOSA
Y ESTEREO CONTROLADA DEL ACIDO (5R)-(Z)-
6-(1-METIL-1,2,E-TRIAZOL4-ILMETILEN)PENEM-
CARBOXILICO, UN POTENTE INHIBIDOR DE
BETA-LACTAMASA DE AMPLIO ESPECTRO”
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY,
CHEMICAL COMMUNICATIONS, CHEMICAL
SOCIETY, LETCHWORTH, GB,

No. 6, 1989, paginas 371-373, XP000985235

ISSN: 0022-4936

todo el documento

141

141

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la scgunda hoja) (Julio 1992)

pgina 2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 03/13429
Documento de
patente citado en el |Fecha de publicacisn Miembro(s) de s familia mn
reporte de biisqueda e
EP 0321186 A 21-06-1989 AT 102206 T 15-08-1994
AU 2963188 A 22-06-1989
CA 1302402 C 02-06-1992
DE 3888127 D1 07-04-1994
DE 3888127 T2 07-07-1994
DK 702488 A 19-06-1989
EP 0321186 Al 21-06-1989
P 2000287 A 05-01-1990
NZ 227355 A 26-04-1991
PT 89236 A,B 29-12-1989
US 4923856 A 0B-05-1990
ZA 8809397 A 29-08-1990
EP 0232966 A 19-08-1987 AT 159021 T 15-10-1997
AU 607693 B2 14-03-1991
AU 6758687 A 23-07-1987
AU 7826791 A 29-08-1991
AU 7826891 A 29-08-1991
DE 3752124 D1 13-11-1997
DE 3752124 T2 26-03-1998
DK 21287 A 18-07-1987
EP 0232966 Al 19-08-1987
FI 870176 A 18-07-1987
HU 45260 A2 28-06-1968
IE 870125 L 17-07-1987
JP 2063258 C 24-06-1996
JP 7098822 B 25-10-1995
JP 62169792 A 25-07-1987
JP 2695137 B2 24-12-1997
P 8291139 A 05-11-1996
NO 870176 A 20-07-1987
NZ 218950 A 26-04-1991
NZ 231887 A 26-04-1991
PL 263657 Al 21-07-1988
PT 84117 A,B 01-02-1987
ZA 8700273 A 30-12-1987
M 487 Al 30-12-1988
WO 8700525 A 29-01-1987 EP 0231244 Al 12-08-1987
WO 8700525 Al 29-01-2000
WO 95410178 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 13-07-1994
cz 9501053 A3 17-04-1996
DE 69328436 D1 25-05-2000
DE 69328436 T2 19-10-2000
EP 0604684 A 06-07-1994 DK 666862 T3 11-09-2000
WO 9410178 Al 11-05-1994
EP 0666862 Al 16-08-1995
ES 2145064 T3 01-07-2000
F 952063 A 27-06-1995
Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992) pégina 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/13429

Documento de

patente citado on el |Fecha de publicacién ‘“‘""::"’ :: 't‘:“""" Focha "”

reporte de bdsqueda paten pu

WO 9410178 A 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 29-04-1954
NO 951634 A 28-04-1995
NZ 257109 A 20-01-1997
PL 308643 Al 21-08-1995
PT 666862 T 31-08-2000
RU 2133750 C1 27-07-1999
14 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

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992) pégina 2 de 2




CC: PEARL RIVER

PA. ZENT COOPERAT]I N TREATY g

4
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:
NYETH p— ) TION OF TRANSMITTAL OF

Patent Law Department ; ¥ 05 kb T sEAHcH REPORT

Attn. Canan, Wi1liam H. E@ EIME D

Five Giralda Farms
AUG 1 5 2003

Madison, New Jersey 07940
UNITED STATES OF AMERICA

By Wr-bQGAN
Appicent's or agant's fie relafence
AM100905 FOA FURTHERACTION  Gue pamgraphs 1 and 4 below
inlsmational appiication No. imemational fillng daie
PCT/US 03/13429 (cmpimonthiesr)  30/04/2003
Applcant

WYETH

§| The applicant ia hareby notifisd that the intsmationsl Search Report has been esablished and is tranemitied herewth.

o Filing of sssaendments and statement under Article 1§
The appiicant ls snttiied, ¥ he o wishes, b amend the alaime of tha Intsmational Application (see Fuls 46):

e |
& When? The time imit for fling such amendments ls normally 2 months om the daie of imnamitial of the

imsmasionsl Search however, 1or more dsialla, 896 the N0 on the accompanying sheet.
3 Whers? Directly 16 the E:m:mumro DOCKETED
O Famolmis No.: (41-22) 740.14.35 DUEDATE

For more deiaiied insfrustions, ess 1he nolee on the accompanying shast m

The appiicant Is heraby notied that no Inemational Gearch Repart will e esiabished and that $he deciantion undsr
=0 mmzmuumn-:u herowith.

3. [] whh regand io the protast againet payment of (an) addiional fee(s) under Fale 40.2, the applicant s nofiied that

D ummmnmmmmmﬁnhwmwmu
appiicant's raguest 1 forward the texte of bolh the protst and the decision thereon 0 the designiied Ofices.

[T] o decision has hesn made yat on the protest; the appiicent will be notiad e econ as & dacision s made,

4. Furtheraclion{s The appilcant Is remindad of the following:

Shorly v 38 monthe from the priority date, the inlsmadional appiicalion will be published by the ifemational Bumeu,
H the applioant wishes 10 avold or postpone publication, & notice of withdrawal of the inlssnational application, or of the
pricrity ciaim, must reach the inlemational Eureau a8 providad in Rulas 8041 and B0NR.D, respeciively, balon the

Witin 18 manths from the priority date, a demand for inemationsd preliminary sxamination must be flad I the appiicant
wishss b posipons the enty inib the nafional phase untll 30 months from the priority daie (In some Offices even Iniar),

Within 20 months from e priofly date, The applicant must perform the prescribed acts for ankry inio the nalional phase
bafore sl designaisd Ofices which have not basn elecisd in the demand or in a ixter alaction within 16 monthe from the
pricrfty date or could not be elacisd because they are not bound by Chapier IL

Name and maling address of the tniamational Searching Authortly | Authortzed officer
= = Eurcpean Pulant Office, P.D. 5818 Paisntlaan 2
HV Marthe Oldendorf

NL-2260 HV Fijewik
Tok (+31-70) 540~-2040, Tx. 31 851 spo ni,
Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCTAGA/220 (uly 1908)




PA. £NT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicants or agents s felorence FOR FURTHER mw:hmms'm.
| Am100905 e S —
Intsemationsl appication Na. inmsmationa’ Sing das (dewinonivyser) | (Eariiest) Priorty Dele
PCT/US 03/13429 30/04/2003 01/05/2002
AppicRnt
WYETH

This inlsmesionsl Baarch Report has basn prepared by this inemational Saarching Autharily and s tranamitied 10 the applicant
acconding 10 Aricle 18. A copy I baing franemitted i he intemational Burses.

This Inlsnational Ssarch FAepon consists of & Dial of ) shaets.
Itis ateo aocompanied by & copy of aach prior art document ciied In this repart.

1. Basis of the report
With regard (o the language, the Inlemational search was carmed out o the basis of the Inlsmational applioation In the
« mumnmmmmﬁmnﬁm.

D the inlamational ssarch was ocarried aut on the basis of a transiation of the imemational spplication fumished ©© this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With ragard 1 any nutispiide andjor amine eald sequancs diaciossd in the inlsmational application, the inlemationsl ssarch
was caiviod out on the basle of the ssquence leling :

condained In the inlsmational appicalion in wrilen form.
fhad together with the Intsmationat applalion i COMpUier reaciable fomm.
fumished subssquently to this Authority In written form.

fumished subssquently 1 this Authority in compular neacbie form.

the siatement that the subssquently tumished wiitien ssquence doss not go beyond tha distions In the
intemaiional applioation as fied has bon fumighed. oo o

the stmament that the Informadion reconded in computer rendehlo form (s kiertioal o the writen ssquence Lsting has basn

P

00 0O 00000

Certain ciniras were found unssarchable (Ese Box ().
Unity of Invention Is lacking (ess Box 1)

o

4. With regard o e e,
[X] theextis approved as submitind by the sppiicant.
[C] e eut has been esiabished by this Authoriy 1o read e folows:

5. Wih regard io the abstrect,

[X] thetextis appmved as submitied by the eppicsnt.

has esinbiishad, according 1o Ruls 38.2(b), by this Autharity as it appeare In Box Il 2
[ i e o e h e of Mg o i il s Fape, WAV Gt 1 Wi ARy,

6. The figure of the drawings & be publehed with the abstract Is Figue No. S
D as sugpesisd by the sppiicant. m None of the figures.
[[] because e appicant talled 1o suggest a figure.
[] becsuss this Ague botier characierives the invention.

Form PCTASA/210 (el sheet) (July 1998)



INTERNA™ ONAL SEARCH REPORT

intem. 2 Appliosiion e
PCT/US 03/13429

e 7 COJ0490 68 | CO7Ds19/00  //(COTD519/00,513:00,499:00),
(C07D519/00,499:00,495:00), (C07D519/00,499:00,487:00),
(c070519/00,499:00,471:00), (CO7D519/00,499:00,498:00)

‘MWMHNCDMMMHN
B FELDS 8EARCHED
Miriousm documsnistion seardhed (classification syetem folowsd by camsiicalion syribols)
IPC 7 CO7D
Doecansntalion sssrchad other than sinimum docananisiion ¥ v exdent that soch dooumnints i cioded In the Sskis searched
Elncironic daia bass conmiind during S inlermnational ssarch (name of dala base and, whess practicel, ssarch terme ssed)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data
C. DOCUMENTS COMBIDERED TO 8 RELEVANT
Gaingeory ® | Chialion of document, with indicalion, where spproprists, of the misveni passages Aeisvent to clakn No.
Y EP 0 321 186 A (BEECHAM GROUP PLC) 1,12,33,
21 June 1989 (1989-06-21) 40
cited in the application
page 7; claims

Y EP 0 232 966 A (BEECHAM GROUP PLC) 1,12,33,
19 August 1987 (1987-08-19) 40
cited in the application
page 15 -page 20; claims

Y WO 87 00525 A (BEECHAN GROUP PLC) 1,12,33,
29 January 1987 (1987-01-29) 40
cited 1n the application
claims; example 1

-f—

m Further documents ans Seiac] b he continuation of bex C. D Putant famlly mambere are Bsted I annes

* Spacial csingeviss of ched documants : — . ale

"A" documect deiing e ganaral atate of B 1t wich i rcs SRt tddoraders! e PRt O Trsoty Soxiediyiny tve

e an e T ey

, on o
g.m—ﬂ":lhﬂl:. v mh‘m'bm;:m alep whan the

0" documant uliarring in an ovel disclemue, une, exhibition or documant i combined with coe or thom other sk dosy-

othar means m;nmmmun poron ehilled

Dale of 20 achml conpisiion of the ntermational sesrvh Duis of maling of the inlamadionsl ssarch repart

25 July 2003 04/08/2003

Mame and maling addreus of the IBA Aulwntrad oifiosr
Ewopasn Palasi Oifce, P.B. 6818 Palsnthan 2
Tl (ST 0000, Tx. 31 651 eporl
Fx: (+31-70) 240-3016 Chouly, J

Fawn FCTABA/TID jnount sheel) Cluly WaE)

page 1 of 2

T



INTERNA™ INAL SEARCH REPORT

it d Appiloation No
PCT/US 03/13429

C-{Contimmiion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cutagery

Chalion of docurmant, with indicslion whare sppropriste, of the Nisvent Passages

A

WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC
;BROOM NIGEL JOHN PERRYMAN (GB);
HARRINGTON) 11 May 1994 (1994-05-11)
cited in the application

claims

OSBORNE N F ET AL: "A NOVEL AND
STEREOCONTROLLED SYNTHESIS OF
(5R)-(Z)-6—(1-METHYL-1,2,3~
TRIAZOL-4-YLMETHYLENE )PENEM-3-CARBOXYLICAC
ID, A POTENT BROAD SPECTRUM BETA-LACTAMASE
INHIBITOR"

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, CHEMICAL
COMMUNICATIONS, CHEMICAL SOCIETY.
LETCHWORTH, 68,

no. 6, 1989, pages 371-373, XP000985235
ISSN: 0022-4936

the whole document

1-41

1-41

Fown PCTASA210 jsaniinustion of sectnd sluat) Luly 1693)

page 2 of 2



IHTEHNA"?NAL SEARCH REPORT

informstion on patent familly memnbers

i Appliction No
PCT/US 03/13429

Patent dooument Publication Patent tamily Publication
cited In ssarch mport daie membar(s) pree=y

EP 0321186 A 21-06-1989 AT 102206 T 15-03-1994

AU 2693188 A 22-06—-1989

CA 1302402 C 02-06-1992

DE 3888127 D1 07-04-1994

DE 3888127 T2 07-07-1994

DK 702488 A 19-06-1989

EP 0321186 Al 21-06-1989

JP 2000287 A 05-01-1990

NZ 227355 A 26-04-1991

PT 89236 A ,B 29-12-1989

us 4923856 A 08-05-1990

ZA 8809397 A 29-08-1990

EP 0232966 A 19-08-1987 AT 159021 T 15-10-1997

Al 607693 B2 14-03-1991

AU 6758687 A 23-07-1987

Al 7826791 A 29-08-1991

A 7826891 A 29-08-1991

DE 3752124 D1 13-11-1997

DE 3752124 T2 26—-03-1998

DK 21287 A 18-07-1987

EP 0232966 Al 19-08-1987

F1 870176 A 18-07-1987

HU 45260 A2 26~-06-1988

1E 870125 L 17-07-1987

JP 2063258 C 24-06-1996

JP 7098822 B 25-10-1995

JP 62169792 A 25-07-1987

JP 2695137 B2 24-12-1997

JP 8291139 A 05-11-1996

NO 870176 A 20-07-1987

NZ 218950 A 26-04-1991

NZ 231887 A 26-04-1991

PL 263657 Al 21-07-1988

PT 84117 A ,B 01-02-1987

ZA 8700273 A 30-12-1987

Vi, 487 Al 30-12-1988

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

WO 8700525 Al 29-01-1987

W0 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

1 4 9501053 A3 17-04-1996

DE 69328436 D1 25~05-2000

DE 69328436 T2 19-10-2000

DK 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

Fown PCTAGAR10 {pmian larnlly svmna) Cluly 1000)

page 1 of 2



‘ INTERNA""NAL SEARCH REPORT

imere A Appliostion Ne

Irformatuon on pult sty members PCT/US 03/13429
Palont docunent Publication Patont family Publicalion
cited In ssarch report dais member(s) duin
W0 9410178 A R 3033448 T3 29-09-2000
™ 1012375 Al 12-01-2001
HY 71467 A2 28-11-1995
IL 107431 A 09-05-1999
JP 8502504 T 10-03-1996
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
K 54095 A3 13-09-1995
™ 400332 B 01-08-2000
us 5602250 A 11-02-1997
Us 6037469 A 14-03-2000
A 9307993 A 22-03-1995

Fomn FCTABAEI0 foberst family smier) Cialy T0E)

page 2 of 2




4

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(43) Fecha de Poblicacién (10) Niimero de Publicacién Internaclonal

13 de Noviembre de 2003 (13.11.2003) PCT WO 03/093277 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes™: COTD 499/38, (74) Ageate: CALNAN, Wiliam, H.; Wyeth, Patent Law
519/00 // (CO7D 515/00, 513:00), 495/00) (CO7D 519/00, Department, Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 et al.
499/:00), 495:00) (CO7D 519/00, 499:00), 487:00) (CO7D (US).

519/00, 499:00), 471:00) (COTD 515/00, 499:00), 498:00)
(81) Estados Designados (nacionales): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

(21) Ndmero de Solicitud Internaclonal: PCT/US03/13429 AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
(22) Fecha de Registro Internacional: 30 de Abril de 2003 HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,
{ 30.04.2003) LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO,
NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 5D, SE, 5G, SK, SL, TJ, TM,
(25) Idioma de reglstro: INGLES TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(26) Idioma de Publicacién: INGLES
(24) Estados Designades (regionales): patente ARIPO (GH, GM, KE,
(30) Informacién de Prioridad: LS, MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente
60/377,048 1 de Mayo 2002 (01.052002)  US curoasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) patente
europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
(71)Solicitante: (para todos los csiados dosignados, cxcepio GB, GR, [B, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR) patente OAPI
Estados Unidos de América) WYETH [US/US); Five (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US). D, TG).

(72) Inventores: ¢
(75) Inventor: (para los Estados Unidos de América Publicado:
dnicamentc):ABE, Tako [IP/JP]; 26-17 Naks-cho, Sakado- __ con reporte de biisqueda internacional
shi, Seitarma 350-0227 (JF). MATSUNAGA, Hiroshl [JP/JP];
2-8-1, Suehiro-cho, Kawagoe-shi, Saitama 350-0064 (JP). _  amtey de la expiracidn del limite de tiempo para modificar las
MIHIRA, Ado [JP/JP]; 1-11-12 Mihara, Asake-shi, Saitama reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de recibo
3510025 (JP). SATO, Chlsato [JP/IP]; 2-25-9 Harayama, de modificaciones
Saitama-shi, Saithama 336-0931 (JP). USHIROGOCHI,
Hidekd [JP/JP]; 3-12-4, Higashi, Niza-shi, Saitama 152-0002
(JP). SATO, Kolchi [JP/IP]; 2-17-49 Kamimuneoka, Shiki-shi, Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, reflérase a
Saitama 353-0001 (JP). TAKASAKI, Tesayeshl [JP/IP]; 1-25- “Las Notas Guias sobre Cédigos y Abreviaturas® que aparecen
17, Miharm, Asske-shi Saitama 3360931 (JP). af comiemo de cada emisién regular de la Gaceta PCT.
VENKATESAN, Aranapakam, Mudumbal [US/US]; 97-07
63" Road #9K, Rego Park, NY 11374 (US). MANSOUR,
Tarek, Snhayl [CA/US]; § Overlook Road, New City, NY
10956 (US)-

(54) Titulo: “PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 6-ALQUILIDEN PENEN"

(57) Resumen: La presente invenciém proporciona un

A proceso para preparar compuestos de formula (T), los cuales
son ttiles para ¢l tratamiento de infeccién o enfermedad
bacterial



WO 03/093277 Al

S @

(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organizsation
International Borean

(43) International Publication Date
13 November (13.11.2003)

(19) Intsrustional Publication Number
WO 03/093277 Al

(51) Isternational Putent Classification” CO7D 499/88,
51900 /1 (COTD 5100, 513:00), 499:00) (CO7D 519400,
499:00), 495:00) (COTD 51900, 499:00), 487:00) (COTD
515/00, 499:00), 471:00) (CO7D 519/00, 499:00), 498:00)

(21) Interuationsl Applicstion Number: PCT/USO3/13429

(21) Intornations] Fillug Date: 30 Apxil 2003 (30.04.2003)

(25) Flliag Languags: English
(26) Publication Language: English
(39) Prisrity Data:

60/3T7,048 1 May 2002 (01.05202) US

(T1) Applicsat (for all derignaisd States except US): WYETH
[USAUS]; Five Gimalda Farma, Madison, NI 07940 (US).

(72) Isvemtoms; and

(715) Isventorn/Applicants (for US only): ABE, Takee
[JP/IP]); 26-17 Naka-cho, Sskadio-shi, Saitsma 350-02207
(JP). MATSUNAGA, Hireskl [JPIP]; 2-3-1, Soe-
hiro-cho, Ksemgoe-shl, Saitema 350-0064 (JF). MIHIRA,
Ades [JPIPL 1-11-12 Milera, Assioa-shi, Ssitema

Hideid DPOP]; 3-12-4, Higashi, Niza-shi, Saitama
352-0002 (IP). SATO, Kolchl [JPIP]; 2-17-49 Kambmn-
neckn, Shiki-shi, Ssitama 353-0001 (JP). TAKASAK],
Touyoshl [JPIP]; 1-25-17, Mihara, Asalz-shi, Sailama

336-0931 (JP). VENKATESAN, Arauspaicum, Modum-
bed [US/AUS]; 97-07 63rd Road #9K, Rego Park, NY 11374
(US). MANSOUR, Tarek, Subayl [CA/US]; 5 Overlook
Road, New Clty, NY 10956 (US).

(74) Agents: CALNAN, Willinm, H.; Wyeth, Patent Law De-
prtment, Five Giralda Farma, Madigan, NJ 07940 ot al.
(Us).

(81) Desiguated Siates (natiomal): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, (H,CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BH, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU,ID, IL, IN, IS, JP, KB, XG, KP, KR, KZ. 1L.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
SE, 8G, 5K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Dusignated States (rgional): ARIFO paent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, 3D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Bomsisn patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European patert (AT, BR, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FIL, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LV, MC, NL, PT, RO,
SH, 81, SK, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA,GN, 0Q, OW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pablished:
—  with international search report

For two-letier codes and other ablreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codss and Ablwevintions" appearing at the begin-
ning of each regedar isswe of the PCT Gamaite.

(54) Tile: PROCESS FOR PREPARING 6-ALKYLIDENE PENEM DERIVAITVES

A (57) Abstract: The present invention provides s process of making compomnds of For-
mnla (T), which are usefol for the treatment of bacterial infection or diseaze.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES Ié
De la:
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CONNELLY, Michael J. OPINION ESCRITA
WYETH LABORATORIES
Huntercombe Lane South (PCT Regla 66)
Taplow Maldenhead
BERKS SL6 OPH PR
(dia/mes/ano) 16.02.2004
i i RESPUESTA VENCE

Registro de referencia del solictante o agente Dentre de 3 mexe) « purtir de'a
AM100905 fecha anterior de envio
Solicitud Internaclonal No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(dia/ mes/afo dia [T
PCT/US03/13429 30/04/ :n /1’;7/2002)

Clasificacitn Internacional de Patentes (IFC) o clasificaciin nacional e IPC

C07D499/88

WYETH

1. Bsta opinién escrita la redacta primero la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional.
2 Hsta opinidn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Bases de opinidn

Priaridad

No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial
Falia de unidad de invencidn

dederacién mzonada de segin la regla 662({a)(li) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion.

Clertos documentos cltados
Clertos defectos en la solicitud internacional

I Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
3.  Hsolicitante por el presente estd invitado a contestar a esia opinidn.

Cuindo? Ver cl limite de Hempo indicado anterlormente. H solicitante puede, antes de la expiracion del imite de tiempo,
solicitar a esta Autoridad que otorgue una extensidn, ver Regla 66.2(d).

iCémo? Preseniando una respuesta escrita, acompafiada de, cuando sca apropiadn, de enmiendas, segin  Regla 66.3.
Para el formulario y el idioma de las enmiendas, ver las Reglas 66.8 y 66.9
Tamblén: Para una oportunidad adicional de prescniar enmiendas, ver Regla 66.4.
Para |a obligacitén del examinador de considerar las ensndendas y/o argumentos, ver Norma 66.4bis.
Pam una comunicacitn informal con el examinador, ver Regla 66.6.
51 no se registra una respuesta, el informe del examen preliminar internacional se establecerd segin esta  opiniin.
4. La fecha final por medio de Ia cual se debe establecer el informe del eamen preliminar internacional segiin Ia Regia 692 es:

<zaga -
000 ®ROO0OR

g8 S

20/08/2003,
Nombre y direccién de correo de In autoridad encargads del Funclonario autorizado/ Examinador
examen preliminar internacional Ousset, ]-B
Oficina de Patentes Europea T T fmltes de Gempo)
D-80298 Munich Hebert, W
B ooy o cpmud No. Telafono +49 89 2399 2152

Forma PCT/IPEA/408 (cardtula) (Enero 1994)
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OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/US 03/13429

I. Bases de la Opinién
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a
Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el artfculo 14 estén referenciados en esta opinién como

“presentados originalmente”):
Descripclén, piginas:

1-143 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, No.:

1-41 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 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:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 483 (b).

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

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino iclda revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtn 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.

|:| Se ha proporcionado Ja afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va m#s allé de Ia revelacién en la solicitud internacional segtin
se presentid.

D&hprowﬁmdohaﬁrmdﬁnmpxbnhmﬂhhﬁomd&npmenhdnmfwm
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en Ia cancelacién de:
[] 1a descripcién, pdginas:

las reivindicaciones, Nos:
[] 10 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 all§ de la revelacién segfin se present, como se indicé 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/408 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US 03/13429

V. Declaracién razonada segin la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-43
Aplicabilidad industrial (EA) Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forrma PCT/IPEA/408 Enecro 2004)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US 03/13429
HOJA SEPARADA

SECCIONV
1) El estado de la técnica anterior estd representado por:

D1: EP-A-0321 186 (BEECHAM GROUP PLC) 21 de junio 1889
(1989-06-21) mencionado en la solicitud.

D2: EP-A-0232 966 (BEECHMAN GROUP PLC) 19 de agosto 1987
(1987-08-19) mencionado en la solicitud.

D3: W 8700525 A (BEECHMAN GROUP PLC) 29 de enero 1987 (1987
01-29), mencionado en la solicitud.

D4: WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHMAN PLC; BROOM NIGEL
JOHN PERRYMAN (GB); HARRINGTON) 11 mayo 1984 (1984-05-
11) mencionado en la solicitud.

D5: OSBORNE N F ET AL: “SINTESIS ESTEREOCONTROLADA
NOVEDOSA DE (5R)-(2)-6-(1-METIL-1,2,3-TRIAZOL4-
ILMETILENO) PENEM-3-CARBOXILICAC ID, UN INHIBIDOR BETA

-LACTAMASA INHIBITOR DE UN AMPLIO ESPECTRO POTENTE-
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, CHEMICAL
COMMUNICATIONS, CHEMICAL SOCIETY, LETCHWORTH, GB,
no. 8, 1989, paginas 371-373 XP000985235

2) El objeto reivindicado es novedoso vis-a-vis |la técnica anterior mencionada, dado que
ninguno de estos documentos revelan el compuesto reivindicado en la reivindicacién 32, la cual es
usada en todos los procesos de la presente solicitud.

3) El D2 representa la técnica anterior més cercana, dado el que objeto actual es una seleccion
sobre el contenido del D2.

Por lo tanto, el problema subyacente de la presente solicitud parece ser el suministro ademas de
intermediarios con el fin de producir compuestos conocidos de la formula I.

Una persona versada en la materia, llegaria a la conclusién de la invencién reivindicada sin
necesidad de tener aptitudes inventivas.

Por lo tanto, el problema subyacente de la presente solicitud debe tener en cuenta preferiblemente
el suministro de otros intermediarios para presentar compuestos de la formula | que tengan
propiedades no esperadas sobre la técnica anterior.

Forma PCT/Hojs Separada/408 (hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/US 03/13429
HOJA SEPARADA

El hecho que el derivado “paranitro” parezca ser mas estable que el derivado “parametoxi® usado
en la técnica anterior no puede demostrar la presencia de un paso inventivo, dado que una persona
versada en la materia por experimentos rutinarios llegaria a cualquier intermediario de la formula (1)
de D2, el cual es méas estable que el usado en los ejemplos.

Sin embargo, se puede mostrar un paso inventivo, si el proceso de demostracién de este
intermediario dentro de los compuestos conocidos finales de la férmula | de la presente solicitud

muestra un efecto no deseado.

Finalmente, si este efecto puede demostrarse, entonces serla més crelble en todo el alcance
reivindicado.

En otras palabras, si el reemplazo de un grupo metoxi por un grupo nitro llega a un efecto no
deseado, entonces, serila mas creible que este efecto esté presente para todas las altemativas
reivindicadas.

No se reconoce el paso inventivo.

4) No hay objecién con respecto a la aplicabilidad industrial.

Forma PCT/Haja Separeda/408 (hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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This written opinion is the first drawn up by this inlemational Preiminary Examining Authorlly.
2 This opinion contains indicalions relating io the following Reme:

| Basis of the opinion
N Priorly i

o Non-esisbshment of opinion with regard in novelty, inventive step end industrial applicabliity
Y Lack of unlty of invention

v

-k
.

clialions and explanations supporting such

Vi Certain documenis cltsd

Vil Certain dafects In the intemetional appiication

Vil 0 Certain cbasrvations on the intemnational application

3. The applicantis hareby invited to reply 1o this opinion.

When?  Ges the ims Amit indicated sbove. The appiicant may, bafors the sxpimiion of that fime Bk,
recumet s Authoriy o grant an eadeneion, 566 Pl 88,241,

submiliing a writien reply, accompanied, amendmenta, aceording 10 Rule 8.3,
Howt zhm-uHMGIIm I_.’lullu.o.

Ao For an addiional opporiunily 1o submit amancimanis, sse Rule 08.4.
For e exasmines's ohiigation i conakier amandmeants ancdbr engamanis, 906 Rule 604 bia.
For an informal cammaumnicalion with The coaminer, ses Fule 80.8.
i no reply ls flled, the imsrmaiional preliminesy scaminafion report will be established on the basie of this apinion.

4. The final date by which the intemational preliminary
aexamination report must be established according to Rule 69.2 ls: 01.09.2004

00 00w

Reasoned sintement under Ruls 68.2{a)(l) with regard o novelly, inventive step or industrial appiicabiity;

Nams and address of the intemafional Authorized Olicer  *

¥ ' v Ousset, J-B
O, Ofice Fonmaiiies officer (icl. sxteneion of Sme imiis)
'I'd.dlﬂﬂ-b'l‘tmmd Hebert, W

— Faxc +40 00 2300 - 4465 Telaphone No. +48 88 2309-2152

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheel) (January 2004)
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WRITTEN OPINION intemational appiication No.  PCTAJS 03/13428

I. Basle of the opinion

1. With

to the slements of the intemational application (Replacament aheels which have been fumished to

the recalving Office in response v an invilation under Article 14 are referred 1o in this opinion as “originally

fled’}:

Description, Pages
1-143 as originally flled

Claime, Numbers

1-41

as originally fied

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished 1o this Authority In the
language in which the iImemational application was fled, uniess otherwise indicated under this kem.

These elaments were avaliabie or fumished 10 this Authority in the following language: , which Is:

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

0 the language of publication of the intemnational appiication (under Rule 48.3(b)).
O the language of a transiation fumnished for the purposes of intemational prefiminary examination (under

Rule 55.2 andibr 55.9).

3. With regard to any nucieotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary isting:

O ooooao

I:IEICIDil

5.

examination was casried out on the basis of the sequence

contained in the intemational application in written form.

fllad together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In writien form.

fumished subsequently to this Authorlty in computer readable form.

The statement that the subsequantly fumished written sequence fisting does not go beyond the disclosure
in the intemational application as fled has besen fumished.

The statement that the information recorded in computer readabis form is identical to the written saquence
sting has been fumished.

amendments have resulted in the cancellation of-
the description, pages:

the claime, Nos.:

the drawings, sheets:

This opinion has been estabilshed as I (some of) the amendmenis had not been made, since they have
been conskiered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c}).

8. Additional cbeatvations, F necessary:

V. wmmm with inventive industrial
nde u.z(a)(n.)" ngmlbnowlly step or

1. Statement

Form PCTIPEA/408 {lanuary 2004)
—~2K
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WRITTEN PINI N Intemational application No. PCTAS 03/13429
Novelty (N) Claims P ?
/ L J
inventive step (IS) Claims 143
Claims

Industrial applicablity (1A)
2. Citations and explanations

Form PCTAPEA 408 (January 2004)
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*  WRITTEN PINION intemnational application No. PCT/AUS03/13429
SEPARATE SHEET

SECTION V

1). Relevant prior art is represented by:

D1: EP-A-0 321 186 (BEECHAM GROUP PLC) 21 June 1989 (1889-06-21) cited
in the application

D2: EP-A-0 232 966 (BEECHAM GROUP PLC) 19 August 1987 (1987-08-19)

cited in the application

WO 87 00525 A (BEECHAM GROUP PLC) 29 January 1987 (1987-01-29)

cited in the application

D4: WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC ;BROOM NIGEL JOHN
PERRYMAN (GB); HARRINGTON) 11 May 1984 (1894-05-11) clted in the
application

D5: OSBORNE N F ET AL: ‘A NOVEL AND STEREOCONTROLLED
SYNTHESIS OF (5R)-{2)-6-(1-METHYL-1,2,3- TRIAZOL 4~
YLMETHYLENE)PENEM-3-CARBOXYLICAC ID, A POTENT BROAD
SPECTRUM BETA-LACTAMASE INHIBITOR' JOURNAL OF THE
CHEMICAL SOCIETY, CHEMICAL COMMUNICATIONS, CHEMICAL
SOCIETY. LETCHWORTH, GB, no. 6, 1889, pages 371-373, XP000985235
ISSN: 00224936

2

2). The claimed matter is novel vis-&-vis the clted prior art,-since none of these
documents discioses the specific compound claimed in claim 32 which is used In all the
processes of the cument appiication.

3). D2 represents the closest prior art, since the current subject-matter si a selection
over the content of D2.

Hence, the problem underlying the cument application appears to be the provision of
further Intermediate in order to produce known compounds of formula I.

The skilled person, from the teaching of D2, wouid amive at the claimed invention
without any Inventive skdlls.

Therefors, the problem underlying the cument application should rather be regarded as
the provision of a further intermediate to provide compounds of formula | having

Form PCT/Separaie Gheat408 (Sheet 1) (EPO-April 1007) w.a



WRITTEN PINI N intamational application No. PCT/US03/13429
SEPARATE SHEET

unexpected properties over the prior art.

The fact that the "paranitro” derivative appears to be more stable than the
"paramethoxy” derivative used in the prior art cannot demonstrate the presence of an
inventive step, since the skilled person by routine experiments would find any
intermediate of formula (I) of D2 which Is more stable than the one used In the
examples.

An inventive step can be however shown, If the transformation process of this
intermediate into the final known compound of formula | of the present application
shows an unexpected effect. '

Finally, if this effect can be demonstrated, then Rt should be mads credible on the whole
claimed scope.

In other words, If the replacement of a methoxy group by a nitro group amounts to an
unexpected effect, then it should be made cradible that this effect is prasent for all the

claimed altematives.
Inventive step Is not acknowledged.

4). There is no objection with regard to industrial applicabiiity.

Fonm PCT/Separsie Sheet408 (Sheet 2) (EPO-Apl 1097)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisi6n del
solicitante o agente Reparte de Examen Preliminar
AM100905 Internacional (Formato PCTAPEAMIG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dia/mes/ aiio)
PCT/US 03/13429 30.04.2003 01.05.2002
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7
C07D499/88
Solicitante
WYETH

36.

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

2.  Este REPORTE constadeuntotalde _° péginas, incluyendo la carétula,

[C] Este reporte también estd acompaflado de ANEXOS, es decir, paginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I [X] Basesdel Reporte

[] Prioridad

II [] No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial

IV [ Falta de unidad de invencitn

Vv [X] Afirmacion razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .

VI [ Ciertos documentos citados

VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional

VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda

13.11.2003

Fecha de terminacién de este reporte

28.07.2004

Nombre y direccién de correo de 1a autoridad
internacional de examen preliminar

Buropean Patent Office
D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465

Funcionario autorizado
Ousset, ]-B

Teléfono No.  +49 89 2399 - 8271

~— Forma PCI/IPEA/409 (Portada) (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/US 03/13429

I. Bases del Reporte

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

Descripcién, Piginas

1-143 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, No.
141 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:

|:| el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

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

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

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia 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.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

I:l proporcionado subsiguientemnente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a-la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacion en la solicitud internacional
segtn se presentd.

D Se ha proporcionado la 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:

|:| Ia descripci6n, péginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
O 10s 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 mis alld de la revelacién segin 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/US 03/13429

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

1. Afirmacién

Novedad (N) Si :Reivindicaciones 1-43
No : Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si :Reivindicaciones
No : Reivindicaciones 1-43

Aplicabilidad industrial (IA) Si :Reivindicaciones 1-43
No : Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US 03/13429
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA

SECCION V
1)  El estado de |a técnica anterior esta representado por:

D1: EP-A-0 321 186 (BEECHAM GROUP PLC) 21 de junio 1989
(1989-06-21) mencionado en la solicitud.

D2: EP-A-0 232966 (BEECHMAN GROUP PLC) 19 de agosto 1987
(1987-08-19) mencionado en la solicitud.

D3: W 8700525 A (BEECHMAN GROUP PLC) 29 de enero 1987 (1987
01-29), mencionado en la solicitud.

D4: WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHMAN PLC; BROOM NIGEL
JOHN PERRYMAN (GB); HARRINGTON) 11 mayo 1994 (1994-05-
11) mencionado en la solicitud.

D5: OSBORNE NF ET AL: 'SINTESIS ESTEREOCONTROLADA
NOVEDOSA DE (5R)}Z)6-(1-METIL-1,2,3-TRIAZOL-4-
ILMETILENO) PENEM-3-CARBOXILICAC ID, UN INHIBIDOR BETA

-LACTAMASA INHIBITOR DE UN AMPLIO ESPECTRO POTENTE-
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, CHEMICAL
COMMUNICATIONS, CHEMICAL SOCIETY, LETCHWORTH, GB,
no. 6, 1989, paginas 371-373 XP000985235

2) El objeto reivindicado es novedoso vis-a-vis la técnica anterior mencionada, dado que
ninguno de estos documentos revelan el compuesto reivindicado en la reivindicacion 32, la cual
es usada en todos los procesos de la presente solicitud.

3) El D2 representa la técnica anterior mas cercana, dado el que objeto actual es una
seleccién sobre el contenido del D2.

Por lo tanto, el problema subyacente de la presente solicitud parece ser el suministro ademéas
de intermediarios con el fin de producir compuestos conocidos de la formula I.

Una persona versada en |a materia, llegaria a la conclusién de la invencién reivindicada sin
necesidad de tener aptitudes inventivas.

Por io tanto, e! problema subyacente de la presente solicitud debe tener en cuenta
preferiblemente el suministro de otros intermediarios para presentar compuestos de la fdrmula |
que tengan propiedades no esperadas sobre la técnica anterior.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/US 03/13429
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA

El hecho que el derivado “paranitro™ parezca ser méas estable que el derivado “parametoxi”
usado en la técnica anterior no puede demostrar la presencia de un paso inventivo, dado que
una persona versada en la materia por experimentos rutinarios liegaria a cualquier intermediario
de la fdrmula (1) de D2, el cual es més estable que el usado en los ejemplos.

Sin embargo, se puede mostrar un paso inventivo, si el proceso de demostracion de este
intermediario dentro de los compuestos conocidos finales de la férmula | de la presente solicitud

muestra un efecto no deseado.

Finaimente, si este efecto puede demostrarse, entonces serla més crelble en todo el alcance
reivindicado.

En otras palabras, si el reemplazo de un grupo metoxi por un grupo nitro liega a un efecto no
deseado, entonces, serla mas crelble que este efecto esté presente para todas las altemativas
reivindicadas.

No se reconoce el paso inventivo.

4) No hay objecién con respecto a la aplieabilid;ld industrial.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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- - PATENT COOPERATION TRLATY Jwh
. Docketed

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT
CONNELLY, Miches! J. | RECEIVED [~
Huntercombe Lane South NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
a yerraied 3 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
BERKS SL6 OPH JUL 2004 EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
PATENTS DERE

(dayinontiyyear} 28.07.2004
Applicants or agant's fle reference
AMT00805 IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appiication No. tntemational filng deie (dwinontiyear) Priorhy dale (dewinonthi/ear)
PCTAJS 03/13429 30.04.2003 01.05.2002
Appicant
WYETH et al.

1. The applicant is hereby notifled that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international

application.

2. A copy of the report and its annexes, If any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elacted Offices.

3. Where required by any of the electad Offices, the international Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elacted Office by parforming certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABB01).

Where a transiation of the international application must be fumished to an alected Office, that translation
must contain a translation of any annexas to the intemational preliminary examination report. It Is the
applicant's responsibliiity to prepare and furnish such transiation directly to each elected Office concemnad.

For further details on the appiicable time fimits and requirements of the elacted Offices, see Volumne |l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant’s attention is drawn to Arficle 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability deacribed in Article 33(2) to (4) merely setve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of declding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relats, for example, to exemptiona from patentsbility, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

A 06 2004
Name and address of the Intlsmational Authorized Officer L —
Y Ewup-an-om Hebert, W --Mﬂ-—-.--.._- - ,’ﬁ\
’ Tel. +49 89 2309 - 0 Txc 523856 epmu d Tel, +40 89 2399-2152 ‘.\ j
— Fax +40 B0 2388 - 4485 "

Form PCTAPEA/ 410 (January 2004) .
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PATENT COOPERATION TRcATY %

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agent's fis reforence See Nofification of Tranamittal of intlamational
AM100005 FOR FURTHER ACTION  p/gyinery Examintion Report (Form PCTIPEAA1S)
imemational appiication No. intamationas fling derte (dayimontjeer) Priodty date (dsyinonthjsar)
PCTAIS 0313420 30.04.2003 01.05.2002
Intemational Paient Classification {IPC) or both naflonal ciassilication and IPC
CO7D49988
Applicant
WYETH et al.

This international preliminary
Authorily and Is transmitted fo the applicant acconding to Article 38

2. This REPORT consists of a fotal of 5 sheets, inchading this cover sheet.

[0 This report ks also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the desacription, claims andbr drawings which have
been amanded and are the basls for this report andbr shests containing rectifications made before this Authority
(sea Rule 70.18 and Saction 807 of the Administrative Instrucfions under the PCT).

Theae annexeos consist of a tolal of sheels.

mnlnnﬂnnmpuihnbunpmpu.dbyhhlmmm

3. This report contalne indications relating to the following Heme:

I [ Basisof the opinion
N O Prordy )
i O Non-sstabllshment of apinion with regard to novelly, inventive step and industrial appiicability
IV 0O Lackof unily of invention
V @ Reasoned statement under Fule 66.2(a)XT) with regard io novelly, iInventive etep or indusirial appicablity;
cliations and axpianations supporting such statemant
Vi O Certain documents ched
Vil 00 Certain defects in the intermnational application
Vili 0 Cerialn observations on the intsmational appiication
Dade of submission of tha demand Dats of compiation of this report
13.11.2003 28.07.2004
Name and maliing addrass of the intamational Authorizad Officer
——  Eurapsan Patent Otice B . \
’ Tel. +49 89 2389 - 0 Tic 523856 epmu d Oussat, J- k F
2 Fax +40 8D 2300 - 4485 Telsphone No. 149 89 2309-8271 _‘_I

Form PCTAPEA/400 (Cover Bheel) {Jamumry 2004) .
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCTAJS 03/13429

L Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application {Replacemnent sheeis which have been fumished o
the raceiving Office in reeponse I an invitation under Article 14 ars relerred o in this report as "originally fied”
and are not annexed io this report since they do not contrin amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Desacription, Pages

1-143 as originally filed
Clalms, Numbers

1-41 as originally filed

2. With regard to the language, all the elemenis marked above were avallabls or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filad, unless otherwiss indicated under this item,

These elements were available or furnished i this Authority in the following language: , which is:

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

OO0 the language of a transiation furnished for the purposes of international prefiminary examination (under
Rule 552 andbr55 3).

3. With regard to any nucleotide anclor amino acid sequence diaciosed in the Intemnational appiication, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained in the intermational application In written form.

O filed together with the intemational appiication in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority in written form.

O fumished subssquently to this Authority in computer readable form.

O

O

The statement that the subsaequently fumished writisn sequence listing does not go beyond the disclosure
in the iIntemnational application as flled has been fumished.

The statement that the information recorded in computsr readable form is identical to the writtan sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages:

O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

5. O This report has been established as If (some of) the smendments had not been made, since they have
been conaidsred to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(wwmmmsmmmmummmm 1 and annaxed o this

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004) .



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational appiication No. PCTAJS 03/13429

V. Reasoned statement under Article with regard to noveity, inventive industrial cabliity;
dhﬂmmdmhml:iomouppoﬂmehmm Step or opel y

1. Statement
Novaelty (N) Yes: Claims 143
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 143
Industrial appiicabliity (IA) Yes: Claims 1-43
No: Claims

2. Ciltations and axplanations
sos saparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/US 03/13429
EXAMINATI N REP RT - SEPARATE SHEET

SECTION V
1). Rslevant prior art is represented by:

D1: EP-A-0 321 186 (BEECHAM GROUP PLC) 21 June 1989 (1989-06-21) cited
in the application

D2: EP-A-0 232 966 (BEECHAM GROUP PLC) 19 August 1987 (1987-08-19)
cited in the application

D3: WO 87 00525 A (BEECHAM GROUP PLC) 20 January 1987 (1987-01-29)
cited in the application

D4: WO 94 10178 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC ;BROOM NIGEL JOHN
PERRYMAN (GB); HARRINGTON) 11 May 1984 (1994-05-11) cited in the
application

D5: OSBORNE N F ET AL: 'A NOVEL AND STEREOCONTROLLED
SYNTHESIS OF (5R)-(2)-6-(1-METHYL-1,2,3- TRIAZOL4-
YLMETHYLENE)PENEM-3-CARBOXYLICAC ID, A POTENT BROAD
SPECTRUM BETA-LACTAMASE INHIBITOR' JOURNAL OF THE
CHEMICAL SOCIETY, CHEMICAL COMMUNICATIONS, CHEMICAL
SOCIETY. LETCHWORTH, GB, no. 6, 1989, pages 371-373, XP000985235
ISSN: 0022-4936

2). The claimed matter is novel vis-a-vis the cited prior art, since none of these
documents discloses the specific compound claimed in claim 32 which is used in all the
processes of the current application.

3). D2 represents the closest pﬁor ant, since the curmrent subject-matter si a selection
over the content of D2.

Hence, the problem underlying the current application appears to be the provision of
turther intermediate in order to produce known compounds of formula 1.

The skilied person, from the teaching of D2, would arrive at the claimed invention
without any inventive skills.

Therefore, the problem underlying the current application shouid rather be regarded as
the provision of a further intermediate to provide compounds of formula | having

unexpected properties over the prior art.

Form PCT/Separate Shest408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1897)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/US 03/13429
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The fact that the "paranitro”" derivative appears to be more stable than the
"paramethoxy” derivative used in the prior art cannot demonstrate the presence of an
inventive step, since the skilled person by routine experiments wouid find any
intermediate of formula (1) of D2 which is more stable than the one used in the
examples.

An inventive step can be however shown, if the transformation process of this
intermediate into the final known compound of formula | of the present application
shows an unexpected effect.

Finally, if this effect can be demonstrated, then it should be made credible on the whole
claimed scope.

In other words, if the replacement of a methoxy group by a nitro group amounts to an
unexpected effect, then it should be made credible that this effect is present for all the

claimed altematives.
Inventive step is not acknowledged.

4). There is no objection with regard to industrial applicability.

Form PCT/SBeparain Sheot/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1987)



PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
6-ALQUILIDEN PENEN

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona un proceso para preparar compuestos de
férmula (1):

A

B"N

N Rsm
O

los cuales son (tiles para el tratamiento de infeccién o enfermedad bacterial.
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PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
6-ALQUILIDEN PENEM

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién estad relacionada con proceso nuevos para la
produccién de derivados de 6-alquiden penem que pueden ser importantes
como inhibidores de amplio especto de p-lactamasa y agentes anti
bacteriales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las p-lactamasas son enzimas prducidas por las bacterias, que
hidrolizan los antibiéticos de p-lactama y son la causa primaria de resistencia
bacterial. Las penicilinas y cefalosporinas con los antibiéticos de p-lactama
méas usados frecuentemente y ampliamente en la clinica. Sin embargo, el
desarrolio de la resistencia a los antibidticos de p-lactama por diferentes
patégenos ha tenido un efecto dafiino en el mantenimiento del tratamiento
efectivo de infecciones bacteriales. (Coleman, K. Expert Opin. Invest. Drugs
1995, 4, 693; Sutherand, R. Infection 1995, 23 (4) 191; Bush, K, Cur. Pharm.
Design 1999, 5, 838-845). El mecanismo conocido mas significativo
relacionado con el desamolio de resistencia bacterial a los antibiéticos de p-
lactama, es la producciéon de p-lactamasas de serina clase-A, Clase-B y
Clase-C. Estas enzimas degradan los antibisticos de p-lactama, causando
la pérdida de actividad antibacterial. Las enzimas clase-A hidrolizan
preferencialmente penicilinas mientras las lactamasas clase-C tienen un
perfil de substrato que favorece la hidrélisis de cefalosporina. (Bush, K;
Jacoby, G.A.; Medeiros, A.A. Antibicrob. Agents Chemother. 1995, 39,
1211). A la fecha, se han reportado méas de 250 B-lactamasas diferentes
(Payne, D.J.; Du, W and Bateson, J.H. Exp. Opin. invest. Drugs 2000, 247),
y existe una necesidad de una nueva generacién de inhibidores de B-
lactamasa de amplio espectro. La resistencia bacterial a estos antibiéticos
se podria reducir grandemente mediante la administracién de antibidticos de
p-lactama en combinacién con un compuesto que inhibe estas enzimas.
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Los inhibidores de p-lactamasa disponibles comerciaimente tales
como acido clavuldnico, sublactama y tazobactama son todas efectivas
contra la clase-A que produce patégenos.

Se ha dilucidado el mecanismo de inactivacion de las p-lactamasas
clase-A (como la PCl y TEM-1). (Bush, K; Antimicrob. Agenis Chemother.
1983, 37, 851; Yang, Y; Janota, K; Tabei, K; Huang, N; Seigal, M.M.; Lin,
Y.l; Rasmussen, B.B. and Shlaes, D.M. J. Biol. Chem. 2000, 35, 26674~
26682). Sin embargo, estos compuestos no son efectivos contra la clase C
que produce organismos. El écido clavulénico se usa clinicamente en
combinaciébn con amoxicilina y ticarcillina; asimismo-la sublactama con
ampicilina y tazobactama con piperacilina. Sin embargo,

EP 0041 768A, EP 0 120 613 A, EP 0 150 781, EP 0210085, WO 87/00525,
EP 0 003 960 B1, GB 2 042 514 A, GB 2 042 515 A, EP 0 087 782 A, EP
0115 308 A, GB 2 124614B, EP 0 150848 A, EP 0087792, EP 0115308, EP
81 301683.9, EP B84301255.0, EP 85100520.7, EP B85100521.5, EP
868305585.4, EP 86 305584, EP 88 311786.3, EP 88 311787.1, EP 87
300193.7, WO 9303042, WO 94M0178, WO 95/28935 y WO 9517184
revelan 6-{metilen sustituido)-penems como inhibidores de piactamasas. EP
0 232 966 B1 revela un proceso para preparar 6-(metilen sustituido)-penems
y sus intermediarios. Segln esia patente, los compuestos de formula
general | fueron preparados mediante un proceso de 4 pasos partiendo de p-
metoxibencil(5R,6S) 6-bromopenem-3-carboxilato A, y un aldehido en
presencia de reactivos propionicos tales como n.butillitio/difenil amina o hitio
bis(trimetilsilil)amida a -78°C (Esquema 1). EI tercer paso de este proceso,
llamado paso de afinacién reductiva produjo compuestos Ey Z isémeroa Dy
F en Ia relacién de 5:1 reapectivamente.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion estd relacionada con un proceso para la
preparacién de un compuesto de formula ]

Ry

en donde:

alguno de A y B denota hidrégeno y el otro es un arilo opcionalimente
sustituido con uno o0 dos Rz, heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o
dos Rz, heteroarilo biciclico fusionado opcionalmente sustituido con uno o
dos Rz, heteroarilo triciclico fusionado opcionalmente sustituido con uno o
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dos R, cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos Ry, alquilo
opcionalmente sustituido con uno o dos Rj alquenilo opcionalmeante
sustituido con uno o dos Rz, alquinilo opcionalmente sustituido con uno o dos
R2, heteroarilo saturado © parciaimente saturado opcionaimente sustituido
con uno o dos R3; y en donde cualquiera de dichas mitades heteroarilo que
contienen un &omo de anillo NH, pueden estar opcionalmente sustituidas
sobre dicho nitrégeno por Ry;

Rs es H, alquilo C1-C8, cicloalquile C5-C6, CHRsOCQalquilo C1-C6 o una
sal de este;

R: es H, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido o heterociclos saturados mono o
biciclicos, cicloalquilo opcionaimente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionaimente sustituido con la condicidn que ningln
enlace doble ni el enlace triple esté presente en el 4tomo de carbono que
estd directamente enlazado a N; perfiucroaiquilo opcionalmente sustituido,
-S(0), arilo o alquilo opcionalmente sustituido, en donde p es 2,
-C=0Oheteroarilc opcionaimente sustituido, -C=Qarilo opcionalmente
sustituido, -C=0Oalquilo opcionalmente sustituido, -C=Ocicloalquilo
opcionalmente sustituido, -C=0 heterociclos saturados mono o biciclicos
opcionaimente sustituidos, alquiloC1-C6 arilo opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C6 heteroarilo opcionaimente sustituido, arilo-alquiloC1-C6
opcionalimente sustituido, heteroarilo alguiloC1-C68 opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o bicicliclos, arilalquenilo de 8 a
16 Adtomos de carbono opcionaimente sustituido, -CONRgR?, -SO2NRgR7,
arilalquiloxialquilo  opcionaimente  sustituido,  -alquilo-O-alquilo-arilo
opcionaimente  sustituido, -alquilo-O-alquilo-heteroarilo opcionalmente
sustituido, ariloxialquilo opcionaimente sustituido, heteroariloxialquilo
opcionaimente  sustituido, ariloxiarilo  opcionaimente  sustituido,
ariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido, alquiloC1-Cé ariloxiarilo
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C8 ariloxiheteroarilo opcionaimente
sustituido, alquilairioxialquitaminas opcionaimente sustituidas, alcoxicarbonilo
opcionalmente sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heteroariloxi carboniio opcionaimente sustituido;
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R2 es hidrégeno, alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, alquenilo C2-C6
opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C6 opcionaimente sustituido,
halégeno, ciano, N-RsR;, alcoxi C1-C8 opcionalmente sustituido, hidroxi;
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, COORs,
alquil ariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas, ariloxi opcionaimente
sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi C3-C6
opcionalmente sustituido, alquiniloxi C3-C6 opcionalmente sustituido,
aiquilamino-C1-C6 alcoxiC1-C6, alquilendioxi, ariloxi-alquiloC1-C6 amina
opcionalmente  sustituida, perfluoroalquiloC1-C8, S(O)q-alquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, S(O)q-arilo opcionaimente sustituido, en donde g
es 0, 1 o 2, CONRgR;, guanidino o guanidino ciclico, alquilC1-Céarilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, alquilC1-
Cé6heteroarilo opcionaimente sustituido, heteroarilo-alquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o
bicicliclos opcionalmente sustituidos, arilalquenilo de 8 a 16 atomos de
carbono opcionaimente  sustituido, SO2NRsR;, arilalquiloxialquilo
opcionalmente  sustituido, ariloxialquilo  opcionalmente  sustituido,
heteroariloxialquilo opcionalmente susfituido, ariloxiariio opcionalmente
sustituido, ariloxihetercarilo opcicnaimente sustituido, heteroariloxiarilo
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C8 ariloxiarilo opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C8 alquilariloxiheterocarilo opcionalmente sustituido, ariloxialquilo
opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido,
alquilariloxialquilamina opcionaimente sustituida;

Rs 63 hidrégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C5-C6, arilo opcionaimente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido;

Rs y R7 son independientemente H, alquilo C1-C6 opcionaimente sustituido,
arilo opcionaimente sustituido, heteroarilc opcionaimente sustituido,
alquiloC1-CBarilo opcionaimente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilc  opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6
heteroarilo opcionaimente sustituido, Rs y Ry pueden estar juntos para
formar un sistema de anillc saturado de 3-7 miembros, que tiene
opcionaimente uno o dos heterodtomos tales como N-R,, O, $=(0), n=0-2;
dicho proceso comprende:



(a) condensacion de un aldehfdo sustituido apropiadamente 17

A’'-CHO
17

en donde A’ es A como se define anteriormente cuando B es hidrégeno, o B,
como se define anteriormente, cuando A es hidrégeno)

con derivado de 6-bromo-penem de estructura 18

en donde R 68 p-nitrobencilo, en presencia de un dcido de Lewis o una base
débil, a baja temperatura para formar un producto de aldol intermediario 18

en donde A’ y R son como se definio anteriormente;
(b) reaccién del intermediario 18 con cloruro dcido o anhldrido de formula:
(Rs)Cl o (Rs)20, o con tetrahalometano de formula: C(X)s, y trifenil fosfina,

en donde R es alquiloSO;,, ariloS0;, alquilCO o arilCO; X, es Br, | o Cl; para
formar el compuesto intermediario 19

‘.
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en donde Rp ©8 X; 0 ORs, en donde Rs, X;, A' y R son como se definid
anteriormente; y

(c) convertir el compuesto intermediario 19 al compuesto de formula |
deseado, en donde Rs es hidrégeno, mediante un proceso de eliminacion
reductiva; y si se desea, convertirio a una sal farmacéuticamente aceptable o
un a un éster, en donde Rs es alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-C6 o
CHR30COalquiloC1-C6.

Esta invencion también provee el derivado de 8-bromo-penem de estructura
16

en donde R es p-nitrobencilo usado en el paso (a) anterior.

Esta invencién ademéds provee un proceso para la preparacién de 4-
nitrobencil (5R,6S)-6-bromopenem-3-carboxilato de formula 18, que
comprende los siguientes pasos:

(A) (i) reaccion de acido 6-aminopenicilénico con acido bromhidrico en un
solvente organico y agua, para formar el derivado 6-bromo 21

Neoon
ral

y (ii) convertir el derivado de acido 6-bromopenicilénico 21 al p-nitrobencil 6-
bromopenicilanato 22



ooon
22

en donde R es p-nitrobencilo, usando 4-nitrobencilbromuro en presencia de
base en un solvente orgénico;

(B) oxidacién del 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 22 para formar 1-6xido
de 4-nitrobenci| 6-bromopenicilanato 23

“oocn
2

(C) reflujo de t-Oxido de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 23 con 2-
mercaptobenzotiazol en un solvente aromidtico, para formar 4-
nitrobencil(2R)-24{(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-lditio}-3-bromo-2-oxoazetidin-1-
ill-3-metilbut-3-enoato 24;

(D) Disolver el 4-nitrobencil(2R)-24{(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-ilditio)}-3-bromo-
2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-3-encato 24 en un solvente orgénico, y
reaccion con una base organica terciaria, para formar 4-nitrobencil-2-
[(3S,4R)-4-{benzotiazol-2-ilditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-l}-3-metilbut-2-
enoato 26;

(E) Conversion del 4-nitrobencil-2{(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-ditio)-3-bromo-
2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-encato 25 a 4-nitrobencil 2-{(3S,4R)-3-bromo-
4-formiltio-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-enoato 28, mediante la reaccion en
un solvente orgénico aromético en presencia de un dcido orgdnico, anhidrido
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acético/base orgdnica terciaria, y trialquil o triaril fosfina de aproximadamente
-10°C a aproximadamente -30°C;

(F) dicho 4-nitrobencil 2{(3S,4R)-3-bromo-4-formiltio-2-oxoazetidin-1-il}-3-
metilbut-2-enoato 26 es extraldo de un solvente orgénico de -70°C a -90°C, y
pasando oxigeno ozonizado a través de este por 3 a 4 horas seguido de
ciclizacién intramolecular usando un reactivo de fosfito, para formar 4-
nitrobencil (5R,6S)-6-bromopenem-3-carboxilato 16;

Convenientemente, el proceso se puede lievar a cabo usando los siguientes
pasos:

Paso_1: Disolver écido 6-aminopenicilénico 20 en un solvente organico
(preferiblemente metanol o THF) y agua, para formar el derivado de 6-bromo
21 en presencia de &cido bromhidrico al 48% p/p de -10°C a -30°C y
solucién de nitrito de sodio o de potasio. El derivado de dcido 6-
bromopenicildnico 21 puede ser, ya sea aislado o convertido insitu al p-
nitrobencil 6-bromopenicilanato 22 usando 4-nifrobencilbromuro en
presencia de bases orgdnicas 0 bases inorgdnicas (preferiblemente
carbonato de sodio o potasio), en un solvente orgénico (preferiblemente THF
o DMF).

Paso 2: El producto 4-nitrobencil 8-bromopenicilanato 22 obtenido por el
proceo indicado en el paso 1 puede ser aisiado o ser fransformado a 1-6xido
de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 23 en el mismo recipiente (i.e., Paso 1;
formacion secuencial), mediante la oxidacién de 22 a 1-6xido de 4-nitrobencil
6-bromopenicilanato 23, usando cualquier agente oxidante conocido como
dcido 3-cloroperoxibenzdico (mcpba) o perdxido de hidrégeno.

Paso 3: El producto del paso 2, llamado 1-Oxido de 4-nitrobencil 6-
bromopenicilanato 23, se puede convertir a 4-nitrobencil(2R)-2-(3S,4R)-4-
(benzotiazol-2-ilditio)-3-bromo-2-oxpazetidin-1-il}-3-metilbut-3-encato 24
mediante el reflujo de 1-6xido de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 23 con 2-
mercaptobenzotiazol en un solvente aromético (preferiblemente tolueno o
xileno).
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Paso 4. El producto del paso 3, llamado 4-nitrobencil(2R)-2{(3S,4R)-4-
(benzotiazol-2-lditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-3-encato 24 se
puede disolver en un solvente orgénico (preferiblemente tolueno o xileno) y,
a la reaccién con una base orgdnica terciaria (preferiblemente trietiilamina) a
temperatura ambiente, produjo 4-nitrobencil-2-{(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-
ilditio}-3-bromo-2-oxoazetidin-1-ii}-3-metilbut-2-enoeato 25.

Paso 8: El producto del paso 4, llamado 4-nitrobencil-2-{(3S,4R)-4-
(benzotiazol-2-lditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-encato 25, se
puede converir a 28 4-nitrobenci-2{(3S,4R)-3-bromo-4-formiltio-2-
oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-enoato, llevando a cabo la reaccion en un
solvente orgénico aromético (preferiblemente tolueno) en presencia de un
dcido orgdnico (preferiblemente dcido fémico), anhidrido acético/base
orgdnica terciaria (preferiblemente piridina) y trialquil o friaril fosfina
(preferiblemente trifenilfosfina) de -10°C a -30°C (preferiblemente de -15°C a
20°C).

Una realizacion altemativa de la presente invencion esta relacionada a la .
conversién secuencial del compuesto 23 a 28 sin aislar los intermediarios:

El producto del paso 2, llamado 1-6xido de 4-nitrobencil 8-bromopenicilanato
23 puede reaccionar con mercaptobenzotiazol en reflujo con solvente

-orgénico aromdtico (preferiblemente tolueno), preferiblemente por 1 a 3
horas, y tratar con trietilamina de 0 a -20°C por 3 a 4 horas. Después de
oste tratamiento, la mezcla de reaccion es cargada con un dcido orgénico
(preferiblemente dcido férmico) y un anhidrido {(anhidrido acético), una base
organica terciaria (preferiblemente piridina) y trialquil o friaril fosfato,
secuenciaimente de -10°C a -40°C.

Paso B: El producto 4-nitrobencil-2{(3S,4R)-3-bromo-4-formiltio-2-
oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-encato 28, del paso 5 o de la conversion
secuancial, fue extraido en un solvente orgénico (preferiblemente acetato de
etilo) de -70°C a -90°C, y se le pasa oxigeno ozonizado por 3 o 4 horas,
seguidos de ciclizacion intramolecular usando un reactivo de fosfito
(preferiblemente trimetil fosfito). El producto  4-nitrobencil (5R,65)-6-
bromopenem-3-carboxilato 18 fue cristalizado de acetato de etilo:hexano.
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La presente invencion también estd relacionada con el compuesto
representado por la siguiente formula (18):

Un proceso mencionado anteriormente (Paso 1 a Paso 6) para la
preparacién del compuesto representado por la formula 18 es un
intermediario util para la preparacién de 8(metilen sustituido)penems de
formula general |.

El compuesto representado por la formula 18 es un derivado cristalino (los
paréametros de difraccién en polvo de rayos X estan dados en la Tabla 2).

La naturaleza cristalina de este intermediario transmite estabilidad y asi,
aumenta el tiempo de vida de conservacion. Los datos de estabilidad del
compuesto de formula 18 estén dados en la Tabla 1.

Paso 7: La reaccién de 4-nitrobencil (5R,65)-6-bromopenem-3-carboxilato
18, con los aldehfdos sustituidos apropiados (como se definieron
anteriorments) pama efectuar el paso de condensacion de aldol se puede
realizar en presencia de un &cido de Lewis (preferiblemente MgBrz anhidro o
MgBr2: eterato).

y una base orgédnica terciaria (preferiblemente EtsN, piridina, dimetilamino
piridina (DMAP), o diisopropiletiiamina trialquilamina) en un solvente(s)
orgénico polar aprotico (preferiblemente THF y/o acetonitrilo) a temperatura
de -10°C a -40°C. Los productos de aldol intermediarios de formula general
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18 son funcionarizados para dar un grupo éster salients, e.g., con un cloruro
dcido o anhidrido, para dar un acetato, anhidrido ftriflico a un triflato o
tosilcloruro a un tosilato, de 0°C a -10°C en el mismo recipiente; o, si la
formula 18 esta aislado, se puede convertir a un derivado de halogeno
mediante la reaccion de 18 con tetrahalometano y trifenil fosfina a
temperatura ambiente en un solvente orgénico adecuado, preferiblemente
CH2Cl,.

Paso 8: E! paso final, lamado paso de eliminacion reductiva para producir el
compuesto de formula general | se puede llevar a cabo mediante la
disolucion de |la mezcla producto de aldol en un solvente orgénico
(preferiblemente THF/acetonitrilo) y a un rango de pH de 6.0-8.5
preferiblemente 6.5 a 7, amortiguadoo de pH de fosfato y metal activado
como zinc, estaio o aluminio a temperatura ambiente (preferiblemente de
20°C a 35°C). El producto como sel de metal alcalino se puede purificar
mediante cromatografia de columna de resina de fase reversa.

Altemativamente, el paso 7 y el paso 8 se pueden llevar a cabo
secuenciaimente en el mismo recipiente sin aislar el intermediario de aidol.

El paso final, llamado paso de eliminacién reductiva se puede realizar
disolviendo el producto de aldol en un solvente orgénico (como THF o
acsetonitrilo) y amortiguador de fosfato de 6.5-7.0, e hidrogenando sobre
Pd/C a presion de 068 x 10° Pa a 6.80 x 10° Pa (10 a 100 psi)
(preferiblemente a 2.72 x 10° Pa (40 psi)).

Un ejemplo representativo se muestra en el Esquema A que ilustra la
presente invencion. En el esquema se muestran las condiciones de reaccion
adecuadas, sin embargo, se pueden usar otras condiciones de reaccion sin
apartarse del alcance de la invencién. Por ejemlo se pueden usar tiempos
de reaccién mds largos o mas cortos; generaimente a mayor tiempo de
reaccion, més completa es ia reaccion.
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Esquema 2
48% P/p Hir (8.8 ol e [ PN-Br (1.0 mol eq)
n 014 ol lm‘ P :):CQM s
- - DMR-CH,CY
Y n a2
-1 a ianadiobly Rendimiente 7T%
HEBY 8.99
mol eq)f
Tolusne/
- . Refiuje, 1h
P=v e .. LLE :):g",:n-a,,,
At e— A ——— B
m
n Rendimlento
: ] 8 a .

PNB = para-nitrobencilo. a:zmcpba (0,89 eq)/ DMF-CH2CI/0°C, 20 min. Cristalizacién; b: (1)HCOOH (4.4 mol eq)/Ac20 (4.4 mol eq)/piridina
(1.03 mol eq)MeCN, -15°C, 5 min; (2) PhsP (1.02 mol eq) -15°C, 1h. (3) Columna; (4) Cristalizacién; (c) (1) Os, AcOEt, -70°C, 1.75 hrs; (2)
P(OMe)s (4.8 mmol eq), Reflujo, 45 min; (3) Cristalizacion



d
DESCRIPCION DE REALIZACIONES PREFERIDAS /
7 /4

La presents invencién describe un nuevo proceso para la preparacién de un

compuesto de formula .

.0..’

en donde:

Alguno de A y B denota hidrégeno y el otro es un arilo opcionaimente
sustituido con uno o dos Rz, heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o
dos Rz, heteroarilo triciclico fusionado opcionaimente sustituido con uno o
dos Rz, cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno © dos Rz, alquilo
opcionalmente sustituido con uno 0 dos Rz alquenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos R2, alquinilo opcionalmente sustituido con uno o dos
Rz, heteroarilc saturado o parciaimente saturado opcionalmente sustituido
con uno o dos Ra.

Rs es H, un éster hidrolizable en vivo como alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-
C6, CHR30COalquilo C1-C6 o sales como Na, Ko Ca.

R; es H, -alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, -arilo opcionaimente
sustituido, -heteroarilo opcionaimente sustituido o heterociclos saturados
mono o biciclicos, -cicloalquiloC3-C7 opcionalmente sustituido, -alqueniloC3-
C6 opcionalmente sustituido, -alquiniloC3-C6 opcionaimente sustituido con la
condicién que ambos enlaces dobles y el enlace triple no esté presente en el
atomo de carbono que estd directamente enlazado a N; -perfluoroaiquiloC1-
C8 opcionalmente sustituido, alquilo o arilo opcionalmente sustituido -S(O),,
en donde p es 2, -C=Oheteroarilo opcionalmente sustituido, -C=Oarilo
opcionalmente sustituido, -C=0alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido,

-C=0cicloalquiloC3-C6 opcionaimente sustituido, -C=0 heterociclos
saturados mono o bicliclicos opcionaimente sustituidos, alquiloC1-C8 arilo
opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 heteroarilo opcionaimente sustituido,
arilo-alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, heteroarilo alquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o

—
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biciclicios, arilalquenilo de 8 a 16 atomos de carbono opcionalmente
sustituido, -CONRgR;, -SO:NRgRy, arilalquiloxialquilo opcionalmente
sustituido, -alquilo-O-alquilo-ariic opcionaimente sustituido, -alquilo-O-
alquilo-heteroarilo opcionaimente sustituido, ariloxialquilo opcionalmente
sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente  sustituido, ariloxiarilo
opcionaimente sustituido, ariloxiheteroarilo opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C6  ariloxiariio opcionaimente  sustituido, alquiloC1-C6
ariloxiheteroariio opcionalmente sustituido, alquil arloxialquilaminas
opcionalmente sustituidas, alcoxicarbonilo opcionalmente sustituido,
ariloxicarbonilo  opcionalmente  sustituido, heteroariloxi  carbonilo
opcionalmente sustituido. Grupos R, prefridos son H, alquilo opcionaimente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -C=0alquilo(C1-C6), algueniloC3-
C6, alquinilo(C3-C6), cicloalquilo opcionalmente sustituido, SQ-alquilo,
SOqarilo, heterociclos opcionaimente sustituidos, -CONRsR7 y heteroarilo
opcionalmente sustituido.

R2 es hidrégeno, alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, alquenilo C2-C6
opcionaimente sustituido que tiene de 1 a 2 enlaces dobles, alquinilo C2-C6
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 2 enlaces triples, halégeno, ciano,
N-ReR, alcoxi C1-C6 opcionalmente sustituido, hidroxi; arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, COORs, alquil
ariloxialquilaminas opcionaimente sustituidas, ariloxi opcionalmente
sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi C3-C6
opcionalmente sustituido, alquiniloxi C3-C8 opcionaimente sustituido,
alquilamino-C1-C6 alcoxiC1-C6, alquilen dioxi, ariloxi-alquiloC1-C6 amina
opcionalmente sustituida, perfluoro alquiloC1-C5, S(O)qalquiloC1-C6
opcionaimente sustituido, S(O)q-arilo opcionalmente sustituido, en donde q
es 0, 1 o 2, CONRsR7, guanidino o guanidino ciclico, alquilC1-C6arilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, alquilC1-
C6heteroariio opcionaimente sustituido, hetFroarilo-anuilom-cs
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o
biclcliclos opcionalmente sustituidos, arilailquenilo de 8 a 16 dtomos de
carbono opcionalmente  sustituido, SO:NRgR7, arilalquiloxialquilo
opcionalmente  sustituido, ariloxialquilo opcionalmente  sustituido,
heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, ariloxiariio opcionalmente
sustituido, ariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido, heteroariloxiarilo
opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 ariloxiarilo opcionalmente sustituido,
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alquiloC1-C6 alquilariloxiheteroariio opcionalmente sustituido, ariloxialquilo
opcionalmente sustituido, hetercariloxialquilo opcionalmente sustituido,
alquilariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas. Grupos Rz preferidos son
H, alquilo opcionaimente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, halégeno, CN, hidroxi, heterociclo
opcionaimente sustituido, -CONRsR7, COORg, arilo opcionaimente sustituido,
S(O)ralquilo y S(O)q-arilo.

Rs es hidrégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C5-C6, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido;

R4 es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, aiguno de Rs es OH,
alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRgR7, -CONRgR7, 0 RR4 pueden
ser juntos =0 0 R4R4 pueden, junto con el dtomo de carbono al cual estéan
unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho miembros con o sin la
presencia de heteroatomos seleccionados de N, O, $=(O)n (en donde n=0 a
2), N-Ry;

Rs y R7 son independientemente H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido,
arilo opcionaimente sustituido, heteroariic opcionalmente sustituido,
alquiloC1-CBarilo opcionaimente sustituido, arilalquilo opcionaimente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6
heteroarilc opcionaimente sustituido, Rs ¥ Ry pueden estar juntos para
formar un sistema de anillo saturado de 3-7 miembros, que tiene
opcionalmente uno o dos heterodtomos tales como N-R,, O, S=(O)x n=0-2.

Definiciones Quimicas

El término alquilo significa mitades de alquilo de cadena lineal y ramificada
de 1-12 &tomos de carbono, preferiblemente de 1-6 4tomos de carbono.

El término alquenilo significa mitades de alquenilo lineales o ramificadas de
2-8 atomos de carbono que contienen al menos un enlace doble, sin enlace
triple, preferiblemente la mitad alquenilo tiene 1 o dos enlaces dobles.
Dichas mitades alquenilo pueden existir en las conformaciones E y Z; los
compuestos de esta invencién incluyen ambas conformaciones. En el caso
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de alguenilo, heteroatomos tales como O, S 0 N-Ry no deben estar
presentes an el carbono que estd enlazado a un enlace doble;

El término alquinilo incluye mitades de alquinilo lineales o ramificadas que
contienen 2-6 dtomos de carbono, que contienen al menos un enlace triple,
preferiblements la mitad alquinilo tiene 1 o dos enlaces friples. En el caso de
alquinilo, heteroatomos tales como O, S 0 N-Ry no deben estar presentes en
el carbono que esté enlazado a un enlace doble o triple;

El término cicloalquilo se refiere a un grupo hidrocarburo aliciclico que tiene
3-7 sdtomos de carbono. El término perfluoroaiquilo se usa aqui para
referirse a grupos de hidrocarburo alifdticos saturados de cadena lineal o
ramificada, que tiene al menos un dtomo de carbono y dos o0 méds atomos de
fldor. Ejemplos incluyen CF3, CHaFs, CF2CF3 y CH(CF3)a.

El término halégeno se define como Cl, Br, Fy I

Si el alquilo, alquenilo, alquinilo o cicloalquilo estd “opcionalimente
sustituido®, uno o dos de los siguientes son sustituyentes posibies: nitro,
-arilo, -heteroarilo, alcoxicarbonilo-, -alcoxi, -alcoxi-alquilo, alquilo-O-
alquiloC2-C4-0-, -ciano, -halégeno, -hidroxi, -N-RsR7, -trifluorometilo,
-trifluorometoxi, arilalquilo, alquilarilo, RgR;N-alquilo-, HQO-alquiloC1-C6-,
alcoxialquilo-, alquilo-S-, -502NRsR7, -SO2NHRg, -CO2H, CONReR,, arilo-O-,
heteroarilo-0-, -S(O)s-arilo (en donde 8 = 0-2), -alquil-O-alquilo-NRsR?7,
-aiquil-aril-O-alquilNRgR7, alquiloC1-C6, alquenilo, alquinilo, clicloalguilo,
alcoxi-alquilo-O-, ReR;N-alquilo- y —S§(O)s-heteroarilo (en donde s= 0-2).
Sustituyentes preferidos para aiquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo
incluyen: halégeno, nitro, arilo, heteroarilo, alcoxicarbonilo-, alcoxi, -alcoxi-
alquilo, -ciano, hidroxi y —N-RgsR57.

Arilo se define como una mitad de hidrocarburo aromatica seleccionada del
grupo: grupos fenilo, a-naftilo, p-naftilo, bifenilo, antrilo, tetrahidronatftilo,
fluoroenilo, indanilo, bifenilenilo, acenaftenilo.

Heteroarilo se define como un sistema de anillo heterociclico aromético
(monociclico o biciclico) en donde las mitades heteroariio son seleccionadas
de: (1) furano, tiofeno, indol, azeindol, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol,
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imidazol, N-metilimidazol, piridina, pirimidina, pirazina, pirrol, N-metilpirrol,
pirazol, N-metilpirazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2 44riazol, 1-metil-1,2 4-triazol, 1H-
tetrazol, 1-metiltetrazol, benzoxazol, benzotiazol, benzofurano, bencisoxazol,
bencimidazol, N-metilbencimidazol, azabencimidazol, indazol, quinazolina,
quinolina e isoquinolina; (2) un heterociclo aromético biclclico en donde un
anillo fenilo, piridina, pirimidina o piridizina esta: (a) fusionado a un anillo
heterociclo (insaturado) aromético de 6 miembros que tiene un dtomo de
nitrégeno; (b) fusionado a un anillo heterociclo (insaturado) aromético de 5 o
6- miembros que tiene dos dtomos de nitrégeno; (c) fusionado a un anillo
heterociclo (insaturado) aromético de 5 miembros que tiene un atomo de
nitrégeno junto con un dtomo ya sea de axigeno o de azufre; o (d) fusionado
a un anillo heterociclo (insaturado) aromético de 5 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionadode O, N0 S.

Si el arlo o heteroarilo estd “opcionalmente sustituido®, uno o dos de ios
siguientes son sustituyentes posibles: nitro, -arilo, -heteroarilo,
alcoxicarbonilo-, -alcoxi, -alcoxi-alquilo, alquilo-O-alquiloC2-C4-O-, -ciano,
-haldégeno, -hidroxi, -N-RsR7, -trifluorometilo, -trifluorometoxi, arilalquilo,
alquilarilo, RgR7N-alquilo-, HO-alquiloC1-C6-, alcoxialquilo-, alquilo-S-,
-S02NRyR7, -SO2NHRy, -CO2H, CONRgR;7, arilo-O-, heteroarilo-O-, -S(O)s-
arilo (en donde s = 0-2), -alquil-O-alquilo-NReR7, -alquil-aril-O-alquilNRgR>,
alquiloC1-C6, alquenilo, alquinilo, clicloalquilo, alcoxi-alquilo-O-, RgRyN-
alquilo- y —S(O)s-heteroarilo (en donde s= 0-2). Sustituyentes preferidos para
arilo y heteroarilo incluyen: alquilo, halégeno, —~N-RgRy, triflucrometilo,
-trifluorometoxi, arilalquilo y alquilarilo.

Arilalquilo se define como arilo-alquiloC1-C6—; mitades arilalquilo incluyen
bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo y similares. El
término "opcionaimente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con
1 0 2 sustituyentes sobre la mitad alquilo o arilo definida anteriormente.

Alquilarilo se define como alquiloC1-Cé-arilo. El término “opcionalmente
sustituido” se refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2 sustituyentes
sobre la mitad arilo o alquilo definida anteriormente.

Heteroarilo-alquiloC1-C6 se define como una mitad de alquilo sustituida con
heteroarilo, en donde la cadena de alquilo es de 1-6 dtomos de carbono
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(lineal o ramificada). Las mitades heteroarilo alquilo incluyen heteroaril-
(CH2)1.s— y dimilares. E! término "opcionalmente sustituido® se refiere a se
refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes sobre la mitad
alquilo o heteroarilo definida anteriormente.

AlquiloC1-C6-heteroarilo se define como una cadena de alquilo de 1-6
dtomos de carbono (lineal o ramificada) unida a una mitad heteroarilo, que
esti enlazada al resto de la molécula. Por ejemplo alquiloC1-C6-heteroarilo-
-. El término “opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido
con 1 o 2 sustituyentes sobre la mitad alquilo o0 heteroarilo definida
anteriormente.

Grupos heterociclos saturados o parciaimente saturados se definen como
anillos heterociclicoa seleccionados de las mitades: aziridinilo, azetidinilo,
1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidrobencimidazolilo, dihidrobenzofuranilo,
dihidrobenzotienilo, dihidrobenzoxazolilo, dihidrofuranilo, dihidroimidazolilo,
dihidroindolilo, dihidroisooxazolilo, dihidroisotiazolilo, dihidrooxadiazolilo,
dihidrooxazolilo, dihidropirrazinilo,  dihidropirazolilo, dihidropiridinilo,
dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dihidroquinolinilo, dihidrotetrazolilo,
dihidrotiadiazolilo, dihidrotiazolilo, dihidrotienilo, dihidrotriazolilo,
dihidroazetidinilo, dihidro-1,4-dioxanilo, tetrahidrofuraniio, tetrahidrotienilo,
tetrahidroquinolinilo y tetrahidroisoquinolinilo.

Alquilo C1-C6 heterociclos mono o biciclicos saturados o parciaimente
saturados se definen como un grupo aiquilo (lineal o ramificado) de C1-C6
unido a heterociclos (definidos anteriormente) a través de un édtomo de
carbono o un aomo de nitrégeno, y el ofro exiremo de la cadena alquilo
unida al resto de la molécula. Los términos “opcionaimente sustituido® se
refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2 sustituyentes presentes scbre el
alquilo o la porcidn heterociclica de la molécula, como se definié
anteriormente.

Arilalquiloxialquilo se define como aril-alquiloC1-C6-O-alquiloC1-C6—. El
término "opcionalmente sustituido™ se refiere a no sustituido o sustituido con
1 o 2 sustituyentes presentes sobre las porciones alquilo y/o arilo, como se
definid anteriormente.
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Alquiloxialquilo se define como alquiloC1-C8-0O-alquiloC1-C6—; EIl término
“opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido 0 sustituido con 1 0 2
sustifuyentes presentes en la mitad alquilo, como se definié anteriormente.

Ariloxialquilo se define como aril-O-alquiloC1-C8—, EI témmino
“opcionaimente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2
sustituyentes presentes en la mitad alquilo o arilo, como se definié
anteriormente.

Heteroarilalquiloxialquilo se define como heteroaril-alquiloC1-C6-O-
alquiloC1-C6—; El témino “opcionaimente sustituido™ se refiere a no
sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes sobre la mitad
alquilo o heteroarilo, como se definié anteriormente.

Ariloxiarilo se define como aril-O-arilo—. El término “opcionalmente
sustituido” se refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2 sustituyentes
presentes sobre la mitad arilo, como se definié anteriormente.

Ariloxiheteroarilo se define como aril-O-heteroarilo- o —aril-O-heteroarilo; En
esta definicién la mitad arilo o la mitad heteroarilo puede estar unida a la
porcién restante de la molécula. El término "opcionalmente sustituido” se
refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2 sustituyentes presentes sobre la
mitad arilo o sobre la mitad heteroarilo, como se definié anteriormente.

Alquil ariloxiarilo se define como arilo-O-arilo-alquiloC1-C6—; EIl término
“opcionalmentse sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2
sustituyentes presentes en la mitad arilo, como se definid anteriorments.

Alquilariloxiheteroarilo se define como heteroaril-O-aril-alquiioC1-C6—; El
término “opcionalmente sustituido” se refiere a no sustituido o sustituido con
1 o 2 sustituyentes presentes sobre la mitad arilo o sobre la mitad
heteroarilo, como se defini6é anteriormente.

Alquilariloxialquilamina se define como RsR;7N-alquiloC1-C6-O-aril-alquiloC1-
C6—; El témino “opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o
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sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes sobre la mitad alquilo o arilo,
como se definié anteriomente, y Rs Y R7 son como se definié anteriormente.

Alcoxicarbonilo se define como alquiloC1-C6-0-C=0—; El témmino
“opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2
sustituyentes presentes sobre la porciéon alquilo de la mitad alcoxi, como se
definié anteriormente.

Ariloxicarbonilo se define como aril-O-C=0-; El término "opcionalmente
sustituido” se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
presentes en la mitad arilo como se definié anteriormente.

Heteroariloxi carbonilo se define como heteroari-O-C=0--; El término
“opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2
sustituyentes presentes en la mitad heteroarilo, como se definid
anteriormente.

Alcoxi se define como alquiloC1-C6-O—; los términos “opcionalmente
sustituido® se refieren a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
presentes en la mitad alquilo, como se definié anteriormente.

Ariloxi se define como arilo-O—; El término “opcionalmente sustituido” se
refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la
mitad arilo, como se definié anteriormente.

Heteroariloxi se define como heteroari-O—;, El término “opcionalmente
sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
presentes en la mitad heteroarilo, como se definid anteriormente.

Alqueniloxi se define como aiquenoC3-C6-0O—; Ejemplo alil-O—, but-2-en-O o
mitades similares; El término "opcionalmente sustituido® se refiere a no
sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la mitad alqueno,
como se definid anteriormente, con la condicibn que ninguno de los
heterodtomos como O, S, 0 N-R; esté presente sobre el atomo de carbono
que estd unido a un enlace doble;
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Alquiniloxi se define como alquinoG3-C68-0—; Ejemplo CH enlace triple C-
CH2-0O-, o mitades similares; El término “opcionaimente sustituido® se refiere
a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la mitad
alquino, como se definié anteriormente, con la condicion que ninguno de los
heterodtomos como O, S, 0 N-R, esté presente sobre el 4tomo de carbono
que esta unido & un enlace doble o enlace tripie;

Alquilaminoalcoxi se define como RsR;N-alquiloC1-C6-O-alquiloC1-C6—;
cuando el grupo alquilo terminal unido al oxigeno estd conectado al resto de
la molécula. Los términos Rs y Ry son como se definieron anteriormente; el
término “"opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con
1 o 2 sustituyentes presentes en la mitad alquilo, como se definié
anteriormente.

Alquilendioxi se define como ~O—CH>—0O-;

Ariloxialquilamina se define como RsR7-N-aiquiloC1-C6-O-arilo—, cuando el
arilo estd unido al resto de la molécula. El término “opcionalmente sustituido™
se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la
mitad alquilo o arilo, como se definié anteriormente.

Arilalquenilo se define como aril-alquenoC2-C8—, con la condicién que
ningun hetero étomo como O, S, o N-R; esté presente sobre el &tomo de
carbono que esta unido a un enlace doble. El término “opcionalmente
sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
preaentes en la mitad alqueno o arilo, como se definié anteriormente.

Heteroariloxialquilo se define como heteroarilo-O-alquiloC1-C6. El término
“opcionaimente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2
sustituyentes presentes en la mitad heteroarilo, como se definid
anteriormente.

Heteroariloxiarilo se define como heteroaril-O-arilo—; cuando la mitad arilo
estd unida al resto de la molécula. El término “opcionalimente sustituido” se
refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2 sustituyentes presentes en la
mitad heteroarilo o la mitad arilo, como se definié anteriormente.
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Acoxi, alcoxialquilo, alcoxialquiloxi y alquiltioalquiloxi son mitades en donde
la cadena alquilo es de 1-6 dtomos de carbono (lineal o ramificada). Ariloxi,
heteroariloxi, ariltio y heteroariltio son mitades en donde los grupos arilo y
heteroariloc son como se definié aqui anteriormente.  Arilalquiloxi,
heteroarilalquiloxi, arilalquiltio y heteroarilalquiltio son mitades en donde los
grupos arilo y heteroariio son como se definié aqul anteriormente, y en
donde la cadena aliquilo es de 1-6 4tomos de carbono (lineal o ramificada).

Ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, ariloxialquiloxi y heteroariloxialquiloxi son
sustituyentes en donde el radical alquilo es de 1-6 dtomos de carbono. Los
términos monoalquilamino y dialquilamino se refieren a mitades con uno o
dos grupos alquilo, en donde la cadena alquilo es de 1-6 dtomos de carbono,
y los grupos pueden ser iguales o diferentes. Los terminos
monoalquilaminoalquil y dialquilaminoaiquil se refieren a mitades
monoalquilamino y dialquilamino con uno 0 dos grupos alquilo (iguales o
diferentes) enlazados al atomo de nitrbgeno que estd unido a un grupo
alquilo de 1-3 atomos de carbono.

La expresién "grupo heteroarilo triclclico fusionado® usado en la descripcion
y las reivindicaciones significa:

un grupo que comprende tres anillos fusionados, en los cuales al menos un
anillo tiene cardcter aromético (i.e., cumple la regla de Huckel (4n+2)). El
grupo heteroarilo triciclico fusionado contiene 1-8 heterodtomos
seleccionados del grupo consistente de O, S, N y N-R;. El heteroarilo
triclclico fusionado debe estar enlazado a un carbono, preferiblemente en
uno del al menos un anillo aromético, al restoe de la molécula de formula ).
El grupo heteroarilo triciclico fusionado puede contener 1-3 anillos
arométicos y 0-2 anillos no aromaticos. Cada anillo(s) aromético en el grupo
heteroarilo triciclico fusionado puede contener de 5 a 7 dtomos de anillo
(incluyendo los atomos del puente de molécula), seleccionados de CRz, O,
S, N y N-R:. Cada uno de los anillos arométicos del grupo heteroarilo
triciclico fusionado puede contener de O a 3 heteroatomos seleccionados de
0O, S, N o0 N-R¢. Los anillos no-aromaticos, si los hay, del grupo heteroarilo
triciclico fusionado puede contener de 5-8 dtomos de anilio (incluyendo
dtomos del puente de la molécula) y contiene 04 heterodtomos
seleccionados de N, N-R,, O o0 S(O),, en donde n es 0-2. En cada anillo no-
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aromético del grupo heteroarilo triciclico fusionado, uno o dos de los dtomos
de carbono diferentes del puente de la molécula pueden estar opcionaimente
sustituidos con uno o dos R,, y cada R4 puede ser independientemente el
mismo o diferente.

Ejemplos de grupos heteroarilo friciclicos fusionados incluyen:

Tamafio del anillo y distribuciones: (6-5-5)

~ Jot T
OB eN;

En ambas formulas 1-A y 1-B, Z,, Zz, Zs, Z4, Zs, Zs, Y Z7, son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, S o N-R;, y como se menciond
anteriormente, alguno de Z,-Z7 es un dtomo de carbono al cual la porcion de
penem de la molécula estd unida. Yy, Y2, Y3 y Y. pueden ser
independientemente C o N.

Tamafio del anillo y distribucion: (5-5-8)

24 2R
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En ambas formulas 2-A y 2-B, Zy, 22, 235, 24 Zs, Zs, 27 ¥ Zs SON

seleccionados independientemente de CRz, N, O, S o0 N-Ry, y como se
menciond anteriormente, alguno de Z;-Zs es un atomo de carbono al cual la
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porcidén de penem de la molécula estd unida. Y;, Yz, Y3 ¥ Y4 pueden ser
independientemente C o N.

Tamaiio del anillo y distribucion: (6-8-5)

0!
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En ambas formulas 3-A y 3-B, 2y, Z3, Zs, Zy, Z5, Zs, Z7y y Zs SON
seleccionados independientemente de CRz, N, O, S o N-Ry, y como se
menciond anteriormentse, alguno de Z,-Zg es un dtomo de carbono al cual la
porcion de penem de la molécula estd unida. Yy, Y2, Y3 y Y4 pueden ser
independientemente C o N.

Tamario del anillo y distribucién: (5-6-8)

wo 2y
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En las formules 4-A y 4B y 4C, 2y, 2, 23, Z,, Z5, Z5, 27 ¥ Z5 SO
seleccionados independientemente de CRz, N, O, S 0 N-R;, y como se
menciond anteriormente, alguno de Z,-Zs es un atomo de carbono al cual la
porcién de penem de la molécula esté unida. Y, Yz, Ya y Y4 pueden ser

independientemente C o N.

£Z



Tamariio del anillo y distribucién: [6-6-(no aromitico]]
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En ambas formulas 5-A v 5-B, Z;,, Z, Zs y Zs son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, § o N-R;, y como se menciond
anteriorments, alguno de Z;-Z, es un dtomo de carbono al cual la porcién de
penem de |a molécula esta unida. Y, Yz, Y3y Y4 son independientemente C
o N. W;, W, y W3 son independientemente seleccionados de CR4R4, S(O)r
(r=0-2), O, N-Ry, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de
enlace S-8, S-0 o 0-O para formar un anillo saturado; yt=1a 3.

Tamario del anillo y distribucién: [6-6-{no aromético)]

En las formulas 6-A, 6-B y 8-C, 2y, Z3, Zs, Z4 y Zs son seleccionados
independientemente de CR2, N, O, S o N-R;, y como se mencioné
anteriormente, alguno de Z1-Zs es un &tomo de carbono al cual la porcién de
penem de la molécula esta unida. Y; y Y2 son independientemente C o N.
W, W2 y W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ccurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado; yt=1a 3.



Tamario del anillo y distribucién: [5{no aromitico)-5]
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En las formulas 7-A y 7-B, 2y, Z5, Z3, Zs, Z5 Y Zs son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, S o N-Ry; aiguno de Z,-Zg es un étomo
de carbono al cual Ia porcién de penem de la molécula esta unida. Yy, Y2, Y3
y Y4 son independientemente C o N. W,, y W, son independientemente
seleccionados de CR{R,, S(O)r (=0-2), O, NR;, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace 8-S, $-O o 0-O para formar un
anillo saturado; yt=1a 3.

Tamario del anillo y distribucién: [6-{no aromético)-8]
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En las formulas 8-A y 8-B, Z, Z3, Zs, Z,, Zs, Zs y Zy 8son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, § o N-Ry y como se menciond
anteriormente, alguno de Zy-Z7 es un étomo de carbono al cual la porcién de
penem de la molécula estd unida. Y;, Y2, Y3 Y Y, son independientemente C
o N. W,, y W son independientemente CR4R,, S(O)r (=0-2), O, N-Ry, con |a
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace 8-8, 5-0 0 0-0
para formar un anillo saturado; y t = 0-3.

b4
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Tamaito del anillo y distribucién: [6-{no aromitico)-(no aromitico}]

/V‘i\y/';;du YY"'--.

o e L.

N\ N7~
1)

Zs

En las formulas 8-A y 98B Z;, Z, y Zs son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, S 0 N-Ry; y como se menciont
anteriorments, alguno de Z,-Zs es un &tomo de carbono al cual la porcion de
penem de |la molécula esta unida. Y, y Y4 son independientemente C o N;
Y2 ¥ Y3 son independientemente CH o N; W;, W), W3, W, y W5 son
independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, 0 N-Ry, con la condicién que
no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o 0-O para formar
un anillo saturado; t=0 a2y u=t a 3.

Tamario del anillo y distribucién: (6-5-8)

l\ h‘ "\0 '\8/
184 128

En las formulas 10-A y 10-B, Z;, Z5, Z3, Zy, Z5, Zs, 27, Zs ¥ Zo SON
seleccionados independientemente de CRz, N, O, S 0 N-Ry, y como se
menciond anteriormente, alguno de 2,-Zp es un atomo de carbono al cual la
porcibn de penem de la molécula estd unida, Y; Yz Y3 y Y4 SON
independientemente C o N.



Tamario del anillo y distribucién: {6-8-8)
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En las formulas 11:A, 11-B y 11-C, Z,, Z;, Z5, Z,, Z5, Zs, Z7, Z5, Zg Y Z1o SON
independientemente CRz, N, O, § o N-Ry, y como se mencioné
anteriormente, alguno de 2;-Z;o es un atomo de carbono al cual la porcién
de penem de la molécula estd unida. Y4, Yz, Yay Y4 son independientemente
CoN.

Tamario del anillo y distribucion: [8-5{no aromitico}]
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En las formulas 12-A y 12-B, Z;, Z, Z3, Z4 ¥ Zs son independientemente
CRz, N, O, S 0 N-R;, con la condicidén que alguno de Z,-Zs sea un étomo de
carbono al cual la porcién de penem de la molécula esta unida. Yy, Y2, Ya y
Y4 son independientemente C 0 N; W,;, W>, W5, son independientemente
CR{R4, 0, N-R; 0 S=(O) (r=0-2), con la condicién que no puede ocurrir
ninguna formacién de enlace S-S, S-O o 0-0O para formar un anillo saturado;
yt=14.
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Tamafio del anillo y distribucién: [8-8-{no aromético)]
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En las formulas 13-A, 13-B vy 13C, 2, 25, Zs, 24, Zs ¥ Zg SON
independientemente CRz, N, O, § o N-R;,, y como se menciond
anteriormente, alguno de Z;-Zs es un &tomo de carbono al cual la porcién de
penem de la molécula esta unida. Y;, Y2, Y3 y Y4 son independientemente C
o N; Wy, W2y Ws, son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, o N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 0-O para formar un anillo saturado; y =1 a 3.

Tamario del anillo y distribucién: [6-{no aromético)-8]

En las formulas 14-A, 14-B y 14C, 75, 2, 25, Z,, Zs5, Zs, Z7 y Z sON
independientemente CRz, N, O, S o N-R;, y como se mencioné
anteriormente, alguno de Z2,-Z5 es un dtomo de carbono al cual la porcién de
penem de la molécula esta unida. Y,, Y2, Y3 y Y4 s0n independientemente C
o N; W; y W, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, o N-R4, con
la condicidon que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 o
0-0 para formar un anillo saturado; yt=1a 2.
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Tamario del anillo y distribucién: [6-{no aromitico)-{no aromitico}]
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En las formulas 15-A, 16-B y 16-C, Z;, Z>, Z3 y Z, son independientemente
CR2, N, O, S o N-Ry, alguno de Z-Z, es un dtomo de carbono al cual la
porcibn de penem de la molécula estd unida. Yy, Y2, Y3 y Y4 sOn
independientemente C o N; W;, Wz, W5, W, y W5 son independientemente
CR4R4, S(O) (r=0-2), O, 0 N-R;, con la condicidbn que no puede ocurrir
ninguna formacion de enlace S-S, S-O o O-O para formar un anillo saturado;
yt=ta3yu=1a3

La expresién “grupo heteroarilo biclclico fusionado® usado en la descripcién y
las reivindicaciones significa:

un grupo que comprende dos anillos fusionados, en los cuales uno tiene
caracter aromdtico [i.e., cumple la regla de Huckel (4n+2)] y el otro anillo es
no aromético. El grupo heteroarilo biciclico fusionado contiene uno a seis
heterodtomos seleccionados del grupo consistente de O, S, N y N-R;.

El grupo heteroarilo biclclico fusionado esta enlazado al resto de la molécula
a través de un dtomo de carbono en el anilio aromético como se muestra en
la formula J;

el anillo aromatico del grupo heteroarilo biciclico fusionado contiene cinco o
seis atomos de anillo (incluyendo dtomos del punte de la molécula),
seleccionados de CRz, O, S, N y N-Ry. El anillo aromédtico del grupo
heteroarilo biciclico fusionado contiene de 0 a 3 heteroatomos seleccionados
del grupo O, 8§, N o N-Ry;

el anillo no-aromético del grupo heteroarilo biciclico fusionado contiene de
cinco a ocho dtomos de anillo (incluyendo dtomos del puente de la molécula)
seleccionados de CRR4, N, N-R;, O 0 S(O)», on donde n es 0-2. El anillo
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no-aromético del grupo heteroarilo biciclico fusionado contiene de O a 4
heterodtomos seleccionados de N, N-R;, O © 5{(O), en donde n es 0-2.

Ejemplos de grupo heteroarilo biciclico fusionado incluyen:
SRl i T N
18-A 158 18

En la formula 18-A, Z,, Z2 y Z3 son independientemente CR2, N, O, S o N-R,,
y algunc de Z4-Zg es un carbono y esta enlazado el resto de la molécula
como se muestra en la formula |. Cuando una de las 2's es CRy, las otras
dos Z's pueden ser, ya sea dos N, o un N y S, O, N-R;y en cualquier
combinacion sin afectar la aromaticidad; cuando dos Z's son CR2, la otra 2
puede ser opcionalmente seleccionada de un N, O, § o N-R en cualquier
combinacién, sin afectar la aromaticidad;

Wi, W2 y Wi son independientemente CR4R4, S, SO, SOz, O, N-Ry, C=0;
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, §-O
o 0-0 para formar un anillo saturado; t=1 a 4.

En la formula 18-B, Z,, Z2 y Z3 son independientemente CRz, N, O, S o N-R;,,
y alguno de Z;-Zz es un carbono y esti enlazado el resto de la molécula
como se muesira en |a formula |.

Cuando una de las Z's es CR» las oiras dos Z's pueden ser
independientemente CRz, N, O, S o N-R; en cualquier combinacién sin
afectar la aromaticidad;

cuando dos Z's = N, entonces el otro carbono en el anillo estd enlazado a la
porcién de penem de la molécula como se muestira en la formula |.

W, W2 y W son independientemente CR4R,, S, SO, SO2, O, N-Ry;
t=1a4;
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Y1y Y2 = N o C; con la condicién que cuando el heterociclo aromético es
imidazol, el anillo saturado no puede contener un S adyacente al carbono del
puente de la molécula.

En la formula 18-C, Z,, Z2, Z3 y Z, son independientemente CR2 o N, y
alguno de Z1-Z4 es un carbono y estd enlazado el resto de |a molécula.

W,;, W2 y Wjs son independientemente CR{R4, S, SO, SO2, O, N-Ry; con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace 8-§, 8-0 0 0-O0
para formar un anillo saturado; t=1 a 4.

Y1 y Y2 son independientemente C o N.
PROCESO DE LA INVENCION

Los compuestos de formula general | se pueden preparar en una forma
simple y fécil mediante la condensacion de un aldehido sustituido
apropiadamente 17, con derivado de 8-bromo-penen de estructura 16.
(Esquema 2) en presencia de un écido de Lewis, preferiblemente haluro de
magnesio anhidro, mds preferiblemente MgBr2 anhidro o MgBra:eterato, y
una base débil como trietlamina, DMAP o diisopropil etii amina, a baja
temperatura, preferiblemente de aproximadamente -20°C a -20°C. El
producto aldol intermediario 18 se puede funcionalizar con cloruros acidos o
anhidridos preferiblemente a un acetato, triflato ¢ a un tosilato 19; o, si la
formula 18 es aislada, se puede convertir 8 un derivado de haldgeno
mediante la reaccién de 18 con tetrahalometano y frifenil fosfina a
temperatura ambients, en un solvente orgénico adecuado, preferiblemente
CH2Cl2. El compuesto 19 se puede convertir facilmente al producto deseado
mediante un proceso de eliminacion reductiva usando un metal como zinc
activado y amortiguador de fosfato a temperaturas medias, preferiblements
de aproximadamente 20°C a 35°c a un pH de aproximadamente 6.5 a 8.0, o
hidrogenacién sobre catalizador, preferiblemente paladio sobre carbén. Se
deber notar que el paso de eliminacién reductiva podria conducir de forma
que ocurra [a desproteccion del grupo carbonilo. Si el grupo protector en el
oxigeno del carboxilato de sustituyente de para-nitrobencilo, entonces la
eliminacién reductiva y la desproteccién se pueden alcanzar en in solo paso.
Sin embargo, si el grupo protector es diferente de sustituyente de para-
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nitrobencilo, se puede seguir un procedimiento de dos pasos, dependiendo
de la naturaleza del grupo protector. El producto se puede aisiar como un
acido libre 0 como una sal de metal alcalino. El procedimiento de dos pasos
mencionado anteriormente, se puede llevar a cabo en un paso realizando el
proceso entero sin aislar el intermediario 19. Este es un procedimiento
relativamente muy simple, y extremadamente eficiente en términos de
rendimiento y factibilidad esconémico, que se puede usar para preparar una
gran variedad de compuesios. Este procedimiento es aconsejable para
sintesis a gran escala y es aplicable a una variedad de aldehidos.
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Un aspecto importante de la presente invencién esté relacionado con el uso
de intermediario bromopenem estable 18. La estabilidad del intermediario es
relevante para el paso de condensacibn de aldol en donde Ia
descomposicion es minimizada [asi como la estabilidad de la vida de
conservacion]. En esta invencién el intermediario clave 16, en donde R =
grupo para-nifrobencilo, es un intermediario estable y cristalino. En la
presente invencion, se ha encontrado que el intermediario 18 es més estable
que el intermediario Q. Los datos de estabilidad térmica comparativa para el
intermediario 18 y el intermediario Q se dan mds adelante. (Tabla 1) Esta
estabilidad destacada del intermediario 168 mejora el tiempo de vida de
conservacion del compuesto, asf como la factibilidad de escalamiento.
Como se menciond anteriormente, la proteccion del grupo carboxilo con
grupo para-hitrobencilo reduce el nimero de pasos en el presente proceso
de preparacion del compuesto final de estructura |. La naturaleza cristalina
del intermediario se establecién mediante los estudios de difraccion de rayos
X La tabla 2 muestra los pardmetros de difraccién en polvo de rayos X de la
formula 16.

Tabla1
Relacién Residual (%)’
Dia " Formula 16 Formula Q
0 100.0 100.0
1 100.0 98.7
2 100.0 85.3
4 100.0 729
7 98.7 69.8
14 98.4 No ensayado

1) Revisado mediante andlisis de HPLC
Temp. 40°C en un estado sdlido



Condiciones de HPLC:

Columna: Inertsil SIL 100-5 4.6 x 150 mm (GL Science Inc.})

Fase mdvil: Acetato de etilo: n-hexano (10:35 p)

Longitud de onda: 312 nM; Rata de flujo:

@Temperatura amblente
Pico # 20 Valor d {Q)
1 9.540 9.2631
2 13.560 6.5246
3 15.460 5.7268
4 18.680 4.7462
5 19.180 4.6238
6 19.940 4.4491
7 21.060 42149
8 22.360 3.9727
9 23.740 3.7448
10 24,260 3.6657
11 24 940 3.5673
12 25.180 3.5338
13 25.780 3.4529
14 26.540 3.3558
15 26.900 3.3117
16 28.900 3.0869
17 29.220 3.0538
18 20.720 3.0035
19 30.560 29229
20 31.200 2.8644
21 31.480 2.8395
22 34.700 2.5830
23 36.700 2.4487
24 37.780 2.3792
25 38.980 2.3087
26 40.180 2.2425
27 41.220 2.1883

Tabla 2

1.0 mi/min

1675
1225
3913
2509
820
1366
699
1652
5560
3560
1658
1799
878
1514
1136
2206
1507
1473
906
815
888
906
785
862
762
728
718

28
22
70
45
15
25
13
30
100
64
35
32
16
27
20
40
27
26
16
15
16
16
14
16
14
13
13

e



A s

Ventajosamente, durante el paso de eliminacién reductiva, en la presente
invencion el isébmero "Z' deseado se forma exiremadamente
preferenciaimente (aproximadamente 50:1) 45-55:1. La formacién del
isémero “E" no se observa en |la mezcla de reaccidén. El paso de eliminacién
reductiva también se puede realizar mediante hidrogenacion del
intermediario 19 sobre Pd/C al 10%.

El intermediario 16 usado en la presente invencién se puede preparar a
partir del dcido 6-aminopenicilédnico disponible comerciaimente (6-APA) 20.
(Esquema 3). Este se puede convertir al bromopenem 18 por el
procedimiento indicado en el Esquema 3. El acido 6-aminopenicilénico (6-
APA) 20 fue convertido al derivado bromo-PNB 22 mediante un
procedimiento en un recipiente. Este se oxidd a silféxido 23, que se sometié
a una reaccién de apertura de anillo para producir 24. El compuesto 24 se
convirti® a 16 mediante el procedimiento indicado en el Esquema 3.
Vetajosamente, en la presente invencién, la conversion del compuesto 23 a
26 se puede hacer en un recipiente, sin aislar los intermediarios 24 y 25. El
bromopenem 186 asi obtenido reaccioné con el aldehido 17 (Ref. Esquema 2)
en presencia de MgBrz anhidro o MgBra2: O(Et)z disponible comerciaimente.
El producto aldol fue atrapado como un acetato, y el bromo acetato 19 se
puede convertir convenientemente al producto final | reaccionando con zinc
activado (e.g. activado recientemente con HC! 0.1 N), y amortiguador de
fosfato (pH 6.5) a temperatura ambiente. El producto se puede purificar
convenientemente por medios conocidos tales como cromatografia de
columna con resina Dianion HP-21. Inicialmente, la columna se puede eluir
con agua para remover cualquier impureza inorgénica, y posteriormente con
MeCN al 10%:agua. El producto obtenido a través de este proceso es 98%
puro, y se puede purificar més por cristalizaciéon. La reaccion de
condensacién de aldol usando EtsN/ y MgBr; es exiremadamente eficiente y
general. La presente invencibn se puede exitender a una cantidad de
aldehidos para producir el producto final de estructura general ).
La presente invencion esté relacionada con un proceso para la preparacion
de un compuesto de formuila |
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en donde:

Alguno de A y B denota hidrégeno y el otro es un arilo opcionalmente
sustituido con uno o dos Rz, heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o
dos Ry, un heteroarile biciclico fusionado opcionalmente sustituido con uno o
dos Rz, heteroarilo triciclico fusionado opcionaimente sustituido con uno o
dos Rz, cicloalquilo opcionaimente sustituido con uno o dos Rz alquilo
opcionalmente sustituido con uno o dos Rz alquenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos Rz, alquinilo opcionalmente sustituido con uno o dos
R2, heteroarilo saturado o parciaimente saturado opcionaimente sustituido
con uno o dos Rz

Rs es H, un éster hidrolizable en vivo seleccionado del grupo alquilo C1-C6,
cicloalquilo C5-C8, CHR3OCOalquilo C1-C6 o una sal seleccionada del
grupo consistente de Na, Ky Ca.

Rz es hidrégeno, alquiloC1-C8 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C8
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 2 enlaces dobles, alquinilo C2-C6
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 2 enlaces triples, halégeno, ciano,
N-RsR7, alcoxi C1-C6 opcionalmente sustituido, hidroxi; arilo opcionalmente
sustituido, heteroariio opcionalmente  sustituido, COORs, alquil
ariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas, ariloxi opcionaimente
sustituido, heteroariloxi opcionaimente sustituido, alqueniloxi C3-C6
opcionaimente sustituido, alquiniloxi C3-C6 opcionalmente sustituido,
alquilamino-C1-C6 alcoxiC1-C8, alquilen dioxi, ariloxi-aiquiloC1-C6 amina
opcionalmente sustituida, perfluoro alquiloC1-C6, S(O)q-alquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, S(O)q-arilo opcionaimente sustituido, en donde q
es 0, 1 0 2, CONRgR;, guanidino o guanidino clclico, alquilC1-C8arilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionaimente sustituido, alquilC1-
Cé6heteroarilo opcionaimente sustituido, heteroarilo-alquiloC1-C6
opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o
bicicliclos opcionaimente sustituidos, arilaiquenilo de 8 a 16 dtomos de
carbono opcionalmente  susfituido, SO2NRsR;,  arilalquiloxialquilo
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opcionalmente  sustituido, ariloxialquilo opcionalmente  sustituido,
heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, ariloxiarilo opcionaimente
sustituido, ariloxiheteroarilo opcionaimente sustituido, heteroariloxiarilo
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 ariloxiarilo opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C6 alquilariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido, ariloxialquilo
opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido,
alquilariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas. Grupos R2 preferidos son
H, alguilo opcionaimente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, haldgeno, CN, hidroxi, heterociclo
opcionaimente sustituido, -CONRgR7?, COOR;, arilo opcionaimente sustituido,

S(0)qalquilo y S(O)qarilo.

Rs es hidrégeno, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C6, arilo opcionaimente
sustituido, heteroariio opcionalmente sustituido;

Re y R7 son independientemente H, alquilo C1-C68 opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroariic opcionalmente sustituido,
aiquiloC1-Céarilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilailquilc opcionaimente  sustituido, alquiloC1-C6
heteroarilo opcionaimente sustituido, Rs y Ry pueden estar juntos para
formar un sistema de anillo saturado de 3-7 miembros, que tiena
opcionalmente uno o dos heterodtomos tales como N-R;, 0, S=(0)a n=0-2.

El proceso para la preparacion de un compuesto de formula 1 comprende

Paso 1: é&cido 6-aminopenicilénico 20 disuelto en un solvente organico
(preferiblemente metanol o THF) y agua se convirtié en el derivado de 6-
bromo en presencia de Acido bromhidrico al 48% pi/p de -10°C a -30°C y
soluciéon de nitrito de sodio 0 de potasio. El derivado de dacido 8-
bromopenicilénico 21 puede ser, ya sea aislado o convertido insitu al p-
nitrobencil 6-bromopenicilanato 22 usando 4-nitrobencilbbromuro en
presencia de bases organicas o bases inorgédnicas (preferiblemente
carbonato de sodio © potasio), en un solvente orgéinico (preferiblemente THF
o DMF).

Paso 2; El producto 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 22 obtenido por el
proceo indicado en el paso 1 puede ser aislado o ser transformado a 1-6xido
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de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 23 en el mismo recipiente (i.e., Paso 1,
formacién secuencial), mediante la oxidacién de 22 a 1-6xido de 4-nitrobencil
6-bromopenicilanato 23, usando agentes oxidantes como A&cido 3-
cloroperoxibenzéico (mcpba) o perdxido de hidrogeno.

Paso 3: El producto del paso 2, llamado 1-Oxido de 4-nitrobencil 6-
bromopenicilanato 23, se puede convertir a 4-nitrobencil(2R)-2-{(35,4R)-4-
(benzotiazol-2-ilditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-3-enoato 24
mediante el refiujo de 1-6xido de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 23 con 2-
mercaptobenzotiazol (HSBT) en un solvente aromético (preferiblemente
tolueno).

Paso 4: El producto del paso 3, llamado 4-nitrobencil(2R)-2-[(3S,4R)-4-
(benzotiazol-2-lditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-3-encato 24 se
puede disolver en un solvente orgénico (preferiblemente tolueno) y, a la
reaccion con una base orgénica terciaria (preferiblemente trietilamina) a
temperatura ambiente, produjo 4-nitrobencil-2-{(3S,4R)-4-{benzotiazol-2-
iiditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-enoato 25.

Pagso 5: El producto del paso 4, llamado 4-nitrobencil-2{(3S,4R)4-
(benzotiazol-2-iditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-encato 285, se
puede converir a 28 4-nitrobencil-24(3S,4R)-3-bromo-4-formiitio-2-
oxoazetidin-1-l]-3-metilbut-2-enoato, llevando a cabo la reaccibn en un
solvente organico aromatico (preferiblemente tolueno) en presencia de un
dcido organico (preferiblemente dcido fémico), anhidrido acético/base
orgénica terciaria (preferiblemente piridina) y trialquil o friaril fosfina
(preferiblemente trifenilfosfina) de -10°C a -30°C.

Conversion cuencial del compu 23 a 28 sin aislar los

intermediarios:

El producto del paso 2, llamado 1-0xido de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato
23 reacciond con mercaptobenzotiazol en reflujo con solvente orgénico
aromético (preferiblemente tolueno), por 1 a 3 horas, y se traté con
trietilamina de O a -20°C por 3 a 4 horas. Después de este tratamiento, la
mezcla de reaccion es cargada con un écido orgdnico (preferiblemente dcido
férmico) y un anhidrido (anhfdrido acético), una base orgdnica terciana
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(preferiblemente piridina) y trialquil o triaril fosfato, secuenciaimente de -10°C
a -40°C.

Paso 6: El producto 4-nitrobencil-24{(3S,4R)-3-bromo-4-formiltio-2-
oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-encato 28, del paso 5 o de la conversion
secuencial, fue extraido en un solvente orgadnico (preferiblemente acetato de
etilo) de -70°C a -90°C, y se le pasa oxigeno ozonizado por 3 0 4 horas,
seguido de ciclizacion intramolecular usando un reactivo de fosfito
(preferiblemente trimetil fosfito). El producto  4-nitrobencil (5R,65)-6-
bromopenem-3-carboxilato 18 fue cristalizado de acetato de etilo:hexano.

El compuesto representado por la siguiente formula (16):

Un proceso mencionado anteriormente (Paso 1 a Paso 6) para la
preparacion del compuesto representado por la formula 16 es un
intermediario utit para la preparaciéon de 6-{metilen sustituido)penems de
formula general L.

El compuesto representado por la formula 18 es un derivado cristalino (los
pardmetros de difraccién en polvo de rayos X estén dados en la Tabla 2).

La naturaleza cristalina de este intermediario transmite estabilidad y asi,
aumenta el tiempo de vida de conservacién. Los datos de estabilidad del
compuesto de formula 18 eatdn dados en la Tabla 1.

Pasgo 7: La reaccion de 4-nitrobencil (SR,65)-8-bromopenem-3-carboxilato
16, con los aldehidos sustituidos apropiados (como se definieron
anteriormente) para efectuar el paso de condensacion de aldol se puede
realizar en presencia de un écido de Lewis (preferiblemente MgBrz anhidro o
MgBr2: eterato)



y una base orgénica terciaria (preferiblemente trietiamina, DMAP o
diisopropiletiiamina) en un solvente(s) orgdnico polar aprético
(preferiblemente THF y/o acetonitrilo) a temperatura de -10°C a -40°C. Los
productos de aldol intermediarios de formula general 18 se pueden
funcionalizar con un cloruro dcido o anhidrido a un acetato, anhidrido triflico
a un ftriflato o tosilcloruro a un tosilato, de 0°C a -10°C en el mismo
recipiente; o, si la formula 18 esté aislada, se puede convertir a un derivado
de halégeno mediante la reaccion de 18 con tetrahalometano y trifenil fosfina
a temperatura ambiente en un solvente organico adecuado, preferiblemente
CHxCl>.

Paso 8: El paso final, llamado paso de eliminacion reductiva para producir el
compuesto de formula general | se puede llevar a cabo mediante la
disolucion de |la mezcla producto de aldol en un solvente orgénico
(preferiblemente THF/acetonitrilo) y amortiguador de fosfato de pH 6.5 - 7.0
y metal activado como zinc, estafio 0 aluminio a temperatura ambiente
(preferiblemente de 20°C a 35°C). El producto como sal de metal alcalino se
puede purificar mediante cromatografia de columna de resina de fase
reversa.

Alternativamente, el paso 7 y el paso 8 se pueden llevar a cabo
secuencialmente en el mismo recipiente sin aislar el intermediario de aidol.

El paso final, llamado paso de eliminacion reductiva se puede realizar
disolviendo el producto de aldol en un solvente orgénico y amortiguador de
fosfato de 6.5-7.0, e hidrogenando sobre Pd/C a presién de 0.68 x 10° Pa a
6.80 x 10° Pa (10 a 100 psi) (preferiblemente a 2.72 x 10° Pa (40 psi)).
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Experimentales

.

empio 1: Preparacién de {5R)-{Z 2,3-dlhidro-imidazof{2 1-bltiazol-8-
limetilenlpene arboxilato de Sodio

Paso 1: 6-bromopenicilanato de p-nitrobencilo

Fue afadido dcido 6-aminopenicilénico (5.0 g) a la solucién enfriada
de metanol (44 mL), agua (14 mL), y dcido bromhidrico 48% p/p (14 mL) a
-10 °C. Después de que la adicién fue completa, la mezcla fue enfriada hasta
-15 °C. Se adicion6 una solucién de nitrito de sodio (2.4 g disueltos en 6.6
mL de agua) durante 5 min, y la solucién resultante fue agitada sin
enfriamiento durante 30 min adicionales. Se disolvié cloruro de sodio (2.4 g)
en la solucion de reaccién. La mezcla de reaccién fue extraida con
diclorometano (2 x 36 mL). Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas
con salmuera (36 mL), secadas (MgSO,), y concentradas hasta 20 mL bajo
presion reducida a 25 °C. La solucién residual contiene el &cido 6-
bromopenicilédnico y se empled para la reaccidn siguiente tal como es.

Carbonato de potasio anhidro (2.9 g), dimetilformamida (40 mL), y
bromuro de 4-nitrobencilo (5.0 g) fueron afiadidos sucesivamente a la
solucion residual y la mezcia fue agitada a 35 - 40 °C durante 1 h. La
solucion de reaccion fue vertida dentro de una mezcla de agua (33 mL) y
diclorometano (41 mL) y la capa orgénica fue separada. La capa orgénica
fue lavada con agua (40 mL) y salmuera (40 mL), secada {MgSQO,), y
evaporada. El residuo fue aplicado a cromatografia en columna por sllica
gel, eluido con acetato de etilo-hexano (4/1), y el compuesto del titulo fue
obtenido como un sdlido incoloro (7.2 g, 75%).

'H-NMR (5, CDCI3) : 1.41 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 4.61 (s, 1H), 4.83 (d,
1H,J=15H2),5.25y5 34 (AB,2H, J=130H2), 541 (d, 1H,J=1.5
Hz), 7.56 (d, 2H, J=8. 7 Hz), 8.26 (d, 2H, J = 8. 7 Hz).

N
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Paso 2: 1-6xido de 6-bromopenicilanato de p-Nitrobencilo

CO;PNB

Se disolvi6 6-bromopenicilanato de p-Nitrobencilo (1.36 g) en
diclorometano (20 mL) y se enfrié hasta 0 °C. El dcido 3-cloroperbenzdico
(0.56 g) fue afiadido a la solucion y se agitd por 10 min. La solucién de
reaccion fue lavada con carbonato dcido de sodio saturado, agua y
salmuera, secada (MgSQO,), y evaporada bajo presién reducida. El residuo
fue aplicado a cromatografia en columna por silica gel, eluido con acetato de
etilo-hexano (1/1), y el compuesto del titulo fue obtenido como un sélido
incoloro (1. 4 g, cuantitativo).

'H-NMR (5, CDCI3): 1.17 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 4.60 (s, 1H), 5.04 (d,
1H, J=1.5Hz), 510(d, 1 H, J= 1. 5 Hz), 5. 30 y 5. 37 (AB, 2H, J=12. 9Hz).
7.56 (d, 2H, J=8. 7 Hz), 8. 27 (d, 2H, J=8. 7 H2).

Preparacién secuencial de 1-6xido de 6-bromopenicllanato de p-
nitrobenclio:

Se adicion6 acido 6-aminopenicilénico (500 g) a la solucién enfriada
de metanol (3.5 L), agua (1.36 L), y dcido bromhldrico 48% p/p (1.36 L) a -10
*C. Daspués de que la adicién fue completa, la mezcla fue enfriada hasta -15
*C. Una solucién de nitrito de sodio (235 g disuelitos en 660 mL de agua) fue
afadida durante 30 min, y la solucién resultante fue agitada sin enfriamiento
por 30 min adicionales. Se disolvié cloruro de sodio (240 g) en la solucién de
reaccion. La mezcla de reaccién fue extralda con diclorometano (2 x 3 L).
Las capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con salmuera (3 L),
secadas (MgS0,), y concentradas hasta 1.6 L bajo presién reducida a 25 °C.
La solucién residual contiene el dcido 6-bromopenicilénico y se empleé para
la siguiente reaccion tal como es.

£3
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Carbonato de potasio anhidro (288 g), dimetilformamida (2.8 L), y
bromuro de 4-nitrobencilo (500 g) fueron afiadidos sucesivamente a la
solucién residual y la mezcla fue agitada a 35 - 40 °C durante 1 h. La
solucién de reaccién fue vertida dentro de una mezcla de agua (28 L) y
diclorometano (3.4 L) y la capa orgénica fue separada. La capa orgénica fue
lavada con agua (2.8 L) y saimuera (3 L) y enfriada hasta -2 °C. La capa
orgénica contiene el 6-bromopenicilanato de p-nitrobencilo y se empled para
la siguiente reaccion tal como es.

Se afiadid &acido 3-cloroperbenzdico (355 g) a la capa organica
durante 15 min y se agitd durante 10 min. La mezcia de reaccién fue diluida
con acetato de efilo (4.8 L) y lavada con carbonato dcido de sodio saturado
(76 L). La capa orgénica fue separada y la capa acuosa fue extraida
nuevamente con acetato de etilo (3.9 L). Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con agua (3.9 L) y saimuera (3.9 L), secadas (Mg50,), v
evaporadas bajo presién reducida a 30 °C. El sblido residual fue triturado
con acetato de etilo (1.8 L) durante 30 min y se afiadié hexano (5.4 L) gota a
gota a esta mezcla durante 1 h. El sélido se filtrd y la torta filtrada fue lavada
con acetato de etilo-hexano (1/4,0. 8 L). El sdlido fue secado con aire
durante 1 h y secada al vacio durante la noche a temperatura ambiente. El
compuesto del titulo fue obtenido como un sélido cristalino amarilio palido

(768 g, 77%).

Paso 3: (2R)-2-[(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-liditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-
14i)-3-metilbut-3-enoato de p-Nitrobencilo

1-6xido de &-bromopenicilanato de p-nitrobencilo (431 g) y
mercaptobenzotiazol (1.87 g) fueron calentados en tolueno a reflujo (14 mL)
con disposicién para la remocion azeotrépica de agua (aparato de Dean &
Stark) durante 1 h. Después de enfriamiento a temperatura ambiente, la
solucién de reaccion fue evaporada bajo presién reducida. El residuo fue
aplicado a cromatografia en columna por sflica gel, elufido con acetato de
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etilo-hexano (2/5), y el compuesto del titulo fue obtenido como un sdlido
amarillo pdlido (5.67 g, 98%).

'H-NMR (5, CDCI3): 1.82 (s, 3H), 4.87 (s, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.10 (d,
1H, J = 1.7 Hz), 5.21 (s, 4H), 7.39 (t, 1H, J = 7.1 Hz), 7.41-7. 50 (m, 3H),
7.81(d, 1H, J=8.0Hz), 7.90 (d, 1 H, J= 8. 0 Hz), 8.20 (d, 2H, J=8.8Hz).

T
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Paso-4: 2-[(3S,4R)-4-{benzotiazol-2dlditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-11}-3-
metilbut-2-enocato de p-Nitrobencilo

Se disolvid6 (2R)-2{(3S,4R)}4(benzotiazol-2-ilditio)-3-bromo-2-
oxoazetidin-1-if]-3-metilbut-3-encato de p-Nitrobencilo (5.1 g) en tolueno (50
mL), se enfrié hasta 0 °C, y se traté con trietilamina (0.12 mL). Después de
ser agitada a 0 °C durante 2 h, la solucién de reaccién fue lavada con HCI 1
M, agua, carbonato dcido de sodio saturado, y salmuera, secada (MgSQ,), v
evaporada bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia en
columna por silica gel, eluido con acetato de etilo-hexano (1/3), y el
compuesto del titulo fue obtenido como un sélido incoloro (4. 16 g, 81%). La
fraccion mas polar contiene el disulfuro simétrico como un sélido incoloro
(0.68 g, 19%).

'H-NMR (5, CDCI3): 2.01 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 5.01 (d, 1H, J = 1.7
Hz), 5.24 y 5.30 (AB, 2H, J = 13.1 Hz), 535 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 7.34 - 7.42
(m, 1H), 7.48 - 7.57 (m, 1H), 7.80 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 8.14 (d, 3H, J=8. 7 Hz).

Disulfuro simétrico; 'H-NMR (5, CDCI3) : 2.01 (s, 6H), 2.29 (s, 6H),
4.73(d, 2H, J = 1. 7 Hz), 5.06 (d, 2H, J = 1. 7 H2), 5.32 (s, 4H), 7.54 (d, 4H, J
= 8. 6 Hz), 8.24 (d, 4H, J = 8.6 Hz).
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Paso 5: 2-(3S,4R)-3-bromo-4-formiitio-2-oxoazetidin-1-il]-3-metilbut-2-
enoato de p-Nitrobenclio

Se suspendio 24(3S,4R)-4-{benzotiazol-2-lditio)-3-bromo-2-
oxoazetidin-1-1}-3-metilbut-2-encato de p-Nitrobencilo (3.16 g) en tolueno (20
mL) y se enfrid hasta -20 *C. Se adicionaron secuenciaimente acido féormico
(1.10 g), anhidrido acético (2.45 g), y piridina (0.44 g). La mezcla fue
enfriada hasta -20 °C. Se adiciond ftrifenilfosfina (1.45 g) en porciones
durante 5 min. Después de ser agitada a -15 ~ -10 °C durante 1 h adicional,
la suspensidn resultante fue enfriada hasta -30 °C y luego filtrada. El sdlido
residual fue enjuagado con tolueno frio (-30 °C) (15 mL). El filtrado
combinado fue lavado sucesivamente con una mezcla de hielo-agua (8 mlL)
y saimuera enfriada con hielo (1 mL), una mezcla de hielo-agua (7 mL) y
salmuera enfriada con hielo (3 mL), carbonato dcido de sodio frio saturado (2
x 11 mL), y saimuera fria (11 mL). La capa orgénica fue secada (MgSO,) y
evaporada. El residuo fue aplicado a cromatografia en columna por sfiica
gel, eluido con acetato de etilo-hexano (1/2), y el compuesto del titulo fue
cristalizado a partir de isopropanol frio (10 mL). El sélido fue filtrado, lavado
con isopropanol frfo (6 mL), y secado al vaclo a temperatura ambiente
durante la noche. El compuesto del titulo fue obtenido como un sdlido
cristalino incoloro (1. 87 g, 77%)

p. f. 104-106 °C ; 'H-NMR (5, CDCI3) : 2.00 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.82
(d, 1H, J= 1.9 Hz), 532y 5.38 (AB, 2H, J= 13.3 Hz), 581 (d, 1H, J=1.9
Hz), 7.61 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 8.25 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 10.09 (s, 1H).

Preparacion Secuencial de 2-[(3S,4R)-3-bromo-4-formiitio-2-
oxoazetidin-1-i]-3-metilbut-2-encato de p-Nitrobenclio a partir de 1-
éxido de 6-bromopenicilanato de p-Nitrobencllo
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Fueron calentados 1-6xido de 6-bromopenicilanato de p-Nitrobencilo
(766 g) y mercaptobenzotiazol (294 g) en tolueno a reflujo (2.4 L) con
disposicion para la remocién azeotrépica de agua (aparato de Dean & Stark)
durante 1 h. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta 0 °C y tratada con
trietilamina (25 mL). Después de ser agitada a O °C durante 2 h, la
suspension resultante fue enfriada hasta -20 °C. Fueron afadidos
secuenciaimente Acido férmico (360 g), anhidrido acético (788 g), y piridina
(145 g) manteniendo |a temperatura por debajo de -10 °C. La mezcla fue
enfriada hasta -20 °C. Se adiciond trifenilfosfina (473 g) en porciones durante
10 min manteniendo la temperatura entre -15 *C y -10 °C. Después de ser
agitada a -15 ~ -10 °C por 1 h adicional, la suspension resultante fue
enfriada hasta -30 °C y luego filtrada. El sélido residual fue enjuagado con
tolueno frio (30 °C) (500 mL). El filtrado combinado fue lavado
sucesivamente con una mezcla de hielo-agua (2 L) y saimuera enfriada con
hielo (0.26 L), una mezcla de hielo-agua (1.72 L) y saimuera enfriada con
hielo (0.8 L), carbonato &cido de sodio frio saturado (2 x 2.6 L), y salmuera
fria (2.6 L). La capa orgénica fue secada (MgSO,) y evaporada. El residuo
fue aplicado a cromategrafia en columna por sflica gel (6 Kg), eluido con
acetato de etilo-hexano (1/2), y el compuesio del titulo fue cristalizado a
partir de isopropanol fric (B00 mL). El sdlido fue filtrado, lavado con
isopropanol frio (400 mL), secado con aire durante 1 h, y secado sobre P2Os
al vacio a temperatura ambiente durante la noche. El compuesto del titulo
fue obtenido como un sélido cristalino amarillo rojizo (553 g, 70%)

Paso 6: (6R, 6S)-8-bromopenem-3-carboxilato de p-Nitrobencilo

Se disolvid el 2-(3S,4R)-3-bromo-4-formiltio-2-oxoazetidin-1-(}-3-
metilbut-2-enoato de p-nitrobencilo (300 g) en acetato de etilo (7.5L) y se
enfrid hasta -70 °C. Se pasé oxigeno ozonizado a través de la solucién
vigorosamente agitada durante ca. 1.5 h hasta que persistié un color azul. La
solucién fue purgada con nitrégeno durante 2.5 h, y tratada con trimetil
fosfito (384 mL) a -70 °C. La mezcla fue calentada lentamente y agitada a
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temperatura ambiente durante 17 h. La solucién fue entonces calentada a
reflujo suavemente por 45 min. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla fue diluida con acetato de etilo (1.25 L) y lavada con agua (2 x 2.5
L) y salmuera (2.5 L). La capa orgénica fue secada (MgS0O,) y evaporada
bajo presion reducida a 25 °C. El sélido residual fue triturado con acetato de
etilo (0.6 L). Fue afladido hexano (0.45 L) gota a gota a esta mezcla durante
50 min. El sélido fue filtrado y |a toria filirada fue lavada con acetato de etilo-
hexano (1/1,2 x 200 mL) y con acetato de etilo-hexano (1/2,300 mL). El
sdlido fue secado con aire durante 1 h y secado al vacio durante la noche a
temperatura ambiente. El compuesto del titulo (109.6 g, 42%) fue obtenido
como un sélido cristalino incoloro.

p. f. 148-151 °C: 'H-NMR (5, CDCI3) : 5.20 (d, 1H, J= 0.9 Hz), 529 y
543 (AB, 2H, /=135 Hz), 581 (d, 1H, J=15Hz),737(d,1H, /=09
Hz), 7.60 (d, 2H, /=8.7 Hz), 8.25 (d, 2H, J= 8.7 Hz).

v

Paso 7: (5R)-8-[acetoxi{2,3-dihidro-imidazo[2,1-bltiazol-8-it)-metil]-8-
bromopenem-3-carboxilato de p-Nitrobencilo por empleo de PhoNLi ¥
eterato de MgBr;

Eterato de MgBrz (335 mg) fue afladido a la solucién de THF seco (12 mL)
de (5R,63)-6-bromopenem-3-carboxilato de p-nitrobencilo (385 mg) bajo una
atmésfera de argén a temperatura ambiente. La mezcla fue enfriada hasta

-78 °C. E! recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz.
La difenilamida de litio, preparada por adicién de n-butil litio (0.87 mL, 1.5
mol/L en n-hexano) a una solucién de THF seco (4 mL) de difenilamina (220
mg) a -20 °C, fue afiadida en una porcién a la suspeﬁsibn vigorosamente
agitada. Después de 15-20 segundos, la mezcla vigorosamente agitada fue
tratada, en una porcién, con una solucién de acetonitrilo seco (5 mL) de 2,3-
dihidro-imidazo[2, 1-bJtiazol-6-carbaidehido (170 mg). La mezcila de reaccién
fue agitada durante 1 h a -78 °C y tratada con anhldrido acético (133 mg) en
una porcion. La mezcla de reaccion fue calentada hasta 0 °C y agitada
durante 1 h a 0 *C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con



agua y salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSO.) y concentrada bajo
presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia en columna por
silica gel, eluldo con acetato de etilo-hexano (1/2- 1/1), y el compuesto del
titulo fue obtenido como una mezcla de dos diasterecisdmeros (3/1, un
sdlido amorfo incoloro, 447 mg, 77%).

Diastereoisémero principal: '"H NMR (5, CDCI3): 2.00 (s, 3H), 3.76-3.
86 (m, 2H), 4.10 - 4.21 (m, 2H), 5.27 y 5.45 (AB, 2H, J = 13.6 Hz), 6.23 (s,
1H), 6.30 (s, 1H), 7.15 (s, 1 H), 7.48 (s, 1 H), 7.59 - 7. 65 (m, 2H), 8.24 (d,
2H, J=8.6 Hz).

Diastereoisdmero menor : '"H NMR (5, CDCI3): 2.24 (s, 3H), 3.76-3.86
(m, 2H), 4.10- 4.21 (m, 2H), 5.27 y 5.45 (AB, 2H, J = 13.6 Hz), 6.08 (s, 1H),
6.79 (s, 1H), 8.91 (s, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 7.50-7.65 (m, 2H), B.24 (d, 2H, J=
8.6 Hz).

Preparacidn de (5R)-8-[acetoxi<{2,3-dihidro-imidazo[2,1-b]tiazol-8-il)-
meti{]-6-bromopenem-3-carboxilato de p-Nitrobencllo por empleo de
MgBr; anhidro y EtsN

El 2,3-dihidro-imidazo[2, 1-bltiazol-6-carbaldehido (88 mg) fue afadido
a la solucién de acetonitrilo seco (4 mL) de MgBrz anhidro (115 mg) bajo una
atmésfera de argén a temperatura ambiente. Un polvo incoloro fue
depositado durante 30 min. La solucién de THF seco (4 mL) de (5R,65)-6-
bromopenem-3-carboxilato de p-nitrobencilo (200 mg) fue afadida, enfriada
hasta -20 °C, y fue afiadida trietilamina (0.18 mL) en una porcion. El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccién fue agitada durante 3 h a -20 °C y tratada con anhidrido
acético (0.99 mL) en una porcién. La mezcla de reaccion fue calentada hasta
0 °C y agitada durante 16 h a 0 *C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo
y lavada con una solucién acuosa al 5% de écido citrico, carbonato écido de
sodio saturado, y saimuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y filtrada
a través de un tapdn de Celita. El tapon fue lavado con acetato de etilo. El
filtrado fue concentrado bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia en columna por sflica gel, eluido con acetato de etilo-hexano
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(1/2-111), y el compuesto del titulo fue obtenido como una mezcla de dos
diasterecisdmeros (10/1, un sdlido amorfo incoloro, 286 mg, 90%).

Preparaciéon de (6R)-6-[acetoxi{(2,3-dihidro-imidazo[2,1-b]tiazol-84l)-
metil]-6-bromopenem-3-carboxiiato de p-Nitrobencilo por empleo de
eterato de MgBr: y Et;N

El eterato de MgBr2 fue empleado para la reaccién en lugar del MgBr2
anhidro y el producto fue aislado en rendimientos del 84%.

Paso 8 : (5R)«{Z)-8-(2,3-dihidro-imidazo[2,1-bjtiazol-8-iimetilen)penem-
3-carboxliato de Sodilo

Se disolvié (5R)-6-{acetoxi-(2,3-dihidro-imidazo[2, 1-b}tiazol-6-il)-metil}-
6-bromopenem-3-carboxilato de p-Nitrobencilo (500 mg) con THF (7.0 mL) y
acetonitrilo (3.2 mL). Se afadié polvo de Zn recientemente activado (2.0 g)
rédpidamente con un amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 10.2 mL). El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccion fue agitada vigorosamente durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla fue diluida con agua, enfriada hasta 3 °C, y se afiadi
NaOH 1 M para ajustar el pH a 8. La solucién de reaccidn fue mezclada con
acetato de efilo y filtrada a través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado
con agua y |a capa acuosa fue separada. La capa acuosa, que conliene 224
mg (79%) del compuesto del titulo a partir de un ensayo de HPLC, fue
concentrada bajo alto vacio a 35 °C. El concentrado fue aplicado a una
cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (20 mL, Mitsubishi Kasei
Co. Lid.). Después de la absorcién, la columna fue eluida con agua y
después con 10% acetonitrilo-agua para proporcionar las fracciones activas
purificadas del compuesto del titulo. Las fracciones combinadas fueron
concentradas bajo alto vacio a 35 °C y liofiizadas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sdlido amorfo amarilio (213 mg, 75%). El
sélido amorfo del producto fue disuelto con agua (1.9 mL). Se afadid
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acetona (8 mL) a la solucién con agitacién a temperatura ambiente y se
enfrid hasta 3 °C luego se agitd durante 30 min. Se afiadié acetona a fa
mezcla en porciones de 2 mL cada 30 min durante un perilodode 4 ha 3 °C
(se adiciond un total de 16 mL de acetona). Después de agitacion por 1 hora
a 3 °C, el sdlido fue filtrado y la torta de filtrado fue lavada con acetona (2
mL). El sélido fue secado con aire bajo exclusién de luz por 1 h y secado al
vacio durante la noche a temperatura ambiente para proporcionar el
compuesto del titulo (200 mg, 71 %) como un sélido cristalino amarillo.

TH NMR (5, Dz0) 3.82 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 4.14 - 4.20 (m, 2H), 6.42 (s,
1H), 6.82 (s, 1H), 6.96 (8, 1H), 7.42 (s, 1H).

Preparacién Secuencial de (5R){Z)-6{2,3-dlhidro-imidazo[2,1-b]tlazol-8-
ilmetilen)penem-3-carboxilato de Sodio a partir de {6R)-6-{acetoxi-{2,3-
dlhidro-imidazo[2,1-bltiazol-8-il}-metil]-8-bromopenem-3-carboxilato de
p-Nitrobencilo

Se afadi6 el (5R)-6{acetoxi-(2,3-dihidro-imidazo[2,1-b}tiazol-6-il)-
metil]-6-bromopenem-3-carboxilato de p-Nitrobencilo (110.1 g) a la solucidn
de acetonitrilo seco (5 L) de MgBr2 anhidro (143.4 g) bajo una aimdsfera de
argén a temperatura ambiente. Un polvo incoloro fue depositado durante 30
min. La solucién de THF seco (5 L) de 1-6xido de 6-bromopenicilanato de p-
nitrobencilo (250 g) fue transferida a la suspension a través de un tubo de
PTFE bajo presion positiva de argén durante 12 minutos. Después la mezcla
de reaccién fue enfriada hasta -20 °C, se adiciond trietilamina (217 mL) en
una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir
la luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 3 h a -20 °C y tratada con
anhidrido acético (133 g) en una porcién. La mezcla de reaccién fue
calentada hasta 0 °C y agitada durante 16 h a 0 °C. La mezcla fue diluida
con acetato de etilo (20 L) y lavada con solucién acuosa de acido cifrico al
5% (10 L), carbonato dcido de sodio saturado (10 L), y salmuera (10 L). La
capa organica fue secada (MgS0,) y filtrada a través .de un tapén de Cslita.
El tapdn fue lavado con acetato de etilo (1.4 L). El filtrado fue concentrado
bajo presion reducida a 30 *C. El aceite café residual contiene 327 g (86.7%)
del producto aldol a partir de un ensayo de HPLC.



s

_ El aceite café residual del producto fue disuelto con THF (5.4 L) y
acetonitrilo (2.5 L). Se afadié polvo de Zn recientemente activado (1.5 Kg)
rapidamente con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 7.9 L). El recipiente
de reaccién fue cubierio con una hoja para excluir la luz. La mezcla de
reaccibn fue agitada vigorosamente durante 2.5 h manteniendo la
temperatura aproximadamente en 35 °C. La mezcla fue enfriada hasta 3 °C
y se adiciond NaOH 1 M enfriado con hielo (ca. 1750 mL) para ajustar el pH
a 8 por debajo de 3 *C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo (4 L) y
filtrada a través de un tapén de Celita. El tapdn fue lavado con agua (2.5L) y
la capa acuosa fue separada. La capa acuosa, que contiene 137 g (64%) a
partir del ensayo de HPLC, fue concentrada hasta 8.85 Kg (ca. 8 L) bajo alto
vacio a 35 °C.

El concentrado fue aplicado a cromatografia en columna con resina
Sepabeads SP-207 (7 L, Mitsubishi Kasei Co. Ltd. ). Después de la
absorcidn, la columna fue elulda con agua (14 L) y posteriormente con 20%
acetonitrilo-agua para proporcionar las fracciones activas purificadas de
(5R)«Z)-6+(2,3-dihidro-imidazo[2, 1-b]tiazol-6-iimetilen)penem-3-carboxilato
de sodio.

Las fracciones combinadas fueron concentradas hasta 1.25 Kg (ca. 1
L, que contiene 130 g (61%) de (SR)-(Z)-6-(2,3-dihidro-imidazo[2, 1-b]tiazol-6-
iimetilen)penem-3-carboxilato de sodio a partir de ensayo de HPL.C) bajo alto
vacio a 35 °C. Se aradid acetona (2.5 L) al concentrado con agitaciéon a
temperatura ambiente. La mezcla fue enfriada hasta 3 °C, luego agitada
durante 30 min. Se afiadid acetona a la mezcla en porciones de 625 mL
cada 30 min durante un perfodo de 4 h a 3 °C (se afiadié un total de 5 L de
acetona). Después de agitacién por 1 hora a 3 °C, el sélido se filtr6 y ia torta
del filtrado fue lavada con acetona (800 mL). El sélido fue secado con aire
bajo exclusioén de luz durante 1 h y secado al vacio durante la noche a
temperatura ambiente para proporcionar el titulo (112 g, 50% a partir de
{5R)-6-{acetoxi~(2,3-dihidro-imidazo[2, 1-b]tiazol-6-il)}-metil}-6-bromopenem-3-
carboxilato de p-Nitrobencilo) como un sdlido cristalino amarillo.

qL-
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5R lhidro-imidazoj2,1 |-8-limetil em-3-
carboxllato lo a partir de {6R)-8- xi-{2 3-clhi midazo[2.1-
bltiazoi-8-l1)}-metil]-8-bromopenem-3-carboxilato  de  4-pitrobencilo

empleando procedimeinto de hidrogendliisis:

Se afadi6 (5R)-6{acetoxi{2,3-dihidro-imidazo[2,1-bJtiazol-6-il}-metil}-6-
bromopenem-3-carboxilato de 4-Nitrobencilo (118 mg0 y 10% Pd?C (50%
himedo, 58 mg) a una mezcla de THF (4 ml) y 0.5 mol/L de amortiguador de
fosfato (pH 6.5, 4 ml). La mezcla fue hidrogenada bajo H; a 2,72 x 10° Pa
(40 psi) de presion a temperatura ambiente durante 1 hr. La mezcla de
reaccion fue filtrada, enfriada hasta 3 °C y se adiciond6 NaOH 1 M hasia
ajustar el pH a B.0. La mezcla fue filtrada nuevamente y el filtrado fue lavado
con acetato de etilo. La capa acuosa combinada fue concentrada bajo
presion reducida a 35 °C y aplicada a cromatografia en columna con una
resina Diaion HP-21 (7 mi, Mitsubishi Kasai Co. Lid). Despues de la
adsorcién la columna fue elulda con agua y luego con 10% acetonitrilo:
agua. Las fracciones puras combinadas fueron conceniradas bajo presion
reducida a 35 °C y liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amorfo amarilio.

Ejemplo 2

: "_/[2_(']_

Paso 1: 3,1'-Dimetil-3H,1'H-[2,4"]blimidazolil-4-carbaldehido

Se adicioné terc-butéxido de potasio (3.23 g) a la mezcla de solucién
de DMF seco (140 mL) de 1H,1'H-{2 4'|biimidazolil-4-carbaidehido (1.95 g) y
18-corona-6 (634 mg) a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada durante 10
min y se traté con yoduro de metilo (1.85 mL). Después de agitacion durante
30 a *°C y posteriormente 17 h a temperatura ambiente, la mezcla de



o

reaccién fue concentrada bajo presién reducida. Ei residuo fue disuelto con
H20-CHCIs y separado. La capa acuosa fue extraida con cloroformo. La
capa orgénica fue secada (MgSO.,) y filtrada El filtrado fue evaporado bajo
presion reducida. El material crudo fue purificado con cromatografia en
columna por sllica gel (cloroformo-metanol = 9/1). El compuesto del titulo
(887 mg, 39%) y su isémero posicional 1,1'-dimetil-1H,1'H{2,4']biimidazolil-4-
carbaldehido (286 mg, 13%) fueron obtenidos como un sélido rosa pélido.

3,1'-dimetil-3H,1'H42,4'biimidazolil-4-carbaldehido: 'H NMR (5,
CDCl3) 3.78 (s, 3H), 4.37 (s, 3H), 7.51 (d, 1H, J=1.0Hz), 7.62 (d, 1H, J= 1.0
Hz), 7.76 (s, 1H), 9.71 (s, 1H).

1,1'-dimetil-1H, 1'"H{2,4'biimidazolil-4-carbaldehido: 'H NMR (5.
CDCls) 3.76 (8, 3H), 4.10 (s, 3H), 7.47 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 7.57 (s, 1H), 7.59
(d, 1H J=0.9 Hz), 9.85 (s, 1H).

Paso 2: 4-nitro-bencil éster del &cido (6R,8RS)-8{(RS)-acetoxi<{3,1'-
dimetii-3H,1'H-[2,4]blimidazolli-4-il)-metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-an-2-carboxilico

Se adicioné 3,1'-dimetil-3H,1'H-{2,4'|biimidazolil-4-carbaldehido (171
mg) a la solucién de acetonitrilo seco (20 mL) de MgBrz anhidro (BOO mg)
bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. L a solucién de
THF seco (20 mL) del 4-nitro-bencil éster del 4cido (5R,65)-6-bromo-7-oxo-
4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carboxllico (346 mg) fue afadida a la
mezcla, se enfrié hasta -20 °C, y se adicioné trietilamina (0.768 mL) en una
porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la
luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 2 h a -20 °C y tratada con 4-
dimetilaminopiridina (22 mg) y anhidrido acético (0.17 mL) en una porcion.
La mezcia de reaccién fue calentada hasta O °C y agitada por 17 ha 0 *C.
La mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de
dcido citrico al 5%, carbonato écido de sodio saturado, y saimuera. La capa
orgénica fue secada (MgSO,) y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo
presiéon reducida. El residuo fue aplicado a cromatograflfa en columna por
silica gel, posteriormente eluido con cloroformo-metanol (8/1). El compuesto
del tftulo fue obtenido (507.6 mg, 91. 4%). 'H NMR (5, CDCls) 2.19 (s, 3H),
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3.75 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 5.29 (d, 1, J = 13.5 Hz), 5.42 (d, 1H, J = 13.5 Hz),
6.03 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.48 (d, 1 H, J = 1.2 Hz), 7.55 (d, 1H,
J=1.2 Hz), 7.59 - 7.61 (m, 3H), 8.23 - 8.268 (m, 2H).

Paso 3: sal de sodlo del écldo (5R),(62)-6-{3,1'-dimetil-3H,1'H-
[2,4Tblimidazoill-4-limetilen)-7-0xo-4-tia-1-aza-biciciol3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico

Se disolvié el 4-nitro-bencil éster del acido (5R,6RS)-S{(RS)-acetoxi-
(3, 1'dimetil-3H, 1'H{2, 4']biimidazolil-4-il}-metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico (596 mg) en THF (8.3 mL) y acetonitrilo
(3.9 mL). Polvo de Zn recientemente activado (2.38 g) y amortiguador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 12.2 mL) fueron adicionados a la mezcla. El recipiente
de reacciéon fue cubierto con una hoja para exciuir la luz La mezcla de
reaccion fue vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura ambiente. La
solucién de reaccién fue mezclada con acetato de etilo y filtrada a través de
un tapén de Celita. El tapén fue lavado con agua y la capa acuosa fue
separada. La capa acuosa fue concentrada bajo alto vacio a 35 °C. El
concentrado fue aplicado a cromatografia en columna con resina Diaion HP-
21 (60 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna
fue eluida con agua y posteriormente con 5%-10% acetonitrilo-agua. Las
fracciones combinadas fueron concentradas bajo alto vacio a 35 °C y
liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo como un adlido amorfo
amarillo (66.3 mg, 19%). P.F. 113 °C (desc); 'H NMR (5, D20) 3.31 (s, 3H),
3.52 (s, 3H), 5.74 (s, 1H), 6.43 (s, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.27 (8, 1H), 7.46 (s 1 H)

Ejemplo 3
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Paso 1 : 2-Bencil-1H-imidazol-4-carbaldehid

2-Fenil-acetoamidina (2 g) fue afiadida a la solucién de 2-bromo-3-
isopropoxi-propenal (2.88 g) en CHCls (30 mL). La mezcla de reaccién fue
agitada durante 1 h a temperatura ambiente. Posteriormente se adiciond
trietilamina (2.09 mL) a la mezcla y se calent a reflujo por 6 h. La mezcla
fue enfriada a temperatura ambients, se diluyd con CHCIs, y se lavé con
carbonato dcido de potasio al 10%. La capa orgédnica fue secada (MgSO,) y
se concentrd bajo presion reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia
en columna por silica gel, posteriormente eluldo con acetato de etilo-hexano
(31). El compuesto crudo fue cristalizado a partir de acetato de efilo y n-
hexano para proporcionar el compuesto del tRulo (1.10 g, 40%). 'H NMR (3,
CDCly) 4.17 (s, 2H), 7.24 - 7.36 (m, 5H), 7.72 (brs, 1H), 9.60 (brs, 1H), 10.28
(brs, 1H).

Pasp 2: 4-nitro-bencil éster del é&cido 2-bencll-4-formil-imidazol-1-
carboxflico

2-Bencil-1H-imidazol-4-carbaldehido (1 g) y carbonato écido de sodio
(1.13 g) fueron disueltos en dioxano (30 mL) y agua (30 mL). La solucién del
48.7% de cloroformato de p-nitrobencilo (PNZCI) en dioxano (2.62 g) fue
afiadida a la solucién a O °C y se agit6é durante 2.5 h. La mezcla de reaccién
fue diluida con acetato de etio y lavada con carbonato acido de sodio
saturado y salmuera. La capa organica fue secada (MgSQO,) y concentrada
bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia en columna
por sflica gel, posteriormente eluido con cloroformo-acetona (9/1). El
compuesto del titulo fue obtenido como un aceite café palido (1.97 g, 100%).
'H NMR (5, CDCl3) 4.48 (8, 2H), 5.42 (s, 2H), 7.19 - 7.30 (m, 5H), 7.44 - 7.47
(m, 2H), 8.08 (s, 1H), 8.21 - B.25 (m, 2H), 9.91 (s, 1H).

Pago 3: 4-nitro-bencll éster del dcido (5R,8RS)-8{(RS)-acetoxi-[2-bencil-
1-{4-nitro-benciloxicarbonii)-1 H-imidazol-4-yf}-metil}-8-bromo-7-oxo-4-
tla-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

La solucién de 4-nitro-bencil éster del dcido 2-bencil-4-formil-midazol-
1-carboxilico (1.8 g) en acstonitrilo seco (10 mL) fue afiadida a la solucién de
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acetonitrilo seco (50 mL) de MgBr2 anhidro (2.41 g) bajo una atmésfera de
nitrégeno a temperatura ambiente. La solucién de THF seco (60 mL) de 4-
nitro-bencil éster del 4cido (5R,68)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-bicicio [3.2.0]
hept-2-en-2-carboxilico (2 g) fue afladida a la mezcla, se enfrié hasta -20 °C,
y se adiciond trietilamina (1.8 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién
fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue
agitada durante 2 h a -20 °C y se fratd con 4-dimetilaminopiridina (127 mg) y
anhidrido acético (0.98 mL) en una porcién. La mezcla de reaccion fue
calentada hasta O °C y se agitd durante 16 h a O °C. La mezcla fue diluida
con acetato de eftilo y lavada con H20, carbonato écido de sodio satumado, y
salmuera. La capa orgdnica fue secada (MgSQ,) y filtrada a través de un
tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatogrefia
en columna por sflica gel, posteriorments eluldo con acetato de etilo-hexano
(213 ~ 1/1). El compuesto del titulo fue obtenido como una mezcla de dos
diastereoisémeros (3/2, un sdlido amorfo amarillo pélido, 2.8 g, 70%). 'H
NMR (5, CDCly) 2.00 (s, 0.6 x 3H), 2.26 (3, 0.4 x 3H), 4.34 - 4.37 (m, 2H),
5.25 - 5.47 (m, 4H), 6.02 (s, 0.4 x 1H), 6.22 (3, 0.8 x 1 H), 6.25 (s, 0. 6 x 1
H),6.85(d, 0. 4x1H, J=1. 5 Hz), 7.14 - 7.62 (m, 11H), 8.21 - 8.25 (m, 4H).

Paso 4: sal de sodio del décido (6R),(6Z)-8-{2-bencll-1H-imidazol-4-
limetilene)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo{3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico

El 4-nitro-bencil éster del acido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi{2-bencil-1-
(4-nitro-benciioxicarbonil)-1H-imidazol-4-il}-metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxflico (2.5 g) fue disuelto en THF (35 mL) y
acetonitrilo (16.3 mL). Fueron adicionados polvo de Zn recientemente
activado (10 g) y amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4, 51.3 mL) a la
mezcla. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la
luz. La mezcla de reaccién fue vigorosamente agitada por 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla fue enfriada hasta 9 °C, y se adiciondé una solucién
acuosa de NaOH 1 M hasta ajustar el pH a 7.5. La solucién de reaccién fue
mezclada con acetato de etilo y filtrada a través de un tapén de Celita. El
tapén fue lavado con agua y ia capa acuosa fue separada. La capa acuosa
fue concentrada bajo alto vacio a 35 °C. El concentrado fue aplicado a
cromatografia en columna con una resina Diaion HP-21 (250 mL, Mitsubishi
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Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna fue eluida con agua y
posteriormente con 5-10% acetonitrilo-agua. Las fracciones combinadas
fueron concentradas bajo alto vaclo a 35 °C y liofilizadas para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amorfo amarilio (780 mg, 67%). F.P.
146 *C (desc); 'H NMR (5, D20) 3.92 (s, 2H), 6.39 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 6.74
(s, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.13-7.16 (m, 3H), 7.21 -7.25 (m, 3H).

Ejemplo 4

Paso 1: 4-nitro-bencll éster del écldo 4-formil-2-tiazol-2-il-imidazol-1-
carboxilico

Se disolvid 2-tiazol-2-il-1H-imidazol-4-carbaldehido (570 mg) en
CH2Cl2 seco (35 mL). N,N'-Diisopropiletiiamina y una solucién al 48.7% de
cloroformato de p-nitrobencilo (PNZC!) en dioxano (1.69 mL) fueron
afadidos sucesivamente a la solucién a 0 °C y se agité durante 2 h. La
mezcla de reaccion fue diluida con CHCIls y lavada con carbonato écido de
sodio saturado y salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y
concentrada bajo presidon reducida. El residuo fue cristalizado a partir de
acetato de etilo y n-hexano para proporcionar el compuesto del titulo (1.05 g,
92%). '"H NMR (8, CDCls) 5.49 (s, 2H), 7.50 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.55 (d, 1 H,
J=23.4Hz),7.89 (d, 1H, J= 3.1 Hz), 8.19 (s, 1H), 8.24 (dq, 2H, J=8.8, 2.0
Hz), 9.97 (s, 1H).

Paso 2: sal de sodio del 4cido (5R),(6Z)-8-(2-tiazol-2-lI-1H-imidazol-4-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Se afadid el 4-nitro-bencil éster del acido 4-formil-2-tiazol-2-il-
imidazol-1-carboxilico (840 mg) a la solucién de acetonitrilo seco (35 mL) de
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MgBr. anhidro (1.26 g) bajo una atmoésfera de nitrégeno a temperatura
ambiente. La solucién de THF seco (28 mL) del 4-nitro-bencil éster del cido
(5R,65)-8-bromo-7-oxo-4-tila-1-aza-bicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico
(1.01 g) fue afadida a la mezcla, enfriada hasta -20 C, y se adiciond
trietilamina (0.942 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto
con una hoja para excluir la uz. La mezcla de reaccién fue agitada durante
28 h a -20 °C y se tratd con 4-dimetilaminopiridina (64 mg) y anhldrido
acético (0.495 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién fue calentada
hasta 0 °C y se agitd durante 20 h a 0 °C. La mezcla fue diluida con acetato
de etilo y se lavd con amortiguador de fosfato 0.1 M (pH 7), carbonato acido
de sodio saturado, y salmuera. La capa organica fue secada (MgSQ,) y
filtrada a través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetato de
etilo. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida. El residuo fue
purificado en términos generales mediante cromatografia en columna por
silica gel (acetato de etilo-hexano = 1/1 ~ acetato de etilo unicamente) y el
4-nifro-bencil éster del 4acido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi-{1-(4-nitro-
benciloxicarbonil)-2-tiazol-2-il-1H-imidazol-4-ill-metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico crudo (860 mg) fue obtenido.

Paso 3: El 4-nitro-bencil éster del dcido (5R,6RS)-6-{(RS)~-acetoxi{1-{4-nitro-
benciloxicarbonil)-2-tiazol-2-il-1H-imidazol-4-il}-metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-

aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico crudo (860 mg) fue disuelto en THF
(12 mlL) y acetonitriio (5.6 mL). Fueron adicionados polvo de Zn
recientemente activado (3.44 g) y amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4,
17.6 mL) a la solucién. El recipiente de reaccién fue cubierio con una hoja
para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue vigorosamente agitada por 2 h
a temperatura ambiente. La mezcla fue mezclada con acetato de etilo y
filtrada a través de un tapén de Celita. El tap6n fue lavado con agua y la
capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue concentrada bajo alto vaclo
a 35 °C. El concenirado fue aplicado a una cromatograffa en columna con
resina Diaion HP-21 (90 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd). Después de la
adsorcién, la columna fue eluida con agua y posteriormente con 2.5 - 5%
acetonitriic-agua. Las fracciones combinadas fueron concentradas bajo alto
vacio a 35 °C y liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido amorfo amarillo (126 mg, 11 % a partir de 7). P.F. 145 °C (dec); 'H
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NMR (8, D20) 6.40 (d, 1 H, J = 0.7 Hz), 6.81 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.38 (s,
1H), 7.48 (d, 1H, J=3.1 Hz), 7.71 (d, 1H, J= 3.3 Hz).

Ejlempio &6

Paso 1: 1-Metil-2-tlazol-2-l-1H-Imidazol-4-carbaldehido

Se adiciond terc-butdxido de potasio (494 mg) a la solucién mezclada
de THF seco (30 mL) y DMF seco (10 mL) de 2-tiazol-2-i-1H-imidazol-4-
carbaldehido (717 mg) y 18-corona-6 (106 mg) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién fue agitada durante 10 min y tratada con yoduro de
metilo (0.274 mL). Después de agitacion durante 17.5 h a temperatura
ambiente, fue concentrada bajo presién reducida. El residuo fue disuelto con
acetato de etilo y filtrado. El filtrado fue evaporado bajo presion reducida. El
material crudo fue purificado con cromatografia en columna por silica gel
(acetato de etilo-hexano = 1/ 1). El compuesto del titulo (410 mg, 53%) y su
isémero posicional 1-metil-2-fiazol-24-1 H-imidazol-5-carbaldehido (240 mg,
31 %) fueron obtenidos como un sélido blanco.

1-metil-2-tiazol-2-l-1H-imidazol-4-carbaldehido: 'H NMR (5, CDCls)
4.21 (s, 3H), 7.44 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.89 (d, 1H, J = 3.2 Hz),
9.91 (s, 1H).

1-metil-2-tiazo-2-il-1H-imidazol-5-carbaidehido: 'H NMR (5, CDCls)
4.48 (s, 3H), 7.51 (d, 1H, J = 3.1 Hz), 7.82 (8, 1H), 7.97 (d, 1H, J = 3.1 Hz),
9.82 (s, 1H).

Paso 2: 4-nitro-bencil éster del icido (6R,6RS)-8-[(RS)-acetoxi-{1-metil-
2-tlazol-2-iI-1H-imidazol-4-il}-metil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico
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Se adiciond 1-metil-2-tiazol-2-il-1H-imidazol-4-carbaldehido (380 mg)
a la solucién de acetonitrilo seco (28 mL) de MgBr; anhidro (1.03 g) bajo una
atmdésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Un polvo incoloro fue
depositado durante 10 min. La solucién de THF seco (28 mL) de 4-nitro-
bencil éster del &cido (5R,65)-6-bromo-7-0xo-4-tia-1-aza-bicicio[3.2.0]hept-2-
en-2-carboxilico (760 mg) fue adicicnada a la mezcla, enfriada hasta -20 °C,
y se afadid trietilamina (0.768 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién
fue cubierto con una hoja para excluir la juz. La mezcia de reaccion fue
agitada durante 2 h a -20 °C y se traté con 4-dimetilaminopiridina (48 mg) y
anhidrido acético (0.371 mL) en una porcidn. La mezcla de reaccién fue
calentada hasta 0 *C y se agitd durante 22 h a 0 °C. La mezcla fue diluida
con acetato de etilo y lavada con una solucién acuosa de écido citrico al 5%,
carbonato écido de sodio saturado, y saimuera. La capa organica fue secada
(MgSQy) y filtrada a través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con
acetato de etilo. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida. El residuo
fue aplicado a cromatografia en columna por silica gel, posteriormente eluido
con acetato de etilo-hexano (3/2). El compuesto del titulo fue obtenido como
una mezcia de dos diastereoisémeros (1/1, un sélido amorfo amarillo palido,
673. 4 mg, 52%). 'H NMR (5, CDCls) 2.00 (s, 0.5 x 3H), 2.28 (s, 0.5 x 3H),
4.12 (s, 3H), 5.28 (d, 0.5 x 1H, J= 13.5 Hz), 5.29 (d, 0.5 x 1H, J = 13.5 H2),
544 (d, 0.5x 1H, J= 13.5 H2), 5.47 (d, 0.5 x 1H, J= 13.5 Hz), 6.16 (s, 0.5 x
1H), 6.30 (s, 0.5 x 1H), 6.42 (s, 0.5 x 1H), 6.87 (d, 0.5 x 1H, J =0. BHz), 6.92
(d, 0.5x 1H, J=0. 8Hz), 7.19 (s, 0.5 x 1H), 7.34 - 7.36 (m, 1H), 7.47 (s, 0.5 x
1H), 7.50 (s, 0.5 x 1H), 7.60-7. 64 (m, 2H), 7.83 - 7.85 (m, 1H), 8.23-8. 26 (m,
1H).

Paso 3: sal de sodio del acldo (5R),(6Z)-8-(1-metil-2-tiazol-2{1-1H-
imidazol-4-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0)hept-2-en-2-
carboxilico

Se disolvié el 4-nitro-bancil éster del dcido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi-
(1-metil-2-tigzol-2-il-1H-imidazol-4-il}-metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
bicicio[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico (604 mg) en THF (8.5 mL) y acetonitrilo
(3.9 mL). Se adicionaron polvo de Zn recientemente activado (2.41 g) y
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4, 23.6 mL) a la mezcla. El recipiente de
reaccion fue cubierto con una hoja para excluir ia uz. La mezcla de reaccién
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fue agitada vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente. La solucion de
reaccion fue mezclada con acetato de etilo y filtrada a través de un tapon de
Celita. El tapén fue lavado con agua y la capa acuosa fue separada. La capa
acuosa fue concentrada bajo alto vaclo a 35 °C. El concentrado fue aplicado
a cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (60 mL, Mitsubishi
Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna fue eluida con agua y
posteriormente con 5% acetonitrilo-agua y 10% acetonitrilo-agua. Las
fracciones combinadas fueron concentradas bajo alto vacio a 35 °C y
liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amorfo
amaritio (231 mg, 64%). P.F. 214 °C (dec); '"H NMR (5, D;0) 3.91 (s, 3H),
6.44 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.91 (8, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.60 (d, 1 H, J= 3.3 Hz),
7.84 (d, 1H, J=3.3 Hz).

Ejemplo 8

Paso 1: 4-nitro-bencll éster del acido 4-formil-2-fenil-imidazol-1-
carboxlilico

Se disolvieron 4-formil-2-fenilimidazol (624 mg) y carbonato dcido de
sodio (791 mg) en dioxano (3.6 mlL), THF (3.6 mlL) y agua (7.2 mL). La
solucién al 48.7% de cloroformato de p-nitrobencilo (PNZCIl) en dioxano
(2.08 mL) fue adicionada a la mezcla a temperatura ambiente y se agitd
durante 2.5 h. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con
salmuera. La capa orgénica fue secada (MgS0O4) y concentrada bajo presion
reducida. El residuo fue cristalizado a partir de acetato de etilo y n-hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (956 mg, 75%). 'H NMR (5, CDCls)
5.41 (s, 2H), 7.32 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.40 -7.51 (m, 3H), 7.56 -7.58 (m, 2H),
8.17 -8.20 (m, 2H), 8.22 (s, 1H), 9.97 (s, 1H).



Paso_ 2: 4-nitro-bencll éster del dcldo (6R,6RS)-8-{(RS)-acetoxi-{1-{4-
nitro-benciloxicarbonil)-2-fenii-1H-imidazol-4-li]-metil}-68-bromo-7-oxo-4-
tia-1-aza-bicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

El 4-nitro-bencil éster del dcido 4-formil-2-fenilimidazole-1-carboxilico
(568 mg) y la solucién de THF seco (15 mL) de 4-nitro-bencil éster del acido
(5R,6S8)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico (587
mg) fueron afadidos sucesivamente a la solucién de acetonitrilo seco (15
mL) de MgBrz anhidro (622.4 mg) bajo una atmoésfera de nitrégeno a
temperatura ambiente. Después del enfriamiento de la mezcla hasta -20 °C,
se adiciond frietilamina (0.484 mL) en una porcién. El recipiente de reaccion
fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue
agitada durante 1.5 h a -20 °C y se trat6 con anhidrido acético (0.277 mL) en
una porcién. La mezcla de reaccién fue calentada hasta 0 °C y agitada
durante 27 h a 0 °C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y se lavd con
solucién acuosa de dcido clirico al 5%, carbonato dcido de sodio saturado, y
salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSQ,) y filtrada a través de un
tapdn de Celita. El tapdn fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia
en columna por silica gel, elufdo posteriormente con acetato de etilo-hexano
(2/3 ~ 111). El compuesto del titulo fue obtenido como una mezcla de tres
diastereoisémeros (6/4/1.5, un sélido amorfo amarilio palido, 986 mg, B68%).
'H NMR (5, CDCls) 2.04 (s, 0.35 x 3H), 2.10 (s, 0.13 x 3H), 2.30 (s, 0.52 x
3H), 5.25-5. 43 (m, 4H), 6.09 (s, 0.52 x 1 H), 6.22 (s, 0.13 x 1H), 6.31 (s, 0.35
x 1H), 6.33 (s, 0.35 x 1H), 6.87 (s, 0.13 x 1H), 6.92 (d, 0.52 x 1H, J = 1.4 Hz),
7.31-7.76 (m, 11H), 8.17 - 8.25 {m, 4H).

Paso 3: écldo (5R),(6Z)-6-(2-fenll-1H-imidazol-4-limetilen)-7-oxo-4-tia-1-
aza- biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Se disolvié 4-nitro-bencil ester (4) del dcido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi-
[1{4-nitro-benciloxicarbonyil)-2-feny)-1H-imidazol-4-l}-metil}-6-bromo-7-oxo-
4-tia-1-aza-biciclo]3.2.0Jhept-2-en-2-carboxllico (1.15 g) en THF (16.1 mL) y
acetonitrilo (7.5 mL). Se adicionaron polvo de Zn recientemente activado (4.6
g) y amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4, 23.6 mL) a la mezcla. El
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recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccion fue vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura
ambients. La solucién de reacciéon fue mezclada con acetato de efilo y
fitrada a través de un tap6n de Celita. El tapdn fue iavado con agua y la
capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue concentrada bajo alto vacio
a 35 °C. El concentrado fue aplicado a una cromatografia en columna con
resina Diaion HP-21 (100 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de la
adsorcién, la columna fue eluida con agua y posteriormente con 5-10%
acetonitrilo-agua. Las fracciones cobinadas fueron concentradas bajo alto
vacio a 35 °C y liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido amorfo amarillo (322 mg, 63%). P.F. 281 °C (dec); 'H NMR (5, D;0)
6.32 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.24 - 7.33 (m, 3H), 7.60
-7.63 (m, 2H). ’

Elempio 7

0

Paso 1 : 4-nitro- bencll éster del écldo {5R.6%5)-8-B -8-f(S)-{2.3-
dihidroimidazo[2 1-b -8-Hi)-h -metil]- -4-tia-
bjcliclol3.2. 0lhept-2-en-2-cal flico

Se adiciontd 2,3-dihidro-imidazo[2, 1-bjtiazol-6-carbaldehido (2.63 g) a
la solucién de acetonitrilo seco (124 mL) de MgBrz anhidro (3.8 g) bajo una
atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. Un polvo incoloro fue
depositado durante 30 min. La solucion de THF seco (124 mL) de 4-nitro-
bencil éster del dcido (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclof3.2.0]hept-2-
en-2-carboxllico (6.2 g) fue adicionada a la mezcla. Después del
enfriamiento de la mezcla hasta -20 °C, se adicioné irietilamina (5.21 mL) en
una porcidn. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir
la luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 2.5 h a -20 *C. La mezcla
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fue diluida con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de écido citrico
al 5%, carbonato dcido de sodio saturado, y saimuera. La capa organica fue
secada (MgSO.,) y filirada a través de un tapdn de Celita. El tapdn fue lavado
con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado bajo presidn reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia en columna por sliica gel, eluldo
posterioomente con acetato de etilo-hexano (3/1 ~ acetato de etilo
unicamente). La mezcla del compuesto del tftulo 3 y su diastereoisémero fue
obtenida (10/1, un sdlido amorfo café pélido, 6.83 g, 79%) y el compuesto
del titulo (3.20 g, 38%) fue separado de la mezcila por medio de
cromatografia en columna por sfiica gel. 'H NMR (5, CDCls) 3.80 - 3.8 (m,
2H), 4.15 - 4.25 (m, 2H), 5.22 (s, 1H), 5.31 {d, 1H, J = 13.5 Hz), 5.45 (d, 1H,
J=13.5Hz), 8.12 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.62 (d, 2H, J = 8.6 Hz),
8.22 - 8.25 (m, 2H).

Pasg 2: 4é4cido (5R,68)-8-{(S){2,3-dihidro-imidazo[2,1-b]tlazol-8il)-
hidroxi-metil]-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Se disolvidé 4-nitro-bencil éster del dcido (5R,68)-6-bromo-6-{(S)-(2,3-
dihidro-imidazo[2, 1-bjtiazol-6-il)-hidroxi-metil}-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (2.0 g) en THF (28 mL) y acetonitrilo (13
mL). Se adicionaron polvo de Zn recientemente activado (8.0 g) y
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4, 41 mL) a la mezcla. El recipiente de
reaccioén fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién
fue vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla
fue enfriada hasta 3 °C, y se adicioné una solucién acuosa de NaOH 1 M
hasta ajustar el pH a 7.5. La solucién de reaccién fue mezclada con acetato
de etilo y filtrada a través de un tapdn de Celita. El tapdn fue lavado con
agua y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue concentrada bajo
alto vacio a 35 °C. El concentrado fue aplicado a cromatografia en columna
con resina Diaion HP-21 (200 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd. ). Después de Ia
adsorcién, la columna fue eluida con agua y posteriomente con 2.5%
acetonitrilo-agua. Las fracciones combinadas fueron concentradas bajo alto
vacio a 35 *C y liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo como un
sdlido amorfo amarillo pdlido (171 mg, 13%). P.F. 152 *°C ; 'H NMR (5, Dz0)
3.91(t 2H, J=7.4Hz), 423 (t, 2H, J=T7.4 Hz), 4.33 - 4.35 (m, 1H), 5.07 (d,
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1H,J=55Hz),570(d, 1H, J= 1.6 Hz), 7.05 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 7.24 (s,
1H).

Elemplo 8

Pre cién del écido {(5R, 62 5-bencil-4.5,8,7-tetrahidrotien[3.2-
clpiridin-2-1 jlen]-7oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2. =2=@f1=2=

carboxflico

Paso 1: 5-benzoli-4,5,8,7-tetrahidrotisno[3,2-c]piridina-2-carboxilato de
etilo:

A una agitada de DMF seco (7.3 g, 100 mmol), fue lentamente afadido
POCIs (12.25 g, 80 mmol) entre 0 °C a 5 °C. Después de la adicién la masa
solidificada fue disuelta en CH2Cl2 (20 ml) y agitada a temperatura ambiente
por 2 hrs. Nuevamente la temperatura fue enfriada hasta 0 *C y se adicioné
lentamente 1-benzoil-4-piperidona CH;Cl2. Después de la adicién la mezcla
de reaccién fue agiiada a temperatura ambiente durante 2 hrs y fue vertida
sobre hielo molido y acetato de sodio. Fue agitada durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Se extrajo con CHzClz; se lavd bien con agua; se
secd sobre MgSO, anhidro y se concentrd. El producto crudo fue disuelto en
CH.Clz y fueron adicionados lentamente etiimercaptoacetato (9.6 g, 80
mmol)/Et3N (10.1 g, 100 mmol} a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion fue sometida a reflujo por 2 hrs y enfriada répidamente con agua.
La capa de CH:Cl; fue bien lavada con agua; se secé sobre MgSO, anhidro;
se filtrd y se concentrd. El producto fue purificado mediante cromatografia en
columna con SiO2 eluyéndolo con 50% etillacetato; hexano. Aceite amarillo;
Rendimiento: 6. 4 gms (25%); M+H 316.

Paso: 2 (6-bencil-4,6,6,7-tetrahidrotieno|3, 2-c]piridin-2-il)metanol :

A una suspension agitada de LAH (2.0 gms) fue afiadida lentamente una
solucién de S5-benzoil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridina-2-carboxilato de
etilo (6.0 g, 19 mmol) en THF a 0 °C. Después de la adicién la mezcla de
reaccion fue agitada durante 30 minutos y se extinguié con NHCI saturado.
Fue diluida con CHCIs y filtrada. El filtrado fue lavado con solucién de
salmuera saturada y se sect sobre MgSO4 anhidro. Se filtr6é y se tomé para



la siguiente Paso sin purificaciones. Rendimiento: 4.5 g 81%. Liquido
amarillo.

Paso 3: 2-Formil{5-bencli-4,5,8,7-tetrahldrotieno[3,2-c]piridina :

A una solucién agitada de (5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotienc[3,2-c)piridin-2-il)
metanol (4.0 g, 15.4 mmol) en CH2Clz (300 ml) fue afadido MnO2 activo (20
g, 6xceso) y se agité a temperatura ambiente durante 18 hrs. Al final, la
mezcla de reaccién fue filtrada a través de celita y lavada con CHCls. La
mezcla de reaccion fue bien lavada con agua; secada y concentrada. Se
encontrd que el producto era puro y se tomd para la siguiente Paso sin
purificaciones. Rendimiento : 3.0 g (76%); (M+H: 257).

Paso 4: 4-Nitrobenci-6-[(acetiloxl)(5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-
c]piridin-2-il)metif}-8-bromo-7T-oxo-4-tia-1-azabliciclo3.2.0Jhept-2-en-2-
carboxilato :

Fueron afiadidos sucesivamente 2-formil(5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotieno{3,2-
clpiridina (565 mg, 2.2 mmol) y la solucién de THF seco (20 mL) del 4-nitro-
bencil éster del acido (5R,6S)-6-bromo-7-0xo-4-tia-1-aza-biciclof3.2.0Jhept-2-
ene-2-carboxilico (772 mg, 2.0 mmol) sucesivamente a la solucién de
acetonitrilo seco (15 mL) de MgBr; anhidro : O(Et)z (380 mg, 1.5 mmol) bajo
una atmésfera de argén a temperatura ambiente. Después de enfriamiento
hasta -20 *C, se afiadié EtaN (2.0 mL) en una porciéon. El recipiente de
reaccién fue cubierio con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién
fue agitada durante 2 h a -20 °C y se tratd con anhidrido acético (1.04 mL)
en una porcién. La mezcla de reaccién fue calentada hasta 0 °C y se agitd
durante 15 h a 0 °C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con
solucion acuosa de écido citrico al 5%, carbonato écido de sodio saturado, y
salmuera. La capa orgdnica fue secada (MgSO4) y se filtré a través de un
tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetato de etilo. E! filtrado fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia
en columna por silica gel, posteriormente la columna fue eluida con acetato
de etilo:hexano (1: 1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas bejo
presiéon reducida y la mezcla de diastereoisdmeros fue tomada para la
siguiente Paso. Sélido amorfo amarillo pélido; Rendimiento: 550 mg, 40%;
M+H 687.
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Paso-5: écido (5R,62)-8-[{6-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-
il)metilen]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico:

4-Nitrobenci-6-{(acetiloxi)(5-bencil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-
yl)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato ( 450
mg, 0.65 mmol) fue disuelto en THF (20 mL) y acetonitrilo {10 mL). Fue
afadido polvo de Zn recientemente activado (5.2 g) rapidamente con
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El recipiente de reaccion fue
cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue agitada
vigorosamente durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
fue filtrada, enfriada hasta 3 °C, y se adiciond NaOH 0.1 M hasta ajustar el
pH a 8.5. El filtrado fue lavado con acetato de etilo y la capa acuosa fue
separada. La capa acuosa fue concentrada bajo aito vacio a 35 °C para
proporcionar un precipitado amarillo. El producto fue purificado mediante
cromatografia en columna de fase reversa con resina HP21. Iniciaimente la
columna fue eluida con agua desionizada (2 litros) y posteriormente con
10% CAN: Agua. Las fracciones que contienen el producto fueron
recolectadas y conceniradas a presion reducide a temperatura ambiente. El
sélido amarillo fue lavado con acetona y filtrado. Se sec6. Rendimiento: 50
mg, 18%; como cristales amarilios; PF. 198 °C ; (M+H) 411.

'H NMR (DMSO-ds) 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).

Ejemplo 9

Preparacién de al cl -8-{7-metil-5.8,7.8-
tetrahidroimid 2-alpk -2-4Imetilene-7-0xo0-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: Etll éster del &cido imidazo[1,2-ajpirazin-2-carboxilico:

Se adiciond bromopiruvato de etilo (62.9 g) a la solucién en DME (258
mlL) de 2-aminopirazina (24.8 g) a temperatura ambiente y se agité durante
2.5 h. La mezcla de reaccién fue enfriada hasta 0 *C y agitada durante 30
min para proporcionar un precipitado café pdlido. El precipitado fue filtrado y
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lavado con Et-O para proporcionar cristales café pdlido. La suspension del
precipitado (66.1 g) en EtOH (1.29 L) fue calentada a temperatura de refiujo
para tomar clara la solucion. Después de reflujo por 2h, la mezcla de
reaccién fue concentrada bajo presion reducida, mezclada posteriormente
con CHCI; y NaHCO; ac saturado. La mezcla se filtr a través de un tap6én
de Celita y la capa orgdnica separada fue secada (MgSO,) y filtrada. El
fitrado fue concentrado bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia en columna por sllica gel, posteriormente la columna fue
eluida con CHCIs-MeOH (99/1 ~ 9713), vy las fracciones recolectadas fueron
concentradas bajo presién reducida seguida por recristalizacion a partir de
CHCIs-Etz;0. El compuesto del titulo fue obtenido 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 H2),
7.96 (d, 1H, J=4.7 Hz), 8.08 (dd, 1H, J = 1.2, 4.7 Hz), 8.26 (s, 1H), 8.21 (d,
1H, J=12H2).

Paso 2: clorhidrato del etil éster del dcido 5,8,7,8-tetrahidroimidazof1,2-
a]pirazin-2-carboxilico:

Fueron afadidos HCI 0.46 M - EtOH (169 mL) y 10% Pd-C (50%
hiimedo) (1.37 g) a la solucién en EtOH (546 mL) de etil éster del &cido
imidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxdlico (13.7 g). La mezcla fue hidrogenada bajo
Hz a 2,72 x 10° Pa (40 psi) a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla
de reaccion se filtré y el Pd-C fue lavado con EtOH. El filrado fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo fue aplicade a cromatografia
en columna por silica gel, posteriormente la columna fue eiuida con CHCIs-
MeOH (9/1 ~ 2/1). El compuesto del titulo fue obtenido 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 del #écldo 7-metil-5,8,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
a]pirazin-2-carboxilico:

Se afadieron EtsN (3.44 mL), HCHO ac. 37% (2.02 mL) y NaBHsCN
(1.78 g) sucesivamente a la solucién en MeOH (75 mL) de etil éster del dcido
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5,6,7 8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxilico, clorhidrato (52 g) a
temperatura ambiente y se agitd durante 3.5 h bajo una atmosfera de
nitrégeno. La mezcla fue diluida con CHzCl; y se lavd con 50% KzCOs ac. La
capa orgénica fue secada (K.COs) y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo
presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografla en columna por
silica gel, posteriormente la columna fue eluida con CHCls-acetona (11 ~
1/2). EIl compuesio del titulo fue obienidc como un aceite naranja.
Rendimiento : 2.68 g, 57%).

'‘H NMR (CDCls) d 1.37 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.50 (s, 3H), 2.85 (t, 2H, J
= 5.5 Hz), 3.69 (8, 2H), 4.06 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 4.36 (t, 2H, J= 7.1 HZ), 7.52
(s, 1H).

Paso 4: 7-metil-5,8,7,8-tetrahidrolmidazo[1,2-a] pirazine2-carbaldehido:

Una solucién 1.01 M de DIBAL en tolueno (13.6 mL) fue afadida a la
solucién en CH2Ch seco (86 mL) de etil éster del Acido 7-metil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxflico (1.8 g) bajo una atmdsfera de
nitrégeno a -78 °C y se agité durante 2 h. La mezcla fue extinguida con HCI
1M. La mezcia de reaccion se filtrd a través de un tapon de Celita. El filtrado
fue lavado con 50% Ki,COs ac. y la capa acuosa fue extraida con CHxClz tres
veces. La capa orgadnica combinada fue secada (K2COs) y filtrada. El filtrado
fue concentrado bajo presion reducida. El residuo fue aplicado a
cromatograffa en columna por silica gel, posteriormente la columna fue
eluida con CHCIls-MeOH (18/1 ~ §/1). El compuesto del titulo § fue obtenido
como cristales incoloros. Rendimiento: 591 mg, 42%).

'H NMR (CDCls) d 2.51 (s, 3H), 2.87 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 3.70 (s, 2H),
4 10(t, 2H, J=55Hz), 7.53 (s, 1 H), 9.82(d, 1 H, J= 1.4 Hz).

Paso §5: 4-nitrobencil éster del dcido (5R,6RS)-8-[{RS)-acetoxi(7-metll-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-fl)metil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (mezcla de diastereoisdmeros):

Se adiciond 7-metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo{1,2-a]pirazin-2-
carbaldehido (1.19 g) a la solucién en acetonitrilo seco (97 mL) de MgBr:
anhidro (4.05 g) bajo una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente.
Se adiciond la solucion en THF seco (87 mL) de 4-nitro-bencil éster del acido
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(5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (3.32
g) a la mezcla, se enfrid hasta -20 °C, y se afadié EtsN (3.0 mL) en una
porcién. El recipiente de reaccion fue cubierto con una hoja para excluir la
luz. La mezcla de reacci6n fue agitada durante 4.5 h a -20 *C y se traté con
anhidrido acético (1.36 mL) en una porcion. La mezcla de reaccién fue
calentada hasta 0 °C y agitada por 17 h a 0 °C. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo y lavada con una solucién acuosa de écido citrico al 5%,
carbonato écido de sodio saturado, y salmuera. La capa orgénica fue secada
(MgSO0,) y filtrada. El filtrado fue concentrado bejo presion reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia en columna por silica gel
posteriormente la columna fue elulda con CHCls- acetona (9/1 ~ 2/1) El
compuesto del titulo fue obtenido como una mezcla de dos
diasterecisdbmeros. Aceite rojo, Rendimiento: 1.13 g.

'H NMR (CDCly) 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 =
13.8 Hz), 5.42 (d, 0.19x1H, J = 13.6 Hz), 5.45 (d, 0.81x1 H, J = 13.6 Hz),
6.07 (s, 0.19x1 H), 6.30 (s. 0. 81x2H), 6.79 (s, 0.19x1H), 6.80 (s, 0.19x1H),
7.02 (s, 0.81x1H), 7.44 (s, 0.19x1H), 7.47 (s, 0.81x1H), 7.60 (d, 0.19x2H, J =
B.2 Hz), 7.62 (d, 0.81x2H, J = 8.6 Hz), 8.22 ~ 8.26 (m, 2H).

Pagso 6: sal sddica del &cido (5R)(6Z)-8-(7-metil-56,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-limetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico.

Se disolvid 4- nitrobencil éster del Acido (5R,6RS)-8-{(RS)-acetoxi(7-
metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-ilmetil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0})hept-2-en-2-carboxilico (1. 11 g) en THF (32 mlL) y
acetonitrilo (32 mL). Se adicioné rdpidamente polvo de Zn recientemente
activado (4.46 g) con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 48 mL). El
recipiente de reaccién fue cubierio con una hoja para excluir la luz. La
mezcia de reaccion fue vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un tapdn de Celita, se
enfrié hasta 3 °C, y se afiadié NaOH 1 M hasta ajustar el pH a 7.5. El filtrado
fue lavado con acetato de efilo y la capa acuosa fue separada. La capa
acuosa fue concentrada bajo alto vaclo a 35 °C. El concentrado fue aplicado
a cromatograffa en columna con resina Diaion HP-21 (20 mL, Mitsubishi
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Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna fue elulda con H20 -
MeCN (1/0 ~ 95/5). Las fracciones combinadas fueron concentradas bajo
alto vacio a 35 *C y liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido amorfo amarilio. Rendimiento: 417 mg, 65%: PF 200 °C
(dec); '"H NMR (D20) d 2.32 (s, 3H), 2.79 ~ 2.81 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.95 (1,
2H, J = 5.6 Hz), 6.39 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 7.26 (8, 1H).

Elemplo 10
Pre clon de la sal sédica del Acldo {5R).{62)-7-O0x 56.7.8-
tetrahi midazof1,2 -2l len)-4-tia-1-azabicl A -
2-en-2-carboxilico
2 iperazina

La 2-cetopiperazina fue preparada en el método del grupo Merck
(USP 5,629, 322).

Paso 1: 4-p-Nitrobenciloxicarbonli-2-cetopiperazina

Una solucion al 48.7% de cloruro de p-nitrobenciloxicarbonilo en 1,4-
dioxano (10.7 mL) fue afiadida a la solucidn en diclorometano (110 mL) de 2-
cetopiperazina (2.21 g) y diisopropiletiiamina (4.6 mL) a 0 °C y se agité
durante 0.5 h a 0 °C. Se afiadié agua (300 mL) a la mezcla de reaccion, y se
exirajo con diclorometano (3 x 100 mL). La capa orgdnica fue secada
(MgS0,) y filtrada. El filrado fue concenirado bajo presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia en columna por sllica gel, eluido con
CHCly-metanol (30 : 1), y el compuesto del titulo fue obtenido como un
solido blanco (7.1 g, cuant.).

H NMR (d, CDCls) 3.42 -3.45 (m, 2H), 3.74 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 4.19
(s, 2H), 5.28 (s, 2H), 6.39 (brs, 1H), 7.52 {(d, 2H, J=8.6 Hz), 8.24 (d, 2H, J =
8. 6 Hz).

Paso 2: 5-metoxi-4-p-nitrobenciloxicarbonll-1,2,3,6-tetrahldropirazina:
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Se adiciond tetrafluoroborato de trimetiloxonio (97%, 3.7 g) a la
solucién en diclorometano seco (120 mL) de 4-p-nitrobenciloxicarbonil-2-
cetopiperazina (6.7 g) a temperatura ambiente y se agité durante 17 h. La
mezcla de reaccion fue tratada con solucion acuosa de carbonato dcido de
sodio saturado, y la capa orgdnica fue separada. La capa acuosa fue
extraida con acetato de etilo (3 x 100 mL), posteriormente [a capa orgénica
combinada fue lavada con solucién acuosa carbonato écido de sodio
saturado y salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y filtrada. El
filtrado fue concentrado bajo presién reducida y el compuesto del titulo fue
obtenido como un solido 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 Hz2), 8.23 (d, 2H, J=8. 7 Hz).

Paso 3: 2-imino-4-nitrobencllioxicarbonil plperazina:

La mezcla de 5-metoxi-4-p-nitrobenciloxicarbonil-1,2,3,6-
tetranidropirazina (5.7 g) y cloruro de amenio (1.6 g) en etanol seco (100 mL)
fue calentada a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccién fue entonces
concentrada bajo presién reducida. Se adiciond diclorometano (100 mL) al
residuo y se extrajo con agua (3 x 50 mL) posteriormente |la capa acuosa
combinada fue lavada con diclorometano. La capa acuosa fue neutralizada
con solucién acuosa al 10% de carbonato de potasio y posteriormente
extraida con diclorometano (8 x 50 mL). La capa orgdnica combinada fue
secada (MgSO,) y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida y
el compuesto del titulo fue obtenido como un sélido bianco. Rendimiento: 4.9
g, 91.2%.

'H NMR (d CDCly) 3.49 (brs, 4H), 3.98 (brs, 2H), 5.26 2H), 7,52 (d,
2H, J=8.6 Hz), 8.23 (d, 2H, J=8. 6 H2).

Paso : 7T-p-Nitrobenclloxicarbonil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo{1,2-
ajpirazin-2-carbaldehido (8) y 7-p-nitrobenclioxicarbonil-5,68,7,8
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-carbaldehido:

La mezcla de 2-bromo-3-hidroxipropenal (2.8 g), dcido p-
toluensulfénico monohidratado (33 mg) y 2-propanol (3.5 mL) en ciclohexano
(28 mL) fue azeotropada hasta que ia temperatura de vapor liegé hasta 80
*C. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion reducida. El residuo
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fue disuelto en acetonitrilo seco (30 mL). La solucién en acetonitrilo seco
(310 mL) de 2-imino-4-p-nitrobenciloxicarbonil piperazina (4.7 g) fue afadida
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante 3 h, y posteriormente la solucién de reaccidn fue removida
al vacio. El residuo fue disuelto en acetato de etilo (170 mL) y se adiciond
trietilamina (2.4 mL), entonces la mezcla de reaccién fue calentada a refiujo
durante 1.5 h. La mezcla de reaccidon fue enfriada hasta temperatura
ambiente, y posteriormente se adicioné agua (170 mL) a la mezcla de
reaccién y se separd. La capa acuosa fue extraida con diclorometano (2 x
100 mL). La capa orgdnica combinada fue secada (MgSO,) y se filtr6. El
filtrado fue concentrado bajo presién reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia en columna por silica gel, eluido con CHCls-metanol (50 : 1), y
el compuesto del tltulo fue obtenido como un sélido café, (Rendimiento : 2. 9
g, 51.6%) y su isdmero regio (sdlido amorfo naranja, Rendimiento ; 0.8 g,
14.9%) fue obtenido.

H NMR (d, CDCls) 3.99 (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).

Isémero regio 'H NMR (d, CDCls) 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, /= 8.7 Hz), 7.78 (s, 1 H),
8.24 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.71 (s, 1H).

Paso &: _p-nllmbencll éster del dcido (5R)-8-[acetoxi{7-p-
nitrobenciloxicarbonil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1, 2-a]pirazin-2-i)}-metil}-
6-bromo-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico:

La solucién en acetonitrilo seco (25 mL) de 7-p-nitrobenciloxicarbonil-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carbaldehido (1.6 g) fue afiadida a
la solucién en acetonitrilo seco (55 mL) de MgBr2 (2.2 g) bajo una atmésfera
de nitrbgeno a temperatura ambiente posteriormente la mezcia fue agitada
por 10 min. La solucién en THF seco (80 mL) de 4-nitro- bencil éster del
dcido (5R,68)-6-bromo-7-oxo0-4-tia-1-aza-biciclo{3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico (1.8 g) fue afadida, la mezcla fue enfriada hasta -20 °C entonces
se adiciond frietilamina (1.6 mL) en una porcién. El recipiente de reaccion fue
cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue agitada
durante 3 h a -20 °C y tratada con 4, 4-dimetilamino piridina (58.3 mg) y
anhidrido acético (0.89 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién fue
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calentada hasta 0 °C y agitada durante 15 h a 0 °C. Se adicioné solucion
acuosa de écido cltrico al 10% (320 mL) a la mezcla de reaccién y la capa
acuosa fue extralda con acetato de etilo (3 x 160 mL). La capa orgénica fue
lavada con agua, carbonato Acido de sodio saturado y salmuera, secada
(MgSO0,) y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo presidén reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia en columna por silica gel, eluido con
CHaClr-acetona (20: 1), y el compuesto del titulo fue obtenido como una
mezcla de dos diasterecisdmeros (81 : 19, sdlido amorfo espumoso café.
Rendimiento : 2.1 g, 59.9%.

'H NMR (d, CDCls) 2.01 (s, 2.43H), 2.24 (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), 6.80 (s, 0.19H), 6.83 (s, 0.19H), 7.08 (s, 0. 81H), 7.43 (s, 0. 19H), 7.46
(s, 0. 81H), 7.54 (d, 2H, /=8.6 Hz), 7.61 (d, 2H, /=8.8 Hz), 8.24 (d, 4H, J=
8. 3 Hz).

Paso 6: sal sdédica del acido (BR),{8Z)-7-o0xo0-8-(5,8,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-limetilen)-4-tia-1-azabiciclo{3.2.0thept-
2-en-2-carboxilico:

Se disolvid el p-nitrobencil éster del &acido (5R)-6-[acetoxi-(7-p-
nitrobenciloxicarbonil-5,8,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a)pirazin-2-il)}-metil]-6-
bromo-7-0x0-4-tia-1azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (2.0 g) en THF
(63 mL). Se adiciond poivo de Zn recientemente activado (7.9 g)
rdpidamente con amortiguador de fosfato 0.5 mol/L (pH 6.5, 63 mL). El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para exciuir la iuz. La
mezcla de reaccion fue agitada vigorosamente durante 2 h a temperatura
ambiente. La solucién de reaccién fue filirada a través de un tapén de Celita
y el tapén fue lavado con agua (150 mL) y n-butanol (150 mL). La capa
acuosa fue separada y entonces la capa orgénica fue exiralda con agua (2 x
50 mL). La capa acuosa combinada fue concentrada hasta 61 g y aplicada a
cromatografia en columna con una resina Diaion HP-21 (80 mL, Mitsubishi
Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, (a columna fue eluida con agua y
posteriormente con solucién acuosa de acetonitriio al 5 %. Las fracciones
combinadas fueron concentradas bajo alto vacio a 35 °C y liofilizadas para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlidc amorfo amarillo.
Rendimiento: 172 mg, 20. 1%: PF 150 °C (dec); 'H NMR (d, D20) 3.02 (t,
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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)

Ejemplo 11

Pre i6n ido {6 - 4- ncil)-4.5.8.7-

tetrahidrotienof3,2-c]piridin-2-{i}Imetiien}-7oxo-4-tia-1-
fciclof3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

Paso :  bterc-butll 2-etil 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2,5(4H)-
dicarboxilato:

El 5-terc-butil 2-etil 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-2,5(4H)-dicarboxilato
fue preparado de acuerdo con el procedimiento ensefiado en el Ejemplo 5,
(Paso 1). Partiendo de tect-butil-1-piperidincarboxilato (9.9 g, 50 mmol),
POCIs (6.3 g, 40 mmol) y DMF (3.8 g, 50 mmol). El intermediario cloro
formilo reacciond con etii mercaptoacetato (6.0 g, 50 mmol) y EtsN. El
producto fue purificado mediante cromatografia en columna con SiO:
eluyéndolo con 3:1 hexano, etilacetato. Rendimiento : 8.7 g, 58%; Llquido
blanco. (M+H) 312.

Paso 2: terc-butil 2-(hidroximetil}-8,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5{(4H)-
carboxilato:

El terc-butil 2-(hidroximetil}-8, 7-dihidrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-
carboxilato fue preparado de acuerdo con el procedimiento ensefiado en el
Ejemplo 5, (Paso 2). Partiendo de 5-terc-butil 2-efil 6,7-dihidrotien]3,2-
clpiridin-2,5(4H)-dicarboxilato (1.0 g, 3.21 mmol) y LIAIH, (500 mg, exceso),
807 mg (92% rendimiento) del derivado alcohol fue aislado como un liquido
blanco. (M+H) 270.

Paso 3: terc-butll 2-{formil)-8,7-dihidrotieno[3,2-c]piridina-5(4H)-
carboxilato:
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El terc-butil 2-(formil)-6,7-dihidrotien[3,2-c]piridin-5(4H)-carboxilato fue
preparado de acuerdo con el procedimiento ensefiado en el Ejemplo 5,
(Paso 3). Partiendo de terc-butil 2-(hidroximetit)-6, 7-dihidrotien[3,2-c]piridin-
5(4H)-carboxilato (1.0 g 3.7 mmol) en cloruro de metileno (100 mL) y MnO2
activo (5 g, exceso), 800 g (81% Rendimiento) del derivado aldehido fueron
aislados como un sélido café. (M+H) 268.

Paso 4: 2- (formii)-8,7-dihidrotienof3, 2-c]-5(4H)-piridina:

La 2-(formil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c}-5(4H)-piridina fue preparada
partiendo de terc-butli  2-(formil)-6,7-dihyirctienc]3,2-c]piridin-5(4H)-
carboxilato (1.0 g 3.7 mmol) disuelto en CHaCl2 (20 ml), MeOH (90% 20 ml) y
HCI 1 N. en dioxano (10 ml). La mezcla de reaccion fue agitada a
temperatura ambiente durante 48 hrs. Al final la mezcla de reaccion fue
concentrada hasta ssequedad y tomada para la siguiente Paso sin
purificacién. Rendimiento: 750 mg (sal HCI, cuantitativo); M+H 188.

Paso 5: 2-formil[5{4-metoxibencil}-4,5,6,7-tetrahldrotienoc][3,2-c]
piridina:

A una solucion agitada de 2-(formil)-8,7-dihidrotieno[3,2-c]-5(4H)-
piridina (1.4 g, 5.2 mmol) en DMF (20 ml), fueron adicionados cloruro de 4-
metoxibencilo (0.94 g, 6.2 mmol) y N,N-diisopropiletitamina (10 ml, exceso) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn fue agitada por 24 hrs y
extinguida con agua. La mezcla de reacciéon fue extraida con cloroformo;
lavada bien con agua y secada sobre MgS0, anhidro. Fue filtrada y
concentrada. El producto fue purificado mediante cromatografia en columna
con Si0O; eluyéndolo con acetato de etilo. Aceite amarillo pdlido.
Rendimiento: 470 mg, 35%; M+H 288.

Paso 8: 4-Nitrobencli-6-[(acetilox])[6(4-metoxibencli)-4,5,6,7-
tetrahidrotienof3,2-c]piridin-2-il)metil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxliato :

Fueron afadidos el 2-formil [5-(4-metoxibencil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-c]piridina (574 mg, 2.0 mmol) y la solucién en THF seco
(20 mL) de 4-nitro-bencil éster del Acido (SR,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
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biciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carboxilico (772 mg, 2.0 mmol) sucesivamente a la
solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de MgBrz anhidro : O(Et)z (320 mg, 1.5
mmol) bajo una atmésfera de argén a temperatura ambiente. Después de
enfriamiento hasta -20 °C, se afadi® EtsN (2.0 mL) en una porcion. El
recipiente de reacciéon fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccidn fue agitada durante 2 h a -20 °C y se traté con anhidrido
acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccidn fue calentada hasta
0 °C y agitada por 15 h a 0 °C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y
lavada con solucion acuosa de &cido citrico al 5%, carbonato acido de sodio
saturado, y saimuera. La capa organica fue secada (MgSQ,) y filtrada a
través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetato de etilo. El
filtrado fue concentrado bajo presion reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografila en columna por silica gel, posteriormente la columna fue
eluida con acetato de etilo; hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas bajo presién reducida y la mezcla de diastereocisémeros fue
tomada para ia siguiente Paso. Sélido amorfo amarillo pélido; Rendimiento:
550 mg, 40%; M+H 714 y 716.

Paso 7: icldo (6R,6Z)-6-{[5-(4-metoxibencil)-4,5,8,7-tetrahidrotieno[3,2-
c]piridin-24l)jmetilen)-7oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico:

Se disolvi6  4-nitrobenci-8-{(acetiloxi)[5(4-metoxibencil}-4,5,6,7-
tetrahidrotienc[3,2-c]piridin-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilato (300 mg, 0.42 mmol) en THF (20
mL) y acetonitrilo (10 mL). Se adiciondé polvo de Zn recientemente activado
recientemente (5.2 g) rdpidamente con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH
6.5, 28 mL). El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir
la luz. La mezcla de reaccidn fue agitada vigorosamente durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filirada, enfriada hasta 3
°C, y se adicioné NaOH 0.1 M para ajustar el pH a 8.5. El filtrado fue lavado
con acetato de etilo y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue
concentrada bajo alto vacio a 35 °C para proporcionar un precipitado
amarillo. Ei producto fue purificado mediante cromatografia en columna de
fase reversa con resina HP21. Inicialmente la columna fue elulda con agua
desionizada (2 litros) y posteriormente con 10% CAN: agua. Las fracciones
que contienen el producto fueron recolectadas y concentradas a presion
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reducida a temperatura ambiente. El sélido amarilio fue lavado con acetona y
filtrado. Secado. Rendimiento: 50 mg, 18%; como cristales amarillos; PF.
127 °C ; (M+H) 441.

'H NMR (DMSO-dg) d 2.7 (m, 2H), 2.8 (bm, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.74 (s,
3H) 3.8 (s, 2H), 6.6 (s, 1H), 6.88 (dd, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.24 (dd, 2H), 7.4 (s,
1H), 7.59 (s, 1H).

o 1
Preparacion de la sal s del dcido {6R 5,6-dihidro-8H-
Imid 1-¢ in-2-lmetilen)-7-0 -tia-1-azabicicio[3.2.0lhept-
2-en-2-carboxflico

Paso 1: Yodohidrato de 5-metiitio-3,6-dihidro-2H-[1,4]tiazina

El yodohidrato de 5-metiltio-3,6-dihidro-2H-[1,4]}tiazina fue preparado
mediante el método ensefiado en USP 5,629, 322,

Paso 2: Clorhidrato de 3-iminotiomorfolina

Se disolvid el yodohidrato de 5-metiltio-3,6-dihidro-2H-{1,4]tiazina (7.1
g) con solucién acucsa de KoCOj al 10% (150 mL) y la capa acuosa fue
extraida con CH2Clz (5 x 70 mL). La capa orgénica combinada fue secada
(MgSQ,), filtrada y concentrada bajo presion reducida. Se adicion¢ cloruro
de amonio (1.7 g) al residuo obtenido en etanol seco (128 mL) y se calentd
hasta reflujo por 1 h. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta temperatura
ambiente. La solucién de reaccién fue removida al vacio y el clorhidrato de
iminotiomorfolina fue obtenido como un sélido café (4.3 g, cuant.).

'H NMR (d, DMSO-d® 3.15 (t, 2H, J = 5.9 Hz), 3.74 (t, 2H, J = 5.9 Hz),
3.83 (s, 2H), 8.97 (brs, 1H), 8. 38 (brs, 1H), 5.99 (brs, 1H).

Paso 3: 5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]tlazin-2-carbardehido y 6,6-
dihidro-8H-imidazof2,1-c}[1,4ltiazin-3-carbardehido

La mezcla de 2-bromo-3-hidroxipropenal (7,4. 3 g), 4cido p-
toluensulfénico monohidratado (52 mg) y 2-propanol (5.3 mL) en ciclohexano
(43 mL) fue azeotropada hasta que la temperatura del vapor llegé a B0 °C.
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La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presién reducida. El residuo fue
disuelto en etano!l seco (28 mL). La mezcla de la solucién de etano! seco
(143 mL) de clorhidrato de 3-iminotiomorfolina (4.3 g) y de solucidon en
metanol del 28% de metilato de sodio (5.0 mL) fue afiadida a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante 1 h, y posteriormente la solucién de reaccién fue removida al vacio.
El residuo fue disuelto en cloroformo (128 mL) y se adiciond trietilamina (3.6
mL), luego la mezcla de reaccion fue calentada hasta reflujo por 2.5 h. La
mezcla de reaccion fue enfriada hasta temperatura ambiente y entonces
concentrada bajo presién reducida. El residuo fue disuelto con diclorometano
(300 mL) y lavado con solucion acuosa de K2COs al 50% (2 x 100 mL). La
capa orgénica fue secada (MgSO,) y filirada. El filtrado fue concentrado bajo
presiéon reducida. El residuo fue aplicado a cromatografla en columna por
silica gel, eluldo con CHCls-acetona (10: 1), y fueron obtenidos 5,6-dihidro-
8H-imidazo[2,1-c][1,4}tiazin-2-carbardehlido (sélido café, 445 mg, 10.3%) y
5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4}tiazin-3-carbardeh(do (sdlido café, 872 mg,
20.2%).

5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]tiazin-2-carbardehido: 'H NMR (d, CDCls)
3.07 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.95 (s, 2H), 4.33 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 7.55 (s, 1 H),
9.83 (s, 1 H).

5,6-dihidro-8H-imidazo[2, 1-cj[1,4]tiazin-3-carbardehido: 'H NMR (d, CDCl)
3.05 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.98 (s, 2H), 461 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 7.73 (s, 1 H),
9.69 (s, 1 H).

Paso_4: sal sédica del écido (5R),(62)-6<(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-
c][1,4]ltiazin-2-limetilen)-7-0xo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico:

La solucibn en acetonitriic seco (20 mL) de 5,6-dihidro-8H-
imidazo[2,1-c] 1,4}tiazin-2-carbardehido (9,392 mg) fue afiadida a la solucién
en acetonitrilo seco (20 mL) de MgBra (1.1 g) bajo una atmésfera de
nitrégenc a temperatura ambiente posteriormente la mezcla fue agitada por
10 min. La solucién en THF seco (40 mL) de 4-nitrobencil éster del &cido
(5R,65)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo{3.2.0}hept-2-en-2-carboxilico (1.0
g) fue afiadida y la mezcla fue enfriada hasta -20 °C entonces se afladié



trietilamina (0.8 mL) en una porcién. E! recipiente de reaccion fue cubierto
con una hoja para excluir la luz La mezcia de reaccion fue agitada durante
35 h a -20 °C y se tratd con 4-dimetilaminopiridina (30 mg} y anhidrido
acético (0.44 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién fue calentada hasta
0 °C y se agité durante 14 h a 0 °C. Se adiciond solucién acuosa de écido
citrico al 10% (240 mL) a ia mezcla de reaccién y la capa acuosa fue
extralda con acetato de etilo (3 x 100 mL.). La capa orgénica combinada fue
lavada con agua, carbonato écido de sodio saturado y salmuera, secada
(MgSO0,) y filtrada. El filirado fue concentrado bajo presion reducida. El
residuo purificado de manera general mediante cromatografia en columna

por silica gel, eluldo con CH;Cl-acetona (50: 1), y el p-nitrobencil éaterﬁﬁ

dacido (5R)-6-{acetoxi-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4}tiazin-2-l)metil]-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2 Olhept-2-en-2-carboxilico crudo fue
obtenido como un sélido.

El sdlido obtenido amiba fue purificado mediante cromatografia en
columna con SiO2 eluyéndoio con 505 etilacetato: hexano. El sélido amarillo
pdlido obtenido fue disueito en THF (17 mL). Se adicion6 radpidamente polvo
de Zn activado recientemente (2.2 g) con amortiguador de fosfato 0.5 mol/L
(pH 6.5, 17 mL). El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para
excluir la luz. La mezcla de reaccién fue vigorosamente agitada durante 2 h
a temperatura ambiente. La solucién de reaccion fue filtrada a través de un
tapdn de Celita y el tapdn fue lavado con agua (40 mL) y n-butanol (30 mL).
La capa acuosa fue separada y posteriormente la capa orgénica fue extralda
con amortiguador de fosfato 0.5 mol/L (pH 6.5, 2 x 10 mL). La capa acuosa
combinada fue concentrada hasta 23 g, se adiciond NaOH 1 mol/L hasta
ajustar el pH a 7.25 y se aplicé a cromatografia en columna con resina
Diaion HP-21 (30 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd. ). Después de |a adsorcion,
la columna fue eluida con agua y posteriormente con soluciéon acuosa de
acetonitrilo al 10%. Las fracciones activas combinadas fueron concentradas
bajo alto vaclo a 35 °C y liofilizadas para proporcionar la sal sddica del acido
(5R),(62Z)-6- (5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c]{1,4]tiazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carbox(lico como un sélido amorfo amarillo
(168 mg, 20.9%).

PF 135 °C (dec) ; 'THNMR (d, D20) 3.00 (t, 2H, J = 5. 7 Hz), 3.80 (AB,
2H, J=16.7, 18.1 Hz), 4.19 {t, 2H, J =5.7Hz), 6.44 (d, 1H, J =0.8Hz), 689 (s,
1H), 8.93 (s, 1H), 7.26 (s, 1H); M+H = 322,
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Ejempio 13

P racién de ia sal sddica del &cido {6R -8 -dihidro-6H-
molof1,Z]limidazol-2-limetilen)7-oxo-4-tla-1-aza-biciclo[3.2. -2-811~

g<carboxjlico

Paso 1: 6,7-dlhidro-6H-pirrol[1,2-a]imidazol-2-carbaldehido

Se adicioné metdéxido de sodio al 28% (5.26g) a la solucién de EtOH (250
mL) de clorhidrato de 4,5-dihidro-3H-pirrol-2-ilamina (3.27g) a temperatura
ambiente. Después de agitacién durante 5 min a temperatura ambiente, se
adicioné 2-bromo-3-propoxi-propenal (5.79g) a la mezcla a temperatura
ambiente, posteriormente la mezcla de reaccion fue agitada durante 1 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue llevada hasta sequedad al
vacio. El residuo fue disuelto en CHCIl; (300 mL) y se adiciond trietilamina
(3.8 mL). La mezcla fue calentada hasta reflujo por 3 horas. La mezcla de
reaccién fue enfriada hasta temperatura ambiente, lavada con K>COs al
50%, secada sobre K;COj anhidro, se filtr6, y se evaporé bajo presion
reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia en columna con silicagel,
eluido con CHCIy-acetona (2:1), y se obtuvo el 6,7-dihidro-5H-pirrol[1,2-
a)imidazol-2-carbaldehido (41%, 1. 51g) como un sélido 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).

Paso 2: sal sdédica del &cido (5R),(6Z)-6-(8,7-dihidro-6H-pyrrol[1,2-
a]imidazol-2-limetllen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico

Se adicioné 6,7-dihidro-5H-pirrol[1,2-ajimidazol-2-carbaldehido (1.36
g) a a solucién en acetonitrilo seco (155 mL) de MgBrz anhidro {5.64 g) bajo
una atmdsfera de argon a temperatura ambiente. La solucién en THF seco
(155 mL) de 4-nitro-bencil éster del acido (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (3.86 g) fue afladida a la mezcla,
enfriada hasta -20 °C, y se adicioné EtsN (4.18 mL) en una porcién. El
recipiente de reaccion fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccién fue agitada durante 3 h a -20 °C y se traté con anhidrido



acético (1.89 mL) y DMAP (370 mg) en una porcién. La mezcla de reaccién
fue calentada hasta 0 °C y agitada durante 14.5 h a 0 °C. La mezcla fue
diluida con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de édcido citrico 1
M, carbonato acido de sodio saturado, y salmuera. La capa orgdnica fue
secada (MgSO.) y filtrada. El tapén fue lavado con acetato de etilo. El filtrado
fue concentrado bajo presién reducida. El residuc fue disuelto en THF (166
mL) y acetonitrilo (77 mL). Se adicioné rdpidamente polvo de Zn activado
recientemente (23.2 g) con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 243 mL).
El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccion fue vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue filtrada, enfriada hasia 3 *°C, y se
adicioné NaOH 1 M hasta ajustar el pH a 8. El filtrado fue lavado con acetato
de efilo y la capa acuosa fue separada. Se adicioné NaOH 1 M a la capa
acuosa nuevamente hasta ajustar el pH a 8. La mezcla resultante fue
concentrada bajo alto vacio a 35 °C. El concentrado fue aplicado
cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (20 mL, Mitsubishi Kasei
Co. Lid.). Después de la adsorcién, la columna fue eluida con H20-MeCN
(110 ~ 9/1) para proporcionar las fracciones activas purificadas de la sal
sédica del deido (5R),(62)-6-(8,7-dihidro-5H-pirrol[1,2-alimidazol-2-iimetilen)-
7-ox0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico. Las fracciones
combinadas fueron concentradas bajo alto vacio a 35 *C y liofilizadas para
proporcionar el titulo como un sélido amorfo amarillo (681 mg, 24%, pH 7.8).

P.F. 190 °C (dec); 'H NMR (d, D20): 2.48 -2.56 (m, 2H), 2.74 — 2.79 (m, 2H),
3.94 -3.99(m, 2H), 6.47 (d, 1 H, /= 0.7 Hz), 6.94 (8, 1 H), 6.95 (8, 1 H), 7.36
(s, 1 H); (M+H) 291.

Ejemplo 14
Pre ion del dcido {5 midazo[2 1-bI[1 nzotiazol-2-
[] len)-7 ~4-tia-1-azabiciciof3. 2-8n- xilico.

Paso 1: Imidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-carboxilato de etllo:

Se adiciond bromopiruvato de etilo (9.8 g, 50 mmol) gota a gota a una
solucién agitada de 2-aminobenzotiazol (7.5 g, 50 mmol) en DMF (100 mi) a
temperatura ambiente. Después de la adicién, la mezcla de reaccién fue



calentada hasta reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta
temperatura ambiente y enfriada rdpidamente con agua enfriada con hielo.
La capa acuosa fue neutralizada con NH,OH y el sélido separado fue
filtrado. Fue bien lavada con agua y secado. El producto crudo obtenido fue
tomado para la siguiente Paso sin purificacién. Sélido café; Rendimiento: 10
g, 81% ; M+H 248. P.F. 97 °C

Paso 2: imidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-metanol:

A una suspension agitada de LiAlH, (2.0 g, exceso) en THF seco, se
adicion® lentamente imidazof2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de metilo (4.9
g, 20 mmol) en THF (100 ml) a O °C. Después de [a adicion, la mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 1 h y se extinguié con
NHCINH,OH saturado. El sdlido separado fue diluido con
cloroformo/MeOH (3:1) y filtrado a través de un tapdn de Celita. La capa
orgénica fue lavada una vez con NaCl saturado y secada sobre MgSO,
anhidro. Se fiitrd y concentrd. El sélido café obtenido fue tomado para la
siguiente Paso sin purificacién. Rendimiento: 3.8 g, 93%; M+H 205; P.F. 131
°C.

Paso 3: 2-Formil-imidazo[2,1-b]-benzotiazol :

A una solucién agitada de imidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-metanol (2.04
g, 10 mmol) en cloruro de metileno (200 ml), fue afladido MnO, activado (15
g, exceso). La mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiente
durante 24 h y filtrada a través de un tapon de Celita. La mezcla de reaccién
fue concentrada y el producto fue purificado mediante cromatografia en
columna por sflica gel eluyéndolo con 75% acetato de etilo:hexano. Sélido
café; Rendimiento: 800 mg, 40%; M+H 203.

Paso _4: 4-nitrobencil-8-[{acetiioxi){imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il)
metil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato:

2-formil-imidazof2, 1-b}-benzotiazol (444 mg, 2.2 mmol) y una solucion
en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster del écido (5R,65)-6-bromo-7-
oxo-4-tia-1 -aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxflico (772 mg, 2 mmol) fueron
afladidos sucesivamente a una solucién en acetonitriio seco (15 mL) de
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MgBr; anhidro : eterato (619 mg 2.4 mmol) bajo una atmdsfera de argon a
temperatura ambiente. Después de enfriamiento hasta -20 °C, se adiciond
EtsN (2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una
hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 2 h a -20
*C y se tratd con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de
reaccién fue calentada hasta O °C y agitada durante 15 h a 0 °C. La mezcla
fue diluida con acetato de etilo y Javada con solucién acuosa de écido cltrico
al 5%, carbonato 4cido de sodio saturado, y saimuera. La capa orgdnica fue
secada (MgSO.,) y filtrada a través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado
con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida. Ei
residuo fue aplicado a una columna de silica gel, posteriormente la columna
fue eluida con acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas
fueron concentradas bajo presién reducida y la mezcla de diastereoisdmeros
fue tomada para la siguiente Paso. Sélido amorfo emarillo pélido;
Rendimiento: 850 mg, 67%; P.F 69 °C ; M+H 630

Paso 5: écido (5R),(6Z)-8-{imidazo{1,2-b][1,3]benzotiazol-2-limetilen)-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico:

Se disolvié 4-nitrobencil-6-{(acetiloxi)(imidazof2, 1-b][1,3]benzotiazol-2-
il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato (500
mg, 0.79 mmol) en THF (17 mL) y acetonitrilo (36 mL). Se adiciond polvo de
Zn recientemente activado (5.2 g) rdpidamente con amortiguador de fosfato
0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja
para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue agitada vigorosamente durante
2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue filtrada, enfriada
hasta 3 °C, y se adicioné HCI 1 N hasta ajustar el pH a 7.5. El filrado fue
javado con acetato de etilo y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa
fue concentrada bajo aito vaclo a 35 °C para proporcionar un precipitado
amarillo. El precipitado fue disuelto en acetonitrilo y cargado sobre una
columna de fase reversa HP-21. Fue eluldo con agua desionizada (2 L) y
eluido posteriomente con 10% acetonitrilo:agua. Rendimiento: 105 mg,
35%; como cristales amarillos; P.F. 233 °C ; M+H 356. '

'H NMR (DMSO-dg) 6.51 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.47 (i,
1H, J=7.5Hz), 7.54 (1, 1H, J=7.5 Hz), 8,08 (, 1H), 8.62 (s, 1H).



Elemplo 15
Pre cion del acl - etoxyimidazo[2 1-bl1[1
benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azab o[3. -2-81-2~
carboxilico,

Paso 1: 7-metoxiimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo:

El 7-metoxiimidazo[2,1-b}henzotiazol-2-carboxilato de etilo fue
preparado de acuerdo con el procedimiento enseriado en el Ejempio 1,
(Paso 1). Partiendo de 6-metoxi-2-aminobenzotiazol (27 g, 0.15 mol) y
bromopiruvato de etilo (39.9 g, 0.2 mol), fueron aislades 24 g de 7-
metoxiimidazo[2, 1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo (Rendimiento 43%)
como un sdlido café. (M+H) 277.

Paso 2: 7-metoxi imidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-metanol :

El 7-metoxi imidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-metanol fue preparado de
acuerdo con el procedimiento ensefiado en el Ejemplo 1, (Paso 2). Partiendo
de 7-metoxiimidazof2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilaio de etilo (12.5 g, 43.5
mmol) y solucién de LiAlH, (43.5 ml, 0.5 M solucion en THF), 4.0 g del
derivado alcohol (40% rendimiento) fueron aislados como un sdlido café.
(M+H) 235.

Paso 3: 2-formil-7-metoxiimidazo[2,1-b]-benzotiazol:

El 2-formil-7-metoxiimidazof2,1-b}-benzotiazol fue preparado de
acuerdo con el procedimiento ensefiado en el Ejemplo 1, (Paso 3). Partiendo
de 7-metoxi imidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-metancl (4.0 g 17 mmol) en cloruro
de metileno/DMF (300 mL: 50 mL) y MnO2 activo (12 g, exceso), 822 mg del
derivado aldehido (21% rendimiento) fueron aislados como un sélido café.
(M+H) 233.

Paso 4: 4-nitrobenclil-8-[(acetiloxi)}{7-metoxiimidazo[2,1-b][1,3]
benzotiazol-2-il)metil]-6-bromo-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.20}hept-2-en-
2-carboxllato:
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2-Formil-7-metoxiimidazof2, 1-b}-benzotiazol (822 mg, 3.5 mmol) y la
solucion en THF seco (40 mL) de 4-nitro-bencil éster del dcido (5R,65)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico (1.364, 3.54
mmol) fueron adicionados sucesivamente a la solucién en acetonitrilo seco
(15 mL) de MgBr: anhidro : eterato (1.3 g, Smmol) bajo una atmésfera de
argén a temperatura ambients. Después de enfriamiento hasta -20 °C, se
afadié EtsN (2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccion fue cubierto
con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 2
h a -20 *C y se fratd con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La
mezcla de reaccitn fue calentada hasta O *C y se agitd durante 15 h a 0 °C.
La mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de
dcido citrico al 5%, carbonato dcido de sodio saturado, y salmuera. La capa
orgdnica fue secada (MgSQ,) y filtrada a través de un tapén de Celita. E}
tapén fue lavado con acetato de etilo. El filirado fue concentrado bajo presion
reducida. El residuo fue aplicado a una columna de silica gel, posteriormente
la columna fue elulda con acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones
recolectadas fueron concentradas bajo presion reducida y la mezcla de
diastereocisdémeros fue tomada para la siguiente Paso. Sélido amorfo amarillo
pélido; Rendimiento: 2.24 g, 95%; M+H 660.

Paso-5 : #cldo (6R),(6Z)-8-[(7-metoxlimidazo[1,2-b][1,3]benzotiazol-2-
limetilen}]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico:

Se disolvid 4-nitrobencil-6-{(acetiloxi)(7-metoxiimidazo[2,1-b][1,3]
benzotiazol-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilato (659 mg, 1.0 mmol) en THF (17 mL) y acetonitriio (36 mL). Se
adiciond rdpidamente polvo de Zn preparado recientemente (5.2 g) con
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El recipiente de reaccion fue
cubierto con una hoja para excluir la iuz La mezcla de reaccitn fue
vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion fue filtrada, enfriada hasta 3 °C, y se adicioné HCI 1 N hasta ajustar
el pH a 7.5. El filtrado fue lavado con acetato de etilo y la capa acuosa fue
separada. La capa acuosa fue concentrada bajo alto vacio a 35 °C para
proporcionar un precipitado amarillo. El precipitado fue filtrado y lavado con
HzO0, MeCN, acetona para proporcionar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 68 mg, 23%; como cristales amarillos; P.F.284; M+H 386.
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'H NMR (DMSO-dg) 3.89 (s, 3H), 6.58 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 7.14 (s,
1H), 7.2 (dd, 1H, J = 6.0 Hz), 7.75 (d, 1H, J=3.0 Hz), 8,03 (d, /= 6.0 Hz
1H), 8.62 (s, 1H).

2%

Eiemplo 16

Preparacién del dcido (5R,62)-6-{(7-cloroimidazo[2,1-b][1,3] benzotiazol-2-
ilmetilen)-7-oxo-4-lia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carpoxllico

Paso 1: 7-cloroimidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-carboxilato de etilo:

El 7-cloroimidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-carboxilato de etilo fue
preparado de acuerdo con ei procedimiento ensefiado en el Ejempio 1,
(Paso 1). Partiendo de 6-cloro-2-amino benzotiazol (8.2 g, 50 mmol) y
bromopiruvato de etilo (11.6 g, 60 mmol), 8.5 g 7-cloroimidazo[2,1-b]-
benzotiazol-2-carboxilato de etilo (60% rendimiento) fueron aislados como un
sélido café . (M+H) 2841.

Paso 2: 7-cloroimidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-metanol:

El 7-cloroimidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-metanol fue preparado de
acuerdo con el procedimiento enseriado en el Ejemplo 1, (Paso 2). Partiendo
de 7-cloroimidazo{2, 1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo (8.0 g, 32.1 mmol)
y LiAlH4 (4.0 g, exceso), 5.5 g del derivado alcohol (72% rendimiento) fueron
aislados como un sélido café. P.F.1686 °C (M+H) 239.

Paso 3: 2-formil-7-cloroimidazo[2,1-b]-benzotiazol:

El 2-formil-7-cloroimidazof2,1-b}-benzotiazol fue preparado de
acuerdo con el procedimiento ensefiado en el Ejemplo 1, (Paso 3). Partiendo
de 7-cloroimidazoj2, 1-b)-benzotiazol-2-metanol (4.0 g 16. Bmmol) en cloruro
de metileno/MeOH (300 mL: 50 mL) y MnO; activo (20 g, exceso), 2.2 g del
derivado aldehido (55% rendimiento) fueron aislades como un sdlido café.
(M+H) 236.
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Paso 4: 4-nitrobencil-8-{(acetiloxi}(7-cloroimidazo[2,1-b][1,3]
benzotiazol-2-il)metil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo]3.2.0jhept-2-en-
2-carboxilato:

2-formil-7-cloroimidazo[2, 1-b]-benzotiazol (270 mg, 1.14 mmol) y la
solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster del dcido (5R,65)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-bicicio3.2.0Jhept-2-en-2-carboxllico (500 mg, 1.14
mmol) fueron adicionados sucesivamente a la solucién en acetonitrilo seco
(15 mL) de MgBrz anhidro : O(Et)2 (390 mg, 1.5 mmol) bajo una atmdsfera
de argdn a temperatura ambiente. Después de enfriamiento hasta -20 *°C, se
adiciond EtsN (2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto
con una hoja para excluir la luz. La mezcia de reaccion fue agitada durante 2
h a -20 °C y se tratd con anhidrido acsético (1.04 mL) en una porcién. La
mezcia de reaccién fue calentada hasta 0 °C y agitada por 15h a 0 °C. La
mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de
écido citrico al 5%, carbonato acido de sodio saturado, y saimuera. La capa
orgdnica fue secada (MgSQ,) y filtrada a través de un tap6n de Celita. El
tap6n fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado bajo presion
reducida. E! residuo fue aplicado a cromatografia en columna por silica gel,
posteriormente la columna fue elulda con acetato de etilo:hexano (1:1). Las
fracciones recolectadas fueron concentradas bejo presidn reducida y la
mezcia de diasteredmeros fue tomada para la siguiente Paso. Sélido amorfo
amarillo pdlido; Rendimiento: 485 mg, 65%; M+H 665.

Paso-§ : écldo (5R),(62)-6-[(7-cloroimidazo[1,2-b][1,3]benzotiazol-2-
iimetilen}]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico:

Se disolvié 4-nitrobencil-6-|(acetiloxi)(7-cloroimidazof2, 1-
b][1,3]benzotiazol-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1 -azabiciclo[3.2.0]hept-2-
en-2-carboxilato (450 mg, 0.67 mmol)} en THF (20 mL) y acetonitrilo (10 mL).
Se adiciond polvo de Zn recientemente activado (5.2 g) rdpidamente con
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El recipiente de reaccién fue
cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue
vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion fue filtrada, enfriada hasta 3 °C, y se adiciond NaOH 0.1 N para
ajustar el pH a 8.5. El filtrado fue lavado con acetato de etilo y la capa
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acuosa fue separada. La capa acuosa fue concentrada bajo alto vaclo a 35
*‘C para proporcionar un precipitado amarillo. El producto fue purificado
mediante cromatograffa en columna con resina de fase reversa HP21.
inicialmente la columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y
posteriormente con 10% acetonitrilo:agua. Las fracciones que contienen el
producto fueron recolectadas y concentradas bajo presion reducida a
temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y
secado. Rendimiento: 80 mg, 18%; como cristales amarilios; P.F.240 °C,
(M+H+Na) 412.

1H NMR (DMSO-ds) 6.6 (s, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.82 (dd, 1H), 8.11 (d,
1H), 8.2 (s, 1H), 8. 6 (s, 1H).

Elemplo 17

Preparacién del dcido (6R),(6Z)-6-imidazo[1,2-a]lquinolin-24imetiien-7-
oxo-4-tia-1-azabiciciof3.2.0}hept-2-en-2-carboxlilico

Imidazo[1,2-a]quinolin-2-carbaldehido

E! imidazo[1,2-a]quinolin-2-carbaldehido (4) fue preparado mediante
el método de Westwood y colaboradores (J. Med. Chem. 1988, 31, 1098-
1115).

Paso 1: 4-nitrobencll éster del dcido (5R,6RS)-8-[(RS)-
acetoxilimidazo[1,2-a]quinolin-24imetil]-6-bromo-7-0Xo-4-tia-1-
azabicicio [3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico:

imidazo[1,2-a]quinolin-2-carbaldehido (1.08 g) y una solucién en THF
seco (75.5 mL) de 4-nitrobencil éster del acido (5R,65)-6-bromo-7-oxo-4-tia-
1-aza-bicicio[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxllico (2.22 g) fueron adicionados
sucesivamente a una solucién en acetonitrilo seco (75.5 mL) de MgBr2
anhidro (2.5 g) bajo una atmdsfera de argdn a temperatura ambiente.
Después de enfriamiento hasta -20 *C, se adiciond EtsN (1.85 mL) en una
porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la
luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 2 h a -20 °C y se tratd con
anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién fue
calentada hasta 0 °C y agitada durante 15 h a 0 *C. La mezcla fue diluida
con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de écido citrico al 5%,

rd
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carbonato acido de sodio saturado, y salmuera. La capa orgénica fue secada
(MgSOQ,) y filtrada a través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con
acetato de etilo. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida. E! residuo
fue aplicado a una columna de slflica gel, posteriormente ia columna fue
eluida con CHCls-acetona (1/0 ~ 95/5). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas bajo presién reducida seguida por recristalizacion a partir de
CHCIs-Et;O para proporcionar e compuesto del titulo como un isémero.
(cristales amarillo pélido, rendimiento: 1.3 g, 38%).

TH NMR (CDCls) 2.37 (s, 3H), 5.28 (d, 1H, /= 13.5 Hz), 5.45(d, 1H, J
=13.5Hz), 6.22 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7. 46 ~ 7. 52 {m, 3H), 7.56 (d, 1H, J =
9.6 Hz), 7.62 (d, 2H, /=86 Hz), 7. 64 ~ 7. 69 (m 1H), 7.83 (dd, 1H, J = 1.1,
79Hz2), 793 (d, 1H, J=8.3 Hz), 7.99 (s, 1H), 8.25 (d, 2H, /= 8.6 Hz).

Paso 2: &cido (6R),(6Z)-8-imidazo[1,2-a]quinolin-2-limetilen-7-oxo-4-tia-
1- azabicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico:

Se disolvid 4-nitrobencil éster dei 4cido (5R,6RS)-6{(RS)-
acetoxiimidazo[1,2-a]quinclin-2-iimetil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (1.3 g) en THF (17 mL) y acetonitrilo
(38 mL). Se adiciond rapidamente polvo de Zn activado recientemente (5.2
g) rdpidamente con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El
recipiente de reaccidn fue cubierto con una hoja para excluir ia luz. La
mezcla de reaccidn fue vigorosamente agitada durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue filtrada, enfriada hasta 3 °C, y se
adiciond HCL 1 N para ajustar el pH a 7.5. El filtrado fue lavado con acetato
de etilo y la capa acuosa fue separada. La capa acuocsa fue concentrada
bajo alto vacio a 35 C para proporcionar un precipitado amarillo. El
precipitado fue fitrado y lavado con Hz0, acetonitrilo, y acetona para
proporcionar el compuesto del titulo, rendimiento 297 mg, 38%, como
cristales amarillos P.F.205 °C.

H NMR (D:0) d 6.19 (s, 1H), 6.36 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 8.96 (d, 1H, J
=9.5 Hz), 7.32 (d, 1H, J=9.5 H2), 7.33 (s, 1H), 7. 44 ~ 7.57 m, 4H).
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Ejemplo 18

Preparacion del &cido (6R),(8Z)-8-(6,7-dihidro-6H-
ciclopenta[djimidazof2,1-b}[1,3]tiazol- 24imetiien)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: Preparacién de 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]imidazo[2,1-
b][1,3]dazol-2-carboxilato de etilo:

Una mezcla de 2-clorociclopentanona (11.8 g, 100 mmol) y tiourea
(8.0 g 101 mmol) fue sometida a refiujo en etanol : THF (1 : 2) durante 16
hrs. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatuma ambiente y el sélido
blanco separado fue filirado. (9.0 g separado) Este fue disuelto en etanol
anhidro (100 mi) y metdxido de sodio (1.9 g 2.7 g, 51 mmol). A este se
adiciondé bromopiruvato de etilo (10.0 g) y se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Posteriormente fue sometida a refiujo por 48 horas. Al final
la mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y concentrada. El
residuo fue extraido con cloroformo y bien lavado con agua. El producto fue
purificado mediante cromatografia en columna con sllica-gel eluyéndoio con
50% acetato de etilo: hexano. Semi-sélido rojo; Rendimiento: 3.0 g ; M+H
237.

El éster fue reducido con LiAlH, y el alcohol resultante fue oxidado
con MnO: activo. El aldehido obtenido fue tormado para la siguiente Paso.

Paso: 3 Preparacion de 4-nitrobencil(SR)-8-[{acetlloxi)(6,7-dihidro-5H-
ciclopentafd]imidazo[2,1-b][1,3]dazol-2-1)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilato:

2-formil-8, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]imidazo[2,1-b][1,3]tiazol (600 mg,
3.1 mmol) y la solucion en THF seco (20 mL) de 4-nitrobencil éster de! dcido
(5R,6S)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico (1.2
9. 3 mmol) fueron adicionados sucesivamente ala solucién en acetonitrilo
seco (15 mL) de MgBrz anhidro: O(Et)2 (1.2 g, 3.0 mmol) bajo una atmésfera
de argdén a temperatura ambiente. Después de enfriamiento hasta -20 °C, se
adiciond EtsN (2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto
con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 2
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h a-20 °C y se tratd con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La
mezcla de reaccién fue calentada hasta O °C y agitada durante 15 h a 0 °C.
La mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de
dcido citrico al 5%, carbonato &cido de sodio saturado, y salmuera. La capa
orgdnica fue secada (MgSO,) y filirada a través de un tapén de Celita. El
tapén fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado bajo presion
reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia en columna por sllica gel,
posteriormente la columna fue elulda con acetato de etilo : hexano (1:1). Las
fracciones recolectadas fueron concentradas bajo presion reducida y la
mezcla de diastereémeros fue tomada para la siguiente Paso. Sélido amorfo
amarillo pdlido; Rendimiento: 850 mg, 45%; M+H 620.

Paso 4: Preparacién del dcido (5R),(6Z)-6-{6,7-dihidro-6H-ciclopenta
[dlimidazo[2,1-b][1,3]t}azol-2-limetilen)-7-oxo-4-tla-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxlilico

Se disolvid 4-nitrobencil (5R)-6-{(acetiloxi)(8,7-dihidro-5H-ciclopenta
[dlimidazof2,1-b][1, 3}tiazol-2-il)}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1 -azabiciclo[3.2.0)hept-
2-en-2-carboxilato (850 mg, 1.37 mmol) en THF (20 mL) y acetonitrilo (10
mL). Se adiciond rédpidamente polvo de Zn activado recientemente (5.2 g)
rdpidamente amortiguador de fosfato con 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccién fue vigorosamente agitada por 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue filtrada, enfriada hasta 3 °C, y se
adicion6 NaOH 0.1 N para ajustar el pH a 8.5. El filtrado fue lavado con
acetato de efilo y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue
concentrada bajo alto vaclo a 35 °C para proporcionar un precipitado
amarillo. El producto fue purificado mediante cromatografla en columna con
una resina de fase reversa HP21. Inicialmente la columna fue eluida con
agua desionizada (2 L) y posteriormente con 10% acetonitrilo : agua. Las
fracciones que contienen el producto fueron recolectadas y concentrada bajo
presidén reducida a temperatura ambiente. El sélido amarillo sélido fue lavado
con acetona, filtrado y secado. Rendimiento: 138 mg, 29%; como cristales
amarillos; P.F. 192 *C: (M+H+Na) 346. 'H NMR (DMSO-ds) 8.2 (s, 1H), 7.1
(s, 1H), 8.55 (8, 1H), 6.4 (s, 1H), 3.01 (m, 2H), 2.51 (m, 4H).
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Ejemplo 19

Pre cidén de i ica del écldo (5R).(6Z)-6{Imidazo[1.2-
uinoxalin-2-llemtllen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2.0jhepto-2-en-2-
carboxilico

Imidazo[1,2-a]quinoxalin-2-carboxaldehido

El imidazo[1,2-a]quinoxalin-2-carboxaldehlido fue preparado mediante
el método de Westwood y colaboradores (J. Med. Chem. 1998, 31, 1088-
1115).

Pasg 1: p-nitrobencil éster del 4&cido (6R,6RS)-8-{(RS)-acetoxi
imidazo[1,2-alquinoxalin-2-limetil)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico:

Una solucién en acetonitrilo seco (33 mL) de imidazo[1,2-ajquinoxalin-
2-carboxaldehfido (505 mg) se adiciond a una solucidén en acetonitrilo seco
(20 mL) de MgBrz (1.1 g) bajo una atmésfera de nitrbgeno a temperatura
ambiente, y la mezcla fue agitada durante 10 min. Después de la adicién de
la solucién en THF seco (25 mL) de 4-nitro-bencil éster del &cido (5R,6S)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico (931 mg), la
mezcla fue enfriada hasta -20 °C posteriormente se adiciond trietilamina (0.8
mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para
excluir la luz. La mezcla de reacciéon fue agitada durante 4 h a -20 °C y se
traté con 4, 4-dimetilaminopiridina (68 mg) y anhidrido acético (0.44 mL) en
una porcién. La mezcla de reaccion fue calentada hasta 0 °C y agitada
durante 16 h a 0 °C. Se afiadié una solucién acuosa de &cido citrico al 10%
(200 mL) a la mezcla de reaccion y la capa acuosa fue extraida con acetato
de etilo (3 x 100 mL). La capa organica fue lavada con agua, carbonato
Acido de sodio saturado y saimuera, sacada (MgSQ,) y filtrada. El filtrado fue
concentrado bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna por sllica gel, eluldo con CHzCi-acetona (50:1), y
el compuesto del titulo fue obtenido como una mezcla diastereomérica (78
22, espumoso amorfo café pélido, 1.0 g, 68.9%).
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TH NMR (CDCls) 2.07 (s, 0.66H), 2.38 (s, 2.34H), 5.30 (d, 1H, J = 13.5
Hz), 5.45 (d, 0.78H, J = 13.5 Hz), 5.48 (d, 0.22H, J = 13.5 Hz), 6.24 (s,
O.TBH), 6.46 (s, 0.22H), 6.63 (s, 0.22H), 7.18 (s, 0.78H), 7.50 (s, 0.78H), 7.52
(s, 0.22H), 7.61 (d, 1.56H, J= 8.7 Hz), 7.63 (d 0.44H, /= 8.8 Hz), 7.64 - 7.67
(m, 1H), 7.68 - 7.73 (m, 1H), 7.92 - 7.85 (m, 1H), B8.08 (s, 0.78H), 8.13 -8.16

(m, 1H), 8.24 (d, 1.56H, J = 8.7 Hz), 8.25 (d, 0.44H, J = 8.8 Hz), 8.33 (s,
0.22H), 9.05 (s, 0.78H), 5.00 (s, 0.22H).

Paso 2: sal sddica del écido (6R),(6Z2)-6-{Imidazo[1.2-a]quinoxalin-2-
ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2.0}hepto-2-en-2-carboxllico:

Se adicionaron p-nitrobencil éster del dcido (5R,6RS)-6-((RS)-acetoxi
imidazo{1,2-a]quinoxalin-2-iimetil)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxdlico (851 mg) y 10% Pd-C (50% himedo,
477 mg) a una mezcla de THF (48 mL) y amortiguador de fosfato 0.5 mol/L
(pH 6.5, 48 mL). La mezcla fue hidrogenada a 400 kPa e temperatura
ambiente durante 4 h. La solucién de reaccién fue fitrada y el Pd-C fue
lavado con agua y n-butanol. La capa acuosa fue separada y entonces la
capa orgénica fue exiraida con agua. La capa acuosa combinada fue
concentrada hasta 57 g y aplicada a cromatografia en columna con resina
Diaion HP-21 (60 mL, Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la
columna fue elufda con agua y poateriormente con solucién 5, 10, 15 y 20%
acetonitrilo: agua (cada 60 mlL). Las fracciones combinadas fueron
concentradas bajo aito vacio a 35 °C y liofilizadas para proporcionar el
compuesto del tfiulo como un sélido amorfo amarillo, rendimiento 148 mg
(26. 1%), P.F. 300 °C (desc).

'H NMR (D20) 5.92 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.11 - 7.22 (m, 3H),
7.25 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.50 (s, 1H), 8.03 (s, 1H) ; IR (KBr) 3413,1748,
1592,1553 cm™ ; I™** (H,0) 340,293, 237,218 nm,

Elempio 20

raclén de la sal ica R){6Z 5,6-di -
Imid 1-c)11,4loxazin-24imetiien)-7-oxo-4-tia-1 -azabiciclo[3.2.0]hept-
- AL
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La morfolin-3-ona puede ser preparada en el método de USP
5,349,045,

Paso 2: Morfolin-3-tiona

Una mezcla de morfolin-3-ona (4.7 g) y reactivo de Lawesson (10.3 g)
en THF seco (84 mL) fue calentada hasta refiujo durante 1.5 h. La mezcla de
reaccion fue enfriada hasta temperatura ambiente y el solvente de reaccién
fue removido al vacio. El residuo fue aplicado a cromatografia en columna
por silica gel y eluido con CHCly-metanol (50: 1) hasta obtener un sdlido
amarillo. La recristalizacion del producto crucio a partir de hexano-acetato de
etilo produjo el titulo (4.0 g, 72.2%) como un polvo amarilio.

'H NMR (CDCl3) 5 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

Una mezcla de morfolin-3-tiona (4.7 g) y yoduro de metilo (13 mL) en
CH.2Cl; seco (140 mL) fue agitada a temperatura ambiente durante 15h. La
mezcla de reaccion fue filtrada y el sélido fue lavado con CHaCla. El sélido
obtenido fue disuelto con solucién acuosa de K2COs al 50% (150 mL) y la
capa acuosa fue extraida con CHzClI (8 x 100 mL). La capa combinada de
CH2Cl; fue secada (MgSOy) y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo
presién reducida y el titulo fue obtenido como un aceite amarillo palido (3.6
g, 67.8%).

'H NMR (CDCl3) 8 2.32 (s, 3H), 3.71 - 3.74 (m, 4H), 4.14 -4.15 (m,
2H).

Paso 4: clorhidrato de 3-Iminomotfolina

Una mezcla de 5-metiltio-3,6-dihidro-2H{1,4Joxazina (3.6 g) y cloruro
de amonio (1.5 g) en etanol seco (136 mlL) fue calentada hasta reflujo
durante 1 h. La mezcia de reaccion fue enfriada hasta temperatura ambiente.
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El solvente de reaccion fue removido al vacio y el titulo fue obtenido como
un sdlido café pdlido (3.6 g, 97.7%).
'H NMR (DMSO-D®%) 5 3.34 (m, 2H), 3.86 (t, 2H, J = 5.2 Hz) 4.47 (s,

2H).
Paso 5: 5,68-dihidro-8H-imidazo azin-2-carbaldehl 9
5,6-dihidro-8H-imid - oxazin-3-carbaldehido

La mezcla de 2-bromo-3-hidroxipropenal (4.1 g), dcido p-
toluensulfénico monohidratade (52 mg) y 2-propancl (5.2 mL) en ciclochexano
(42 mL) fue azeotropada hasta que Ia temperatura del vapor alcanzé 80 *C.
La mezcla de reaccion fue concentrada bajo presion reducida. El residuo fue
disuelto en etanol seco (50 mL). Una me2cla de la solucién en etanol seco
(200 mL) de clorhidrato de 3-iminomorfolina (3.4 g) y una solucién en
metanol al 28% de metilato de sodio (4.8 g) fueron adicionadas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante 2 h, y posteriormente el solvente de reaccién fue removido
al vacio. El residuo fue disueitc en cloroformo (125 mL) y se adiciond
trietilamina (3.5 mL), posteriormente la mezcla de reaccién fue calentada
hasta reflujo por 2 h. La mezcla de reaccién fue enfriada hasta temperatura
ambiente y posteriormente concentrada bajo presion reducida. El residuo fue
disuelto en diclorometano (300 mlL) y lavada con solucién acuosa de K2COs
al 50% (2 x 100 mL). La capa orgénica fue secada (MgSO,) y filtrada. El
filtrado fue concentrado bajo presién raducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia en columna por silica gel y elufdo con CHCly-acetona (4: 1)
hasta obtener el titulo (sélido naranja pélido, 1.4 g, 36.3%) y el otro isémero
regio. (Sélido naranja pélido, 608 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 (CDCly) 5 4.08 (t, 2H, J = 5.2
Hz), 4.40 (t, 2H, J=5. 2 Hz), 4.80 (8, 2H), 7.75 (8, 1H), 9.72 (s, 1H).

Paso 6: gddica del Acido (5R).{62)-8-{5 6-dihidro-8H-
imid 1cli1.4 n-2-41 -oxo-4-tia-1-azabicicl Olhept-

2-en-2-carboxilico
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La solucion en acetonitriio seco (66 mL) de 5,6-dihidro-8H-
imidazo[2,1-c][1,4loxazin-2-carbaldehido (1.2 g) fue adicionada a la solucién
en acetonitrilo seco (66 mL) de MgBra (3.6 g) bajo una atmésfera de
nitrégeno a temperatura ambiente posteriormente la mezcla fue agitada
durante 10 min. La solucién en THF seco (132 mL) de p-nitrobencil(5R,6S)-
6-bromopenem-3-carboxilato (3.4 g) fue aradida y la mezcia fue enfriada
hasta -20 °C posteriormente se adicioné trietilamina (2.8 mL) en una porcion.
El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccién fue agitada durante 4 h a -20 °C y se traté con 4-
dimetilaminopiridina (100 mg) y anhidrido acético (1. 5 mL) en una porcién.
La mezcla de reaccién fue calentada hasta O °C y agitada durante 18 ha 0
*C. Se adiciond una solucién acuosa de écido citrico al 10% (1 L) a la
mezcla de reaccion y la capa acuosa fue extraida con acetato de etilo (3 x
500 mL). La capa orgéanica combinada fue lavada con agua, carbonato acido
de sodio saturado y salmuera, secada (MgSO,) y filirada. EI filtrado fue
concentrado bajo presién reducida y el p-nitrobencil éster del écido (5R)-6-
[acetoxi-(5,6-dihidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazin-2-il)metil]-8-bromo-7-oxo4-
tia-1-azabiciclo|3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico crudo fue obtenido como un
sblido amorfo café.

Se adicioné rdapidamente polvo de Zn activado recientemente (14 g)
rdpidamente con amortiguador de fosfato 0.5molL (pH 6.5, 72 mL) a la
solucién en THF (72 mL) de p-nitrobencil éster del dcido (5R)-6-[acetoxi-(5,6-
dihidro-8H-imidazoj2, 1-c][1,4]oxazin-2-il)metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2- en-2-carboxilico. El recipiente de reaccién fue
cubierto con una hoja para exciuir la luz. La mezcla de reaccion fue
vigorosamente agitada durante 2.5 h a temperatura ambiente. La solucién de
reaccion se filtré a través de un tapén de Celita y el tapon fue lavado con
agua (170 mL) y n-butanol (170 mL). La capa acuosa fue separada y
posteriormente la capa orgéanica fue extralda con amortiguador de fosfato 0.5
mol/L (pH 6.5, 2 x 50 mL). La capa acuosa combinada fue concentrada hasta
90 g, se diciond NaOH 1 molA. hasta ajustar el pH a 7.5 y se aplicd a
cromatografifa en columna con resina Diaion HP-21 (120 mL, Mitsubishi
Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna fue elulda con agua y
posteriormente con solucién acuosa de acetonitrilo al 5%. Las fracciones
activas combinadas fueron concentradas bajo alto vacio a 35 °C vy liofilizadas
para proporcionar el titulo como un sélido amorfo amarillo (7568 mg, 28. 1 %).



P.F. 130 °C (desc), '"H NMR (DMSO-dg) & 3.98 - 4.01 {m, 2H), 4.04 -
4,07 (m, 2H), 4.74 (AB, 2H, J = 15.3, 22.8 Hz), 6.40 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 6.55
(s, 1H), 6.95 (d, 1H, J = 0.6 Hz), 7.54 (s, 1H); IR (KBr) 3412,1741,
1672,1592, 1549 cm™'; A™™* (H,0) 304 nm.

Ejemplo 21

Preparacién de sal sédica del écido (6R).{62 5.8-dihldro-4H-
irrolo[1,2-blpirazol-24imetilen)-7-oxo-4-tia-1-azab of3.2. t-2-en-
2 ico

Paso 1: etll éster del écido 6,8-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-
carboxilico

El compuesto del titulo fue preparado de la misma forma de
Ranganathan y colaberadores (/ndian J. Chem. 1991, 30 B, 169-175).

Paso 2: {5,8-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-l)metanol

Se adicioné MeOH (2. 73 mL) a la solucién en THF (180 mL) de LiBH,4
(1.63 g) bajo una atmésfera de nitr6geno a temperatura ambiente, y
posteriormente se adiciond etil éster del acido 5,6-dihidro-4H-pirrol{1,2-b]
pirazol-2-carboxilico (8.11 g) a la suspension y se agité por 2 h a 40 °C. La
mezcla fue extinguida con HCI 1 mol/L a pH 1 y agitada durante 1 h a
temperatura ambiente. Se adicioné KoCO3 sdlido a la solucién hasta ajustar
el pH a B8 y la mazcla fue extralda con AcOEL La capa organica fue secada
(MgSO,) y filtrada. El filtrado fue concentrado bajo presién reducida para
obtener el compuesto del titulo como cristales café (4.87 g, 78%).

H NMR (CDCls3) 8 2.44 (t, 1H, J = 5.8 Hz), 2.54 - 2.62 (m, 2H), 2.87 (t,
2H, J=7.4Hz2), 410 (t, 2H, J=7.2 Hz), 4.63 (d, 2H, J = 5.8 Hz), 5.96 (s,
1H).

P 3: 5.6-dihid irrolo[4,2-blpirazol-2-carbaldehi

Se adicioné MnO., (activado) (24.4 g) a la soluciéon en CHCI3 (350 mL)
de (5,6-dihidro4H-pirrolo[1,2-blpirazol-2-il)metancl (4.87 g) y se sometié a
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reflujo durante 1 h bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién
se filtré a través de un tapdn de Celita. El filtrado fue reducide bejo presién
reducida. E! residuo fue aplicado a cromatografia en columna por silica gel,
posteriomente ia columna fue elulda con n-hexano-AcOEt (1/1-1/2). El
compuesto del titulo fue obtenido como un aceite amarillo (4.35 g, 81 %).

'H NMR (CDCls) § 2.63 - 2.71 (m, 2H), 2.95 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 4.22 (t,
2H, J = 7.4 Hz), 8.52 (s, 1 H), 6.89 (s, 1H).

Paso 4: I el dc SR 8-dihidro-4H-pl 1,2-
b -2-limetilen)-7-oxo-4-tia-1 clclo -2-8N-2-
a jco

Se adiciond 5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol-2-carbaldehido (1.36
g) a la solucién en acetonitrilo seco (148 mL) de MgBrz anhidro (5.52 g) bajo
una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. La solucién en THF
seco (148 ml) de 4-nitrobencil éster del &cido (5R,6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (cont. 97%) (3.97 g) fue afadida a
la mezcla, enfriada hasta -20 °C, y se adiciond EtsN (4.18 mL) en una
porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para axcluir ia
luz. La mezcla de reaccién fue agitada durante 4 h a -20 °C y se traté con
anhidrido acético (1.89 mL) y DMAP (123 mg) en una porcion. La mezcla de
reaccién fue calentada hasta 0 °C y agitada durante 14 h a 0 °C. La mezcla
fue diluida con acetato de etilo y lavada con solucién acuosa de dcido citrico
al 5%, carbonato acido de sodio saturado, agua y salmuera. La capa
organica fue secada (MgSO,) y fillrada. El filtrado fue concentrado bajo
presion reducida.

El residuo fue disuelto en THF (106 mlL) y acetonitrilo (49 mL). Se
adiciond rédpidamente poivo de Zn activado recientemente (22.5 g) con
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 155 mL). El recipiente de reaccion
fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue
vigorosamente agitada durante 1.5 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de un tapén de Celita. El filtrado fue lavado con
acetato de etilo y |la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue enfriada
hasta 3 °C y se adicioné NaOH 1 M hasta ajustar el pH a 8.0. La mezcla fue
concentrada bajo alto vaclo a 35 °C. El concentrado fue aplicado a
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cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (79 mL, Mitsubishi Kasei
Co. Ltd.). Después de la adsorcién, la columna fue elufdo con H20-MeCN
(1/0-9/1). Las fracciones combinadas fueron concentradas bajo alto vacio a
35 °C y liofilizades para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amorfo amarillo (848 mg, 29%, pH 7.1).

P.F. 190 °C (desc); 'H NMR (Dz0) 5 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, 1H), 8.90 (8, 2H).

Elemplo 22

P cién de sal sédica de dcido (6R 7-0x0-6-{4.5.8.7-
tetradihdropirazoi[1,5 ridin-2-ilimetilen a-1 iciclol3.2. -

2-en-2-carboxilico

Paso 1; iridl 2. Joxadi ona

Se agregaron HC| concentrado (1.96 mL) y NaNO2 (2.2 g) a la solucién en
Hz0 (21 mL) de dcido DL-pipecélico (3.04 g) a atmdsfera de nitrégeno a 0°C
y 8o agitd por 1 h. La solucién se extrajo con CH:Cl> y la capa orgédnica se
lavé con salmuera. La mezcla se secd sobre Na;SO, y se concentrd a
presién reducida para producir el acido (2RS)-1-nitrosopiperidin-2-carboxflico
crudo, como cristales amarillos pdlido.

Se agreg6 anhidrido trifluoroacético (1.93 g) a la solucién en THF (82 mL) de
dcido (2RS)-1-nitrosopiperidin-2-carboxflico crudo a atmésfera de nitrégeno
a 0°C, y se agité por 5 h a 0°C y por 2 h a temperatura ambients. La
solucién fue concentrada a presion reucida. El residuo fue aplicado a
cromatografia de columna de silica gel, luego ia columna fue eluida con n-
hexano — AcOEt (1/1 — 0/1). El compuesto del titulo se obtuvo como
cristales incoloros (1.10 g, 33%).

'H NMR (CDCls) 5 1.93-1.99 (m, 2H), 2.08-2.15 (m, 2H), 2.65 (t, 2H, J
=6.5 Hz), 4.26 (t, 2H, J=6.1 H2).

carboxilico;
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Se agregd propiolato de etilo (804 mg) a la solucién en o-xileno (15 mL) de
tetrahidropiridin{2, 1-¢][1,2,3loxadiazolona (1.04 g) a atmésfera de nitrégeno y
se sometié a reflujo por 16 h. La solucién fue concentrada a presion
reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel,
luego la columna fue eluida con n-hexano — AcOEt (2/1 — 1/1). El compuesto
del titulo se obtuvo como aceite amarillo (871 mg, 65%), y el etil éster de
dcido 4,5,6,7-tefrahidropirazol[1,5-ajpiridin-2-carboxllico se obtuvo como
aceite amarilio (345 mg, 26%).

'H NMR (CDCls) 5 1.39 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.84-1.91 (m, 2H), 2.02-
2.08 (m, 2H), 2.82 (t, 2H, J = 6.4 H2), 4.22 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 4.38 (q, 2H, J
=7.1 Hz), .53 (s, 1H).

Paso 3: {(4,5.6.7-tetrahld I1,5-a]pl -2l nol

Se agregé MeOH (0.28 mL) a la solucién en THF (19 mL) de LiBH, (cont.
90%) (174 mg) a atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, luego se
agreg6 etil éster de acido 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-a]piridin-2-carboxflico
(862 mg) a ia suspensién, y se agité por 1 h a temperatura ambientey 1.5 h
a 40°C. La mezcla fue extinguida con HCI 1 molL a pH 1, y se agité por 1 h
a temperatura ambiente. Se agregd KaCOs sélido a la solucion para ajustar
el pH a 8, y l]a mezcla se extrajo con AcOEt. La capa organica fue secada
(MgSO0.) y filtrada. El filtrado fue concentrado a presién reducida para
producir el compuesto del titulo como un aceite amariillo pélido (691 mg,
95%).

'H NMR (CDCls) 5 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), 462 (d, 2H, J=5.3
Hz), 5.96 (s, 1H).

Paso 4: 4,56 7-tetrahidropirazol[1,5-alpiridin-2-carbaldehido

Se agregd MnO, (activado) (3.36 g) a la solucién en CHCIl; (44 mL) de
(4,5,6,7-tetrahidropirazoi[1,5-a]piridin-2-il)metanol (673 mg) y se sometié a
reflujo por 1 h a atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién fue filtrada a
través de un tapon de Celita. El filtrado fue reducido a presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego la
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columna fue eluida con n-hexano — AcOEt (2/1 — 1/2). El compuesto del
titulo se obtuvo como aceite amarillo pélido (510 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, 1H), 9.92 (s, 1H).

Paso 6:; sal sdédica de dcido (5R).(62)-7-ox0-8-{4,5,8.7-
tetrad razolf1.,5 n-2-41 tia-1-azabiciclo -
- co

El 4,5,6,7-tetrahidropirazol[1,5-alpiridin-2-carbaldehido (483 mg) se agregd a
la solucién en acetonitriio seco (48 mL) de MgBrz; anhidro (1.81 g) a
atmbsfera de nitrégenc y temperatura ambiente. La solucién en THF saco
(48 mL) de 4-nitro-bencil éster de dcido (5R, 6S)-8-bromo-7-oxo0-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]Jhept-2-en-carboxllico (cont. 97%) (1.28 g) fue agregada a la
mezcla, enfriada a -20°C, y se agregé EtsN (1.35 mL) en una porcién. El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccion se agitd por 2 h a -20°C, y se tratd con anhldrido acético
(0.61 mL) y DMAP (40 mg) en una porcién. La mezcla de reaccion se
calentd a 0°C y se agité por 16 h a 0°C. La mezcla se diluy® con acetato de
etilo y se lavé con solucién acuosa de dcido cltrico al 5%, carbonato Acido de
sodio saturado, y saimuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y filtrada.
El filtrado fue concentrado a presion reducida.

El residuo se disolvi6 en THF (35 mL) y acetonitrilo (6mL). Se agregd
rdpidamente polvo de Zn (7.43 @) activado recientemente con amortiguador
de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 51 mL). El recipiente de reaccién fue cubierto con
una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccion se agité vigorosamente
por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filtrada a traves
de un tapdn de Celita. El filtrado fue lavado con acetato de etilo, y ia capa
acuosa fue separada. La capa acuosa fue enfriada a 3°C y se agregd NaOH
1M para ajustar el pH a 8.0. La mezcla fue concentrada a alto vacio a 35°C.
El concentrado fue aplicado a cromatografia de columna de resina Diaion
HP-21 (105 mL, Mitsubishi Kasei Co., Ltd.). Después de la adsorcién la
columna fue eluida con HO0 — MeCN (10 - 85/15). Las fracciones
combinadas fueron concentradas a alto vacio a 35°C y liofilizadas para dar el
compuesto del titulo como un sdlido amorfo amarillo (427 mg, 41%, pH 7.7).

-~
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Pf 190°C (Desc.); 'H NMR (D;0) § 1.97-1.71 (m, 2H), 1.85-1.89 (m, 2H),
264 (t, 2H, J = 6.3 H2), 3.97 (1, 2H, J = 6.1 Hz), 5.97 (s, 1H), 6.25 (s, 1H),
6.85 (s, 1H), 6.88 (s, 1H).

Elemplo 23

Pre cijn de sal sddica de acido {5R).{6Z)-8-[{7-metil-6-0x0-5,6,7.8-
tetrah -imidaro{1,2-alpirazin-2-limetilen)-7-0 -1-

azablicicio[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: 5- |- 1-3.8-dihidro-1H n-2-ona:

El compuesto del titulo se preparé de la misma forma de S.Rajappa y
B.G.Advani (Teirahedron. 1973, 28, 1299-1302).

Paso 2: 5-amino-1-metil-3,6-dihidro-1H-pirazin-2-ona

Una mezcla de 5-metoxi-1-metil-3,6-dihidro-1H-pirazin-2-ona (2.3 g) y cloruro
de amonio (836 g) en etanol seco (32 mL) se agité a temperatura ambiente
por 1 h, y luego se someti6é a reflujo por 2h. La mezcla de reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente y evaporada a presion reducida. El residuo
fue ftriturado con cloroformo a temperatura ambiente por 30 min. El
precipitado fue filtrado y secado al vacio. El clorhidrato de 5-amino-1-metil-
3,6-dihidro-1H-pirazin-2-ona se obtivo como un polvo café claro (1.7 g, 66%).

Una solucdn de clorhidrato de 5-amino-1-metil-3,6-dihidro-1H-pirazin-2-ona
(662 mg) en metanol (10 mL) se agregd a solucién acuosa de carbonato de
potasio al 10% a 0°C y luego se agitd por 40 min a 0°C. La mezcla fue
concentrada a presion reducida. El residuo fue triturado concloroformo (18
mL) y metanol (2 mL) a temperatura ambiente por 30 min. El precipitado fue
filtrado y secado al vaclo. El compuestd se obtuvo como un polvo café
pélido (515 mg, cuantitativo).
'H NMR (DMSO-d®) 5 2.88 (s, 3H), 3.94 (s, 2H), 4.42 (s, 2H).
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Paso 3: 7-metil-8-0 8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazin-2-
carbaidehido y Z-MI-O-oxo-s.GJ,B-htnhldmjm_ [1,2-a]pirazin-3-
carbaldehido

La solucién de 2-bromo-3-isopropil-propenal (1.3 g) en acetonitrilo seco (60
mL) se le agreg6 a la solucién de 5-amino-1-metil-3,6-dihidro-1H-pirazin-2-
ona (782 mg) en acetonitrilo seco (60 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 20 h, se le agregé
trietilamina (0.95 mL) y luego se sometié a reflujo por 2 h. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y luego fue evaporada a
presién reducida. El residuo se disolvié en cloroformo (10 mL) y se lavé con
solucién acuosa de K2COs al 50% (10 mL). La capa acuosa se extrajo con
cloroformo. La capa orgdnica fue secada (MgSOy4) y filtrada. El filtrado fue
evaporado a presioén reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de silica gel y se eluyd con CHCl; — MeOH (95:5) para obtener el
compuesto del titulo 7-metil-8-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazin-2-
carbaldehido como un sdlido amarillo palido (541 mg, 49.1%) y su regio
isémero 7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo|1,2-ajpirazin-3-carbaldehido
(128 mg, 11.6%).

7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a)pirazin-2-carbaldehido:
'H NMR (CDCls) 5 3.17 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 4.78 (s, 2H), 7.68 (s, 1H), .83
(s, 1H).

7-metil-6-0x0-5,8,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a)pirazin-3-carbaldehido:
'H NMR (CDCls) 5 3.16 (s, 3H), 4.70 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 7.82 (s, 1H), 9.73
(s, 1H).

Paso 4: 4-nitrobencil éster de dcldo {56 -8-{{acetiloxi7 il-8-0%0~
5868.7 h | 2-alpirazin-2-1 11-8-bromo-7-0x0-4-tia-

1-azabiciclof3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico:

El 7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo[1,2-a]pirazin-2-carbaldehido (319
mg) se agregaron a la solucién en acetonitriio seco (32 mL) de solucién de
MgBr; anhidro (786 mg) a atmésfera de nitrdgeno y temperatura ambiente.
La solucién en THF seco (32 mL) de 4-nitro-bencil éster de acido (SR, 6S)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbox(lico (687 mg) se
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agregb a la mezcla, se enfrié a -20°C, y se agregd trietilamina (0.60 mL) en
una porcién. El recipiente de reaccién se cubrié con una hoja para excluir la
luz. La mezcla de reaccién se agité por 3 h a -20°C, y se tratd con 4-
dimetilaminopiridina (44 mg) y anhidrido acético (0.35 mL) en una porcion.
La mezcla de reaccion se calenté a 0°C, y se agitd por 20 h a 0°C. La
mezcia se diluyé con acetato de etilo y HzO. Después de separar la capa
orgédnica, la cala acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgédnicas fueron combinadas y lacadas con con solucién acuosa de é&cido
cltrico al 5% y saimuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,). El filtrado
fue concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia
de columna de silica gel, luego fue eluida con cloroformo. El compuesto del
titulo se obtuvo como mezcla de diastereo (sélido amorfo amarillo; 410 mg,
38%).

H NMR (5, CDCls) 2.03 (s, 0.7 x 3H), 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 (3, 0.7 x2H), 5.28 (d, 1H, J = 13.5
Hz), 5.43 (d, 0.3x 1H, J=13.5 Hz), 5.45(d, 0.7 x 1H, J= 13.5 Hz), 6.07 (s,
0.3x 1H), 6.28 (s, 0.7 x 1H), 6.32 (s, 0.7 x 1H), 6.83 (s, 0.3 x 1H), 6.88 (s, 0.3
x 1H), 7.10 (s, 0.7 x 1H), 7.44 (s, 0.3 x 1H), 7.47 (s, 0.7 x 1H), 7.60 (d, 0.7 x
2H, J=8.6Hz), 7.61 (d, 0.3 x 2H, /= 8.6 Hz), 8.24 (d, 2H, J = 8.6Hz).

Paso B; sal sédica de dcido {6R).{62)-8-[(7-metil-8-0x0-5,6.7,8-tetrahjdro-
mid 2-alpirazin-24imetiien)-7-oxo-4-tia-1 iclclof3.2. -2-
en- oxilico & sal ic 8E)-8-](7- ~0X0-
58,7 hidro-imidazo i -2-imeti o-4-tila-1-
azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

El 4-nitrobencil éster de dcido (5R,65)-6-{(acetiloxi)(7-metil-6-ox0-5,6,7,8-
tetrahidro-imidazo]1,2-a]pirazin-2-i)-metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-

azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (481 mg) se disolvi6 en THF (8.7
mL) y acetonitrilo (3.1 mL). Se agregé rdpidamente polvo de Zn activado
recientemente (1.2 g), y amortiguador de fosfato 0.5 M(pH 6.5, 9.9 mL) a la
mezcla. El recipiente de reaccion fue cubierto con una hoja para excluir la
luz. La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente por 2 h a temperatura
ambiente. La solucién de reaccion se mezcld con acetato de etilo y se fitird
mediante un tapén de Celita. E| tapén fue lavado con agua y la capa acuosa
fue separada. La capa acuosa fue enfriada a 3°C, y se le agregdé NaOH 1M
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para ajustar el pH a 8.0. La mezcla fue concentrada a alto vacio a 35°C y
fue liofilizada. El residuo fue separado mediante HPLC preparativa (Inertsil
0ODS-2, GL Science, Inc., 10 x 250 mm, amortiguador de fosfato 0.05 mol/L
(pH 7.1): CHsCN = 83 : 7, 4.0 mL/min). Las fracciones separadas de sal
sbdica de écido (5R),(62)-6-[(7-metil-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazof1,2-
ajpirazin-2-imetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico &
sal sodica de 4dcido (5R)(6E)-8-{(7-metil-8-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a]pirazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0)hept-2-en-2-
carboxllico fueron enfriadas a 3°C, y se les afladi6 NaOH 1M para ajustar el
pH a 8.0 respectivamente. Cada solucién fue concentrada a alto vaclo a
35°C. Cada concentrado fue aplicado a cromatografia de columna de resina
Diaion HP-21 (60 mL, Mitsubishi Kasei Co., Ltd.). Después de la adsorcion,
la columnn fue eluida con agua y iuego solucién de acetonitrilo al 5% - agua.
Las fracciones combinadas fueron concentradas a alto vacio a 35°C, y
liofilizadas para dar el compuesto del titulo sal sddica de acido (5R),(62)-6-
[(7-metil-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-imidazo] 1,2-a]pirazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0jhept-2-en-2-carboxilico como un sélido amorfo amarillo
(125 mg, 44.4%, PF 115-117°C (Desc.)) y el compuesto sal sédica de dcido
(5R),(6E)-8-[(7-metil-8-0x0-5,6,7 8-tetrahidro-imidazo{1,2-a]pirazin-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2.0)hept-2-en-2-carboxilico como un
sélido amorfo amarilio (19 mg, 6.7%) respectivamente.

Compuesto sal sédica de acido (5R),(62)-6-{(7-metil-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a]pirazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico.

H NMR (D20) 5 2.99 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 4.66 (s, 2H), 6.38 (s, 1H), 8.85 (s,
1H), 6.90 (s, 1H), 7.30 (s, 1H).

Compuesto sal sédica de acido (5R),(6E)-6-{(7-metil-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-
imidazo[1,2-a]pirazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico.

'H NMR (D20) 5 2.94 (s, 3H), 4.45 (s, 2H), 4.56 (s, 2H), 6.22 (s, 1H), 6.48 (s,
1H), 6.94 (s, 1H), 7.69 (s, 1H).
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Eiemplo 24
Pre cién de ic aci 5R),{6Z)-8-{6.7-dlh i |
1-cli1.41tlazin-2- ilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo]3.2 o | o
carboxlilico

Paso 1: 4clido {3R)-Hiomorfolin-3 xill

El comuesto del titulo se preparé de la misma forma de Shiraiwa y
colaboradores (Biosci. Biochem. 1098, 62, 2382-2387).

Paso 2: 3-oxo-3a,4,6,7-tetrahidro-3H-2-oxa-5-tla-1-aza-7a-
aronioindenida:

Se agregd NaNO: (3.14 g) a la solucién en HCI 1mol/L (33.7 mL) de acido
(3R)-tiomorfolin-3 carboxilico (4.96 g) a atmdsfera de nitrégeno a 0°C y se
agitd por 0.5 h. La solucidn se extrajo con CHCl3 (5 veces), y la capa
organica se lavé con salmuera. La mezcla se secté sobre MgSQO, y se
concentrd a presién reducida para producir acido (3R)-4-nitrosotiomorfolin-3-
carboxilico crudo como cristales amarilio pélido.

Se agregd anhldrido trifluoroacético (7.07 g) a la solucion en THF (169 mL)
de dcido (3R)-4-nitrosotiomorfolin-3-carbexflico crude a atmoésfera de
nitr6geno a 0°C, y se agité por 3h a 0°C y por 17 h a temperatura ambiente.
La solucién se concenird a presion reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia de columna de silica gel, luego la columna se eluy6é con n-
hexano — AcOEt (1/1 — 0M). El compuesto del tituio se obtuvo como
cristales amarillo pdlido (3.41 g, 84%).

'H NMR (CDCls) 5 3.15 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 3.71 (s, 2H), 4.54 (t, 2H, J
= 5.5 Hz).

P 3: eti de #icido -dihid irazol[6.1-c]1[1,41tlazin-2-
carboxliico:;

Se agregd propiolato de etilo (2.33 g) a la solucién en o-xileno (72 mL) de 3-
oxo-3a,4,8, 7-tetrahidro-3H-2-oxa-5-tia-1-aze-7a,azonioindenida (3.41 g) a

b
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atmésfera de nitrbgeno y se sometié a reflujo por 15 h. La solucién fue
concentrada a presién reducida. El residuo fue aplicade a cromatografia de
columna de silica gel, luego la columna fue eluida con n-hexano — AcOFEt
(21 — 111). El compuesto del titulo se obtuvo como aceite amarilio (3.13 g,
68%), y otro regio isbmero no deseado etil éster de &cido 6,7-dihidro-4H-
pirazol5, 1-c][1.4]tiazin-3-carboxilico se abtuvo como un aceite amarillo (556
mg, 12%).

'H NMR (CDCly) § 1.31 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 3.04 (t, 2H, J = 5.7 H2),
3.81 (8, 2H), 4.32 (q, 2H, J=7.1 Hz), 4.40 (f, 2H, J= 5.7 Hz), 6.54 (s, 1H).

P 1 {6,7-dihi irazol[5.1-c azin-2 ol

Se agregd LiBH4 (cont. 80%) (536 mg) y MeOH (0.9 mL) a la solucion en
THF (59 mL) de etil éster de acido 6,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]tiazin-2-
carboxilico (3.13 g) a atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente y se
agitdé por 3 h a 40°C. La mezcia fue extinguida con HCI 1 mol/LapH 1, y se
agité por 1 h a temperatura ambiente. Se agregé KCOs sélido a la solucién
para ajustar el pH a 8, y ia mezcla se exirajo con AcOEt. La capa orgénica
fue secada (K2COs) y filtrada. El filtrado fue concenirado a presién reducida
para producir € compuesto del titulo como un aceite amarilio palido (2.51 g,
cuant.).

'H NMR (CDCl3) 5 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).

aso b: ihidro-4H-pirazol]5.1-c]{1.4 -2-carbaldehido

Se agregé MnO:z (activado) (11.46 g) a la solucion en CHCIls (135 mL) de
(6,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]tiazin-2-l)metanc] (2.31 g) y se sometié a
reflujo por 1 h a atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion fue filtrada a
través de un tap6n de Celita. E) filtrado fue reducido a presion reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego la
columna fue eluida con n-hexano — AcOEt (1/1). El compuesto del titulo se
obtuvo como cristales amarillo pdlido (1.78 g, 78%).

'H NMR (CDCls) § 3.15 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.90 (s, 2H), 4.48 (t, 2H, J
= 5.8 Hz), 6.58 (s, 1H), 8.92 (s, 1H).
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Paso §: sal ca de écido (5R)(62Z2)-8-{6.7-dihidro i 5,1~
c][41.41tiazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1 -azabiciclof3.2.0lhept-2-en-2-

carboxilico

El 8,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]tiazin-2-carbaldehldo (841 mg) se agregd
a la solucién en acetonitriio seco (39 mlL) de MgBr2 anhidro (1.88 g) a
atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La solucién en THF seco
(39 mL) de 4-nitro-bencil éster de écido (SR, 6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
bicicio[3.2.0]hept-2-en-carboxilico (cont. 89.7%) (1.93 g) fue agregada a la
mezcla, enfriada a -20°C, y se agregd EisN (2.79 mL) en una porcién. EI
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz La
mezcla de reaccién se agitd por 3 h a -20°C, y se traté con anhidrido acético
(0.84 mL) y DMAP (61 mg) en una porcién. La mezcla de reaccién se
calentd a 0°C y se agitd por 17 h a 0°C. La mezcla se diluy6 con acetato de
aetilo y se lavd con solucién acuosa de écido citrico al 5%, carbonato acido de
sodio saturado, y saimuera. La capa orgénica fue secada (MgSQy) y filtrada.
El filtrado fue concentrado a presion reducida.

El residuo se disolvid en THF (83 mL) y acetonitrilo (39 mL). Se agregé
rdpidamente polvo de Zn (7.43 g) activado recientemente con amortiguador
de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 122 mL). El recipiente de reaccion fue cubierto con
una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién se agitd vigorosamente
por 1.5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filtrada a
fravés de un tapén de Celita. El filtrado fue lavado con acetato de etilo, y la
capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue enfriada a 3°C y se agregé
NaOH 1M para ajustar el pH a 8.0. La mezcla fue concentrada a aito vacio a
35°C. El concentrado fue aplicado a cromatografia de columna de resina
Diaion HP-21 (150 mL, Mitsubishi Kasei Co., Litd.). Después de la adsorcién
la columna fue eluida con H0 - MeCN (1/0 — 85/15). Las fracciones
combinadas fueron concentradas a alto vaclo a 35°C vy liofilizadas para dar el
compuesto del titulo como un sélido amorfo amarilio (371 mg, 22%, pH 8.0).

Pf 190°C (Desc.); "H NMR (D20) & 3.03 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.75 (s, 2H), 4.22
(t, 2H, J = 5.7 Hz), 6.07 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.89 (s, 1H).
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Ejemplo 25
Pre, 6n de sal sddica de écldo -7-ox0-8-{4H-56-tia-1.6a-
diaza len-24imetilen)-4-tia-1 clof3.2. -2-8n-2-
ico
Paso 1: -3a,4-dlhid M, -5-1ia-1-aza-8a lo-3a-

pentalepida:

Se agregd HCI conc. (15 ml) y NaNO2 (18.6 g) se agregaron a la solucién en
H20 (166 mL) de L-tioprolina (24.3 g) a atmdsfera de nitrégeno a 0°C y se
agitd por 2 h. La solucién se extrajo con CH,Cla, la capa orgénica se secd
sobre MgS0O4 y se concentrd a presion reducida para producir derivado
nitroso de N crudo como un sélido amarillo.

Se agregd anhidrido trifluoroacético (5.0 mL) a la solucién en THF (350 mL)
de N-nitrosotioprolina cruda a atmésfera de nitrégeno a 0°C, y se agitd por
5h a 0°C. La solucién se concentrd a presion reducida. El residuo fue
aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego la columna se eluyd
con n-hexano — AcOEt (1:1). El compuesto del titulo se obtuvo como un
sdlido café pdlido (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: etil i -tia-1,8a-diaza len-

Se agreg6 propiolato de etilo (3.1 mL) a la solucion en o-xileno (130 mL) de
3-oxo-3a,4-dihidro-3H,6H—-2-oxa-5-tia-1-aza-8a-azonio-3a-pentalenida (4.0
g) a atmosfera de nitrégeno y se someti6é a reflujo por 19 h. La solucion fue
enfriada a temperatura ambiente y fue concentrada a presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego la
columna fue eluida con n-hexano — AcOEt {(4:1). El compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido amarillo (2.7 g, 49.3%), y etil éster de Acido 4H-5-tia-
1,.6a~diazacentalen-3-carboxilico se obtuvo como cristales amarilio pdlido
(1.2 g, 21.7%).

'H NMR (CDCls) 5 1.40 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 4.11 (d, 2H, J = 2.1 H2),
440 (q, 2H, J=7.1 Hz), 5.24 ({t, 2H, J= 1.6 Hz), 6.61 (s, 1H).

\H!
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Paso 3: {4H-6-tla-1.6a-di ntalen-2-il nol

Se agreg6 LiBH, (cont. 80%) (459 mg) a la solucién en éter (1268 mL) de etil
éster de 4cido 4H-5-fia-1,6a-diazapentalen-2-carboxflico (2.5 g) y MeOH
(0.77 mL) a atmodsfera de nitrégeno a temperatura embiente, luego se
sometid a reflujo por 1.5 h. La mezcla fue extinguida con HCI 1 mol/L (25
mL), y se agité por 1 h a temperatura ambiente. La mezcla fue neutralizada
con solucién de carbonato dcido de sodio y separada. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (10 x 25 mL). La capa orgénica fue secada
(MgSO0,) y filtrada. El filtrado fue concentrado a presién reducida. El residuo
fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel. Luego la columna fue
eluida con AcOEL. El compuesto del titulo se obtuve como un sélido amarillo
pdlido (1.7 g, 87.9%).

'H NMR (CDCls) 5 2.95 (¢, 1H, J = 5.8 Hz), 4.07 (s, 2H), 4.62 (d, 2H, J
=5.1 Hz), 513 (t, 1H, J= 1.6 Hz), 6.04 (s, 1H).

Paso 4: -tia-1.6a-dl ntalen- ehido

Se agregd por gotas [a solucion en diclorometano seco (8 mL) de
dimetilsulfoxido (2.2 mL) & la solucién en diclorometano seco (110 mL) de
cloruro de oxalilo (2.0 ml) a -78°C. La mezcla de reaccién se agitd por 15
min a ia misma temperatura. La solucién de didiorometano seco (40 mL) de
(4H-5-tia-1,8a-diazapentalen-2-ilmetanol (1.7 g) se agregd por gotas a la
mezcla de reaccién a -78°C, y se continud con laagitacién por 15 minutos
adicicnales. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a -45°C y se agitd por
1h. Se agregd por gotas trietilamina (11.3 mL) y se dej6 calentar la mezcla
de reaccion a 0°C. Después de 20 min, se agregaron solucion saturada de
cloruro de amonio (50 mL) y agua (100 mL) y se separé. La capa acuosa se
extrajo con AcOEtc (3 x 150 mL). Las capas orgénicas combinadas fueron
lavadas con agua (200 mL) y salmuera (200 mL), secadas (MgSO,) y
fitradas. El filtrado fue concentrado a presion reducida. El residuo fue
aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego fa columna fue
eluida con n-hexano — AcOEt (1:1). E! compuesto del titulo se obtuvo como
un sdlido amarillo (1.7 g, cuant.)



'H NMR (CDCls) 5 4.13 (8, 2H), 5.26 (d, 2H, J = 1.4 Hz), 6.59 (s, 1H),
9.90 (s, 1H).

8: sal sddica de acldo{SR o-8-{4H-5-tia-1, 8a-
i en-2-4lmetilen)-4-tia-1-azabiciclo]3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico

La solucién en acetonitrilo seco (92 mL) de 4H-5-tia-1,6a-diazapentalen-2-
carbaldehlido (1.7 mg) se agregd a Ia soluciéon en acetonitrilo seco (92 mL)
de MgBr; (5.0 g) a atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente, luego la
mezcla se agitd por 10 minutos. La sofucién en THF seco (184 mL) de (5R,
6S)-6-bromopenem-3-carboxilato de p-nitrobencilo (4.3 g) fue agregada y la
mezcia fue enfriada a -20°C, y se agregé trietiamina (7.4 mL) en una
porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la
luz. La mezcla de reaccién se agité por 3 h a -20°C, y se traté con 4-
dimetilamino piridina (138 mg) y anhidrido acético (2.1 mL) en una porcidn.
La mezcia de reaccién se calentd a 0°C y se agité por 15 h a 0°C. Se
agregd la solucidn acuosa de écido citrico 1 mol/L (1000 mL) a la mezcia de
reaccién y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 mL). Las
capas organicas fueron lavadas con agua, carbonato écido de sodio
aaturado y samuera, secadas (MgSO,) y filtradas. El fittrado fue concentrado
a presién reducida y se obtuvo el p-nitrobencil éster de Acido (5R)-8-{acetoxi-
(4H-5-5a-1,6a-diazapentalen-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carbox(lico crudo como un sdlido amorfo café.

Se agregd répidamente poivo de Zn (19.3 g) activado recientemente con
amortiguador de fosfato 0.5 mol/L (pH 6.5, 100 mL) a la solucién en THF
(100 mL) de p-nitrobencil éster del Acido (5R)-6-{acetoxi{4H-5-tia-1,6a-
diazapentalen-2-il)metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2.0}hept-2-en-2-

carboxilico crudo. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para
excluir la luz. La mezcla de reaccidon se agité vigorosamente por 2.5 h a
temperatura ambiente. La solucién de reaccién fue filtrada a través de un
tapén de Celita y el tapdn fue lavado con agua (200 mL) y n-butanol (200
mL). La capa acuosa fue separada y luego la orgdnica fue extraida con
amortiguador de fosfato 0.5 moi/L (pH 6.5, 2 x 50 mL). Las capas acuosas
combiadas fueron concentradas hasta 80 g, se agregéd NaOH 1mollL para
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ajustar el pH a 8.0 y fueron aplicadas a cromatografia de columna de resina
Diaion HP-21 (180 mL, Mitsubishi Kasei Co., Lid.). Después de la adsorcién
la columna fue eluida con agua y luego con solucién acuosa deacetonitrilo al
15%. Las fracciones activas combinadas fueron concentradas a alto vacio a
35°C vy liofilizadas para dar el compuesto del titulo como un sélido amorfo
amarillo (634 mg, 17.4%, pH 7.25).

Pf 150°C (Desc.); 'H NMR (D;0) 5 4.00 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 6.14 (s,
2H), 6.36 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), IR (KBr) 3381, 1752, 1683, 1600,
1558 cm'; A™* (H,0) 292, 196 nm.

Elemplo 26
Prepa e la sal sddica del &cido (R 67 dazof1,2-
cltiazol-2-iimetiien)-7-oxo-4-tia-1-azablciclo 2-eN-2-
carboxilico

Paso 1: Tiazolidin-3-ona

El compuesto del titulo se prepar6 en la misma forma de Marvin M. y
Allen R. Harkness. (Telrahedron Lellers. 1864, 35, 6371-6974).

aso 2: Ti idin-4-tona

Se agregl reactivo de Lawesson (10.3 g) a la solucion de tiazolidin-4-
ona (14.2 g) en THF seco (690 mL) y la mezcla de reaccion se sometié a
refluio durante 2 h. La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y
evaporada a presion reducida. El residuo fue triturado con solucién CHCls-
MeOH = 7:3 (65 mL) a temperatura ambiente por 30 min. El precipitado fue
filtrado, lavado con solucién de CHCIz.n-hexano = 7:3 (15 mL) y secado al
vaclo. La tiazolidin-4-tiona se obtuvo como un polvo amarillo pdlido (10.7 g,
65%).

'H NMR (CDCls) 5 4.08 (s, 2H), 4.70 (s, 2H).
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Paso 3; 0-2,5-dihidro-tiazol

Yoduro de metilo (28.4 g) se agregd a la solucidn en ebullicién de
tiazolidin-4-tiona (8.5 g) en cloroformo (400 mL), y ia mezcia de reaccion se
sometié a reflujo por 1.5 h. A la mezcla de reaccién se le agregd yoduro de
metilo adicional (56.8 g) en 5 porciones a intervalos de 30-60 min. Después
del reflujo adicional por 1 h, la mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente. Luego se agregé solucion acuosa de carbonato de potasio al 10%
(200 mL) y se agité por 15 min a temperatura ambiente. Después de
separar la capa orgdnica, la capa acuosa fue extraida con CHCls (100 mL x
3). Las capas orgdnicas fueron combinadas, secadas (MgSO,) y filtradas. EI
filtrado fue concentrado bajo presién reducida y secado al vacio. Después
del secado se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite café (11.0 g,
cuant.).

'H NMR (CDCls) 8 2.51 (s, 3H), 3.91 (t, 2H, J=3.5 H2), 5.21 {t, 2H, J
= 3.5 Hz).

Paso 4: lideneamina

Una mezcla de 4-metiltio-2, 5-dihidrotiazol (10.7 g) y cloruro de amonic
(6.4 g) en etanol seco (400 mL) se sometid a reflujo por 27.5 h. La mezcla
de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y evaporada a presién
reducida. El residuo fue disuelto en cloroformo (300 mL) y solucién acuosa
de carbonato de potasio al 10% (200 mL), luego se agitd por 20 min a
temperatura ambiente. Después de separar la capa orgdnica, la capa
acuosa fue extraida con cloroformo (100 mL x 5). Las capas organicas
fueron combinadas, secadas (MgSOy,) y filiradas. El filtrado fue concentrado
a presion reucida y secado al vacio para obtener la tiazolidin-4-ilidenamina
cruda (5.5 g) como un sdlido café que incluia subproducto, que es un
derivado de extoxi y 4-metiltio-2,5-dihidrotiazol, que es el material de partida.
Se determind que la relacién de estos tres compuestos era 61:34:5
respectivaments, por 'H-NMR.

'H NMR (CDCly) 5 3.75 (t, 2H, J = 2.8 Hz), 4.97 (1, 2H, J = 2.9 H2).
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Paso 5: 7H-imidazo[1,2-cltiazol-2-carbaldehido

La solucién de 2-bromo-3-isopropoxipropenal (6.9 g) en acetonifrilo
seco (326 mL) se agregd a la solucién de tiazolidin-4-ilideneamina (3.3 g) en
acetonitrilo seco (326 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente por 19.5 h, se agregé frietilamina (4.9 mL) y
luego se sometié a reflujo por 2 h. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y luego fue evaporada a presién reducida. El residuo
fue disuelto en diclorometano (300 mL) y se lav® con solucién acuosa de
carbonato de potasio al 50% (20 g). Después de la filtracién y separacion, la
cada acuosa fue extraida con diclorometano (50 mL x 4). Las capas
orgénicas fueron combinadas, secadas (MgSQ,) y filtradas. El filtrado fue
evaporado a presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de silica gel, y eluido con CHCls — MeOH (100:3) para obtener el
7H-imidazo[1,2-c}tiazol-2-carbaldehido crudo como un sélid café. El
producto crudo fue re-cristalizado dos veces de CHCis — n-hexano (1% 30:5,
2% 30:60) a 0°C para dar el aldehido requerido como cristales café pélido.
(Rendimiento: 1.84 g, 15%).

'H NMR (CDCls) 5 4.09 (t, 2H, J = 1.3 Hz), 5.08 (t, 2H, J = 1.2 H2),
7.63 (s, 1H), 9.81 (s, 1H).

Paso 6: | sédica del ido (6R 7 H-imidazo[1,2-c]ltiazol-2-
limetilen)-7-oxo-4-tia-1 -azabiciciofl. 2.0thept-2-en-2-carboxilico

El 7H-imidazo[1,2-c]tiazol-2-carbaldehido (841 mg) se agregd a la
solucién en acetonifriio seco (116 mL) de MgBr; anhidro (2.93 g) a una
atmoésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La solucién en THF seco
(116 mL) de 4-nitrobencili éster del écido (5R,6S8)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (cont. 98.7%) (2.51 g) fue afadida a
la mezcla, enfriada hasta -20 *C, y se adicioné EtN (2.20 mL) en una
porcion. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la
luz. La mezcia de reaccién fue agitada durante 4 h a -20 °C y se traté con
anhidrido acético (1.26 mL) y DMAP (160 mg) en una porcién. La mezcla de
reaccion fue calentada hasta 0 °C y agitada durante 15 h a O °C. La mezcla
fue diluida con acetato de etilo y Javada con solucién acucsa de acido citrico
al 5%, carbonato écido de sodio saturado, agua y salmuera. La capa
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orgénica fue secada (MgSOQ,) y filtrada. E! filtrado fue concentrado bajo
presién reducida.

El residuo fue disuelto en THF (53 mL) y acstonitrilo (25 mL). Se
adicion6 rdpidamente polvo de Zn activado recientemente (15.1 g) y
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 78 mL) se agregaron a la mezcla. El
recipiente de reaccidén fue cubierto con una hoja para excluir la uz La
mezcla de reaccion fue vigorosamente agitada durante 1.5 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a través de un tapén de Celita. El
filtrado fue lavado con acetato de etilo y la capa acuosa fue separada. La
capa acuosa fue enfriada hasta 3 °C y se adiciond NaOH 1 M para ajustar el
pH a 8.0. La mezcla fue concentrada bajo alto vacio a 35 *C. El concentrado
fue aplicado a cromatografia en columna con resina Diaion HP-21 (321 mL,
Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Después de la adsorcion, la columna fue eluida
con Hz0-MeCN (1/0-9/1). Las fracciones combinadas fueron concentradas
bajo alto vacio a 35 °C vy liofilizadas para proporcionar el compuesto del titulo
como un sdlido amorfo amarilflo (1.1 g, 51%, pH 7.5).

P.F. 145 °C (desc); 'TH NMR (D;0) § 3.85 (s, 2H), 4.88 (s, 2H), 6.32 (s,
1H), 6.78 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.27 (s, 1H).

Ejemplo 27
Preparacién de sal sédica de écido (5R).{6Z)-T-oxo-8-[{4-0x0-8,7-

dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,.4]loxazin-24 len =1=
azabiciclof3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

A una solucién de 3,5-pirazoldicarboxilato de dietilo (2.17 g, 10 mmol) en
acetonitrilo (10 ml), a nitrégeno, se le agregé carbonato de potasio (2.07 g,
15 mmol) y 2-bromoetoxi-t-butildimetilsilano (2.90 g, 12 mmol). La mezcla se
agité a refiujo por 18 hr. Luego fue enfriada a tempratura ambiente, diluida
con acetato de etilo (20 mi) y filtrada mediante Magnesol. El tapén del filtro
fue eluido con 2 x 10 mi de acetato de etilo, y el filtrado combinado fue
evaporado. El residuo fue disuelto en hexanos y se pasd a través de una

Vi
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columna de silica gel (70 g). Despueés de eluir con hexanos (100 mil), la
columna fue eluida con acetato de etilo. El eluyente de acetato de etilo fue
evaporado para dar 3.71 g de un aceite incoloro; MS m/e 371 (M+H").

Paso 2: 1-{2-{[tert—butil(dimetil)sliifjoxi}etil)1H-pirazol-3,5-dimetanol

A una solucion de 1-(2{[terc-butil{dimetil)sililjoxi}etil)-1H-pirazol-3,5-
dicarboxilato de dietilo (0.74 g, 2 mmol) en cloruro de metileno (8 mi) bajo
nitrégeno, se le agregaron 12 ml de una solucibn de hidruro de
diisobutilaluminio 1.0 M en cloruro de metileno a 0°C. Después de agitacién
a 0°C por 0.5 hr, ia mezcla se calentd hasta temperatura ambiente por 0.5 h.
Luego se extiguié con 15 mi de cloruro de amonio saturado y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre
sulfato de sodio y evaporada para dar 0.44 g de un sélido blanco; pf 82-83
°C, M/S m/e 287 (MH").

Paso 3: 1{2-{[terc-butil{dimetil}silifjoxI}etil}-1H-pirazol-3,5-
dicarbaldehido

A una solucién agitada de 1-(2<{[tert—butil(dimetil}sililJoxi}etil)1 H-pirazol-3,5-
dimetanol (1.18 g, 4 mmol) en cloruro de metileno (20 mi) se le agregd éxido
de N de 4-metiimorfolina (2.89 g, 24 mmol) y criba molecular 4A (4g). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 10 min. y luego se
tratd con peruretano de tetrapropilamonio (0.15 g, 0.4 mmol). Se continué la
agitacién por 2 hr. La solucién de cloruro de metileno fue concentrada y
diluida con éter (40 ml). La mezcla fue filtrada a través de un tapdn de silica
gl (40 g) y el tapén del filtro fue eluido con éter 2 x 20 ml. El eluyente
combinado fue lavado con HCI 1N y salmuera, secado sobre sulfato de sodio
anhidro, y evaporado para dar 0.79 g de un sélido blanco. Pf 63-84°C-, MS
m/e 283 (MH").

Paso 4: 4-ox0-6,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-c][1,4]oxazin-2-carbaldehido

A una solucion de 1-{2-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}etil}-1H-pirazol-3,5-
dicarbaldehido (1.02 g, 6.07 mmol) en THF (30 mi) se le agregaron 6.68 mi
de una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio 1.0 M en THF a 0°C.
Después de agitaciéon a 1 hr, la mezcla fue tratada con 10 ml de solucién de

(5%
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cloruro de amonio saturado, y se extrajo con acetato de etilo. La solucién
orgénica fue lavada con salmuera, secada sobre dulfaio de sodio anhidro,
filtrada a través de Magnesol, y evaporada. La goma cruda fue Javada con
hexanos, secada al vacio y luego disueita en cloruro de metileno (20 ml). A
esta solucién se le agregd Oxido de N de 4-metilmorfolina (2.89 g, 24 mmol)
y tamiz molecular 4A (6g). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente por 10 min. y luego se tratd con peruretano de tetrapropilamonio
(0.11 g, 0.3 mmol). Se continué la agitacidn por 2 hr. La solucién de cloruro
de metileno fue concentrada y diluida con acetato de efilo (40 ml). La
mezcia fue filtrada a través de un tapén de silica g! (40 g) vy el tapén de filtro
fue eluido con acetato de etilo 2 x 20 ml. El eluyente combinado fue lavado
con HCI 1N y salmuera, secado sobre sulfato de sodio anhidro, y evaporado
para dar 0.30 g de un sélido blanco. Pf 135-138°C-, MS m/e 187 (MH").

Paso 5: (BR)-8-[(acetiloxi}{4-ox0-8,7-dihidro-4H-pirazol[§,1~c][1,4joxazin-
2-il)meti}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilato
de 4-nitrobencilo:

A una solucién de MgBra (0.46 g, 2.52 mmol) en acetonitrilo (13 mi) a
nirégeno se le agregd 4-oxo-8,7-dihidro-4H-pirazoi[5, 1-c][1,4]oxazin-2-
carbaldehido (0.14 g, 0.84 mmol) a temperatura ambiente con agitacién.
Luego se agregd una solucidn de 4-nitro-bencil éster de dcido (5R, 6S)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo{3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico (0.32 g, 0.84
mmol) en THF (13 ml), y la mezcia se enfrié a -20°C. Se introdujo trietilamina
(0.35 mi, 2.52 mmol), y la mezcla se agitd a -20°C en la oscuridad por 4 hr.
Luego se tratd con anhidrido acético (0.2 mi, 2.0 mmol), y 4-N,N-
dimetilaminopiridina (12 mg, 0.1 mmol), y se mantuvo a 0°C por 18 hr. La
mezcla fue concentrada y el residuo fue disuelto en acetato de etilo. La
solucién de acetato de etilo fue lavada con 4cido cltrico al 5%, solucién de
carbonato &cido de sodio y saimuera, y fue secada sobre sulfato de sodio
anhidro, y evaporada. El material crudo fue cromatografiado con silica gel
(EtOAc-CH2Cl/1:5) para dar 0.27 g dei un sélido color hueso, pf 107-110
°C-, MS m/e 595 (MH").

Paso 6: Acldo (5R,6Z)-7-oxo-8-[(4-0x0-8,7-dihdro-4H-pirazol[5,1-
c]{1,4]oxazin-2-I)metilen]-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico

”



A una solucion de (5R)-6{(acstiloxi)(4-ox0-6,7-dihidro-4H-pirazol[5,1-
c][1,4]oxazin-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilato de 4-nitrobencilo (0.22 g, 0.37 mmol) en THF (15 ml), bajo
nitrégeno, se le agregaron 15 mi de una solucién amortiguradora de fosfato
(0.5 M, pH 6.5), y B0 mg de Pd/C al 10%. La mezcla fue hidrogenada a 2.72
x 10° Pa - 3.40 x 10° Pa (40-50 psi) por 3 hr, y luego filtrada a través de
Celita. El tap6n del filtro fue Javado en THF, y el filtrado fue extraid con
acetato de etilo. El exiracto orgédnico fue secado sobre sulfato de magnesio
anhidro y evaporado. El residuo fue lavado con éter para dar 0.07 g de un
sdlido amariilo; MS m/e 320 (MH"); 'H NMR (DMSO-ds) 5 4.55-4.57 (m, 2H),
4.76-4.80 (m, 2H), 6.50 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.76 (s, 1H).

Elempio 28
P clén de &ci 6, 7-dihidro-4 H-tien[3.2-c]piran- len)-7-

oxo-4-tia- ~Dic 2.0thept-2-en-2-C.

P * Pre [+] @ -slpiran-2-carbaldehido

Se agregd POCIs (3.83 ml, 50 mmol) por gotas a DMF enfriado con hielo
(3.85 mi, 50 mmol) por 3 minutos. Se agregéd DCM (20 mi) y el bafio fue
removido cuando el medio de reaccién parecia pastosa. La reaccién se
mantuvo a 23°C por 2 hr. Luego se enfrié de nuevo a 0°C. Luego se agregd
4H-piran-4-ona (5 gramos, 50 mmol) en 10 ml de DCM por gotas durante 3
min. La reaccién se mantuvo a 0°C por 2 hr. La mezcla de virtid en hielo y
solucién de acetato de sodio, y se extrajo con DCM (2 x 200). Las capas
orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio. El filtrado
del agente de secado y el concentrado produjo 5.0 gramos de producto. El
compuesto se disolvié en DCM (200 ml), y se agregaron 6.0 gramos de 2-
6, 7-dihidro-4H-tien[3,2-c]tiopiran-2-carbaldehlido-acetato de etilo en 10 ml de
TEA. La mezcla se sometié a reflujo por 18 horas. Luego se lavé con agua
y se secd sobre sulfato de magnesio. Se filtrd, concentrd y sometid a
cromatografla flash con acetato de etilo al 20 en hexano. El material
recolectado se disolvié en 100 ml de THF, y se inyecté LAH (150 ml, 0.5 M
en THF) y se dejé a 23°C por 10 minutos. Luego se sometié a reflujo por 18
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horas. Se enfrié rdpidamente agregando agua y ocasionaimente HCI 1N
para aclarar la mezcla. Se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml) y las
capas orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio. El
filtrado y concentrado produjo 2.3 gramos de producto. El material crudo se
disolvi6 en DCM (300 ml) y se agregé didxido de manganeso (15 gramos).
La reaccién se realizd a 23°C por 0.5 hr. Luego se agregaron 2 x 15 gramos
de oxidante cada media hora después. El material fue Juego filtrado a través
de un tapdn de celita concentrado. La cromatografia flash de columna
produjo 1.208 gramos (14%) rendimiento de aceite producto.

H-NMR: § 9.84 (s, 1H), 7.41 (8, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.00 (t, 2H, J = 5.6Hz),
2.96 (1, 2H, J=5.6Hz); MS: 169.1 (M+H).

El 6,7-dihidro-4H-tien[3,2-s]piran-2-carbaldehido (336 mg, 2 mmol) se
disolvié en 20 mi de acetonitriio y luego se agregd bromuro de magnesio
(516 mg, 2 mmol) a atmésfera de N2. La mezcla se agitd a 23°C por media
hora. Luego se inyectd el 4-nitrobencil éster de dcido 68-bromo-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (770 mg, 2 mmol) en 20 ml de THF
de una vez, y la mezcla fue inmediatamente enfriada a -20°C/ iuego se
inyectd trietilamina (1 ml) y la mezcla se agitd a -20°C por tres horas. Luego
se inyectd anhidrido acético (0.4 ml) y la mezcla se agité a 0°C por 18 hrs.
El medio de reaccion fue luego eluido con 400 ml de acetato de etilo y fue
lavado con 100 mi de dcido citrico al 5%, 100 ml de carbonato acido de
sodio saturado, y 100 ml de saimuera. La capa orgédnica fue luego secada
sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada. La cromatografia flash de
columna usando acetato de etilo al 20% en hexano produjo 491 mg (41%) de
producte. Luego este producto fue disueito en 15 ml de THF y 15 mi de
solucién amortiguadora de fosfato (pH = 6.5). La mezcla fue luego sometida
a hidrégeno a 3.06 x 10° Pa (45 psi) por una hora con 0.5 gramos de paladio
sobre carbén al 10%. Luego fue filtrada mediante un tapén de celita y fue
concentrada al vacio para remover la mayorfa del THF. Luego la solucién
fue enfriada a cero grados y basificada a pH = 8 con hidréxido de sodio 1N.
Luego fue purificada mediante HPLC de fase reversa usando 2 litros de
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agua, seguido de acetonitrilo al 5% en agua. El agua fue luego removida a
través de concentracion al vacio y se recolectaron 100 mg (38%) de
producto; PF: >250°C;

H-NMR: § 7.36 (8, 1H), 7.15 (s, 1H), 8.55 (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).
Elemplo 29
Pre 16 fcido 6-{6.7-dihidro-4H-tien[3.2-cltopiran-2-il oo
[+) ia-1-aza-biciclof3.2. -2-on-2-carboxflico

Paso 1: Preparaciéon de 6,7-dihidro-4H-tien[3,2-eltiopiran-2-carbaldehido

Se agregd POC!y (4.02 mi, 43 mmol) por gotas a DMF enfriado con hielo
(3.34 mi, 43 mmol) por 3 minutos. Se agregé DCM (20 ml) y el bario fue
removido cuando el medio de reaccién parecla pastoso. La reaccidn se
mantuvo a 23°C por 2 hr. Luego se enfrié de nuevo a 0°C. Luego se agregd
tetrahidro-tiopiran-4-ona (5 gramos, 43 mmol) en 10 ml de DCM por gotas
durante 3 min. La reaccién se mantuvo a 0°C por 2 hr. Se diluyé DCM (250
ml) y luego con 200 ml de solucidén acucsa de acetato de sodio enfriada con
hielo. La capa orgénica fue secada sobre sulfato de sodio. El filtrado del
agente de secado, el concentrado y la cromatografia flash de columna
usando acetato de etilo al 10% en hexano produjo 1.3 gramos (8 mmol) de
producto. El compuesto se disolvié en DCM (100 ml), y se agregaron 1.2 ml
(11 mmol) de 2-mercapto-acetato de etilo y 1 ml de TEA. La mezcla se
sometid a reflujo por 18 horas. Luego se lavé con agua y se secd sobre
sulfato de magnesio. El filtrado, concentrado y la cromatografia flash con
acetato de etilo al 20 en hexano produjo 1.1 gramos (11% rendimiento) de
producto.

H-NMR: 5 6.68 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.68 (s, 2H), 3.04 (t, 2H, J = 7.6H2),
2.91 (t, 2H, J=7.6Hz); MS (El): 185.89 (M+).

Los 1.1 gramos (4.8 mmol) de etil éster de acido 6,7-dihidro~4H-tien[3,2-
sltiopiran-2-carboxllico disolvié en 100 mi de THF, y se inyecté LAH (40 mi,
0.5 M en DMG) y la reaccitn se dejé a 23°C por 10 minutos. Luego se
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sometid a reflujo por 18 horas. Se enfrié rdpidamente agregando agua (10
ml). La capa orgénica se decantd y el remanente se lavé con 20 ml de DCM.
Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio.
El filtrado, concentrado y la cromatografia flash de columna con acetato de
etilo del 10-20% produjo 840 mg de producto crudo. Este material crudo se
disolvié en DCM (40 ml) y se agregd didxido de manganeso (2 gramos). La
reaccién se realizd a 23°C por 0.5 hr. El material fue luego filtrado a través
de un tapén de celita concentrado. La cromatografia flash de columna
produjo 320 mg (36%) de producto.

H-NMR: § 9.82 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.15 (t, 2H, J = 7.2 H2),
2.95 {t, 2H, J= 7.2 Hz); MS (El): 228.02 (M+),

Paso 2: P racién d cido 8,7-dihid n[3,2-Cltlopiran-2-
(] n)-7-oxo-4-tia-1-aza-bhiciclof3.2. -2-an-2-carb co

El 6,7-dihidro-4H-tien[3,2-s]tiopiran-2-carbaldehido (320 mg, 1.72 mmol) se
discivié en 17 mi de acetonitrilo y luego se agregd eterato de bromuro de
magnesio (450 mg, 1.74 mmol) a atmésfera de N2. La mezcla se agitd a
23°C por media hora. Luego se inyectd el 4-nitrobencil éster de dcido 6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico (660 mg, 1.72
mmol) en 17 mi de THF de una vez, y la mezcia fue inmediatamente enfriada
a -20°C/ luego se inyectd trietilamina (1 ml) y ia mezcla se agit6 a -20°C por
tres horas. Luego se inyecté anhldrido acético (0.4 ml) y la mezcla se agitd
a 0°C por 18 hrs. El medio de reaccién fue luego eluido con 400 ml de
acetato de etilo y fue lavado con 100 mi de dcido citrico al 5%, 100 ml de
carbonato écido de sodio saturado, y 100 ml de salmuera. La capa orgénica
fue luego secada sobre sulfato de magne:io, fitrada y concentrada. La
cromatografia flash de columna usando acetato de etilo al 20% en hexano
produjo 491 mg (44%) de producto. Luego este producto fue disueito en 20
ml de THF y 20 ml de solucién amortiguadora de fosfato (pH = 6.5). La
mezcla fue luego sometida a hidrégeno a 2.72 x 10° Pa (40 psi) por una hora
y media con 0.5 gramos de paladio sobre carbén al 10%. Luego fue filtrada
mediante un tapén de celita y fue concentrada al vacio para remover la
mayoria del THF. Luego la solucién fue enfriada a cero grados y basificada
a pH = 8 con hidréxido de sodio IN. Luego fue purificada mediante HPLC
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de fase reversa usando 2 litros de agua, seguido de acetonitrilo al 5% en
agua. El agua fue luego removida a través de concentracién al vacio y se
recolectaron 21 mg (8.6%) de producto;

PF: >250°C;

H-NMR: 8 7.34 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 3.71 (s, 2H),
3.93 (s, 2H), 2.50 (s, 2H). MS: 338.0 (M+H).

Elemplo 30

Preparaciép de acido 8-{5-metii-4,5,68,7-tetrahidro-tien[3,2-clplridin-2-

il ilen]-7-0x0 a-1-aza-biciclo =2-BN-2 ico

Paso 1: Preparacion de (5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tien[3,2-c]piridin-2-i)-
metanol

El dietil éster del décido 6,7-dihidro-4H-tien[3,2-c]piridin-2,5-dicarboxllico (46
gramos, 163 mmol) se disolvié en 200 m! de THF. La solucién se inyectd
con 300 mi de LAH (1M, THF) a 23°C. Luego se agitd a 23°C por 18 horas.
La reaccién se enfrié rdpidamente con 10 ml de agua y se secd directamente
sobre sulfato de sodio. El filtrado y concentrad produjo 29.3 gramos (160
mmol, 98%) de producto crudo.

H-NMR: 8 8.55 (s, 1H), 4.70 (3, 2H), 3.41 (s, 2H), 2.86 (t, 2H, J=5.8 Hz2), 2.73
(t, 2H, J=5.6 Hz), 2.38 (s, 3H). MS: 184.0 (M+H).

Paso 2: Preparacion de 5-metll-4,5,6,7-tetrahidro-tien[3,2-c]piridin-2-
carbaldehido

DMSO (1.7 mi, 24 mmol) en 5§ m|l de CH2Cl: se enfrié a -50 — 60°C. Luego
se agregd cloruro de oxalilo (1 mi, 11 mmol) en 20 mi de DMC durante 5
minutos a 50°C. La mezcla se mantuvo a -50°C por 5 minutos y luego se
afladié 1.67 gramos (8 mmol) de (5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tien[3,2-c]piridin-
2-il)-metano! en 20 ml de DCM a 50°C, y la mezcla se agitdé por otros 16
minutos a 50°C. Entonces se agregd trietilamina (7 mi) a -50°C y después
de 5 minutos el bafio fue removido y la mezcia se dejd calentar naturaimente
a 23°C. Se lav6 con 100 ml de agua y 'se extrajo con 100 ml de acetato de
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etilo. Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio. Se filtrd. La concentracién y cromatografia flash de columna
usando metanol 0-15% en acetato de etilo produjo 736 mg (45%
rendiemiento) de 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 H2), 2.51 (s, 3H). MS: 182.1 (M+H).

Paso 3: Preparacion de iécido 6-{5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-tien[3,2-
c]piridin-2-i)metilen}-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0}hept-2-en-2-
carboxilico

El etil éster de dcido 2-formil-6,7-dihidro-4H-tien[3,2-c]piridin-5-carboxilico
(724 mg, 4 mmol) se disolvié en 40 mi de acetonitrilo y luego se agregd
eterato de bromuro de magnesio (1.2 gramos, 4.65 mmol) a atmdsfera de
N2. La mezcla se agité a 23°C por media hora. Luego se inyectd 4-nitro-
bencil éster de dcido 8-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-
carboxilico {1.54 gramos, 4 mmol) en 40 m! de THF de una vez, y la mezcla
se enfrid inmediatamente a -20°C. Se inyectd luego trietilamina y la mezcla
se agitd a -20°C por 3 horas. Luego se inyect6 anhidrido acético (0.66 ml) y
la mezcla se agité a 0°C por 48 hrs. El medio de reaccién fue luego diluido
con 500 mi de acetato de etilo y fue iavado con 50 mi de dcido citrico al 5%,
50 ml de carbonato acido de sodio saturado, y 50 ml de saimuera. Se
usaron otros 300 ml de acetato de etilo para lavar cada solucién acuosa.
Las capas organicas fueron luego secadas sobre sulfato de sodio. Filtradas,
concentradas, y la cromatografia flash de columna usando acetato de etilo al
20% en hexano produjo 1.56 gramos (64% rendimiento) de producto. Luego
este producto fue disuelto en 20 ml de THF y 20 ml de solucion
amortiguadora de fosfato (pH = 6.5). La mezcla fue luego sometida &
hidrégeno a 2.72 x 10° Pa (40 psi) por dos horas con 0.5 gramos de paladio
sobre carbén al 10%. Luego fue filirada mediante un tapén de celita y fue
concentrada al vaclio para remover {a mayoria del THF. Luego la solucién
fue enfriada a cero grados y basificada a pH = 8 con hidréxido de sodio 1N.
Luego fue purificada mediante HPLC de fase reversa usando 2 litros de
agua, seguido de acetonitrilo al 5% en agua. El agua fue luego removida a
través de concentracién al vacio y se recolectaron 112 mg (13%) de

producto;
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H-NMR: 5 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 (8, 2H), 2.37 (s, 3H). MS: 335.0 (M+H).

Elemplo 31

Preparacidon de etil éster de dcldo 2-{2-carboxi-7-ox0o-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.01he -8-llidenometil)-{8.7-dlhl en{3,2-c]piridin-
5-carboxlilico

El etil éster de dcido 2-formil-6,7-dihidro-4H-tien[3,2-c]piridin-2-carboxilico
(480 mg, 2 mmol) se disolvié en 20 mi de acetonitrilo y luego se agregé
eterato de bromuro de magnesio (516 mg, 2 mmol) a atmésfera de N2. La
mezcla se agité a 23°C por media hora. Luego se inyectd el 4-nitro-bencil
éster de dcido 6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico (770 mg, 2 mmol) en 20 ml de THF de una vez, y la mezcla fue
inmediatamente enfriada a -20°C. Luego se inyectd anhldrido acético (0.4
ml) y la mezcla de agitd a 0°C por 48 hrs. El medio de reaccién fue luego
eluido con 200 ml de acetato de etilo y fue lavado secuencialmente con 50
ml de écido citrico al 5%, 50 ml de carbonato écido de sodio saturado, y 50
ml de salmuera. La capa orgédnica fue luego secada sobre sulfato de sodio.
El filtrado, concentrado y la cromatografia flash de columna usando acetato
de etilo al 20% en hexano produjo 680 mg (50% rendimiento) de producto.
Una fraccién de este producto (456 mg, 0.69 mmol) fue disueito luego en 15
ml de THF y 15 ml de amortiguador de fosfato acuoso (pH = 86.5). La
mezcla fue luego sometida a hidrégeno a 2.72 x 10° Pa (40 psi) por una dos
horas con 0.5 gramos de paladio sobre carbdn al 10%. Luego fue filtrada
mediante un tapén de celita y fue concentrada al vacio para remover la
mayoria del THF. Luego la solucién fue enfriada a cero grados y basificada
a pH = 8 con hidréxido de sodio 1N. Luego fue puwrificada mediante HPLC
de fase reversa usando 2 litros de agua, seguido de acetonitrilo al 5% en
agua. E! agua fue luego removida a través de concentracion al vacio y se
recolectaron 18 mg (5%) de producto;

PF: >250°C;



H-NMR: 8 7.35 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.48 (s, 2H),
4.08 (cuarteto, 2H, J=7.2Hz), 3.68 (m, 2H), 2.87 (m, 2H), 1.20 (t, 3H,
J=7.2Hz); MS: 393.0 (M+H).

Ejemplo 32
Pre 6n de -o%x0-8-{6.7.8.9 dro-5H-imidazo[4,2-

P 1: cién de 8.7 -imidazo jn-2-

Se disolvié tiocaprolactama (6.45 gramos, 50 mmol) en 400 ml de CHxClz y
luego se afiadié yoduro de metilo (16 ml, 5eq). La mezcla se agité bajo
nitrégeno por 18 hrs. Luego se tratd con 100 ml de carbonato de potasio
(50%, ac.). La capa orgénica fue luego secada sobre suifato de magnesio.
Depués de la filtracion y concentracién se obtuvieron 7.3 gramos. Este
material se disolvid en 300 mi de etanol y se afiadieron 2.83 gramos de
cloruro de amonio. La mezcla se sometid a reflujo por 1 hr. Luego el
solvente fue removido al vacio. A la mitad del material se le agregaron 200
ml de etanol y luego se siguit con la adicion de 1.32 gramos (25 mmol) de
metdxido de sodio y 4.8 gramos (25 mmol@ de 2-bromo-3-isopropoxi-
propenal, y la mezcla se agité a 23°C por 2 hrs. Luego el solvente fue
removido y se adicionaron 200 ml de cloroformo junto con 10 mi de trietil
amina. La mezcia se sometid a refiujo por 2 hrs y luego se enfrié a 23°C. El
medio de reaccién se dividié entre 300 mi de DCM y 2 x 150 de carbonato de
potasio (50%). La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio.
Después de la filtracion y concentracién se obtuvieron 2.1 gramos de
producto en aceite.

H-NMR: § 9.62 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 4.58 (s, 2H),
2.96 (2m, H), 1.90 (m, 2H), 1.72 {m, 2H); MS: 184.9 (M+H).

Paso 2: Preparacién de dcldo 7-ox0-8-(6,7,8,9-tetrahidro-6H-imidazo[1,2-
a]azepin-2-imetiien)-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

El 6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,2-a]azepin-2-carbaldehido (1.312 gramos,
8 mmol) se disolvid en 80 ml de acetonitrilo y luego se agregé eterato de



bromuro de magnesio (2.94 gramas, 8 mmol) a atmdsfera de N2. La mezcla
ge agitd a 23°C por media hora. Luego se inyectd 4-nitro-bencil ester de
Acido bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (1.155
gramos, 3 mmol) en 60 ml de THF de una vez, y la mezcla se enfrid
inmediatamente a -20°C. Se inyectd luego trietiiamina (4 ml) y se agitd a -
20°C por 4 hrs. Luego se inyectd a la mezcla anhidrido acético (1 mi) y la
mezcia se agité a 0°C por 20 hrs. El medio de reaccién fue Juego diluido con
500 ml de acetato de etilo y fue lavado con 100 ml de &cido cltrico al 5%,
100 ml de carbonato dcido de sodio saturado, y 100 ml de salmuera. La capa
orgdnica fue juego secada sobre sulfato de sodio. La filtracidn,
concentracién, y la cromatografia flash de columna usando acetato de etilo
al 20% en hexano produjo 800 mg de producto. Luego este producto fue
disuelto en 20 ml de THF y 20 mi de amortiguador de fosfato acuoso (pH =
6.5). La mezcla fue luego sometida a hidrégeno a 2.72 x 10° Pa (40 psi) por
1 hr con 0.5 gramos de paladio sobre carbon al 10%. Luego fue filirada
mediante un tapdn de celita y fue concentrada al vacio para remover la
mayoria del THF. Luego la solucién fue enfriada a cero grados y basificada
a pH = 8 con hidréxido de sodio 1N. Luego fue purificada mediante HPLC
de fase reversa usando 2 litros de agua, seguido de acetonitrilo al 5% en
agua. E) agua fue luego removida a través de concentracién al vacio y se
recolectaron 131 mg (31%) de producto;

PF: >250°C;

H-NMR: § 7.78 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 8.36 (8, 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).

Ejemplo 33
P raclén de sal sédica de scl 7-bencil-5.6.7.8-
rolmid 1 ~2dimetilen)-7 Ha-1-
azabiciclo]3.2.0)h - flico
P 1: re 1 il éster de dc ncil-5.6,7.8-
tetrah Imidazo irazin-2-carboxilico

Se agregaron sucesivamente EtsN (6.27 mL), PhCHO (492 mL) a la
solucién en EtOH (81 ml.) de clorhidrato de etil éster de &cido 5,6,7,8-
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tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxilico (9.47 mg) a temperatura
ambbiente y se agité por 3 h bajo atmésfera de nitrégenc. Luego se agregé
NaBHsCN (2.97 g) a la mezcla de reaccion y se agité por 19 h. La mezcla se
filtrd mediante un tapén de celita y se diluyé con CH2Cl2 y se lavé con K2COy
ac. al 50%. La capa organica fue secada (K:COg) y filtrada. Ei filtrado fue
concentrado a presion reducida. E! residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de silica gel, luego ia columna fue eluida con CHCIs — acetona {(1/0
~ 9/1) y CHCly — MeOH(19/1 ~ 9/1). El compuesto del titulo se obtuvo como
cristales amarillo pélido (4.16 g, 36%).

TH NMR (CDCls): 5 1.36 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.87 (t, 2H, J = 5.2 Hz),
3.71 (8, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.01 (m, 2H), 4.34 (q, 2H, J = 7.1 Hz2), 7.25-7.34
(m, 5H), 7.51 (s, 1H).

Paso 2: 7 i 1,8-tetraht 2-a]pirazin- Idehido:

Se agregd solucién 1.01 M de DIBAL en tolusno (1 mL+0.2mL +03mL)a
la solucién en CHzClz seco (5 mL) de etil éster de écido 7-bencil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo]1,2-a)pirazin-2-carbixflico (283 mg) bajo una atméfera de
nitrégenc a -78°C, y se agité por 1.5 h. La mezcla fue extinguida con HCI 1M
(5 mL). La mezcla de reaccién se filird a través de un tapdn de Celita. E!
filtrado fue lavado con K2COs ac., al 50% y la capa acuosa se extrajo con
CHCl.. La capa orgénica combinada fue secada (K:COj) y filirada. El
fitrado fue concenirado a presién reducida. E! residuo fue aplicado a
cromatografla de columna de silica gel, luego la columna fue eluida con
CHCI; — acetona (9/1 ~ 4/1) y CHCI3 —~ MeOH (19/1). El compuesto del titulo
se obtuvo como cristales incoloros (148 mg, 61%).

'H NMR (CDCls): 5 2.90 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 3.74 (8, 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-nitrobencll el écido {6R,6RS)-8- -acetoxi(7. cil-
5.6.7.8-tetrahld dazof1,2 n-241 0=7 ~ox0-4-tia-1-
azabiclclo[3.2.05hept-2-en-2-carboxilico {mezcla de dlastereoclsdmeros):

Se adiciond 7T-bencil-5,8,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-
carbaldehido (139 mg) a la solucién en acetonitrilo seco (8.7 mL) de MgBr»
anhidro (235 mg) bajo una atmébafera de nitrdgeno a temperatura ambients.
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Se adiciond la solucién en THF seco (8.7 mL) de 4-nitro-bencil éster del
acido (5R,68)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico (223 mg) a la mezcla, se enfrid hasta -20 °C, y se afadié Et;N
(0.24 mL) en una porcién. El recipiente de reaccion fue cubierto con una hoja
para excluir la luz. La mezcla de reaccion fue agitada durante 4.5 h a -20 °C
y se traté con anhidrido acético (0.11 mL) y DMAP (7 mg) en una porcion. La
mezcla de reaccién fue calentada hasta 0 *C y agitada por 15ha 0 °C. La
mezcia fue diluida con acetato de etilo y lavada con una solucién acuosa de
acido citrico al 5%, carbonato &acido de sodio saturado, y salmuera. La capa
orgdnica fue secada (MgSQ.) y filtrada. El filtrado fue concentrado a presion
reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de columna de sflica gel,
posteriormente la columna fue elufda con n-hexano — AcOEtL (3/1 ~ 1/1). Ei
compuesto del titulo se obtuvo como una mezcla de dos diastereocisémeros.
(80720, sdlido amorfo ptirpura, 233 mg, 61%).

'H NMR (CDCls) 5 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 (8, 2H), 3.94 ~ 4.13 (m, 2H), 5.27 (d, 1H, J
= 13.6 Hz), 541 (d, 0.2x1 H, J = 13.6 Hz2), 5.45 (d, 0.8x1 H, J = 13.6 Hz),
6.05 (s, 0.2x1H), 6.28 (s. 0.8x1H), 6.31 (8, 0.8x1H), 6.790 (s, 0.2x1H), 6.793
(s, 0.2x1H), 7.01 (8, 0.8x1H), 7.27 ~ 7.38 (m, 5H), 7.42 (s, 0.2x1H), 7.46 (s,
0.8x1H), 7.61 (d, 2H, /= 8.6 Hz), 8.22 (d, 2H, J = 8.6 Hz).

Paso 4: sal sdédica de _#cido {5R)(62)-8-{7-bencil-5.6,7.8-
tetrahidroimidazof1,2-alpirazin-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-
bici .2.0]hept-2-en- lico.

Se disolvié 4- nitrobencil éster del dcido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi(7-
bencil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo{1,2-ajpirazin-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (1.27 g) en THF (55 mL) y
acetonitrilo (256 mL). Se adicioné rdpidamente polvo de Zn recientemente
activado (5.08 g) con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 80 mL). El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir 1a luz. La
mezcla de reaccién se agitdé vigorosamente durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se filird a través de un tapon de Celita. El
filtrado fue lavado con acetaio de etilo y la capa acuosa fue separada. La
capa acuosa se enfrié hasta 3 °C, y se afladié NaOH 1 M para ajustar el pH
a 8.0. La mezcla fus concentrada bajo alto vacio a 35 *C. El concentrado fue



aplicado a cromatografia de columna con resina Diaion HP-21 (79 mL,
Mitsubishi Kasei Co. Ltd.). Despuds de la adsorcién, la columna fue elulda
con H0 - MeCN (10 ~ 4/1). Las fracciones combinadas fueron
concentradas a alto vacio a 35 °C y liofilizadas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillo (380 mg, 49%, pH 7.7).
PF 180 °C {desc); 'H NMR (Dz0) § 2.84 ~ 2.95 (m, 2H), 3.61 (d, 2H, J=7.2

1H), 7.28 ~ 7.37 {m, 6H).

Hz), 3.67 (8, 2H), 3.96 (t, 2H, J = 5.7 H2), 6.43 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.83 (s//
//

Ejempio 34
P cidn del dcido (BR,62)-7-0: iridin-341 | 7=
2-c)piridin-2-i fen}-7-ox -
2.0lhept-2-en-2 lico
Pas 1: 2- il iridin-3-limeti 8.7-tetrahl nof3.2-

A una solucién agitada de 2-(formil)-8,7-dihidrotieno[3,2-c}-5(4H)-piridina
(1.05 g, 5.2 mmol) en DMF (20 mi) se ie agregd clorhidrato de cloruro de 3-
picolilo (0.852 g, 5.2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (10 ml, exceso) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd por 24 hrs y se enfrié
rdpidamente con agua. La mezcla de reaccion se exirajo con cloroformo; se
lavé bien con agua y se sect scbre MgS0O, anhidro. Fue filtrada y
concentrada. El producto fue purificado mediante cromatografia de columna
de Si0O,, eluyendo con etilacetato. Semisdlido amarilio pélido. Rendimiento:
800 mg, 59%; M+H 259,

P 2: 4-N cl-8- oxl ridin-3-imetil -
idrotien 2-C in-2-1 -8 -7-0X0-4-tia-1-
[+] - llato:

Fueron afadidos el 2formil [5{piridin-3-imetil}-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-clpiridina (516 mg, 2.0 mmol) y la solucion en THF seco
(20 mL) de 4-nitro-bencil éster del acido (5R,65)-8-bromo-7-0x0-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (772 mg, 2.0 mmol) sucesivamente a la
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solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de MgBrz anhidro : O(Et); (380 mg, 1.5
mmol) bajo una atmoésfera de argén a temperatura ambiente. Después de
enfriamiento hasta -20 °C, se afiadid Et;N (2.0 mL) en una porcién. El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccion fue agitada durante 2 h a -20 °C y se fraté con anhidrido
acético (1.04 mL) en una porcién, La mezcla de reaccion fue calentada hasta
0 *C y agitada por 15 h a 0 *C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y
lavada con solucién acuosa de Acido citrico al 5%, carbonato écido de sodio
saturado, y salmuera. La capa organica fue secada (MgSO,) y filtrada a
través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetato de etilo. El
fitrado fue concentrado a presidén reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia de columna de silica gel, posteriormente la columna fue eluida
con acetato de efilo: hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas a presiébn reducida y la mezcla de diasterecisémeros fue
tomada para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo péalido; Rendimiento:
700 mg, 51%; M+H 885 y 687.

P : @i S5-{piridin-3-limetil)-4.5,6.7-tetrahi jenol3,2-
clpiridin-2-4illimetilen}-7oxo-4-tia-1-azab of3.2 -2-8n-2-
carboxlilico:

Se disolvid  4-nitrobenci-6-{(acetiloxi)[5(piridin-3-ilmetil)-4,5,6,7-
tetrahidrotienof3,2-c]piridin-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-an-2-carboxilato (686 mg, 1.0 mmol) en THF (20 mL)
y acetonitrito (10 mL). Se adiciond répidamente polvo de Zn activado
recientemente (5.2 g) con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El
recipiente de reaccién fue cubieric con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccién fue agitada vigorosamente durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue firada, enfriada hasta 3 °C, y se
adicion6 NaOH 0.1 M para ajustar el pH a 8.5. El filtrado fue lavado con
acetato de efiio y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue
concentrada a alto vacio a 35 *C para proporcionar un precipitado amarillo.
El producto fue purificado mediante cromatografia en columna de fase
reversa con resina HP21, Iniciaimente la columna fue eluida con agua
desionizada (2 litros) y posteriormente con 10% CAN: agua. Las fracciones
que contenian el producto fueron recolectadas y concentradas a presion
reducida a temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con acetona y
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filtrado. Secado. Rendimiento: 50 mg, 12%; como cristales amarilios; PF.
134-136 °C ; (M+H) 412.

'H NMR (DMSO-dg) 5 2.8 (m, 2H), 2.92 (bm, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.86 (s,
2H), 8.3 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.7 (m,
1H), 8.48 (d, 1H), 8.54 (s, 1H).

Elemplo 35
P 6n del écido (5R.6Z)-7-0x jridi rbonii}-4,5.8.7-
tetrahidroti 2-cipiridin-2-1 -7-0x -

biclclof3.2. - - oxlilico

Paso 1: 2-form iridi nil}-4,5,8,7- d of3,2-
¢piridina;

A una solucién agitada de 2-(formil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c}-5(4H)-piridina
(606 mg, 3.0 mmol) en DMF (20 ml) se le agregd clorhidrato de cloruro de
nicotinoilo (531 mg, 3.0 mmol) y N,N-diisopropiletiiamina (10 ml, exceso) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd por 24 hrs y se enfrié
rdpidamente con agua. La mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo; se
lavé bien con agua y se secd sobre MgSO, anhidro. Fue filtrada y
concentrada. El producto fue purificado mediante cromatografia de columna
de SiO,, eluyendo con etilacetato. Semisdlido amarillo pélido. Rendimiento:
600 mg, 73%; M+H 273.

P : 4-N| nci-8-[{acetiloxi | Icarbonil}-4,5,8,7-
drotienof3,2-c]piridin-2-ilimetif]-& mo-7-oxo-4-tia-1-
jclo =2-6N=

Fueron afiadides la 2-formil [5{piridin-3-ilcarbonil)-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-cjpiridina (400 mg, 1.4 mmol) y la solucién en THF seco
(20 mL) de 4-nitro-bencil éster del &cido (5R,65)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxflico (772 mg, 2.0 mmol) sucesivamente a la
solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de MgBrz anhidro : O(Et)z (619 mg, 2.4
mmol) a una atmodsfera de argén a temperatura ambiente. Después de
enfriamiento hasta -20 °C, se afadi® EtyN (2.0 mL) en una porcién. El
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recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccién fue agitada durante 2 h a -20 *C y se traté con anhidrido
acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién fue calentada hasta
0 *C y agitada por 15 h a 0 °C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y
lavada con solucién acuosa de écido cltrico al 5%, carbonato acido de sodio
saturado, y saimuera. La capa orgdnica fue secada (MgSQ,) y filirada a
través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetiato de etilo. El
fitrado fue concentrado a presion reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia de columna de silica gel, posteriormente la coiumna fue eluida
con acetato de etilo: hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas A8 presién raducida y la mezcla de diasterecisémeros fue
tomada para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo pélido; Rendimiento:
300 mg, 30%; pf 71°C; M+H 701.

Paso 3: i écldo 82 idin i 7~
tetrahi enofd.2-¢ din-2 en)-7oxo-4-tia-1-
azabiciclo]3.2.0lhept-2-en-2-carb

Se disolvid 4-nitrobenci-6-{(acetiloxi)[5(piridin-3-ilcarboni!)-4,5,6,7-
tetrahidrotienof3,2-cjpiridin-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato (800 mg, 1.14 mmol) en THF (20
mL) y acetonitrilo (10 mL). Se adicioné répidamente polvo de Zn activado
recientemente (5.2 g) con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la huz. La
mezcla de reaccién fue agitada vigorosamente durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcia de reaccion fue fillrada, enfriada hasta 3 *°C, y se
adiciond NaOH 0.1 M para ajustar el pH a 8.5. El filirado fue lavado con
acetato de etilo y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue
concentrada a alto vacio a 35 *C para proporcionar un precipitado amarillo.
El producto fue purificado mediante cromatografia en columna de fase
reversa con resina HP21. Inicialmente la columna 'fue eluida con agua
desionizada (2 litros) y posteriormente con 10% CAN: agua, Las fracciones
que contenian el producto fueron recolectadas y concentradas a presion
reducida a temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con acetona y
fitrado. Secado. Rendimiento: 50 mg, 12%; como cristales amarillos; PF.
195 °C ; (M+H) 426.
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Ejempio 36

Preparacién del écido {5R.87)-7-oxo-8-{[6-{fenllacetil}-4.5.6,7-

tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-llimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
hept-2-en-2-carboxili

P : m acetil 7-tetrahi -C ina:

A una solucidon agitada de 2-(formil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c}-5(4H)-piridina
(0.41 mg, 2 mmol) en DMF (20 ml) se le agregd cloruro de fenil acetilo (0.35
mg, 2.2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (10 ml, exceso) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité por 24 hrs y se enfrié rdpidamente
con agua. La mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo; se lavé bien con
agua y se secd sobre MgSO, anhidro. Fue filtrada y concentrada. EI
producto fue purificado mediante cromatografia de columna de SiO,,
eluyendo con etilacetato. Sélido blanco. Rendimiento: 510 mg, 88%; M+H
286.

2: 4 ncl-8- loxl j1}-4.5.6.7-
idrotienof3,2-c]piridin-241 -8-bromo- o-4-tia-1-
clo - - i

Fueron afladidos la 2-formil [5-(fenilacetil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-
clpiridina (340 mg, 1.2 mmol) y ia solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-
bencil éster del &cido (5R,65)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo{3.2.0lhept-2-
en-2-carboxilico (390 mg, 1.0 mmol) sucesivamente a la solucién en
acetonitrilo seco (15 mL) de MgBrz anhidro : O(Et)> (310 mg, 1.2 mmol) a
una atmésfera de argén a temperatura ambiente. Después de enfriamiento
hasta -20 *C, se afladié EtsN (2.0 mL) en una porcién. E! recipiente de
reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién
fue agitada durante 2 h a -20 °C y se traté con anhidrido aceético (1.04 mlL)
en una porcion. La mezcla de reaccién fue calentada hasta 0 °C y agitada
por 15 h a 0 *C. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y lavada con
solucién acuosa de dcido cltrico al 5%, carbonato écido de sodio saturado, y
salmuera. La capa orgdnica fue secada (MgSQ,) y fitrada a través de un
tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetato de etiio. El filtrado fue
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concentrado a presion reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de sllica gel, posteriormente la columna fue eluida con acetato de
etilo: hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presidén reducida y la mezcla de diasterecisémeros fue tomada para el
siguiente paso. Sélido amorfo amarillo pélido; Rendimiento: 360 mg, 50%;
M+H 713.

Paso 3: acldo (5R,6Z)-6-{[5-{feniiacetji)-4.5.6,7-tetrahidrotienol3.2-

clpiridin-2-41}jmetilen}-7oxo-4-tia-1-azabiciclo]3.2 Olhept-2-en-2-
carboxilico:

Se disolvid 4-nitrobenci-6-{(acstiloxi)[5(fenilacetil)-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[3, 2-clpiridin-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato (300 mg, 0.4 mmol) en THF (50 mL)
y amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). Este se hidrogent a 2.72 x
10° Pa (40 psi) de presién, en presencia de Pd/C 10% (80 mg) por 2 horas.
Al final, la mezcla de reaccion fue filtrada a través de un tapdn de celita y
concentrada.
El sdlido amarillo separado se disolviden acetato de etilo y se lavd bien con
agua. La capa orgénica fue secada y concentrada. El sdlido amarillo
separada fue ftriturado con dietil éter y fue filtrado. El sdlido amariilo fue
lavado bien con dietil éter y se encontrdé que era compuesto puro al 95%.
Rendimiento: 160 mg, 91%; sdlido amarillo; pf 166-168°C; (M+H) 439.

Ejemplo 37

Pre ién de Aclido (5R.82)-8-[{7-metlimi C ) be -
241 len)-7-0ox0-4-tia-1-azabiciciofd.2 Olhept-2-en-2-¢ flico

Paso 1: 7-metilimidazo[2,1-b]-benzotiazoi-2-carboxilato de etilo

El 7-metilimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo se preparé segun
el procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 1). Partiendo de 6-metil-2-
amino benzotiazol (3.2 g, 20 mol) y bromopiruvato de etilo (4.0 gr, 20.4
mmol), 30 g (57% rendimiento) de 7-metilimidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-
carboxilato de etilo fueron aislados como un sdlido café., (M+H) 261.



Paso 2: 2-formil-metilimidazo[2,1-b]-benzotiazo)

A una solucién agitada de 7-metilimidazo[2, 1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de
etilo (4.0 g, 15.38 mmol) en THF seco a -78°C se le agregd DIBAL (1M,
solucién en tolueno) (16 ml, 18 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a -
78°C y lentamente se elevd la temperatura a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos y se
extingul con NH,ClI saturado. La mezcla de reaccién se exirajo con
cloroformo y se lavd bien con agua. *La capa orgénica fue secada sobre
MgSO, anhidro; se filtré y concentrd. El residuo fue purificado mediante
cromatogra ‘fia de columna de SiO2 eiuyendo con cloroformo; metanol (20:1).
Sélido café; (M+H) 217; rendimiento: 800 mg (24%).

Paso 3: 4-nitrobencil-8-{(acetiloxi){7-metilimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-
2-il)meti{]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-eno carboxilato:

El 2-formil-7-metilimidazof2, 1-b}-benzotiazol (432 mg, 2.0 mmol) y la soiucién
en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de dcido (5R,65)-6-bromo-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-carboxilico (772 mg, 2 mmol) fueron
agregados sucesivamente la una solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de
MgBrz anhidro: O(Et)z (566 mg, 2.0 mmol) a una atmésfera de argén a
temperatura ambiente. Después de enfriamiento a -20°C, se agregd EtsN
(2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja
para excluir la luz. La mezcla de reaccion se agitd por 2 h a -20°C, y se
tratd con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcidn. La mezcla de reaccién
se calentd a 0°C y se agitd por 15 h a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo y se lavd con solucién acuosa de acido clirico al 5%, carbonato dcido
de sodio saturado, y saimuera. La capa orgénica fue secada (MgS0,) y
fitrada a través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con acetato de
etilo. El filtrado fue concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicado
a cromatograffa de columna de silica gel, luego la columna fue eluida con
acetato de efilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas a presion reducida, y la mezcla de diastereocisémeros se tomd
para el siguiente paso. Sdlido amorfo amarillo pélido; rendimiento: 400 mg,
31%; M+H 645.
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Paso 4: é&cido (6R).(62)-6-[[7-metilimidazo[1,2-b][1.3]bsnzotiazol-2-
ilmetilen)]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2. t-2-en-2-carboxilico

El  4-nitrobencil-6-{(acetiloxi)(7-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il)metil]-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato (350 mg, 0.54
mmol) se disolvi6 en THF (20 mL) y acetonitriio (10 mL). Se agregb
réapidamente polvo de Zn activado recientemente (5.2 g), con amortiguador
de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 2B mL). El recipiente de reaccion fue cubierto con
una hoja para excluir ia luz. La mezcla de reaccitn se agitd vigerosamente
por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue filirada, enfriada
a 3°C, y se le agregé NaOH 0.1N para ajustar el pH a 8.5. El filtrado fue
lavado con acetato de etilo, y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa
fue concentrada a alto vacio a 35°C para producir un precipitado amarillo. El
producto fue purificado mediante cromatografia de columna de fase reversa
con resina HP-21. Iniciaimente fue eluido con agua desionizada (2 L), y
posteriormente con acetonitriic 10%:agua. Las fracciones que contenian el
producto furon recolectadas y concenteadas a presion reducida a
temperatura ambiente. El sblido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y
secado. Rendimiento: 110 mg, 55%; como cristales amarillos; pf 178°C
(Desc.); (M+H+Na) 392.

'H NMR (DMSO-ds) 5 8.56 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.38 (d,
1H), 7.07 (s, 1H), 6.51 (s, 2H), 2.42 (s, 3H).

4: d 6Z -metil 1,3lbenzotiazol-2-
limetilen}]- c -2-en-2-carboxilico

El 4-nitrobencil-6-{(acetiloxi)(7-metilimidazo[2, 1-b][1,3]benzotiazol-2-il)metil]-
6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato (350 mg,
0.54 mmol) se disolvié en THF (40 ml.) y amortiguador de fosfato de pH 6.5
(40 mi), y se hidrogené sobre Pd/C (10%, 200 mg) a una presién de 2.72 x
10° Pa (40 psi) por 3 horas a temperatura ambiente. Al final, la mezcla de
reaccion fue filtrada a través de un tapén de celita y fue lavada con
acetonitrilo. La mezcla de reaccion fue concentrada hasta 40 ml y enfriada a
0°C, y el pH fue ajustado a 8.5 adiciondndo NaOH 1N. EIl producto fue
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cargado directamente sobre cromatografia de columna de fase reversa con
resina HP21. Inicialmente la columna fue eluida con agua desionizada (2 L)
y posteriormente con acetonifriio 10%: agua. Las fracciones fueron
concentradas y el sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y secado.
Rendimiento: 110 mg, 55% como sdélido amarillo.

Ejemplo 38
Pre de sal sédica o {(SR).{6Z 5.68.7-
1,3a.3 i inden-24imetilen)-7 wil-tin-1-
hept-2-en- flico
1: 5,6,7.8-tetrahidro-[1,2 II1.5-a]lplridin-2-ilamina

La solucién al 12.7% de HCI en etanol (5.35 mL) y Pd-C al 10% (50%
hiimedo) (2.5 g) fueron agregados a la mezcla de [1,2,4}triazol[1,5-a]piridin-
2-ilamina (2.5 g) en etanol (72 mL). La mazcla de reaccién fue hidrogenada
a 400 KPa de Hz por 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla fue filtrada y
concentrada a presién reducida. E! residuo fue tratado con solucién de
carbonato de potasio saturadas, y fue exirafda con cloroformo. La capa
orgdnica fue secada (Na;SO,) y concentrada a presion reducida. El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo palido (2.31 g, 80%).
'H NMR (400MHz, CDCls) 5 1.88-1.94 (m, 2H), 1.98-2.05 (m, 2H), 2.77 (t,
2H, J=6.2 H2), 3.95 {t, 2H, J = 6.2 Hz), 4.09 (brs, 2H).

Paso 2: et o écjdo 5.8.7 3a,3b -
ciclopentafslinden-2-carboxilico:

Se agregd bromopiruvato de etilo (10.23 g) a la mezcia de 5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4}triazol[1,5-a]piridin-2-ilamina (5.8 g) en 1,2-dimetoxietano (320 mL).
La mezcla de reraccién se agité por 5 horas a temperatura ambiente y se
concentréd hasta 100 mL a presion reducida. El precipitado fue obtenido
mediante una adicién de éter de dietilo (200 mL), seguido de filtracién. El
precipitado fue disuelio en etanol (175 mL) y se agité por 20 horas a 110°C
en un tubo revestido. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente y concentrada a presién reducida. El residuo fue tratado con
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solucidon saturada de carbonato de potasio, y extraido con cloroformo. La
capa orgdnica fue secada (Na,SQy) y concentrada a presion reducida. El
residuo se aplicé a cromatografia de columna de sflica gel, luego se eluyd
con acetato de etilo — metanol (1/1). El compuesto del titulo se obtuvo como
un sdlido amarillo palido (7.56 g, 77%). '"H NMR (400MHz, CDCls) 5 1.42 {t,
3H, J=7.1H2),214225(m, 4H), 3.11(t, 2H, J=6.1 H2), 437 (1, 2H, J =
5.7 Hz), 4.41 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 7.57 (s, 1H).

Pasp 3: 4.5.8.7- - o ~ciclopen den-2-

carbaidehido:

Hidruro de diisobutilamonio 1.01 M en tolueno (1.06 mL) se agregd
por gotas a la solucién de etil éster de &cido 4,56,7-tetrahidro-1,3a,3b,8-
tetraaza-ciclopenta[ajinden-2-carboxllico (100 mg) en THF seco (5 mL) a -
78°C a atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccidén se agité por 30
minutos a -78°C y se tratd con etanol (1 mL ca.). La mezcla fue calentada a
0°C y se agitd por 1 h a 0°C. La solucién de reaccién se diluyd con acetato
de etilo (20 mL), se traté con 0.5 mL de solucién saturada de cloruro de
amonio, y fue sonicada por 5 minutos ca. (hasta que se depositdé un
suficiente precipitado). La mezcla fue secada (NazSOy) y filtrada a través de
un tapdn de Celita. El filtrado fue concentrado a presidn reducida. El
residuo fue cristalizado de diclorometano y éter de dietilo para dar el
compuesto del titulo (47.4 mg, 58%). 'H NMR (400MHz, CDCls) § 2.16-2.27
(m, 4H), 3.14 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 4.39 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 7.53 (s, 1H), 10.01
(s, 1H).

Paso 4: 4-njtro-bencil éster de acido {8R.6 ~acetox] -
Idro-1,32.3b.8 cl alinden-2-1 i -T=
oxo-4-tia-1 | .2.0]hept-2-en-2-carboxilico
El 4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,3b,8-tetraaza-ciclopentalajinden-2-

carbaldehido (2.97 g) se agregd a la solucién en acetonitrilo seco (110 mL)
de MgBr2 anhidro (4.45 g) a atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente.
La solucién en THF seco (110 mL) de 4-nitro-bencil éster de acido (5R,6S5)-
6-bromo-7-ox0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carbox(lico (2.97 g) se
agregd a la mezcla de reaccitn, se enfrid a -20°C, y se agregé trietiiamina
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(6.45 mL) en una porcién. El recipiente de reaccidon fue cubierto con una
hoja para exciuir la luz. Después que la mezcia se agitd por 1.2 h a -20°C, se
agregé anhlidrido acético (2.9 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién
fue calentada a 0°C y se agitd por 16.5 h a 0°C. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo, y lavada con H20 y salmuera. La capa orgénica fue secada
(MgS0,) y filtrada as través de un tapén de Celita. El tapén fue lavado con
acetato de etilo. El filtrado fue concentrado a presion reducida. El residuo
se aplicd a cromatografia de columna de sllica gel, eiuida con acetato de
stilo — n-hexano (3/1), y luego con acetato de etilo — metanol (5/1). El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amorfo amarillo (651.6 mg,
13%); '"H NMR (400 MHz, CDCly) 5 2.10-2.24 (m, 4H), 2.29 (s, 3H), 3.04-3.07
(m, 2H), 4.28-4.32 (m, 2H), 5.27 (d, 1H, J = 13.7 Hz), 543 (d, 1H, J = 13.7
Hz), 6.19 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.59-7.62 (m, 2H),
8.23-8.25 (m, 2H).

o b: gddica de #écldo 8,7 i 1 8-

tetragza-ciciopentajslinden-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo]3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

El 4-nitro-bencil éster de Acido (5R,6RS)-6{(RS)-acetoxi-{4,5,6,7-
tetrahidro-1,3a,3b,8-tefraaza-ciclopentajajinden-2-iljmetil}-6-bromo-7-oxo-4-
tia-1-aza-biciclo[3.2 0lhept-2-en-2-carboxilico (643.6 mg) se disolvié en THF
(9 mL) y acetonitrilo (4.2 mL). Se agregé polvo de Zn activado
recientemente (2.57 g), con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4, 13.2 mL).
El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la fuz. La
mezcla de reaccién se agitdé vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente.
La mezcla fue enfriada a 8°C, y se le agregé solucién acuosa de NaOH 1M
para ajustar el pH a 7.5. La solucién de reaccién se mezcldé con acetato de
etilo, y se filtrd & través de un tapon de Celita. El tapén fue lavado con agua.
La capa acuosa fue concentrada hasta 20 mL a alto vaclo a 35°C. El
concentrado se aplicé a cromatografia de columna con resina Diaion HP-21
(60 mL, Mitsubishi Kasei Co., Ltd.). Después de la adsorcién, la columna fue
eluida con agua y luego con acetonifriio 2.5-10%:agua. Las fracciones
combinadas fueron concentradas a alto vaclo a 35°C y liofilizadas para dar el
compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillo (68 mg, 18%, pH 7.4).
Pf 175°C (Desc.); 'H NMR (400 MHz, Dz0) 5 1.85-2.03 (m, 4H), 2.85-2.99
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(m, 2H), 4.07-4.14 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 7.28 (s,
1H).

Elemplo 39

Pre [+] Acido {SR.6E)-6-1{10-bencil-11-0x0-10,11-
dihid n-8-i len}- -A-tia-1-

azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: Preparacién de 8-{hidroximetil)dibenzo[b,f][1,4]oxazepin-
11{(10H)-ona;

Hidruro de aluminio y lito (11 mL, 11 mmol) se agregé lentamente a la
solucién de metii éster de  dcido 11-0x0-10,11-dihidro-
dibenzolb,f][1,4]oxazepin-8-carboxilico (1.346 g, 5 mmol) en THF a N2 a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité por 1 hora y 45
minutos, y luego se extinguié con HCI 2N hasta que el valor d pH alcanza 2-
3. Todo el THF fue removidé por evaporacion rotatoria, y la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo cinco veces, la capa organica fue
secada con sulfato de sodio y fue filirada y concentrada. Se obtuvo el
compuesto deseado (sdlido blanco) con 46% de rendimiento.

Paso 2: Preparacién de 11-ox0-10,11-dihidrodibenzo[b,f][1,4joxazepin-
8-carbaldehido:

La B-(hidroximetil)dibenzo[b,f][1,4]oxazepin-11(10H)-ona (0.241 g, 1 mmol)
en acetonifrilo se agregd a los tamices moleculares (1 g) a N2 y temperatura
ambiente, luego también se agregd a la mezcla de reaccidn éxido de N de 4-
metilmorfolina (0.175 g, 1.5 mmol). Después de agitar la mezcla por 10
minutos, se adiciond perrutenato de tetrapropilamonio (0.0176 g, 0.05 mmol),
y la reaccidn continué por t.l.c. hasta terminacién. La mezcla de reaccién se
diluyd con 10 ml de acetato de etilo y se sometid rapidaments a través de
una columna de silica gel pequefia. Todo el acetato de etilo que contenla el
material deseado fue recolectado, la capa orgénica se extrajo con HCl 1N y
también se lavd con saimuera. La capa orgénica se secé sobre sulfato de
sodio, se filtré6 y se concentrd. Se obiuvo el compuesto deseado (sblido
blanco) con 83% rendimiento.
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Paso 3: Preparacién de 10-bencii-11-oxo0-10,11-dlhidro-
dibenzob,f][1,4Joxazepin-8-carbaldehido:

Se agreg6 carbonato de potasio anhidro (0.207 g, 1.5 mmol) y bromuro de
bencilo (0205 g, 12 mmol) a una solucion de 11-ox0-10,11-
dihidrodibenzo]b,f][1,4]oxazepin-8-carbaldehido (0.240 g, 1 mmol) en
acetonitrilo a N> a temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccién se
someti6 a reflujo por 4 horas, y se enirid a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se filtré a través de un tapén de
magnesol, y se concentrd. Se purificé con columna de silica gel y acetato de
etilo al 50% en hexano. El compuesto deseado se obtuvo (aceite amaritio
claro) con rendimiento al 63%.

Paso 4: Preparacién de 4-nitro-bencll éster de 4cido 6-[aceotxi<{10-
bencil-11-ox0-10,11-dihidro-dibenzo[b,f]{1,4]oxazepin-8-ll)-metil]-6-
bromo-7-oxo0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

El 10-bencil-11-oxo0-10,11-dihidro-dibenzofb,f][1,4]oxazepin-8-carbaidehido
(0.250 g, 0.759 mmol) en acetonitrilo se agregd a bromuro de potasio (0.419
g. 2.28 mmol) a N2 a temperatura ambienta. La solucidon en THF seco da 4-
nitrobencil éster de acido (5R,68)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carboxflico (0.262 g, 0.758 mmo!) fue Iuego
agregado & la mezcla. Después de 15 minutos la mezcia de reaccion fue
enfriada a -20°C, y se agregé frietilamina (0.317 mL, 2.27 mmol). El frasco
de reaccion fue cubierto con una hoja para exciuir la luz. Después de 4
horas a -20°C, se tratd con anhidrido acético (0.358 mL, 3.795 mmol) y
DMAP (0.00927 g, 0.0759 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 0°C y
a8 colocd en un refrigerador durante la noche. La solucién de reaccién fue
concentrada y se disolvié con acetato de etilo, y se lavo con solucién acuosa
de &cido cltrico al 5%, NaHCQO, saturado, agua y salmuera. La capa
orgénica se secd en suifato de sodio y se filtrd y concentrd. Se purificd con
columna de silica gel y acetalo de etilo/CH:Cl; 1:15. Se obtuvo el
compuesto deseado (aceite amarillo claro) con 41% de rendimiento.
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Paso 5: Preparacion de sal sédica de icldo 6-(10-bencil-11-ox0-10,11-
dihidrobenzo[b,f][1,4]Joxazepin-8-il)jmutilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxillco:

Una solucidn de amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5) se agreg6 a una
solucién de 4-nitro-bencil éster de acido 6-{aceotxi-(10-bencil-11-ox0-10,11-
dihidro-dibenzolb,f][1,4]oxazepin-8-il)-metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (0.210 g, 0.273 mmol) en THF, seguido
de Pd/C al 10% (0.0548 g). La mezcla de reaccion fue luego hidrogenada a
2.72 x 10° Pa (40 psi) por tres horas. Se filtrd a través de un tapén de celita
y el THF se removié mediante evaporacién rotatoria; la mezcia se extrajo
con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera. La capa orgédnica se
sect con sulfato de sodio y se filtrd y concentrd. Ei NaHCO; se disolvié con
una cantidad minima de agua distal y se agregd a la mezcia de reaccién
junto con una pequeiia cantidad de acetato de etilo hasta que el vaior de pH
alcanzb el 7-8; el acetato de etilo fue evaporado. Se purificd con columna de
fase reversa (MClI Gel CHP20P) con diferentes cantidades de acetonitrilo
(0%-20%) en agua. El acstonitrilo y el agua fueron removidos mediante
evaporacion rotatoria, y el compuesto fue liofilizado. Se obtuvo el material
deseado (8dlido amarillo) con rendimiento del 24%. Pf 179°C. 'H NMR
(DMSOQO) § 1.755-1.825 (s, 1H), 2.4987-2.506 (d, 2H), 5.243-5.434 (m, 2H),
6.516-6.770 (m, 1H), 7.039-7.792 (m, 11H).

280 1: clén j -H-ciclopentapirimidin-2-

(SM: Ross, L.O.; Goodman, L; Baker, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1859, 81,
3108)

51 gramos de 4-cloro-8,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidin-2-ilamina se
disolvieron en 200 mi de xileno y 30 mi de etanol absoluto. Luego se
agregaron 6.8 gramos de etdxido de sodio, y la mezcla de reaccion se
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someti6 a reflujo por 3 horas. Luego ei solvente fue removido al vacio, y se
agregaron 100 m| de agua al residuo. La torta se filtré y lavé con agua (50
ml). El sélido se someti® a vaclo adicional para secarlo duranie varias
horas. El producto deseado pesd 5.3 gramos (68% rendimiento). Pf: 133.8
~ 1349 °C. H-NMR (300 MHz, CDCly) 5 6.23 (s, NH2), 4.28 (cuarteto, 2H, J
= 6.9 Hz), 2.6 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.27 (t, CH3, J= 6.9 Hz); MS: 180.0
(M+H).

Paso 2: Preparacidn de etil éster de Acido 5-etoxi-7,8-dihidro-8H-3,4,8b-
triaza-as-indacen-2-carboxilico

52 gramos (280 mmol) de 4-etoxi-6,7-dihidro-5-H-ciclopentapirimidin-2-
ilamina se disclvieron en 100 m! de THF seco. luego se agregd
bromopiruvato (5.4 mi) por gotas durante 5 minutos. La mezcla se agité a
23°C por una hora. Esta fue luego filirada y lavada con éter para dar 8.7
gramos de sélido. Este sélido fue luego disuelto en 50 ml de etanol y se
sometié a reflujo por dos horas. La mezcla de reaccion fue enfriada a
temperatura ambiente y se dividié entre 350 ml de cloroformo y 200 ml de
carbonato écido de sodio saturado. La capa orgénica fue separada y secada
sobre sulfato de magnesio. El filtrado del agente de secado y Ia
concentracién produjo 6.5 gramos de producto.

PF: 168.6 ~168.7 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7.69 (s, 1H), 4.50 (cuarteto, 2H, J = 7.2 Hz),
4.40 (cuarteto, 2H, J=7.2 HZ), 3.11 {t, 2H, J=9.6 H2), 2.88 (i, 2H, J=9.6 Hz),
2.88 (m, 2H), 1.43 (t, 2H, J=7.2 Hz); MS: 276.2 (M+H).

Paso 3: P én -7.B-dlhidro 8b-trl indacen-
2-carbaldehido

1.925 gramos de efil éster de écido 5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-
indacen-2-carboxllico se disolvieron en 40 m! de diclorometano, y luego se
enfrid a -78°C. Luego se agregé DIBAL (1M, 21ml, 3 eq.) en cinco minutos.
El medio de reaccién fue luego extinguido con 2 ml de etanol, y se dividid
entre 350 ml de diclorometano y 100 mi de hidréxido de sodio 1N. La capa
acuosa fue lavada con otros 150 ml de cloroformo, y la capa orgénica
combinada fue secada sobre sulfato de magnesio y se filtrd y concentrd para
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dar el correspondiente aicohol. El alcohol es luego disuelto en 150 mi de
diclorometano, y luego se agregaron 10 gramos de didxido de manganeso.
La mezcla se agité a 23°C por dos horas. La mezcla de reaccion fue luego
filtrada a través de un tapdn de celita, y fue filtrada para dar 1.1 gramos
(68%) del aldehido deseado.

PF: 237.2 ~237.3 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) § 9.84 (s, 1H, CHO), 8.39 (s, 1H), 4.48 (cuarteto,
2H, J = 7.2 Hz), 3.2 (m, 2H, CH2), 2.85 (m, 2H, CH2), 2.24 (m, 2H, CH2),
1.38 (t, 3H, CH3, J= 7.2 Hz); MS: 232.1 (M+H).

Paso 4: Preparacion de 4-nitro-bencil éster de dcldo 8-[acetox]-{5-etoxi-
1,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-indacen-2-iljmetil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0Thept-2-en-2-carboxilico

Una solucién en 30 mi de acetonitrilo de 5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-tfriaza-
as-indacen-2-carbaldehido (693 mg, 3 mmol) se agregd a 1.03 gramos de
eterato de bromuro de magnesio. La mezcla se agité a 23°C por media hora.
Luego, una solucion en 30 mi de THF seco de 4-nitro-bencil éster de écido 6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carbox(lico (1.155 gramos,
1 eq.) se inyectd por un minuto, y la mezcia de reaccion fue luego enfriada a
-20*C. Luego se inyactd frietilamina (0.7 mi, eq.), y la mezcla de reaccién se
agitd por cinco horas a -20°C. Luego se inyectd anhlidrido acético (0.377 ml,
eq.), y la mezcla de reaccion se dejé a cero grados por 18 horas. El medio
de reaccién fue luego diluido con 400 mi de acetato de etilo y lavado con 100
ml de Acido cltrico al 5%, 100 mi de carbonato &cido de sodio saturado, y
100 ml de salmuera. La capa orgénica fue luego secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada. La cromatografia flash de columna usando
acetato de etilo al 20% en hexano produjo 1.1 gramos de producto.

PF: 118.7 ~118.1 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 8.35 (d, 2H, J=11HZ), 7.63 (m, 2H), 7.41 (d, 1H,
J =6.9 Hz), 7.08 (d, 1H, J=11Hz), 6.47 (s, 1H), 5.55 (4H, CH2), 4.54 (m, 2H),
3.09 (m, 2H), 2.93 (m, 2H), 2.32 (m, 2H), 1.41 (t, J=9.6Hz); MS: 660.1 (M+H).

Paso 5: Preparacién de écido 6-(5-etoxi-7,8-dihidro-8H-3,4,8b-triaza-as-
indacen-2-imetilen)-7-oxo-4-tia-1-azebicicio[3.2.0}hept-2-en-2-
carboxlilico



El 4-nitro-bencil éster de dcido 6-{acetoxi-(5-etoxi-7,8-dihidro-8H-3,4,8b-
triaza-as-indacen-2-ilymetil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciciof3.2.0}hept-2-
en-2-carboxilico (1.03 gramos, 1.565 mmol) se suspendié en 20 m| de THF y
20 ml de amortiguador de fosfato acuoso de pH=6.5. Luego la mezcla se
sometié a hidrégeno de 3.06 x 10° Pa (45 psi) por dos horas. Luego fue
filtrada a través de un tapon de celita y concentrada al vaclo para remover |la
mayoria del THF. Luego la solucién fue enfriada a zero grados y se basificd
a pH =8 con hidréxido de sodio 1N. Luego, esta fue purificada mediante
HPLC de fase reversa usando 1 litro de agua, seguido de acetronifrilo 5% ~
25% y agua. Luego el agua fue removida mediante concentracién al vacio, y
se recolectaron 100 mg de producto.

PF: >250°C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.52 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 4.73 (m,
2H), 3.08 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 1.43 (t, 3H);, MS: 383.2 (M+H).

lo 4
Pre ion de sal sédica de & ] - 10H-
irazolf5.1-c1]1.4 n-2-{imetilen -1 biciclof3.2.0lhept-
-an- flico
Paso 1; Pre irazol-3.5-dicarboxilato

Se agregé bromuro de 2-fluorobencilo (2.0 mi, 16.58 mmol) a una mezcia de
3,5-pirazoidicarboxilato de dietilo (3.01 g, 14.18 mmol), Cs2CO3 (5.57 g, 17.1
mmol), y acetonitrilo (140 ml) a N>. Se calentd a 60°C por dos horas y luego
se enfri® a temperatura ambiente. La solucién de reaccion fue filtrada y
concentrada. Se agregd agua (~200 mL) al residuo resultante y se extrajo
con EtOAc. Los organicos fueron lavados con agua y saimuera. Los
orgénicos fueron secados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El 1-(2-flucrobencil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dietilo se
obtuvo en rendimiento cuantitativo (acite amarillo claro).

184
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Paso 2: i6n de 1-{2-flucrobencii)-1H-pirazol-3.6 n

Una solucién de DIBAL-H 1M en THF (80 mi, 80 mmol) se agregd a una
solucion de 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dietilo (4.80 g,
14.99 mmol) en CH2Cl> (80 ml) a 0°C a N.. Después de dos horas se
extinguié con NH,Cl(ac), y se formd una suapension. Se filtrd y extrajo con
EtOAc, y se lavd con saimuera. Los orgénicos fueron secados sobre sulfato
de sodio, y se filtraron y concentraron. Se purificaron con columna de silica
gel y MeOH al 5% con CHz2Cl.. Se obtuvieron 3.4 gramos del compuesto diol
(aceite claro) al 88% de rendimiento.

P 3: 6n _de 4H,10H-pirazol[5.1-¢ in-
carbaldehido

El compuesto diol (3.83 g, 16.21 mmol) en HMPA (24 ml) se agreg6 a una
suspension de NaH (60%, 1.34 g, 33.5 mmol) en tolueno (330 mi) a N2. Se
calentd rdpidamente a 95°C por tres horas y se enfrid a temperatura
ambiente. Se enfrié rapidamente con agua y se extrajo con EtOAc. Los
orgénicos fueron lavados con agua y salmuera. Los orgénicos fueron
secados sobre sulfato de sodio y se fittraron y concentraron.  Se purificaron
con columna de silica gel y MeOH al 2 % en CH2Cly. Se obtuvo el 4H,10H-
pirazol[5,1-c][1,4lbenzoxazepin-2-iimetanol (sdlido blanco). Rendimiento:
0.71 g, 20%.

El 4H,10H-pirazol[5,1-c][1,4]benzoxazepin-2-iimetancl (0.71 g, 3.28 mmol),
Oxido de N de 4-metiimorfolin {1/198 g, 10.23 mmol), tamices moleculares
(polvo, 4 angstroms) (3.32 g), y acetonitrilo (0.07 M) se colocaron juntos a
N>. Se agregd tetrapropilamoniopermutenato (0.113 g, 0.322 mmol) y
después de tres horas la solucién de reaccién fue filtrada a través de celita y
se concentrd. Se purificd con columna de silica gel y EtOAc/hexano 1:1. Se
obtuvo el 4H,10H-pirazol(5,1-c][1,4]benzoxazepin-2-carbaldehido (sélido
blanco). Rendimiento: 0.31 g, 44%.

Paso 4: Preparaciéon de 4-nitro-bencil éster de dcido 6-{acetoxi-{(4H,10H-
pirazoi[5,1-c][1,4]benzoxazepin-8-l)}-metil-§-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo]3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico
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El 4H,10H-pirazoi[5,1-c][1,4]benzoxazepin-2-carbaldehido (0.19 g, 0.887
mmol) en acetonitriio (14 ml) se agregé a MgBrz (0.49 g, 2.66 mmol) a Na.
Después de 25 minutos se agregd 4-nitro-bencil éster de #dcido 6-bromo-7-
oxo-4-tia-1-aza-bicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxflico (0.342 g, 0.888 mmol)
en THF (14 mi). Después de 15 minutos la reaccion fue enfriada a -20°C.
Diez minutos después se agregd EtsN (3 eq.) y la reaccién se colocd en la
oscuridad. Después de 6.5 horas se agragaron Ac20 (0.42 ml, 4.45 mmol) y
DMAP (0.011 g, 0.0900 mmol). Se calenté a 0°C y se colocd en un
congelador durante la noche. La solucién de reaccién fue concentrada y el
residuo resuliante se exirajo en EiOAc. Se lavt con écido citrico (ac.) al 5%
y NaHCOQ, saturado. Se lavé adicionalmente con agua y salmuera. Los
orgénicos fueron secados sobre sulfato de sodio y fueron filirados y
concentrados. Se purificaron con léminas prep de silica gel y EtOAc/Hexano
1:2. Se otuvo el producto de condensacion (goma/sdlido amarilio).
Rendimiento: 0.31 g, 54% rendimiento.

Paso 5: sal sddica de &cido (6R, 6E&Z)-7-ox0-6-{4H,10H-pirazol[5,1-
c][1,4]benzoaxzepin-2-iimetilen)-4-tia-1 -azabicicio[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico

Paso 6: Una solucién de amortiguador de fosfato 0.5M (pH 6.5) (18 mL) se
agregd a una solucién del producto de condensacién (5) (0.300 g, 0.468
mmol) en THF (18 mL). Se agregd el Pd sobre Carb6én (0.102 g), y la
mezcla de reaccion fue hidrogenada a 2.72 x 10° Pa (40 psi) por dos horas.
Se filtr6 a través de celita y el THF se removié por evaporacién rotatoria. Se
extrajo con EtOAc. Los orgénicos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados. Se disolvi6 NaHCO, (0.08 g, 0.952 mmol) en una
cantidad minima de agua, y se agregod a los orgénicos concentrados con una
pequeiia cantidad de EtOAc. Se filtrd y 81 EtOAc se removié mediante
evaporacion rotatoria. Se purificd con columna de fase reversa (Gel MCI
CHP20P) y diferentes cantidades de acetonitrilo (0% a 15%) en agua. Se
removid el acetonitrilo y la mayoria del agua de las fracciones recolectadas
fue evaporada rotatoriamente. El resto se liofilizb para obtener 41 mg de sal
sddica de dcido (5R,6E)-7-oxo-6-(4H, 10H-pirazoif5, 1-c}[1,4]benzoaxzepin-2-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0hept-2-en-2-carboxilico (6) (sélido amarillo)
en un rendimiento del 22%. La HPLC encontrd una pureza del 77% y la
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realcion de isdmero E/Z es 3:2. 'H-NMR (5, DMSO-dg) 5.366 (m, 4H), 5.649
(m, 4H), 6.326 (t, 2H), 6.444 (s, 2H), 6.551 (s, 2H), 6.640 (s, 2H), 6.810 (s,
2H), 6.974 (m, 2H), 7.240 (m, 2H), 7.355 (m, 2H). m/z (M+H) 380.0.

emplo 42

| sédica de &c 1-alisoindol-2-ilmetilen)-
7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2. 2-en-2-carboxilico

La solucién de 2-bromo-3-isopropoxi-propenal (4.97 g) en acetonitrilo
seco (3 mL) se agregd a la mezcia de 3-amino-1H-isoindo! (3.4 g) en
acetonitrilo seco (100 mL). La mezcla de reacciéon se agitd por 3.25 h a
temperatura ambiente. Luego se agregé trietilemina (3.6 mL) a la mezcla, y
se calentd a reflujo por 2 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyd con acetato de etilo, y se lavé con carbonato dcido de potasio al 20%.
Después de la fillracién a través de un tapon de celita, la capa orgdnica se
seco (MgSO,) y se concentrd a presién reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia de columna de silica gel, luego se eluyé con acetato de etilo —
hexano (3/1 ~ 4/11). El compuesto crudo fue cristalizado de acetato de etilo y
n-hexano para dar el compuesto del tltulo (1.04 g, 22%). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 5 5.01 (s, 2H), 7.28-7.52 (m, 3H), 7.90 (s, 1H), 7.91-7.93 (m, 1H),
9.92 (s, 1H).

Paso 2: Preparacion de 4-nitro-bencil éster de édcido {5R.ERS}-84{RS
j{6H-imi jsoindot-2-l 0-7-0%x0-4-tia-1-aza-

biciclo]3.2.0]hept-2-en-2-¢ flico

Se agregd SH-imidazo[2-1-alisoindol-2-carbaldehido (736.8 mg) a la
solucién en acetonitrilo seco (50 mL) de MgBr; anhidro (1.8 g) a aimdfera de
nitrégeno a temperatura ambiente. La solucién en THF seco (50 mL) de 4-
nitro-bencil éster de  &cido (5R,6S8)-8-bromo-7-oxo-1-tia-1-aza-
bicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (1.55 g) se agregd a la mezcia de
reaccién, se enfrid a -20°C, y se agregd frietilamina (1.34 mL) en una
porcién. El recipiente de reaccién se cubrié con una hoja para excluir la luz.
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La mezcla se agitd por 2 h a -20°C, y se traté con anhidrido acético (0.76
mL) en una porcién. La mezcla de reaccién se calentd a 0°C, y se agitd por
18 h a 0°C. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con Hz0,
carbonato écido de sodio saturado, y saimuera. La capa orgdnica fue
secada (MgS0,) y filtrada a través de un tapén de celita. El tapon fue lavado
con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado a presiéon reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego eluido
con acetato de etilo:hexano (2/3 ~111). El compuesto del titulo se obtuvo
como mezcla de dos diastereos (5/1, un sélido amorfo amarillo, 1.8 g, 73%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.02 (s, 0.84 x 3H), 2.27 (s, 0.18 x 3H), 4.89-
4.84 (m, 2H), 5.29 (d, 1H, J= 13.6 Hz), 5.47 (d, 1H, J= 13.6 Hz), 6.18 (s, 0.16
x 1H), 6.40 (s, 0.84 x 1H), 6.42 (s, 0.84 x 1H), 8.94 (d, 0.16 x 1H, J= 0.9
Hz),7.18 (d, 0.16 x 1H, J= 0.7 Hz), 7.35-7.48 (m, 3H), 7.51 (s, 0.84 x 1H),
7.60-7.64 (m, 2H), 7.79-7.83 (m, 1H), 8.23-8.27 (m, 2H).

lime -oxo-4-tia-1 =) ¥ 4 t-2-en-2-ca ico

El 4-nitro-bencil éster de dcido (5R,6RS)-6{(RS)-acetoxi-(5H-
imidazo[2, 1-alisoindol-2-il)-metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
bicicio[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico (1.5 g) se disolvi6 en THF (21 mL) y
acetonitrilo (8.8 mL). Se agregd a la mezcla de reaccidon polvo de Zn
activado recientemente (6 g) y amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4, 30.8
mL). El recipiente de reaccion fue cubierto con una hoja para exciuir la juz.
La mezcla de reaccién se agité vigorosamente por 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla fue enfriada a 8°C, y se le agreg6 solucién acuosa de
NaOH 1M para ajustar el pH a 7.5. La solucion de reaccién fue mezclada
con acetato de etilo y filirada a través de un tapdn de celita. El tap6n fue
lavado con agua y la capa acuosa fue separada ta capa acuosa fue
concentrada hasta 25 ml a alto vacfo a 35°C. El concentrado se aplictd a
cromatograffa de columna de resina Diaion HP-21 (100 mL, Mitsubishi Kasei
Co., Lid.). Después de la adsorcién, la columna fue eluida con agua y luego
con acetonitrilo 5-15% - agua. Las fracciones combinadas fueron
concentradas a alto vacio a 35°C y fueron liofilizadas para dar el compuesto
del titutio como un sdlido amorfo amarillo (527 mg, 58%). PF 170°C (Desc.),
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'H-NMR (400 MHz, D;0) 5 4.62 (s, 2H), .27 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.78 (s,
1H), 7.22-7.31 (m, 4H), 7.52 (d, 1H, J= 6.7 Hz).



/\q3

VINDICACIONES:

1. Un proceso para la preparacion de compuestos de formuia |

O

On,

en donde:

alguno de A y B denota hidrégeno y el otro es un arilo opcionalmente
sustituido con uno o dos Rz, heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o
dos Rz, heteroarilo biciclico fusionado opcionaimente sustituido con uno o
dos Rj, heteroariio triciclico fusionado opcionalmente sustituido con uno o
dos R, cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos R, alquilo
opcionalmente sustituido con uno o dos Rz alguenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos Rz, alquinilo opcionaimente sustituide con uno o dos
Rz, heteroerilo saturado o parciaimente saturado opcionaimente sustituido
con uno © dos Rz, y en donde cualquiera de dichas mitades heteroarilo que
contienen un atomo de anilio NH, pueden estar opcionaimente sustituidas
sobre dicho nitrégeno por Rs;

Rs es H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-C6, CHR30COalquilo C1-C8 o una
sal de este;

R, es H, alquilo opcionaimente sustituido, arilo opcionaimente sustituido,
heteroarilo opcionaimente sustituido o heterociclos saturados mono o
biclclicos, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionaimente sustituido con la condicién que ningun
enlace doble ni el enlace triple esté presente en el atomo de carbono que
esti directamente enlazado a N; perfiuoroalquilo opcionaimente sustituido,
arilo o alquilo opcionalmente sustituido -S(O),, en donde p es 2,

-C=Ohetervarilo opcionalmente sustituido, -C=Oarilo opcionaimente
sustituido, -C=Oalquilo opcionaimente sustituido, -C=Ocicloalquilo
opcionaimente sustituido, -C=0 heterocicios saturados mono o biciclicos
opcionaimente sustituidos, alquiloC1-C6 arilo opcionalmente susfituido,
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alquiloC1-C6 heteroarilo opcionaimente sustituido, arilo-alquiloC1-C6
opcionaimente sustituido, heteroarilo alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C8 heterociclos saturados mono o bicicliclos, arilalquenilo de B a
16 &tomos de carbono opcionalmente sustituido, -CONRgR7, -SO2NRgR7,
arilalquiloxialquilo  opcionaimente  sustituido, -alquilo-O-alquilo-arilo
opcionaimente  sustituido, -alquilo-O-alquilo-heteroarilo  opcionalmente
sustituido, ariloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo
opcionalmente sustituido, arloxiariilc  opcionalmente sustituido,
ariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido, alquiloC1-C8 ariloxiariio
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 ariloxiheteroarilo opcionalmente
sustituido, alquilairioxialquilaminas opcionalmente sustituidas, alcoxicarbonilo
opcionalmente  sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido,
heteroariloxi carbonilo opcionalmente sustituido;

R; es hidrégeno, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C6
opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C5 opcionalmente sustituido,
halégeno, ciano, N-ReR7, alcoxi C1-C6 opcionalmente sustituido, hidroxi;
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, COORG,
alquil ariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas, ariloxi opcionalmente
sustituido, heteroariloxd opcionaimente sustituido, alqueniloxi C3-C6
opcionaimente sustituido, alquiniloxi C3-C6 opcionalmente sustituido,
alquilamino-C1-C6 alcoxiC1-C8, alquilendioxi, ariloxi-aiquiloC1-C68 amina
opcionalmente  sustituida, perfluoroaiquiloC1-C6, 8(O)q-alquiloC1-C8
opcionalmente sustituido, S(O)q-arilo opcionaimente sustituido, en donde q
es 0, 1 0 2, CONRsRy, guanidino o guanidino clclico, alquilC1-C6arilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, alquilC1-
Cs6heteroarilo opcionaimente sustituido, heteroarilo-alquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C8 heterocicios saturados mono o
biclcliclos opcionalmente sustituidos, arilalquenilo de 8 a 16 atomos de
carbono opcionaimente  sustituido, SO2NRgR;,  arilalquiloxialquilo
opcionaimente  sustituido, ariloxialquilo opcionalmente  sustituido,
heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, ariloxiarilo opcionalmente
sustituido, ariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido, heteroariloxiarilo
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 ariloxiarilo opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C6é alquilariloxineteroarilo opcionaimente sustituido, ariloxialquilo
opcionaimente sustituido, heteroariloxialquilo opcionaimente sustituido,
alquilariloxialquilamina opcionalmente sustituida;
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Rs es hidrégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C5-C6, arilo opcionalmente
sustituido, heteroariio opcionalmente sustituido;

Re ¥ R7 son independientemente H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido,
arilo opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C8arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionaimente  sustituido, alquiloC1-C86
heteroarilo opcionalmente sustituido, Rs y Ry pueden estar juntos para
formar un sistema de anillo saturade de 3-7 miembros, que tiene
opcionalmente uno o dos heterodtomos tales como N-R;, O, §=(0), n=0-2;

dicho proceso comprende:

(c) condensacién de un aldehido sustituido apropiadamente 17

A'-CHO
17

en donde A’ es A como se define anteriormente cuando B es hidrégeno, 0 B,
como se define anteriormente, cuando A ea hidrégeno)

con derivado de 6-bromo-penem de estructura 16

en donde R es p-nitrobencilo,
en presencia de un dcido de Lewis o una bass débil, a baja temperatura para
formar un producto de aldol intermediario 18
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en donde A' y R son como se definié anteriormente;

(d) reaccién del intermediario 18 con cloruro acido o anhfdrido de formula:
(Rs)Cl 0 (Rs)20, o con tetrahalometano de formula: C(X,)s, y trifenil fosfina,
en donde Rg es alquiloSO,, ariloSO2, alquilCO o arilCO; X4 es Br, 1 o Cl; para
formar el compuesto intermediario 19

AI

en donde Rp 8 X; 0 ORs, en donde Rs, X;, A' y R son como se definié
anteriormente; y

(c) convertir el compuesto intermediario 19 al compuesto de formula |
deseado, en donde Rs o3 hidrégeno, mediante un proceso de eliminacién
reductiva; y si se desea, convertirio a una sal farmacéuticamente aceptable o
un a un éster, en donde Rs es alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-C6 o
CHR3;OCOalquiloC1-C6.

2 Un proceso segun la reivindicacion 1, en donde el dcido de Lewis es
heluro de magnesio anhidro.

3. Un proceso segun la reivindicacion 2, en donde el &cido de Lewis es
MgBr; anhidro.

4, Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde
la base débil es trietilamina, DMAP o diisopropiletiiamina.
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5. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde
la baja temperatura es de aproximadamente -20°C a aproximadamenie -
40°C.

6. Un proceso seglin cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
el compuesto intermediario 19 es un acetato, friflato o un tosilato.

7. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde
el compuesto intermediario 18 no es aislado.

8. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde
el paso (¢) se realiza a temperatura media,

9. Un proceso segun la reivindicacion 8, en donde |a temperatura media
es de aproximadamente 20°C a 35°C.

10. Un proceso seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde
el proceso de eliminacién reductiva se realiza usando zin activado y un
amortiguador de fosfato a un pH de aproximadamente 6.5 a 8.0, o por
hidrogenacién sobre un catalizador.

11. Un proceso segun la reivindicacién 10, en donde el catalizador es
paladio sobre carbon.

12.  Un proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde
A 0 B es un grupo heterociclo triclclico fusionado.

13. Un proceso seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde
A 0 B es un grupo heterociclo biclclico fusionado.

14. Un proceso segun la reivindicacién 13, en donde el grupo heterociclo
biciclico fusionado tiene ia formula estructural

e
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en donde Zy, Z; y Z3 son independientemente CRa, N, O, S o N-R;, siempre
y cuando alguno de Zy, Z; o Z3 es carbono y estéd enlazado el resto de la
molécula como se muestra en la formula J.

Wi, W2 y Ws son independientemente CR4R4, S, SO, SO2, O, N-R;, C=0;
con ia condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, 8-0
o 0-0O para formar un anillo saturado;

t=1a4.

Ri1. Rz, Rs ¥y R7 son ¢omo se definié en la reivindicacion 1; y

R4 @8 H, alquiloC1-C8 opcionalmente sustituido, alguno de R4 es OH,
alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRaR7, -CONRsR7; © R{R4 pueden
ser juntos =0 o R4R¢ pueden, junto con el dtomo de carbono al cual estsn
unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho miembros con © sin la
presencia de heteroatomos seleccionados de N, O, S=(0)n (en donde n=0 a
2), N-Ry;

15. Un proceso segun la reivindicacién 13, en donde el grupo heterociclo
biciclico fusionado tiene la formula estructural

i

en donde
Zy, Z2 y Z3 son independientemente CRz, N, O, S o N-R;, siempre y cuando
alguno de Z;-Zs es carbono y esta enlazado el resto de la motécula;

Wi, Wz y Ws son independientemente CR4R4, S, SO, SOz, O, N-Ry;

t=1 a 4.

Y1 y Y2 son independientemente N o C; con la condicién que si la porcién de
anillo aromético de grupo heteroarilo biciclico es imidazol, ia porcién de anillo
no aromética no puede contener un S adyacente al carbono del puente de la
molécuia;

R; y Rz son como se definié en la reivindicacién 1;
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Rs o3 H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, aiguno de R4 es OH,
alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRgR7, -CONReR7; © R{R4 pueden
ser juntos =0 0 R{R4 pueden, junto con el Atomo de carbono al cual estdn
unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho miembros con o sin la
presencia de heteroatomos seleccionados de N, O, $=(0)n (en donde n=0 a
2), N-Ry y

Rs y Ry son independientemente H, alquilo C1-C6 opcionalimente sustituido,
arilo opcionaimente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C8arilo opcionaimente sustituido, arilalquilo opcionaimente
sustituido, heteroarilalquilo opcionaimente sustituido, alquiloC1-C8
heteroarilo opcionalmente sustituido, 0 Rs y Ry pueden estar juntos para
formar un sistema de anillo saturado de 3-7 miembros, que tiene
opcionalmente uno o dos heterodtomos seleccionados de N, O 0 S.

16. Un proceso segun la reivindicacion 13, en donde el grupo heteroarilo
biclclico fusionado es

on

18C

en donde
Zy, Z2, Z3 y Z4 son independientemente CR2 o N, siempre y cuando alguno
de Z,-Z4 es carbono y esta enlazado el resto de la molécula.

Wi, W2 y W5 son independientemente CR4R4, S, SO, SOz, O 0 N-Ry; con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-§, §-0 0 0-0
para formar un anillo saturado;

t=1 a4

Y; y Y2 son independientemente C o N;

R4, R2, R4, Rs Y R7 30on como se definié en la reivindicacion 13.

17.  El proceso segun la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado tiene la formula
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En donde Z4, Z2, Zs, Z4, Zs, Zs, ¥ Z7, 50N seleccionados independientemente
de CRz, N, O, S o N-Ry, siempre y cuando, alguno de 21-Z7 es un atomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida.
R1, R2, Rs ¥ R7 son como se definieron en la reivindicacién 1;
y Y1, Y2, Y3y Y4 pueden ser independientemente C o N.

18. Un proceso segln ia reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es

A 2R
Zv\ , —_
o[ 0
J o
F A
En donde Z,, Z3, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 ¥ Z, s0n independientemente CRz, N, O, S
o0 N-R;, siempre y cuando, aiguno de Z;-Zs s un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

R1, Rz, Rs y Ry son como se definieron en la reivindicacién 1;
y Y1, Y2, Yay Y4 son independientemente C o N.

19. Un proceso segun la reivindicacion 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es
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En donde Z4, Z2, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 Y Zs son independientemente CRz, N, O, S
o N-R;, siempre y cuando, alguno de Z;-Zg es un dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula est# unida.

R1, Rz, Rs y Ry son como se definieron en la reivindicacion 1;

v Y1, Y2, Ys Yy Y4 pueden ser independientemente C o N.

20. Un proceso segun la reivindicacion 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es

G
ST G &

A . 44 4C

En donde 2, Zz, Zs, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs ¥ Zp sOn independientemente CRz, N,
0O, S 0 N-R;, siempre y cuando, alguno de Z¢-Zs 83 un atomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida.

R1, Rz, Rs y R7 3on como se definieron en ia reivindicacién 1; y

Y1, Yz, Yay Y4 pueden ser independientemente C o N.

21. Un proceso segun la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es



En donde Z4, Z3, Zs y Z, son independientemente CR2, N, O, S 0 N-R;,
siempre y cuando, ailguno de Z,-Z4 es un &tomo de carbono al cual el resto
de la molécula estd unida.

Y1, Yz, Yay Y4 pueden ser independientemente C o N;

W,, W2 y W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O 0 N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-0 0 0-O0
para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs y R7 30n como se definieron en la reivindicacion 1;

R4 es H, alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C86, COORs, -NRsR7,
-CONRgR7; 0 R{R4 pueden ser juntos =0 0 R{R, pueden, junto con el &tomo
de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con © sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S$=(O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

yt=1a3

22. Un proceso segun la reivindicaciéon 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es
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En donde Z, Zz, Zs, Z4 y Zs son independientemente CRz, N, O, S o N-R;,
siempre y cuando, alguno de Zy-Zs es un &tomo de carbono al cual el resto
de la molécula estd unida.

Y, Yy Yz son independientemente C o N;

W, W2 y Wi son independientemente CR{R,, S(O)r (r=0-2), O o0 N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de eniace S-S, 5-0 0 O-0
para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs y Ry son como se definieron en la reivindicacion 1,

R4 o3 H, alquiloC1-C8 opcionaimente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRsR7,
-CONRgR7; 0 R4R4 pueden ser juntos =0 0 R{R4 pueden, junto con el &tomo
de carbono al cual estén unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con O 8in la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S§=(0)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

yt=1a3.

23. Un proceso segtin la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es

Q)ws@% \w/

En donde Z;, Zz, Z3, Z4, Zs ¥ Zs son independientemente CRz, N, O, S o N-
Ry, siempre y cuando, alguno de Zy-Zs es un &tomo de carbono al cual el
resto de la molécula esté unida; Y., Ya, Ys y Y, son independientaments C o
N

W; y W son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O 0 N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-8, $-0 0 0-O
para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs y R7 80n como se definieron en la reivindicacion 1;
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R4 es H, alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NReR7,
-CONRsR7, 0 R(R4 pueden ser juntos =0 o R(R4 pueden, junto con el 4tomo
de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(0)n (en donde n=0 a 2), N-R;

yt=1a3.

24. El proceso segun la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo

triciclico fusionado es
/o~
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En donde Zi, Z2, Zs, Zs, Zs, Zs y Z7 son independientemente CRz, N, O, S o
N-R,;, siempre y cuando, alguno de Z,-Zy es un étomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida;

Y1, Y2, Yay Y4 s0n independientemente C o N;

W; y W son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O o N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-5, 5-0 0 0-0
para formar un anillo saturado;

R:, Rz, Rs y R7 s0n como se definieron en la reivindicacion 1;

R4 es H, alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRsR7,
-CONRsR7; 0 R{R4 pueden ser juntos =0 o RR, pueden, junto con el dtomo
de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con © 8in la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(0)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;



?’/205

yt=1a3.

25. Un proceso segtin la reivindicaciéon 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es

/w' A TR Nam,
/z‘—_y /WO\ "‘ /Zf-Y \N;‘
"\O)'\Wf' z.\O ~w
y -
A R
En donde Z;, Z2 y Zs son independientemente CRz, N, O, S 0 N-R;, siempre
y cuando, alguno de Z{-Z3 es un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida;
Y1 y Y4 s0n independientemente C o N;
Y2 y Y3 son independientemente CH o N;
W, Wp, Ws, W, y Ws son independientemente CR4Ry, S(O)r (r=0-2), O o N-
R4, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S,
S-0 o O-0 para formar un anillo saturado;
Ry, Rz, Rg y R7 son como se definieron en la reivindicacion 1;

Ry es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRsR7,
-CONR4R?; 0 R4«R4 pueden ser juntos =0 o R4R4 pueden, junto con el 4tomo
de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con © sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(0)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

t=0a2y

u=1iad

26. Un proceso segun la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es



=
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En donde Zy, Zz, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs y Zo 80N independientemente CR;, N,
0O, S o0 N-R;, siempre y cuando, alguno de Z\-Zp es un étomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida; Ry, R2, Rs y Ry son como se
definieron en la reivindicacion 1; y Ys, Y2, Ys y Y4 50n independientemente C
oN.

27. Un proceso segun la reivindicacion 12, en donde el grupo heteroarilo
tricfclico fusionado es

Sootocgob:

En donde Z4, Z2, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs, Za Y Z10 SON independientemente CR2,
N, O, S o N-R;, siempre y cuando, alguno de Z;-Zg es un étomo de carbono

al cual el resto de la molécula estd unida;
R1, Rz, Rs ¥y R7 3on como se definieron en la reivindicacion 1; y
Y1, Y2, Ys y Y4 8on independientemente C o N.

28. Un proceso segun la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es



En donde Z,, Zz, Zs, Z4 ¥y Z5 son independientemente CR2, N, O, S 0 N-R;,
siempre y cuando, alguno de Z;-Zs es un #tomo de carbono al cual el resto
de la molécula estd unida;

Y1, Y2, Y3y Y4 s0n independientemente C o N;

W,;, W2, Wy, son independientemente CR4«R., O, N-R¢ o $=(0)r (r=0-2), con
la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de eniace 8-, 5-0 o
0-0 para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs y R7 son como se definieron en la reivindicacién 1;

R+ es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C86, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRsR7,
-CONRgR7; 0 R4R4 pueden ser juntos =0 0 R{R4 pueden, junto con el Atomo
de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con © sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S$=(0)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

yt=14.

29. Un proceso segun la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es
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En donde Zy, Z2, Zs, Zs, Zs y Zs Son independientemente CRy, N, O, S o N-
R,, siempre y cuando, aiguno de Z¢-Z4 es un dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula ests unida;

Y1, Y2, Yay Y4 s0n independientemente C o N;

Wy, W2 y Wjs son independientemente CRR,, S(O)r (r=0-2), O © N-R; con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace 8-S, §-0 0 0-0
para formar un anillo saturado;

Ry, Rz, Rs y R7 80n como se definieron en la reivindicacién 1;

R4 s H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-aiquiloC1-C6, COORs, -NResR>,
-CONRgR7; 0 R4R4 pueden ser juntos =0 0 R{R, puedsn, junto con el dtomo
de carbono al cual estédn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(0)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

yt=1a3.

30. Un proceso segtn la reivindicacién 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es

OS0FOSNO0

En donde Zy, Z2, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 ¥ Zs SO independientemente CRz2, N, O, S
0 N-R;, siempre y cuando, alguno de Z;-Zs 83 un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula ests unida;

Y1, Y2, Ysy Y4 80n independientemente C o N;

W, y Wz son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O o N-R; con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-5, 5-0 0 0-0
para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs ¥ R7 son como se definieron en la reivindicacion 1;
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R4 es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando

ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRsR7,

-CONRgR?; 0 R{R4 pueden ser juntos =0 o0 R4R4 pueden, junto con el dtomo

de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho

miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
=(O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

yt=1a2

31. Un proceso segun la reivindicacidn 12, en donde el grupo heteroarilo
triciclico fusionado es

GO0 ey

184 18

En donde Z;, Z2, Zs y Z4 son independientemente CRz, N, O, S 0 N-R,
siempre y cuando, alguno de Zy-Z4 es un itomo de carbono al cual el resto
de la molécula estd unida,;

Y1, Yz, Y3y Y4 80n independientemente C o N;

Wi, W, Wi, W, y W5 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O o N-
R con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S,
S-0 o 0-0 para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Re ¥ Ry 80n como se definieron en la reivindicacién 1;

R¢ o3 H, alquiloC1-C6 opcionaimente susfituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRgR7,
-CONRgRy; 0 R4R¢ pueden ser juntos =0 o R{R4 pueden, junto con el dtomo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con 0O sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
§=(0O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

t=1a3y

u=1a3.



o

32. El derivado 6-bromo-penem de estructura 16

En donde R es p-nitrobencilo.

33. Un proceso para la preparacibn de 4-nitrobencilo (5R,65)-6-
bromopenem-3-carboxilato como se reivindicd en la reivindicacion 32, que
comprende [os siguientes pasos:

(A) (i) reaccion de écido 8-aminopenicildnico con &cido bromhidrico en un
solvente orgénico y agua, para formar el derivado 6-bromo 29

oo
21

y (ii) convertir el derivado de écido 6-bromopenicildnico 21 al p-nitrobencil 6-
bromopenicilanato 22

ooon
22

En donde R es p-nitrobencilo, usando 4-nitrobencilbromuro en presencia de
base en un solvente organico;



v

(B) oxidacioén del 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 22 para formar 1-8xido
de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 23

(C) refiujo de 1-6xido de 4-nitrobencil 6-bromopenicilanato 23 con 2-
mercaptobenzotiazol en un solvente aromdtico, para formar 4-
nitrobencil(2R)-2-{(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-lditio)-3-bromo-2-oxcazetidin-1-

il]-3-metilbut-3-enoato 24;

(D) Disolver el 4-nitrobencil(2R)-24{(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-bromo-
2-oxpazetidin-1-il}-3-metilbut-3-encato 24 en un solvente orgédnico, y
reaccién con una base organica terciaria, para formar 4-nitrobencil-2-
[(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-bromo-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-
enoato 25;

(E) Conversién del 4-nitrobencil-2-{(3S,4R)-4-(benzotiazol-2-ilditio}-3-bromo-
2-oxoazetidin-1-il]-3-metilbut-2-encato 25 a 4-nitrobencil 2-{(35,4R)-3-bromo-
4-formiltio-2-oxoazetidin-1-il}-3-metilbut-2-encato 2§, mediante la reaccién en
un solvente orgénico aromético en presencia de un acido orgénico, anhidrido
acético/base orgdnica terciaria, y triaiquil o triaril fosfina de aproximadamente
-10°C a aproximadamente -30°C;

(F) dicho 4-nitrobencil 2-{(35,4R)-3-bromo-4-formiltio-2-oxoazetidin-1-il}-3-
metilbut-2-encato 28 es extraido de un solvente orgdnico de -70°C a -80°C, y
pasando oxigeno ozonizado a través de este por 3 a 4 horas seguido de
ciclizacion intramolecular usando un reactivo de fosfito, para formar 4-
nitrobencil (5R,6S)-8-bromopenem-3-carboxilato 18;

34. Un proceso segun la reivindicacién 1 pama la preparacion de un
compuesto de formula |

7

{
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A

d

R,

como se define en Ia reivindicacién 1, en la cual el 4-nitrobencil (5R,6S)-8-
bromopenem-3-carboxilato 16 usado en el paso (a) es preparado segun la
reivindicacién 33.

35. Un proceso seglin la reivindicacién 33 o 34, en donde el écido 6-
aminopenicildnico es disuelto en metanol o THF.

36. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 35, en
donde el paso (A) (i) se realiza en presencia de &cido bromhidrico al 48% p/p
y solucién de nitrito de sodio 0 potasio.

37. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 36, en
donde el paso (A) (i) se realiza en presencia a una temperatura de
aproximadamente -10°C a aproximadamente -30°C.

38. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 37, en
donde la base del paso (A) (ii) es carbonato de sodio o potasio, y el solvente
orgénico es THF o DMF.

39. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 38, en
donde el solvente aromético del paso (C) es tolueno o xileno.

40. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 33 a 39, que
comprende la conversién secuencial del compuesto 23 a 26, en donde no ay
aislamiento de los intermediarios.

41. Un proceso segun la reivindicacién 40, en donde el 1-Oxido de 4-
nitrobencil 6-bromopenicilanato 23 reacciona con mercaptobenzotiazol en
reflujo con solvente orgénico aromdiico, y se irata con frietilamina de
aproximadamente 0 a -20°C para formar una mezcla de reaccion; dicha



%

mezcla de reaccién es cargada con un &cido organico y un anhidrido, una
base orgédnica tercieria, y un triaiquil o triaril fosfato secuenciaimente, de
aproximadamente -10°C a -40°C.
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