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Niza-shi, Saitama; 82.North Magnolia Strest, Pearl River, NY 10865; 5-26-38,
Kamiasao, Asao-ku, Kawaseakl-shl, Kanagawa y 168 Chamberiain Court, Pomona,
NY 10970.

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América y Japon.
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( ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicitud.
D Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
D Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante,
D Declaraciones

D Copia de la solicitud intemacional. {(Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicacionas)

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

|:| Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
D Da ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

DX Arte Final 12x12. “
|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por é
mismo titular o su causante, relaclonados parclal o totalments con la invencién de esta solicitud.

I:I De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internaclonal.
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@ Solicito la concesion de la patenta,

E 'C.C. 39.680.713 Usaquén T.P.53.215
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES q

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, ferencia . agente PARA FUTURAS ver Notificacién de Tranmmisidn del Reporte de Bisqueds Internacional
mm& el slicinte ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl comn, donde aplique, el ftern 5 a continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro intemacional (d/a/wes/afio) Fechn de Prioridad (Primem) (dia/nes/aio)
PCT/US 03713451 30/04/2003 01/05/2002
Solicilante

WYETH UNA SOCIEDAD DEL ESTADO DE DELAWARE

Este Reporte de Biisqueda Internasional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bdsqueds intemacional y es tranamitido al solicitante
segiin el Articulo 18, Una copia senl transmitida a Ta Oficina Intemacional.

Esto Reporte de Bisqueda Internacional consta de un total de 3_ hojas.
También esti acompafiado de una copis de cada documnento Ifcnico anterior citmdo en eate reporte.

1. Bases del reporte

2. Respecto al lengunaje, Ia bdsqueda internscional se llevé s cabo segiin In solicitud intermacional en el lenguaje en ef cual sc presentd,
a menos que e indique de otro modo en este flem.

la bidsqueda intemacional se Tievd a cabo segin 1a traducridn de la solicitud intemacional miﬂlﬂllﬂﬂ.
Autoridad (Regia 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de dcide nocledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, la bisqueda internacional
se llevd a cabo segiin Ia lisia de la secuencia:

[J contenido en la soliciuxd intemacional en forma escrita.

presentads junto can Ia solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientermente & exin Autorided en forma escrita.

proporcionads subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computadar.

se ha proporcionado ta afimmacidn de que el listado de secuenciag escrito proporcionado subsiguientemente no va mis alld de In
revelacion en In solicitud imernacional segin se presentd.

O 0000

se ha proporcionado 1s afirmacidn de que I» informacidn registrada en form legiblo por computador s idéntica al istado de la
secuencin escrita.

2. D Clertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Casilla I).

3 D Falta snidad de Inveneidn (ver Casilla 11).

4, Respectoal ttulo,

[] 5 texto s probado segan 1o prescnta f soticitante.
Esta Autoridad ha establecido que ¢l texio s lea asi;
6-ALQUILIDEN-PENEMS HETEROTRICICLICOS COMO INHIBIDORES DE BETA-LACTAMASA

5. Respecioal resumen,

DA 5 texo s aprobato segin 1o presenta ef solicitante.

Ema Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Regla 38.2(b), segiin aparece en la Casilla Ill. El solicitante puede, un
mea despuds de 1a fecha de haber enviado por comeo este reporte de bilsqueds internacional, presentar comentarios u esta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que se publicani con el rewmen es la Figoma No,

[]  comolo sugirié e solicimnte. B4 Ninguna de 1as figures.
porque el solicinte no sugirid una figure
porque esin figura caracteriza mejor a la invencidn.

“Forma PCT/ISA/210 {primer hoja) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/13451

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 COTD519/00 A61K31/55 A61P31/00

Segim la Clasiflcacién de Patento Internacional (IPC) o scgun Is clasificaeién nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documenincidn minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)
IPC7 COTD A61K

Downmuclmhundlﬂnndedmumuihndnimhnhdmde?ichudoeunmﬁ.uimlummluwbuladu

[ Base de datos electrimica consultads duranto la bisqueds intemacional (nombre e 1a base de datns v, donde ses prietico, buscar términos usados)

EPQO-Intemnacional, WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacién de documento, con indicacién, donde sea epropiado, de los texins relevantes Relevante a la reivindicacién No.

X US 4 485 110 A (OSBORNE NEAL F) 1-25
27 de Noviembre de 1984 (1984-11-27)
citado en 1a solicitud

cf. reivindicacién 1, definicién de R1, R2

A EP 0 210 065 A (BEECHAM GROUP PLC) 1-25
28 de Enero de 1987 (1987-01-28)
citado en la solicitud
el documento completo
A WO 87 00525 A (BEECHAM GROUP PLC) 1-25
29 de Enero de 1987 (1987-01-29)
citado en la solicitud
¢l documento completo
| |_{ En el recusdro C se cnumeran mis documentoa. DX En el anexo s enumersn mieeriros do s Gumili de patemtes.
° Categories especinles do docurnentos citados:
T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion
‘A’ documento que define ol estado general de la t2enica el cual no se intermacionsl o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con la
considera de relevancia particular solicitud pevo citado para entender et principio o teoria que sustenta
Ia invencidn
'E' documanto anterior pero publicado en o después de 1a fecha de "
Ppreseniacién internacional X' docurnento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse nucva 0 no puede consideramse que comprende
'L’ docurnento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones do un paso irvertivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que sc cita para establecer In fecha de publicacidn de otra :
citaciém u oira mabn especial (segiin se aspecifica) "Y' documento de relevancia particular; Is invencidn refvindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
‘0" documento que se refiere a una revelacidn ol uso, exhibicitn u documento s¢ combina con uno o miis docurnentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvis pars una persona experta en Is técnica

‘P documento publicado antes de Ia focha de presemtacion internacional ‘&' documento miembro de la misma familia de patentes
pero después de 1 fecha de prioridad reivindicada

[ Fecha de In terminacion real de 1s bisqueda internacional Fecha de envio por carreo del reporte de bilsqueds internacional

4 de Agosto de 2003 08/08/2003

Nomibre y direccién de carreo de la ISA Funcionario sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijawijk Fritz, M
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epon,

Fax: (+31-70) 340-3016

“Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julic 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

. Solicitud Internacional No.
Documento de patente . -
citado ea ¢l reporte de Fecha de publicacin Micmbro(s) de Ia familia de patentes p“:;."' de

bisqueda icacidn

US 4485110 A 27-11-1984 AU 547552 B2 24-10-1985
AU 6976281 A  29-10-1981

CA 1221356 Al 05-05-1987

DE 3176517 D1 17-12-1987

EP 0041768 A2 16-12-1981

ES 8303421 Al 01-05-1983

GR 74493 Al 28-06-1984

HK 93590 A 16-11-1990

IE 53292 B1 12-10-1988

JP 1959647 C 10-08-1995

JP 6089004 B 09-11-1994

JP 56167689 A  23-12-1981

NZ 196902 A  30-03-1984

NZ 204537 A 30-03-1984

PT 72914 AB 01-05-1981

SG 75390 G 23-11-1990

uUs 4560550 A  24-12-1985

ZA 8102708 A  28-04-1982

EP 0210065 A 28-01-1987 EP 0210065 A1 28-01-1987
JP 62022786 A  30-01-1987

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

Formre PCT/ 1SA/ 210 (unexo familin de patentes) (Julio 1992)
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From the INTEANATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
:;ETH NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Patent Law Deparl:llent o THEY O:A THE m&mm?f

Attn. Calnan, William H. @ IVE Tj\’

AT I | |
adison, New Jersey
UNITED STATES OF AMERICA l AUG 1 8 2003

FIIME

AUG z 7 2003

By
Oaie
) M%J.munmu_
Applicant’s or agent'a fie reference
AM100860 FOR FURTHER ACTION  Sea paragraphs 1 and 4 balow
Iinternaiionsl appicadion No. nwmational fling dats
PCT/US 03/13451 (day/maniyen) 30/04/2003

Appiicant
WYETH A CORPORATION OF THE STATE OF DELAWARE

1. m The appicant is hersby nofified that the inlsmational Ssarch Report has been ssiablished and ls tranamitied herewith.

Fling of amendmenis and sistement under Articls 15
The appiicant is entitiad, If he e wishea, 10 amend tha ciaims of the Inlsmational Application (sse Fule 46):

Whan? The time imit for fing such amendmernts ks normally 2 months from the dale of fanemitial of the
intsmationsl Search Report; however, for more deialia, see the notes on the accompanying aheet.

Where? Dirsclly b e &mﬁﬂmﬂ“m
1211 Geneva 20, Swhzarland DOCKETED
Fascimils No.: (41-22) 740.14.35 DUE DATE
Fer more detalied instructions, sse the notes on the accompanying sheet.  BY®

2 The appiicant I hereby noiified that no inlemadional Gearch Aaport will be esiabiished and that the deciamation under
Nﬂ17(2)(l)bﬂdbdhllnlln:lﬂ hepewith, .

3. [[] wih regard 1o the protest againet payment of (an) ackilonad fes(s) undar Rule 402, e applicant ls noWied that:

e protest mmnmmmmmuummwmu
applicants racussl 1o forward the texts of both the prolest and the declaion thereon © the designaied Offices.

(] mo cacision has been macie yt on the protst; the spplicant will be notfed as 300n as a decision is mads.

4. Further sefion{s): The sppiicant ls reminded of the following:

Shorlly afier 18 months from the priorty daie, the inemational application will be publishad by the intarmational BureswL
i the appiicant wishes 10 avoid or posipons publication, a nolice of withdrewal of the inemalional application, or of the
pricrily claim, must reach the Iniemational Buresu &s provided in Rules §0bis.1 and ROLELI, respectivaly, befors the
compistion of the iachnical preparations for intermational publicsiion.

Whhin 19 months from the priorily dala, a demand for inlamelional preliminary examinstion must be tlad i the appiicant
wishes 10 posipone the antry into the national phase untll 30 months from the priority date (In some Oifices aven lader).

Within 20 months from e priorily dede, the epplicant must parform the preacribed acts for enlry into the nadional phass
befors all designaisd Offices which have not bean siscied in e damand or in & ixinr eleciion within 18 months from the
priarily dats or coulkd not be slected becauss thay are not baund by Chapler i1

Name and maling address of the inlemationsl Searching Autharlty | Authoriad officer
a5 European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 . .
NL-2280 HV Aowk Dominique Hundt
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo i,
Feox (+31-70) 340-3018

Form PCTASA220 (July 1868) j
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)
Apphn'J_ w_ir-m mum"’o‘f———mmm
o FOR FURTHER (gmmmmuun;unmmsm
| AM100860 ACTION
inlsmaionsl appiication No. imemational fing daie (dayinontvyesr) | (Eariest) Priorily Daie (daymonthvyear)
PCT/US 03/ 13451 30/04/2003 01/05/2002
Appicant

WYETH A CORPORATION OF THE STATE OF DELANARE

This Inismalional Search Raport has besn muummmmwuhnmun applicant
aocording ©© Ariicis 18. A copy is beingj ranamitied © $he international Buree

This Intemational Soarch Rapon consists of atotal of 3 shests.
[X] 1 aieo sccompaniad by a copy of each prior art document cited in this report.

1. DBasis of the report

With regard 10 the language, the intamational sserch was carvisd out on the basis of the ntsmasional appiication In the
. mhmnmmd.ummuuu:mum

] the miemasonal seerch was carvied qut on the basis of a tranelation of the inemational applicaion fumished 1 this

Authority (Rule 23.1(b)).

b. Wih regard 1o any nunisotide and/or aming ecld secuencs disciossd in the intsmational appilication, the international esarch
was canriad out on the basis of the: sequance Rsting :

containad In the Intemadional application In written form.

fiad yether with the intemational application In computar readabie form.
fumnishad subsecuently 10 this Authority In written form.

fumished subsequenily to this Authorty in compuisr readbis form.

stlament that the fumnishad writhen doas not te
the mm soguence Rating 00 bayond the discioture in the

the sislament that the informagion ecorded In compuler readabls 1om I kienfical 1o the writen soquence Jisting has bean

Cariain claimg were foand unsearchabie (See Bax |).
Unity of invantion Is lecking (ese Bax Il).

23

00 0O O0000o4d

4. Wi regand 1 the Ui,
[] e maeapproved as submitied by the applicant.
[X] @ mxthas basn esiabiished by this Authortty © read aa folows:
HETEROTRICYCLYL-6-ALKYLIDENE-PENEMS AS BETA-LACTAMASE INHIBITORS

5. With regard 1o the abstraot,
[X] thetextis approved as submined by the appicant.
D uummmmumaumbvmmm-nqmnmu The applicant may,

within one monsh from the dais of maling of this intemational ssarch submit commants 1 his Authortty.
4. The figurs of the drewings 1o be publishad with the abstract s Figure No. —
[]  =swugpesied by the appicant [X] Noneotthe sgume.

]  becsuss e appicant taed © sugoest a figure.
]  becsuse tis igure batier chasacterizes the inverion.

Form PCTASA/210 (first sheat) {iuly 1988)



JIONAL SEARCH REPORT

int  Aonet Application Mo
PCT/US 03/13451

e T C0IDe19/00 AG1K31/55

A61P31/00

‘ Actzading ¥ Intermational Patent Clsseliication (IPC) or 1o both nationsl classiication snd IPC

Minknom documenistion saarched
IPC 7 CO7D A6IK

system followed by ciassficasion symbols)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

Einttronic data bass consulied during the inlemalionsi ssarch {nams of data bess and, wham practical, sssarch tanms umed)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO B RELEVANT

Guingewy ©

Clation of docment, with indicelion, where sppwoprista, of the relsvant pessages

X US 4 485 110 A (OSBORNE NEAL F)
27 November 1984 (1984-11-27)
cited in the application

cf. claim 1, definition of R1, R2

28 January 1987 (1987-01-28)
cited in the application
the whole document

W0 87 00525 A (BEECHAN GROUP PLC)
29 January 1987 (1987-01-29)
cited 1n the application

the whole document

EP 0 210 065 A (BEECHAN GROUP PLC)

1-25

1-25

1-25

D Further dociments are Bsted in the conausion of ox C.

D Patart fundy membars are fsted in annex.

e — T i ot e e e )t e
[ F] d
A mw:'--- the an which is nat cliad fo incarstand the principie or he
fling dete cannot be consiiored novel or cannot be considend 1o
" u:m-.lm Ilwid.ll.u _m Ivaiva An brvattive shep when the document s inles slions
clintion or oliur special ressoh {us apecifiad) M _...-’_-'........':.'m slap whan the
‘0 documani releving 10 an oral disciosuse, use, axhibilion or document s combinad with ans or mom other such docu-
alfwer masne ranis, such combisalion being obvious io & pemon eldiad
*P* document publishad prior 10 the inlemational Sing dete bt Wnthoant
ladar than the priorlly dula claimed "8" dooument mamber of the aame palent temily
Dady of the aciusl agmpisiion of the inlemetional ssarch Ouie of maling of the Intamational ssarch mport
4 August 2003 08/08/2003
Narns and maling sckirsin of The 134 Autihorinid olioer
Esropesn Paleni Office, P.B. 5818 Pelentiasn 2
NL — 2280 HV
a(&—_ﬁwﬂmm 551 spo nl, Fritz. M

Fomn FCTABARYO fsestne) shaat) Liuly 108E)




T INTER! TIONAL SEARCHREPORT [ o
ARSI 00 PSS Pl e I—PCT/US 03/13451 O
Patant document Publication Patent family Publication

cliad n search raport daie mambar{e) dain

US 4485110 A 27-11-1984 AU 547552 B2 24-10-1985
AU 6976281 A 29-10-1981
CA 1221356 Al 05-05-1987
DE 3176517 DI 17-12-1987
EP 0041768 A2 16-12-1981
ES 8303421 Al 01-05-1983
6R 74493 Al 28-06-1984
HK 93590 A 16-11-1990
IE 53292 B1 12-10-1988
JP 1959647 C 10-08-1995
JP 6089004 B 09-11-1994
JP 56167689 A 23-12-1981
NZ 196902 A 30-03-1984
NZ 204537 A 30-03-1984
PT 72914 A ,B  01-05-1981
SG 75390 § 23-11-1990
US 4560550 A 24-12-1985
ZA 8102708 A 28-04-1982

EP 0210065 A  28-01-1987 EP 0210065 Al 28-01-1987
JP 62022786 A 30-01-1987

WO 8700525 A 20-01-1987 EP 0231244 Al 12-08-1987
WO 8700525 Al 29-01-1987

Forn FCTABAZZIO (etars temily srvum) (uly 1062)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

AT

(19) Organtaelén Mundial de Propiledad Intelectual
Oflcina Internacional .

(43) Fecha de Publicacién Internacional
13 de Noviembre de 2003 (13.11.2003)

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 03/093280 Al

(51) Clasificacidn Internncionnl de Patentes COTD 519/00, (74) Agentest CALNAN, Willlam, H.; Wycth, Patent Law
AG1K 31/55, AGLP 31/00 Department, Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 y col. (US).

(21) Ndmero de Sollcitod Internacioan):  PCT/US03/1345] (81) Estados Designades (nacional): AE, AG, AL,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula |

!

en donde: alguno de A y B denota hidrégeno y el otro un grupo heteroarilo
triciclico fusionado opcionalmente sustituido;

Xes So00;

Rs es H, aiquilo C1-CB6, cicloalquilo C5-C6 o CHR3O0COalquilo C1-C8; y

Rs; es hidrogeno, alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-C6, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de
este.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
tiene la formula

o T
,\9"‘07 /'“ I

en donde 2, Z3, Zs, Z4, Zs, Zs, Y Z7, Son independientemente CRz, N, O, S o
N-R;, siempre y cuando alguno de Z:-Z7 es un dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida;

Ze

R, es H, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido o heterociclos saturados mono o
biciclicos, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituidQ, alquinilo opcionalmente sustituido con la condicidn que ningln
enlace doble ni enlace triple debe estar presente en el &tomo de carbono
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que estd directamente enlazado a N; perfluoroalquilo opcionaimente
sustituido, arilo o alquilo opcionalmente sustituido -S{O),, en donde p es 0-2,
-C=Oheteroarilo opcionalmente sustituido, =Qarilo opcionalmente
sustituido, -C=0Oalquilo opcionalmente sustituido, =0cicloalquilo
opcionalmente sustituido, -C=0 heterociclos saturados mono o biclclicos
opcionalmente sustituidos, alquilariio opcionalmente sustituido, alquilo
heteroariio opcionalmente sustituido, arilalquiloC1-C6 opcionalmente
sustituido, heteroaril-alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6
heterociclos saturados mono o bicicliclos, arilalquenilo de 8 a 16 atomos de
carbono opcionalmente sustituido, -CONRgR;, -SO2NRgR7, arilalquiloxialquilo
opcionalmente sustituido, -alquilo-O-alquilo-arilo opcionalmente sustituido,
-alquilo-O-alquilo-heteroarilo  opcionalmente  sustituido, ariloxialquilo
opcionaimente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido,
ariloxiarilo opcionalmente sustituido, ariloxiheteroarilo opcionalmente
sustituido, alquiloC1-C6-ariloxiarilo opcionalmente sustituido, alquilo C1-C6-
ariloxiheteroarilo  opcionalmente  sustituido, alquilaifoxialquilaminas
opcionalments sustituidas, alcoxi carbonilo opcionalmente sustituido, ariloxi
carbonilo opcionalmente sustituido o heteroariloxi carbonilo opcionalmente
sustituido.

Rz es hidrdgeno, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C6
opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C6 opcionalmente sustituido,
halégeno, ciano, N-RgR;, alcoxi C1-C6 opcionalmente sustituido, hidroxi;
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, COOR,
aquilariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas, ariloxi opcionalmente
sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi C3-C6
opcionalmente sustituido, alquiniloxi C3-C6 opcionaimente sustituido,
alquilamino-C1-C6 alcoxiC1-C6, alquilendioxi, ariloxi-alquiloC1-C6 amina
opcionaimente  sustituida, perfluoroalquiloC1-C6, S(O)q-alquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, S{(O)s-arilo opcionalmente sustituido, en donde 1
es 0, 1 o 2, CONRgR;, guanidino o guanidino ciclico, alquilarilo
opcionalmente sustifuido, arilalquilo opcionalmente sustituido, alquilC1-
C6heteroarilo opcionaimente sustituido, heteroarilo-alquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o
bicicliclos, arilailquenilo de 8 a 16 atomos de carbono opcionalmente
sustituido, -SO:NRsR;, arilalquiloxialquilo opcionalmente sustituido,
ariloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente
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sustituido,  ariloxiarilo  opcionalmente  sustituido, ariloxiheteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroariloxiarilo opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C6é  ariloxiarilo  opcionalmente  sustituido, alquiloC1-C6
alquilariloxtheteroarilo opcionalmente sustituido, ariloxialquilo opcionalmente
sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido o
alquilariloxialquilamina opcionatmente sustituida,

Rs y Ry son independientemente H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido,
arilo opcionaimente sustituido, heteroariio opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C6 arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, alquiloC1-C8 heteroarilo
opcionalmente sustituido 0 Rs y R; pueden estar juntos para formar un
sistema de anillo saturado de 3-7 miembros, que tiene opcionalmente uno o
dos heteroatomos seleccionados de N-R¢, O y S=(0O), n=0-2; y

Y1, Yz, Ys y Y4 pueden ser independientemente C o N.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

- - &8
ToF 1o

Y Zs
"\h —12, 21\8 /Sa—qz{

en donde Z4, Z3, Z3, Z4, Zs, Zs, Zy ¥ Zs 50N independientemente CRz, N, O, S
0 N-Ry, siempre y cuando alguno de Z4-Zg es un atomo de carbono al cual el
resto de la molécuia esta unida; y R4, Ra, Rs, Ry, Y1, Y2, Y3y Y4 SOn como se
definié en la reivindicacion 2.

4, Un compuesto seguin la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es



en donde Z,, Z,, Z5, Zs, Zs, Zs, Z7 y Zs $On independientements CRz, N, O, S
o N-R,, siempre y cuando alguno de Z;-Zg €s un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida; y Ry, Rz, Rs, Ry, Y4, Y2, Ya Y Y4 son como se
definid en la reivindicacién 2.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

en donde 21, Z2, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs Y Zg son independientemente CRa, N,
O, S 0 N-R,, siempre y cuando alguno de Z{-Zg es un atomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida; y Ry, Rz, Rs, Ry, Y1, Y2, Ya y Y4 sON
como se definié en la reivindicacion 2.

6. Un compuesto seguin la reivindicaciéon 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es
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en donde Z,, Zz, Z3 y Z, son independientemente CRz, N, O, S o N-R,,
siempre y cuando alguno de Z:-Z, es un atomo de carbono al cual el resto
de la molécula esta unida;

Wi, W2 y W3 son independientemente CRyR4, S{(O)r (=0-2), O o N-R,, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O 0 0-O
para formar un anillo saturado; Ry, Rz, Re, Rz, Y1, Y2, Ya ¥ Y4 son como se
definié en la reivindicacién 2;

Rs es H, alquiloC1-C8 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R, no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRgRy,
-CONRgR7; 0 R4R4 pueden ser juntos =O o RyR4 pueden, junto con el &tomo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S$=(O0)n (en donde n=0 a 2), N-R+;

y

t=1a3.

7. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

G- 0 >j‘\~
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en donde Z,, Z2, Z3, Z; y Zs son independientemente CRz, N, O, S 0 N-Rq,
siempre y cuando alguno de Z-Zs es un &tomo de carbono al cual el resto
de la molécula esta unida;

Y1y Y2 son independientemente C o N;

W,, W2 y W3 son independientemente CR4R¢, S{O)r (=0-2), O 0 N-R,, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-0O
para formar un anillo saturado; Ry, R2, Rs y Ry son como se definié en la
reivindicacion 2;

Rs es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C8, COORg, -NRgR7,
-CONRgRy; 0 RsR4 pueden ser juntos =0 o R4R4 pueden, junto con el 4tomo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(0O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry,

y

t=1a3.

8. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

7

. O /z.
AN o

Ll o Ll
TA I

en donde Z,, Z2, Zs, Z4, Zs Y Za son independientemente CRz, N, O, S 0 N-
R4, siempre y cuando alguno de Z;-Zs es un dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida;

W; y W2 son independientemente CR4R,, S(O)r (=0-2), O o N-R,, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-O 0 0-O
para formar un anillo saturado;

Rs, R2, Re, Ry, Y1. Y2, Ya ¥y Y4 80n como se definié en la reivindicacion 2;

2\



R es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-aiquiloC1-C8, COORg, -NRgR7,
-CONRgR7; 0 R4R4 pueden ser juntos =0 o R4R,4 pueden, junto con el 4tomo
de carbono al cual estan 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-Rs;

y
t=1a3.

Q. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo

/10\2.
"\ \,
w1--..y/ /
Zr—-Y4 \ / \
"/\2) '\"/ z'\r./ ~d
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triclclico es

en donde Z,, Z», Z3, Z4, Zs, Zs ¥ Z7 son independientemente CRz, N, O, S o
N-R,, siempre y cuando alguno de Z;-Z, es un atomo de carbono al cual el
rasto de la molécula esta unida;

W, y W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O 0 N-R4, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace 8-S, S-O0 0 0-O
para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs, Ry, Y1, Y2, Ya y Y, son como se definié en la reivindicacion 2,

u opcionaimente Ry es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH
(siempre y cuando ambos Ry no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C6,
COORg, -NRgR7, -CONReR7; 0 R«R4 pueden ser juntos =O o RsR4 pueden,
junto con el &tomo 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=(O)n (en donde n=0 a 2), N-Rs;



4
t=0a3.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triclclico es

e ~ sl
7,/10 \ \m{\*j: ' 2-/\(2 /S,; (\"""

p 1
A = -]

en donde Z;, Z> y Z3 son independientemente CRz, N, O, S o N-R,, siempre
y cuando alguno de Z¢-Z3 es un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida;

Y1y Y4 son independientemente C o N;
Yz y Y3 son independientemente CH o N,

Wi, Wz, W3, W, y W; son independientemente CR4R,, 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 0 O-0 para formar un anillo saturado;

R4, Rz, Rs y R7 son como se definio en la reivindicacion 2;

Rs es H, alquiloC1-C8 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C68, COORg, -NRgR7,
-CONRsR7; 0 R¢R4 pueden ser juntos =0 o R4R4 pueden, junto con el &tomo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con © sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(0O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

t=0a2y

u=1aa3i.

11.  Un compuesto segin la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es
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en donde Z,, Z3, Zas, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs ¥ Zp son independientemente CR2, N,
0O, S o0 N-R,, siempre y cuando alguno de Z+-Zg es un 4tomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida; Ry, Rz, Rs, R7, Y1, Y2, Y3 y Y4 sOn
como se definié en la reivindicacion 2.

12. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es '

/21\? ziq‘ /&\ r 0 I io
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en donde Z,, Z3, Z3, Z4, Z5, Zs, Z7, Zs, Z5 Y Z10 SON independientementse CRy,
N, O, S o N-Ry, siempre y cuando alguno de Z;-Z1o s un 4tomo de carbono
al cual el resto de ia molécula esta unida; y R4, Rz, Rg, Ry, Y1, Y2, Y3 Y Y4 S0n
como se definié en la reivindicacién 2.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triclclico es
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en donde Z4, Z, Z3, Z4 Y Zs son independientements CRz, N, O, S 0 N-R;,
siempre y cuando alguno de Z4-Zs es un atomo de carbono al cual el resto
de la molécula esta unida;

Wi, W2, W3, son independientemente CR4R4, S=(0)r (r=0-2), O o N-Ry, con
la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O o
O-O para formar un anillo saturado; y

R4, Rz, Rs, Rz, Y1, Y2, Ya ¥ Y4 s0n como se definié en la reivindicacion 2;

R4 es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRsR7,
-CONRgR7; 0 R4R4 pueden ser juntos =0 o RsR4 pueden, junto con el atomo
de carbono al cual estan 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-Rs;

Y

t=1-4.

14. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triclclico es

z, %, v...,_ /“'1
oo Lol I ?t
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en donde Z4, Z,, Z3, Z4, Zs ¥ Zs son independientemente CRz, N, O, S o N-
R4, siempre y cuando alguno de Z;-Zg es un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida;

Wi, W2 y W3, son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O o N-R4, con
la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o
O-0 para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Re. Rz, Y4, Y2, Y3 ¥ Y4 sO0n como se definié en la reivindicacion 2;

Rs es H, alquiloC1-C68 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRgR7,
-CONRgR7; 0 R4R4 pueden ser juntos =0 o RyR4 pueden, junto con el dtomo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S$=(O)n (en donde n=0 a 2), N-Rs;

Y

t=1a3.

15. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
triclclico es

\’r%{ioj L {/‘1’ :f\z

en donde Z1, Za, Z3, Zy, Zs, Zs, Zy Y Zs son independientemente CRz, N, O, S
o N-R,, siempre y cuando alguno de Z,-Zs es un atomo de carbono al cual el
resto de ia molécula esta unida;

W, y W2 son independientemente CR4Rs, S{(O)r (r=0-2), O o N-Rq, con la
condicion que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O 0 0-O
para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Re, Ry, Y1, Y2, Y3 ¥ Y, son como se definié en la reivindicacion 2;



Ry e8 H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R, no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRaR?,
-CONRgR7; 0 R4R, pueden ser juntos =0 o R4R, pueden, junto con el &tomo
de carbono al cual estan 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;

Y

t=1a2.

16. Un compuesto seglin la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo

triciclico es
NOBEN t}m A
Nz N v 1\0 — Z\O(J-/—:tu
s s e

en donde Z;, Zz, Z3 Y Z; son independientemente CRz, N, O, S o N-R;,
siempre y cuando alguno de Z,-Z; es un atomo de carbono al cual el resto
de la molécula esta unida;

Wq, W2, W3, W, ¥y W5 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O o N-
R4, con la condicidn que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S,
$-0 o O-O para formar un anillo saturado;

R4, Rz, Rg, Ry, Y4, Y2, Y3 ¥ Y4 SON como se definié en la relvindicacion 2;

R o8 H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRsR7,
-CONRsRy7; 0 R4R¢ pueden ser juntos =0 o R4R4 pueden, junto con el 4tomo
de carbono al cual estadn unidos, formar un sistema espiro de cinco a acho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(0)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

t=1a3y

u=1a3.
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17. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en
donde el compuesto tiene la formula

N x:
m
18. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en

donde X es S.

19. Un compuesto seglin la reivindicacion 1, seleccionado del grupo
consistente de

Acido  (5R,6Z)-6-(imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R,6Z)-86-[(7-metoxiimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R,6Z)-8-[(7-cloroimidazof2,1-b}[1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R),(6Z)-6-imidazo[2,1-a]quinolin-2-iimetilen-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido  (5R),(6Z)-6-(6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]imidazof2,1-b][1,3]tiazol-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sddica de acido (5R),(6Z)-6-(imidazo[2,1-a]quinoxalin-2-iimetilen)-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R,6Z)-6-[(7-metilimidazo[2,1-b]{1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;
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Sal sédica de Aacido (5R),(6Z)-6-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,3b,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Acido (5R,8E)-8-[(10-bencil-11-o0x0-10,11-dihidrobenzo[b.f][1,4]oxazepin-8-
iimetilen]-7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido 6-(5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-indacen-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hepi-2-en-2-carboxilico;

Sal sddica de acido (5R,6E&2Z)-7-0x0-6-(4H,10H-pirazol[5,1-
c][1.4]benzoxazepin-2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico;

Sal sddica de 4cido (5R),(6Z)-6-(5H-imidazo[2,1-a)isoindol-2-iimetilen)-7-oxo-
4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxlilico;

Acido (5R,6Z)-6-[(5-metilimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R,62Z)-8-[(7-fluoroimidazof2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R),(6Z)-6-5,8-dihidro-6H-imidazo[2,1-b]pirano[4,3-d]tiazol-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R), (6Z)-8-(imidazo[2,1-b]benzotiazol-7-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R,62)-7-oxo0-6-([1,3]tiazol[3,2-a]bencimidazol-2-iimetilen }-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido  (5R),(6Z)-6-(7,8-dihidro-8H-ciclopenta[3,4]pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-2-
iimetilen)-7-oxo-6-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]Jhept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R),(6Z)-7-ox0-6-(5,6,7,8-tetradihidroimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-
iimetilen)}4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;
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Acido (5R),(62)-8-[(9-metil-9H-imidazo[1,2-a]bencimidazol-2-iimetilen]-7-oxo-
6-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

(Sal sodica) Acido (5R),(6Z)-7-ox0-68-(4H-tieno[2",3":.4,5]tiopiran[2,3-b]piridin-
2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxlico;

(Sal sddica) Acido (5R,6Z)-7-ox0-6-(4H-tieno[2’,3":4,5]tiopiran[2,3-b]piridin-2-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carboxilico;

Sal stdica de écido (5R,6Z)-6-[(5-metil-7 ,8-dihidro-6 H-
ciclopenta[e][1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)metilen]-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sddica de 4cido (5R,82)-6{[7-(etoxicarbonil}-8,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-
e][1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-ijmetilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2 0]hept-
2-en-2-carboxllico;

Sal sbédica de 4acido (5R,6Z)-8-(8',9'-dihidro-6'H-espiro[1,3-dioxalan-2,7'-
[1.2,4]triazol[1,5-a]quinazolin]-2'-iljmetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal s6dica de acido (5R,6Z)-6-[(5-metil-6,7,8,9-tetrahidro[1,2,4]triazol[,5-
a]quinazolin-2-i)metilen]-7-0xo0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Sal sodica de dcido (5R,6Z)-6-[(5-metoxi-7,8-dihidro-6H-
ciclopenta[s]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)metilen}-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal sb6dica de é&cido (5R,6Z)-6-({5-]2-(benciloxi)etoxi]-7,8-dihidro-6H-
ciclopenta[e]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il}metilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal sodica de acido (5R,62)-6-(2,3-dihidro[1,3]tiazol[3,2-a]bencimidazol-B-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;
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Sal s6dica de Acido (5R,6Z)-6-(3,4-dihidro-2H-[1,3}tiazinof3,2-
a]bencimidazol-6-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxillico;

Sal sbdica de &cido (5R,6Z)-7-oxo-6-([1,3}tiazol[3,2-ajbencimidazol-6-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxillico;

Sal sodica de acido (5R,6Z)-6-(7,8-dihidro-5H-piran[4,3-d]pirazol[5,1-
b][1.3]oxazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico;

Sal sbodica de acido (5R,6Z)-7-ox0-6-(5,6,7,8-tetradihidropirazol[5,1-
b][1,3]benzoxazol-2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico;

Sal sddica de acido (5R,62Z)-6{[6-(etoxicarbonil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazol[5',1':2,3][1,3]oxazol[5,4-c]piridin-2-i]jmetilen}-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico.

20. Un método para el tratamiento de infeccidn bacterial o enfermedad en
un paciente en necesidad de este, que comprende proveer al paciente de
una cantidad efectiva de un compuesto de formula | como se reivindicé en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éstes hidrolizable en vivo de este.

21. Un método segin la reivindicacion 20, en donde el compuesto es co-
administrado con un antibiético de betalactama.

22. Un método segln la reivindicaciébn 21, en donde la relacibn de
antibiético de p-lactama a compuesto esta en un rango de aproximadamente
1:1 a aproximadamente 100:1.

23. Un método segln la reivindicacion 22, en donde la relacién de
antibidtico de p-lactama a compuesto es de menos de 10:1.

3
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24, Una composicibn farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un compuesto de
formula | como se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o
una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable en vivo de este.

25. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula 1 como
se reivindicd en la reivindicacién 1, que comprende someter a eliminacioén
reductiva un compuesto de formula Ii:

AI

En donde A’ es A 0 B como se definié en la reivindicacion 1, Xes O o §, P
©s un grupo éster saliente, e.g., acetato, mesilato, y R es un grupo protector,
seguido, si es necesario, de la remocién del grupo protector, para dar un
compuesto de formula |, en donde Rs es hidrégeno; y si se desea, convertirlo
a una sal farmacéuticamente aceptable o a un éster, en donde Rs es
alquiloC1-C6, cicloalquiloC5-C6, 0 CHR;0COalquiloC1-C6.

3&
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CLAIMS:

1. A compound of formula |

A
wherein:

one of A and B denotes hydrogen and the other an optionally subetitutad . fused
tricyclic heteroaryl group;

XisSorO;

Rs Is H, C1-C86 alkyl, C5 — C8 cycloalkyl, or CHRyOCOC1-C8akkyt; and

R; Is hydrogen, C1-C8 alkyl, C5 — C8 cycloalkyl, optionally substituted aryl, or-
optionally substituted hetsroaryl;-

or a pharmaceutically accaptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

2. A compound according to clalm 1 wherein the tricyclic heteroaryigroup has the
formula

Zyr—2, |
/o) =
z,-...q'/Y 4\O/z' or I%NX\

whereln Z, , 2, Z, Z, Z: . Z, and Zy are independently CR; , N, O, 8 or N-R,
provided one of Z, - Zy Is a carbon atom to which the remainder of the molecule Is
attached;

168
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R, Is H, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, optionally substituted
heteroaryl or mono or bicyclic saturated heterocycles, optionally substituted
cycioakyl, optionally subsefituted alkenyl, optionally substituted slkyny! with
the proviso that nelther the double bond nor the triple bond should be present

5 at the carbon atom which Is directly finkad to N; optionally substituted
perfluoroalkyl, -5(0), optionally substituted alkyl or aryl where p is 0-2,
optionally substituted  -C=Oheteroaryl, optionally substituted -C=Oaryl,
optionally substituted -C=Oalkyl, optionally substituted -
C=0Ocycloalkyl, opticnally substiited -C=O mono or bicyclic saturated

10 haterocycles, optionally substituted C1-C8 alkylaryl, optionally subetitited C1-

C6 alkytheteroaryl, optionally substituted aryl-C1-CBalkyl, optionally

substituted heteroaryl-C1-C8alkyl, optionally substituted C1-C8 alkyl mono or

' bicycilc saturated heterocycles, optionally substituted arylalkenyl of 8 to 16
carbon atoms, -CONRsRy, SO;NRyR;, optionally substituted

15 arylalkyloxyalkyl, oplionally substituted -alkyl-O-alkyl-aryl, optionally
substituted -alkyl-O-alkyl-heteroaryl, optionally substituted aryloxyalkyl,

optionally substituted .heteroaryloxyalkyl, optionally substituted aryloxyaryl,

optionally substituted aryloxyheteroaryl, optionally seubstitited C1-

Céalkylaryloxyaryl, optionally substituted C1-C8 alkylaryloxyheteroaryl ,

20 optionally substituted alkylaryloxyalkylamines,  optionally substituted -
alkoxycarbonyl, optionally substituted  aryloxycarbonyl, or oplionally
substituted heteroaryloxy carbonyl; -

Rz is hydrogen, optionally substituted C1-C8 alkyl, optionally subsiituted C2-C8

alkenyl, optionally substituted C2-C8 alkynyl, halogen, cyano, N-RsR;,

-. 25 oplionally substituted C1-C6 alkoxy, hydraxy; optionally subatituted aryl,
i optionally substivted heteroaryl, COOR,, optionally substituted
alkylaryloxyalkylamines, optionally substituted aryloxy, optionally substituted

hetsroaryloxy, optionally substituted C3-C68 alkenyloxy, optionally substituted

C3-C8 alkynyloxy, C1-C8 alkylamino-C1-C6 alkoxy, alkylenedioxy, optionally

30 -substituted aryloxy-C1-C8 alkyl amine, C1-C8 perfluoro alkyl, S{O)-optionally
substituted C1-C8 akyl, S(O).- opticnally substituted aryl where q I8 0, 1 or 2,

CONRgR;, guanidino or cyclic guanidino, optionally subetituted alkylaryl,

optionally substituted arylalkyl, optionally substituted C1-C8 alkylheteroaryl,
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optionally substituted hetercaryl-C1-C8 alkyl, optionally eubstituted C1-C8
alkyl mono or bicyclic saturated heterocycles, optionally substituted
arylalkenyl of 8 to 16 carbon atoms, SO;NRgR;, optionally substituted
arylalkyloxyalkyl, optionally substituted aryloxyalkyl, oplbmlly substituted
5 heteroaryloxyalkyl, opionally substituted arylaxyaryl, optionally substituted
aryloxyheteroaryl, optionally substitted hetercaryloxyaryl,  optionally
substituled C1-Cgalkyl * aryloxyaryl, optionally substituted C1-C8
alkylaryloxyheteroaryl, optionally substituted aryloxyalkyl, optionally
. substituted hetercaryloxyalkyl, or optionally substituted

- 10 alkylaryloxyalkylamine;
Rs' and R; are Indapendently H, optionally substituted C1-C8 alkyl, optionally
substituted aryl, optionally substihried heteroaryl, optionally aubstituted C1-
C6 alkyt aryl, optionally substituted arylalkyl, optionslly substiuted

heteroaryialkyl, optionally substituied C1-C68 alkyl heteroaryl, or Rs and Ry .

. can be together to foom a 3-7 membered saturated ring system optionally
. having one or two hetercatoms selected from N-R,, O, and §(0), n = 0-2;
and

Ys, Y2, Y3 and Y, may Independently be C or N.

20 3. A compound according to claim 1 whenrein the tricycdiic heteroaryl group Is

-~ 21\ Zg~.

IT e AN
folor * Ja(or
zn\E?/Y"—'z/‘ | z‘\g/}r——Z{

2A 2B

wlﬁrelnzi.Za.Zo.Zc.Zu.Z..Zrﬂn!!Z-mlndemr;deﬂﬂcha.N.O.Sor N-R,
provided one of the Z; — Z; Is a carbon atom to which the remainder of the molecule
25 s attached; and Ry, Ry, Ry, Ry, Y4, Y2, Y3 and Y, are as defined In claim 2.
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4. A compound acconding to clalm 1 wherein the tricyclic heteroary! group Is

o ~ 3
e ) o\ 0 /z'"“'/ |

/ e 0\ O
O/ z./b_z’ N~

!:S. 8

. whereln Z; , Z, Zy, Z, Zs , Zs, Zy and Z, are independently CRz, N, O, S or N-R,
. provided one of Z; ~ Z; is a carbon atom to which the remainder of the moleculs ie -

5 attad\ed:andR,,&&.R1.Y1,Y,.Y;andY4amaaddinedhdalm2.

5. A compound according to claim 1 wherein the tricyclic heteroaryl group Is

/\,\,

O
/ Zyy ~z Yh"' /z. )-_()
jo{010 % 7550 'i L0
Z.\S ) '\/ &\ /Y .
10 4-A | | 48 4C

whereln 2, , Z; Zs, Zy, Z; , Zs, Z;, Z, and Z, 8re independently CRz , N, O, S or N-R,
provided one of the Z, — Z; Is a carbon atom to which the remainder of the molecule
is attached;and R,, Rz, Ry, Ry, Y,, Yz, Y3 and Y, are as defined In claim 2.

15 6. A compound according to claim 1 whereln the tricyclic heteroaryl group is
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wherein Z, , Z; Z; and Z, are independently CR;, N, O, S or N-R; provided one of Z,
- Z4 Is a carbon atom to which the remainder of the molecule is attached:

W;, W, and W, are Independently CR(R,, S(O)r ( r = 0 -2) , O, or N-R; with the
proviso that no §S, SO or O-O bond formation can occur to form &
saturated ring; Ry. Ra, Ry, Ry; Y1, Ya, Y and Y, are as definad In claim 2;

R4 Is H, optionally substiiuted C1-C8 alkyl, CH (provided both R4 are not OH), C1-.

10 C8 akoxy, -S-C1-C8 alkyl, COOR,, NRsR;, -CONRsR; ; or R{Ry; may

together be =0 or RR, together 'with the carbon to which they are aftached

may form a epiro system of five to eight members with or without the

presence of hetercatoms selected N, O, S(O)n (where n =0 to 2}, N-R;;
 and -

15 t=1103.

7. A compound according to claim 1 wherein the tricyclic heteroaryl group le

L z(‘)j'\
z\
’ﬂ/ O | “/ (w.)n 7-/2) @ or }*Ya\ /(Wz)t
\Z,"'Y’\ .--'Yd\ /zs zl\(z? /71__w1
A &8 e

wherein Z, , Z,, Z,, Z, 8nd 2 are independently CR, N, O, 8 or N-R, provided one
of Z, - Z; is a carbon atom to which the remainder of the molecule s attached;
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Y;, and Y are independently C or N;

W,, W, and W; are independently CR(Ry , S(O)r ( r = 0-2) , O, or N-R; with the
proviso that no 88, S-O or O-O bornd formation can occur to form a
saturated ring; R,, Ry, Re, and Ry, are as defined In claim 2;

R, is H, optionally substituted C1-C6 alkyl, OH (provided both R4 are not OH), C1-
C6 alkoxy, -S-C1-C8 alkyl, COOR,s, -NR¢Ry, -CONReRy ; or R4Rq may
together be =O or RR, together with the carbon to which they are attached
may form a spiro system of five to eight members with or without the
10 presence of heteroatoms selactad N, O, S(O)n (whara n =0 to 2), N-R;;
and
t=1to03.

* 8. A compound according to claim 1 vﬂuﬂnhaﬁeydlchshmarylgmmb

. /w /zo\ -..Y/Y‘\
7%, \Of = /o)
O \ : Y2—2, ZQ\O Y, /(w’)t
N W
15 Z
I-A I8
whereln Z; , Za Zy, 44, Z; and Z; are independently CR; , N, O, §, and N-Rq;
provided one of Z; — Z, Is a carbon atom to which the remainder of the molecule Is
(] attached;
20 W, and W; are independently CR;R, , S(O)r ( r = 0 -2) , O, N-R, with the proviso
that no §-8, §-O or O-O bond formation can occur to form a saturated ring;-
Ry, Ra, Re, Ry, Y3, Ya, Ys and Y, are as defined in claim 2;
R, Is H, optionally substituted C1-C6 alkyl, OH (provided both R4 are not OH), C1-
] C6 alkoxy, -S-C1:C8 alkyl, COORs, -NRsRy, -CONR4R; ; or RR, may
25 together be =0 or R¢R, togethar with the carbon to which they are attached
may form a spiro system of five to eight members with or without the
presence of heteroatoms selected N, O, S(O)n (whera n =0 to 2), N-R;;
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and
t=1t0 3.

9.Acnmpoundaceordlrngtodalm1ulmahﬂ1§h1¢yeﬁclnhmurylgmpph

z 10
O ad

Z—y '\ 9 A
/o \ v,\ % o [ 0\ (Wat
. Z’\(z? /Y-| { Zg ZQ ’\w1/

8A 8B
wherein Z,, Z; Zs, Zi, Zs, Zs and Z; are indepdently CRz , N, O, S or N-R, provided
one of the 'Z; — Zy Is @ carbon stom to which the remsinder of the molecule Is
attached;
10 W, and W, are independently CR4R4 , S(O)r (r = 0-2) , O, or N-R, with the proviso
that no §-8, -0 or O-O bond formation can occur to form a saturated ring;
R:w. Ra, Ry, Ry, Yy, Y2, Ya and Y, are as defined in claim 2;
or optionally R, Is H, optionally substihted C1-C8 alkyl, OH (provided both R4 are
not OH), C1-C8 alkoxy, -S-C1-C8 alkyl, COORg, -NRsRy, -CONReRy ; or R(R; ;
15 may together bs =O or RR, together with the carbon to which they are
attached may form a epiro system of five to elght members with or without the
presence of heteroatoms selected N, O, S{O)n (where n =0 to 2), N-Ry;

t=03.

10. A compound according to claim 1 whereln the tricyclic heteroaryl group Is
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8-A B
whereln Z;, Z, andZ, are independently CR; N, O, § or N-R; provided one of Z; ~
Z, is a carbon atom to which the remainder of the molecule is attached;
5§ Y,andY, are independently C or N;
Yaand Yy are indepandantly CH ar N;
Wi, W2 W,, W, and W; are independently CR.Ry, S(O)r ( r = 0—2), O, or N-R, with
the proviso that no S-S, §-O or O-O bond formation can occur to form a
saturated ring;
10 Ry, Rz, Ry, and Ry are as defined In claim 2;
R: Is H, opticnally substituted C1-C8 alkyl, OH (provided both R4 are not OH), C1-
C8 alkoxy, -S-C1-C8 alkyl, COOR,s, -NRsRy;, -=CONRRy ; of R{R¢ may
together be =O or R4R, together with the carbon to which they are attached
may form a spiro system of five to eight members with or without the
15 presenca of heteroatoms selected N, O, S(O)n (where n =0.to 2), N-R,
t=0to 2; and
u=1to3.

11. A compound according to claim 1 wherein the tricyclic heteroary! group ls

g
r 2 Y/z. O N 7 ZI T'
Zz/ \YI/ ‘\ / o /Y4\ /Y.\
lOJO}" " T 0
z % AN
20 Z Z
10-A 108
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whereln Z4 , Z¢ Za, Zu Zs » Zo, Zr, Z &nd 2; are Independently CRy, N, O, § ar N-R,
provided one of the Z, — Z; Is a carbon atom to which the remainder of the molecule
hﬂﬂﬂd’lﬁd; Ri,R,,R..R-;.Y,_Y._.Y._and\'.areasdeﬂmdhdﬂlmz.

§ 12. A compound according to claim 1mmhﬁ|etlcydlchabm¢-ylgm|ph

zTOIO oT'zTo ol« oioT‘

Yz I Y2 Ya
\z./ \ e \z./ \&/ ™~ / \z./ . /
11-A 118 11-C

wherein Z,, Z5, Zy, Zs, Zs, Ze, Z3, Zs, Zs nd Zyo are independently CRz , N, O, S.or N-
10 R, provided one of Z, ~ Zy, Is a carbon atom to which the remainder of the molecule
is attached; and Ry, Ra, Re, Ry, Y4, Ya, Y; and Y, are as defined in claim 2.

13. A compound according to clalm 1 wherein the tricyclic heteroaryl group le

Ya Ys
ToJo)™ =10 ™
za YZ\ /

~.,” ZZ h £
Zy \za/ \W-|
15 12-A 128

wherein Z,, Z; Z,, Z, and Zy are independently CR; , N, O, S or N-R, provided that

one of Z, — Z; Is a carbon atom to which the remainder of the molecule is attached;

W,;, W,, W; are Independently CR4R¢ O, N-R;, or S=(0O), (r = 0-2) with the proviso
that no S-S, $-O or 0-O bond formation can occur {o form a saturated ring;

20 and Ry, Rz, Re, Ry, Y4, Y2, Y; and Y, are as defined In claim 2;

Ra Is H, oplionally substituted C1-C8 alkyl, OH (provided both R4 are not OH), C1-
C6 alkoxy, -S-C1-C8 alkyl, COOR,, -NRsR;, -CONR¢R; ; or R4Ry may
together be =0 or R(R, togather with the carbon to which they are attached
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may form a spko system of five to eight members with or without the
presence of heteroatoms selected N, O, S{O)n (where n =0 to 2), N-Ry;

and

t=14.

14. A compound according to claim 1 wherahtheticydlchetamarylgrouph

Za, . d Y

w/ /w’ zr T z’ v/'\Z.

'T o ] » Jolo]=Jo]o]

\ A /"-"\w, _ \z./ =\ 4 \z_/ =\ /’°
13A . 138 13c

wherein Z;, Zy Zs, Z,, Zs and Z; are Independently CR;, N, O, 8 or N-R, providad

one of Z, — Z; Is a carbon atom to which the remalinder of the molecule I attached;

W,, W: and W, are independently CRR, , S(O)r (r =0 -2), O, or N-R; with the
proviso that no §-8, 8-O or O-O bond formation can occur to form a
saturated ring;

Ry, Ra, Re, Ry, Yy, Y3, Y3 and Y, are as defined in claim 2;

R, Is H, optionally substituted C1-C8 alkyl, OH (provided both R4 are not OH), C1-
C8 alkoxy, -S-C1-C8 akkyl, COOR;, -NRsR;, -CONRGR; ; or R{Ry may
together be =0 or RR, together with the carbon to which they are attached
may form a spiro system of five to eight members with or without the
presence of hateroatoms selected N, O, S(O)n (where n =0 to 2), N-R¢;

and

t=1to 3.

15. A compound according to claim 1 wherein the tricyciic heteroaryl group Is
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whereln Z1.Z,,Z..Z4.Z..Z..Zyand2.amlndependenﬂy0R¢,N.O.SOr N-R,
provided one of 2, ~ Z, Is a carbon atom to which the remainder of the molecule is
5 attached;
W,, and W; are Independently CRR, , 8(0)r (r=0-2) , O, or N-R, with the proviso
that no S-S, S-O or O-O bond formation can occur to form a saturated ring;
Ry, Ra, Ra, R, Y3, Yz, Ya and Y, are as defined In claim 2; '
R, is H, optionally substituted C1-C6 alkyl, OH (provided both R4 are not OH), C1-
10 C8 alkoxy, -S-C1-C8 alkyl, COOR,, -NRsRy, -CONR:Ry ; or R{R; may
together be =0 or R(R, together with the carbon to which they are attached
may form a spiro system of five to eight members with or without the
presence of hetercatoms selected N, O, S(O)n (where n =0 to 2), N-R,
and
15 t=1to2.

16. A compound according to clalm 1 wherein the tricyciic heteroaryl group Is

S "

/ Yﬂ‘/w\ /21 /Y-t\ /W Y‘\ \t
To] I\ww"'[o] Zo N

zl\z‘/ I\ /Yl

(Win
z.

20 15-A 158 15C
wherein Z, , Z; Z, and Z, are independently CRy, N, O, 8 or N-R; provided one of
Z, - Z, Is a carbon atom to which the remainder of the molecule is attached;
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W;, W, , Wy, W, and W; are Independently CRR, , S(O)r (r=0-2), O, or N-R,

with the proviso that no S-S, S-O or 0-O bond formation can occur to form a
. saturated ring;

Ry, Ra, Re, Ry, Y4, Y2, Ys and Y, are as defined in claim 2;

Ry Is H, optionally substituted C1-C8 alkyl, OH {provided both R4 are not OH), C1-
C6 alkoxy, -S-C1-C8 alkyl, COOR,, -NRsR;, -CONRsR; ; or R{R; may
together be =O or R4Ry together with the carbon to which they are attached
may form a spiro system of five to eight members with or without the
10 presence of heteroatoms selected N, O, S(O)n (where n =0 to 2), N-R,;
t=1to 3; and
u=1to 3.

15 17. A compound according to any one of claim 1 to 16 wherein the compound has

the formuia
X
Rs

O

18. A compound according to any one of claims 4 to 17 wherein X ls S.

‘. 18. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of
(5R,62)-6<{Imidazof2, 1-b][1,3]benzothlazol-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid;
{6R,6Z)-8-{(7-methoxyimidazo[2, 1-b][1,3}benzothiazol-2-yimethylene)-7-axo-4-thia-

25 1-azabicycio[3.2.0}hept-2-ene-2-carbaxylic acld;

(5R,8Z)-6{(7-chloroimidazo[2,1-b][1,3]benzothiazol-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclof3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acikd;
(5R),(62)-6-Imidazo[1,2-a]quinoilin-2-yimethylene-7-0xo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0jhept-2-ene-2-carboxyllc acid;
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(5R),(62)-6-(8,7-dIhydro-5H-cyclopentajdimidazof2, 1-b][1,3]thiazol-2-yimethylene)-
7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic ecid;

(5R),(62)-8-{Imidazo{1.2-a]quinaxaline-2-yimsthylene)-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0] hepto-2-ene-2-carbaxyllc acid, sodium salt;

5  (5R,62)-8(7-methyfimidazo[2,1-b][1,3]benzothiazol-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0lhept-2-sne-2-carboxylic acld;

(5R), (62)-8-(4,5,8,7-tetrahydro-1,3a,3b,8-tetrasza-cyclopentale]indene-2-
yimethylene)-7-axo-4-thia-1-aza-blcyclo[3.2.0]hept-2-sne-2-carbaxylic acid sodium
salt;

10 (5R,8E)-6-{(10-benzyt-11-0x0-10, 1 1-dihydrodibenzolb,fli1,4]oxazepin-8-
yl)methylene}-7-oxo-4-thia-1-azablcycio[3.2.0Jhept-2-ene-2-carbaxytic
Acid;
6-{5-sthoxy-7,8-dlhydro-8H-3,4,8b-triaxa-as-indacen-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
aza-blcyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acld;

15  (5R,6E&Z)-7-0x0-8-(4H, 10H-pyrazolo]5,1-c][1 4]benzmpm-2-y|meﬂ'lylene)-4-ﬂ1la-
1-azabicyclo{3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium salt;
(5R), (62)-6-(5H-Imidazo[2,1-a)iscindol-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-aza-
bicyclo[3.2.0jhepi-2-ane-2-carboxylic acid sodium salt;

(5R,62)-8-{(5-methylimidazo[2, 1-b][1,3jbenzcthiazol-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-

20 azabicycio3.2.0lhept-2-ene-2-carboxylic acid;

(5R,82)-8{(7-fuorolmidazo[2, 1-b][1,3}benzothiazol-2-yimethylene)-7-oxp-4-thia-1-
azabicycio[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acid;

(5R),(62)-6+(5,8-dIhydro-8H-Imidazo[2, 1-bjpyranof4,3-d][1 SIWEDI-ZMYIW)-
7-oxo-4-thia-1- azablcyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acld;

25  (5R),(62)-6-(Imidazof2, 1-blbebzothiazol-7-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0Jhepi-2-ene-2-carboxylic acld;

(5R).(62)-7-ox0-8-([1,3]thiazolo[3,2-a]benzimidazol-2-yimethylene)-4-thla-1-
azabicyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acid;

(5R).(62)-6-(7,8-dIhydro-6H-cyclopenta[3,4]pyrazolo[5, 1-b][1,3}thiazol-2-

30 yimethylene)-7-axo-6-4-thia-1- azabicycio[3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid; °

(5R).(62)-7-ox0-6-(5,8,7,8-tetrahydrolmidazo{2, 1-b][1,3]benzothiazol-2-
yimethyiene)- 4-thia-1-azabicycio[3.2.0Jhept-2-ene-2-carbaxylic ackd;

(5R).(62)-8-{(9-methyl-8H-imIdazo{1,2-ajbarzimidazol-2-y()methylene}-7-axo- 4-thia-
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1-azabicyclo[3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid;
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(5R,6Z)-7-oxo-8-(4H-thleno[2',3":4,5]thiopyrano[2,3-b]pyridin-2-yimethylene)-4-thia-

1-azabicycio{3.2.0jhepi-2-sne-2-carboxylic add.(swium aslt); ’

(5R,62)-7-0x0-8~(4H-thieno{2',3":4,5]thiopyrano[2,3-blpyridin-2-yimethylene)-4-thia-

1-azablcyclof3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid (Sodium salt);

(5R,62)-8-{(5-methy!-7,8-dihydro-8H-cyclopenta[e][1,2,4]trlazolo[1,5-a]pyrimidin-2-
yl)meﬂ1ylam}'{-om+ﬂda-1-aznﬂqdo[3.2.0]lnpl—2—em—2—urboxyllc acl, sodium .

salt;

(5R,62)-6-{[7-(ethoxycarbonyl)-6,7,8,8-tetrahydropyridof3,4-6][1,2,4])triazolo]1,5-
alpyrimidin-2-yljmethylene)}-7-oxo-4-thia-1 -azablcydo[a.z.OJ!\apt-z-ene—Z-mrboxyllc

acid, sodium salt;

(5R,62)-6-{(8',9'-dthydro-8'H-spiro[1,3-dioxolane-2,7"{1,2,4triazolo[ 1,5-8]quinazolin}-
2'-yimethylens)-7-oxo-4-thia-1-azabicycio[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acld, sodium

san;

(5R;62)-6-{(5-methy--8,7,8,8-tetrahydro[1,2,4]triaxolo]1,5-alquinazolin-2-
ylimethylene]-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0jhept-2-ene-2-carboxylic acld, sodium

salt; )

(5R,82)-8{(5-methoxy-7,8-dlhydro-8H-cyclopentals]imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-
yDmethylene}-7-oxo-4-thia-1-azablcyclo[3.2.0lhept-2-ene-2-carbaxyfic acid, sodium

salt;

(5R.62)-6-({5-{2-(benzyloxy)ethoxy}-7,8-dihydro-8H-cyclopenta]eimidazo[1,2-
alpyrimidin-2-ylmethylene)-7-axo-4-thia-1-azablcyclof3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic

acid, sodlum salt:

(5R,62)-6-(2,3-dihydro[1,3]thiazolo[3,2-a]benzimidazol-8-yimethylene)-7-oxo-4-thia-

1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxyllc acld, sodium salt;

(5R.62)-6-(3,4~cihydro-2H-{1,3]thiazinof3,2-a]berzimidazok-7-yimethylene)-7-oxo-4-

thia-1-azabicyclof3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium salt;

(5R,62)-7-ox0-8-{1,3]thlazolof3,2-a]benzimidazol-8-yimethylene)-4-thia-1-

azabicycio[3.2.0}hepi-2-ane-2-carboxyllc acld, sodium sait;

(5R,82Z)-8-(7,8-dlhydro-5H-pyranc[4, 3-dlpyrazolo]5, 1-b][1,3joxazol-2-yimethylene) 7-
oxo-4-thia-1-azabicyclof3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium sal;
(5R,82)-T-ax0-8-(5,8,7,8-tetrahydropyrazolo(5, 1-b][ 1,3]benzoxazol-2-yimethylene)-4-
thia- -1-azabicycio{3.2.Clhept-2-ena-2-carboxylic acikd, sodlum salt;
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(5R,62)-6-{[8-(ethaxycarbonyl)-5,8,7,6-etrahydropyrazolo[5', 1':2,3[1,Sloxazolof5,4-
c]pyridin-2-yljmethylene}-7-oxo-4- thia- -1-azabicyclo{3.2.0}hept-2-ene-2-carboxyllc
acid, sodium sait.

20. A method for the treatment of bacterial infection or disease in a patient in need
thereof which emnprhupmﬂdngbaaldpaﬂentmeﬁedlvamoum_ofacompound
of formula | as claimed in any one of claims 1 to 19, .
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

21. A method according to claim 20 wherein the compouind I8 co-administered with a
betalactam antibiotic.

22, A method according to claim 21 whereln the ratio of f-lactam antiblotic to the
compound Is in a range from about 1:1 to about 100:1.

23. A method according to clalm 22 whersin the ratio of the p-lactam antiblotic to
the compound Is less than 10:1.

24. A phammaceutical composition which comprises a pharmaceutically acceptable
carrier and an effective amount of a compound of formula | as clalmed in any one of
claims 1 to 19 or a pharmaceutically acceptabile sait or In vivo hydrolysable ester
thereof,

25. A process for preparing a compound of formula | as claimed in claim 1 which
comprises subjecting to reductive slimination a compound of fomula Ii:

S5

wherein A’ is A or B as deflned in claim 1, X is O or S, P is an ester leaving group,
e.g., acetate, mesyiate and R is a protecting group, group, followed If necessary by
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removal of the protecting group, to give a compound of formula ) whereln R; Is
hydrogen; and If desired converting to a pharmaceutically acceptable salt or to an
ester wherein Rs is C1 —-C8 alkyl, C5 — C8 cycloalkyl, or CHRyOCOC1-CBalkyl.
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the date on which this Authority has, in response to the invitstion to correct defects in the demand
D (Form PCT/IPBAJM0M), recuived the required corrections,

2 [] ATTENTION: That dum of receipt s AFTER the expiration of 19 manths from the iy date
elestion(s) made in the dermnd dom (do) ok bave the effect of the entry Juto the national pham untl 30
the priority date (or fater

momu)umunom}. ‘ore, the acty A::g
ba within 20 months from the date {or later i Ooffi
El::c?_nn p-'rf:n—l " - priority {or in some Officas) {

D.[vm)mmmhMMWMMEMthn
L. 4

4.  Only where paragraph 3 applies, 5 copy of this notification has been gent to the International Burean.

Name and maifing address of the IPEA/ Authorised officer
Buropean Patent Office
%mum ORERHAUSER A 8
Te. (+45-89) 2099.0, Tc 523656 epmnn &
x| 199-44e5 To (+49-89) 2399-3139

Farm PCT/APEAMO2 (July 1998) P20452 )
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The despnd waust b fliad divecyly with the competent Jnternational Preliminery Exsvining Authorily or, if two ar move Authoriies are
with she ane chosm by fhe qpplicant. The fill name or two-letier cods of that Aushorily may be edicated by the qpplicant an the Bne balowr:;

IPRA/EP

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Articls 31 of the Patent -lﬂmm
T eaatkoaas prelminary okatnation Rocordig o he Pasest Coop eration Tooty and
fon
hearoby clects all eligible States (oxcept where otharwise indicated).

Identificstion of IFEA lhdwm

Applicant’s or sgout’s file reforence
BaxNa.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL AFFLICATION m1m

PCTS03/13451 . 30AprE2003 (30/04/2003) 01May2002 (01/05/2002)
Titha of fovention

HETEROTRICYCLYL-8-ALKYLIDENE-PENEMS AS BETA-LACTAMASE INHIBITORS

BuxNa.II APPLICANT(S)

. No.
Wyeth Facslmile No.
& corporation of the State of Delaware (873) 680-7873
Five Giralda Farma Teloprinter No.
Madison, New Jersey 07840 I T ———
United States of America Applicent sregistration No. with tha Offics

Saute fhat is, country) of satiomlity: Btute (Shat I, country) of residemnce:
United States of America . United States of America
‘Namo xad addross: (il nowe Sillnsnd by ghvn nuwr; fiv a bgnl axtiip fill officiel duiguation. The adivexz munt inchals ptel ends end nums of emmiry)

VENKATESAN, Aranapakam Mudumbal
97-07 63rd Road #8K
Rego Park, New York 11374

Sints (et iz, cosnyry) of metionality: State (that is, cosmpry) of residemce:
United States of America I United States of America
Naxoe mpd addregs: Fanily asns Sllownd by glwn none; fir ¢ lngal sy, S qficil dulpution The adiress st inchede posial coss el mess of comyry)

MANSOUR, Takek Suhayl
8 Overiook Road
New Clty, New York 10956

Stato (What i, cosary) of patlonality: : Sute (et i, caoury) of residence:
Canada United States of America

Fuxther applicants are indicstad on & continustion sheet.
Form PCT/IPEAAO] (first sheet) (March 2001; repeint Jasmry 2002) . Sae Notes 1o the damond form
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Enternatibngl aplication No.
mewte. 2. | pCTAISOM/A3451,

Comtimnation of Bx No.II  APPLICANT(®) §
ocum of the fsllowing sb-Sce i used, thie shoet shendkd mat be inchaled in the demand

Name md addroes: (Funily st fillnm Iy givoe suns; fir o lgel cxtly, fill offielel diguetion. Tt bl st inchals pastel sasls snd summe of sty
ABE, Takeo

26-17 Naka-cho, Sakado-8hi

Saitama, Japan 350-0227

Stnie (lhet s, camtry) of nationgBity: Sute (ihat &, coundry of residence:

Japan Japan '

Name snd addeesr (il nemy Sl iy ghes mvey: fir o lgal anty, A gffcil duigution. Tia abivery sunt tachalc pontel cods and sums of cxmiry)
MIHIRA, Ado ’

1-11-12, Mihara, Asaid-shi
Saltama, Japan 351-0025

Binto (et i, comsry) of nationality: State (thar i, a-j of rexidence:

Japan Japan

Name and addreas: (Fouily sams fulloued iy phes sy for « lngal outy, Sl official duigretion. The adiress naut tachals gratel code end nume of anmtry)
AGARWAL, Atul

75-Nicholas Court

Hamden, Connecticut 08518

United States of America

State (that &, coamry) of natlonaliey: State (ot & coaowr) of residence:

United States of America United States of America

Name sod addreas: (sl sems fllnnd Iy givav nang: fior 8 iggel axtiys Sl qficiel duipnation. The axlidasy sust iuchule pstel code and muns of aumtry)
USHIROGOCHI, Hidekl

3-12-4, Higashl, Niza-shi

Saltama, Japan 352-0002

Sexio (lhat g, coumiry) of netionality: Statv fha &, coumsry) of residence:
Japan Japan

Forther applicents are indicsted on mother continnation sheet.

Form PCTAPEA/MO0] (vontimestion sheat) (March 2001; mopeint Jemwry 2002) Sos Notes jo the demand form
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International spplication No.
PCT/US03/13451

Continnation of Bex No. I  APPLICANT(S)

mowe of the following sil-biaxe iy sumasl, s Shoont slondel mot e inchudded i the dwncred

GU, Yansong
@2 N. Magnolla Street
Peari River, New York 10965

Nameo and sddrens: (Fusslly s fllowad iy ghan nawe: fiv « inpl ey Al oficicl duigushn. Tie atbivs sat inhuk pastel oo and sssw of cnewry,)

United States of America

State (et &, country) of nationality: State (i i, ccumtry) of residenoe:

United States of America Untled States of America

Name and advess: (Fantly rovs fillowad iy gis sumg; i o lagal aatly, fill qfficiol duignasion. The ackbay mnt buctuds pontel coudy ovd s of comery)
TAMA|, Satoshl

5-26-38, Kamiasao

Asao-ku, Kawasaki-shi 215-0021

Kanagawa, Japan
Sinte (e iy comery) of nationslity: Stato (hat ks, coaentry) of residence:

Japan Japan

SUM, Fuk-Wah
16 Chamberiain Court
Pomona, New York 10870

‘Name md sddreps: (Resily soms fillwnd by ghan noss i o lagel ety S official duignation. The asbirass vant kwchule pogtel cnds gnd nomg of comnery,)

United States of America
Stato (tha! &, cawiry) of nationality: Statn (thet it cownyy) of residence:
Canada United States of America

Name and addass: (Ranlly nass fillound iy ghom novs; fir @ logel ey, fill aficial dujgnation. The cshivgs st incheb postol code and namg of comtry)

Stxto (ihet i, coowary) of oatiomality:

State (ihet s, country) of residence:

[:| Purther applicants ere indicated on sother contisution sheet.

Form PCT/IFEA/MD] (comtinoation sheet) (March 2001; reprint Janoery 2003)

Soy Nots & the damand form



Internations] applicstion No.
Shact No. 4. PCT/USOM13451

BoxNe. Il AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The fellowing person is agent [] common rewosextutive
=d [X] has been appolied cartior snd represets the spplicant(s) slso for intarmatiorsl prediminary axamination.
D is hareby sppoizted ead any exxlier sppoiniment of (sn) agent(s)fconenon representstive is hereby revoked.
i for
D me hmwhmmmw.hﬂhb

Name and address: — Sivem name: for a lngal entitn, full officiel designasions. | Telophone No.
Postel cade sl moms of ey, (01628) 604377
OCNNEI.LY.MJ..ING!-IAH,MI-L. MANNION, Sally K.; F

TALBOTT, Dewn J.; WILEMAN, David F.

Wysth Laborsiories ) (01m) 7686088
Huntercombe Lans South _ Telepintar No,

Taplow, Maidenhesd

mﬁm Agent’s rogistmtion No. with the Offico

e o et ot o indim &ty dem to WhicS cncrvapoadnace Thoukd bo soat o+ T i e the

Box Ne.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statement concorning amendments:*
1. The applemt wishes the isternetional prelimimery sxamination te start en the basls of
[X] the insenasional spplication ss ariginally filed
the descyiption || 2y ariginally filed
[ ]| =5 enended under Asticle 34

o oviginally filed

L]
.D -muu-mummqmm
3 amendod wnder Article 34

the drawings I:l = axiginally filed
] s amended under Asticle 34

2. [] The applioent wishes eny arsendmant 1o the claims mder Articie 19 1 be consklerad as roversed.

3 D The sppiicant wishes the start of the imsernationa] prelimiery exsmination te he pestpensd until the expiration of 20 months
from the pricrity date onless the International Proliminery Examining Anthocity recsives a copy of any smendments made
under Axticle 19 or s notios from the applicant that he does not wish to make such smendments (Rule 69.1(d). (Yhir check-
box may be wavind only where the time Emit undar Article 19 has not yet expired )

* Whare 1o check-box iy marked, internstional proliminery examination will siart an e besis of the internstional spplication
c‘hnyﬁhlc.uhumdmuhcldnuhkhﬁli and/or smendmuris of the intocnational application
mmymmwhwm&mmmnumnmw-mm

ox the international prolininsry examinstion report, as so smended.

muhmdwmmﬁuGMSH
3] which is the lmgnags in which the intemational spplieation was filed.
(| which s the Language of a translation furnished for the purposes of internations] search.
[[] which is the langaage of publication of the internatioesl spplication.
[[] which is the leuguage of the trenslation (o be) furnished for the purpases of international preliminary examination

Bex No.V ELECTION OF STATES

The spplicant hereby alocts all cligihle States (that is, all Shatex which ave bem designated ond which ars bound by Chapeer I of
the FCT)

cxaluding the following States which the spplicant wishes nat o dect:

Foon PCTAPEAMO] (sccond sheet) (March 2001; reprint Jammary 2002) Seg Notes to the demend form
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International spplication No.
S . .5 PCT/US03/13451
Bex Ne. V1 CHECK LIST
The demand s accommymesiod by fhe following alements, in the language refarred to in Ror Internatinon] Preliminery
hmw.humb:fmpdﬂ:ym ° Bxamining Anthority uso oaly
moslved not rmoalved
1. translstion of intemations! sppiication sheots (| O
2. emendments under Asticle 34 1 sheets O O
3. copy (ox, where roquired, trenslation) of ’
smendmants under Article 19 ¢beets O O
4. copy (or, where required, tranalstion) of
statomant under Article 19 shoots O O
3. lotaer : 1 obeos 1 O]
& other gpecify) shect O O
The demand s also accompunied by the item(s) marksd below:
1.8 foo calculetion sheet 5.[] etxtomant cxpisining kack of signatore
2. original scperate power of attomey 6.[7] sequence lsting in computer readale form
3.[J original geneal power of stieensy 7.[] other Gpaciffy):
4.[] copy of genanl power of sttomey;
refercace nnbe, if anry:

Box Ne. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE -
Next s enchsignenes, lndioutr the nawvrcythe pamon signingend she capeciiyin whick the peron sigs (if such copaciiyls notobvicsyum readingube dessand)

T

Hogan
Agent for Applicants

1. Dute of actoal receipt of DEMAND:

2. Adjasied date of receipt of domand due
#o CORRACTIONS under Rule 60.1(b)

3. D The duie of reoeipt of the dexnand fs AFTHR the expiestion of 19 months D ‘The applicant has baen
fiom the pricrity date and item 4 or 5, below, doce not apply. bafrmed aceordingly,

The date of receipt af the dewend is WITHIN the pariod of 19 months froc: the pricrity deto 88 extended
AT s puied Fricely deto 2 by vire of

s, D Alhough the date of recaipt of the demand fa sfter the expirstion of 19 months from the priority dete, the delay in arrival

is EXCUSED purmamt to Rule 2.
For Internstional Buresn use only
I;-dmthMu:
Foum PCT/IPEAMO! (st sheet) (March 2001; ropeint Janoery 2002) . Soo Notss 10 the damand forsy
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WYETH

DFW/ aja
20 de Noviembre de 2003

La Oficina de Patentes Europea
D-80298

Munich

Alemania

Estimados Sefiores:

RE: CapfituloIT
Solicitud Internacional No, PCT US03%/13451
Presentada el 30 de Abril 2003
Wyeth Caso AM-100860

Presento la Demanda bajo el Articulo 31 del Tratado de Cooperacién de
Patentes requiriendo que se realice el Examen Preliminar Internacional para
la PCT/US03/13451.

La Tasa de Examen Preliminar y el monto de tasa de manejo a 1689 EUR son
debitados de nuestra cuenta de depésito EPO niimero 2805.0053 a nombre de
Wyeth Laboratories Patent Department.

Los Solicitantes desean hacer una modificacion a las reivindicaciones bajo el
Articulo 34. La modificacibn es remover ciertos compuestos de la
Reivindicacién 19 previa en nuevas reivindicaciones 20, 21 y 22, Las
reivindicaciones sobrantes son re-numeradas. Esta modificacién ha sido
realizada reemplazando las paginas 180-183 anexadas a la presente. Las
dependencias de las reivindicaciones restantes han sido ajustadas en donde

sea apropiado.

Ademis, se anexa copia del requerimiento enviado a la WIPO para cambiar
la nacionalidad del inventor Atul Agarwal.

Por consiguiente, los solicitantes requieren un examen preliminar
internacional en forma apropiada y detallada.

Se anexa una forma 1037 con la copia confirmatoria de reconocimiento del
recibido.

Atentamente,

Dr D F Wileman
Abogado de Patentes Europeas



Sal sédica de acido (5R),(62)-6-(Imidazo[1,2-a]jquinoxalin-2-ilmetilen)-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R,6Z)-6-[(7-metilimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-limetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo{3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sodica de 4cido (5R),(6Z)-6-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,3b,8-tetraaza-
ciclopenta[ajinden-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo|3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Acido (5R,BE)-6-[(10-bencil-11-0x0-10,11-dihidrobenzo[b.f][1,4]oxazepin-8-
ilmetilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido 6-(5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-indacen-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sodica de écido (5R,8E&Z)-7-0x0-6-(4H,10H-pirazol[5,1-
c][1.4]benzoxazepin-2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Sal sddica de acido (5RY),(62)-8-(5H-imidazo[2,1-a]isoindol-2-iimetilen)-7-oxo-
4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R,6Z)-6-[(5-metilimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R,8Z)-6-[(7-flucroimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]Jhept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R), (6Z)-6-(imidazo[2,1-b]benzotiazol-7-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxflico;

Acido (5R,6Z)-7-ox0-8-([1,3]tiazol[3,2-a]bencimidazol-2-iimetilen)-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R),(6Z)-8-[(9-metil-8H-imidazo[1,2-a]bencimidazol-2-iimetilen}-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;



(Sal sédica) Acido (5RY),(6Z)-7-ox0-6-(4H-tieno[2',3":4,5]tiopiran[2,3-b]piridin-
2-ilmetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

(Sal sédica) Acido (S5R,6Z)-7-oxo-8-{4H-tieno[2',3":4,5ltiopiran[2,3-b]piridin-2-
ilmetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal sodica de acido (5R,6Z)-8-[(5-metil-7,8-dihidro-6H-
ciclopental[e][1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)metilen}-7-oxo-4-tia-1-
azabicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sidica de acido (5R,62)-6-{[7-(etoxicarbonil}-8,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-
6][1.2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-iljmetilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0}hept-
2-en-2-carboxilico;

Sal sodica de 4&cido (5R,62)-6-(8',9'-dihidro-6'H-espiro[1,3-dioxalan-2,7'-
[1,2,4}triazol[1,5-a]quinazolin]-2'-iljmetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sodica de &cido (5R,B8Z)-8-[(5-metil-6,7,8,9-tetrahidro[1,2,4]triazol[1,5-
a]quinazolin-2-il)metilen]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico;

Sal sodica de acido (5R,62)-6{(5-metoxi-7,8-dihidro-6 H-
ciclopenta[e]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)metilen]-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sbdica de 4écido (5R,8Z)-6-({5-[2-(benciloxi)etoxi}-7,8-dihidro-6H-
ciclopenta[e]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il}metilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal sddica de Aacido (5R,82)-6-(2,3-dihidro[1,3]tiazol[3,2-a]bencimidazol-8-
ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxlilico;

Sal sdodica de éacido (5R,6Z)8-(3,4-dihidro-2H-[1,3]tiazino[3,2-
a]bencimidazol-7-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;



Sal sd&dica de 4&cido (5R,62)-7-oxo-8-([1,3]tiazoi[3,2-albencimidazol-6-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-an-2-carboxllico.

20. Un compuesto segin la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que
congsiste de 4cido (5R),(6Z)-6-(7,8-dihidro-6H-ciclopenta[3,4]pirazol{5,1-
b)[1,3ltiazol-2-iimetilen)-7-oxo-6-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico;

Acido (5RY),(62)-7-0x0-6-(5,6,7 8-tetradihidroimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0)hept-2-en-2-carboxllico;

Sal sddica de acido (5R,62)-6-(7,8-dihidro-5H-piran[4,3-d]pirazol[5,1-
b][1.3]oxazol-2-imetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Sal s&dica de 4&cido (5R,6Z)-7-oxo-6-(5,6,7,8-tetradihidropirazol[5,1-
b][1,3]benzoxazol-2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Sal sOdica de acido (5R,6Z)-6-{[6-(etoxicarbonil}-5,6,7 8-
tetrahidropirazol[5’,1':2,3][1,3]oxazol[5,4-c]piridin-2-iljmetilen}-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxflico.

21. Un compuesto segin la reivindicacion 1, el cual es el acido (5R),(6Z)-6-
(5,8-dihidro-8H-imidazo[2, 1-b]pirano[4,3-d][1,3]tiazol-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico.

22. Un compuesto segun la reivindicacion 1, el cual es el &cido (5R),(6Z)-6-
(6,7-dihidro-5H-ciclopentajd]imidazof2, 1-b}[1,3]tiazol-2-imetilen)-7-oxo-4-tia-
1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico.

23. Un método para el tratamiento de infeccién bacterial ¢ enfermedad en
un paciente en necesidad de este, que comprende proveer al paciente de
una cantidad efectiva de un compuesto de formuila | como se reivindicd en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éstes hidrolizable en vivo de este.

5¢



24. Un método segun la reivindicacién 23, en donde el compuesto es co-
administrado con un antibiético de betalactama.

25. Un método segin la reivindicacion 24, en donde la relacibn de
antibiético de p-lactama a compuesto esta en un rango de aproximadamente
1:1 a aproximadamente 100:1.

26. Un método seglin la reivindicacibn 25, en donde la relacién de
antibiético de p-lactama a compuesto es de menos de 10:1.

27. Una composicibn farmacéutica que comprende un vehlculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un compuesto de
formula | como se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, o
una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable en vivo de este.

28. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de formula | como se
reivindicé en la reivindicacién 1, que comprende someter a eliminacidn
reductiva un compuesto de formula Il:

A‘

en donde A' es A o B como se definié en la reivindicacién 1, Xes O o0 S, P es
un grupo éster saliente, e.g., acetato, mesilato, y R es un grupo protector,
seguido, si es necesario, de la remocién del grupo protector, para dar un
compuesto de formula |, en donde Rs es hidrégeno; y si se desea, convertirlo
a una sal farmacéuticamente aceptable o a un éster, en donde Rs es
alquiloC1-C8, cicloalquiloC5-C6, o CHR3;OCOalquiloC1-C6.
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{5R),(6Z)-8-{Imidaz0[1.2-a)quinoxaline-2-yimekhylene)-7-oxo-4-thla-1-
azabicycio[3.2.0] hepto-2-ene-2-carboxylic acld, sodium salt;

(5R,6Z)-8-{(7-methylimidazof2,1-b][1,3}benzothiazni-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
arabicyciof3.2.0]hept-2-ene-2-carbaxyiic acid;

(5R), (62)-6-(4,5.8,7-tetrahydro-1,3a,3b,B-tstraaza-cyciopentajajindene-2-
yimethylene)-7-oxo-4-hia-1-aza-bicycio[3.2.0lhept-2-ene-2-carboxylic acid sodium
salt;

(5R,6E)-8-{{ 10-benzyl-11-0x0-10, 1 1-dthydrodibenznb f]| 1, 4Joxazepin-8-
ylmethylene}-7-oxo-4-thia-1-8zabicyclof3 2 .0hept-2-ene-2-carboxylic

Acid;
8-(5-ethoxy-7,8-dlhyiro-8H-3,4,8b-triaze-as-iIndacen-2-yimethylene)-7-oxn-4-thla-1-
aza-bicyclo[3.2.0hept-2-ene-2-carboxylic acld;

(S5R,8E&Z)-7-ox0-8-{4H, 10H-pyrazio[5, 1-cj{ 1,4]penzoxaznpin-2-yimehylene)-4-thia-
1-azabicyciof3.2.0fhept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium sait;

(5R), (62)-8-(5H-Imidazo[2, 1-a]iscindol-2-yinethylene)-7-oxo-4-hila-1-aza-
bicyciof3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid sodium salt;

(5R,62)-8-{(5-methylimidazof2,1-b)1,3jbenzothiazol-2-yimethylene)-7-cxo-4-thia-1-
azabicycio[3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic ackd;

(5R,62)-6-{(7-fluoroimidaznf2, 1-b][1,3benzothliazi-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
azabicyciof3.2.0fhept-2-ene-2-carboxyiic acld;
(5R).(62)-8-(imidazof2,1-bjbebzothlazol 7-yimethylene)-7-too-4-thia-1-
azabicycio[3.2.0Jhepi-2-ene-2-carboxyic acid;

(5R).(82)-T-0x0-8~1,3thiazolof3,2-albenzimidami-2-yimethylene)-4-thia-1-
azabicycio]3.2.0fhept-2-sne-2-carbaxylic acld;
(5R),(62)-8-{(9-methyl-8H-imidazo]1,2-albenzimidazol-2-y)methylens}-7-oxo- 4-thia-
1-azabicyciof3.2.0fhept-2-ane-2-carboxylic acid;

(5R,62)-7-ox0-6-{4H-thieno[2’ 34, 5}thiopyrano[2,3-bjpyridin-2-yimehylene)-4-thie-
1-azablcycio[3 2.0lhept-2-ene-2-carbaxyllc acld (Sodlum salf);

(5R.6Z)-7-ax0-6-(4H-thlenof2’ 3":4, 5thiopyranof2,3-bjpyridin-2-yimethylene)-4-thia-
1-azablicycio{3.2.0lhept-2-ene-2-carboxylic acid (Sodium salt);
(5R,62)-8-{(5-methy}-7,8-dhydro-6H-cyclopentale][ 1.2 4]rlazolof1,5-a]pyrimidin-2-
ylimsthylene}-7-oxo-4-thia-1-azabicycio[3.2.0lhept-2-ane-2-carbaxylic acid, sodium
salt;
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(5R.62)-6-{[7-{ethoxycarbonyl)-8,7,8,8-tetrahydropyridof3 A-e][ 1.2 4]irlaznlo]1,5-

a]pyrimidin-2-yijmethylens}-7-oxo-4-hia-1-azabicyclof3.2.0}hept-2-ene-2-carboxylic
acid, sodium salt;

(5R,62)-6-(8'.9"-dihydro-6'H-epirof1,3-dioxolane-2,7"-{1,2 4triazoiof1,5-a]quinazolin}-
2'-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium
salt;

(5R,62)-6-{(5-methyi-6,7,8,9-tetrahydro[1,2,4}triazolo[1 5-ajquinazoln-2-
yDmethylene}-7-cxo-4-thia-1-azabicyclof3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium
sal;

(5R,62)-8-{(S5-methoxy-7,8-dihydro-6H-cyclopentale]imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-
yl)methylena}-7-oxo-4-thia- 1-azabicycio[3.2.Ohept-2-ene-2-cabaxytic acld, sodium
sal;

(5R,62)-8-({5{2-{banzyloxy)ethoxy}-7,8-dihydro-6H-cyclopentaje]imidazo{1,2-
ajpyrimidin-2-yfjmethylene)-7-oxo-4-his-1-azabicycio[3 2.0lhept-2-ene-2-carboxyiic
acid, sodium salt;

(5R,62)-8-(2,3-dIhydro[1,3]thiazolof3,2-ajbenzimidazni-8-yimethylene )-7-oxo-4-thia-
1-azabicyclof{3.2.0thept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium salt;

(5R,62)-8-(3,4-dIhydro-2H{1,3]thlazinoj3,2-a]benzimidazol-7-yimethylens)-7-oxo-4-
thia-1-azabicycio[3.2.0]hept-2-ane-2-carboxyiic acid, sodium salt; _

(5R.62)-7-000-6-([1,3}thlaznlof3,2-s]benzimidazol-8-yimethylene)-4-hia-1-
azabicycio[3.2.0fhept-2-ane-2-carboxyllc acld, sodium salt

20. A compound according to claim 1 selectad from the group conslsting of
(5R).(62)-6-(7 8-dihydro-8H-cyclopentap lpyrazolof5, 1-bi{1,3]thiazok-2-
yimethylene)-7-oxo-6-4-hia-1- azabicycio[32.0)hept-2-ene-2-carboxyllc acld;
(5R),(62)-7-000-6-(5,8,7 .8-tetrahydrolmidazo{2, 1-b] 1 3]benzothlazol-2-yimethylene)-
4-thia-1-azablcyciof3.2.0}hept-2-ene-2-carbaxylic acid;
(5R/82)-6-(7,8-dIhydro-5H-pyranoi4,3-dlpyrazolofs,1-bli1, 3joxazol-2-yimethylene)7-
oxo-4-thia-1-azablcyciof3.2.0lhept-2-ene-2-carboxylic ackd, sodium salt;
(5R,62)-T-ax0-8-(5,8,7 8-tetrahydropyrazolol5, 1-b][ 1, 3]benzovazol-2-yimethylene)-4-
thia- -1-azabicyciof3.2.0fhept-2-ene-2-carboxylic acid, sodium sait; and
(5R.62)-8-{16-(ethoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydropyrazoiof5’, 12,31, 3joxamiof5 4-
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clpyridin-2-yijmethylene)}-7-oxo-4- thia- -1-azablcyciof3.2.0thept-2-ene-2-carboxylic
acld, sodium salt

21. A compound according to claim 1 which is (5R),(62)-6-(5,8-dihydro-6H-
imidazof2, 1-bjpyranc4.3-dJ[1,3}thiazol-2-yimethylene)-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclof3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxyllc acd.

22. A compound according to claim 1 which Is (5R),(62)-6-{8,7-dihydro-5H-
cyclopenta[dimidazof2,1-b][1,3]thiazol-2-yimethylene)-7-ox-4-thia-1-
azabicycio]3.2.0Jhept-2-ene-2-carboxylic acid.

23. A mathod for the treatment of bacterial infection or disease In a patient in
need thereof which comprises providing to sald patient an effective amotnt of a
compound of formula ] as claimed in any one of claims 1 to 22,

or a pharmacsutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

24. A method according to claim 23 whereln the compound Is co-adminiatered with a
betalactam antiblotic.

25. A method according to claim 24 wherein the ratio of B-lactam antiblotic to the
compound is in a range from about 1:1 to about 100:1.

28. A method according to claim 25 wherein the ratio of the B-lactam antiblotic 1o
the compound is less than 10:1.

27. A phamaceutical composition which comprisss a phamaceuticaily
acceptable camler and an effective amount of a compound of formula | as daimed In
any one of ciaims 1 fo 22 or a pharmaceulically acceptable salt or In vivo
hydrolysable ester thereof,

28. A process for preparing a compound of formula | as claimed in claim 1 which
comprises subjecting to reductive elimination a compound of fomula Il:
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A.)}:L_rle R

wherein A’ls A or B as defined in claim 4, X Is O or S, P Is an estar leaving group,
e.g., acetate, mesylate and R is a prolacting group, group, followed Iif necessary by
removal of the protecting group, to give a compound of formula | wherein R; is
hydrogen; and If dasired converiing o & pharmaceutically accepiable salt or to an
ester whevein R; Is C1 -C8 alkyl, C5 — C6 cycloaliyl, or CHR;OCOC1-CBalkyl.
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ANEXO EXPLICATIV DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configura.n una
ampliacién del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.



6-ALQUILIDEN-PENEMS HETEROTRICICLICOS COMO INHIBID RES
DE BETA-LACTAMASA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Rs )

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

Lé
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6-ALQUILIDEN-PENEMS HETEROTRICICLICOS COMO INHIBIDORES
DE BETA-LACTAMASA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion estd relacionada con ciertos 6-alquiden penems triciclicos
que actlian como inhibidores de amplio especto de p-lactamasa. Las B-
lactamasas hidrolizan antibiéticos de Las p-lactama, y como tales
constituyen la causa primaria de resistencia bacterial. Cuando los
compuestos de la presente invenciébn se combinan con antibibticos de p-
lactama proveen un tratamiento efectivo contra infecciones bacteriales que
amenazan la vida.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las penicilinas y cefalosporinas son los antibiéticos de p-lactama usados
mas frecuentemente y ampliamente en la clinica. Sin embargo, el desarrollo
de la resistencia a los antibiéticos de p-lactama por diferentes patégenos ha
tenido un efecto daflino en el mantenimiento del tratamiento efectivo de
infecclones bacteriales. (Coleman, K. Expert Opin. Invest. Drugs 1995, 4,
693; Sutherland, R. Infection 1995, 23 (4) 191; Bush, K, Cur. Pharm. Design
1999, 5, 839-845). El mecanismo conocido més significativo relacionado con
el desarrollo de resistencia bacterial a los antibiéticos de p-lactama, es la
produccién de pJactamasas de serina clase-A, Clase-B y Clase-C. Estas
enzimas degradan los antibidticos 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 hidrolisis de cefalosporina. (Bush, K; Jacoby, G.A.; Medeiros,
A.A. Antibicrob. Agents Chemother. 1995, 39, 1211). A la fecha, se han
reportado més de 250 p-lactamasas diferentes (Payne, D.J.; Du, W and
Bateson, J.H. Exp. Opin. Invest. Drugs 2000, 247), y existe una necesidad
de una nueva generacion de inhibidores de p-lactamasa de amplio espectro.
La resistencia bacterial a estos antibidticos se podria reducir grandemente
mediante la administracién de antibiéticos de p-lactama en combinacién con
un compuesto que inhibe estas enzimas.



Los inhibidores de p-lactamasa disponibles comerciaimente tales como dcido
clavuldnico, sublactama y tazobactama son todas efectivas contra ia clase-A

que produce patégenos.

Et écido clavulénico se usa clinicamente en combinacién con amoxicilina y
ticarcillina; asimiamo la sublactama con ampicilina y tazobactama con
piperacilina. Sin embargo, estos compuestos no son efectivos contra la
clase C que produce orpanismos. Se ha dilucidad el mecanismo de
inactivacién de las p-lactamasas clase-A (como la PCl y TEM-1). (Bush, K;
Antimicrob. Agenis Chemother. 1893, 37, 851; Yang, Y, Janota, K; Tabei, K;
Huang, N; Seigal, M.M,; Lin, Y.1.; Rasmussen, B.B. and Shiaes, D.M. J. Biol.
Chem. 2000, 35, 26674-26682).

N 1981 el grupo Beecham reveld 6-alquidin penems de estructura general 1
como inhibidores de p-lactamasas. [N.F. Osbome, Patente U.S. 4, 485, 110
(1984); N.F. Orborne, Solicitud ds Patente Europea 81 301683.9.)

p=ug
o CooH
h |

R: y Rz son independientemente hidrégeno o un grupo hidrocasburo Ci.10 ©
mono heterociclico, y Rs representa un hidrégeno o grupo orgdnico.
Posterionmentse, el mismo grupo revelé compuestos de formula general 1, en
donde R; comprende una mitad 1,2,3-triazol. [N.F. Osbomne, Sol. Pat. Eur.
84301255.0]. El afio siguiente, el mismo grupo regisird tres solicitudes de
patente de la estructura 1, en donde Ry es un sistema de anillo mono
aromético de seis miembros o cinco miembros, opcionalmente sustituido.
[N.F. Osbome, Sol. Pat. Eur. 85100520.7; Sol. Pat. Eur. 85100521.5 y Sol.
Pat. Eur. 85300456.2]. La solicitud de patentes europea No. B6305585.1
revela la sintesis y la utilidad de (2)-6-(1-metil-1,2 3-riazol-4-iimetilen)-
penem-3-carhoxilato 2 como un inhibidor de p-lactamasa clase-A y clase-C.




La Sol. Pat. Eur. 86305584.4 reveld la prepamacién de compuestos de
formula general 1, en donde R; = grupo heterociclico no aromatico, y se
publicd la solicitud PCT [N.J. Broom; P.D: Edwards, N.F. Osbome y S.
Coulton PCT WO 87/00525] que revela R; = grupo hetero-aromético biciclico
fusionado. Igualments las solicitudes de patente [N.J. Broom; G. Brooks; S.
Coulton, Sol. Pat. Eur. B8311786.3; N.J. Broom; C. Brooks; B.P. Clarke,
Sol. Pat. Eur. 88311787.1) revelaron la preparacién y uso de compuestos de
estructura general 1, en donde R; es un anillo hetero-aromatico de cinco
miembros sustituido. Un proceso para la preparacién de compuesto de
formula general 4 fue revelada por Coulton, et al. [S. Coulton; J.B. Harbridge;
N.F. Osbome y G. Walker Sol. Pat. Eur. 87300183.7}.

En el afio de 1993 Beecham revelé [AV. Stachulsko y R. Walter, PCT WO
93/03042] la preparacion y el uso de compuestos de formule general 1, en
los cuales Ry = alquilo (C1e) ¥ Rz = CH2X 0 COY, en donde X = halogeno o
CONR:.

Durante la uJltima década Beecham ha registrado tres patenies que
describen loa compuestos de formula general 3. [N.J. Broom; F.P.
Harrington, PCT WO 94/10178; K. Colaman; J.E. Neale PCT WO 95/28935;
K Coleman; J.E. Neale PCT WO 95/17184, en donde R, = hidrégeno o un
grupo organico, y Ry y R, pueden ser ambos hidrégeno o uno o més
sustituyentes que reempiazan el dtomo de hidrégenos del sistema de anilio
mostrado a continuacién.

By
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| NDET A DE LA INVENCION

La presente invencion esté relacionada con compuestos nuevos de p-
lactama de amplic ospactro y hajo peso molecular, y en particular a una
clase de S-aiquiden ponems suatituidos de heteroarilo triciclico que tienen
propiedades de p-actamasa inhibitorias y antibacieriales. Los compuestos
son, por [0 tanto dtiles par el tratamiento de infecciones antibacteriales en
humanos o anirnales, ya sea solo 0 en cambinecidn con otros antibidticos.

Segun la presante invancidn se proveen compuestos de formula general |, o
una sal farmacéuticamente aceptable o un dster hidrolizable en vivo de este:

en donde:
alguno de A y B denota hidrégeno y el oiro un grupo heteroarilo triciclico
fusionado opcionalmente sustituido;

X es S 0 O, preferiblemente S;

Rs es H, un éster hidrolizable en vivo como alquilo C1-C6, cicloalquilo C5-
C6, CHR3OCOQalquilo C1-C6 o sales tales como Na, K Ca; grupos Rs
preferibles son H o sales.

La expresiéon "grupo heteroarilo triciclico fusionado® usado en la descripcion
y las reivindicaciones significa:

un grupo que comprende tres anillos fusionados, en los cuales al menos un
anillo ticne eardoter aromaitico (i.e., cumple ia regla de Huckel (4n+2)). El
grupo holoraarilo  iicidico fusionado contiene 16 heterodtomos
seleccinados del grupo consigstente de O, S, N y N-Ry. El heteroarilo
tricidlico fusinnado dehe astar enlazado a un carbono, preferiblemente en
uno de el al menos un anillo aromdtico, al resto de ia molécula de formula |.



El grupo heteroarilo ftriciclico fusionado puede contener 1-3 anillos
aromédticos y 0-2 anillos no arométicos. Cada anillo(s) aromético en el grupo
heteroarilo friciclico fusionado puede contener de 5 a 7 &tomos de anillo
(incluyendo los atomos del puente de molécula), seleccionados de CR, 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 o N-R:. Los anillos no-arométicos, del grupo heteroarilo triciclico
fusionado puede contener de 5-8 &tomos de anillo (incluyendo édtomos del
puente de la molécula) y contiene 0-4 heterodtomos seleccionados de N, N-
Ry, O o S(O)n, en donde n es 0-2. En cada anillo no-aromético del grupo
heteroarilo triciclico fusionado, uno o dos de los dtomos de carbono del
puente de la molécula puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos
R4, y cada R4 puede ser independientemente el mismo o diferente. Ejemplos
de heteroarilo friciclico fusionado son sistemas de anillo opcionaimente
sustituidos tales como imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol opcionaimente
sustituido, e.g., por ejemplo alquiloC1-C6, alcoxiC1-C6 o halo (como cloro o
flGor); imidazo[1,2-a]quinolina;  6,7-dihidro-5H-ciclopentafdjimidazof2,1-
b][1,3}tiazol; imidazo[1,2-a]jquinoxalina; 5,6,7,8-tetrahidro{1,2 4]triazol[1,5-
a]piridina dibenzo{b,f][1,4}-0xazepin-11(10H)-ona opcionalrﬁente sustituida
por, e.g., arilalquilo como bencilo; 7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-indaceno
opcionaimente  sustituido por alcoxiC1-C6; 4H, 10H-pirazol[5,1-
c][1.4]benzoxazepina opcionaimente sustituido por e.g., alcoxiC1-C6; 5H-
imidazo[2, t-ajisoindol; 5,8-dihidro-6H-imidazo[2, 1-b]piranc[4,3-d][1,3]tiazol;
imidazo[2,1-bjbenzotiazol; [1,3}tiazol[3,2-albencimidazol; 7,8-dihidro-6H-
ciclopenta[3,4]pirazol[5,1-b][1,3]tiazol;  5,6,7 8-tetrahidroimidazo[2,1-b][1,3}-
benzotiazol; 9H-imidazo[1,2-a]bencimidazol opcionaimente sustituido por
e.g., alquiloC1-C6; 4H-tienocl[2’,3";4,5%tiopiranof2,3-b]piridin; 7,8-dihidro-6H-
ciclopenta[e][1,2,4}-riazol[1,5-a]pirimidina opcionalmente sustituida por e.g.,
alquiloC1-C6; 6,7,8,9-tefrahidropirido[3,4-6][1,2 4}triazol[1, 5-a]pirimidina
opcionalmente sustituida por e.g., alcoxiC2-C7carbonilo; 8',9'-dihidro-6'H-
espiro[1,3-dioxalan-2,7'-[1,2 4}triazol[1,5-a]-quinazolin; 6,7,8,9-
tetrahidro{1,2,4]triazol[1,5-a]quinazolina opcionalmente sustituida por e.g.,
alquiloC1-C8; 7,8-dihidro-6H-ciciopenta[e]imidazo[1,2-a}pirimidina
opcionalmente sustituida por e.g, alquiloC1-C6; 7 8-dihidro-6H-
ciclopenta[e)imidazo[1,2-aJpirimidina opcionaimente sustituida por e.g.,
alcoxiC1-C6; 7,8-dihidro-6H-ciclopenta[elimidazo[1,2-a]pirimidinilo
opcionaimente  sustituido por e.g., arilaiquiloxialquiloxi; 3-
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dihidro[1,3]tiazol[3,2-a]-bencimidazol; 2,3-dihidro[1,3]tazol[3,2-
albencimidazol; 4-dihidro-2H-{1,3}tiazin[3,2-a]-bencimidazol; [1,3}tiazol{3,2-
a]bencimidazol; 7,8-dihidro-5H-pirano[4, 3-d]pirazol[5,1-b][1,3]-oxazol;
5,6,7,8-tetrahidropirazol[5,1-b][1,3]benzoxazol; Y 5,6,7,8-
tetrahidropirazol[5',1°:2,3][1,3]Joxazol[5,4-c]piridina opcionalmente sustituida
por e.g., alcoxiC2-C7carbonilo.

Ri es H, -alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, -arilo opcionaimente
sustituido, -heteroariio opcionalmente sustituido o heterocicios saturados
mono O bicfclicos, -cicloalquiloC3-C7 opcionalmente sustituido, -alqueniloC3-
C6 opcionalmente sustituido, -alquiniloC3-C6 opcionalmente sustituido con la
condicién que ambos enlaces dobles y los enlaces triples no estén presentes
en el carbono que esta directamente enlazado a N; -perfluoroalquiloC1-C6
opcionalmente sustituido, arilo o alquilo opcionalmente sustituido -S{0),, en
donde p es 2, -C=Oheteroariic opcionaimente sustituido, -C=Oarilo
opcionalmente sustituido, -C=0alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido,

-C=0cicloalquilo{(C3-C6) opcionalmente sustituido, -C=0 heterociclos
saturados mono o biciclicos opcionalmente sustituidos, alquiloC1-C6 arilo
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 heteroarilo opcionalmente sustituido,
alquilo arilo-C1-C6 opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 heteroarilo
opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o©
bicicliclos, arilalquenilo de 8 a 16 atomos de carbono opcionalmente
sustifuido, -CONRsR7, -SO2NRsR;, arilaiquiloxiaiquilo opcionaimente
sustituido, -alquilo-O-alquilo-arilo opcionalmente sustituido, -alquilo-O-
alquilo-heteroarilo opcionalmente sustituido, ariloxialquilo opcionaimente
sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, ariloxiarilo
opcionaimente sustituido, ariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido,
ariloxiarilo alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, ariloxiheteroarilo alquilo
C1-C6 opcionalimente sustituido, alquil airloxi alquilaminas opcionalments
sustituidas, alcoxi carbonilo opcionalmente sustituido, ariloxi carbonilo
opcionalimente sustituido, heteroariloxi carbonilo opcionaimente sustituido.
Grupos R; preferidos son H, alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, -C=0alquilo{C1-C8), alqueniloC3-C6, alquinilo{C3-
C8), cicloalquilo opcionalmente sustituido, SOaalquilo, SOsarilo, heterociclos
opcionalmente sustituidos, -CONRsR7 y heteroarilo opcionalmente sustituido.



Rz es hidrégeno, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-C6
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 2 enlaces dobles, alquinilo C2-C6
opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 2 eniaces triples, halégeno, ciano,
N-RaR7, alcoxi C1-C6 opcionalmente sustituido, hidroxi; arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, COORs, alquil ariloxi
alquilaminas opcionalmente sustituidas, ariloxi opcionalmente sustituido,
heteroariloxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi C3-C6 opcionalmente
sustituido, alquiniloxi C3-C6 opcionalmente sustituido, alquilamino-C1-C6
alcoxiC1-C6, alquilen dioxi, ariloxi-alquiloC1-C6 amina opcionaimente
sustituida, perfluoroalquiloC1-C6, S(O)s-alquiioC1-Cé opcionaimente
suslituido, S(O)q-arilo opcionalmente sustituido, en donde 1 es 0, 1 0 2,
CONRgR7, guanidino o guanidino ciclico, alquilC1-C6arilo opcionalmente
sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, alquilC1-C6heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o bicldiclos, arilalquenilo de 8 a
16 4tomos de carbono opcionaimente sustituido, -SO2NRsR7,
arilalquiloxialquilo opcionalmente sustituido, ariloxialquilo opcionaimente
sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, ariloxiarilo
opcionaimente sustituido, ariloxiheteroariio opcionaimente sustituido,
heteroariloxiarilo opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6 ariloxiarilo
opcionalmente sustituido, alquiloC1-Cé alquilariloxiheteroarilo opcionalmente
sustituido, ariloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo
opcionalmente sustituido, alquilariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas,
cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituido, heterociclo C3-C7 saturado o
parcialmente saturado opcionalmente sustituido. Grupos Rz preferidos son
H, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionaimente sustituido, halégeno, CN, hidroxi, heterociclo
opcionalmente sustituido, -CONRsR7, COORg, arilo opcionalmente sustituido,
S(O)q-alquilo y S{(O)q-arilo.

Ry es hidrégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C6, arilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido. Grupos Rj3 preferides son H
o alquilo C1-C86.

R4 s H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, un R4 es OH, alcoxiC1-C8,
-S-alquiloC1-C6, COORs, -NRgR7, -CONRsR7, 0 R4R4 pueden ser juntos =0
o R4R, pueden, junto con et 4tomo de carbono al cual estdn unidos, formar
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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;
grupos Ry preferidos son H, alquilo C1-C6, NReR7 0 R4R; junto con el dtomo
de carbono al cual estdn unidos que forma un sistema espiro de cinco a
ocho miembros.

Rs y Ry son independientemente H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, hetercariio opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C6arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 heteroarilo
opcionalmente sustituido, Rs y Ry pueden, junto con el nitrégeno al cual
estan unidos, formar un sistema de anillo saturado de 3-7 miembros, que
tiene opcionalmente uno o dos heterodtomos tales como N-Ry, O, S=(0),
n=0-2. Grupos Rg y Ry preferidos son H, alquilo C1-C6, arilalquilo,
heteroarilalquilo, © Rs y Ry, junto con el nitrégeno al que estdn unidos que
forma un sistema de anillo saturade de 3-7 miembros.

Definiciones Quimicas

El término alquilo significa mitades de alquilo de cadena lineal y ramificada
de 1-12 étomos de carbono, preferiblemente de 1-6 dtomos de carbono.

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

A
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El término cicloalquilo se refiere a un grupo hidrocarburo aliciclico que tiene
3-7 atomos de carbono. El término perfluoroalquilo se usa aqui para
referirse a grupos de hidrocarburo alifdticos saturados de cadena lineal o
ramificada, que tiene al menos un atomo de carbono y dos 0 més étomos de
fidior. Ejemplos incluyen CFs, CHaF3, CF2CF3 y CH(CFa)2.

El término halégeno se define como Ci, Br, F y I.

Si el alquilo, alquenilo, alquinilo o cicloalquilo estd “opcionaimente
sustituido”, uno o dos de los siguientes son sustituyentes posibies: nitro,
-arilo, -heteroarilo, alcoxicarbonilo-, -alcoxi, -alcoxi-elquilo, alquilo-O-
alquiloC2-C4-0-, ciano, -haldgeno, -hidroxi, -N-ReR7, -COOH, -COQ-alquilo,
-trifluorometilo, -trifluorometoxi, arilalquilo, alquilarilo, ReR7N-alquilo-, HO-
alquiloC1-C6-, alcoxialquilo-, alquilo-S-, -SO2NRgR7, -SO:NHRs, -CO2H,
CONRgR;7, arilo-O-, heteroarilo-0-, -S(O)-arilo (en donde s = 0-2), -alquil-O-
alquilo-NReR7, -alquil-aril-O-alquilNRsR7, alquiloC1-C6, alquenilo, alguinilo,
clicloalquilo, alcoxi-alquilo-O-, ReR7N-alquilo- y —S(O)s-heteroarilo (en donde
s= 0-2). Sustituyentes preferidos pam alquilo, alquenilo, alquinilo y
cicioalquilo incluyen: halégeno, nitro, atilo, heteroarilo, alcoxicarbonilo-,
alcoxi, -alcoxi-alquilo, -ciano, hidroxi y —N-RgRy7.

Arilo se define como una mitad de hidrocarburo aromética seleccionada del
grupo consistente de: grupos fenilo, a-naftilo, p-naftilo, bifenilo, antrilo,
tetrahidronattilo, fluocroenilo, indanilo, bifenilenilo, acenaftenilo. Grupos arilo
preferidos son fenilo y bifenilo.

Heteroarilo se define como un sistema de anillo heterociclico aromético
(monociclico o biciclico) en donde las mitades heteroarilo son seleccionadas
de: (1) furano, tiofeno, indol, azaindol, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol,
imidazol, N-metilimidazol, piridina, pirmidina, pirazina, pirrol, N-metilpirrol,
pirazol, N-metilpirazol, 1,3,4,-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1-metil-1,2 4-triazol,
1H-tetrazo!, 1-metitetrazol, benzoxazol, benzotiazol, benzofurano,
bencisoxazol, bencimidazol, N-metitbencimidazol, azabencimidazol, indazol,
quinazolina, quinolina e isoquinoiing; (2) un heterociclo aromético bicldico en
donde un anillo fenilo, piridina, pirimidina o piridizina estd: (a) fusionado a un
anillo heterociclo (insaturado) aromético de 6 miembros que tilene un dtomo
de nitrégeno; (b) fusionado a un anillo hetsrociclo (insaturado) aromético de
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5 0 6- miembros que tiene dos atomos de nitrégeno; (c) fusionado a un anillo
heterociclo (insaturado) aromético de 5 miembros que tiene un dtomo de
nitrégeno junto con un étomo ya sea de oxigeno o de azufre; o (d) fusionado
a un anillo heterociclo (insaturado) aromético de 5 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado de O, N 0 S. Grupos heteroarilo preferidos son
furano, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, imidazol, N-metilimidazol, piridina,
pirimidina, pirazina, pirrol, N-metilpirrol, pirazol, N-metilpirazol, 1,3,4-
oxadiazol, 1,2 4-riazol, 1-metil-1,2 4-friazol, 1H-tetrazol, 1-metiltetrazol,
quinolina, isoquinolina y naftiridina.

Si el arilo 0 heteroarilo estd "opcionaimente sustituido®, uno o dos de los
siguientes son sustituyentes posibles: nitro, -arilo, -heteroarilo,
alcoxicarbonilo-, -alcoxi, ~alcoxi-alquilo, alquilo-O-alquiloC2-C4-0O-, -ciano,
-halégeno, -hidroxi, -N-ResR7, -triflucrometilo, -trifluorometoxi, arilalquilo,
alquilarilo, ReR7N-alquilo-, HO-alquiloC1-C6-, alcoxialquilo-, alquilo-S-,
-S02NRgR7, -SO2NHRs, -CO2H, CONRgR;7, arilo-O-, heteroarilo-O-, -S§(0),-
arilo (en donde s = 0-2), -alquil-O-alquilo-NRgR7, -alquil-aril-O-alquilNReR?7,
alquiloC1-C6, alquenilo, alquinilo, clicloalquilo, alcoxi-alquilo-O-, ReR7N-
alquilo- y —S(0)s-heteroarilo (en donde s= 0-2). Sustituyentes preferidos para
arilo y heteroarilo incluyen: alquilo, halégeno, —-N-RgR7, trifluorometito,
-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. EI
término “opcionalmente sustituido™ se refiere a no sustituido o sustituido con
1 o0 2 sustituyentes sobre la mitad alquilo o arilo definida anteriormente.

Alquilarilo se define como alquiloC1-C8-arilo. El término “opcionalmente
sustituido” se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
sobre la mitad arilo o alquilo definida anteriormente.

Heteroarilo-alquiloC1-Cé se define como una mitad de alquilo sustituida con
heteroarilo, en donde la cadena de aiquilo es de 1-6 4tomos de carbono
(ineal ramificada). Las mitades heteroarilo alquilo incluyen heteroaril-
(CH2)1&- vy similares. EIl término “opcionaimente sustituido® se refiere a se
reflere a no sustituido o sustituido con 1 o0 2 sustituyentes sobre la mitad
alquilo o heteroarilo definida anteriormente.
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AlquiloC1-C8-heteroarilo se define como una cadena de alquilo de 1-6
atomos de carbono (lineal o ramificada) unida a una mitad heteroarilo, que
esti enlazada al resto de |a molécula. Por ejemplo alquiloC1-C6-heteroarilo-
-. El término “opcionaimente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido
con 1 o 2 susfituyentes sobre la mitad alquilo o heteroarilo definida
anteriormente.

Grupos heterociclos saturados o parcialmente saturados se definen como
anillos heterociclicos seleccionados de las mitades: aziridinilo, azetidinilo,
1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidiniio,
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, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidroquinolinilo y tetrahidroisoquinolinilo. Heterociclos saturados o
parciaimente saturados preferidos incluyen: aziridinilo, azetidinilo, 1.4-
dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tiomorfoliniio, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
dihidroimidazolilo y dihidroisooxazolilo.

Alquilo C1-C86 heterociclos mono © biciclicos saturados o parciaimente
saturados se definen como un grupo alquilo (lineal o ramificado) de C1-C6
unido a un heterociclo (definido anteriormente) a través de un atomo de
carbono o un atomo de nitrégeno, y el otro extremo de la cadena alquilo
unida al resto de la molécula. Los términos “opcionalmente sustituido® se
refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes sobre el
alquilo o la porcidbn heteroclclica de la molécula, como se definié
anteriormente.

Arilalquiloxialquilo se define como aril-aiquiloC1-C6-O-alquiloC1-C6—. El
término "opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con
1 0 2 sustituyentes presentes sobre las porciones alquilo y/o arilo, como se
definié anteriormente.
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Alquiloxialquilo se define como alquiloC1-C8-0-alquiloC1-C6~; El término
“opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2
sustituyentes presentes en la mitad alquilo, como se definié anteriormente.

Ariloxialquilo se define como aril-O-alquiloC1-C6-; ElI térmmino
“opcionalmente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2
sustiiyentes presentes en la mitad alquilo o arilo, como se definid
anteriorments.

Heteriarilalquiloxialquilo se define como heteroaril-alquiloC1-C6-O-aiquiloC1-
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 “opcionaimente
sustituido® se refiere & no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
presentes sobre |a mitad arilo, como se definié anteriormente.

Ariloxiheteroarilo se define como aril-O-heteroarilo- o —aril-O-heteroarilo; En
esta definicidén la mitad arilo o ia mitad heteroarilo puede estar unida a la
porcion 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—; El término
“opcionaimente sustituido® se refiere a no sustituido o sustituido con 1 0 2
sustituyentes presentes en la mitad arilo, como se definié anteriormente.

Alquilariloxiheteroarilo se define como heteroaril-O-aril-alquiloC1-C6—; EI
término “opcionalmente sustituido” se refiere a no sustituido o sustituido con
1 o 2 sustiluyentes presentes sobre la mitad arilo o sobre la mitad
heteroarilo, como se definié anteriormente.

Alquilariloxialquilamina se define como ReR;N-alquiloC1-C6-O-aril-alquiloC1-
C6—; El término "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 anteriormente, y Rs y R7 30on como se definié anteriormente.

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

Ariloxicarbonilo se define como aril-O-C=0—; El término “opcionaimente
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 heteroaril-O-C=0—; 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.

Alcoxi se define como alquiloC1-C68-O—; los términos “opcionalimente
sustituido” se refieren a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes
presentes en ia mitad alquilo, como se definié anteriormente.

Ariloxi se define como arilo-O-; El término “opcionaimente sustituido® se
refiere a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la
mitad arilo, como se defini¢ anteriormente.

Heteroariloxi se define como heteroari-O—, El término “opcionalimente
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 alquenoC3-C8-O—; Ejemplo alil-O-, but-2-en-O o
mitades similares; El término “opcionalmente sustituido® se refiere a no
sustituido o sustituido con 1 0 2 sustituyentes presentes en la mitad alqueno,
como se definié anteriormente, con la condicion que ninguno de los atomos
0, S, o0 N-R; estén presentes sobre el 4tomo de carbono que estd unido a un
enlace doble;

14
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Alquiniloxi se define como alquinoC3-C6-O—; Ejemplo CH enlace friple C-
CHx-O-, 0 mitades similares; El término “opcionalmente sustituido® se refiere
a no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la mitad
alquino, como se definié anteriormente, con la condicidén que ninguno de los
atomos O, S, o N-R; estén presentss sobre el 4tomo de carbono que estd
unido a un enlace doble o enlace triple;

Alquilaminoalcoxi se define como RsRyN-alquiloC1-C6-O-alquiloC1-C6—;
cuando el grupo alquilo terminal unido al oxigeno estd conectado al resto de
la molécula. Los términos Rs y R7 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-O- 0 -O-(CHz)—0—;

Ariloxialquilamina se define como RsRy-N-alquiloC1-C8-O-arilo—, cuando el
arilo estd unido al resto de la molécula. El término “"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.

Arilalquenilo se define como aril-alquenoC2-C8—, con la condicién que
ningtin étomo como O, S, o N-R, esté presente sobre el dtomo de carbono
que estA unido a un enlace doble. El término "opcionaimente sustituido® se
refiere & no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la
mitad alqueno o arilo, como se definié anteriormente.

Heteroariloxialquilo se define como heteroarilo-O-alquiloC1-C6. 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.

Heteroariloxiarilo se define como heteroaril-O-arilo—, cuando la mitad arilo
estd unida al resto de la molécula. El término “opcionalmente sustituido® se
refiere a no sustituide o sustituido con 1 o 2 sustituyentes presentes en la
‘mitad heteroarilo o la mitad arilo, como se definié anteriormente.
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Acoxi, alcoxialquilo, aicoxialquiloxi y alquiltioalquiloxi son mitades en donde
la cadena aiquilo es de 1-6 &tomos de carbono (lineal o ramificada). Ariloxi,
heteroariloxi, ariltio y heteroariltio son mitades en donde los grupos arilo y
heteroarilo son como se defini6 aqul anteriormente.  Arilalquiloxi,
heteroarilalquiloxi, arilalquiltio y heteroarilalquiltio son mitades en donde los
grupos arilo y heteroarilo son como se definid aqul anteriormente, y en
donde la cadena alquilo es de 1-6 dtomos de carbono (lineal o ramificada).

Ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, ariloxialquiloxi y heteroariloxialquiloxi son
sustituyentes en donde el radical alquilo es de 1-6 atomos de carbono. Los
términos monoaiquilamino y dialquilamino se refieren a mitades con uno o
dos grupos alquilo, en donde la cadena alquilo es de 1-6 4tomos de carbono,
y los grupos pueden ser iguales o diferentes. Los términos
monoalquilaminoalquil y dialquilaminoalquil se refieren a mitades
monoalquilamino y dialquilamino con uno o0 dos grupos alquilo (iguales o
diferentes) enlazados al 4tomo de nitrégeno que estd unido a un grupo
alquilo de 1-3 atomos de carbono.

Sales farmacéuticamente aceptables son aquellas sales que se pueden
administrar o proveer a un animal de sangre caliente, preferiblemente sales

de sodio, potasio o calcio de metal alcalinotérreo.

Preferiblements, sl compuesto de formula | tiene la siguiente estequiometria:

X

o,

Ejemplos de grupo heteroarilo triciclico A y B:

Tamano del anillo y distribuciones: (5—5—5)

ocapes

1A
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En ambas formulas 1-A y 1-B, Z,, Z, Z3, Z4, Zs, Zs, ¥ Z7, 80N seleccionados
independientemente de CRz, N, O, S o N-R;, y como se menciond
anteriorments, alguno de Z,-Z7 es un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida. Y, Y2, Y3y Y4 pueden ser independientemente C o N.

Tamaio del anillo y distribucién; (5-5-8)

En ambas formulas 2-A y 2-B, Zy, Z2, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 ¥ Zs SON
seleccionados independientemente de CR2, N, O, S 0 N-R;, y como se
menciond anteriormente, alguno de Zi-Zs es un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida. Y, Yz, Ys y Y4 pueden ser
independientemente C o N.

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

En ambas formulas 3-A vy 3B, Zy, Z3, Zs, 4, Zs5, Zs, Z7y ¥ Zs sON
seleccionados independientemente de CRz, N, O, 8 0 N-Ry, y como se
menciond anteriormente, alguno de Z;-Z5 es un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida. Y, Yz Ys y Y4 pueden ser
independientemente C o N.



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

En las formulas 4-A y 4B y 4C, 7y, 25, 75, Z4, Z5, Zs, Z7 Yy Zp SON
seleccionados independientemente de CRz, N, O, § o N-R;, y como se
menciond anteriormente, alguno de Z;-Zp es un dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida. Y, Y2, Ys y Y4 pueden ser
independientemente C o N.

Tamano del anillo y distribucion; [5-5-{no aromético]]

X Z
X3 el
"/\2 '\.9-:{ "\(3/\"““'/1
eA &2

En ambas formulas 5-A y §5-B, 2, Z», Z3 y Z, son seleccionados
independientemente de CR», N, O, S o N-R;, y como se menciont
anteriormente, alguno de Z;-Z, es un étomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida. Y, Yz, Y3y Y, son independientemente C o N. Wy, W;
y Wi son independientemente seleccionados de CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-
R4, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S,
S-0 0 0-0O para formar un anillo saturado; yt=1a 3.

3%



Tamario del anillo y distribucion: [5-8<{(no aromético]]

ST

~y " ~, '\,/"' 9’
@xfg e ‘@@,L /s i,
BA 2] &e

En las formulas 6-A, 6-B y 8-C, 24, Z>, Zs, Z4 ¥y Zs son seleccionados
independientemente de CR2, N, O, S 0 N-R;, y como se menciond
anteriormente, alguno de Z,-Zs es un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida. Y; y Y2 son independientements C o N. Wy, W> y W,
son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;, con la condicién que
no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-O o 0-O para formar
un anillo saturado; yt=1a 3.

Tamaro del anillo y distribuciéon: [6-{no aromético)-6]

. O /L
- /W1-.._y ‘/S\/. z— vy
o /
“/\(3/5"\02 “ | Z'\SJ ~w{ \wu-

T4 IR

En las formulas J-A v I-B, 21, Z2, Z5, Z,, Z5s y Zs son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, S o N-Ry; alguno de 2,-Zg es un dtomo
de carbono al cual el resto de la molécula esta unida. Y, Yz Y3 y Y4 SON
independientemente C o N. W;, y W: son independientemente
seleccionados de CR4Rs, S(O)r (r=0-2), O, N-R¢, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-O o 0-O para formar un
anillo saturado; yt=1a3.
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Tamaro del anillo y distribucién: [5-{no aromético)-8]

Wh‘Y( \ Z—Y. /v‘\\-‘:l

z'\oj'\o/ ~ z,/\{s, ~w

A 28

En las formulas 8-A y 8-B, Zy, Z3, Zs, Z4, Zs, Zs ¥ Z7y Son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, S o N-R; y como se menciond
anteriormente, alguno de Z;-Z7 es un &tomo de carbono al cual el resto de Ia
molécula estd unida. Yi, Yz, Y3 y Y4 son independientemente C o N. Wy, y
W. son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R4, con la condicién
que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O o O-O para
formar un anillo saturado; y t = 0-3.

Tamario del anillo y distribucién: [6-{no aromético)-{no aromitico}]
W, __,,..—--"‘ adu

)

z'____ 4/" "““'i/w' z'--v/ =
i\ S ’/\O/"'*- s
A | =

En las foomulas 9-A y 9B Z;, Z y 2Z3 son seleccionados
independientemente de CRz, N, O, S 0 N-Ry; alguno de Z;-Z3 es un dtomo
de carbono al cual el resto de la molécula estd unida. Y; y Y4 son
independientemente C o N; Y2 y Ys son independientemente CH o N; W,
W2, Wi, W, y W5 son independientemente CR4Rs, S(O)r (r=0-2), O, © N-R;,
con la condicién que no puede ocurTir ninguna formacién de eniace S-S, $-O
0 O-O para formar un anillo saturado; t=-0a2yu=1a3.
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Tamano del anillo y distribucién: {8-5-8)

iC OZ}J—J

z'\Z. '\'z‘ /Y ~z /

10A 108

En las formules 10-A y 10-B, Z,, 23 Z5, Z,, Z5, Zs, 27, Zs Y Z sON
seleccionados independientemente de CRz, N, O, S o N-R;, y como se
menciond anteriormente, alguno de Z,-Zp es un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida. Yy, Y2, Y3y Y4 son independientemente C o
N.

Tamafio del anillo y distribucién; {6-8-8)

x/*'r\?/t j\o

AN
:m' 18 15

En las formulas 11-A, 11-B y 11-C, 2y, Z2, Zs, Z4, Z5, Zs, Z7, Zs, Zp Y Z10 80N
independientemente CRz, N, O, S o N-R;, alguno de Zi-Zio es un étomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida. Y, Y2, Ya ¥ Y, son
independientemente C o N.
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Tamario del anillo y distribucién: [6-8-{no aromdtico}]

LT Jof
’T\O o\:r \o ‘\‘“""

Yl"ﬁ-..

12A - 12

En las fomulas 12-A y 12-B, Z;, Z2, Zs, Z, y Zs son independientemente
CRz, N, O, S 0 N-R;, con ia condicién que alguno de Z;-Z5 sea un étomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida. Yy, Y2, Y3 y Y4 s0n
independientemente C o N; W,, W2, W, son independientemente CR«R4, O,
N-R, o S=(O)r (r=0-2), con la condicibn que no puede ocurrir ninguna
formacion de enlace S-S, S-O o 0-O para formar un anillo saturado; y t=1-4.

Tamafio del anillo y distribucién: [8-8-{no aromitico})]

00eROOEO0

En las formulas 13-A, 13-B vy 13-C, 2y, 25, Z3, Zy, Zs ¥ Zs sON
independientemente CRz, N, O, S o N-Ry, alguno de Z;-Z, es un étomo de
carbono al cual el resto de ia molécula estd unida. Yy, Ya, Ya y Y4 SON
independientemente C o N; W;, W2 y Wj, son independientemente CR4R.,
S(O)r (r=0-2), O, o N-R4, con la condicién que no puede ocurrir ninguna
formacion de enlace S-S5, 5-O o 0-0O para formar un anillo saturado; y t=1 a
3.

L
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Tamano del anillo y distribucién: [8-{no aromético)-8]

foQ”,."iz{f I

En las formulas 14-A, 14-B y 14-C Z,, 25, Z5, 2, Z5, Zs, Z7 y Zs SON
independientemente CR2, N, O, S 0 N-R;, alguno de Z:-Zs es un dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida. Yy, Y2, Ys y Y4 son
independientemente C o N; W; y W,, son independientemente CR(R,, 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 O-O para formar un anillo saturado; y t=1 a 2.

Tamanio del anillo y distribucién: [8<(no aromitico){no aromético)]

o ,L(‘ for

18A 188 e

En las formulas 15-A, 16-B y 16-C, 74, Z>, Z3 y Z, son independientemente
CRa, N, O, S 0 N-Ry, alguno de Zy-Z4 es un atomo de carboro al cual el resto
de |a molécula estd unida. Y,, Ya, Y3 Y Y. son independientemente C o N;
Wi, Wi, Wa, W, y Ws son independientemente CR4«R4, 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 o0 0-O para formar un anilio saturado; yt=1 a3 yu=1 a3.

Las realizaciones preferidas de la formula 1-A son:
1. Z1e8 O, S o N-Ry; Z3, Zs, Z4, Zs, Zs ¥ Z37, son independientemente CR>

o N; Y;, Y2, Yy Y4 son C; cuslquiera de 23, Zs, Zs, Zs, Zs, Z7 €8 un dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.



2. Zy €8 O, S 0 N-Ry; Z3, Z3, Zy, Zs, Zs Y Z7, son independientemente
CRz; Y4, Y2, Y3 y Y4 s0n C; alguno de Z3, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 es un dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

3. Z208 0, S 0 N-Ry; 24, Zs, Z4, Zs, Zs y Z7, son independientemente CR;
o N; Y Yz Yay Ys son C; alguno de 2y, Zs, Z¢, Zs, Zs. Z7 8 un a&tomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida

4 Zzes8 0, S 0oN-Ry;, Zy, Zs, Z,, Zs, Zs Y Z3, son independientemente
CRz; Y1, Yz, Y3, Y4 son C; alguno de Zy, Zy, Z4, Zs, Zs, Z7 €3 un étomo de
carbono al cual el resto de la molécula esti unida.

5. Z3e8 0, So N-Ry; 2y, Zz, Z4, Zs, Zs y Z7, 30N independientemente CR2
o N; Yi, Yz, Y3, Y4 80n C; alguno de 2, Zz, 24, Z5, Zs, Z7 €3 un atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

6. Zs es O, S o N-Ry; Zy, Z3, Zy, Zs, Zs ¥ Z7, sOn independientemente
CR2; Yy, Y2, Y3, Y4 son C; alguno de Zy, Z3 Zy, Zs, Zs © Z7 es un dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

7. Z7e5 0, S 0 N-Ry; 24, Zz, 23, Z4, Zs y Zs, 80N independientemente CR>
o N; Yy, Y2, Y3, Y4 80n C; alguno de 2, Z;, Z3, Z4, Z5 ¥ Z5 S un atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

8. Zz es O, S 0 N-Ry; Z4, Z2, Zs, Zs, Zs ¥ Zs, sON independientemente
CRz; Y1, Yz, Ys, Y4 s0n C; cualquiera de Zy, Z3, Zs, Z4, Z5s y Zs €9 un adtomo
de carbono al cual el resto de la molécula ests unida.

9. Zy, Z4 y Zs son independientemente O, S 0 N-Ry; 23, Z3, Z5 y Z7, s0n
independientemente CR; o N; Y4, Y2, Y3, Y4 son C; cualquiera de 22, Z3, 25 0
Z7 es un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

10. 2, Zi y Zs s0n independientemente O, 8§ 0 N-Ry; Z, Z3, Zs ¥ Z7, son
independientemente CRz; Y1, Y2, Ys, Y4 s0n C; cualquiera de Z, Zs, Zs 0 Z7
es un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.



11. 23, Z4 y Zs son independientemente O, S o N-Ry; Zi, Zz, Zs y Z7, son
independientemente CR2 o N; Y, Y2, Ys, Y4 son C; cualquiera de Z,, Z3, Zs 0
Zy as un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

12. 23, 24 y Zs son independientemente O, S 0 N-Ry; 2y, Z2, Zs y Z7, son
independientemente CRy; Yy, Y2, Y3, Y4 son C; cualquiera de Z4, Z3, Z5 0 Z7
88 up étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

13. Z;es0, SoN-Ry; 23, Z3, 24, Zs, Zs Y Z7, 30N independientemente CR2
oN; Yes N; Yy, Y3, Ys50n C; cuaiquiera de Zz, Zs, Z4, Zs, Zg 0 Z7 8 un
dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

14. 2, e3 O, S 0 N-Ry; Z3, Z3, 24, Zs5, Z3 Y Z7, SONn independientemente
CR2; Y2 es N; Y, Ys, Y4 son C; cualquiera de Zo, Zs, Zs, Zs, Zs 0 Z7 €3 UN
atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

15. Z y Z, son independientemente O, S o N-Ry; Z,, Zs, Zs, Zs, Z7, 80N
independientemente CR3, N; Y1 es N; Y2, Y3, Y4 son C; cualquiera de 2, Zs,
Zs, Zs 0 Z7 es un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida,

16. Z; y Z, son independientemente O, S o N-Ry; Zy, Z3, Zs5, Zs, Zy, SON
independientemente CRz; Y1 3 N; Y2, Yi, Y4 9on C; cualquiera de Z,, Zs, Zs,
Zs 0 Z7 es un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

17. 2Zs y Zs son independientemente O, S o N-Ry; 2, Z, Zy, Zs, Z7, SON
independientemente CRz2 o N; Y e8 N; Y2, Y3, Y4 son C; cualquiera de Z4, Z,,
Zs, Zs © Z7 es un Atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida.

18. Z3y Zs son independientemente O, S o N-Ry; Zy, Z2, Z4, Zs, Z7, 8ON
independientemente CR2; Y; es N; Y, Y3, Y, son C; cuelquiera de Z,, Zs, Zs,
25 0 Z7 @s un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

19. Z, y Zs son independientemente O, S 0 N-Ry; Zz, 23, Z4, Zs, Z7, SON
independientemente N 0 CR3; Y; es N; Yz, Y3, Y4 son C; cualquiera de Z;, Zs,
Z4, 7y, Z7 es un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

QD
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20. Z; y Zs son independientemente O, S o N-Ry; Z, Zs, Z, Zs, Z7, SON
independientemente CRy; Y; es N; Y2, Y3, Y4 son C; cualquiera de Zz, Zs, Zy,
Zs 0 Z7 es un atomo de carbono al cual el resto de |a molécula esta unida.

21. 23y Z; son independientemente O, S o N-Ry; Zy, 23, Z4, Zs, Zg, 50N
independientemente N o CR3; Y es N; Y2, Y3, Y4 30n C; cualquiera de 24, Z,
24, Zg 0 Zg s un &tomo de carbono al cual el resto de |la molécula esta
unida.

22. Z5y Zy son independientemente O, S 0 N-Ry; Z1, Z2, Z4, Zs, Zs, SON
independientemente CR2; Y1 e8 N; Y3, Y3, Y4 son C; cualquiera de Z4, Za, Z4,
Zs 0 Zg es un étomo de carbono al cual el resto de Ia moiécula esta unida.

23. Z3y Zy son independientemente O, S 0 N-Ry; Z, Z2, Z, Zs, Zs, SON
independientemente N o CRz; Y2 es N; Y4, Y3, Y4 80n C; cuaiquiera de Z;, Z;,
Z4, Z5 0 Zg 3 un dtomo de carbono al cual el resio de la molécula esta
unida.

24. Z;3y Zy son independientemente O, S 0 N-Ry; Zy, Zz2, Z4, Zs5, Zs, SON
independientemente CR2; Y2 es N; Y4, Ys, Y, son C; cualquiera de Z4, Z2, Zs,
Zs 0 Zg es un atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

25. Z3y Zs son independientemente O, S, N-Ry; Zy, Z2, Z,, Zs, Z7, SON
independientemente N o CRz; Yz es N; Y1, Y3, Y4 son C; cualquiera de Z,, Z»,
Z, Zs 0 Z7 es un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

26. 2Z3y Zs son independientemente O, S, N-Ry; Z, Z2, Zs, Zs, Z7, 80N
independientemente CR2; Y2 es N; Y1, Ys, Y4 son C; cualquiera de Zy, Za, Z,,
Zs 0 Zy @5 un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

La realizacién preferida de la formula 1-B es:

27. Z4, 23 Zs, 24, Zs, Zs y Z7, 50N independientemente CR,.
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Las realizaciones preferidas de la formula 2-A son:

28. 2, es CR3; Z; es el carbono al cual el resto de la molécula esta unida;
Zs es N o CRy; Z, es O, S, CR;, 0o N-Ry; Z5 Zs, Z7;, Zs sOn
independientemente CRz0N; Y; @8 N; Y, Ysy Yes0n C.

29. 2Z;es CRy; Z; es el carbono al cual el resto de la molécula esta unida;
Zzs e8 N 0 CR;; Zy es O, S, CR; 0 N-Ry, Z5 Zs, Z7, 28 s0n
independientemente CR20N; Y es N; Y2, Ysy Yss0onC.

30. Z, es N; Z; es el carbono al cual el resto de la molécula esta unida; Z;
es N o CRz; Zyes O, S, CR2 0 N-R¢; Zs, Zs, Z7, Zs 30n independientemente
CR20N; Y;es N; Y Ysy Yss0n C.

31. Zi, Zz, Z3 son independientemente CR2 0 N; Z; es O, S, CR2 0 N-Ry;
Zs, Zs, 27, Zs son independientemente CR2 © N, y aiguno de Zs, Zs, Z7, Zp 8
un carbono el cual el resto de la molécula estd unida; Yies N; Yz, Yay Y4
son C.

32. Z,;esCRz20N; Z;e3CRz; Z3es 0, S, CRy; Zyes N o CRy; Zs, Zs, Z7,
Zs son independientemente CRy; Yies N; Y2, Yay Ysson C.

33. Zy, Z2, Zs, 24, Z5, Zs, Z7, Zs sON independientemente N o CRz; Y, Yo,
YayYssonC.

34. 2Z,, 72, Zs, Zs, Z7 Y Zs son independientemente N o CRz; Zs y Z; son
independientemente O, S 0 N-Ry; Yy, Y2, Yay Y4s0n C.

35. 24, Z2 y Zs son independientemente CRz20 N; Zy 85 O, S, CR2 0 N-Ry;
Zs, Zs, Z7 y Zg son independientemente CR20N; Yy es N; Y, Yay Yss0n C.

36. Z;es N, Z:es CRy; Zs es el atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida; Z, es N; Zs, Zs, Z7, Zs son independientemente N o
CR3; Y; Y2, Y3y Y4 son independientemente N o C.
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La realizacion preferida de la formula 2-B es:

37. Z,yZ,s0n independientemente CRz 0 N; Z, y Z3 son CRy; Zs, Zs, Z7
son independientemente CR20N; YiesCy Yzes N.

38. Z16350 SoN-Ry,Z2esCRz; Z3es CR20N; Z, 08 O, S, N-R;1 0 CR;
Zs, Zs, Z7 ¥ Zs son independientemente N 0 CRz; Yy, Y2, Ya y Y4 son C;
alguno de Z,, Z3, Zs, Zs, Z7 0 Zg en un dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 3-A son:

30. Z;e8 0, S0 N-Ry; Zes No CRy Z3 es CRy; Zs, Zg Yy Z7 son
independientemente N 0 CRz; Z, y Zg son independientemente O, S 0 N-R;;
Y: Y2, Yay Y4 80n C y alguno de Z, Zs, Zs 0 Zy es un étomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

40. Z3se3 0, S o0 NRy; Zzes N 0 CRy; 2y es CRy; Zs, Zg y Z7 son
independientemente N o0 CRz;, Z; y Zs son independientemente O, § o N-Ry;
Y: Yz, Yay Ys son C y alguno de Z, Zs, Zs 0 Z7 es un itomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 3-B son:

41. Z1 030, S0 N-Ry; Z2e8 N o0 CRy; Zs 88 CRx; Z,, Z5, Zs, Z7 ¥ Zs 50N
independientemente N o CRz; Y1 Yz, Y3 y Y4 son C; y alguno de Z;, Zs, Z,
Z7 es un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

42, Z,esNOCRz ZzesCRz Zzes O, SON-Ri0CRz, ZresCR;0N; Zg
y Zs son independientemente N 0 CR2; Z4y Zs 3on CR20 N; Yy Ya ¥y Y3 son
C; Y. es N y alguno de Z, Z4, Zs, Zs es un &tomo de carbono al cual el resto
de la molécula ests unida.

43, Z,esNOCRy Zz2e8 CRz; Z3es O, SON-RioCRz Zges CRz0N; Z;
y Z3 son independientemente N o CRz; Z4 y Zs son independientemente CR:
oN; Y; Y Ysson C; Y, 08 N y alguno de Z;, Z,, Zs, Zs ©3 un atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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4. Z,050,S0N-Ry; Z2esNOCR; Z3esCRx Zs, ZyyZgsonN; 24y Zs
son independientemente CR20 N; Y1 Y2, Y4s30n C; Yaes N y alguno de Z 0
Z3, es un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

45. Z,esNOCRz Zzes CRy Zses O, S, N-R; 0o CRz; Zs, Z7 y Zg son N;
Z4 y Zs son independientemente CR2 0 N; Y Yz, Y4s0n C; Ys es N y alguno
de Z4, Z3 es un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

46. Z,esNOCR Zres CR;; Zses O, S, N-R; 0 CR2, Zg, Zy y Zg son N;
Z4 y Zs son independientemente CR20 N; Y Yz, Ys30n C; Yz es N y alguno
de Z;, Z2 es un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida,

47. 2Z es N; Zz, Z3, Z4 ¥ Zs son independientemente CRz; Zs, Z7 ¥ Zs SON
independientemente O, S, N, N-R; 0 CR2 0 N; Y, Y3, Y4 50n C; Yy es N;
alguno de Zz, Z3, Zs, Zs, Z7, Z3 68 un dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

48. Z; es N; Z: y Z, son independientemente CRz; Z, y Zs son
independientemente CRz; Zgs, Z7, Zs son independientemente O, S, N, N-R; 0
CR2; Yz, Y3, Y1 30n C; Y4 es N; alguno de Zo, 2, Zs, Zs, Z7, Zp €S un atomo
de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

49. Zy es No CRz, Z2 es CRz Za s O, S © N-Ry; Z4 y Zs son
independientemente CR2; Zgs, Z7, Zg s0on independientemente O, S, N, N-R; o
CRz; Y4, Ya, Yay Y4 s0n C; alguno de Z,, Z3, Zy, Zs, Z7, Zg €8 un étomo de
carbono al cual el resto de la molécuia esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 4-A son:

50. Z; y Z3 son independientemente O, S, N-R;, N 0 CRz; Z2 es CRz; Z,,
Zs, Zs, Zr, Zs ¥ Zg s0n independientemente CRy; Yy Yz, Ys, Yes0n C.

51. Z; y Z3 son independientemente O, §, N-Ry, N o CRz; Z; es CRy; Z4y
Zy son independientemente CR; 0 N; Zs, Zs, Z7, Zs son independientemente
CR3; Y; Y2, Ys, Y4 80n C. Alguno de Z, Z», 2, Zs, Zs, Z7, Zg ©8 un atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.
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52. Z;e8 8, 00 N-Ry; Zy Zs, 2y, Zs, Zs, Z7, Zs 80N independientemente
CRz; Zpes N; Y; Yz, Ys, Y4 30N C.

53. Z, y Zs son independientemente O, S, N-Ry, N 0 CRz; Z: y Zp son
independientemente N o CRz; Zs, Zs, Z7, Zg son independientemente CR2 o
N: Y, Y2, Ys, Y4 30n C; Z; es el carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

54. 2Z, es N; Z>, Z3 y Z4 son independientemente CR2; Zs, Zs, Z7, Zs SON
independientemente No CRz, Zopes CRz ON; YiesN; Yz, YayYssonC; 2>
o Z3 as el &tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

55. Z3es N; Z;, Z, y Z, son.independientemente CRy; Zs, Zs, Z7 ¥ Zs SON
independientemente CR2 0 N; Zoes CR20N; Y4es N; Yy, Y2y Yason C.

Las realizaciones preferidas de la formula 4-B:

56. ZjesN; Zy Zs, Zy, Zs, Zs, Z7, Zs y Zs son independientemente CRz; Y
es N; Yz, Yz y Y4 s0n C; alguno de Z3, 23, Zs, Z7, Zs, Zp o8 ol atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

57. ZsesN; Z;, Z> y Z, son independientemente CRy; Zs, Ze, Z7, Zs ¥ Zp
son independientemente CR20 N; Y,, Y3, Ya80n C; Y2es N.

58. Z;es S, O 0 N-Ry Z, Zs y Zs, son independientemente CRz; Zs es
CRz o N; Zs, Z7, Zs ¥ Zp 80n independientemente CRz o N; alguno de Zg, Z,
Zs, Zy o8 un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

59, Z; y Zs son independientemente O, S, N-Ry, N o CR2; Z,es CR20 N;
Zs es CRy; Zs, Z7, Zg ¥ Zp 30N independientemente CRz o N; Y y Y2 son
independientemente Co N; Y3y Y4 son C.

Las realizaciones preferidas de formula 4-C:

60. 2, y Z: son independientemente N 0 CRz; Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 y Zp 30N
independientemente CRy; Y es C.
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61. 2, y Z son independientemente CRy;, Zs, Zs, Zs, Za, Z7 Y Zs SON
independientemente N o CR2; Y; es C.

62. Zy, 23 Z3 44, Zs, Zs, Z7 y Zs 80N independientemente N o CR;3; Yy es
C.

Las realizaciones preferidas de formuia 5-A:

63. Z,es 0, S o N-Ry; Zz y Z3 son independientemente CRz; Z, e5 O, S,
N-R; 0 CRz, Y1y Y2 son C; Y4y Ya son independientemente C o N; Wy, W,
Wj son independientemente CR4Ry; t=1 0 2.

64. 2Z;es30, SoN-Ry Z y Zs son independientemente CR»; Z4 es O, S,
N-R; o CRy; Yy y Y2 s0n C; Y, y Y3 son independientemente C o N; W, y W,
son independientemente CR4R4; t=1 0 2; W, aes O, S(O)r (r=0-2), N-Ry 0
CR{R..

65. ZjzesN;Zes CRz Zies CRa0N; Z4es8 0, S, N-R;; Wy, Way W5 son
independientemente CR{Rqit=12a3; Yy, Yay Yss0on C; Y2 08 N; alguno de
Zy, 22 0 Z4 €3 el atomo de carbono al cual el resto de la molécula ests unida.

66. ZjesN;Zes CRy Zzes CR20N; Zses O, S, N-Ry; Wy, Wa y Ws son
independientemente CR4R4; t=1 a 3; Y2, Y3 y Y4 30n C; Y, es N; alguno de
22, 73 0 Z, es el &tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

67. ZsesN;Z;esCRz Zies CR20N; Z,e8 0, S, N-Ry; Yy, Yay Yes0Nn
C; Y2 es N; W4, W2 y W3 son independientemente CR4Ry;, O, S(O)r (r=0-2) o
N-R;, con la condicién que no puede ocurir ninguna formacién de enlace S-
S, S-O o O-O para formar un anillo saturado; t=1 a 3; alguno de Z, Z> 0 Z,
es el &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

68. Z;esN;ZesCR; Zses CR0N; Zses O, S o N-Ry; Yz, Yay Ye80n
C; Y1 o8 N; W;, W2 y W3 son independientemente CR{Ry; O, S=(0)r (r=0-2) 0
N-Ry, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-
S, 5=0 o 0-0O para formar un anillo saturado; t =1 - 3; alguno de Z, Z3, Z,es
un atomo de carbono al cual ef resto de la molécula esta unida.
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69. Z, es CRz; Z2 es el 4&tomo de carbono al cual el resto de la molécula
estd unida; Zses N; Z,es O, SON-Ry; Yy esC; Yaes N; Ysy Yy s0n C; Wy,
W: y Wj son independientemente CRR4, O, S=(0)r (=0-2) o N-R,, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $=0 o O-
O para formar un anillo saturado; t=1 a 3.

70. 2, es el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida;
22088 CRy; Zzes N; Z,e8 0, S, N-Ry; Yies C; Yzaes N; Yay Y4 s0n C; Wy,
W2 y W3 son independientemente CRR,, O, S=(0)r (r=0-2) o N-R,, con la
condicidén que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S=0 o O-
O para formar un anillo saturado; t=1-3.

71. 2, Zz y Z3 son independientemente CR2 0 N; Z, es CR3; Y1, Y2 530n C;
Y3, Y4 80N N; Wy, W2 y W3 son independientemente CRRy; O, S=(0)r (r=0-
2), o N-Ry, con la condicién que no puede ocumir ninguna formacién de
enlace S-S, S-0 o 0-0O para formar un anillo saturado; t=1-3.

Las realizaciones preferidas de la formula 5-B:

72. 24, Z2, Z3, Z4 s0on independientemente CR3; Y1, Y2 son N; W;, W> son
independientemente O, S, N-R;, 0 CR4R4 t = 1-2.

73. 2, Z2, son independientemente N 0 CR2; Zs 88 CR2; Z4,e3 O, S o N-
R1; W, y W2 son independientemente O, S, N-R;, CR4R4; t = 1-2.

Las realizaciones preferidas de la formula 6-A son:

74. Zyes O, §, N-Ry; Zz, Z3, Z4, Zs son independientemente CRz; Wy, W,
W3 son independientemente N-R,, O, S=(0)r (r=0-2), o CRRy; Y1, Y2 s0on C;
t=1-3; alguno de Z>, Z3 es el &tomo de carbono al cual el resto de la molécuia
esta unida.

75. Z1es0,SoN-Ry; Zses N, O o0 S; Z,, Z, Zs s0n independientemente
CRz; W,;, W, Ws son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (=0-2) o CR4R4;
Y1 vy Y2 son C; t=1-3; Z; es el A&tomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

AXY
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76. Z;esCRy Zses N; Z, Z, y Zs s0on independientemente CRz;, Wy, W y
W3 son independientemente N-Ry, O, 5=(0)r (=0-2) o CR{Ry; Y1 es N; Yz es
C; t= 1-3; Z, 0 Z; es el 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

77. 2, es N; Za, Zs, Zs, Zs son independientemente CRz; Wi, W», W; son
independientemente N-R;, O, S=(0)r (=0-2) o CR{R4; Y1 esC; Y2es N; t=1-
3; Z2 0 Z3 es el 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

78. Z;e30, SoN-Ry; Zzes N, 00 S; 2y, Z4 y Zs 30N independientemente
CRz; Wy, W2 y W; son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2) o CR4Ry4;
Y1 y Yz son C; t=1-3; uno de Z3 es el stomo de carbono al cual el resto de Ia
molécula esia unida.

79. Z,e8 0, S o NRy; Zz y Z;3 son independientemente CR2; Z; y Zs son
independientemente CRz o N; Wy, W2 y W3 son independientemente N-R;,
0, S=(0)r (r=0-2) o0 CR4Ry; Y1, Y2 son C; t=1-3; Z» 0 Zs es el atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

B0. Z1e3 O, SO NRy;Zzes N Oo0 S, Z es CRz, Zy, Zs son
independientemente CR2 o N; Wj, W», W3 son independientemente N-Ry, O,
S=(0)r (r=0-2) o CR4Ry; Y4, Y2 son C; 1=1-3; Z; es el dtomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida.

81. 21 es CRz Zs es N; Z2 es CRz;, Z,, Zs son independientemente N o
CRz; W, W2 y Wjs son independientemente N-R;, O, §=(0)r (r=0-2) o CR{Ry;
Y; as N; Yz es C; t= 1-3; Z; 0 Z> es el diomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

B2. Z; es N, Z; y Z3 son independientemente CRz; Z, Zs son
independientemente N o CRz; Wj, Wa, W3 son independientemente N-R,, O,
S=(O)r (r=0-2) 0 CR4R4; Y1 e58 C; Y2 es N; t= 1-3; Z; 0 Z3 68 el dtomo de
carbono al cual el resto de ia molécula esta unida.

83. Z,es O, SONRy, Zaes N O0S; Zs es CRz, Z, Zs son
independientemente N o0 CRz; Wy, W2, Ws son independientemente N-R,, O,
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S=(O)r (r=0-2) o CR4R¢, Y4, Y2 son C; t=1-3; Z3 es el dtomo de carbono al
cual el resto de la moiécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 8-B son:

B4, 2,830, S o NRy, Z3 Z3, Z4 ¥y Zs son independientemente CR2; W;,
W>, W3 son independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2) o CR{Ry, Y1, Y2, Y3
son C; t=1-3; Z3 0 Z3 es el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

B5. 2Z1e30,SoN-Ry; Zzes N, O 0 §; Z, Z,, Z5 son independientemente
CR2; Wy, Ws, W3 son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2) 0 CR4Ry;
Y1, Y2, Y3, Y4 80n C; t=1-3; Z; es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

86. Zyes CRz Zzes N; Zz, Z, y Zs son independientemente CRz; W, W,
W;s son independientemente N-Ry, O, $=(O)r (=0-2) o CR{Ry; Yaes N; Yy,
Y2, Y4 80n C; t= 1-3; Z; 0 Z2 es ol dtomo de carbono al cual el resto de ia
molécula esta unida.

B7. Z;es N, Zz Z3, Zs, Zs son independientemente CRz; Wy, W2, W3 son
independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2) 0 CR{Ry, Y1, Y2, Yason C; Y,
es N; = 1-3; Z; 0 Z3 es el dtomo de carbono al cual el resto de ia molécula
estd unida.

88. ZiesO,SoN-R;, ZzesN, O o0 S; Zs, Z4 ¥ Zs son independientemente
CRz2; Wi, W2, Wj son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2) o CR{Ry;
Y1, Yz, Y3y Y4 80n C; t=1-3; Z5 es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

89. Z;es O, SoN-Ry; Zz y Z3 son independientemente CRz;, Z4 y Zs son
independientemente CR2 0 N; W;, W», W3 son independientemente N-Ry, O,
S=(0)r (r=0-2) 0 CR4R«; Y1, Y2, Ya, Y4 80n C; t=1-3; Z» 0 Z3 es s el dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

90. Zi 68 O, SONRy;, Zzses N, O0 S; Z; es CRz Zs y Zs s0n
independientemente CR2 o N; W,, W2, W3 son independientemente N-R;, O,
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S=(0)r (r=0-2) o CR{Ry; Y1, Y2, Y3, Y4 50n C; t=1-3; Z, es el dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

91. Z; es CRy; Zs es N; Z> es CRz; Z4 y Zs son independientemente N,
CR2; Wi, W,, Ws son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (=0-2) o CR{R4;
Ya es N; Y,, Y2, Y4 80n C; t= 1-3; Z; 0 Z2 es el dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida.

92. Z; es N, Z3 Zs son independientemente CRz; Z, Zs son
independientemente N o CRz, W), W2, W3 son independientemente N-R;, O,
S=(0)r (=0-2) 0 CR4R; Y1, Y2, Yason C; Y, es N; t= 1-3; Zz 0 Z; es el 4tomo
de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

83. Zi e O, SO NRy; Zzes N O0 S; Z3 es CRz, Z, Z5 son
independientemente N o CRz; Wy, W», Ws son independientemente N-R,, O,
S=(0)r {r=0-2) o CRR4; Y1, Y2, Y3, Y4 s0n C; t=1-3; Z3 es el dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formuia 8-C son:

94. Z, Z3, Z4 y Zs son independientemente N 0 CRz; Zz es O, S, o N-R;;
Yy, Y2 son C; Wy, W, son independientemente N-R;, O, S=(O) (r=0-2),
CR{R4 t=1-2.

95. 24, Zs, Z4, Zs son independientemente CR2; Zes O, S, o N-Ry; Yy, Y2
son C; W;, Wz, son independientemente N-R;, O, S=(0)r (=0-2) o CRR4;
t=1-2.

98. 2Z,, Zs, Zs son independientemente CRz; Z; es O, S, o N-Ry; Z, @8 N;
Y1, Yz son C; Wy, W, son independientemente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-2),
CRRy; t=1-2.

97. Z,, Z2, Zs, 24 Y Z5 son independientemente CR3; Yy es C; Y2 es N; W,
W2, son independientemente N-R;, O, S=(0)r (=0-2), CR{R4; t=1-2.

98. Z4, Z2, Zs, Zs son independientemente CR2; Z,es N; Y163 C; Y205 N;
W, W,, son independientemente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-2), CR{R;; t=1-2.
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Las realizaciones preferidas de la formula 7-A son:

99. 2;, Zs son independientemente O, S, 0 N-Ry; Zi, Z3, Z4, Z5 son
independientemente CR2;, W;, W2, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CR{Ry; t=1-2.

100. Z;, Zs son independientemente O, S, 0 N-Ry; Z4, Z4, son N; Z;, Zs son
independientemente CR2; W;, W>, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CR4R¢; t=1-2. Z> 0 Z;5 es el dtomo de carbono al cual ef resto de la
molécula esta unida.

101. 2, Z, son independientemente O, S, 0 N-Ry; Z2, Z3, Zs, Zs son
independientemente CRz;, W;, W, son independientemente N-R;, O, 5=(O)r
(r=0-2), CR{Rg; t=1-2.

102. Z;, Z, son independientemente O, S, 0 N-Ry; Zs, Zs son N; Z, Zs son
independientemente CRz; Wi, Wa, son independientemente N-R;, O, $=(O)r
(r=0-2), CR4Ry; t=1-2. Zz 0 Z5 es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

103. Z, Zs son independientemente O, S, 0 N-Ry; Zy, Z3, Zy, Zs 90N
independientemente CRz; W;, W2, son independientemente N-R;, O, 5=(O)r
(r=0-2), CR4R; t=1-2.

104. Z,, Zs son independientemente O, S, o N-Ry; Zy, Zs, Z(, Zs sOn
independientemente CR2, N, S; Wy, W, son independientemente N-Ry, O,
S=(0O)r (r=0-2), CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z,, Z3, Z4, Zs 68 el dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

105. Z; es CRz, N; Zz e8 CRz; Z3 s N; Z4, Zs son independientemente CRz;
Zs es N; Y4, Y3 son independientemente CRz, Y2, Y4 son N; W;, Wz, son
independientemente N-R;, O, S=(0)r (=0-2), CR4R,; t=1-2. Alguno de Z4, Z;,
2+, Zs es el étomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

106. Z;1 e8s CR2 0 N; Z e3s CRy;, Z5 es O, S, N-Ry; Zs, Zs son
independientemente CR3; Zg es N; Y4, Y4, Y3 son independientemente CRz;

Io)
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Yz, 68 N; Wj, W>, son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2), CR{R4;
t=1-2. Alguno de 24, Z, Z4, Zs es el d&tomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

107. Z, es CR20N; Zz es CRz; Zs es N; Z,, Zs, Zs son independientemente
N o CRy; Y; y Y3 son N; Y2, Y, son independientemente CRz; Yz, es N; W,
W,, son independientemente N-R;, O, 5=(0)r (r=0-2), CR{Ry; t=1-2. Alguno
de Z;, Zz2, Zs, Zs, Zs ©s el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

Las realizaciones preferidas de |la formula 7-B son:

108. Z,, Z3, Z4, Zs, Zs son independientemente CRz; Zs es O, S 0 N-R;; Y5,
Y2, Y4 80n C; Y3 es N; W;, W, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CR{R¢; t=1-2.

109. 2Zy, Za, Z4, Zs, Zs 80N independientemente CR2 o N; Zs es O, S o N-R;;
Y1, Yz, Y¢s0n C; Y3 es N; W,, W, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CR4R; t=1-2. Alguno de Z,, Z2, Z4, Zs, Zs €3 el dtomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

110. 24, Z,, Z3, Zs, Zs son independientemente CR2; Z,e3 O, S o N-Ry; Yy,
Yz Y3 son C; Y4 es N; Wy, Wy, son independientemente N-R;, O, S=(0)r
(r=0-2), CR4R4; t=1-2. Alguno de Z;, Z3, Zs, Zs, Zs es el 4tomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

111. Zy, Zz, Zs, Zs, Zs s0n independientemente CR2 0 N; Z,es O, S o N-R;;
Y1, Yz, Ya son C; Y4 es N; W, Wy, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CR{Ry; t=1-2. Alguno de Z,, Z>, Zs, Zs, Zs ©5 el atomo de carbono al
cual el resto de la molécula est unida.

112, Z,, Z3, Zs, Z4, Zs, Zg SON independientemente CR3; Yy, Yason N; Yz, Y,
son C; W,, W2, son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2), CR4{Ry;
t=1-2. Alguno de Z,, Z;, Zs, Z4, Z5, Zs ©s el 4tomo de carbono al cual el resto
de la molécula esta unida.
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113. 24, 23, Zs, Z4, Zs5, Zs s0n independientemente CR2 0 N; Y4, Y3 son N;
Y2, Y4 son C; Wi, W, son independientemente N-R,, O, S=(0O) (r=0-2),
CR.R; t=1-2. Alguno de Zy, Za, Zs, Z4, Zs, Zg es el 4iomo de carbono al cual
el resto de la molécula estd unida.

114. Z,, Zs, Z4, Zs, Zs son independientemente CRz; Z2 es O, S 0 N-R;; Y;,
Yz, Y4 s0n C; Y3 es N; W;, W,, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CRRy; t=1-2. Alguno de 24, Zs, Z, Z5, Zs 83 el dtomo de carbono al
cual el resto de la moiécula esta unida.

115. Z4, Zs, Z4, Zs, Zs son independientemente CR20 N; Zzes O, S o N-Ry;
Y1, Y2, Y4 90N C; Ys 08 N; Wy, W, son independientemente N-Ry, O, S=(O)
(r=0-2), CR4R4; t=1-2. Alguno de Z;, Zs, Z,, Zs, Zs es el datomo de carbono al
cual el resto de la molécula est& unida.

116. Z,, Z», Zs Zs son independientemente CRz, Z3 Zs son
independientemente O, S 0 N-Ry; Yy, Y2, Y3, Y4 son C; Wy, W2, son
independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2), o0 CR4R4; t=1-2. Alguno de Z,,
22, Z4, Zg ©3 el atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

117. Zy, 23, 44, Zs son independientemente CR2 © N; Zs, Zs son
independientemente O, S o0 N-R;y; Yy, Y2, Y3 Y4 s0n C, Wy, W, son
independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2), 06 CR4R4; t=1-2. Alguno de Z,,
Z2, Z4, 25 08 ol &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

118. Z, Z; Z. Zs son independientemente CRz, Zs, Zs son
independientemente O, § 0 N-Ry; Y3, Y2, Ys Y4 s0n C; Wy, Wo, son
independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2), o CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z;,
Z2, Z4, Z5 o5 6l Atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

119. 2, Z, Z,, Zs son independieniemente CR2 o N; Zs, Zs son
independientemente O, S © N-Ry; Yy, Y2, Y3, Y4 son C; Wy, W, son
independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2), o CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z;,
22, Z4, Z5 08 el 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

120. Z;, Zz, Zs, Zs son independientemente CRz Zs, 2Z4 son
independientemente O, S 0 N-Ry; Yy, Y2, Ys, Y4 s0n C; Wy, W,, son
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independientemente N-R;, O, S={0)r (r=0-2), o0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z;,
Z2, Zs, Zs e3 el &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

121. Z,, Z2, Zs, Zs son independientemente CR2 o N; Zs, 2, son
independientemente O, S 0 N-Ry; Yy, Y2, Y3, Y4 s0n G, W;, W,, son
independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2), 0 CR{Ry; 1=1-2. Alguno de Z;,
2, Zs, Zs es el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

122. 2,, 2, Z4, Zs son independientemente CRz; Zs, Zs son
independientemente O, S o N-Ry; Y4, Y2, Y3, Yq4 s0on G, Wy, W2, son
independientemente N-R¢, O, S=(0O)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z;,
Za, Z5, Zs es ol dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

123. 2y, 22, 4y, Zs son independientemente CR2 o N; Zs, Zs son
independientemente O, S 0 N-Ry; Yy, Y2, Y3, Y4 son C, Wy, W,, son
independientemente N-R;, O, S=(0O)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z;,
Z,, Zs, Zs es el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

124. 2, 25, Z3, Z4, Zs SO independientements CRy; Zs 85 O, S 0 N-R;; Y
es N; Yz, Y3, Y4 s0n C; Wy, Wa, son independientemente N-Ry, O, S=(O)r
(r=0-2), o CR{Ry; t=1-2. Alguno de Z,, Z», Z3, Z4, Zs €3 el &tomo de carbono
al cual el resto de la molécula esta unida.

125. 24, 23, Z3, Z4, Zs sON independientemente CR20 N; Zs es O, S o N-R;;
Y; ea N; Y2, Y3, Y4 30n C; Wy, W2, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), o0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z,, Zs, Z3, Z,, Zs es el 4&tomo de carbono
al cual el resto de la molécula estd unida.

126. 2y, Zs, Z, Zs son independientemente CR2 Z Zs son
independientemente O, S o N-Ry; Y, Y2, Ys, Y4 son C; W;, W, son
independientemente N-R;, O, 8=(0)r (r=0-2), o CR4R4; t=1-2. Alguno de Z;,
Zs, Z4, Zg es el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

127. Z,, Zs, Zs, Z3 son independientemente CR; o N; Z», Zs son
independientemente O, S 0 N-Ry; Yy, Y2, Y3, Y4 30n C; Wy, W3 son
independienteamente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-2), 0 CR«R4; t=1-2. Alguno de Z;,
Zs, Z4, Zs €8 el atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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Las realizaciones preferidas de formula 8-A son:

128. Z; es O, S 0 N-Ry; Zz, Z4, Zs5, Zs, Z7 50N independientemente CRz; Z3
es CRa o N: Yy, Yz, Ys, Ys50n C; Wy, Wa, son independientemente N-R,, O,
S=(0)r (r=0-2), 0 CR4R4; t=1-2. Aiguno de Z3, Zy, Z4, Zs e5 el dlomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

129. Z, es O, S 0 N-Ry; Z2, Z, Zs, Zs, Z7 son independientemente CRz; Zs
es CRy Y4, Y2, Y3, Y4 son C; Wy, W», son independientemente N-R¢, O,
S=(0)r (r=0-2), o CR{R¢, t=1-2. Alguno de Z, Zs, Z,, Zs, Z7 e3 el 4tomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

130. Z; es O, S 0 N-Ry; Zz, Z¢, Zs, Zs, Z7 SON independientemente CR2; Zs
es N; Yy, Yz, Y3, Y4 s0n C; Wy, Wa, son independientemente N-Ry, O, S=(O)r
(r=0-2), o CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z5, 24, Zs, Z7 es el &tomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida.

131. Z; e3 O, S 0 N-Ry; Zs, Zy, Zs, Zs, Z7 son independientemente CRx; Z2
es CR20N; Yy, Yz, Y3, Y4 80n C; Wy, W>, son independientemente N-Ry, O,
S=(0)r (r=0-2), o CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z,, Zs, Z,, Zs, Zs, Zy as el &tomo
de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

132. Z;e8 0, S 0 N-Ry; Zs, Z, Zs, Zs, Z7 son independientemente CRz; Z>
es N; Yi, Yz, Y3, Y4 s0n C; Wy, W, son independientemente N-Ry, O, S=(O)r
(r=0-2), o CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 65 el atomo de carbono
al cual el resto de la molécula estd unida.

133. Z1es O, S 0 N-Ry; Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 son independientemente CRz; Z>
es CRz; Yy, Y2, Ys, Y4 son C; Wy, W, son independientemente N-R¢, O,
S=(0)r (r=0-2), o CR4R4; t=1-2. Alguno de Z5, Z3, Z,, Zs, Zs, Z7 es el dtomo
de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

134. 2,05 0, S 0 N-Ry; Z2, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 s0n independientemente N o
CRz; Y, Y2, Y, Y4 80n C; Wy, Wa, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), o CR4R4;, t=1-2. Alguno de Z», Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 €S el dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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135. Z;e3 0, S o N-Ry; Z; es CRy; Z4, Zs5, Zs, Z7 son independientemente N
o CRz; Zs es CRy; Y4, Yz, Y3, Y4 s0n C; W, Wa, son independientemente N-
Ry, 0, S=(0)r (r=0-2), o0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z3, Zs, Z, Zs, Zs, Z7 €5 6l
atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

136. 2Z;es8 0, S 0 N-Ry; Z2 o8 CR2, Z4, Zs, Zg y Z7 son independientemente
N o CRz Zz es N; Yy, Y2, Y3, Y4 30n C; Wi, W2, son independientemente N-
R3, O, 8=(0)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z, Zs, Z,, Zs, Zs, Z7 €s el
atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

137. Z;e80, S o0 N-Ry; Z4, Zs, Zs y Z7y son independientemente N o CRz; Z>
y Zs son independientemente CR2 0 N; Y;, Y2, Ys, Y4 son C; W;, W», son
independientemente N-Ry, O, S=(0)r (=0-2), 0 CR{R4; t=1-2. Alguno de Z>,
Zs, 24, Zs, Zs, Z7 o8 el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida.

138. Z;es O, S o0 N-Ry; Zs es CRz; Z4, Zs, Zs y Z7 son independientemente
NoCRz; Zzes N; Yy, Y2, Yay Y4 son C; W, y W, son independientemente
N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Zs, Zs, Zs, Zes, Z7 €5 el
atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

139. Z;e8 0, S 0 N-Ry; Z,, Zs, Zs y Z7 s0n independientemente N o CRz; Z>
y Z3 son independientemente CRz; Y;, Y2, Ys, Y4 son C; W,;, W,, son
independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4R; t=1-2. Alguno de Z;,
2y, 24, Zs, Zs, Z7 €3 el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

140. Zses O, S 0 N-R¢; Z3, Z, Zs, Zs y Z7 son independientemente CRy; Z;
83 CRz20 N; Yy, Yz, Y3, Y4 90n C; Wy y W5, son independientemente N-Ry, O,
S=(0)r (r=0-2), o CRRy; t=1-2, Alguno de Z,, Zz, Z4, Zs, Zs, Z7 es al dtomo
de carbono al cual el resto de la molécuia esta unida.

141. Z3e3 0, S o N-Ry; 2y, Zz, Z,, Zs, Zs, Z7 son independientemente CR;;
Y1, Y2, Y, Y4 80n C; Wy y Wy, son independientemente N-R,, O, §=(O)r (r=0-
2), 0 CR4Ry; t=1-2, Alguno de Zy, Z2, Z4, Zs, Zs, Z7 €5 el dtomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida.
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142, Z3e5 0, S 0 N-Ry; Zz, Z, Zs, Zs ¥ Z7 son independientemente CRz; Z;
es N; Yy, Yz, Y3 Y4 80n C; W; y Wa, son independientemente N-Ry, O,
S=(0O)r (r=0-2), 0 CR{Rg; t=1-2. Alguno de 2, Z3, Z,, Zs, Zs, Z7 €8 el 4tomo
de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

143. Zses 0, S 0 N-Ry; 2y, Z, Zs5, Zs, Z7 son independientemente CR2; Z>
es CRa 0 N; Yy, Yz, Y3, Y4 30N C; Wy y W2, son independientemente N-R,, O,
S=(0)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de 24, Za, Z4, Zs, Zs, Z7 s el atomo
de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

144. Z3es O, S 0 N-Ry; Zy, Z4, Zs, Zs, Z7 s0on independientemente CRz; Z
es N; Yy, Yz, Y3, Yy s0n C; W, y W, son independientemente N-R;, O,
S=(0)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Zy, Z4, Zs, Zs, Z7 68 el Atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

145, Z3e5 0, S 0 N-Ry; Z4, Z2, Z4, Zs, Zs ¥ Z7 S0ON independientemente CRy;
Y1, Yz, Y3, Y4 80n C; W; y W,, son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-
2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z,, Z2, Z4, Z5, Zs, Z7 @3 el dtomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida.

146. Zses O, S o N-Ry; Zy, Z,, Zs, Zs, Z7 s0On independientemente N o CRy;
Z1e3 CR20 N; Yy, Yz, Y3, Y4 50n C; W, y W, son independientemente N-R;,
0, S=(0)r (r=0-2), o CR{Ry, t=1-2. Alguno de 2y, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 65 6l
atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

147. Zzes O, S 0 N-Ry; Za es CRz; Z4, Zs, Zs, Z7 s0n independientemente
N o CRz; Z; es CRz Yy, Y2, Ys, Y4 80n C; Wy y W, son independientemente
N-R;, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Aiguno de Z,, Z, Z,, Zs5, Zs, Z7 €5 €l
dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

148. Zjes O, S 0 N-Ry; Z2 @8 CRz; Z, Zs, Zg y Z7 s0n independientemente
N o CRz; Zy es N, Y,, Yz, Y3, Y4 80n C; Wy y Wa, son independientemente N-
Ry, O, S=(O)r (r=0-2), o CR{Ry, t=1-2. Alguno de Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 es el
atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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149. Z3 080, S 0 N-Ry; Z, Z5, Zs y Z7 s0n independientemente N 0 CRz; Z>
y Z; son independientemente CR2 o N; Y}, Y2, Y3, Y, s0n C; W; y W5, son
independientemente N-R4, O, S=(O)r (r=0-2), 0 CR4R4;, t=1-2. Alguno de Z;,
Z2, Z4, Z5, Zs, Z7 €5 el atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

150. Zses O, S o N-R;; Z; es CRy; Z,, Z5, Zs, Z7 son independientemente N
o CRz; Zzes N; Yy, Ya, Y3, Y4 80n C; Wy y W, son independientemente N-R;,
0, 8=(0)r (r=0-2), o CR{R4; t=1-2. Alguno de 2, Z4, Zs, Zs Y Z7 es el dtomo
de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

151. Z3e8 0O, S 0 N-Ry; Zz2 @8 CRy; Zs, Zs y Zy son independientemente N o
CRz Z; y Zz son independientemente CRy; Yy, Yz, Y3, Y4 90n C; Wy Yy W,
son independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4{R; t=1-2. Alguno de
2y, 22, 24, Zs, Zs y Z7 ©3% el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

152. 2y, Z, Zs, 24, Zs, Zs ¥ Z7 son independientemente CR2; Y4 @38 N; Y;,
Y2, Y3 son C; Wy, Wz, son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2), o
CR4Ry; t=1-2. Alguno de Zy, Z,, Zs, Z,, Zs, Zs, Z7 es el &omo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida.

163. Z;es N; 22, Zs, Z4, Zs, Zs y Z7 son independientemente CRz; Y4 es N;
Y1, Y2, Y3 son C; W4, W,, son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2), o
CRR;; t=1-2. Alguno de Z3, Z3, 2, Z5, Zg y Z7 es el &tomo de carbono al cual
el resto de la molécula esta unida.

154. Zz es N; 2y, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 son independientemente CR; Y4 s N;
Y1, Yz, Y3 son C; Wy, W, son independientemente N-R4, O, S=(O)r (=0-2), o
CR.R, t=1-2. Alguno de Z,, Zs, Z4, Z5, Zs y Zy es el &tomo de carbono al cual
el resto de la molécula esté unida.

155. Zses N; Z4, Z,, Z,, Zs, Z3 y Z7 son independientemente CR2; Y, es N;
Y1, Yz, Ys son C; W4, W,, son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (=0-2), 0
CRRg t=1-2. Alguno de Z4, Z3, Zs, Z5, Zs y Z7 es el dtomo de carbono al cual
el resto de la molécula esta unida.
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156. Z,yZzson N, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 son independientemente CRz; Yses N;
Y1, Yz, Y3 son C; Wy, W>, son independientemente N-R;, O, S=(0O)r (=0-2), o
CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z3, Z,, Z5, Zs Y Z7 es el Atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

157. 2Z4y2Z3son N; Zz, Z4, Zs, Zs, Z7 SOn independientemente CRz; Y4©s N;
Y1, Yz, Y3 son C; Wy, Ws, son independientemente N-R4, O, S=(0)r (r=0-2), 0
CR4Ry; t=1-2. Alguno de 24, Z;, Z3, Z,, Zs, Zs y Z7 es el dtomo de carbono al
cual el resto de |a molécula esté unida.

158. Z,, Z3, Z3 son N; Z, Zs, Zs, Z7 son independientemente CRy; Y« es N;
Y1, Yz, Ys son C; Wy, W, son independientemente N-R,, O, 8=(O)r (r=0-2), o
CR4R4; t=1-2. Alguno de Z¢, Zs, Zs, Z7 es el &tomo de carbono al cual el resto
de la molécula esta unida.

159. Zy, Za, Z3 son CRz; Z4, Zs, Zs, Z7 Son independientemente N, CR2; Y4
es N; Yy, Y2, Y3 son C; Wy, W;, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z;, Zz, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 ©3 el 4tomo de
carbono al cual el resto de [a molécula esta unida.

160. Z; es N; Z;, Z3 son independientemente CR2; Z4, Zs, Zs, Z7 80N
independientemente N, CRz; Y, es N; Y;, Y2, Y3 son C; W;, Wy, son
independientemente N-R¢, O, S=(0O)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z,,
Zs, Z4, Zs, Zg y Z7 ©s el 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

161. Z> es N; Z;, Z3 son independientemente CRz; Z, Zs, Zs, Z7 son
independientemente N, CR2; Yo es N; Y, Y2, Y3 son C; W;, Wz, son
independientemente N-R¢, O, S=(0O)r (r=0-2), 0 CR4R4; t=1-2. Alguno de Z,,
Zs, Zs, Zs, Zs y Z7 €3 el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

162. Z3 es N; Z;, Z» son independientemente CRz; Z4, Zs, Zs, Z7 SON
independientemente N, CRz; Y4 s N, Yy, Y2, Ys son C; W,, Wa, son
independientemente N-Ri, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4R4; t=1-2. Alguno de Z;,
22, Z4, Zs, Zs y Z7 €5 el 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.



163. Z;, 2> son N; Z3 es independientemente CRy; Z, Zs, Zs, Z7 son
independientemente N, CR2, Y4 es N; Y:, Yz, Ys son C; W,, W;, son
independientemente N-R,, O, §=(0)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=1-2. Alguno de Z;,
24, 25, Z3 y Z7 es el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

164. 24, Z3 son N; Z; es independientemente CRz; Zy, Zs, Zs, Z7 SON
independientemente N, CRz; Y4 €3 N; Y;, Y2, Ys son C; W,;, W, son
independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4R;; t=1-2. Alguno de Z,,
22, Z3, Z4, Z5, Zs, Z7 €5 6l dtomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

165. 24, Z;, Z3 son N; Z, Zs, Zs, Z7 son independientemente N, CRz; Y4 83
N; Yy, Y2, Ya son C; W, W>, son independientemente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-
2), o CRRy; t=1-2. Alguno de Z,, Zs, Zs, Z7 es el Atomo de carbono al cual el
resio de la molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 8-B son:

166. 2Z: es O, S 0 N-Ry; Zz, Zs, Z4, Zs, Zs y Z7 30N independientemente N,
CRz, Y1, Y2, Y3, Y4 80n C; Wy y W;, son independientemente N-R4, O, S=(0)r
(r=0-2), o CRR,, t=0-2. Alguno de Z3, Zs, Z¢, Z5, Zs, Z7 08 6! dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

167. Z;es 0. So N-R1; Zz, Z‘!, Z4, Zs, Zs, Z7 son CHz; Y1, Y2, Y3, Yes0n C;
W, y W, son independientemente N-Ry, O, §=(O)r (r=0-2), o CR{Ry; t=0-2.
Alguno de 2, Z3, Z,, Z5, Zs, Z7 €3 el atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

168. 2, es 0, S 0 N-Ry; Zx es N; 23, Zy, Zs, Zs, Z7 s0n independientemente
N, CRz Y1, Y2, Y3, Y4 s0n C; Wy y W2, son independientemente N-R;, O,
S=(0)r (r=0-2), o CR4Ry; 1=0-2. Alguno de Z3, 24, Zs, Zs, Z; es el tomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

168. Z;e8 O, S 0 N-Ry; Z3, Z3 son N; Z,, Zs, Zs, Z7 son independientemente
N, CRz; Yy, Yz, Y3, Y4 80n C; W, y W, son independientemente N-R;, O,
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S=(0O)r (r=0-2), o CRR4; t=0-2. Alguno de Z,, Zs, Zs, Z7 es el atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

170. Z; 88 O, S 0 N-Ry; Z, Z5, Z, Zs, Zs, Z7 S0ON independientemente N,
CRz; Y4, Yz, Y3, Y4 30n C; W, y W, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), o CR4R; t=0-2. Alguno de Zs es N; Z, Z4, Z5, Zs, Z7 es el 4tomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

171. Z;e8 O, S 0 N-Ry; 24, Zs, Zy, Zs, Zs, Z7 30N independientemente N,
CRz; Y4, Yz, Y3, Ya80n C; W, y W, son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), o CR{Ry, t=0-2. Alguno de 2, Zy, Z, Zs, Zs, Z7 es el atomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

172. Zz 08 0, S 0 N-Ry; 24, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 sOn independientemente CR>;
Y1, Yz, Y3, Y4 80n C; Wy y W>, son independientemente N-R¢, O, $=(O)r (r=0-
2), o CRRy; t=0-2. Alguno de Z;, Zs, Z4, Zs, Zs, Z; 65 el dtomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida.

173. Z es O, S 0 N-Ry; Zy es N; Z3 es CRy Z4, Zs, Zs, Z7 SON
independientemente N, CRz; Y;, Y2, Y3 Ys son C;, Wy y W, son
independientemente N-R,, O, 8=(0)r (=0-2), 0 CR4Ry; t=0-2. Alguno de Z3,
Zs, Zs, Zs, Z7 €8 el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

174. Zz2e8 O, S 0 N-Ry; Z4, Z3 son N; Z4, Zs, Zs, Z7 s0n independientemente
N, CRz; Y,, Yz, Y3, Y4 s0n C; W; y Wa, son independientemente N-Ry, O,
S=(0)r (r=0-2), o0 CR4R4;, t=0-2, Alguno de Z,, Zs, Zs, Z7 &s el diomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

175. Zze8 0, S 0 N-Ry; Zy, Z, Z4, Zs, Zs, Z7 SON independientemente N,
CRz; Y4, Y2, Y3, Y4 s0n C; Wy y Wa, son independientemente N-R¢, O, 8=(0)r
(r=0-2), o CR{Ry, t=0-2. Alguno de Z;, Z5, 24, Z5, Zs, Zy es el Atomo de
carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

176. Zses O, S 0 N-R:; Zy, Z», Z4, Zs, Zs, Z7 50N independientemente CRy;
Y1, Yz, Y3, Yason C; Wy y Wh, son independientemente N-R,, O, $=(O)r (r=0-
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2), o CR4Ry; t=0-2. Alguno de 21, Zz, Zs, Zs, Zs, Z7 €8 el atomo de carbono al
cual el resto de la molécula esid unida.

177. Z3 es O, S 0 N-Ry; Zy o8 N; Z5, es CRy 24 Zs, Zs, Zy 80N
independientemente N, CRz; Yy, Y2 Y3 Y4 son C, W, y Wz son
independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2), o0 CR4Ry; 1=0-2. Alguno de Z,,
Zs, Zs, Zs, Z7 03 o] dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

178. Z3 es O, S o N-Ry, 2y, Z2 son CRy; 24 Zs, Zs, Z7 sSON
independientemente N, CRz Y3, Yz Y3 Y4 son G, W; y Wz son
independientemente N-R¢, O, S=(0O)r (r=0-2), o0 CR4Ry; t=0-2. Alguno de Z,,
Zs, Zs, Zy o3 el 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

179. 24, Z2, Zs, Zs, Zs, Zs, Z7 sON independientemente N, CRz;, Y; es N; Y3,
Ys, Y4 son C; Wy, W;, son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (=0-2), o
CRR¢, t=0-2. Alguno de Zy, Z,, Zs, Z, Zs, Zs, Z7 o8 el Atomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

180. 2Z; es N; Zz, Zs son independientemente CRz; Zy, Zs, Zs, Z7 30N
independientemente N, CRz; Yy es N; Y2, Ys, Y, son C; Wy y W, son
independientemente N-R,, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4R,; t=0-2. Alguno de Z,
Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 8 el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida.

181. 24, Z; son N; Zs es CRz; Zs, Zs, Zs, Z7 s0n independientemente N,
CRz Yi es N; Yz, Y3, Y4 50n C; Wy y W>, son independientemente N-Ry, O,
$=(0)r (r=0-2), o CR4Ry; t=0-2. Alguno de Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 es el dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

182. 24, Za, Z3 son N; Z,, Zs, Zs, Z7 son independientemente N, CRy; Y, es
N; Y2, Y3, Y4 s0n C; W, y W», son independientemente N-R4, O, S=(0)r (r=0-
2), 0 CR4Ry; t=0-2. Alguno de Z,, Z;, Zs, Z7 es el 4tomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

183. Z> es N; Z,, Zs son independientemente CRz; Z4, Zs, Zs, Z7 son
independientemente N, CR2; Y; es N; Y2, Ys, Y4 30n C; Wi y Wz, son
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independientemente N-R4, O, §=(0)r (r=0-2), 0 CR4R4; t=0-2. Alguno de Z,,
Zs, 24, Zs5, Zs, Z7 ©3 el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

184. Z;, Z3 son N; Z;, es CRz; Zy, Zs, Zs, Zy son independientemente N,
CRz, Y; es N; Y2, Y3, Y4 son C; W, y W», son independientemente N-Ry, O,
S=(0)r (r=0-2), o CR4R; t=0-2. Alguno de 2,, Z,, Z5, Zs, Z7 es el &tomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

185. Zs es N; Z;, Z; son independientemente CR2;, Z4, 25, Zs, Z7 sON
independientemente N, CRz; Y; €8 N; Y2, Y3, Y4 son C; Wy y Wz, son
independientemente N-R4, O, S=(0)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=0-2. Alguno de Z,,
Z2, Z4, Zs, Ze, Z7 05 el &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

186. 2y, Z3, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 son independientemente N, CRz; Y4 es N; Y3,
Ys, Y: son C; Wy, W, son independientemente N-R;, O, S=(0O)r (r=0-2), o
CR.R, t=0-2. Alguno de Z4, Z3, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 es el dtomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

187. Z; es N; Zz, Zs son independientemente CRyz; Zi, Zs, Zs, Z7 SON
independientemente N, CR2, Y4 es N; Y2, Ys, Yy son C, Wy y W5, son
independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2), 0 CR4R t=0-2, Alguno de Z,
Zs, 24, Z5, Zs, Z7 8 el aiomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

188. Z;, Z> son N; Z3 es CRax; Zy, Zs, Zs, Z7 s0n indeperxiientemente N,
CRz Yses N; Yz, Y3, Yq son C; W, y W2, son independientemente N-R,, O,
S=(0)r (r=0-2), 0 CR4R; 1=0-2. Alguno de Zs, Z4, Z5, Zg, Z; es el 4tomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

189. Zi, Za2, Zs son N; Z,, Zs, Zs, Z7 son independientemente N, CRz; Y4 @8
N; Yz, Y3, Y; son C; W, y W», son independientemente N-R,, O, S=(0)r (r=0-
2), 0 CR{Ry; t=0-2. Alguno de Z,, Zs, Zs, Z7 es &l dtlomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida.
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180. Z; es N; Z;, Zs son independientemente CRz2, Zi, Zs, Zs, Z7 80N
independientemente N, CRz; Y4 es N; Y2, Ys, Y; son C; W; y W, son
independientemente N-R,, O, S=(0)r (r=0-2), o CR{Ry; t=0-2. Alguno de 2,,
Zs, Z4, Zs, Zs, Zy ©3 el dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

191. Z,, Z3 son N; Z; es CRy, Z,, Zs, Zs, Z7 son independientemente N,
CRz; Yse5 N; Y2, Y3, Y; son C; W; y W2, son independientemente N-R,, O,
S=(0)r (=0-2), 0 CRRy; t=0-2. Alguno de Z;, Z, Zs, Zs, Z7 @8 el 4tomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

192. Z3 es N; Z,, Z> son independientemente CRx, Z,, Zs, Zs, Z7 sSON
independientemente N, CRz Y4 es N; Yz Y3, Y¢ son C; Wy y W5, son
independientsmente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2), 0 CR4Ry; t=0-2. Alguno de Z,,
22, Z4, Z5, Zs, Z7 05 6l 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida.

Las realizaciones preferidas de la formuia 8-A son:

193. Z, 88 O, S 0 N-Ry; Z», Zs son CRz;, Yy, Ys 80n C; Y2, Y3 sOn
independientemente N, C, CH (puede estar presente entre un enlace dobie);
W;, Wy, W3, W, W; son independientesmente N-R¢, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Ry; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z, Z3 es el atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

194. Z, 988 0, S 0 N-Ry; Zoes N; Zs es CRy;, Yy, Y4 80n C; Y2, Y3 s0n
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wi, W, W3, W, W; son independientemente N-Ry, O, S=(0O)r (r=0-2),
CR{R4 t=0-2: u= 1-3. Z3 es el &tomo de carbono al cual el resto de Ia
molécula estd unida.

195. Z1e8 O, S 0o N-Ry; Zes N; Zs es CRz Yy, Y4 50n C; Y2, Y3 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
W, W, W3, W, W; son independientemente N-R;, O, S=(0O) (r=0-2),
CR{Ry; t=0-2; u= 1-3. Z» es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.
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196. Zz es O, S, N-Ry; Z;, Z3 son independientemente CRz; Y;, Y4 son C;
Y2 Ys son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un
enlace doble); W;, W», Wi, W, W5 son independientemente N-R4, O, S=(O)r
(r=0-2), CR4{R¢; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z,, Z3 es el &omo de carbono al
cual el resto de la molécula asta unida.

197. Z; 038 0, S, N-R;; Zy es N; Zy es CRz;, Yy, Y4 80n C; Yz, Y3 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wi, W, W5 W, Ws5 son indspendientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Ry, t=0-2; u= 1-3. Z3 es ol 4tomo de carbono al cual el resto de la
moleécula estd unida.

198. Zo es O, S, N-Ry; Zzs es N; Z; es CRz Y1, Y4 30n C; Y2 Ys son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace dobie);
Wi, W2, Ws, W,, W; son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Ry t=0-2; u= 1-3. Z, es el atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

199. Z3es O, S, N-Ry; Z,, Z> son independientemente CRz; Y, Y4 son C;
Y2, Ys son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un
enlace doble); W,, W>, W5, W, W5 son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CRRy; t=0-2; u= 1-3. Alguno de 2,, Z, es el dtomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

200. Z3e3 0, S, NRy; Zi es N; Z2 es CRx, Yy, Y4 50n C; Y2, Y3 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
W, W, Ws, W, W5 son independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2),
CR{Ry t=0-2; u= 1-3. Z; e3 el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

201. Zs es8 O, S, N-Ry; Z1 es CHz; Z2 es N; Yy, Y4 50n C; Y3 Ys son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enface doble);
W, W,, W5, W,, W5 son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR4Ry; t=0-2; u= 1-3. Z; es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esté unida.
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202. 2, Z2, Zs son independientemente CRz; Yy es N; Y e8 C; Y2, Y3 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wi, W, W3, W, W5 son independientementa N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR4R;, t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z;, Z2, Z3 es el atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

203. Z, es N; Z3, Z3 son independientemente CR2; Y1 es N; Y,es C; Y2, Y3
son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace
doble); Wy, W», W3, W, W5 son independientemente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-
2), CR{Ry; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z;, Z3 es el dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

204. Z,, Z> son N; Z3 es CRy; Y; es N, Yo es C; Yz Y3 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wi, We, W3, W, Wi son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{R¢ t=0-2; u= 1-3. Z3 es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula estéa unida.

205. Z;, Z3 son N, Zz es CRz Y es N; Y, es C;, Yz, Y3 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente enfre un enlace doble);
W, Wo, Wy, W, Wi son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Rg t=0-2; u= 1-3. Z> es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

206. Z;, Z>, Zs son independientemente CR2; Y4 @3 N; Y; 88 C; Y2, Ys son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wi, Wo, W3, W, Ws son independientemente N-R;, O, §=(O)r (r=0-2),
CR4Ry; t=0-2; u= 1-3. Alguno de 2, Z5, Zs es el &tomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

207. Z, es N; Z3, Z3 son independientemente CRx; Yse8 N; Y, e8C; Yz, Y3
son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace
doble); Wy, W2, Ws, W, W5 son independientemente N-Ry, O, S={(O)r (r=0-
2), CRR4; 1=0-2; u= 1-3. Algunc de Z>, Z3 es el dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula esté unida.
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208. Zy, Z2 son N; Zs es CRz; Yo es N; Y, es C; Yz Ys son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
W, W, W3, W, W; son independientemente N-R;, O, S=(0O)r (r=0-2),
CR.Ry; 1=0-2; u= 1-3. Z3 es el atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

208. 2y, 25 son N; Z2 e8 CR2, Yo es N; Y; es C, Yz, Y3 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wy, Wa, Wy, W,, W; son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Ry; =0-2; u= 1-3. Z; es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 9-B:

210. Z;, s O, S, N-R¢; Z3, Zs son independientemente CRz; Y1, Y2 son C;
Y3, Y4 son independientemente N, C, CH (puede estar presente entre un
eniace doble); Wy, Wa, W3, W4, Ws son independientemente N-R,, O, S=(0)r
(r=0-2), CR4Rg; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z3, Z3 es el atomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

211. Z; 65 0, S, N-Ry; Zz es N, Zs es CRz Yy, Y2 son C; Y3, Y4 SON
independientemente N, C, CH (puede estar presente entre un enlace doble);
W, W, W3, W,, W5 son independientemente N-R,, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{R,, t=0-2; u= 1-3. Z3 es el atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

212. Z,e8 0, S, N-R;; Zs es N, Z, es CRz, Y;, Y280n C; Y3, Y4 sOn
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace dobie);
Wi, W2, Ws, W, W; son independientemente N-R,, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Ry, t=0-2; u= 1-3. Z; s el atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

213. Z; es O, S, N-Ry; Z, Zs son independientemente CRy; Y4, Y2 son C;
Ys, Y4 son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un
eniace doble); W;, Wa2, W5, W,, W5 son independientemente N-R,, O, S=(O)r
(r=0-2), CR4Ry; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z, Z3 es el 4tomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.
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214, 2308 0, S, N-R;; Z; es N, Zs o5 CRz, Yy, Y2 son C; Y3, Y4 son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
W, Wo, W, W, Ws son independientemente N-Ry, O, S=(0)r (r=0-2),
CR{R t=0-2; u= 1-3. Z3 es el &tomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

215. Z; 88 0, S, N-Ry; Zses N, Z; es CRz, Yy, Y2 8on C; Ys, Y4 SON
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace dobie);
Wi, W2, W3, W, W; son independientemente N-R;, O, S=(0)r (r=0-2),
CR{Rs; t=0-2; u= 1-3. Z1 es el Atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

216. Zzes O, S, N-R¢; Z;, Zz son independientemente CR3; Y3, Y2 son C;
Ys, Y4 son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un
enlace doble); W,, W,, W5, W,, W5 son independientemente N-R;, O, S=(O)r
(r=0-2), CR4{Rg; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z,, Z; es el Atomo de carbono al
cual el resto de la molécula esta unida.

217. Z3es O, S, NRy; Zyes N, Za es CR2;, Yy, Y280n C; Ys, Y4 50N
independientemente C, CH, N (puede estar presente enfre un enlace doble);
W, W2, W3, W, W; son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR4{Ry; t=0-2; u= 1-3. Z> es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

218. Zz 88 O, S, N-Ry; Zy es CHz, Z2 es N; Y;, Y2 son C; Ys, Y4 SOn
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wy, Wa, Wi, W, W5 son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR4{R, t=0-2; u= 1-3. Z; es ol 4tomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

219. Z,, Zz2, Zs son independientemente CR2; Y; es N; Y2 es C; Y3, Y4 50N
independienteamente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wi, W,, W3, W, W; son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR4Ry; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z,, Z, Z es el 4tomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.
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220. Z, es N; Z;, Z5 son independientemente CR2; Y1 es N; Y2es C; Y3, Y4
son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace
doble); Wy, Wz, Wy, W,, W5 son independientemente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-
2), CR{R, t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z», Z3 es el &tomo de carbono al cuai el
resto de la molécula esta unida.

221. 2y, Z2 son N; Zs es CRy, Yy es N; Yo es C; Y3 Y, son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble),
W;, Wa, W3, W, W;5 son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Ry; t=0-2; u= 1-3. Z3 es el a&tomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

222. Z,, Zs son N; Z> es CRx; Yy es N; Y es C; Ys, Y4 sOn
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
Wi, W,, Ws, W, W;s son independientemente N-R;, O, S=(0) (r=0-2),
CR{Ry t=0-2; u= 1-3. Z, es el 4&tomo de carbono al cual el resto de la
molécula esté unida.

223. 24, Z», Z5 son independientemente CR»; Y2 85 N; Y, es C; Y3, Y4 80n
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un eniace doble),
Wi, Wp, W3, W, W; son independientemente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-2),
CRRs t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z;, Z2, Zs es el atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida.

224. 2, es N; Zz, Zs son independientemente CRx; Y2es N; Y, e8 C; Ys, Y4
son independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace
doble); W, Wa, Wy, W,, W5 son independientemente N-Ry, O, S=(O)r (r=0-
2), CR4Ry; t=0-2; u= 1-3. Alguno de Z;, Z3 es el 4tomo de carbono al cual el
resto de la molécula estéd unida.

225. Zy, Z, son N, Zs es CRy; Y2 es N, Y; o8 C; Y3, Y. sOn
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un eniace dobie);
W;, W, Wi, W, W;s son independientemente N-R;, O, S=(O)r (r=0-2),
CR{Ry t=0-2; u= 1-3. Z3 es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molecula esté unida.

\“
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226. 21, Zs son N; Z, es CR; Y2 e N; Y, es C; Ys, Yy son
independientemente C, CH, N (puede estar presente entre un enlace doble);
W, W, Wi, W, W; son independientemente N-R;, O, S=(O) (r=0-2),
CR4Ry; t=0-2; u= 1-3. Z; es el dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de ia formula 10-A:

227. 24, Zo, Zs, Z4, Zs, Z7, Zs, Zp son independientemente CRy; Zs es O, S,
N-Ry; Y1, Y2, Y3, Y4 50n C. Alguno de Zy, Z2, Zs, 24, Zs, 27, Zs, Zg €3 el tomo
de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

228. 2,838 N; Z3, 75, Z4, Zs, Z7, Zs, Zp s0n independientemente CR2; Z5 es
O, S, N-Ry; Y1, Y2, Y3, Y4 80n C; alguno de 23, Z3, Zy, Zs, Z7, Zs, Zp debe ser
un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

229. Z,, Zz son N; Zs, Zy, Zs, Z7, Zs, Zp 0N independientemente CRy; Zs es
0, S, N-Ry; Y1, Y2, Y3, Y4 80n C; alguno de Zs, Zs, Zs, Z7, Zs, Zp debe ser un
atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

230. 24, Z3son N; Z», Zs, Zs, Z7, Zs, Zy son independientemente CRz; Zs o3
0, S, N-Ry; Yy, Y2, Y3, Y4 30n C; alguno de 2, Zy, Zs, Z7, Zs, Zg debe ser un
dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

231. Z,, Z4son N; Zs, Zs, Z7, Zs, Zy son independientemente CRz; Zs es O,
S, N-Ry; Y1, Y2, Y3, Y4 s0n C; alguno de Zs, Zs, Z7, Zs, Zy debe ser un atomo
de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

232, Z; es N; 25, Z5, Z,4 son independientemente CRz; Zs, Z7, Zs, Zo SON
independientemente N, CRz; Zs es O, S, N-Ry; Y4, Y2, Y3, Y4 80n C; alguno
de Z3, Zs, Zs, Zs, Z7, Z3, Zp deba ser un dtomo de carbono al cual el resto de
la molécula esté unida.

233. Z;, Zz2 son N; Zs, Z; son independientemente CRz; Zs, Z7, Zs, Zp sON
independientemente N, CRy; Z5 s O, S, N-Ry; Y1, Y2, Y3, Y4 son C; alguno
de Zs, Z4, Zs, Z7, Zs, Zy debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.
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234. 24, Zs son N; Zz, Z4 son independientemente CRz; Zs, Z7, Zs, Zp SON
independientemente N, CR2; 25 es O, S, N-Ry; Y1, Y2, Y3, Y4 son C; aiguno
de Z, Zy, Zs, Z7, Zs, Zo debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esté unida.

235. Z,, Z4 son N; Z,, Z3 son independientemente CR2; Zgs, Z7, Zs, Zg SON
independientemente N, CRz; Zs es O, §, N-Ry; Y, Y2, Y3, Y4 30n C; alguno
de Zy, Z3, Zs, Z7, Zs, Zp debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esté unida.

236. Zzes N; 24, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs, Zo s0n independientemente CR»; Zs es
ol s' N'R1; Y1| Yzo Y3| Y4 son cl algum de Z1| 23- Z4| zﬁl z7| Ze. zo debe ser
un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

237. 25, Z3son N; 24, Z,, Zs, Z7, Zs, Zp 80N independientemente CRy; Zs es
0, S, N-Ry; Yy, Y2, Y3, Y4 s0n G; alguno de 21, Zs, Zs, Z7, Zs, Zy debe ser un
atomo de carbono al cual el rasto de la molécula esta unida.

238. Z3, Zis0n N; 2y, Zs, Zs, Z7, 28, Zo $ON independientemente CRz; Zs es
0, S, N-Ry; Y4, Y2, Ya, Y4 s0n C; alguno de 2, Zs, Zs, Z1, 28, Zp debe ser un
atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

236. Z; es N; Z,, Z3, Z, son independientemente CRz; Zs, Z7, Zs, Zp SON
independientemente N, CRz; Zs es O, S, N-Ry; Y4, Y2, Y3, Y4 son C; alguno
de Z4, Z3, Z4, Zs, Z7, Zs, Zp debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de
la molécula esté unida.

240. 2, Z3 son N; Z,, Z, son independientemente CR2; Zs, Z7, Zs, Zg SON
independientemente N, CR2; Zs es O, S, N-Ry; Y}, Y2, Y3, Y4 son C; alguno
de Zy, Zs, Zs, Z7, Zs, Zy debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

241. 2Z3, Zs4 son N; Z4, Zs son independientemente CR2; Zs, Z7, Zs, Zp SON
independientemente N, CRz; Z5 es O, S, N-Ry; Y4, Y2, Y3, Y4 son C; algunc
de 24, Z3, Zs, 27, Zs, Zy debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la
molécula esté unida.
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242. 2Z,, Za, 25, 24, Zs, Z7, Zs, Zp son independientemente CR2; Zs, Z1o SON
independientemente O, S, N-Ry; Y4, Y3, Y3, Y4 son C; Cualquiera de Z,, Z5,
Zs, Z4, 23, Z7, Zs, Zp debe ser un Atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

243. 2y, 2y, Zs, Z4, Zs, Z7, Zs, Zp 80N independientemente N, CRz; Zs, Z1o
son independientemente O, S, N-Ry; Y}, Y3, Y3, Y4 son C; Cualquiera de 24,
22, Z3, 24, 2o, Z7, Zg, Zo debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 11-8:

244 Z4, 25, Za, 44, Z7, Zs, Zy son independientemente CRz; Zs, Zs son
independientemente N, CRz; Y}, Y3, Y3, Y4 son C; Cualquiera de 24, Z3, Zs,
Z4, 727, 2o, Zo, Z1o debe ser un Atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

245. 163. Z4, Z3, Zs, Z4 son independientemente CRz, N; Zs, Zg, Z7, Zg, Zy,
Zy0 30N independientemente CRz; Y3, Y2, Y3, Y4 80n C. Cualquiera de 24, Z5,
Zs, 24, Z7, Zs, Zp, Z10 debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 11-C:

246. 24, 23, 25, Z4, Zs, Z7, Zs, Zp sON independientemente CR2; Y, es N; Y2
es C. Cualquiera de Z;, Z3, Z3, Z4, Zs, Z7, Z3, Zp debe ser un atomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

247. 24, Zy, Zs, Zs, Z7, Zs, Zp 90N independientemente CRy; Zs es O, S, N-
Rs; Y1 es C; Y2 es N. Cualquiera de 21, Z3, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs, Zo, Z10 debe ser
un dtomo de carbono al cual el rasto de ia molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 12-A

248. 2, Z>, Z5, Z, son independientemente CRx; Zs es O, S, N-R¢; Wy, Wy,
Wjs son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;, con la condicion
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que no puede ocurir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o 0-O para
formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wi, W2, W3 puede estar
presente un doble enlace; t = 1-4; Y;, Y2, Ys, Y4 80n C; Cualquiera de Zy, Za,
Zs, Z,, debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

249. 24, 72, Zs, Z4 son independientemente CR2; Zs es N, CRy; Wy, W», Ws
son independientemente CRR,, S(0)r (r=0-2), O, N-Ry, con la condicién que
no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 8-O o 0-O para formar
un anillo saturado. En el anillo formado por W;, W2, Ws puede estar presente
un doble enlace; t = 1-4; Y;, Y2, Ys, son C; Y4 68 N. Cualquiera de 24, Z2, Z5,
Z4, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la moiécula esta unida.

250. 24, Za, Zs, Z4 son independientemente CRy; Zs es O, S, N; Wy, Wa, W3
son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, 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. En el anillo formado por W;, W,, W3 puede estar presente
un doble enlace; t = 1-3; Y, Y3, Y3, son C; Y, es N. Cualquiera de 2, Z3, Z,,
Z4, debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

251. 2, es N; Z3, Zs, Z, son independientemente CRz; Zs s O, S, N-Ry; W,
W2, W3 son independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y,, Y2, Y3, Y4 son C. Cualquiera de
Za, Z3, Z4, debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida.

252. Z,, Zz son N; Zs, Z4 son independientemente CRy; Zs es O, S, N-Ry;
W, W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 14; Y4, Y2, Ys, Y4 son C. Cualquiera de
Zs, Z4, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

V3
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253. Z,, Zs son N; Z, Z, son independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry;
Zy, Za2 son N; Zs, Z, son independientemente CR2; Zs es N, CRz; Wy, Wa, W
son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,, con la condicién que
no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o0 0-O para formar
un anillo saturado. En el anillo formado por W;, W2, W3 puede estar presente
un doble enlace; t = 1-4; Y, Y2, Y3 son C; Y es N. Cualquiera de Zz, Z,,
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

254. 24, Z4 son N; Zz, Zs son independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry;
Wi, W2, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R4, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W2, Wj puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y, Y2, Y3, Y4 son C. Cualquiera de
Z2, Zs debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

255. 2y es N; Zz, Zs, Z4 son independientemente CRz; Zs es N, CRz; W;,
W., W5 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wi, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y,, Y2, Ys son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z, Z3, Z4, debe ser un &omo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

256. Zy, Zs3 son N; Z3, Z4 son independientemente CRz; Zs 8 N, CRz; Wy,
W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, W,, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y, Y3, Ya son C; Y, es N. Cualquiera
de Zz, Zs, debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

257. 2y, Zy son N; Zz, Z3 son independientemente CR3; Zs es N, CRz; Wi,
W, W son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R,, con Ia
condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-8, 8-0 0 0-O0
para formar un anillo saturado. En et anillo formado por Wy, W2, Ws puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y4, Y2, Ys 8on C; Y, es N. Cualquiera
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de Zz, Z3 debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

258. 24, Z, son N; Z3, Z, son independientemente CR;; Zs es O, S, N; W,,
W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-O0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y, Y2, Ya son C; Y, es N. Cualquiera
de Z3, Z4, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

259. Z,, Zs son N; Z, Z, son independientemente CR;; Zs es O, S, N; W,,
W,, W5 son independientemente CR{R,, S(O) (r=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, Wa, Ws puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y,, Y2, Y3 son C; Y4 es N. Cualquiera
de Zs, Z,, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida.

260. Z,, Z4s son N; Zz, Zs son independientemente CRz; Zses O, S, N, W,,
W2, W; son independientemente CRRy, S(O) (r=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-0 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wi, Wa, Ws puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y, Y2, Ya son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z, Z3 debe ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

261. Zzes N; Zy, Z3, Z, son independientemente CRy; Zs es O, S, N-Rq; W,
W>, W3 son independientemente CRR, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O0 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y;, Y2, Y3, Y4 son C. Cualquiera de
2y, Zs, Z4, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd
unida.

262. Z», Z3 son N; Z,, Z, son independientemente CR2;, Zs es O, S, N-Ry;
Wi, W2, W3 son independientemente CR4R, S(O)r (=0-2), O, N-R,, con la



condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace $-8, $-0 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W2, W3 puede
estar presente un doble enlacs; t = 1-4; Y4, Y2, Ys, Y4 son C. Cualquiera de
Z,, Z4, debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

263. 23, Z, son N; Z,, Zs son independientemente CR2; Zs es O, S, N-Ry;
W, Wi, Wi son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace 8-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W>, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y, Yz, Y3, Y4 son C. Cualquiera de
Zy, Z3 debe ser un dtomo de carbono al cual el resio de la molécula esta
unida.

264. Zz es N; Z,, Zs, Z, son independientemente CR2; Zs es N, CRz; W,
W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y, Y2, Ys son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z;, Z3, Z4, debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula
estd unida.

265. Z,, Z3 son N; Z;, Z, son independientemente CRz; Zs es N, CRz; W,
W,, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace §-8, S-0 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y,, Yz, Yason C; Y4 es N. Cualquiera
de Z;, Z, debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

266. Za, Z son N; Z,, Zs son independientemente CRz;, Zs es N, CR2; W;,
W,, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 8-O o0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W;, W2, Ws puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y, Y3, Yz son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z;, Zs debe ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.
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267. Zz e3 N; 2y, Z», Z, son independientemente CR2; Zs es O, S, N; W,
W>, W; son independientemente CR{R4, S(O) (=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enface S-S, S-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y}, Y2, Yz son C; Y4 es N. Cualquiera
de 2y, Zs, Z4, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de ia molécula
estd unida.

268. Zs, Zs son N; Z;, Z, son independientemente CRz; Zses O, §, N; W,,
W, W; son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace 8-S, 8-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, W2, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y4, Y2, Y3 son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z, Z4 debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

269. Z;, Z4 son N; Z,, Zs son independientemente CRz; Zs es O, S N; W,,
Wz W; son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de anlace S-S, -0 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W;, W2, Ws puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y4, Y2, Ya son C; Y, es N. Cuaiquiera
de Z;, Z3 debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la moiécula esta
unida.

270. Zs3es N; Z,, Z2, Z, s0n independientemente CR2; Zs es O, S, N-Ry; W,
W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 8-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anilio formado por W, Wa, W puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y4, Y3, Y3, Y4 son C. Cualquiera de
21, Z2, Z4, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta
unida.

271. 23, Z4 son N; Z;, Z, son independientemente CR2; Zs es O, S N-R;;
Wi, W;, W3 son independientemente CR¢R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puade ocurrir ninguna formacién de enlace 8-, §-0 o0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W2, W3 puede

127
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estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y, Y2, Ys, Y4 son C. Cualquiera de
Zi, Z2 debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estad
unida.

272. Z3es N; Z;, Zs, Z, son independientemente CRz;, Zs es N, CRz; W,
W>, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-8, §-0 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W;, W>, W puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y}, Y2, Y3 son C; Y4 es N. Cuslquiera
de Z;, Z3, Z4, debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula
estd unida.

273. Z2, Z4 son N; Z;, Z2 son independientements CRz; Zs es N, CRy; W,,
W>, W; son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O0 0 0-O0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por W, W2, W5 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y4, Y2, Ya son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z;, Z> debe ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula estéd
unida.

274. Zs es N; Z;, Zs, Z4 son independientemente CRz; Zs es O, S, N; W,,
W>, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicién que no puede ociimir ninguna formacion de enlace S-S, S-0 0 0-O0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W>, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y, Y2, Ys son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z,, Zz, Z4, debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

275. 273, Z4 son N; Z;, Z, son independientemente CRz; Zs es O, S N; W;,
W,, Ws son independientemente CR4R4, S(O) (r=0-2), O, N-Ry, con la
condicidn que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W2, W5 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y4, Y2, Ys son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z;, Z> debe ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.
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276. 2Z,, Z2, Zs son independientemente CR3; Zse8 N; Zs 68 O, S, N-Ry; W,
W,, W3 son independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 0 0-O
para formar un anillo saturade. En el anillo formado por Wi, W», W puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Yy, Y2, Y3, Y4 son C. Cualquiera de
2y, Z2, Z3, debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté
unida.

277. 24, 23, Zs son independientemente CRz; Zs es N; Zs es N, CR2; W,
W2, W3 son independientemente CR{R4, S(O)r (=0-2), O, N-Rq, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-O 0 0-O
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, W,, W puede
estar presente un doble enlace; t = 1-4; Y, Y2, Y3 son C; Y4 es N. Cualquiera
de Z,, Z,, Z», debe ser un 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

278. Z;, Zz, Z5 son independientemente CRy; Zs 83 N; Zs es O, S, N; W,
W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R4, con Ila
condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-§, S-O 0 0-0
para formar un anillo saturado. En el anillo formado por Wy, Wa, W3 puede
estar presente un doble enlace; t = 1-3; Y,, Y2, Y3 son C; Y, es N. Cualquiera
de 2y, Z», Zs, Z4 debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

Las realizaciones preferidas de formula 12-B:

279. Z,, Z,, Zs, Z, son independientemente CRy; Zs e8 O, S, N-Ry; Y4, Y2,
Ys, Y4 son C; Wy, Wa, son independientesmente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-
R4, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S,
S-0 o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 2,, Z3, Z3,
Z, debe ser un Atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

280. Z;es N; Zy, Z3, Z, son independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry; Y4,
Y2, Y, Y4 s0n C; Wi, Wa, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-
S, S-0 o 0-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z», Zs, Z,
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula est& unida.



281. 24, Zz son N; Z5, Z, son independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry;
Y1, Yz, Y3, Y4 son C; Wy, W», son independientemente CR4R,4, S(O)r (=0-2),
0, N-R,, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace
S-S, $-0 o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Z4
debe ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

282. 24, Z3 son N; Z5, Z, son independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry;
Y1, Ya, Ys, Y4 90n C; Wy, W», son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2),
0O, N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace
§-S, -0 o O-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zz, Z4
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la moiécula esta unida.

283. Zzes N; Z;, Zs, Z, 30n independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry; Y;,
Yz Y3, Y4 30n C; Wy, W2, son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), 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; t = 1-3; Cualquiera de 24, Z3, Z,
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

284, Z, Zs son N; Z,, Z, son independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry;
Y1, Ya, Y3, Y4 30N C; Wy, Wy, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2),
0, N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace
S-S, $-0 o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 24, Z4
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

285. Zjes N; Zy, Z3, Z, son independientemente CRy; Zs s O, S, N-Ry; Y,
Yz, Ya, Y4 30n C; Wy, W,, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-Ry, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-
S, S-0 o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z2, Z,
debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

286. 24, Z2, Zs, Zs son independientemente CRz; Z, 88 O, S, N-Ry; Y3, Y3,
Y3, Y4 90n C; W, W, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-
R, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S,
$-0 0 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cuaiquiera de Z,, Zz, Z3,
Zs debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.
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287. Z, es N; 2, Z3, Zs son independientemente CRz; Zs es O, S, N-Ry; Y,
Ya, Y3, Y4 s0n C; Wy, Wy, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-R,, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-
S, S-0 o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zz, Z3, Z5
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

288. 2Z,, Z> son N; Zs, Zs son independientemente CRz; Z, es O, S, N-Ry;
Y1, Y2, Y3, Y4 S0n C; Wy, W, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2),
0, N-Ry, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace
S-S, 5-0 0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

289. Z,, Z3 son N; Zz, Zs son independientemente CR2; Z, es O, S, N-Ry;
. Y1, Yz, Y3, Y4 SOn C; Wy, W3, son independientemente CR«R4, S(O)r (r=0-2),
0O, N-R,, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace
S-S, 5-0 0 0-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z», Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

290. Zzes N; Z,, Zs, Zs son independientemente CRz; Z,es O, S, N-Ry; Y;,
Ya, Ys, Y4 80N C; Wy, W2, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-
S, $-0 o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Z3, Z5
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

201. Z5, Z3 son N; Z;, Zs son independientemente CRz; Z, es O, S, N-Ry;
Y1, Y2, Ys, Y4 80n C; Wy, W, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2),
0, N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace
$-S, §-0 0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

292. Zyes N, 2y, Z», Zs son independientemente CRz; Z; 8 O, S, N-Ry; Y3,
Ya, Ys, Y4 S0n C; Wi, Wa, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-
S, S-0 o 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zz, Zs
debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.



66

293. Z, Z2, Zs, Z4, Zs son independientemente CRz; Yy, Y2, Yason C; Y, es
N; Wi, W2, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con |la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-8, §-0 0 0-O
para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z, Zs, Z, debe ser
un étomo de carbono al cual ef resto de (a molécula esta unida.

294. 2, es N; Z, Z3, Z4, Zs son independientemente CRz; Y4, Y2, Y3 son C;
Ys 8 N; Wy, W2, son independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, §-O
0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zz, Z3, Z, debe
ser un gtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

295. 24, Zz son N; Zs, Z4, Zs son independientemente CRy; Y4, Y2, Y3 son C;
Y4 88 N; Wy, W3, son independientemente CR®R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicidén que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-§, §-O
o O-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zs, Z4 debe ser
un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

296. 2, Z3son N, Z2, Zs, Zs son independientemente CRz; Y4, Y2, Y3 son C;
Y4 es N; W, W2, son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puade ocurrir ninguna formacién de enlace 8-§, $-O
© 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Z4, Zs debe
ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

297. Zzes N; 2y, Zs, Zs, Zs son independientemente CRz; Y}, Y2, Y3, son C;
Y4 es N; W, W, son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Z3, Z, debe
ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

298. Z;, Z3 son N; Z,, Zs, Z5 son independientemente CRj; Yy, Y2, Yason C;
Y4+ es N; Wy, W, son independientemente CR(R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-§, §-O
o0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Z,, Zs debe
ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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299. Zzes N; Z,, Za, Z4, Zs son independientemente CRz; Y;, Y2, Y3 son C;
Ys @8 N; W;, W, son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z2, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 13-A:

300. 2y, Zz, Zs, Z4, Zs, Zs s0ON independientemente N, CRy; Yy, Yz, Y3, Y4
son C; W, Wz, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 8-O0
0 0-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Z,, Zs, Z4, Zs,
Zs debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

301. Z; es N; Z3, Zs, Z,, Zs, Zs son independientemente CR2; Y1, Y2, Ys, Y4
son C; Wy, W2, W3 son independientemente CR{Ry, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o 0-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z5, Z3, Zy, Z5, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

302. 2y, Zzs0n N; Z5, Z4, Zs, Zs son independientemente CRz; Y4, Y2, Y3, Y4
son C; W,, W2, Wi son independientemente CR{R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 8-0
o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zs, Zy, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

303. Zy, Zsson N; Z, Z¢, Zs, Zs son independientemente CRaz; Yy, Yz, Y3, Y4
son C; Wy, Wz, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, -0
0 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Z,, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

304. Zj, Z,80n N; Z3, Z3, Zs, Zs son independientemente CRz; Y4, Y2, Y3, Y4
son C; W;, W2, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-§, §-O
o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Zs, Z5, Zs
debe ser un 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

32



305. 2y, Zs son N; Z3, Zs, Z4, Zs 30n independientemente CR>; Yy, Yz, Y3, Ya4
son C; W;, Wz, Ws son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0
o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Zs, Zy, Zs
debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

306. Z, Zs son N; Zz, Zs, Z4, Zs son independientemente CRy; Y4, Yz, Y3, Y
son C; W,;, W», W3 son independientemente CRsR4, S(O)r {(r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Zs, Z,, Z5
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

307. ZzesN; 2y, Zs, Z,, Zs, Zs 30n independientemente CRy; Yi, Y2, Y3, Y,
son C; Wy, Wz, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o O-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z3, Z4, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

308. Z Zzson N; Zy, Z4, Zs, Zs son independientemente CR2; Y, Y2, Ys, Y,
son C; Wy, Wa, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z5, Z3 debe
ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

309. Z; Z,%0n N; Zy, Z3, Zs, Zs son independientemente CRz; Y4, Y2, Ys, Y4
son C; Wy, Wa, Ws son independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Zs, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

310. Z», Zs son N; Zy, Z3, Z4, Zs 50N independientemente CRy; Y4, Y2, Y3, Y4
son C; Wy, W>, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 24, Zs, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula est4 unida.



311. Z Zsson N; 2, Zs, Z4, Zs son independientemente CR2; Y1, Y2, Ys, Y4
son C; Wy, W2, Ws son independientemente CR{R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualiquiera de Z;, Zs, Z,, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

312. Z,, Zs 80n N; Z, Zs, Z4, Zs son independientemente CRa; Y, Ya, Ys, Y4
son C; Wy, W2, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de eniace S-S, S-O
o0 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Z3, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

313. Zaes N; Zy, Z;, Z4, Zs, Zs son independientemente CRz; Y1, Y2, Y3, Y4
son C; Wy, Wz, Ws son independientemente CR{R,4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacioén de enlace S-S, S-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Z2, Z4, Z5, Zs
debe ser un é&tomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

314. Z3, Zyson N; Zy, Z2, Zs, Zs s0n independientemente CRx; Yy, Yz, Ys, Ys
son C; W, Wa, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0
o 0-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zs, Z2, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

315. Zs, Zs son N; Z;, Z», Z4, Zs son independientemente CR3; Yy, Y2, Y3, Y4
son C; Wy, W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace §-§, §-0
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 2y, Z2, Z4, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

316. Zs, Zsson N; 2, Z,, Z,, Zs son independientemente CR3; Y4, Y2, Y3, Ya
son C; Wy, W2, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién gue no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Zz, Z4, Zs
debe ser un édtomo de carbono al cual el resto de la molécuia esté unida.
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317. 2,es N; Z, Z, Z3, Zs, Zs son independientemente CRz; Y1, Yz, Y3, Y4
son C; W;, W2, Ws son independientemente CR4Ry, S(O)r (=0-2), O, 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 = 1-3; Cualquiera de 2y, Zp, Z3, Z5, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

318. Z, Zss0n N; Z;, Za, Z3, Zs son independientemente CRz; Y1, Yz, Y3, Y4
son C; W;, Wp, Ws son independientemente CR4Ry, S(O)r (=0-2), O, NR;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Z3, Z3, Zs, Zs
debe ser un é&tomo de carbono al cuai el resto de la molécula esta unida.

319. Zses N; 24, Z3, Z3, Z,, Zg Son independientemente CR2; Y1, Yz, Ys, Y4
son C; W;, W2, W; son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o O-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z4, Zp, Z3, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

320. Zs, Zg son N; Z4, Z2, Z5, Z4 son independientemente CRy; Yy, Yz, Ys, Ya
son C; Wy, Wh, Ws son independientemente CR4Ry, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formaciodn de enlace S-S, S-O
o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 21, Z2, Z3, Z,
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

321. ZsesN; 2y, 2y, Z3, Z4, Zs son independientemente CRz; Y, Y2, Y3, Y4
son C; W,;, W2, Wi son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Z3, Z3, Z4, Z5
debe ser un 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 13-B:

322. 2y, Z2, Zs, Z4, Zs, Zs son independientemente N, CRz; Y, Y2, Y3, Y4
son C; W;, W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-0
0 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 24, 25, Z3, Z4, Zs,
Zs debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

\%
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323. 2, es N; 23, Z3, Z4, Z5, Zs 30N independientemente CRz; Y4, Y2, Ys, Y4
son C; W;, W>, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace $-8, §-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Zs, Z4, Zs, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual ei resto de la molécula estd unida.

324. Z,, Zz son N; 23, Z4, Zs, Zs 50N independientemente CR2; Y, Yz, Ya, Ya
son C; W, W,, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formaciéon de enlace S-S, S-O0
o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zs, Z, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

325. 2Z,, Zs son N; Zz, Z4, Zs, Zs 50N independientemente CRz; Y4, Y2, Y3, Ya
son C; W;, Wz, Wi son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-0
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 25, Z4, Zs, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

326. Zj, Z430n N; Z2, Zs, Zs, Zs son independientemente CR3; Yy, Y2, Ys, Y4
son C; W;, Wa, W5 son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con |la condicién que no pueds ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Z3, Zs, Za
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

327. 24, Zs son N; Z3, Z5, Z4, Zs sOn independientemente CRz; Y, Y2, Y3, Y4
son C; W,, Wz, Ws son independientemente CR4Rs, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicidn que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Zs, Zy, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida,

328. Z,, Zs son N; Z3, Zs, Z4, Zs son independientemente CRz; Y1, Y2, Y3, Y4
son C; W;, W2, W5 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Zs, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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329. Z:;es N; 2y, Z3, Z4, Zs, Zs son independientemente CR2; Y1, Y2, Y3, Y4
son C; Wy, Wz, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de anlace S-S, §-O
0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zs, Zy, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

330. Z Zsson N; Z,, Z,, Zs, Zs son independientemente CRz; Y, Y2, Ys, Y4
son C; W, W,, W son independientemente CR(R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no pueds ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z4, Zs, Zs debe
ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

331. Z, Z4s0on N; Z4, Zs, Zs, Zs son independientemente CRz; Y3, Y2, Y3, Y4
son C; Wy, Wz, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 O-O para formar un anilio saturado; t = 1-3; Cualiquiera de 2, Z3, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

332. 23, Zsson N; 24, Z3, Z4, Zg s0n independientemente CR2; Yy, Yz, Y3, Y4
son C; W;, W», Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 2, Zs, Z¢, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

333. Z; Zsson N; Z1, Zs, Z4, Zs SON independientemente CRz; Y1, Y2, Y, Ys4
son C; Wi, Wz, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry,
con la condicidn que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualiquiera de Z;, Z3, Z, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

334. 25, Zs son N; Zy, Z3, Z4, Zs son independientemente CRz; Y1, Yz, Ya, Y4
son C; Wj, W2, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 2y, Z3, Z4, Zs
debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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335. Zses N; Zy, Z3, Z4, Zs, Zs s0n independientemente CRy; Y, Y2, Ys, Ys
son C; W;, Wz, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (=0-2), O, NR;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zz, Z4, Zs, Zg
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

338. Zs, Z450n N; 24, Z>, Zs, Zs son independientemente CR2; Yy, Yz, Y3, Y4
son C; W,, W>, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, 2>, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

337. 2Zs Zsson N; Zy, 25, Z4, Zs son independientemente CRz; Yy, Yz, Y3, Y4
son C; Wy, W», W5 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Z2, Z,, Zs
debe ser un 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

338. Zj, Zs son N; Zy, Z3, Z4, Zs son independientemente CR2; Y4, Yz, Y3, Yq4
son C; W;, Wz, W3 son independientemente CR4Ry, S(O)r (=0-2), 0, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Z, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

339. Zies N; Zy, Z,, Zs, Z5, Zs son independientemente CRy; Yy, Yz, Y3, Y
son C; W,;, Wp, W; son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o O-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 2;, Zz, Z3, Zs, Zs
debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

340. Z,, Zsson N; 24, Zz, Zs, Zs son independientemente CRz; Yi, Yz, Ya, Y,
son C; W,;, W,, Ws son independientemente CR4Ry, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z», Z3, Zs, Zs
debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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341. Zses N, 2y, Z3, Zs, Z4, Zs s0n independientemente CRy; Y, Y2, Y3, Y4
son C; Wy, W2, Ws son independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace §-8, 8-O0
o O0-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Z>, Z3, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

342. Zs, Zs s0n N; 24, Z, Z3, Z4 s0n independientemente CR2; Yy, Yz, Y3, Y4
son C; W;, W2, Ws son independientemente CR4R,, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicidn que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o 0-O pama formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z, Z3, Z4
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

343. Zses N; 24, Za, Zs, Zy, Zs son independientemente CR3; Y4, Y2, Ys, Y4
son C; W;, Wz, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-0
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Zz, Zs, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 13-C:

344. Zy, 25, Z3, Z4, Zs5, Zs 50N independientemente N, CRz; Yy, Y2, Ys, Y4
son C; W;, Wz, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 24, Z, Z3, Z4, Zs,
Zs debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

345. Z, es N; Z, Zs, Z4, Zs, Zs son independientemente CRz; Y, Y2, Y3, Y4
son C; Wj, Wo, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ri,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0
0 0-0O para formar un anilio saturado; t = 1-3; Cualquiera de 22, Z3, Z4, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

346. Z,, Z2 son N; Zs, Z4, Zs, Zs son independientemente CRz; Y4, Y2, Y3, Y4
son C; W;, Wa, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zs, Z4, Zs, Zs
debe ser un 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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347. Z,, Zss0n N; Z3, Z4, Zs, Zs son independientemente CR2; Y1, Y2, Ys, Y4
son C; W;, Wz, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, §-O
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Z4, Zs, Zs
deBe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

348, Z), Z4s0n N; Z3, Z3, Zs, Zs son independientemente CRy; Y4, Y2, Ys, Y4
son C; Wy, Wa, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicion que no puade ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O0
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Zs, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

349. Zj, Zsson N; Z5, Zy, Z4, Zs son independientemente CR3; Y1, Y2, Ys, Y4
son C; Wj, W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con |a condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-0
o0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Za, Zs, Zs, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

350. Zy, Zs son N; Zz, Z3, Zy, Zs son independientemente CR2; Yy, Y2, Ys, Y4
son C; W;, Wz, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0
o 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 23, Zs, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

351. Zzes N; Z,, Zs, Z4, Zs, Zs son independientemente CRz; Y4, Yz, Ys, Y4
son C; W, W2, Ws son independientemente CR{R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no pueda ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Zs, Zs, Zs, Zs
debe ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

352. Zp ZssonN; 24, Z4, Zs, Zs son independientemente CR2; Y1, Y2, Ys, Y4
son C; Wj, W2, W son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-O
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zs, Zs debe
ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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353. Z Zison N; Z,, Zs, Zs, Zs son independientemente CRz; Y4, Ys, Ys, Y4
son C; Wy, W2, W son independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R,,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O
0 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Zs, Zs, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

354. Z, Zsson N; 24, Zs, Z4, Zs son independientemente CR2; Y4, Yz, Y3, Y4
son C; Wy, Wz, Wi son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace §-S, S-O
o O-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Zs, Zy, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

355. Z3 Zs son N; 24, Z3, Z4, Zs son independientemente CRz; Y1, Yz, Y3, Y4
son C; Wj, Wz, W; son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con |la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O0
0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Z3, Zs, Zs
debe ser un 4tomo de carbono al cual el resto de la molécuila esté unida.

356. Zz Zs son N; Zy, Zs, Z4, Zs son independientemente CRz; Y1, Yz, Ys, Ya
son C; W,, W;, W son independientemente CR4Rs, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace 8-S, S-O
0 0-0 para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Zs, 24, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

357. Zzes N, Zy, Z, Z4, Zs, Zs s0n independientemente CRz; Y4, Yz, Y3, Y4
son C; W;, W, Wi son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con ia condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, 5-0
© 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Z, Z4, Zs, Zs
debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

358. Z3, Zyson N; Zy, Z, Zs, Zs 30n independientemente CRz; Y1, Yz, Y3, Y4
son C; W), W2, W son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R4,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, -0
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 21, Z3, Zs, Zs
debe ser un 4tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.
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359. Z3, Zs son N; Z;, Zz, Z4, Zs s0n independientemente CRz; Y4, Yz, Y3, Y4
son C; Wy, W2, W3 son independientemente CRR,, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cuaiquiera de Z;, Z>, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

360. Zs, Zsson N; 2y, Za, Z,, Zs son independientemente CR2; Yy, Yz, Y3, Y4
son C; Wy, Wz, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puade ocurrir ninguna formacién de entace S-S, 8-0
o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, 2>, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

361. Zses N, Zy, Z;, Zs, Zs, Z son independientemente CRz; Y1, Y2, Ys, Y4
son C; Wy, Wy, Wy son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Zz, Zs, Zs, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

362. Z,, Zs son N; Zy, Z3, Zs, Zs son independientemente CRz; Yy, Y2, Y3, Y4
son C; W;, Wz, W3 son independientemente CR(R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R;,
con la eondicién que no puade ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o0 O-O para formar un anilio saturado; t = 1-3; Cuaiquiera de Z4, Z2, Zs, Zs, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de ia molécula esté unida.

363. Zses N; Zy, Z3, Z3, Z4, Zs s0n independientemente CRy; Yy, Yz, Ys, Y4
son C; Wi, W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, 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 = 1-3; Cualquiera de Z4, Z», Zs, Z4, Zs
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

364, Zs, Zs son N; 24, Z>, Zs, Z, son independientemente CRy; Y, Y2, Ys, Y4
son C; Wi, W2, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zy, Z2, Z3, Z4
debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.
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365. Zges N; Zy, Z2, Zs, Z4, Zs son independientemente CRz; Y1, Ya, Ys, Yq
son C; W;, Wz, Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O, N-R;,
con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O
0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 2, Z3, Z3, Z4, Zs
debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

Las realizaciones preferidas de las formulas 14-A y 14-B:

366. Zye3 N; Zy, Z3, Zs, Zs, Z, Z3, Zp 80N independientemente CRz; Y}, Y2,
Yas, Y4 30n C; W;, W2, Wi 30n independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-Ry, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-
S, S-0 o 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z5, Zs,
2 Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esté unida.

367. Z,, Zz son N; Z3, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs SO independientemente CRz; Y;,
Ya, Y3, Y4 s0n C; Wy, W2, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2),
O, N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace
§-S, 5-O 0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cuslquiera de Zs, Zs,
Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula
eat4 unida.

368. Zi, Zs son N; 2o, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs son independientemente CRy; Y,
Y2, Y3, Y4 30n C; Wy, W2, W3 son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2),
O, N-R;, con la condicion que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace
S-S, §-0 o 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z2, Zs,
Zs, Zs, Z7, Zg debe ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula
estd unida.

369. Z;, Z, son N; Zz, Zy, Zs, Zs, Z7, Zp 80N independientemente CR2; Y4,
Ya, Y3, Y4 s0n C; Wy, Wy, W; 30n independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2),
0, N-Ry, con |la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace
S-S, §-0 o0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z>, Zs,
Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula
estd unida.
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370. Z;, Zz son N; Zs, Z,, Zs, Zs, Z7, Zg SoOn independientemente CRz; Yy,
Yz, Y3, Y4 son C; Wy, W2, Wi 30n independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2),
0, N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace
S-S, S-0 0 0-0O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Zs,
Zs, Zs, Z7, Zp debe ser un &omo de carbono al cual el resto de la molécula
estd unida.

371. Z; es N; Z3, Z3, Z4 son independientemente CR2; Zs, Zs, Z7, Zs S0n
independientemente N, CRz; Y, Y2, Y3 Y¢ son C; W;, Wz, W3 son
independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R;, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O o O-O para formar un
anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z, Zs, Z, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un
dtomo de carbono al cual el resto de ia molécula esta unida.

372. Z;, Z> son N; Zs, Z, son independientemente CRz;, Zs, Zg, Z7, Zs 80N
independientemente N, CRz; Yy, Ya Ys, Y4 80on C;, Wy, W, W3 son
independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R4, con la condicién que no
puede ocurtir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 o 0-O para formar un
anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zs, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un dtomo
de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

373. Z4, Z3 son N; Zz, Z, son independientemente CR2; Zs, Zs, Z7, Zs SON
independientemente N, CRz; Y, Yz Ys Y4 son C; W;, Wa, W3 son
independientemente CRR,, S(O)r (r=0-2), O, N-R,, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, $-O o O-O para formar un
anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Za, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un dtomo
de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

374. Z;, Z, son N; Z;, Z; son independientemente CRz;, Zs, Zs, Z7, Zs SON _

independientermente N, CRz; Y;, Y2, Ys, Y4 son C; W, Wy, W3 son
independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-R,, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formaciéon de enlace S-S, S-O o O-O para formar un
anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Zz, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un aomo
de carbono al cual el resto de la molécula est# unida.

375. 2, Z2 son N; Z3, Z, son independientemente CRz, Zs, Zs, Z7, Zs SON
independientemente N, CRz Yi, Y2, Ys Y4 son C; W;, W, Wj; son
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independientemente CR4R,, S(O)r (=0-2), O, N-R,, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-O o0 O0-O para formar un
anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z3, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un &tomo
de carbono al cual el resto de la molécula ests unida.

376. Zzxes N; Zy, Zy, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs sOn independientemente CR2; Yy, Y2,
Ys, Y4 son C; Wy, Wa, W5 son independientemente CR(R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-R,, con |a condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-
S, S-0 o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z5,
Zs, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un étomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

377. Za, Zzson N; Zy, Z, Zs, Zs, Z7, Zs son independientemente N, CRz; Y;,
Y2, Y3, Y4 s0n C; Wy, W2, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2),
0O, N-R;, con |a condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace
S-S, 5-0 0 0-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z4,
Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

378. Z3, Zsson N; 24, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs 80N independientemente N, CRy; Y1,
Y2, Y3, Y4 30n C; Wy, W2, W3 son independientemente CR4Ry, S(O)r (r=0-2),
0. N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace
S-S, S-0 o O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z;, Zs,
Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

379. Z3 es N; Zy, Zs, Z, son independientemente CRz; Zs, Zs, Z7, Zs SON
independientemente N, CRy; Yy, Y2, Ys, Y4 son C; W,, Wz, W3 son
independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O, N-Ry, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O o O-O para formar un
anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7, Z3 debe ser un
atomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

380. Z, Zs son N; Z;, Z,4 son independientemente CR2; Z5, Zs, Z7, Zg SON
independientemente N, CRz; Y, Y2, Ys Y4 son C; W;, W2, W3 son
independientemente CR4R,, S(O)r {r=0-2), O, N-R,, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o O-O para formar un
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anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de 2y, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un dtomo
de carbono al cual ef resto de la molécula esta unida.

381. Z, Z4 son N; Z,, Zs son independientemente CR3; Zs, Zs, Z7, Zg 30N
independientemente N, CRz; Y1, Y2, Ys, Y4 son C;, W;, W, W; son
independientemente CR4R,, S(O)r (r=0-2), O, N-R,, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacioén de enlace S-S, S-O o O-O para formar un
anilio saturado; t = 1-3; Cualquiera de 24, Zs, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un &tomo
de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

382. Zses N; 2y, Zs, Zy, Zs, Zs, Z7, Zs 50N independientemente CRz; Y1, Yz,
Y3, Y4 s0n C; Wy, Wa, W3 son independientemente CR4R4, S(O)r (r=0-2), O,
N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-
S, 5-0 o0 O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Z5,
Z4, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un &tomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida.

383. Z3 Zsson N; Zy, Z>, Zs, Zs, Z7, Zs 50n independientemente CRz; Y,
Ya, Y3, Y4 30n C; Wy, W2, W3 son independientemente CR{R4, S(O)r (r=0-2),
0, N-R;, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace
S-S, S-0O o 0O-O para formar un anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zz,
Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula
esta unida.

384. Z,es N; Z,, Zs, Z, son independientemente CRz; Zs, Zs, Z7, Zs SON
independientemente N, CRy; Y;, Ya2, Y3 Ys son C; W;, W, Ws son
independientemente CR4R4, S{(O)r (r=0-2), O, N-R,, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-§, $-O o 0-O para formar un
anillo saturado; t = 1-3; Cualquiera de Z,, Zs, Z,, Zs, Zs, Z7, Zs debe ser un
étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 16-A:

385. Z; es N; Z3, Zs, Z, son independientemente CRz; Y1, Y280n C; Y3, Y4
son independientemente CH, N; Wi es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; W2 es O, S(O)r (r=0-2), CR{Rsy, N-Ry; t=0-2; W3, W, W5 son
independientemente O, S(O)r (=0-2), CR4R4, N-R;, con la condicién que no
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puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o 0O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cuaiquiera de Z;, Zs, Z;, debe ser un dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

386. Z,, Zz son N; Z5, Z,4 son independientemente CRz; Y4, Y280n C; Y3, Y,
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (=0-2), CR:R4, N-Ry, un
enlace; W» es O, S(O)r (r=0-2), CR{R,, N-Ry; t=0-2; W3, W, W; son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-R;, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-O o O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cuaiquiera de 23, Z4, debe ser un étomo de carbono
al cual el resto de la molécula esté' unida.

387. Zi, Zs son N; Z3, Z4 son independientemente CRz; Y3, Y2 50n C; Ys, Yy
son independientemente CH, N; W es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; W> es O, S(O) (r=0-2), CRR, N-R;; t=0-2; W3, W, W5 son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CRR4, N-R;, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cualquiera de Z2, Z4, debe ser un atomo de carbono
al cual el resto de la molécula esta unida.

388. Z;, Z4 son N; Z;, Z3 son independientemente CR3; Yy, Y2son C; Ys, Y4
son independientemente CH, N; W, es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; W2 es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-R;; t=0-2; W3 W, W; son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formaciéon de enlace S-S, $-O o O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cualquiera de Z», Zs, debe ser un atomo de carbono
al cual el resto de la molécula estd unida.

389. Z;es N; Z,, Z3, Z, son independientemente CRz; Y3, Y2 80n C; Ys, Y,
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; W2 es O, S(O)r (r=0-2), CR4Rs, N-Ry; t=0-2; W3, W, W;s son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-R;, con Ia condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-O o O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cualquiera de 2, 25, Z4, debe ser un dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.



83

390. Z Zsson N; 24, Z, son independientemente CR2; Y4, Y280n C; Y3, Yy
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; W> es O, S(O) (=0-2), CR{R4, N-Ry; t=0-2; Wy, W, W; son
independientemente O, $(O)r (r=0-2), CR4R4, N-R4, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, $-O o O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z, debe ser un éomo de carbono ai
cual el resto de la molécula esta unida.

391. Z, Z,s0on N; Z,, Zs son independientemente CR3; Y;, Y2 80n C; Y3, Yy
son independientemente CH, N; W, es O, S(O)r (=0-2), CR4R4, N-R¢, un
enlace; W2 es O, S(O) (r=0-2), CR{R4 N-Ry; t=0-2; W3, W, W;s son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR{R4, N-R,, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, $-O o O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cuaiquiera de Z,, Z3, debe ser un atomo de carbono
al cual el resto de la molécula esta unida.

302. Zses N, Z,, Zz, Z, son independientemente CRz; Yy, Y2 50n C; Y3, Y4
son independientemente CH, N; W) es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; W2 es O, S(O)r (r=0-2), CR{R4 N-Ry; t=0-2; W3, W, W;s son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-R;, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-O 0 O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cualquiera de 2, Z, Z,, debe ser un étomo de
carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

393. 2Z, Z.s0on N; Z;, Z> son independientemente CRz; Yy, Y280n C; Y3, Y,
son independientemente CH, N; Wy es O, S(O)r (=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; W, es O, §(O)r (r=0-2), CR4{Rs, N-Ry; t=0-2; W3, W, W; son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o O-O para formar un
anillo saturado; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z; debe ser un atomo de carbono al
cual el resto de la molécula esté unida,

394. Z,es N; Z,, Zz, Z3 son independientemente CRz; Y1, Y2 80n C; Y3, Y4
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry, un
enlace; Wa es O, S(O)r (r=0-2), CR{R4, N-Ry; t=0-2; Wy, W, W; son
independientemente O, S(O)r (=0-2), CR4R4, N-Ry, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O o 0-O para formar un
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anillo saturado; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z», Z3 debe ser un dtomo de
carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

Las realizaciones preferidas de la formula 15-B:

395. Z, es N; Zy, Zs, Z4 son independientemente CR3; Yy, Y280n C; Y3, Y,
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (=0-2), CR«R4, N-Ry; Wa,
Ws, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR{Ry, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0 0 0-0
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z;, Z3, Z4, debe
ser un atomo de carbono al cual el resto de ia molécula estd unida.

306. 2Z,, Zz son N; Zs, Z,4 son independientemente CRz; Y3, Y230n C; Y3, Y,
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (=0-2), CR{R4, N-Ry; Wa,
W3, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4«Ry, N-R4, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-0 0 0-0
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Zs, Z4, debe ser
un dtomo de carbono al cual el resto de ia molécuia estd unida.

397. Z,, Zs son N; Zz, Z, son independientemente CR2; Y3, Y230n C; Y3, Y,
son independientemente CH, N; W, es O, S(O)r (=0-2), CR{R4, N-Ry; W,
W,, W, son independientemente O, S(O)r (=0-2), CR4R4, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-0 0 0-0O
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z,, debe ser
un &tomo de carbono al cual el resto de ia molécula esté unida.

398. Z;, Z4 son N; Z, Zs son independientemente CR3; Y1, Y2 80n C; Ys, Y4
son independientemente CH, N; Wy es O, S(O)r (r=0-2), CR{R4, N-Ry; W,
Ws, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR«R4, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacioén de enlace S-§, -0 0 0-0
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z3 debe ser
un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

399. Z; es N; Zy, Zs, Z, son independientemente CRz; Yy, Y2 son C; Ys, Y,
son independientemente CH, N; Wy es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry; W,
W3, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4Rs, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $§-0 0 0-0
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para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cuaiquiera de Z;, Z3, Z,, debe
ser un &tomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

400. Z,, Zs son N; Z;, Z, son independientemente CRz; Yy, Y280n C; Y3, Y4
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (r=0-2), CR4R4, N-Ry; W2,
Ws, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR{R,, N-R,, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, $-0 0 0-0
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z,, debe ser
un étomo de carbono al cual el resto de ia molécula estd unida.

401. 25, 2,50n N; 24, Zs son independientemente CRz; Y1, Y2 800 C; Ys, Y4
son independientemente CH, N; W; es O, 5(O) (r=0-2), CR{R4, N-R;; W3,
Ws, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CRsRs, N-R;, con Ia
condicién que no puede ocurrir ninguna formacion de enlace S-S, S-O 0 0-O0
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z;, Z3, debe ser
un Atomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

402. Z3es N; 2, Z2, Z4 son independientemente CRz; Y4, Y2 son C; Ys, Y,
son independientemente CH, N; W; es O, S(O)r (r=0-2), CR{R4, N-Ry; Wy,
Wi, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4Rs, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-0 0 0-0
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z;, Z, Z,, debe
ser un atomo de carbono al cual el resto de la molécula esté unida.

403. Zs, Z4son N; Z;, Zz 30n independientemente CRz; Y4, Y280n C; Yy, Y,
son independientemente CH, N; W, es O, S(O)r (r=0-2), CR{R4, N-R;; Wy,
Ws, W, son independientemente O, S(O)r (=0-2), CR{R4, N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-0 o0 0-O0
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z, debe ser
un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula est# unida.

404, Z4es N; Z,, Z5, Z5 son independientemente CRyz; Y1, Y2 son C; Ys, Y4
son independientemente CH, N; Wj es O, S(O)r (=0-2), CR4{Ry, N-Ry; W3,
Ws;, W, son independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR4{R4, N-Ry, con Ila
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-O 0 0-O
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-3. Cualquiera de Z,, Z3, Z3, debe
ser un étomo de carbono al cual el resto de la molécula esta unida.

\5)
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Las realizaciones preferidas de la formula 15-C:

405. Z4, Z,, Zs son independientemente CRz; Ys, Y2, Y4 80n C; Y2 8 N; W,
W,, W, son independientemente O, S(O) (r=0-2), CR{R4, N-Ry, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-§, S-O 0 0-O
para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-2. Cualquiera de Z,, Z;, Zs debe
ser un dtomo de carbono al cual el resto de la molécula estd unida.

406. Z; es N; Z>, Z5 son independientemente CRy; Yy, Y2, Yas0n C; Yz es
N; W;, W2, W, son independientemente O, S(O)r (=0-2), CR4R4, N-Ry, con
la condicién que no puede ocumir ninguna formacién de enlace S-S, §-O o
0-0 para formar un anillo saturado; t=1-2; u=1-2. Cualquiera de Zz, Zs, debe
ser un atomo de carbono al cual el resto de ia molécula esta unida.

407. Z,, Z3 son N; Zs es CR2; Y4, Y2, Y4 s0n C; Y2 68 N; W;, Wa, W, son
independientemente O, S(O)r (r=0-2), CR(R4, N-R;, con la condicién que no
puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, S-O o O0-O para formar un
anillo saturado; t=1-2; u=1-2. Z3 es el &tomo de carbono al cual el resto de la
molécula estd unida.

Los grupos heteroarilo triciclico preferidos A y B son uno de las siguientes
formulas: 1-A, 1-B, 2-A, 3-B, 4-B, 5-A, 5-B, 6-B, 6-C, 7-B, 8-B, 9-A, 10-A, 12-
A, 12-B, 13-B, 14-A, 14-By 15-B.

Los compuestos méds preferidos de la presente invencion son:

1. Acido (5R,82)-6-(imidazof2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclof3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

2. Acido (5R,62)-6{(7-metoxiimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-
7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico;

3. Acido (5R,6Z)-6{(7-cloroimidazo[2, 1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;
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4, Acido (5R,6Z)-6-imidazo[2, 1-a]quinolin-2-iimetilen-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclof3.2.0}hept-2-en-2-carboxilico;

5. Acido (5R),(6Z)-6(6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]imidazo[2,1-
b][1,3]tiazol-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo{3.2.0]hept-2-en-2-
carboxflico;

6. Sal sédica de acido (5R),(62)-6-{imidazo[2,1-alquinoxalin-2-iimetilen)-
7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0fhept-2-en-2-carboxilico;

7. Acido (5R,62)-6-(7-metilimidazo{2, 1-b])[1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

8. Sal sddica de écido (5R),(62)-6-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,3b,8-tetraaza-
ciclopentafajindeno  -2-imetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2.0thept-2-en-2-
carboxilico;

9. Acido (5R6E)-6-{(10-bencil-11-ox0-10,11-dihidrobenzolb,f][1,4joxazepin-
B-ilmetilen]-7-oxo—4-tia-1-azabiciclo|3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico;

10. Acido 6(5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-indacen-2-ilmetilen)-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxllico;

11. Sal sddica de dcido (5R,6E&Z)-7-oxo-6-(4H, 10H-pirazol[5,1-
c][1.4]benzoxazepin-2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-
carboxilico; y

12. Sal sbdica de 4cido (5R),(62)6-{5H-imidazo[2,1-alisoindol-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxflico;

Una formula estructural de un compuesto incluye cualquier tautdmero,
cualquier esterocisémero (excepto cuando la estequimetria se nota
claramente) y cualquier forma cristalina.

Los compuestos segun la presente invencion tienen propiedades inhibidoras
de pHactamasa y antibacteriales, y son (ties para el tratamiento de



infecciones en humanos y animales. Se debe notar que los compuestos de
la presente invencién, cuando se usan en combinacién con antibiéticos de p-
lactama producirdn una actividad antibacterial aumentada (efecto
sinergistico) contra los organismos que producen Clase-A y clase-B. Los
antibiéticos de p-actama incluyen penicilina, antibiticos tales como
piperaciling, amoxicilina, ticarcilina, bencilpenicilinas, amplicilina,
sulbencilina, otras penicilinas conocidas y cefalosporinas tales como
cafatrizina, cefaloridina, cefalotina, cefalozina, cefalexina, cefradina, otras
cefalosporinas conocidas, aztreonam y latamoxef (Moxalactama). Los
compuestos mas preferidos de esta presente invencién se usan con
piperacilina y amoxicilina que tienen un amplic especiro de actividad contra
patégenos Gram positivos y Gram negativos.

La administracién de los compuestos de la presente invencion se puede
proveer en conjuncidén con administracion previa, simuitdnea o subsecuente
de un antibidtico de p-lactama ("co-administracién®). Por “proveer” se
entiende que incluye administracién directa asi como en vivo, e.g., pro-
férmacos. Cuando los compuesios de la presente invencién son co-
administrados con un antibidtico de p-lactama, 1a relacién de la cantidad del
compuesto a la cantidad de antibidtico de p-lactama puede variar en un
amplio rango. La relacién de antibidtico de p-lactama a inhibidor de B-
lactamasa puede variar de 1:1 a 100:1. Preferiblemente, la relaciéon de
antibiético de B-lactama a inhibidor de p-lactamasa es de menos de 10:1. La
composicion de la presente invencién puede ser una forma adecuada para
administracién oral (PO), intravenosa (IV) o t6pica. Las composiciones de la
invencidn pueden ser en forma de tabletas, cépsulas, cremas, jarabes,
suspensiones, soluciones estériles adecuadas para inyeccion o infusion.
Preferiblemente, los compuestos de Ia presente invencion son co-
administrados con piperacilina infravenosamente, 0 amoxicilina oraimente o
infravenosamente.

Determinacié 50 el Inhibidor de m

La actividad inhibidora de los inhibidores de penem se determind
espectrofotométricamente como se describe en Bush et al, [Bush, K,
Macalintal, C., Rasmussen, B. A, Lee, V. and Yang, Y. Anfimicrobial Agents
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and Chemotherapy 1983, 37, 851]. Se usaron en el ensayo p-lactamasas
clase A TEM-1, purificadas homogéneamente, de E. coli y imi-a de
Enterobactere cloacae, enzima CcrA clase B de Baciervides fragilis, y
enzima AmpC clase C de Enferobacter cioaca. Las concentraciones de
enzima de TEM-1, Imi-1, CcrA y AmpC fueron 4.3, 7.1, 1.2 y 21 nM,
respectivamente. Se prepararon un amplio rango de concentraciones de
inhibidor en PO4 50 m, pH 7.0 para incluir los posibles valores de ICs. El
sustrato usado para iniciar la reaccion de enzima fue nitrocefina a 50 ug/mi
en el mismo amortiguador que el inhibidor. Iniciaimente la enzima y el
inhibidor (20 ul de cada uno) fueron preincubados por 10 minutos a 25°C
antes de la adiciéon de un volumen de 180 ul de nitrocefina. Las velocidades
iniciales de hidrélisis fueron monitoreadas por 5 minutos a 495 nm, usando
un Dispositivo Molecular Spectra Max 250 con protocolo cinético del
SoftMax Program. Las lecturas del Spectra Max 250 fueron exportadas y
transferidas a Microsoft Excel. El porcentaje de inhibicibn de cada
concentracién de inhibidor se calculé con base en la aclividad de la enzima
de control. La concentracién de inhibidor que produjo una reduccion del
50% en ia actividad enzimética (ICsp) se determiné gréficamente.

Tabla 1
Datos de inhlbicién de p-lactamasa

IC50 (Nm)
Compuesto Clase A Clase B Clase C
TEM-1 Imi Cer AmpC

Ejemplo 1 10 160 350 14
Ejemplo 2 18 180 250 2.4
Ejemplo 3 5.6 22 74 3.2
Ejemplo 4 6 80 900 2.1

[ Ejemplo 5 1.4 72 240 2.1
Ejemplo 6 2.5 210 350 1.2
Ejemplo 7 26 108 103 1.1
Ejemplo 8 2.4 15 450 1.4
Ejemplo 9 3.5 3600 220 4.5
Ejemplo 10 48 35 140 5.8
Ejemplo 11 1.4 78 62 36
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Ejemplo 12 2.6 6.4 42 .28
Ejemplo 13 8.7 102 228 1.6
Ejemplo 14 8.1 270 370 2.4
Ejemplo 15 28 100 200 15
Ejemplo 16 4.5 70 130 9.5
Ejemplo 17 ND ND ND ND
Ejemplo 18 ND ND ND ND
Ejemplo 19 19 33 215 0.62
Ejemplo 20 ND ND ND ND
Ejemplo 21 11 580 210 3.7
Ejemplo 22 ND ND ND ND
Ejemplo 23 ND ND ND ND
Ejemplo 24 ND ND ND ND
Ejemplo 25 ND ND ND ND
Ejemplo 26 48 63 420 10
Ejemplo 27 12 33 180 3
Ejemplo 28 32 90 110 57
Ejemplo 29 15 300 240 18
Ejemplo 30 46 200 97 9.3
Ejemplo 31 43 140 130 4
Eijemplo 32 26 110 180 56
Ejemplo 33 10 360 160 140
ND =No

determinado

Ensayo de susceptibilidad antimicrboana. Las actividades in vitro de los
antibiéticos se determinaron mediante el método de dilucién de microcaldo,
como lo recomienda e| National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS). (NCCLS. 2000. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria that Grow Aerobically; Approved Standards: M7-A5, vol.
19. National Committee for Clinical Laboratory Standards, Villanova, POA).
Se uséd caldo Mueller-Hinton 1l (MHBII) (BBL Cockeysville, MD), para el
procedimiento de prueba. Placas microtituladoras que contenian 50 pi por
agujero de 2 diluciones seriales de piperacilina combinada con una cantidad
constante (4 ug/ml) de un inhibidor de p-lactamasa (concentracidon final)

4
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fueron inoculadas con 50 pl de indculo para producir la densidad apropiada
(10 5 CFU/MmI) en 100 pl. Las placas fueron incubadas por 18-22 horas a
35°C al aire del ambiente. La concentracién inhibidora minima (MIC) para
todos los aislados se defini6 como la concentracidn mas baja de agente
microbial que inhibe completamente el crecimiento del organismo segun se
detecta mediante a simple vista. Los datos de MIC obtenidos mediante el
procedimiento descrito anteriormente estdn listados en [a Tabla 2.

97



TABLA 2

Concentracién Inhibidora Minima (ug/ml) Datos 35°C por 18 horas

N,
Eprﬁp% E Col E Col E Col

E Col E Cloacae | P aeruginos | S Marces cens E Coli S aureus
GC2844 | GC2847 | GC2920 | GC 2894 GC1477 GC1764 GC1781 GC2203 GC2216
(TEM 1) (IRT 2) (Ampc) (Ampc) (Ampc) Sme-1 + Ampc
1 2 2 1 4 8 05 2 <006
2 2 16 2 1 64 16 2 1 <006
3 2 4 1 2 16 8 1 1 <006
4 2 4 2 4 32 8 05 2 <0 06
5 2 4 2 2 16 1 05 2 <0 06
6 1 2 025 16 16 16 1 025 <0 06
7 2 4 2 4 32 16 05 1 <006
8 2 8 2 2 64 32 05 1 <006
9 1 84 2 >84 >64 >64 8 1 05
10 2 >64 2 32 >64 64 4 1 <006
1 1 8 1 4 32 16 1 1 <0 06
12 2 4 4 4 32 64 1 2 <006




ND

ND

0.05
0.05
ND
ND

ND

ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

18

>64
>64

>64
>84

>64
>64

16

18

16

>64

13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24

25

27

28
29

31




32 16 32 64 64 .05
33 64 84 >64 >64 ND
ND = No

Determinado




cl ibacterial in Vivo

MATERIALES:

ANIMALES:

Cepa CD-1 de ratones hembra, aproximadamente 18-22 gramos, Sse
recibieron de Charles River Laboratories, y se dejaron en cuarentena 7 dias
antes de usar. Ademas, los ratones pueden ser neutropénicos usando
citoxano para estudios particulares.

INFECCIONES:

En el experimento se usan aislados clinicos que han sido adaptados para
producir infeccién en ratones, incluyendo infecciones con cepas de E. coli, K.
Pneumoniae, M. morganii, E. cloacae, S. marcescens, C. freundi,
staphylococci, streptococci, P. earuginosa y M. gonorrhoeae.

PREPARACION: Los animales fueron albergados (housed) de a cinco en
una jauia con acceso libre para alimento y agua, segun las indicaciones NIH.

PROT: L PERIMENTAL

Los ratones son expuesios mediante @ inyeccibon de 0.5 ml
intreperitoneaimente, o0 0.05 m! intranasaimente de un indculo de bacterial
predeterminado suspendido en caldo, solucién salina © mucina géastrica de
hog (complementada con hemoglobina de bovino seca para N
gonorrhoeae). El indculo bacterial es equivalente a 10-100 LDsos de la cepa
de infeccion especifica, y producird la muerte de los animales de control no
tratados en 7 dias: "Bacterial Virulence in Mice®. Las dosis antibacteriales
(concentracidn de dosis preparada por dos diluciones seriales del antibiético)
se disusiven o suspenden en 0.2% de agar acuoso o metocel, se administra
oralmente, subcutdneamenter o intravenosamente, una solucién salina
amortiguada con fosfato o un adyuvante, de la siguiente forma:

a) Oraimente o subcuténeamente: volumen de dosis de 0.5 ml administrada
% hr después de Ia infeccién. Se puede administrar una segunda dosis 3 hr

\6\
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después de la infeccion para el tratamiento de infecciones con organismos
més virulentos.

b) Intravenosamente: Volumen de dosis de 0.2 mi, administrada % br
después de la infeccion. Para el tratamiento de infecciones con organismos
mas virulentos, se pueden administrar mds dosis, hasta 48 hr. (la dosis
intravenosa no excederd Ias 3 dosis/periodo de 24 hr.).

c) Pretratamiento Oral: En circunstancias especiales el pH del estomago
necesita ser ajustado con el fin de aumentar la estabilidad géstrica del
antibiético. Para este fin se administra oraimente 0.5 ml de solucién salina
amortiguada con fosfato (pH 7.8, 0.06M) (o adyuvante aprobado especifico),
% hr después de la infeccion, seguido a los 5 minutos de 0.5 ml de
antibidtico (también craimente), contenido en solucién salina amortiguada
con fosfato (pH 7.8, 0.06M).

ESPECIES ANIMALES
Una explicacion detallada segtin el niimero de animales necesaria para la
determinacién de Ia eficacia in vivo es como sigue:

A) Los nuevos antibiéticos son probados en cinco niveles deferentes de
dosis con 5 ratones por nivel de dosis en cada una de las nitas de
administracion (oral, subcutdnea e intravenosa). Iniciaiments, las tres rutas
de administracion se deben investigar para determinar si la droga es
absorbida oraimente y/o cual es la ruta més efectiva. Esto requeriria 25
ratones/futa, con 3 rutas/antibiético, 0 75 ratones por compuesto nuevo
probado. Se probarédn de uno a dos antibiticos nuevos por experimento (75
— 150 ratones).

B) La efectividad de los compuestos nuevos se debe comparar con la de
un estdndar, 0 antibidtico de efectividad conocida. Los antibiéticos
conocidos o probados previamente son probados en cinco niveles de dosis
con 5 ratones por nivel de dosis, mediante una ruta de administracién
simple, para un total de 25 ratones/antibiético. Usualmente se probaran de 3
— 6 antibiéticos por experimento. (75 — 150 ratones).
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¢) Controles no tratados — En cada una de las pruebas anteriores los
animales no tratados son infectados con 3 concentraciones diferentes de
inéculos bacteriales con 10 ratones por concentracion (iotal de 30 ratones en
cada una de las pruebas). Estos controles no tratados se usan pama
determinar y mantener el nivel de infeccién entre 10 — 100 LD50s, como se
requiere para la comparacion y validez de pruebas.

DETERMINACION DE LOS EFECTOS PROTECTORES DE AGENTES
ANTIBACTERIALES:

Los efectos protectores del (los) agente(s) bacterial(es) 8o miden mediante
la supervivencia de los no tratados infectados comparado con los animales
tratados. Para esta determinacion los animales fueron observados por 7
dias después del tratamiento. Se toma un censo de sobrevivientes dos
veces al dia y al tiempo de muerte, y los animales moribundos son
removidos. La relacion de supervivencia a los 7 dias de tres pruebas
separadas son recolectadas para la estimaciéon de la dosis media efectiva
(ED50) mediante un programa computarizado de andlisis probit (Cleeland, R.
y E. Squires 1991. Evaluation of New Antimicrobials in Vitro and in
Experimental Animal infections. In Antibiotics in Laboratory Medicine”, 3 ed.,
editado por Victor Lorina. Williams and Wilkins Baltimore, Maryland, pp. 752-
783). La prueba se realiza tres veces en dias separados para proveer un
nimero de animales vélido estadisticamente, y para minimizar la variacién
en los resultados de ias pruebas con base en un dia a otro, y en una prusba
a ofra.

TABLA 3
Ejemplo EDso mg/kg Relacion de Inhibidor de Piperacilina

1 32-64 2:1

2 >84 2:1

3 32-64 4:1

4 32-64 2:1

5 19-5 4:1

6 NT
7 137 4:1

\63



98

8 16-64 4:1
9 NT
10 55.6 41
11 NT
12 50 4:1
13 ND
14 >64
15 25
16 ND
17 ND
18 ND
19 ND
20 ND
21 ND
22 ND
23 ND
24 ND
25 ND
26 ND
27 ND
28 ND
29 ND
30 ND
31 ND
32 ND
33 ND

Esta invencion también provee un proceso para la preparacion de los
compuestos de formula general |, cuyo proceso comprende someter un
compuesto de formula Il a eliminacién reductiva:

AI




/Lbf

en donde A’ es A 0 B como se definié anteriormente, Xes O 0 S, P es un
grupo éster saliente (e.g., un acetato, mesilato, triflato o tosilato) y R es un
grupo protector, seguido de, si es necesario, la remocion del grupo protector,
para dar un compuesto de formula |, en donde Rs es hidrégeno; y si se
desea, convertilo a una sal farmacéuticamente aceptable © a un éster en
donde Rs es alquiloC1-C6, cicloalquiloC5-C6, 0 CHR30COalquiloC1-C6.

Por ejemplo, los compuestos de formula general | se pueden preparar
mediante una forma nueva, ligera y simple, por medio de la conadensacion
de un aldehido apropiadamente sustituido 4, con un derivado 6-bromo-
penem de estructura 1 (Esquema 1) en presencia de MgBra anhidro o MgBr.:
eterato y una base como frietilamina, DMAP o DBU, preferiblemente de -
20°C a -40°C. EIl producto aldol intermediario 5§ se puede funcionalizar con
cloruros dcidos 0 anhidros a un acetato, trflato o tosilato 8. El compuesto §
se puede convertir fdciimente en el producto deseado mediante un proceso
de eliminacién reductiva usando un metal, como zinc activado y
amortiguador de fosfato de 20°C a 35°C a un pH de 6.5 a 8.0. Si el grupo
protector en el oxigeno de! carboxilato es un sustituyentes para-nitrobencilo,
entonces la eliminacion reductiva y la desprotecciéon se pueden lograr
mediante un solo paso. Sin embargo, si el grupo protector es diferente a un
sustitiyente de para-nitrobencilo, se puede seguir un procedimiento de dos
pasos dependiendo de la naturaleza del grupo protector.

E EMA 1
T, v A arerare %.ﬁ]_.__
R + Grupn protactor [ |
p-sitrobendlo
1 . : .
Zni Amortiguador de fosfeto J\.
pias & a8 "':3\!’“-
1 )

P = O-acetato ; O-mesilato; O-triflato; O-tosilato; T's = Tosilato.
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En un procedimiento alternativo, el intermediario 8 puede ser hidrogenado a
presion de 2.72 x 10° Pa (40 psi) en presencia de Pd/C al 10%. El producto
puede ser aislado como un écido libre 0 como una sal de metal alcalino. El
procedimiento de dos pasos mencionado anteriormente se puede realizar en
un paso llevando a cabo el proceso entero sin aislar el intermediario 8. Este
es un procedimiento muy general, relativamente simple y eficiente en
términos de rendimiento y factibilidad econdmica. Este procedimiento se
puede adoptar a una sintesis a gran escala y es apropiado para una
variedad de aldehidos. La reaccién de condensacidn de aidol mencionada
anteriormente es muy versétil y se puede aplicar a cualquier derivado de
bromopenem, en donde el grupo carboxi es protegido con una mitad
diferente de 4-nitrobencilo. Ejemplos de otros grupos protectores inciuyen
bencilo, derivado de para-metoxi bencilo, bencilhidril, tritilo, alquilo y
derivados de alilo. Sin embargo, cuando el grupo protector es diferente del
grupo 4-nitrobencilo, se necesita realizar un paso de desproteccién separado
después del procedimiento de eliminacién reductiva. La quimica involucrada
en el paso de desproteccién es bien conocida por los expertos en la técnica.

Los aldehidos 4 requeridos para las transformaciones mencionadas
anteriormente se pueden preparar a partir de sus respectivos derivados de
alcohol, mediante la oxidacién de MnO3, o mediante la oxidacién de Swem.
En algunos casos, la funcionalidad aldehido requerida se puede introducir
directamente en la mitad heterociclica mediante una reaccién Vilsmier Haack
usando DMF/POCIs. Los aldehidos requeridos para la presente
investigacidn se pueden preparar como se describe en los Esquemas 2 a 8.
Este procedimiento se puede adoptar a cualquier sistema en donde hay una
funcionalidad amino adyacente al sistema —N=. Por ejemplo, el aldehido
requerido para sintetizar el compuesto del Ejemplo 12 se prepar® partiendo

de 2-aminofenil acetonitrilo (Esquema 6).

34
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ESQUEMA 3
o LAH
j o " MOy _fa
< NHy HFHH'C i .

L = ,!_3(:}""*»-.. 6
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O O = CQ.

Los sistemas de anillo triazol 2-amino- condensados (ejemplificados con la
preparacién de etil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]imidazof2, 1 -bjtiazol-2-
carboxilato, Ejemplo 6) se pueden preparar mediante la reaccién de a-halo

- o P

cetonas ciclicas sin tiourea. Esquema 7).

Esquema 7

mr
EOH:THF
n=ia 3 Reflujo
X=CH; o'N-R, “

o ,5Omm=0232
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El aildehido requerido para preparar el Ejemplo 10 se puede sintetizar
siguiendo el procedimiento indicado en el esquema 8. Este procedimiento
se puede adoptar para preparar una variedad de sistemas de anillo pirimidin
imidazol tricicliclos. Los otros ejemplos listados aqui, ejemplos 13 a 33,
fueron preparados mediante la ruta listada en los esquemas 9 a 16.

Esquema §
)‘ 1.rou|. '
= el Rll'lqlo

nll a3

l-c"l. . )

o O,0mm=02.2

I
2- Pasos
NU=nucieéfliie ot



&
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EXPERIMENTALES

emplo
Prepargcion de Acldo (6 imid 1 benzotiazol-2-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1 iciclof3.2. -2-an-2-carboxilico
Paso 1: 1 1-b]-benzotiazol-2-carboxilato d lo

Se agregd etil bromopiruvato (9.8 g, 50 mmol) por gotas a una solucidn
agitada de 2-aminobenzotiazol (7.5 g, 50 mmol) en DMF (100 ml) a
temperatura ambiente. Después de la adicién la mezcla de reaccién se
calentd a reflujo por 6 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, y se enfrié rapidamente con agua enfriada con hielo. La capa
acuosa fue neutralizada con NH4OH, y el sélido separado fue filtrado. Se
lavé bien con agua y se secd. El producto crudo obtenido fue tomado para
el préximo paso sin purificacion.

Sélido café: Rendimiento: 10 g, 81%; M+H 248, pf 97°C.
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Paso 2: imidazo[2,1-b]benzotiazol-2-metanol

A una suspensién agitada de LiAlH4 (2.0 g, exceso) en THF seco, se le
agregd lentamente imidazof2,1-bj-benzotiazol-2-carboxileto de etilo (4.9 g,
20 mmol) en THF (100 ml) a 0°C. Después de la adicién, la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 1 h, y se extingud con
NH.CL/NHOH saturado. El sdlido separado fue diluido con
cloroformo/MeOH (3:1) y fue separado en un tapén de celita. La capa
orgénica fue lavada una vez con NaCl saturado, y secada sobre MgSO,
anhidro. Se filtrd y concentré. EIl sélido café obtenido se tomé paras el
siguiente paso sin purificacion. Rendimiento: 3.8 g, 93%; M+H 205, pf
131°C.

Paso 3: rmil-imidazo[2.1-b)-benztiazol

A una solucién agitada de imidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-metanol (2.04 g, 10
mmol) en cloruro de metileno (200 ml) se le agregéd MnO. activado (15 g,
exceso). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 24 h y
se filtrd a través de un tapén de celita. La mezcia de reaccién se concentrd,
y el producto fue purificado mediante cromatografia de columna de silica gel,
eluyéndoia con acetato de efilo al 75%; hexano. Sélido café; rendimiento:
800 mg, 40%; M+H 203.

Paso 4; 4-nitrobencil-8-{{acetiloxi}imi -b][1,.3]benzotiazol-2-
il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabjcicio[3.2,0lhept-2-en-2-carboxilato:

El 2-formil-imidazo[2,1-b}-benzotiazol (444 mg, 2.2 mmol) y una solucién en
THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de &cido (5R, 65)-6-bromo-7-oxo-4-
tia-1-aza-biciclo[3.2.0}Jhept-2-en-carboxilico (772 mg, 2 mmol) fueron
agregados sucesivamente a una solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de
MgBr; anhidro:eterato (619 mg, 2.4 mmol) a una atmdsfera de argon y
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 agité por 2 ha -20°C, y se
traté con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién
se calentd a 0°C y se agité por 15 h a 0°C. La mezcia se diluyd con acetato

\V
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de etilo y se javd con solucién acuosa de dcido citrico al 5%, carbonato dcido
de sodio saturado, y saimuera. La capa orgédnica fue secada (MgSOy) ¥
filtrada a través de un tapén de celita. El tapén fue lavado con acetato de
etilo. El filtrado fue concentrado a presion reducida. El residuo fue aplicado
a una columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a

presién reducida, y la mezcla de diastereocisdémeros se tomo para el siguiente
paso. Sdlido amorfo amarillo pélido; rendimiento: 850 mg, 67%; pf 69°C;
M+H 630.

El 4-nitrobencil-6-{(acetiloxi){imidazo[2, 1-b][1,3]benzotiazol-2-il)metil}-6-
bromo-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato (500 mg, 0.79
mmol) se disolvi6 en THF (17 mL) y acetonitrilo (38 mL). Se agregd
rédpidamente polvo de Zn activado recientemente (5.2 g), con amortiguador
de fosfato 0.5 M (pH 8.5, 28 mL). El recipiente de reaccion fue cubierto con
una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién se agitd vigorosamente
por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue filirada, enfriada
a 3°C, y se le agregd NaOH 1N para ajustar el pH a 85. El filtrado fue
lavado con acetato de etilo, y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa
fue concentrada a alto vaclo a 35°C para producir un precipitado amarillo. El
precipitado se disolvid en acetonitrilo y se cargd en una columna de fase
reversa HP-21. Este fue eluido con agua desionizada (2 L), y posteriormente
con acetonitrilo 10%:agua. Rendimiento: (105 mg, 35%); como cristales
amarillos; pf 233°C; M+H 356.

'"H NMR (DMSO-ds) 5 8.51 (8, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.47 (t, 1H, J =
7.5Hz), 7.54 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 8.06 (t, 1H), 8.62 (s, 1H).

Ejemplo 2

Preparacidn de écido (SR -8-J{7-metoxiimidazo[2.1-
b n - i -0x0-4-tia-1-azabiclclof3.2. @f)=2=

carboxilico
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Paso 1: 7-metoxiimidazo[2,1-bl-benzotiaxol- rboxilato de etilo:

El 7-metoxiimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de efilo se prepard
segun el procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 1). Partiendo de 6-
metoxi-2-amino benzotiazol (27 g, 0.15 mol) y bromopiruvato de etilo (39.9
gr, 0.2 mol), 24 g (43% rendimiento) de 7-metoxiimidazo[2,1-b}-benzotiazol-
2-carboxilato de etilo fueron aislados como un sélido café. (M+H) 277.

Paso 2: mid ~2-netanol

El 7-metoxi imidazo[2,1-bl-benzotiazol-2-metancl se prepard segun el
procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 2). Partiendo de 7-
metoxiimidazof2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo (12.5 g, 43.5 mmol) y
solucion de LiAIH4 (43.5 ml, solucién 0.5 M en THF), 4.0 g (40% rendimiento)
del derivado de alcohol fueron aislados como un sélido café. (M+H) 235.

Paso 3: 2-formil-7-metoxiimidazo[2.1-b iazol:

El 2-formilimidazo[2,1-b}-benzotiazol se preparé seglin el procedimiento
indicado en el Ejemplo 1, (Paso 3). Partiendo de 7-metoxi imidazo[2,1-b)-
banzotiazol-2-metanol (4.0 g, 17 mmol) en cloruro de metileno/DMF (300
mL; 50 mL) y MnO; activado (12 g, exceso), 822 mg (21% rendimiento) del
derivado de aldehido fueron aislados como un sélido café. (M+H) 233.

Paso 4: 4-njtrobencil loxif7 xdimid 1-
bl[4 otlazol-2- -8 - o-4-tia-1-
iclo]3.2.0lhept-2-en- rboxilato:

El 2-formil-7-metoxiimidazo[2, 1-b]-benzotiazol (822 mg, 3.5 mmol) y una
solucién en THF seco (40 mL) de 4-nitro-bencil éster de acido (5R, 6S)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-carboxilico  (1.364, 3.54
mmol) fueron agregados sucesivamente a una solucién en acetonitrilo seco
(15 mL) de MgBrz anhidro:eterato (1.3 g, 5 mmol) a una atmésfera de argén
y temperatura ambiente. Después de enfriamiento a -20°C, se agregé EtsN
(2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja
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para excluir |a luz. La mezcla de reaccidn se agité por 2 h a -20°C, y se
tratd con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién
se calenté a 0°C, y se agité por 15 h a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo y se lavd con solucion acuosa de écido citrico al 5%, carbonato dcido
de sodio saturado, y salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSOy) y
filtrada a través de un tapén de celita. El tapon fue lavado con acetato de
etilo. El filirado fue concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicado
a una columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presién reducida, y la mezcia de diasterecisémeros se tomé para el siguiente
paso. Sdlido amorfo amarillo pdlido; rendimiento: 2.24 g, 95%; M+H 660.

P : écido (5R), (62)-8-[{7-metoxiimidazo[1,2 3 lazol-2-
Hmetilen)]-7-oxo-4-t) 3.2. -2-an-2-carboxilico
El 4-nitrobencil-6-{(acstiloxi)(7-metoxiimidazof2, 1-b][1,3]benzotiazol-2-

H)metil]-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0thept-2-en-2-carboxilato (659
mg, 1.00 mmol) se disolvid en THF (17 mL) y acetonitrilo (38 mL). Se
agregé rapidamente polvo de Zn activado 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 pera excluir la luz. La mezcla de reaccién se agité
vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue
filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregé NaOH 1N para ajustar el pH a 8.5. El
filtrado fue lavado con acetato de etilo, y ia capa acuosa fue separada. La
capa acuosa fue concentrada a alto vacio a 35°C para producir un
precipitado amarillo. El precipitado fue filtrado y lavado con H20, MeCN,
acetona para dar el compuesto del titulo. Rendimiento: 68 mg, 23%); como
cristales amarilios; pf 284°C; M+H 3886.

'H NMR (DMSO-de) 5 3.89 (s, 3H), 6.58 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 7.14 (s, 1H),
72 (dd, 1H, J= 6.0 Hz), 7.75 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 8.03 (d,, J = 6.0 Hz, 1H),
8.62 (s, 1H).
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Elemplo 3

Preparacién de écldo (5R, 62)-6-[{7-cloroimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-
2-1 =T - ] hept-2-en-2-carboxilico

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

El 7-cloroimidazof2, 1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo se prepard segun
el procadimiento indicado en el Ejempio 1, (Paso 1). Partiendo de 6-cloro-2-
amino benzotiazol (9.2 g, 50 mmol) y bromopiruvato de etilo (11.6 gr, 60
mmol), 8.5 g (60% rendimiento) de 7-cloroimidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-
carboxilato de etilo fueron aislados como un sélido café. (M+H) 281.

Paso 2: 7-cloroimidazol2,1-bl-benzotiazol-2-metanol:

El 7-cloro imidazo[2,1-b}benzotiazol-2-metanol se prepard segin el
procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 2). Partiendo de 7-
cloroimidazo[2, 1-b)-benzotiazol-2-carboxilato de etilo (9.0 g, 32.1 mmol) y
LiAIH¢ (4.0 g , exceso), 5.5 g (72% rendimiento) del derivado de alcohol
fueron aislados como un sélido café. Pf 166 °C (M+H) 239,

Paso 3: 2-formil- roimidazof2,1-b]-benztiazol:

El 2-formil-7-cloroimidazo[2,1-b}-benztiazol se prepard segin el
procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 3). Partiendo de 7-
cloroimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-metanol (4.0 g, 16.8 mmol) en cloruro de
metileno/MeOH (300 mL; 50 mL) y MnO; activado (20 g, exceso), 2.2 g (55%
rendimiento) del derivado de aldehido fueron aislados como un sblido café.
(M+H) 236.

Paso 4: 4-nitrobencll-8 loxI¥7-cloroimid 1-
b {241 8-bromo-7-0x0-4-tia-1-
iclo g ]

El 2-formil-7-cloroimidazo[2,1-b}-benzotiazol (270 mg, 1.14 mmol) y una
solucion en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de &cido (5R, 65)-6-
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bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclof3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico (500 mg, 1.14
mmol) fueron agregadcs sucesivamente a una solucién en acetonitrilo seco
(15 mL) de MgBr; anhidro:O(Et); (390 mg, 1.5 mmol) a una atmésfera de
argén y 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 reaccién se agité por 2 h a -20 °C, y
se traté con anhldrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de
reaccion se calentd a 0°C, y se agitd por 15 h a 0°C. La mezcla se diluyd
con acetato de etilo y se lavé con solucién acuosa de dcido citrico al 5%,
carbonato acido de sodio saturado, y salmuera. La capa orgdnica fue
secada (MgSO0.,) y filtrada a través de un tapén de celita. E! tapén fue lavado
con acetato de etilo. El filirado fue concentrado a presion reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego la
columna fue eluida con acetato de etiloihexano (1:1). Las fracciones
recolectadas fueron concentradas a presion reducida, y la mezcla de
diasterecisémeros se tomé para el siguiente paso. Sdélido amorfo amarillo
palido; rendimiento: 485 mg, 65%; M+H 665.

Paso 5: écido (BR), {62)-8-[(7-cloroimidazol1,2-b][1,3]benzotiazol-2-
il il -7-0x0-4-tia-1 iclo - -2-carboxilico

El 4-nitrobencil-6-{(acetiloxi)(7-cloroimidazo[2, 1-b][1,3]benzotiazol-2-il)metil]-
6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato (450 mg,
0.67 mmol) se disolvié en THF (20 mL) y acetonitrilo (10 mL). Se agreg6
répidamente polvo de Zn activado recientemente (5.2 g), con amortiguador
de fosfato 0.5 M (pH 8.5, 28 mL). El recipiente de reaccién fue cubierto con
una hoja para excluir la luz. La mezcia de reaccién se agitd vigorosamente
por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn fue filtrada, enfriada
a 3°C, y se le agregé NaOH 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 vaclo a 35°C para producir un precipitado amarilio. El
producto fue purificado mediante cromatografia de columna de fase reversa
de resina HP21. Iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2
L) y posteriormente con acetonitriic 20%: agua. Las fracciones que
contenfan el producto fueron recolectadas y concentradas a presion reducida
y temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con acetona, filirado y
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secado. Rendimiento: 80 mg, 18%; como cristales amarillos; pf 240°C;
(M+H+Na) 412.

'H NMR (DMSO-dg) 5 6.6 (s, 2H), 7.1 (s, 1H). 7.62 (dd, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.2
(s, 1H), 8.6 (s, TH).

Ejemplo 4

Pre e dcido (6R, 6Z)-8-imidazo[1,2-a - etllen-7-
oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2 o xilico

Imidazo[1,2-alquinolin-2-carboxaldehido

El imidazo[1,2-a]quinclin-2-carboxaldehido se preparé mediante el método
Westwood and colaboradores (J. Med. Chem. 1988, 31, 1098-1115).

Paso 1: 4-nitrobencil éster de o (6R, 6 RS)-
midazo uinotin-2 -7 -ox0-4-tia-1-
Iclof3.2. -2-en-2 carboxilico:

El imidazo[1,2-a]quinolin-2-carboxaldehido (1.09 g) y solucién en THF seco
(75.5 mL) de 4-nitro-bencil éster de dcido (5R, 65)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0lhept-2-eno carboxflico (222 ¢g) se adicionaron
sucesivamente a solucién en acetonitrilo seco (75.5 mL) de MgBrz anhidro
(25 g) a atmésfera de argén y temperatura ambiente. Después de
enfriamiento a -20°C, se agregd EisN (1.85 mL) en una porcién. El recipiente
de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de
reaccidn se agité por 2 h a -20°C, y se traté con anhidrido acético (1.04 mL)
en una porcién. La mezcla de reaccién se calentd a 0°C, v se agité por 15 h
a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavd con solucion
acuosa de &cido clirico al 5%, carbonato acido de sodio saturado, y
saimuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y filtrada a través de un
tapén de celita. El tapon fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue
concentrado a presién reducida. El residuo fue aplica do a una columna de
silica gel, luego la columna fue eluida con CHCls-acetona (1/0 ~ 95/5). Las
fracciones recolectadas fueron concentradas a presion reducida seguida de
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la recristalizacion desde CHCIs-Et;O para dar el compuesto del titulo como
un isémero. (cristales amarilio pédlido, rendimiento: 1.3 g, 38%).

'H NMR (CDCls) 5 2.37 (s, 3H), 529 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 545 (d, 1H, J =
13.5 Hz), 6.22 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.46 ~ 7.52 (m, 3H), 7.56 (d, 1H, /=96
Hz), 7.62 (d, 2H, J =8.6 Hz), 7.64 ~7.69 (m, 1H), 7.83 (dd, 1H, /= 1.1, 79
Hz), 7.93 (d, 1H, J=8.3 H2), 7.99 (s, 1H), 8.25 (d, 2H, J = 8.6 H2).

Paso 2: écjdo {(BR). (82)-8-4 2-alguinolin-2-il len-7-oxo-4-tia-
1-axabiciclof3.2. - -2-carboxilico

El 4-nitrobencil éster de acido (5R, BRS)-6-{(RS)-acetoxiimidazof1,2-
ajquinolin-2-iimetif}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1 -azabicicio]3.2.0jhept-2-en-2
carboxilico (1.3 g) se disolvié en THF (17 mL) y acetonitrilo (36 mL). Se
agregé rdpidamente polvo de Zn activado 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 luz. La mezcla de reaccién se agitd
vigorosamente por 2 h a temperatura ambients. La mezcla de reaccién fue
filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregé NaOH 4N para ajustar el pH a 8.5. El
filtrado fue lavado con acetato de etilo, y |a capa acuosa fue separada. La
capa acuosa fue concentrada a alto vacio a 35°C para producir un
precipitado amarillo. E) precipitado fue filtrado y lavado con Hz0, acetonitrilo
y acetona para dar el compuesto del titulo, rendimiento 287 mg, 38%; como
cristales amarillos; pf 205 °C.

'H NMR (D20) d 6.19 (s, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 8.96 (d, 1H, J=9.5
Hz), 7.32 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 7.33 (s, 1H), 7.44 ~ 7.57 (m, 4H).

Elemplo §

Preparacién de écido (5R), {62)-8-{6.7-dihidro-6H-
ciclopen dazof2,1-blf1,31t -2-limetlien)-7. tia-1-

bicicl hept-2-en- flico

74
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Paso 1; Preparacién de 7-dihidro-6H-ciclopentaldlimidazol2.1-
b][1,3]tiazol-2-carboxiiato de etilo.

Una mezcla de 2-clorociclopentanona (11.8 g, 100 mmol) y tiourea (83.0 g,
101 mmol) se sometié a reflujo en etanol:- THF (1:2) por 16 hrs. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y el sélido blanco separado
fue filtrado. (9.0 g separados). Este se disolvié en etanol anhidro (100 ml) y
metdxido de sodio (2.7 g, 51 mmol). A esto se le agregé bromopiruvato de
etilo (10.0 g) y se agitd a temperatura ambiente por 2 hrs. Luego se sometié
a reflujo por 48 hrs. Al final la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se concentr6. El residuo fue extraldo con cloroformo y fue
lavado bien con agua. El producto fue purificado mediante cromatografia de
columna de silica gel eluyendo con acetato de etilo 50%:hexano. Semisdlido
rojo; rendimiento: 3.0 g; M+H 237.

El éster fue reducido con LiAlH,, y el alcohol resultante fue oxidado con
MnO; activado. E! aldehido obtenido fue tomado para et siguiente paso.

Paso 3: racion de 4-nitrobencli-{6R)-8-{{aceto 7 H-
clel § azol2.1-bi[1 azol-2-l)-8-bromo-7-0x%0-4-tia-1-

azabiciclo[3.2.0]Hept-2-en-2-carboxilato:

El 2-formil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[djimidazof2,1-b][1,3]tiazol (600mg, 3.1
mmol) y la solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de dcido
(5R, 65)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico (1.2
g, 3 mmol) se agregaron sucesivamente a la solucion en acetonitrilo seco
(15 mL) de MgBrz2 anhidro:O(Et): (1.2 g, 3.0 mmol) a atmésfera de argén y
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 reaccién se agité por 2h a-20°C, y se
traté con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién
se calentd a 0°C, y se agitd por 15 h 2 0°C. La mezcia se diluyd con acetato
de etilo y se lavé con solucién acuosa de dcido citrico al 5%, carbonato écido
de sodio saturado, y salmuera. La capa orgdnica fue secada (MgSOy) y
filtrada a través de un tapdn de celita. El tapén fue lavado con acetato de
etilo. E! filtrado fue concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicade
a cromatografia de columna de silica gel, luego ia columna fue eluida con
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acetato de etilohexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas a presién reducida y la mezcla de diasterecisémeros se tomé
para el siguiente paso. Sdlido amorfo amarillo pdlido; rendimiento: 850 mg,
45%; M+H 620.

Paso 4: Preparacién de écido {5R).{6Z)-8-(6,7-dihidro-5H-
cliclopenta id 2,1-bli1,3]tlazol-2-limetilen)-7-oxo-4-tia-1-
icjclol3.2.0thept-2-en- It

El 4-nitrobencil{5R )-8-{(acetoxi)(8,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]imidazo{2,1-
b][1,3]tiazol-2-il)-6-bromo-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-
carboxilato (850 mg, 1.37 mmol) se disolvié en THF (20 mL) y acetonitrilo (10
mL). Se agregd rdpidamente polvo de Zn activado 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 luz. La mezcla de reaccidn se agité
vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue
filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregd NaOH 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 resina HP21. Iniciaimente ia columna fue eluida
con agua desionizada (2 L) y posteriormente con acetonitrilo 10%:agua. Las
fracciones que contenian el producto fueron recolectadas y concentradas a
presién reducida a temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con
acetona, filtrado y secado. Rendimiento 138 mg, 29%; como cristales
amarillos; pf 192 °C. (M+H+Na) 367. 'H NMR (DMS-ds) § 2.51 (m, 4H), 3.01
(m, 2H), 8.2 (s, 1H), 7.1 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.4 (s, 1H).

Ejemplo 6

P cién de sal sédica de écido {6 imidazol1,2-
1] in-2-§1 le X tHia-1 biciciol3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico
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Imidazol1,2-e8]lqguinoxalin-2-carboxaldehido

El imidazo[1,2-a]quinoxalin-2-carboxaldehido se preparé mediante el metodo
Westwood and colaboradores (J. Med. Chem. 1998, 31, 1098-1115).

Paso 1: itrobencll éster de acido {6R, BRS)-6
imidazof1,2-slguinoxalin-2-iimetil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-

azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2 carboxilico:

Una solucién en acetonitriio seco (33 mL) de imidazo[1,2-a]quinoxalin-2-
carboxaldehido (505 mg) se agregd a una solucién en acetonitrilo seco (20
mL) de MgBr2 (1.1 g) a atmésfera de argén y temperatura ambiente, y la
mezcla se agité por 10 min. Después de la adicién de la solucién en THF
seco (25 mL) de 4-nitro-bencil éster de acido (5R, 68)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
aza-bicicie[3.2.0]hept-2-eno carboxllico (931 mg), 1a mezcla fue enfriada a
-20°C, y luego se agregé trietilamina (0.8 mL) en una porcién. El recipiente
de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de
reaccion se agité por 4 h a -20°C, y se fraté con 4,4-dimetilamino piridina
(58 mg) y anhidrido acético (0.44 mL) en una porcién. La mezcla de
reaccion se calentd a 0°C, y se agité por 16 h a 0°C. Se agregb solucién
acuosa de dcido 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 orgénica fue
lavada con agua, carbonato dcido de sodio saturado y salmuera, secada
(MgSOQ,) y filtrada. El filtrado fue concentrado a presién reducida. El residuo
fue purificado por cromatografia de columna de silica gel, eluida con CH2Clz-
acetona (50:1), y el compuesto dei titulo se obtuvo como una mezcla
diastereomérica (78:22, amorfo espumoso café pélido, 1.0 g, 68.9%).

'H NMR (CDCls) 5 2.07 (s, 0.66H), 2.38 (s, 2.34H), 5.30 (d, 1H, J = 13.5 H2),
5.45 (d, 0.78H, J = 13.5 Hz), 5.48 (d, 0.22H, J = 13.5 Hz), 6.24 (s, 0.78H),
6.46 (s, 0.22H), 6.83 (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, J =B.8 Hz), 7.64 - 7.67
(m, 1H), 7.68 — 7.67 (m, 1H), 7.88-7.73 (m,. 1H), 7.92 — 7.95 (m, 1H), 8.08 (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), 9.08 (s, 0.22H).
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Paso 2: | sédica de #cido (b -8-{imldazo[1,2-alquinoxalin-2-
1] len)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo -2-en-2-carboxilico

El p-nitrobencil éster de dcido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi imidazo[1,2-
a]quinoxalin-2-iimetil)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1 -azabicicio[3.2.0lhept-2-en-2
carboxilico (951 mg) y Pd-C al 10% (50% humedo, 477 mg) fueron
agregados 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 a temperatura
ambiente por 4 h. La solucién fue filtrada y el Pd-C fue lavado con agua y n-
butanol. La mezcla de reaccién fue enfriada a 0°C, y se le agregé NaOH 1N
para ajustar el pH a 8.5. La capa acuosa fue separada y luego la capa
orgdnica fue exiraida con agua. La capa acuosa combinada fue
concentrada hasta 57 g y aplicada cromatografia de columna de resina
Diaion HP-21 (60 mL, Mitsubishi Kasei Co., Lid.). Después de la adsorcion,
la columna fue eluida con agua y luego solucidn de acetonitrilo al 5, 10, 15y
20%: agua (cada uno de 60 mL). Las fracciones combinadas fueron
concentradas a alto vacio a 35°C, y liofilizadas para dar el compuesto del
titulo como un sdlido amorfo amarillo, rendimiento 148 mg (26.1%), pf 300 °C
(dec).

'H NMR (D20) & 5.92 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 6.68 (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.

Elemplo 7
Pre id ac SR, 62)-8-[{7-metilimidazof2.1-b azol-
2+l len)-7-oxo-4-tia-1-azabiclciof3.2. -2-en-2-carboxilico
Paso 1: 7 limidazol2.1-b]l-benzotiazol-2-carboxila o:

El 7-metilimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo se prepard segtn
el procedimiento indicado en el Ejempio 1, (Paso 1). Partiendo de 6-metil-2-
amino benzotiazol (3.2 g, 20 mmol) y bromopiruvato de etilo (4.0 g, 20.4
mmol), 3.0 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 il- ilimidazo[2,1-b]-benztiazol:

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 (solucion
1M en tolueno) (16.0 ml, 16 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a -78°C
y %0 elevd la temperatura lentamente hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos y se
extingui® con NH,C| saturado. La mezcla de reaccion se extrajo con
cloroformo, y se lavé bien con agua. La capa orgénica fue lavada y sacada
sobre MgSO, anhidro; filirada y concentrada, EI| residuo fue purificado por
cromatografia de columna de SiO2 eluyendo con cloroformo:metanol (20:1).
Sélido café; (M+H) 217; rendimdiento:; 800 mg (24%).

Paso 4; 4-nitrobencil-6- I 1 imidazo[2,1-bj[1,3lbenzotiazol-
241 -8-b 7-oxo-4-tia-1-azabiciciof3.2 Othept-2-en-2-

carboxilato:

El 2-formil-7-metilimidazo[2,1-b}-benzotiazol (432 mg, 2.0 mmol) y la solucién
en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de &cido (5R, 65)-6-bromo-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0)hept-2-en-carboxilico (772 mg, 2.0 mmol) fueron
agregados sucsesivamente a una solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de
MgBrz anhidro:O(Et): (566 mg, 2.0 mmol) a una atmésfera de argbn y
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 2h a-20°C, y se
traté con anhldrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccion
se calenté a 0°C, y se agitd por 15 h a 0°C. La mezcla se diluyé con acetato
de etilo y se lavd con solucién acuosa de écido cltrico al 5%, carbonato acido
de sodio saturado, y saimuera. La capa orgdnica fue secada (MgSQ,) y
filtrada a través de un tapon de celita. El tapdn fue lavado con acetato de
etilo. El filtrado fue concentrado a presion reducida. El residuo fue aplicado
a cromatografia de columna de silica gel, luego la columna fue eluida con
acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas a presion reducida, y la mezcla de diasterecisémeros se tomoé
para el siguiente paso. Sdlido amorfo amarillo pélido; rendimiento: 400 mg,
31%: M+H 645.

S
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Paso 4: SR),(62 7-metllimidazol1.2-b][1.3]ben -2-
(] - a-1 biciclofd.2.01hept- -2-carboxflico:

El 4-nitrobencil-6-{(acstiloxi)(7-metilimidazo{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 disolvié en THF (20 mL) y acetonitrilo (10 mL). Se agregé
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 ia luz. La mezcia de reaccion se agitdé vigorosamente
por 2 h a temperatura ambients. La mezcla de reaccion fue filtrada, enfriada
a 3°C, y 3o le agregd NaOH 1N para ajustar el pH a 8.5. EI 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 precipitade amarillo. El
producto fue purificado mediante cromatografia de columna de fase reversa
resina HP21. Iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2 L)
y posteriormente con acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenian
el producto fueron recolectadas y concentradas a presién reducida y
temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y
secado. Rendimiento: 110 mg, 55%; como cristales amarillos; pf 178°C
(Dec); (M+H+Na) 302.

'H NMR (DMSO-dg) 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 (8, 3H).

Paso 4: écido (BR 6Z)-8-[{ 7-metilimidazo[1,2-bl{1,3]benzotiazol-2-
iimetilen)]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo -2-an-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-azabicicio]3.2.0])hept-2-en-2-carboxilate (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 tapdn de celita y fue ilavada con
acetonitrilo. La mezcla de reaccion fue concentrada hasta 40 ml y enfriada a
0°C, vy el pH fue ajustado a B.5 adiciondndo NaOH 1N. EIl producto fue

\$2
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cargado directamente sobre cromatograf(a de columna de fase reversa con
resina HP21. Iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2 L)
y posteriormente con acetonitrlo 10%: agua. Las fracciones fueron
concentradas y el sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y secado.
Rendimiento: 110 mg, 55% como sélido amarillo.

Ejempio 8

Preparacién | sédica de écido (5R),(62)-8-{4.5.6.7-tetrahidro-
1,3a.3b.8-te iclopentalalinden-2-4imetilen)-7. ia-1-

-2-an-2-carboxilico

Paso 1: 5,6.7,8-tetrahidro-[1,2.41triazol[1,5-alpiridin-2-lamina

La solucién al 12.7% de HCI en etanol (5.35 mL) y Pd-C al 10% (50%
himedo) (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 mezcla de reaccién fue hidrogenada
a 400 KPa de H: por 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla fue filtrada y
concentrada a presiéon reducida. El residuo fue tratado con solucién de
carbonato de potasio saturada, y fue extraida con cloroformo. La capa
orgénica fue secada (Na»SQ,) y concentrada a presion reducida. FEl
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo pélido (2.31 g, 90%).
H NMR (400MHz, CDCl3) 5 1.88-1.94 (m, 2H), 1.88-2.05 (m, 2H), 2.77 (t,
2H, J=6.2 Hz), 3.95 (1, 2H, J = 6.2 Hz), 4.09 (brs, 2H).

Paso 2: etil e éc 4.5 .68 7-tetrahidro-1,3 8- -
clel ntafali - xilico:

Se agregd bromopiruvato de etilo (10.23 g) a la mezcla de 5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-2-lamina (5.8 g) en 1,2-dimetoxietanc (320 mL).
La mezcla de reraccion se agité por 5 horas a temperatura ambiente y se
concentré hasta 100 mL a presién reducida. El precipitado fue obtenido
mediante una adicién de éter de dietilo (200 mL), seguido de filtracién. El
precipitado fue disuelto en etancl (175 mL) y se agitd por 20 horas a 110°C
en un tubo revestido. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente y concentrada a presion reducida. El residuo fue tratado con
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solucién saturada de carbonaio de potasio, y extraido con cloroformo. La
capa orgénica fue secada (NazS04) y concentrada a presién reducida. El
residuo se aplicd a cromatografia de columna de silica gel, luego se eluyb
con acetato de efilo — metanol (1/1). El compuesto del titulo se obtuvo como
un sélido amarillo pélido (7.56 g, 77%). 'H NMR (400MHz, CDCls) § 1.42 (t,
3H, J=7.1 H2), 2.14-2.25 (m, 4H), 3.11 (t, 2H, J=6.1 Hz), 437 (t, 2H, J =
5.7 Hz), 441 (q, 2H, J=7.1 H2), 7.57 (s, 1H).

Paso 3: 4,5,8,7-tetrahidro-1,3a,3b,B- -ciclo alinden-2-
carbaldehido:

Hidruro de diisobutilamonio 1.01 M en tolueno (1.06 mL) se agreg6 por gotas
a la solucién de etil éster de Acido 4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,3b,B-tetraaza-
ciclopenta]g]inden-2-carboxilico (100 mg) en THF seco (5 mL) a -78°C a
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité por 30 minutos a -
78°C y se tratdé 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 tratd 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 (Na:SQy) Y filtrada a través de un tapdn
de celita. El filtrado fue concentrado a presioén reducida. El residuo fue
cristalizado de diclorometano y éter da dietilo para dar el compuesto del
titulo (47.4 mg, 58%). 'H NMR (400MHz, CDCls) § 2.16-2.27 (m, 4H), 3.14
(t, 24, J=6.1 Hz), 4.39 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 7.53 (s, 1H), 10.01 (s, 1H).

P 4: itro-bencil de écido -8 -acetoxi-§4.5.68.7-

tetrahidro-1,3a,3b,8-tetraaza-ciclopentajajinden-2-ifimetil}-8-bromo-7-
oxo-4-tia-1 -biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

El  4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,3b,8-tetraaza-ciciopenta[ajinden-2-carbaldehido
(2.97 g) se agregd a la solucién en acetonitrilo seco (110 mL) de MgBra2
anhidro (4.45 g) a atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente. La
solucién en THF seco (110 mL) de 4-nitro-bencil éster de &cido (5R,65)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxllico (2.97 g) se
agregd a la mezcia de reaccién, se enfrié a -20°C, y se agrego trietilamina
(6.45 mL) en una porcién. El recipiente de reaccién fue cubierto con una
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hoja para exciuir la luz. Después que la mezcla se agitdé por 2 h a -20°C, se
agregb anhidrido acético (2.9 mL) en una porcién. La mezcla de reaccion
fue calentada a 0°C y se agit6é por 16.5 h a 0°C. La mezcla fue diluida con
acetato de etilo, y lavada con HO y salmuera. La capa orgénica fue secada
(MgSOQ,) y filtrada as través de un tapén de Celita. El tapdn fue lavado con
acetato de etilo. Ei filirado fue concentrado a presion reducida. El residuo
se aplicd a cromatograffa de columna de sllica gel, elulda con acetato de
etilo — n-hexano (3/1), y luego con acetato de etilo — metanol (5/1). El
compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido amorfo amarillo (651.6 mg,
13%); "H NMR (400 MHz, CDCls) § 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), 6.91 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.58-7.62 (m, 2H),
8.23-8.25 (m, 2H).

Paso 5: sal d ildo {SR -5 idro-
tetraaza-ciclopentajalinden-2-4imetilen)-7-oxo-4-tia-1-

azabiciclo]3.2 -2-8N- oxllico

El 4-nitro-bencil éster de dcido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi-{4,5,6,7-tetrahidro-
1,3a,3b,8-tetraaza-ciclopentalalinden-2-ilmetil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-

biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico (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
reaccion fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccion
se agitd vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reacciéon fue enfriada a 3°C, y se le agregé solucién acuosa de NaOH 1N
para ajustar el pH a 7.5. La solucién de reaccién se mezcl6 con acetato de
etilo, y se filird a través de un tapén de celita. El tapén fue lavado con agua.
La capa acuosa fue concentrada hasta 20 mL a alto vaclo a 35°C. EI
concentrado se aplicé a cromatografla de columna de resina Diaion HP-21
(60 mL, Mitsubishi Kasei Co., Lid.). Después de la adsorcion, la columna fue
eluida con agua y luego con acetonitriio 2.5-10%:agua, Las fracciones
combinadas fueron concentradas a alto vacio 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, D;0) § 1.85-2.03 (m, 4H), 2.85-2.99

74
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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 9

Preparacion de dcldo {5R,6E)-8-{{10-bencil-11 10,11-
dihid -8-ilimetilen}-7-oxo-4-tia-1-
azabic . 2.0lhept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: aracién de 8-{hidroximetil)dibenzo DX n-
11(10H)-cna.

Hidruro de aluminio y litio (11 mL, 11 mmol) se agregé lentamente a la
solucién de metil éster de &cido 11-ox0-10, 1 1-dihidro-
dibenzol[b,f][1,4]oxazepin-8-carboxilico (1.346 g, 5 mmol) en THF a Nz a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd por 1 hora y 45
minutos, y luego se extingulo con HCI 2N hasta que el valor d pH alcanza 2-
3. Todo el THF fue removidd por evaporacién rotatoria, y la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo cinco veces, la capa orgénica fue
secada con suifato de sodio y fue filrada y concentrada. Se obtuvo el
compuesto deseado (sdlido blanco) con 46% de rendimiento.

Paso 2: P racién de 11-oxo-10,11-dlhidrodibenzo [+) -
8-carbaldehido:

La 8-(hidroximetil)dibenzo[b,f][1,4]Joxazepin-11(10H)-ona (0.241 g, 1 mmol)
en acetonifrilo se agregé a ios tamices moleculares (1 g) a N2 y temperatura
ambiente, luego también se agregé a la mezcla de reaccién dxido 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 reaccién continud por t.l.c. hasta terminacién. La mezcla de reaccién se
diluyé con 10 ml de acetato de etilo y se sometié rdpidamente a través de
una columna de sflica gel pequefia. Todo el acetato de etilo que contenia el
material deseado fue recolectado, la capa orgénica se extrajo con HCl iN y
también se lavé con saimuera. La capa orgdnica se sect sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentr6. Se obtuvo el compuesto deseado (sdlido
blanco) con 83% rendimiento.

184
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Paso 3: racién de 1 ncll-1 0-1 jhidro-
dibenz: 4 4lox in-8-carbaldehido:

Se agregb carbonato de potasio anhidro (0.207 g, 1.5 mmol) y bromuro de
bencilo (0205 g, 12 mmol) a una solucibn de 11-ox0-10,11-
dihidrodibenzo|b,f][1,4]Joxazepin-8-carbaldehido (0.240 g, 1 mmol) en
acetonitriio a N2 y temperatura ambiente. Luego la mezcla de reaccion se
sometié a reflujo por 4 horas, y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcia
de reaccifn 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. E! compuesto deseado se obtuvo (aceite amarillo
claro) con rendimiento ai 63%.

Paso 4: de itro-bencl r de écido 6-[aceotxl-{10-
bencil-11 -10,11-dihidro-dibenzo [} | i 8
bromo-7-0x0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

El 10-bencil-11-ox0-10,11-dihidro-dibenzo[b,f][1,4)Joxazepin-8-carbaldehldo
(0.250 g, 0.759 mmol) en acetonitrilo se agreg® a bromuro de potasio (0.419
g, 2.28 mmol) a Nz y temperatura ambiente. La solucién en THF seco de 4-
nitrobencil éster de écido (5R,68)-8-bromo-7-ox0-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxllico (0.292 g, 0.758 mmol) fue luego
agregado a la mezcla. Después de 15 minuios la mezcla de reaccién fue
enfriada a -20°C, y se agregé trietilamina (0.317 mi, 2.27 mmol). El frasco
de reaccién fue cubierio con una hoja para excluir la luz. Después de 4
horas a -20°C, se traté con anhidrido acético (0.358 mL, 3.7865 mmol) y
DMAP (0.00927 g, 0.0759 mmol). La mezcia de reaccion se calenté a0°C y
se colocd en un refrigerador durante la noche. La solucién de reaccién fue
concentrada y se disolvié con acetato de etilo, y se lavé con solucién acuosa
de &cido citrico al 5%, NaHCOs; saturado, agua y salmuera. La capa
orgénica se sec en sulfato de sodio y se fiitrd y concentrd. Se purificd con
columna de silica gel y acetato de etiio/CH;Clx 1:15. Se obtuvo el
compuesto deseado (aceite amariilo claro) con 41% de rendimiento.

192
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Paso b: P C de sal sédica de dcldo 6-{10 -11-0x0-10,11-
dihidroben 1,4loxazepin-8-il len)-7 a-1 -
biciclol3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico:

Una solucién de amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5) se agregd a una
solucién de 4-nitro-bencil éster de acido 6-[aceotxi-(10-bencil-11-ox0-10,11-
dihidro-dibenzolb,f][1,4Joxazepin-8-il)-metil}|-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0)hept-2-en-2-carbox(lico (0.210 g, 0.273 mmol) en THF, seguido
de Pd/C al 10% (0.0546 g). La mezcla de reaccion fue luego hidrogenada a
2.72 x 10° Pa (40 psi) por tres horas. Se filtré a través de un tapén de celita
y el THF se removié mediante evaporacién rotatoria; la mezcla se exirajo
con acetato de efilo y se lavé con agua y salmuera. La capa orgdnica se
secd con sulfato de sodio y se filtré y concentré. El NaHCO; se disolvid con
una cantidad minima de agua distal y se agregé a la mezcla de reaccién con
una pequefia cantidad de acetato de etilo hasta que el pH alcanzb el 7-8; el
acetato de etilo fue evaporado. Se purificé con columna de fase reversa
(MCI Gel CHP20P) con diferentes cantidades de acetonitrilo (0%-20%) en
agua. El acetonitrilo y el agua fueron removidos mediante evaporacion
rotatoria, y el compuesto fue liofilizado. Se obtuvo el material deseado
(sdlido amarillo) con rendimiento del 24%. Pf 179°C. 'H NMR (DMSO) 8
1.755-1.825 (s, 1H), 2.497-2.506 (d, 2H), 5.243-5.434 (m, 2H), 6.516-6.770
(m, 1H), 7.039-7.792 (m, 11H).

Ejemplo 10
Preparacién de dcido 8-{5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3 - -indacen-
2-limetlien)-7-oxo-4-tia-1 clclo[3.2.0lhept-2-en-2 lico

llamina
(SM: Ross, L.O.; Goodman, L; Baker, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81,
3108)

51 gramos de 4-cloro-6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidin-2-ilamina se
disolvieron en 200 ml de Xxileno y 30 ml de etanol absoiuto. Luego se
agregaron 6.8 gramos de etdxido de sodio, y la mezcla de reaccién se

\a |
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sometié a reflujo por 3 horas. Luego el solvente fue removido al vacio, y se
agregaron 100 ml de agua al residuo. La torta se filtré y lavé con agua (50
ml). EIl sélido se sometié a vacio adicional para secarlo durante varias
horas. E! producto deseado pesd 5.3 gramos (88% rendimiento). Pf: 133.8
~ 134.9 °C. H-NMR (300 MHz, CDCls3) 5 6.23 (s, NH2), 4.28 (cuarteto, 2H, J
= 8.9 Hz), 2.6 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.27 (t, CH3, J= 6.9 Hz); MS: 180.0
(M+H).

Paso 2: P racién de éster de [ - ihidro-8H-3
triaza-as-indacen-2-carboxilico

52 gramos (29 mmof) de 4-etoxi-8,7-dihidro-S-H-ciclopentapirimidin-2-
ilamina se disolvieron en 100 m! de THF seco. Luego se agregd
bromopiruvato (5.4 ml) por gotas durante 5 minutos. La mezcla se agité a
23°C por una hora. Esta fue luego fillrada y lavada con éter para dar 8.7
gramos de sdlido. Este sdlido fue luego disuelto en 50 ml de etanol y se
sometié a reflujo por dos horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente y se dividid 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 fillrado del agente de secado y la
concentracién produjo 6.5 gramos de producto.

PF: 168.6 ~168.7 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 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 Hz), 2.88 (t, 2H, J=9.6 Hz),
2.88 (m, 2H), 1.43 (t, 2H, J=7.2 Hz); MS: 276.2 (M+H).

Paso 3: Preparacién de 5-etoxi-7,8-dihidro-8 8b-triaza-as-indacen-
2-carbaidehido

1.925 gramos de etii éster de acido 5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-
indacen-2-carboxilico se disolvieron en 40 mi de diclorometano, y luego se
enfrié a -78°C. Luego se agregd DIBAL (1M, 21ml, 3 eq.) en cinco minutos.
El medio de reaccién fue luego extinguido con 2 ml de etanol,y se dividié
entre 350 ml de diclorometano y 100 ml de hidréxido de sodio 1N. La capa
acuosa fue lavada con oftros 150 m! de cloroformo, y la capa orgénica
combinada fue secada sobre sulfato de magnesio y se filtrd y concentrd para

14
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dar el corespondiente alcohol. El alcohol es luego disueito 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 reacciéon fue luego
fitrada a través de un tap6n de celita, y fue filtrada para dar 1.1 gramos
(68%) del aldehido deseado.

PF: 237.2 ~237.3 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCly) § 9.94 (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: Pre clén de 4-nitro-bencil éster de écldo 6 |-{5-atoxi-
7,8-dihid 8b-trlaza-as-indacen-2-4 7-0x0-4-tla-1-
-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-¢ xil

Una solucién en 30 mi de acetonitrilo de 5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-
as-indacen-2-carbaldehfdo (683 mg, 3 mmol) se agregd a 1.03 gramos de
eterato de bromuro de magnesio. La mezcla se agitd a 23°C por media hora.
Luego, una soluciéon en 30 mi de THF seco de 4-nitro-bencil éster de acido 6-
bromo-7-ox0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carbox(lico (1.155 gramos,
1 eq.) se inyectd por un minuto, y la mezcia de reaccién fue luego enfriada a
-20°C. Luego se inyectd trietilamina (0.7 ml, eq.), y la mezcla de reaccién se
agitd por cinco horas a -20°C. Luego se inyectd anhidrido acético (0.377 ml,
eq.), Y la mezcla de reaccién se dejé a cero grados por 18 horas. El medio
de reaccion fue luego diluido con 400 mi de acetato de etilo y lavado con 100
ml de dcido citrico al 5%, 100 ml de carbonato dcido de sodio saturado, y
100 mi de salmuera. La capa orgénica fue luego secada sobre sulfato de
magnesio, fillrada 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=11Hz2), 8.47 (8, 1H), 5.55 (4H, CH2), 4.54 {(m, 2H),
3.08 (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 dcido 8-{5-etoxi-7,8-dihidro-8H-3.4.8b-triaza-as-
indacen-2-1 len)-7-0x0-4-tia-1 -azabiciclof3.2.0lhept-2-en-2-

carboxflico
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El 4-nitro-bencil éster de #cido 6-{acetoxi-(5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-
triaza-as-indacen-2-il)metii]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-bicicio[3.2.0lhept-2-
en-2-carboxllico (1.03 gramos, 1.565 mmal) se suspendié en 20 ml de THF y
20 ml de amortiguador de fosfato acuoso de pH=8.5. Luego la mezcla se
someti6 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 vacio para remover la
mayoria del THF. Luego la solucion fue enfriada a zero grados y se basific
a pH =8 con hidroxido de sodio 1N. Luego, esta fue purificada mediante
HPLC de fase reversa usando 1 litro de agua, seguido de acetronitrilo 5% ~
25% y agua. Luego el agua fue removida mediante concentracion al vaclo, y
se recolectaron 100 mg de producto.

PF: >250 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.52 (8, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 4.73 (m,
2H), 3.06 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 1.43 (t, 3H); MS: 383.2 (M+H).

Ejemplo 11
Preparacion de sédica de dcido (5R, 8E&Z)-7-0x0 -
irazol[b,1-¢ benz n-2-limetilen a-1 iciclof3.2.0lhept-
-8~ oxilico
P : Pre 2- ncil}-1H-pirazol-3,56-dicarboxilato

Se agregd bromuro de 2-fluorobencilo (2.0 mi, 16.58 mmol) a una mezcia de
3,5-pirazoldicarboxilato de dietilo (3.01 g, 14.18 mmol), Cs2COs (5.57 g, 17.1
mmol), y acetonitrilo (140 mi) a N>. Se calentd a 80°C por dos horas y luego
se enfri® a temperatura ambiente. La solucién de reaccién fue filtrada y
concentrada. Se agregd agua (~200 mL) al residuo resultante y se extrajo
con EtOAc. Los orgénicos fueron lavados con agua y salmuera. Los
organicos fueron secados sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol-3, 5-dicarboxilato de dietilo se
obtuvo en rendimiento cuantitativo (acite amarillo claro).

Paso 2: Pre cion de 14{2-fluoroben irazol-3,5-metanodiol

44
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Una solucién de DIBAL-H 1M en THF (80 ml, 80 mmol) se agregd a una
solucién de 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de dietilo (4.80 g,
14.99 mmol) en CHxCl> (80 mi) a 0°C a N.. Después de dos horas se
extinguié con NH,Cl(ac), y se formd una suspension. Se filtrd y extrajo con
EtOAc, y se lavd con saimuera. |.os orgénicos fueron secados sobre sulfato
de sodio, y se filtraron y concentraron. Se purificaron con coclumna de solica
gel y MeOH al 5% con CH2Cl,. Se obtuvieron 3.4 gramos del compuesto diol
(aceite claro) al 86% de rendimiento.

Paso 3: Preparacién de 4H.10H-pirazol[5.1 in-2-
carbaldehido

El compuesto diol (3.83 g, 16.21 mmol) en HMPA (24 ml) se agregd a una
suspension de NaH (60%, 1.34 g, 33.5 mmol) en tolueno (330 mi) a N>. Se
calenté rdpidamente a 85°C por tres horas y se enfri6 a temperatura
ambiente. Se enfrié rdpidamente con agua y se extrajo con EtOAc. Los
orgdnicos 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 CHzClz. Se obtuvo el 4H,10H-
pirazol[5,1-c][1,4]benzoxazepin-2-iimetanol (s6lido blanco). Rendimiento:
0.71 g, 20%. EIl 4H,10H-pirazoi[(5, 1-c][1,4]benzoxazepin-2-imetanol (0.71 g,
3.28 mmol), éxido de N de 4-metilmorfolin (1/168 g, 10.23 mmol), tamices
moleculares (polvo, 4 anstroms) (3.32 g), y acetonitrilo (0.07 M) se colocaron
juntos a N>. Se agregé tetrapropilamonioperrutenato (0.113 g, 0.322 mmol) y
después de fres horas la solucién de reaccién fue filirada 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: aracion de 4-nitro-bencil éster de 8-Jacetoxi-
4H,10H i{5.1-c1[1,4]benzo. } 1-8-bromo-7-o0xo-4-tia-
1-aza-biciclol3.2. -2-en-2-carboxilico

El 4H,10H-pirazol[5,1-c][1,4]benzoxazepin-2-carbaldehido (0.19 g, 0.887
mmol) en acetonitrilo (14 mi) se agregd a MgBraz (0.49 g, 2.66 mmol) a Na.
Después de 25 minutos se agregd 4-nitro-bencil éster de écido 8-bromo-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico (0.342 g, 0.888 mmol)
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en THF (14 ml). Después de 15 minutos la reaccion fue enfriada a -20°C.
Diez minutos después se agregd EtsN (3 eq.) y la reaccién se coloct en la
oscuridad. Después de 6.5 horas sa agregaron Acz0 (0.42 mi, 4.45 mmol) y
DMAP (0.011 g, 0.0900 mmol). Se calenté a 0°C y se colocé en un
congelador durante la noche. La solucién de reaccién fue concentrada y el
residuo resultante se extrajo en EtOAc. Se lavé con écido cltrico (ac.) al 5%
y NaHCO; saturado. Se lavé adicionalmente con agua y saimuera. Los
organicos fueron secados sobre sulfato de sodioc y fueron filtrados y
concentrados. Se purificaron con léminas prep de silica gel y EtOAc/Hexano
1:2. Se otuvo el producto de condensacién (goma/sdlidc amarillo).
Rendimiento: 0.31 g, 54% rendimiento.

Paso 5: sal sddica de dcido (bR, 8E&Z)-7-oXx 4H i I[5,1-
cl[1,4]be n-2-limetiien)-4-tia-1-azabi 3.2.01he: =g

carboxilico

Paso 6: Una solucion 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 Carbén (0.102 g), y la
mezcla de reaccion fue hidrogenada a 2.72 x 10° Pa (40 psi) por dos horas.
Se filtrd a través de celita y el THF se removié por evaporacion rotatoria. Se
extrajo con EtOAc. Los orgdnicos fueron secados sobre sulfato de sodio,
filtrados y concentrados. Se disolvid NaHCOs (0.08 g, 0.852 mmol) en una
cantidad minima de agua, y se agregd a los orgénicos concentrados con una
pequeiia cantidad de FtOAc. Se filtrd y el EtOAc se removié mediante
evaporacion rotatoria. Se purificd con columna de fase reversa (Gel MC!
CHP20P) y diferentes cantidades de acetonitrilo (0% a 15%) en agua. Se
removié el acetonitrilo y la mayoria del agua de las fracciones recolectadas
fue evaporada rotatoriamente. El resto se liofilizd para obtener 41 mg de sal
sddica de dcido (5R,6E)-7-oxo-6-(4H,10H-pirazol[5, 1-c][1,4]benzoaxzepin-2-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo{3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (8) (sdlido amarillo)
en un rendimiento del 22%. La HPLC encontré una pureza del 77% y la
realcion de isémero E/Z es 3:2. '"H-NMR (5, DMSO-ds) 5.366 (m, 4H), 5.649
(m, 4H), 6.326 (i, 2H), 6.444 (s, 2H), 6.551 (s, 2H), 6.640 (s, 2H), 6.810 (s,
2H), 6.974 (m, 2H), 7.249 (m, 2H), 7.355 (m, 2H). miz (M+H) 380.0.

b
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Ejemplo 12
al ica de acldo {5R), (62)-6-{5H-imidazo[2,1-a]lsoi -2-iimetilen)-
7 -4-tla-1-aza-biciclol3.2. 2-en-2-carboxiiico
Paso 1: racion de SMH-imidazo[2-1-g]isoindol-2-carbaidehido

La solucidn de 2-bromo-3-isopropoxi-propenal (4.87 g) en acetonitrilo
seco (3 mL) se agregd a la mezcla de 3-amino-1H-isoindol (3.4 g) en
acetonitrilo seco (100 mL). La mezcla de reaccién se agitd por 3.25 h a
temperatura ambiente. Luego se agregd trietilemina (3.6 mL) a la mezcla, y
se calentd a reflujo por 2 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se
diluyd con acetato de etilo, y se lavd con carbonato dcido de potasio al 20%.
Después de la filiracién a través de un tapén de celita, la capa orgédnica se
secd (MgSO.) y se concentrd a presién reducida. El residuo fue aplicado a
cromatograffa de columna de silica gel, luego se eluyb con acetato de etilo —
hexano (3/1 ~ 4/1). El compuesto crudo fue cristalizado de acetato de etilo y
n-hexano para dar el compuesto del titulo (1.04 g, 22%). "H-NMR (400 MHz,
CDCly) 8 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: raclén de itro-benci r de acido (5R.6 RS)-
5H-imid 1 -alisoindol-2-1| -7 -0X0-~4-tla-1-aza-
biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

Se agregd 5H-imidazo[2-1-a)isoindol-2-carbaldehido (736.8 mg) a la
solucién en acetonitrilo seco (50 mL) de MgBr; anhidro (1.8 g) a atméfera de
nitrégeno y temperatura ambiente. La solucién en THF seco (50 mL) de 4-
nitro-bencil éster de Acido (5R,68)-6-bromo-7-oxo-1-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxflico (1.55 g) se agregd a la mezcla de
reaccion, se enfri6 a -20°C, y se agregd ftrietilamina (1.34 mL) en una
porcién. El recipiente de reaccidn se cubrié con una hoja para excluir la luz.
La mezcla se agitd por 2 h a -20°C, y se tratd con anhidrido acético (0.76
mL) en una porcién. La mezcla de reaccion se calentd a 0°C, y se agit6 por
18 h a 0°C. La mezcia se diluyd con acstato de etilo y se lavd con Hz0,

\
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carbonato &cido de sodio saturado, y salmuera. La capa orgénica fue
secada (MgSO,) y filirada a fravés de un tapén de celita. El tapén fue lavado
con acetato de etilo. El filirado fue concentrado a presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego eluido
con acetato de etilo:hexano (2/3 ~1/1). El compuesto del titulo se obtuvo
como mezcla de dos diastereos (5/1, un sdlido amorfo amarilio, 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-
4.94 (m, 2H), 5.29 (d, 1H, J= 13.6 Hz), 5.47 (d, 1H, /= 13.6 Hz), 6.18 (s, 0.16
x 1H), 6.40 (s, 0.84 x 1H), 6.42 (s, 0.84 x 1H), 6.84 (d, 0.16 x 1H, J= 0.9
Hz),7.18 (d, 0.168 x 1H, J= 0.7 H2), 7.35-7.48 (m, 3H), 7.51 (s, 0.84 x 1H),
7.80-7.64 (m, 2H), 7.79-7.83 (m, 1H), 8.23-8.27 (m, 2H).

P : Sal sédi j 5R), {672)-6-{6H-imidazo[2.1-8lisoindol-2-
limetilen)-7-0. a- clof3.2. t-2-en-2-ca i

Ef 4-nitro-bencil ester de 4&dcido (5R,6RS)-6-{(RS)-acetoxi-(5H-
imidazo[2, 1-a]isoindol-2-il}-metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (1.5 g) se disolvid en THF (21 mL) y
acetonitrilo (9.8 mL). Se agregd a la mezcla de reaccion polvo de Zn
activado recientemente (6 g) y amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.4, 30.8
mL). El recipiente de reacciéon fue cubierto con una hoja para excluir la luz.
La mezcla de reaccibn se agité vigorosamente por 2 h a temperatura
ambiente, La mezcla fue enfriada a 9°C, y se le agregd solucién acuosa de
NaOH 1M para ajustar el pH a 7.5. La solucién de reaccién fue mezclada
con acetato de etilo y filtrada a traviies de un tapdn de celita. El tapén fue
lavado con agua y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue
concentrada hasta 25 ml a alto vacio a 35°C El concentrado se aplict a
cromatografla de columna de resina Diaion HP-21 (100 mL, Mitsubishi Kasei
Co., Ltd.). 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 licfilizadas para dar el compuesto
del titutlo como un sélido amorfo amarillo (527 mg, 58%). PF 170°C (Desc.);
TH-NMR (400 MHz, D;0) 6 4.62 (s, 2H), 6.27 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.78 (s,
1H), 7.22-7.31 (m, 4H), 7.52 (d, 1H, J= 6.7 Hz).

\ag
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Elemplo 13

P raclén de écldo {BR -8-]{5-metilimidazof2.1 iazol-
21 len)-7-oxo-4-tia-1 ciclo]3.2 -2-on-2-Carboxflico

Paso 1: ilimidazo[2.1-b]-benzotiazol-2-carboxil )

El 5-metilimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo se prepard segun
el procedimiento indicado en el Ejempio 1, (Paso 1). Partiende de 4-metil-2-
amino benzotiazol (8.0 g, 48.7 mmol) y bromopiruvato de etilo (14.0 gr, 71.7
mmol), 6.0 g (45% rendimiento) de 5-metilimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-
carboxilato de etilo fueron aislados como un sélido café. (M+H) 261.

P : 5-metilimidazo |-2-metanol:

El 5metil imidazo[2,1-b}benzotiazol-2-metanol se preparé seglin el
procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 2). Partiendo de 5-
metilimidazof2, 1-b]-benzotiazol-2-carboxilato de etilo (52 g, 20 mmol) y
solucién de LiAlH4 (22 ml, solucién 0.5 M en THF), 3 g (88% rendimiento) del
derivado de alcohol fueron aislados como un sélido café. (M+H) 219.

Paso 3: 2 iI-5-metilimidazo[2,1-b]-benztiazol:

El 2-formil-5-metilimidazo[2,1-b}-benztiazol se preparé segun el
procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 3). Partiendo de 5-metil
imidazof2,1-b}-benzotiazol-2-metanol (20 g, 9.1 mmol) en cloruro de
metileno/DMF (300 mL; 50 mL) y MnO2 activado (12 g, exceso), 700 mg
(35% rendimiento) del derivado de aldehido fueron aislados como un sélido
café. (M+H) 217.

Paso 4: 4-nitrobencil-8-[{acetioxi}5-metilimidazo[2,1-b benzotiazol-
241 0 -4 ciclof3.2.0lhept-2-en-2-
lato:

9
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El 2-formil-5-metilimidazo[2, 1-b}-benzotiazol (432 mg, 2.0 mmol) y una
solucién en THF seco (40 mL) de 4-nitro-bencil éster de Acido (5R, 65)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-carbox(lico (770 mg, 2 mmol}
fueron agregados sucesivamente a la solucién en acetonitrilo seco (15 miL)
de MgBr: anhidro:eterato (1.3 g, 5 mmol) a una atmdsfera de argon y
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 reaccién se agité por2h a-20°C, y se
tratd con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcidén. La mezcla de reaccion
se calentd a 0°C, y se agité por 15h a 0°C. La mezcla se diluy$ con acetato
de etilo y se lavd con solucién acuosa de dcido cltrico al 5%, carbonato écido
de sodio saturado, y salimuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y
filtrada a través de un tapén de celita. El tapén fue lavado con acetato de
etilo. El filtrado fue concentrado a presidn reducida. El residuo fue aplicado
a una columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presién reducida, y la mezcla de diastereocisémeros se tomo para el siguiente
paso. Sdlido amorfo amarillo palido; rendimiento: 270 mg, 20%; M+H 644,

Paso b5: écido (5R).{6Z)-8-][5-metilimidazol1,2-b i -2~
ilmetilen)}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2.0lhept-2-en-2 oxflico

E! 4-nitrobencil-8{(acetiloxi}{5-metilimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il)metil}-
6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilato (400 mg,
0.62 mmol) se disolvid en THF (17 mL) y acetonitrilo (38 mL). Se agregé
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 Ia luz. La mezcla de reaccién se agité vigorosamente
por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filtrada, enfriada
a 3°C, y se le agregé NaOH 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 concenirada a alto vacio a 35°C para producir un precipitado amarillo. El
precipitado fue filtrado y lavado con H20, MeCN, acetona para dar el
compuesto del tltulo. Rendimiento: 60 mg, 24%; como cristales amarillos; pf
192°C; M+Na) 392.
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H NMR (DMSO-ds) 5 2.1 (s, 3H), 6.53 (8, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.34-7.36 (m, 2H),
7.85 (m, 1H), B.58 (s, 1H).

Ejempio 14
P racion de écldo 682)-8-[(7-fluoroimidazol[2.1-b i .-'[y/
2 fen)-7-oxo-4-fia-1-azabiciciof3.2. -2-8n-2 flico

Paso 1: 7-fluoroimidazo[2,1-b]-benzotiazol-2-carboxiiato

El etil 7-flucroimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-carboxilato se prepard segun el
procedimiento indicado en el Ejempio 1, (Paso 1). Partiendo de 6-fluoro-2-
amino benzotiazol (10.0 g, 59.5 mmol) y bromopiruvato de etilo (17.4 gr, 89.2
mmol), 3.0 g (19% rendimiento) de 7-fluoroimidazo[2,1-b}-benzotiazol-2-
carboxilato de etilo fueron aislados como un semisolido cafe. (M+H) 265.

Paso 2: 7-fluoroimidazol2,.1-b]-benzotiazol-2-metanol:

El 7-fluoro-imidazof2,1-b}-benzotiazol-2-metanol se prepard partiendo de 7-
fluoro-imidazo[2, 1-b}-benzotiazol-2-carboxilato de etilo (2.64 g, 0.01 mol) y
LiAlH, (50 mg) en THF a temperatura de refiujo por 2 hrs. Al final, la mezcla
de reaccién fue enfriada rédpidamente con agua fria hielo, y se acidificé con
HCI 10 N. La mezcla de reaccién se agitd por 1 hr y se neutralizd con
K2COs. El residuo separado fue extraldo con cloroformo:metanol (3:1) y se
sect sobre MgSO, anhidro. Este fue filtrado y concentrado. Se encontré que
la mezcla de reaccién cruda era pura y se tomé para el siguiente paso sin
purificacion adicional. Rendimiento: 1.5 (68%) semisdlido; M+H 223.

Paso 3: 2-formil-7-fluoro-imidazof2,1-bl-benztlazol:

El 2-formil-7-fluoroimidazo[2,1-b}-benztiazol se prepar6 segun el
procedimiento indicado en el Ejemplo 1, (Paso 3). Partiendo de 7-
fluoroimidazo[2, 1-b]-benzotiazol-2-metanol (1.5 g, 8.7 mmol) en cloruro de
metileno/DMF (300 mL: 50 mL) y MnO2 activado (12 g, exceso), 1.1 g (78%
rendimiento) del derivado de aldehido fueron aislados como un sélido café.
(M+H) 221.
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Paso 4; 4-nitrobencil-8-f{acetiloxI}7-flucroimidazof2.1-
bil1 azol-2-1)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-

azablciciof3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato:

El 2-formil-7-flucroimidazo[2,1-b}-benzotiazol (500 mg, 2.3 mmol) y una
solucién en THF seco (40 mL) de 4-nitro-bencil éster de dcido (5R, 6S)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0thept-2-en-2-carboxflico (875 mg, 2.3
mmol) fueron agregados sucesivamente a una solucién en acetonitrilo seco
(15 mL) de MgBrz anhidro:eterato (1.3 g, 5 mmol) a una atmdsfera de argén
y temperatura ambiente. Después de enfriamiento a -20°C, se agreg6 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 agité por 2h a-20°C, y se
tratdé con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccién
se calentd a 0°C, y se agité por 15 h a 0°C. La mezcia se diluyd con acetato
de etilo y se lavé con solucién acuosa de acido citrico al 5%, carbonato écido
de sodio saturado, y salmuera. La capa orgédnica fue secada (MgSO,) y
filtrada a través de un tapdn de celita. El tapén fue lavado con acetato de
etilo. E! filrado fue concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicado
a una columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presién reducida, y la mezcla de diasterecisémeros se tomd para el siguiente
paso. Sdlido amorfo amarillo pdlido; rendimiento: 330 mg, 22%,; M+H 649.

Paso 5: dcido (5R), {682)-8-I{7-fluoro-imidazol1,2-b][1,3]benzotiazol-2-
limetilen)]-7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2. - -

El 4-nitrobencil-6-{(acetiloxi)(7-fluoro-imidazo{2, 1-b][1, 3}penzotiazol-2-
ilmetil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato {710
mg. 1.07 mmol) se disolvi6 en THF (17 mL) y acetonitrilo (36 mL). Se
agregd rdpidamente polvo de Zn activado recientemente (5.2 g), con
amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). El recipiente de reaccitn fue
cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién se agitd
vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue
filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregé NaOH 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
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precipitado amarilio. El producto fue filtrado y lavado con H20, MeCN,
acetona para dar el compuesto del titulo. Rendimiento: 80 mg, 19%; como
cristales amarillos; pf 200°C (Desc.); M+Na 3S6.

H NMR (DMSO-ds) 3 6.53 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.45 (t, 1H), 8.04
(m, 1H), 8.13-8.10 (m, 1H), 8.61 (s, 1H).

Elemplo 16

Pre clén de écido {BR -8-{5.8-dihidro-8H-
blpiranof4.3-ditiazol-2-limetilen)-7-oxo-4-tia-1 cl hept-2-

sn-2-carboxilico

P 1: Preparacid de 5 8-dihidro-8H-imldazo[2,1-b]piranoj4.3-
d][1,31tlarol-2-carboxiiato de etlio:

A una mezcla de tetrahidro-4H-piran-4-ona (5.0 g, 50 mmol) en CCl, (100 ml)
a 0°C se le agregé SOClx (7.4 g, 55 mmol) lentamente. Después de la
adicién, la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 4 hrs, y
se enfrid mipida y cuidadosamente con agua fria hielo. La mezcla de
reaccion fue lavada bien y secada sobre MgSO, anhidro. La capa orgénica
fue filtrada y concentrada. El aceite incoloro obtenidoc se disolvié en
THF/EtOH que contenla tiourea (4.0 g, 52 mmol) y se someti6 a reflujo por 8
hrs. Al final la mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y el
clorhidrato de 6,7-dihidro-4H-pirano[4,3-d][1,3]tiazol-2-amina sélido blanco
sepadado fue filtrado. Rendimiento:; 4.5 g (47%); PF: 115°C, (M+H) 157.

A una mezcla agitada de clorhidrato de 6,7-dihidro-4H-pirano[4,3-
dj[1,3]tiazol-2-amina (4.0 g, 20.8 mmol) se le disolvid etanol anhidro (100 mi)
y metdxido de sodio (1.1 g, 21 mmol). Esto se agité a temperatura ambiente
por 30 minutos, se le agregd bromopiruvato de etilo (10.0 g), y se agitd
temperatura ambiente por 2 hrs. Luego se sometié a reflujo por 48 hrs. Al
final la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd.
El residuo fue extraido con cloroformo y se lavé bien con agua. El producto
fue purificado mediante cromatografia de columna de silica gel, eluyendo

Y,
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don acetato de etilo 50%:hexano. Semisdlido rojo; rendimiento 3.1 g, (59%)
M+H 253.

El éster se redujo con LiBH, y el alcohol resultante fue oxidado con MnO;
activo. El aldehido obtenido se tomé para el siguiente paso.

Paso 3: Pre ni cll4{5 -[{acetiloxi}{5.8-dlhidro-8H-
midazof2.1-b1[1 3-dif1,314 =-2-41)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-

El 2-formii-5,8-dihidro-6H-imidazo[2, 1-b]piran[4,3-d][1,3]tiazol (208 mg, 1.0
mmol) y una solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de &cido
(5R, 6S)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-carboxilico (400
mg. 1.1 mmol) fueron agregados sucesivamente a una soluciébn en
acetonitrilo seco (15 mL) de MgBr2 anhidro:O(Et)2 (1.2 g, 3.0 mmol) a una
atmésfera de argén y temperatura ambiente. Después de enfriamiento a -
20°C, se agregé EtyN (2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccion fue
cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccion se agitd por
2ha-20°C, y se tratd con anhidrido acstico {(1.04 mL) en una porcién. 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 écido citrico
al 5%, carbonato écido de sodio saturado, y saimuera. La capa orgénica fue
secada (MgSO,) y filtrada a través de un tapén de celita. El tapén fue lavado
con acetato de etilo. El filrado fue concentrado a presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografla de columna de silica gel, luego la
columna fue eluida con acetato de efilo:hexano (1:1). Las fracciones
recolectadas fueron concentradas a presién reducida, y la mezcla de
diasterecisdmeros se tomé para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo
pélido; rendimiento: 400 mg, 62%; PF 78°C; M+H 836.

Paso 4: Preparacio ficido {6R).(6Z2)-8-{5,8-dihid H-imidazo[1,2-
bli4,3-di[1,3]taz0l-2- en)-7-oxo-4-tia-1 biciciof3.2.0lhept-2-en-2-

carboxjlico

El 4-nitrobencil{5R)-6-{(acsetiloxi)(5,8-dihidro-6H-imidazo[2,1-b][1,3]piran[4,3-
d}{1,3]tiazol-2-il)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilato (500 mg, 0.79 mmol) se disolvié en THF (20 mL) y acetonitrilo

10&
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(10 mL). Se agregd répidamente polvo de Zn activado 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 luz. La mezcla de reaccion
se agité vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion fue filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregé NaOH 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 vaclo a 35°C para
producir un precipitado amarillo. El producto fue purificado mediante
cromatografia de columna de fase reversa de resina HP21. Iniciaimente la
columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y posteriormente con
acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenfan el producto fueron
recolectadas y concentradas a presidn reducida y temperatura ambiente. El
sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y secado. Rendimiento: 85
mg, 30%; como cristales amarillos; pf 205°C; (M+H+Na) 383. 'H NMR
(DMSO-ds) 5 2.8 (m, 2H), 4.0 (m, 2H), 4.6 (s, 2H), 6.4 (s, 1H), 6.5 (s, 1H), 7.0
(s, 1H), 8.1 (s, 1H).

Ejemplo 18

Preparacion de écido (SR), {62)-8-{imidazo[2 1-b]lbenzotiazol-7-
il len)-7-0x0-4-ta-1-azsbiciclof3.2. -2-en-2-carboxilico

Paso 1: Pre i6n de imidazof2.1-b be azol-7- nol:

Una solucién de imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-carboxilato de etilo (1.1 g,
4.5 mmol) en THF (50 ml) se agregé ientamente a una solucién agitada de
LiBH4 (1 g) en THF (100 mi) a 0°C. La mezcla de reaccién se sometié a
reflujo por 2 hrs y se enfrié a temperatura ambiente. Se enfrié rdpidamente
con agua enfriada con hielo y se neutralizdé cuidadosamente con HCI conc.
La solucién se agitd a temperatura ambiente por 2 hrs y se basificé con
KaCO; (sdlido). Al final la mezcla de reaccion se extrajo con
cloroformo:metanol (3:1) y se sect sobre MgSO4 anhidro. Fue filtrada y
concentrada. El producto era suficientemente Uro y se tomé para siguiente
paso sin purificacién. Sdlido café. PF 75°C; (M+H) 205; rendimiento 800 mg
(87%).



Paso 2: Preparacién de 7-formil-imidazo[2,1-b]{1,3]benzotiazol:

El imidazo[2,1-b]{1,3]benzotiazol-7-imetanol (700 mg, 3.4 mmol) obtenido
por el proceso mencionado anteriormente fue oxidado con MnO: activo (2 g)
en CH:Clz. a condicién de reflujo. La mezcla de reaccidn se agitd por 6 hrs
y se enfri6 a temperatura ambiente. Esta fue filirada a través de celira y
concentrada. El sélido color café separado fue triturado con dietil eter y fue
fitrado. Se encontrd que era lo suficientemente puro y se tomé para el
siguiente paso sin purificacién. Rendimiento: 400 mg (568%); (M+H) 203.

El 7-formil-imidazof2,1-b][1,3]benzotiazol (260 mg, 1.3 mmol) y la solucién en
THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de acido (5R, 65)-6-bromo-7-oxo-4-
tin~1-aza-biciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-carboxilico (500 mg, 1.14 mmol) fueron
agregados sucesivamente a una solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de
MgBrz anhidro:O(Et): (380 mg, 1.5 mmol) a una atmésfera de argdén y
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 reaccién se agitd por2ha-20°C, y se
traté con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcia de reaccién
se calentd a 0°C, y se agitd por 15h a 0°C. La mezcia se diluydé con acetato
de etilo y se lavd con solucién acuosa de Acido cltrico al 5%, carbonato acido
de sodio saturado, y salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSOy) y
filtrada a través de un tapdn de celita. El tapdn fue lavado con acetato de
etilo. El filirado fue concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicado
a cromatografia de columna de silica gel, luego la columna fue eluida con
acetato de efilochexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron
concentradas a presion reducida, y ia mezcia de diasterecisémeros se tomé
para el siguiente paso. Sélido amorfo amarilio pélido; rendimiento: 750 mg,
91%; pf 82°C; M+H 630.
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Paso 5: écido {5 6Z)-8-{Imidazo[1,2-b azol-7-ilmetilen)-7-
oxo-4-tin-1-azabiciclof3.2. - -2 lico

El 4-nitrobencil-6-{(acetiloxi)(imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-/-il)metil]-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo]{3.2.0]hept-2-en-2-carboxilate (900 mp, 1.4
mmol) se disolvi6 en THF (20 mL), acetonitrilo (20 mL) y amortiguador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 20 mL.) y se hidrogené sobre Pd/C (10%) a presién de
2.72 x 10° Pa (40 psi) por 6 hrs. El recipiente de reaccidn fue cubierto con
una hoja para excluir ia luz. La mezcia de reaccion fue filtrada, enfriada a
3°C, y se le agregdé NaOH 1N para ajustar ol pH a 8.5. El filtrado fue lavado
concentrado y la capa ascuosa fue lavada con acetato de etilo. 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
cromatograffa de columna de fase reversa de resina HP21. iniciaimente la
columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y posteriormente con
acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenlan el producto fueron
recolectadas y concentradas a presion reducida y temperatura ambiente. El
sdlido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y secado. Rendimiento: 180
mg, 36%; como cristales amarillos; pf 235°C; (M+H+Na) 378.

'H NMR (DMSO-ds) 5 6.3 (s, 1H), 6.6 (s, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 8.1-
8.5 (m, 3H), 8.7 (s, 1H).

Ejemplo 17

Pre cl e dcido {5R, 8Z)-7-0x0-6 -a]bencimidazol-2-
il len a-1 ciclof3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: lén de be imidazo[2.1-bltiazol- dehido:

A una solucién agitada de 2-mercapto bencimidazol (5.0 g, 33.3 mmol) y
K2COs3 (4.58 g, 33.3 mmol) en DMF anhidra (100 mL) se le agregé
bromomalonaldehido (4.99 gr, 33.3), y se calentd por 8 horas a 80°C. Al
final la mezcla de reaccién fue concentrada a sequedad y se agregé agua
fria hielo, y se neutralizd con HCI 1N. EIl producto fue extraido con
cloroformo y lavado con agua, y secado sobre MgSO,4 anhidro. Fue fitrado y
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concentrado. El residuo fue extraido en mezcla de DMF/dcido acético (1©
(100 ml) y se calentd a 120°C por 6 hrs. La mezcla de reaccién fue
concentrada y extraida con cloroformo; se lavé bien con agua y se secH
sobre MgSQO4 anhidro. Fue filtrada y concentrada. El sdlido separado fue
triturado con dietil éter y se filtrd. Rendimiento: 4.2 g (62%); (M+H) 203.

Paso 2: 4-nittobencil{5KR acetiloxi{[1,31tiazol[3, 2-albenzimidazof-2-
INmeti romo-7-oxo-4-tia-1 ciclo -2-81-

El benzo[4,5]imidazo[2,1-b}tiazol-2-carbaldehido (404 mg, 2 mmol) y la
solucién en THF seco (20 ml) de 4-nitro-bencil éster de dcido (5R, 6S)-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico (772 mg, 2
mmol) fueron agregados sucesivamente a la solucion en acetonitrilo seco
(15 mlL) de solucion de MgBr2 anhidro:O(Et)z (1.65 g, exceso) a una
atmésfera de argén y temperatura ambiente. Deapués de enfriamiento a
-20°C, se agreg6 Et3N (2.0 mL) en una porcién. El recipiente de reaccion fue
cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccion se agitd por
2ha-20°C, y se traté con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La
mezcia 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 lavé con solucion acucsa de acido citrico
al 5%, carbonato écido de sodio saturado, y saimuera. La capa orgdnica fue
secada (MgSO.) y filtrada a través de un tapén de celita. El tapdn fue lavado
con acetato de etilo. El fillrado fue concentrado a presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografla de columna de silica gel, luego la
columna fue eluida con acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones
recolectadas fueron conceniradas a presién reducida, y la mezcla de
diastereocisémeros se tomd para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo
palido; rendimiento: 800 mg, 63%; PF 78°C; (M+H) 630.

Pas 5: écl 8R).{62)-7-0x tiazoi[3,2-albencl -2-
iimatilen)-4-tia-1 fclof3.2. -2-8Nn-2 flico

El 4-itrobencil{5R)-6-{(acetiloxi){([1,3]tiazol[3,2-a]benzimidazol-2-il)metil]-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciciof3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato (630 mg, 1.0
mmol) se disolvié en THF (20 mL) y acetonitrilo (20 mL), y amortiguador de
fosfato 0.5 M (pH 6.5, 20 mL), y se hidrogené sobre Pd/C (10%) a una
presidn de 2.72 x 10° Pa (40 psi) por 6 hrs. El recipiente de reaccion fue

708



f/?a‘i

cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién fue filtrada,
enfriada a 3°C, y se le agregd NaOH 0.1N para ajustar el pH a 8.5. Ei
filtrado fue concentrado y la capa acuosa fue lavada con acetato de etilo. 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 de resina HP21.
Inicialmente la columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y
posteriormente con acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenian el
producto fueron recolectadas y concentradas a presién reducida y
temperatura ambiente. El sdlido amarilio fue lavado con acetona, filtrado y
secado. Rendimiento: 190 mg, 50%; como cristales amarillos; pf 240°C
(Desc.); (M+H+Na) 378.

'H NMR (DMSO-dg) 5 6.3 (s, 1H), 6.4 (s, 1H), 6.6 (d, 2H), 7.20-7.39 (m, 2H),
7.69-7.73 (t, 1H), 8.1-8.19 (m, 1H), 8.84 (s, 1H).

Elemplo 18

Pre clén de dcldo (6R).(62)-8-{7 B-dihidro-6H-
ciclopenta[3 razol{5,1-bi[1,3]tazoil-2-imeti -1~

azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: reparaclén de 7,9-dihidro-8H-cic 4lpirazoll5.1-
blI1,3]tlazol-2-carboxaldehido:

A una solucion agitada de 1,4,5 6-tetrahidrociclopentajc]pirazol-3(H)-tiona
[Preparada por el procedimdiento de T.takeshima, N. Osaka, E.Okabe y F.
mineshima, J. Chem. Soc. Perkin. Trans. |, 1277-1279, (1975)] (5.3 g, 37.85
mmol) y K2COs (10.4 g, 75 mmol) en DMF anhidro (100 mL) se le agregé
bromomalonaldehlido (5.7 g, 37.85), y se calentd por 8 hrs a 80°C. Al final, la
mezcla de reaccién se concentrd a sequedad, y se agregé agua enfriada con
hielo, y se neutralizé con HCI 1N. El producto fue extraido con cloroformo y
se lavs con agua, y se seco sobre MgSO, anhidro. Se filtrd y concentré. El
residuo fue extraido en mezcla de DMF/dcido acético (1:1) (100 ml) y se
calent6 a 120°C por 6 hrs. La mezcla de reaccién fue concentrada y extraida
con cloroformo; se lavé bien con agua y se secd sobre MgSO,4 anhidro. Se
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filtrd y se concentr6. El producto fue purificado por cromatogra‘fia de
columna de SiO; eluyendoio con acetato de etilo 75%: hexano.
Rendimiento: 2.2 g (30%); pf 112°C; (M+H) 183.

Paso 2: 4-nitrobencil4{5R cetiloxif7,.8-dihidro-8H-
ciel nta razoll5,1-bi{1,31tlazoi-2-1 -8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
Ici .2.0lhept-2-en- 1

El 7.9-dihidro-6H-ciclopenta[3,4]pirazol[5,1-b][1,3]tiazol-2-carboxaldehldo
(576 mg, 3 mmol) y la solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster
de 4dcido (5R,65)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0)hept-2-en-2-
carboxilico (1.16 g, 3 mmol) fueron agregados sucesivamente a la solucién
en acetonitrilo seco (15 mL) de solucién de MgBrz anhidro:O(Et)2 (1.65 g,
exceso) a una atmoésfera de argén y temperature 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
reaccién se agitd por 2 h a-20°C, y se traté con anhidrido acético (1.04 mL)
en una porcién. La mezcla de reaccién se calenté a 0°C, y se agitd por 15 h
a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con solucién
acuosa de #dcido citrico al 5%, carbonato acido de sodio saturado, y
salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y filtrada a través de un
tapdn de celita. El tapdn fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue
concentrado a presion reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presién reducida, y la mezcla de diasterecisdémeros se tomé para el siguiente
paso. Sdélido amorfo amarillo palido; rendimiento: 1.5 g, 83%; PF 69°C;
(M+H) 620.

Paso 3: dcido (6R),(62)-6-{7 8-dihidro-8H-ciclo 3 i[5,1-
bll1,3 -2-fimetilen)-7-0 a-1-azablciclof3.2. t-2-en-2-

carboxilico

El 4-nitrobencil{5R)-6-{(acetiloxi)(7,8-dihidro-8H-ciclopenta[3,4)pirazol[5,1-
b][1,3]tiazo!l-2-l)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclof3.2.0lhept-2-en-2-

carboxilato (1.2 g, 1.9 mmol) se disolvié en THF (30 mL) y acetonitrilo (30
mL), y amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 30 mL), y se hidrogend sobre
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Pd/C (10%) a una presién de 2.72 x 10° Pa (40 psi) por 6 hrs. El recipiente
de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la iz La mezcla de
reaccion fue filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregd NaOH 0.1N para ajustar
el pH a 8.5. El filrado fue concentrado y la capa acuosa fue lavada con
acetato de etilo. La capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue
concentrada a alto vaclo a 35°C para producir un precipitado amarillo. El
producto fue purificado mediante cromatografia de columna de fase reversa
de resina HP21. Iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2
. L) y posteriormente con acetonitriio 10%: agua. Las fracciones que
contenian el producto fueron recolectadas y concentradas a presion reducida
y temperatura ambients. El sélido amarilio fue lavado con acetons, filtrado y
secado. Rendimiento: 420 mg, 38%; como cristales amarillos; pf 190°C
(Desc.); (M+H+Na) 368.

'H NMR (DMSO-dg) 5 2.38-2.42 (m, 2H), 2.6-2.89 (m, 4H), 6.57 (s, 1H), 6.58
(s, 1H), 7.36 (s, 1H), 853 (s, 1H).

Elemplo 19

Pre clon de écldo (BR -7-0 5,6.7.8- | -

b zotiazol-2- a-1-azabiciclo o -
carboxilico
Paso ; P de efil 587 8-tetrahjdroimidazol2,1-

bi[1,3]benzotiazol-2-carboxaldehido:

Una mezcla de 2-clorociclohexanona (13.2 g, 100 mmol) y tiourea (8.0 g, 101
mmol) se sometié a refiujo en etancl:THF (1:2) por 16 hrs. La mezcia de
reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y el sblido blanco separado
fue filtrado. (12.0 separado) Este se disolvié en etanol anhidro (100 ml) y
metdxido de sodio (3.3 g, 63 mmol). A este se le agregd bromopiruvato de
etilo (15.0 g) y se agitd a temperatura ambiente por 2 hrs. Luego se sometid
a reflujo por 48 hrs. Al final, la mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambients y concentrada. El residuo fue extraido con cloroformo
y fue lavado bien con agua. FEl producto fue purificado mediante
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cromatografia de .columna de silica gel, eluyendolo con acetato de etilo
50%:hexano. Semisdlido rojo; rendimiento 6.2 g (39%); M+H 251.

El éster fue reducido con LiBH4, y el alcohol resultante fue exidado con
MnQ, activo. El aldehido obtenido se tomd para el siguiente paso.

Paso 3: j e 4-nitrobencll-{5R}-8-| loxi}{5,8.7.8-
hid 1-bi1,3benzotiazol-2 -8-bromo-7-0x0-4-
a- | hept-2-en-2-c.

El 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[2, 1-b][1,3]benzotiazol-2-carboxaldehido (412
mg, 2.0 mmol) y la solucion en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de
acido (5R,65)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico (770 mg, 2 mmol) fueron agregados sucesivamente a la solucién
en acetonitrilo seco (15 mL) de solucién de MgBra anhidro:O(Et): (1.2 g, 3.0
mmol) a una atmésfera de argén y temperatura ambiente. Después de
enfriamiento a -20°C, se agregd EtsN (2.0 mL) en una porcién. El recipiente
de reaccion 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 porcién. La mezcla de reaccion se calenté a 0°C, y se agité por 15 h
a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con solucién
acuosa de dcido citrico al 5%, carbonato 4cido de sodio saturado, y
salmuera, La capa orgdnica fue secada (MgSQ,) y filirada a través de un
tapén de celita. El tapdn fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue
concentrado a presion reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presion reducida, y la mezcla de diasterecisémercs se tomo para el siguiente
paso. Solido amorfo amarillo palido; rendimiento: 980 mg, 77%; M+H 634.

Paso 4; Preparacién _de #&cido  {5R).(62Z)-7-ox0-8-{5.6,7.8-
tetrahid 1-bl[1,31benzotiazol- jen)-4-tia-1-

azabiciclo]3.2.0lhept-2-en-2-carbaxflico

El 4-nitrobencil{5R)-6-{(acetiloxi)(5,6,7,8-tetradihidroimidazof2,1-
b][1,3]benzotiazol-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
en-2-carboxilato (980 mg, 1.55 mmol) se disolvi6 en THF (20 mL) y
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acetonitrilo (10 mL). Se agregd rdpidamente polvo de Zn activado
recientemente (5.2 g) con amortiguador de fosfato 0.5 M (pH 6.5, 28 mL). Ei
recipiente de reaccién fue cubierto con una hoja para excluir la luz. La
mezcla de reaccion se agitd vigorosamente por 2 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion fue filtrada, 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 efilo 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 de resina HP21. Iniciaimente la
columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y posteriormente con
acstonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenlan el producto fueron
recolectadas y concentradas a presion reducida y temperatura ambiente. El
sdlido amarillo fue lavado con acetona, fillrado y secado. Rendimiento: 120
mg, 20%; como cristales amarilios; pf 250°C (Desc.); (M+H+Na) 382, 'H
NMR (DMSO-dg) 8 1.9 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 3.2-3.4 (m, 4H), 6.6 (s, 1H), 7.1
(s, 1H), 7.5 (s, 1H), 8.1 (s, 1H).

lo 2
P racién de &cido (SR {9 I-§H-imidarol1,2-
1 cimidazol-2-iimetilen]-7-oxo-4-ta-1 clclof3.2.0lhept-2-en-
2-carboxlilico
Paso 1: P racion -metil-8H-imidazo[1,2 dazol-2-

carbaidehido:

A una solucién agitada de LiBH4 (1.79 g, 82 mmol) en THF a 0°C se le
agregé por gotas 9-metil-9H-imidazo[1,2-albencimidazol-2-carboxilato de
etilo (2.5 g, 10.3 mmol). La mezcla de reaccién se sometié a reflujo por 2 hrs
y se enfri® a temperatura ambiente. Esta se enfri6 rdpidamente y
cuidadosamente con agua enfriada con hielo, y se acidificd con HCI
concentrado a pH 4. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
por 1 h, y se basific6 con KoCOs. El residuo fue extraido con
cloroformo;metanol (3:1) y se secd sobre MgSO4 anhidro. Se filtré6 y
concentrd. Rendimiento 1.3 g (65%). (M+H) 202.

245
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El residuo (1.3 g, 6.4 mmol) se oxidé con MnOz (5.0 g) en CHCl» a
condicion de refiujo. Después de la terminacion, la mezcla de reaccion fue
filtrada y concentrada. Se purificd mediante cromatografia de columna de
Si0; eluyendolo con acetato de etilo:hexano (1:1). Sdlido café. Rendimiento:
330 mg (256%), (M+H) 200.

Paso 2: P cidn de 4-nitrobencil-{5R)-8- jloxi)}(§ jl-8H-
imi 2 ]-2-jmetil]-8-bromo-7 -tif-1-
c Olhept- -

El 9-metil-9H-imidazof1,2-albencimidazol-2-carbaldehido (330 mg, 1.65
mmol) y la solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de Acido
(5R,65)-6-bromo-7-0xo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2 0]Jhept-2-en-2-carboxilico (770
mg, 2 mmol) fueron agregados sucesivamente a la solucién en acetonitrilo
seco (15 mL) de solucién de MgBrz anhidro:O(Et). (1.2 g, 3.0 mmol) a una
atmésfera de argdén y temperatura ambiente. Después de enfriamiento a -
20°C, se agregd EtsN (2.0 mi) en una porcién. El recipiente de reaccién fue
cubierto con una hoja para excluir la luz. La mezcla de reaccién se agitd por
2ha-20°C, y se traté con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcion. La
mezcla de reaccién se calentd a 0°C, y se agitdé por 15 h a 0°C. La mezcla
se diluy6é con acetato de etilo y se lavd con solucidén acuosa de 4cido citrico
al 5%, carbonato acido de sodio saturado, y salmuera. La capa orgénica fue
saecada (MgSQ,) y filtrada a través de un tapdn de celita. El tapén fue lavado
con acetato de etilo. El filirado fue concentrado a presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia 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
diasterecisémeros se tomo para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo
palido; rendimiento: 330 mg, 31%; M+H 628.

Paso 3: Preparacién de idcido (5R) (82Z)-8- I-8H-imidazo[1,2-
al[1,31be dazol-2-41 len]-7-oxo-4-tia-1-azabicicl 3 N~
2-carboxilico

El 4-nitrobencil{5R)-6-{(acetiloxi){8-metil-9H-imidazo[1,2-a]bencimidazol-2-
)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carboxilato (1 g,
1.6 mmol) se disolvié en THF (20 mL) y acstonitrilo (10 mL). Se agregd
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rdpidamente 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 iuz. La mezcla de reaccién se agité vigorosamente
por 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filtrada, 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 concenirada a alto vacio a 35°C para producir un precipitado amarillo. El
producto fue purificado mediante cromatografia de columna de fase reversa
de resina HP21. Iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2
L) y poateriormente con acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que
contenlan el producto fueron recolectadas y concentradas a presion reducida
y temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y
secado. Rendimiento: 140 mg, 23%; como cristales amarilios; pf 220°C
(Desc.); (M+H+Na) 375. 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.4 (s, 3H), 6.54 (s, 1H), 6.56
(s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.21 (t, 1H), 7.3 (t, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.1
(s, 1H).

Elemplo 21

ién de sal sédica de écido (5R,62)-7-0x0-8-{4H-

tienof2’,3’: iran{2. 3-blpiridin- len)-4-tia-1-
azabiciclio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico
Paso 1: Preparacion de 2.3-dihidro-4H-tiopiran[2.3-blpirid a

Una solucién de 14 g (61.6 mmol) de dcido 3(3-carboxi-2-piridiltio)propidnico
[preparada como se describe en lit.: J. Heterocyclic Chem,, 37, 378(2000)] y
15 g (185 mmol, 3 eq) de acstato de sodio anhidro, en 200 mL de anhidrido
acético se sometié a reflujo (160°C) con agitacién, atmosfera de N,
condiciones secas, por 2 horas. Se enfrid, diluyé con 300 mL de agua, se
basificd con solucién de hidréxido de amonio al 30% a pH 8-8, se extrajo con
cloroformo 3 x 200 mL. Los orgénicos combinados fueron lavados con
carbonato écido de sodic 2 x 60 mL (sol. Sat.), secados, evaporados,
produciendo 2.8 g (27%) del compuesto del titulo, sélido rojizo, pf 66-8°C,
(M+H)* = 166.2.

25
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Paso 2: 4-cloro-2 iranj2,3 iridin-3-carbaldehido:

Una solucién de 6.6 g (43 mmol, 1 eq) de oxicloruro de fésforo en 30 mL de
cloruro de metileno se agregd por gotas a 3.95 g (43 mmol, 1.25 eq) de
dimetilformamida anhidra (0°C, agitacién, atm. N2, condiciones secas) con
una velocidad tal para mantener la temperatura entre 0-5°C; la MR se agit6 a
RT por 2 horas, se enfrié a 0°C y se agreg6 por gotas una solucion de 8.9 g
(54 mmol, 1.25 eq.) de 2,3-dihidro-4H-tiopiran{2, 3-b]piridom-4-ona en 30 mL
de cloruro de metileno, por un pericdo de 20 min. La MR se agité a RT por 2
horas, se virtid sobre hielo {riturado: acetato de sodio, mezcia 4:1, se extrajo
con 4 x 150 mL de cloruro de metileno; los organicos combinados fueron
lavados con agua, secados, evaporados, y prodijeron 7.76 g (68%) del
compuesto del titulo; sélid café, pf. 56-8 °C, (M+H)" = 212.6.

Paso 3: -tieno[2' 3':4, 5ltiopiran[2 3-blpiridin-2-ca flato de etllo:

A una solucién de 7.5 g (35 mmol, 1 eq.) de 4-cloro-2H-tiopiran[2,3-b]piridin-
3-carbaidehido en 250 mL de cloruro de metileno se le agregaron (en
agitacion, atm. Na, condiciones secas): 47 g (39 mmol, 1.1 eq) de
mercaptoacetato de etilo y 7.2 g (71 mmol, 2 eq.) de trietilamina en 30 mL de
cloruro de metileno. La MR se sometio a refiujo, se enfrié rapidamente con
100 mL de agua, los orgénicos fueron separados, el ague se extrajo con 4 x
150 mL de cloruro de metileno, los orgédnicos combinados fueron secados y
evaporados. El residuo fue purificado sobre una columna de silica gel
usando hexano:acetato de etio 3:1 como solvente, se produjeron 7.6 g
(78%) del compuesto del titulo, cristales amarilios, pf 113-5°C, (M+H)" =
278.3.

A una solucion fria de 7.5 g (27 mmol) de 4H-tieno[2',3":4,5}tiopiran[2,3-
b]piridin-2-carboxilato de etilo en 300 mL de tetrahidrofurano seco (0°C, atm.
N>, condicién seca) se le agregd por gotas 60 mL (60 mmol, 2.1 eq) de
solucién 1M fria de Hidruro de aluminio y Litio en tetrahidrofurano, y la MR
se agitd a RT hasta que la SM desaparecié (monitoreado por TLC/MS). Se
enfrié a 0°C, la MR fue enfriada rdpidamente con solucidn de dcido férmico
2N a pH = B neutro, y se agitd a RT por 2 horas, se filtré, y el filtrado fue

1\
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extraido con cloruro de metileno 4 x 200 mL, los orgdnicos combinados
fueron secados y evaporados para dar 6.0 g (54%) del compuesto deseado,
cristales amarillos, pf 112-4°C, (M+H)" = 236 4.

A una solucién de 3.0 g (12.8 mmol) de 4H-tieno[2',3".4,5]tiopiran[2,3-
blpiridin-2-ilmetanol en 200 mL de cioroformo, se le agregaron 8.0 gramos
(80 mmo), 7 eq.) de éxido de manganeao (IV) activado, y la MR se somstié a
reflujo con agitacién, atm. N, por 12 horas. Se filtr a través de un tapén de
celita, | filttrado fue evaporado, y el residuc fue purificado sobre una columna
de silica gel, produciendo 2.5 g (86%) del compuesto del titulo, cristales
amarillos, pf 93-5°C, (M+H)" = 234.4.

Paso 6: itrobencil{SR acetlloxii4H-tleno[2'.3":4 5ltiopiran[2, 3-
blpiridin-2- -8-bromo-7 a-1-azabicl ept-2-en-2-
carboxilato;

En un frasco fr. seco sellado, inundado con N2, se agregaron: 4H-
tienof2’,3'":4,5tiopiran{2,3-b]piridin-2-carbaldehfdo 0.6 g (2.57 mmol, 1 eq),
THF anhidro (15 mL), ACN anhidro (15 mL), 0.520 g (2.8 mmol, 1.1 eq) de
MgBr2 anhidro, y la MR se agité a RT por 30 min. A la MR se Ia agregaron
2.5 mL (14 mmol, 5.4 eq) de trietilamina anhidra, 10 mL de THF anhidro; la
RM se enfrié a (-20°C) y se ie adicioné 0.95 g de bromopenam (2.5 mmol, 1
eq.); la RM se enfrid a (-20°C) por 6 hrs. A la misma temperatura se
agregaron 3 ml (3 mmol, 1.15 eq) de anhidrido acético, la MR se agitd por 15
minutos y se mantuvo a 0°C por 12 horas, se evaporé a sequedad, y el
residuo fue extraido con 5 x 80 mL de acetato de etilo. El solvente orgdnico
fue evaporado, y el residuo fue purificado en una columna de silica gel
(solvente hexano:acetato de etilo 4:1) y produjo 0.880 g (52%) del
compuesto del titulo, cristales amarillentos, pf. 141-3°C, (M+H)* = 661.6.

Paso I sal __ sddica de écldo {5R.6Z)-7-ox0-8-{4H-
tienof2',3":4,514 ridin-2-4imetilen)-4-tia-1-
azabiciclol3.2.0lhept-2-en- lic

NY
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Una solucién de 4-nitrobencil{5R)-6-{(acetiloxi)}(4H-
tieno[2',3":4,5}tiopiran[2,3-b]piridin-2-)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato, 0.8 g {1.21 mmol, 1 eq) en 40 mL de
THF y 40 mL de solucion de amortiguador de fosfato (pH = 6.36) fue
hidrogenada a 2.72 x 10° Pa (40 psi) por 3 horas en presencia de 0.4 g de
catalizador de Paladio sobre carbén al 10%. La MR fue filtrada a través de
un tapén de celita, ol filtrado se ajustd a pH = 8.0, se concentrd al vacio, el
residuo fue purificado en una columna de fase reversa (amberlite) usando
5%..10% de mezcla de ACN/agua como solvente que produjo 0.103 g (21%)
del compuesto del titulo, cristales rojizos, pf. 362.4°C, (M+H)'= 409.5. 'H
NMR (DMSO-dg) 5 4.12 (8, 2H), 6.49 (s, 1H), 6.53 (8, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.34
(s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.76 (t, 1H), 8.28 (d, 1H).

Ejemplo 22

Sal sddica de acido {5R,82)-6-[{6-metil-7,8-dihidro-8H-

ciclopentafell1 i[1,5-alpirimidin-2-il imetilen]-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo]3.2.0lhept-2-en-2-C. llco
Paso 1 de {8-metil-8,7-di -5H-
cicl 1,2 4ltriazol[1,5 rimidin-2-41}-metanol:

A un frasco de fondo redondo se el cargé 3.78 gramos de 2-
acetilcicliopertanona, 3.52 gramos de (5-amino-1H-[1,2 4}triazol-3-il)-
metanol. La mezcla se sometié a reflujo por 18 horas. Luego se enfrié a
23°C y se concentrd hasta 5 ml. Luego, se agregaron 50 mi de etil éter, y el
precipitade fue fillrado y secado al vacié para producir 2.0 gramos de
producto. Este compuesto se usd directamente para el siguiente paso. MS:
205.2 (M+H). H-NMR (DMSQ) 8 5.55 (t, 1H, OH, J = 6.2 Hz), 463 (d, 2H,
J=6.2Hz), 3.28 (m, 2H), 3.02 (t, 2H, CH2, J=6.8H2), 2.51 (s, 3H, CH3), 2.27
(m, 2H, CH2).

Paso 2: Preparacién de 8-metll-8,7-dihidro-6H-
clclopenta{d][1,2 if1.6 rimidin-2-ca ido
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A un frasco de fondo redondo se le cargaron 0.17 mi de DMSO y 1 ml de
diclorometano. La mezcla se enfrié a -50 ~ -60°C. Luego se inyectt de una
vez al frasco una mezcla de 0.1 ml de cloruro de oxalilo y 2 ml de
diclorometano. La mezcla se agité a la misma temperatura por otros 5
minutos. Luego se agregaron 0.174 gramos de (8-metil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d][1,2 4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il}-metanol en 2 mi de
diclorometano en 2 minutos. La mezcia se agitd a -50 ~ -60°C por quince
minutos y se agregaron 0.7 ml de trietiamina. Después de otros cinco
minutos, el medio de reaccion se calentd a 23°C, y se agregd una mezcla de
20 ml de agua y 200 mi de diclorometanc. La capa orgénica fue secada
sobre sulfato de magnesio. El filtrado del agente secante y el concentrado
del filtrado produjo 0.153 gramos de producto (89%). MS: 203.1 (M+H). H-
NMR (CDCI3) 5 10.24 (s, 1H), 3.49 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 2.67 (s, 3H, CH3),
2.44 (m, 2H, CH2).

Paso 3: 4-nitrobencil-{6R)-8J{acetiloxi}{5-metil-7.8-dihidro
ciclopentalelf1,2 4}irl 1.5 rimid-2-i1 i o-7-0x0-4-tia-1-
azabicicio]3.2.0lhept-2-en-2-ca i

Ei B-metil-8, 7-dihidro-5H-ciclopentad][1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-
carbaldehido (153 mg, 0.75 mmol) y la solucién en THF seco (20 mL) de 4-
nitro-bencil ester de Acido (5R,68)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-
biciclo[3.2.0)hept-2-en-2-carboxilico (770 mg, 2 mmol) fueron agregados
sucesivamente a la solucién en acetonitriio seco (15 mL) de MgBra
anhidro:O(Et)2 (1.2 g, 3.0 mmol) a una atmdsfera de argén y temperatura
ambiente. Después de enfriamiento a -20°C, se agregd EtsN (2.0 mL) en
una porcién. El recipiente de reaccion fue cubierto con una hoja para excluir
la luz. La mezcla de reaccion se agitd por 2 h a -20 °C, y se traté con
anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccion se
calentd a 0°C, y se agité por 15 h a 0°C. La mezcla se diluy6 con acstato de
etilo y se lavd con solucién acuosa de écido citrico al 5%, carbonato dcido de
sodio saturado, y salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSO,) y fiitrada
a través de un tapdn de celita. El tapdn fue lavado con acetato de etilo. El
fitrado fue concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia de columna de silica gel, luego la columna fue eluida con
aceiato de etio:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron

24
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concentradas a presion reducida, y la mezcla de diastereocisdémeros se tomé
para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo pdlido; rendimiento: 200 mg,
42%; M+H 631.

Paso 4: Prepa de édcido (SR f{5-metil-T H-
ciclopenta 2 1,5-alpirimid flen]-7 a-1-

azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxilico

El 4-nitrobencil-{5R)-8-{(acetiloxi)(5-metil-7,8-dihidro-6H-
ciclopentafe][1,2,4]triazol[1,5-a]pirimid-2-)metil}-&-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato (200 mg, 0.31 mmol) se disolvié en
THF (20 mL) y acetonitrilo (10 mL), y amortiguador de fosfato (pH 6.5) (20
mi) y se hidrogend sobre Pd/C (10%) (200 mg) a presion de 2.72 x 10° Pa
(40 psi). Al final, la mezcla de reaccién fue filtrada, enfriada a 3°C, y se le
agregé NaOH 0.1N para ajustar el pH a 8.5. El fitrado fue lavado con
acetato de etilo y la capa acuosa fue separada. La capa acuosa fue
concentrada a alto vaclo a 35°C para producir un precipitadc amarillo. El
producto fue purificado mediante cromatografia de columna de fase reversa
de resina HP21. iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2
L) y posteriormente con acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que
contenian el producto fueron recolectadas y concentradas a presién reducida
y temperatura ambiente. El sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y
secado. Rendimiento: 15 mg, 13%; como cristales amarilios; pf 250°C
(Desc.); (M+H+Na) 378. 'H NMR (DMSO-dg) 5 6.80 (s, 1H), 6.76 (s, 1H),
6.25 (s, 1H), 3.24 (m, 2H), 2.96 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.25 (m, 2H).

Elemplo 23
Preparacién de sal sédica de &cido (5R,82 etoxicarbo 9-
tetrah rido azoif4.5 rimidin-2-4Nmetilen)-7 ol
- biciclof3. -2-8n-2-C&

Paso 1: Preparacién de etil r de dcido 2-hidroximetil-8,9-dlhidro-8H-
1,3.4.7.9b taaza-ciclopen aftalen-7-¢ co
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A un frasco de fondo redondeado se le cargd 8.56 gramos de etil éster de
aAcido 4-oxo-piperidin-1-carboxfico, 103 ml de dimetilformamida
dimetilacetal, y |1a mezcla se sometié a reflujo a 80°C por dos horas. Luego
se virtid en 75 ml de agua y se extrajo con 2 x 250 ml de diclorometano. Las
capas orgénicas combinadas fueron lavadas con 50 ml de saimuera y
secadas sobre suifato de magnesio. El filtrado del agente de secado y el
concentrado produjo 28 gramos de etil éster de Acido 3-dimetilaminometilen-
4-oxo-piperidin-1-carbixllico. Este material (12.8 gramos) fue luego cargado
en un frasco de fondo redondo junto con 3.42 gramos de (5-amino-1H-
[1.2,4]}triazol-3-il)-metancl, y 100 mi de 2-mefoxietanol. La mezcla se
sometid a reflujo por 18 horas. Luego se enfrié a 23°C y se concentrd hasta
5 ml. Luego se agregaron 50 ml de etil éster, y ol precipitado fue filtrado y
secado al vaclo para producir 1.5 gramos de producto. MS: 278.1 (M+H). H-
NMR (CDCI3) 5 8.60 (s, 1H), 4.98 (s, 2H), 4.78 (s, 2H, CH2), 4.22 (g, 2H,
J=4.8Hz), 3.75 (t, 2H, CH2, J=4Hz), 3.51 (t, 2H, J=4Hz2), 1.32 (m, 3H, CHS3,
J=4.8Hz).

P 2: Preparacjén de etil éster de #clido 2-formil-8.9-dihidro-8H-
1,347 ~clcl naftalen-7-carboxilico

El etil éster de &acido 2-hidroximetil-89-dihidro-6H-1,3,4,7,9b-pentaaza-
ciclopenta[a]naftalen-7-carboxilico (381 mg, 3 mmol) se convirtié en etil éster
de 4cido 2-formil-8,9-dihidro-6H-1,3,4,7,8b-pentaaza-ciclopentala]naftalen-7-
carboxilico (690 mg, 89% rendimiento) mediante el procedimiento indicado
en el Ejemplo 22, (Paso 2).

MS: 276.1 (M+H). H-NMR (CDCI3) 6 10.24 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 4.86 (s, 2H),
423 (g, 2H, CH2, J=7.2Hz), 4.13 (t, 2H, CH2, J=7.2Hz), 3.39 (t, 2H, CH2,
J=5.7Hz), 1.34 (t, 3H, CH3, J=7.2Hz2).

Paso 3: 2-[{acetiloxid{5R romo- 4-njtrobencil)oxiica 7=
oxo-i-tia-1-azabiciclof3.2.0lhept-2-en-6-il -8.9-dihid rido

a]f1,2 4]triazol[1,5-a]pirimidin-7{8H)-carboxilato de etilo:

El eti eéster de &cido 2-formil-8,8-dihidro-6H-1,3,4,7,9b-pentaaza-
ciclopenta[ajnaftalen-7-carboxflico (550 mg, 2 mmol) y la solucién en THF
seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de dcido (5R,65)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-

72!
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aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (770 mg, 2 mmol) fueron agregados
sucesivamente a la solucidon en acetonitriio seco (15 mL) de MgBr2
anhidro:Q(Et): (1.2 g, 3.0 mmol) a una atmdsfera 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 reaccién se agitd por 2 h a -20 °C, y se tratd con
anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La mezcla de reaccion se
calent a 0°C, y se agit6é por 15 h a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de
etilo y se lavo con solucién acuosa de écido citrico al 5%, carbonato acido de
sodio saturado, y salmuera. La capa orgdnica fue secada (MgSO,) y filirada
a través de un tapdén de celita. El tapdn fue lavado con acetato de etilo. El
filtrado fue concentrado a presion reducida. El residuo fue aplicado a
cromatografia 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 diasterecisémeros se tomé
para el siguiente paso. Sélido amorfo amarillo pélido; rendimiento: 200 mg,
15%; M+H 703.

Paso 4: P de ido (BR.BZ gicarbonll 9-
tetrahi rido{3.4-€1[1,2 azolf1,5-alpirimidin-24fimetilen}-7-oxo-4-
tia-1 biciclo]3.2. -2-an-2-carboxilico

El 2-{(acetiloxi)((5R)-6-bromo-2-{[(4-nitrobencil)oxilcarbonil}-7- oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-6-il)metil}-8,9-dihidropirido[3,4-e]{1,2,4]triazol[1,5-

a)pirimidin-7(B8H)-carboxilato de etilo (220 mg, 0.28 mmol) se disolvié en THF
(20 mL) y acetonitrilo (10 mL), y amortiguador de fosfato (pH 6.5) (20 ml) y
se hidrogent sobre Pd/C (10%) (200 mg) a presion de 2.72 x 10° Pa (40 psi).
Al final, la mezcla de reaccion fue filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregé
NaOH 0.1N 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
vaclo a 35°C para producir un precipitado amarillo. El producto fue purificado
mediante cromatografia de columna de fase reversa de resina HP21.
Inicialmente la columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y
posteriormente con acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenlan el
producto fueron recolectadas y concentradas a presién reducida vy
temperatura ambiente. El sélido amariilo fue lavado con acetona, filtrado y
secado. Rendimiento: 15 mg, 2%; como cristales amarilios; pf >250°C
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(Desc.); (M+H+Na) 449. 'H NMR (DMSO-dy) § 8.61 (s, 1H), 7.01 (s, 1H),
6.90 (s, 1H), 6.4 (s, 1H), 4.74 (m, 2H, CH2), 4.13 (q, 2H, J=5.4Hz), 3.84 (s,
m, 2H, CH2), 1.22 (t, 3H, CH3, J=5.7Hz).

Elemplo 24

al sodica cldo (6R,6Z2 8'.9’-dihidro-8'H ro[1.3-dioxalan-2.7°-
1,2 olf1,5-alqguinazolin] -2’ 4[lmetile in-1-

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

Paso 1: Preparacién 2-hidroximetil-8.8-dihidro-8H- i[1,6-
ajquinazrolin- e I

A un frasco de fondo redondeado se le cargé 15.6 gramos de 1.4-
ciclohexadiona mono-etilen cetal, 11.9 g de dimetilformamida dimetilacetal,
y la mezcla se sometié a reflujo a 80°C por dos horas. Luego se virtié en 75
ml de agua y se extrajo con 2 x 250 ml de diclorometano. Las capas
orgdnicas combinadas fueron lavadas con 50 ml de salmuera y secadas
sobre sulfato de magnesio. El filtrado del agente de secado y el concentrado
produjo 28 gramos de 3-dimatilaminometilen-4-oxo-ciclohexano. El producto
crudo fue luego cargado en un frasco de fondo redondo junto con 11.9
gramos de (5-amino-1H-{1,2 4]triazol-3-l)-metanol, y 100 ml de 2-
metoxietanol. La mezcla se sometid a reflujo por 18 horas. Luego se enfrid
a 23°C y se concentrd hasta 5 ml. Luego se agregaron 50 ml de etil éster, y
el precipitado fue filtrado y secado al vacio para producir 2.0 gramos (8%
rendimiento) de producto. MS: 263 (M+H). H-NMR (CDCI3) & 8.51 (s, 1H),
5.17 (s, 2H, CH2), 4.08 (s, 4H, OCH2CH20), 3.42 (t, 2H, CH2,J=5.1Hz),
3.07 (s, 2H, CH2), 2.15 (t, 3H, CH3, J=5.1Hz).

Paso 2: P racién de 7-stilencetal-8.7.8 9-tetrahidro- [1,2 azol[1,5-
alquinazolin-2-carbaidehido

A un frasco de fondo redondo se le cargaron 5 mi de DMSO y 5 ml de
diclorometano. La mezcia se enfrid a -50 ~ -60°C. Luego se inyectd de una
vez al frasco una mezcla de 1 mi de cloruro de oxalilo y 5 ml de
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diclorometano. La mezcla se agité a la misma temperatura por ofros &
minutos. Luego se agregd 2-hidroximetil-8,9-dihidro-6H-{1,2 4]triazoi[1,5-
ajquinazolin-7-etilen cetal (1.31 g, 5 mmol) en 20 ml de diclorometano en 2
minutos. La mezcla se agitd a -50 ~ -80°C por quince minutos y se
agregaron 0.7 ml de trietilamina. Después de otros cinco minutos, el medio
de reaccién se calentd a 23°C, y se agregd una mezcla de 20 mi de agua y
200 ml de diclorometano. La capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio. El filtrado del agente secante y el concentrado del filtrado produjo
910 mg de producto (70%). MS: 261 (M+H). H-NMR (CDCI3) & 10.26 (s, 1H),
8.68 (s, 1H), 4.08 (s, 4H, OCH2CH20), 3.49 (t, 2H, J=6.8Hz), 3.11 (s, 2H),
2.18 (t, 3H, CH3, J=6.9Hz), 2.44 (m, 2H, CH2).

Paso 3: Preparacion de 4-nitrobencil-{5R)-8-[{acetiloxI{¥’.9’-dlhidro-8'H-
n-2,"-[1,2 1 uinazotin]-2'4l -8-

-7 -0 - fCi =2-8- 0;

El 7-etilencetal-6,7,8,8-tetrahidro- [1,2,4]}triazol[1,5-a]quinazolin-2-
carbaldehlido (780 mg, 3 mmol) y la solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-
bencil éster de dcido (5R,6S)-6-bromo-7-0x0-4-tia-1-aza-biciclof3.2.0lhept-2-
en-2-carboxflico (1.15 g, 3 mmol) fueron agregados sucesivamente a la
solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de MgBr2 anhidro:O(Et). (1.2 g, 3.0
mmol) a una atmésfera de argén y 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 agité por 2 h a-20°C, y se tratd con anhlidrido acético (1.04 mL)
en una porcién. La mezcla de reaccién se calentd & 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 dcido citrico al 5%, carbonato écido de sodio saturado, y
salmuera. La capa orgénica fue secada (MgSQ,) y filtrada 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 cromatografia de
columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acelato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presion reducida, y la mezcia de diasteracisémeros se tomé para el siguiente
paso. Sélido amorfo amarilio pdlido; rendimiento: 300 mg, 15%; M+H 688.8.
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Paso 4: Preparacién de écido (5R.62)-8-{8’ 9’-dihidro-8’H-espirol1,3-

dioxalan-2,7'-[1,2 4itriazol[1,5-alquinazolin]-2'illmetiien)-7-ox0-4-tia-1-
biciclol3.2.00lhept-2-en-2 llco

El 4-nitrobencil{5R)-6-[(acetiloxi)(8',9'-dihidro-6’H-espiro[1,3}-dioxalan-2,7'-
[1,2,4}triazol[1,5-a]quinazolin}-2'-il)metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato (300 mg, 0.43 mmol) se disolvidé en
THF (20 ml) y acetonitrilc (10 mL), y amortiguador de fosfato (pH 6.5) (20
ml) y se hidrogend sobre Pd/C (10%) (200 mg) a presién de 2.72 x 10° Pa
(40 psi). Al final, la mezcla de reaccion fue filtrada, enfriada a 3°C, y se le
agregé NaOH 0.1N para ajuetar 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
de resina HP21. iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2
L) y posteriormente con acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que
contenlan el producto fueron recolectadas y concentradas a presién reducida
y temperatura ambiente. El sblido amarillo fue lavado con acetona, fillrado y
secado. Rendimiento: 15 mg, 9%; cristales amarilios; pf >250°C (Desac.),
(M+H+Na) 435.9. 'TH NMR (DMSO-ds) 5 8.50 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.85 (s,
1H), 8.38 (s, 1H), 4.05 (s, 4H, OCH2CH20), 3.28 (m, 2H), 3.07 (s, 2H), 2.13
(t, 3H, CH3, J=4.8Hz).

Ejemplo 26

Pre cién de sal sédica de écldo {6R,62)-6-[{5-metii-8,7.8,9-

tetrahidrof 1,2 41triazolf1,.5-alquin in-2-4limetilen]-7-o ia-1-
azab hept-2-en- oxilico
Paso 1: P raclén de (5 1-6.7.8.9-tetrahidro- i 1,5-
uin in-2-i nol

A un frasco de fondo redondeado se le cargd 4.2 gramos de 2-
acetilciclohexanona, 3.52 gramos de {5-aminoc-1H4{1,2,3}triazol-3-il}-metanol
y 50 ml de 2-metoxietanol. La mezcla se sometié a reflujo por 18 horas.
Luego se enfrié a 23°C y se conceniré hasta 5 ml. Luego se agregaron 50



160

mi de etil éster, y el precipitado fue fillrado y secado al vacio para producir
3.32 gramos de producio. Rendimiento 49%. Este compuesto se usé
directamente en el siguiente paso. MS: 219.2 (M+H). H-NMR (DMSO) 6 5.49
(t, 1H, OH, J=4.6Hz), 4.61 (d, 2H, J=6Hz), 3.24 (m, 2H), 2.93 (m, 2H), 2.69
(s, 3H), 2.52 (s, 2H), 1.84 (m, 4H).

Paso 2: Preparacién de 5-metil-8.7,8.9-tetrahidro{1 triazol[1.5-
uln. In-2 do

A un frasco de fondo redondo se le cargd 1 ml de DMSO y 5 ml de
diclorometano. La mezcla se enfrié a -50 ~ -60°C. Luego se inyectd de una
vez al frasco una mezcla de 1 ml de cloruro de oxalilo y 2 ml de
diclorometano. La mezcla se agitd a la misma temperatura por otros 5
minutos. Luego se agregaron 0.218 gramos de (5-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
[1.2,4}triazol{1,5-a]lquinazolin-2-il)-metanol en 2 ml de diclorometano en 2
minutos. La mezcia se agitd a -50 ~ -80°C por quince minutos y se
agregaron 0.7 ml de trietilamina. Después de otros cinco minutos, el medio
de reaccion se calentd a 23°C, y se agregé una mezcla de 20 mi de agua y
200 ml de diclorometanc. La capa orgédnica fue secada sobre sulfato de
magnesio. El filtrado del agente secante y sl concentrado del filtrado produjo
0.126 gramos de producto (89%). MS: 217.1 (M+H). H-NMR (CDCI3) 5 10.20
(s, 1H), 3.23 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 2.63 (s, 3H, CH3), 2.00 (m, 4H).

Paso 3: i6én de 4-notrbencil{5R acetilox| j1-8.7.8.9-
jdro- triazolf1,5-alguin in-2-i1)metif]-8-bromo-7-oxo-4-tia-

El 5-metil-6,7,8,9-tetrahidro-{1,2 4]triazol[ 1, 5-a)quinazolin-2-carbaldehlido
(432 mg, 2 mmol) y la solucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster
de dcido (5R,65)8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0Jhept-2-en-2-
carboxiflico (770 mg, 2 mmol) fueron agregados sucesivamente a la solucién
en acetonitrilo seco (15 mL) de MgBrz anhidro:O(Et)2 (1.2 g, 3.0 mmol) a una
atmésfera de argén y 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 reaccién se agité por
2ha-20°C, y se tratdé con anhidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La

726
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mezcla de reaccién se calenté a 0°C, y se agité por 15 h a 0°C. La mezcla
se diluyd con acetato de etilo y se lavd con solucién acuosa de dcido citrico
al 5%, carbonato Acido 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 a presién reducida. El
residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel, luego la
columna fue eluida con acetato de etilo:hexano (1:1). Las fracciones
recolectadas fueron concentradas a presion reducida, y la mezcla de
diasterecisémeros se tomé para el siguiente paso. Sdlido amorfo amarillo
palido; rendimiento: 600 mg, 47%; M+H 644.7.

Paso 4: Preparacid de dcido (] 5-metil-8,7.8.9-
tetrahidro[1,2.4itriazoi[1.5 uinazolin-2-i jilen]-7-oxo-4-tla-1-
icl ) -2-8N-2-Ch ico

El 4-nitrobencil-(5R)-6-{(acetiloxi)(5-metil-6,7,8,9-tetrahidro-{1,2,4}triazol[1,5-
a]quinazolin-2-i)metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1 -azabicicio]3.2.0jhept-2-en-2-
carboxilato (600 mg, 0.93 mmol) se disolvié en THF (20 mL) y acetonitrilo (20
mL), y amortiguador de fosfato (pH 8.5) (20 ml) y se hidrogend sobre Pd/C
(10%) (200 mg) a presidn de 2.72 x 10° Pa (40 psi). Al final, la mezcla de
reaccion fue filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregd 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 de resina HP21. Iniciaimente la
columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y posteriormente con
acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenfan el producto fueron
recolectadas y concentradas a presion reducida y temperatura ambiente. EI
sélido amarillo fue lavado con acetona, filtrado y secado. Rendimiento: 37
mg, 11%; como cristales amarilios; pf 250°C (Desc.); (M+H+Na) 382. 'H
NMR (DMSO-ds) 5 6.90 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 2.98 (m, 2H), 2.77
(m, 2H), 2.55 (m, 3H), 1.78 (m, 4H).

2%
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Eiemplo 26
Preparacld | sédica de écldo (5! -I{5 j~7,8-dihidro-8H-
ciclo imi lrimidin-2-limetllen]-7-oxo-4-tia-1-
azabl -2-81}- rboxil}

P 1: P racién 4-metoxi-8,7-dihidro-6H-ci taplrimidin-2-
llamina

(SM: Ross, L.O.; Goodman, L; Baker, B. R, J. Am. Chem. Soc. 1859, 81,
3108)

5.3 gramos de 4—doro-é.7—dihidro-5H—ciclopentapirimidin-z-ilamina se
disolvieron en 200 mi de xileno y 30 ml| de etanol absclutoe. Luego se
agregaron 5.4 gramos de metéxido de sodio, y la mezcla de reaccién se
someti6 a reflujo por 3 horas. Luego el solvente fue removido ai vacio, y se
agregaron 100 ml de agua al residuo. La torta se filiré y lavé con agua (50
mi). El sélido se sometié a vaclo adicional para secario durante varias
horas. El producto deseado pesd 4.8 gramos (88% rendimiento). Pf: 133.8
~ 134.9 °C. MS: 166.2.0 (M+H).

Paso 2: Pre ion de etll de icido 5-metoxi-7,8-dihl H-
3.4 8b-triazs-as-indacen-2-Ca fiico

4.8 gramos (29 mmol) de 4-etoxi-8, 7-dihidro-5H-ciclopentapirimidin-2-ilamina
ge disolvieron en 100 mi de THF seco. Luego se agregd bromopiruvato (5.4
ml) por gotas durante 5 minutos. La mezcla se agité a 23°C por una hora.
Esta fue luego filtrada y lavada con éter para dar 8.7 gramos de sdlido. Este
sélido fue luego disuelto en 50 mi de etancl y se sometié a reflujo por dos
horas. La mezcia de reaccién fue enfriada a temperature 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 la concentracién produjo 5.3
gramos de producto (70% rendimiento).

PF: 105 ~106 °C. (M+H) 262.
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Paso 3: re clén de & x]-7.8-dihidro-6H-3.4.8 -
indacen-2-carbaldehido

5.2 gramos (19.8 mmol) de etii éster de dcido 5-metoxi-7,8-dihidro-6H-
3,4,8b-friaza-as-indacen-2-carboxflico se disolvieron en 40 ml de
diclorometano, y luego se enfrié a -78°C. Luego se agregd DIBAL (1M, 30
mi, 1.5 eq.) en cinco minutos. El medio de reaccion fue luego enfriado
rapidamente con 2 ml de etanol, y se dividié entre 350 ml de diclorometano y
100 mi de hidréxido de sodic 1N. La capa acuosa fue lavada con otros 150
ml de cloroformo, y la capa organica combinada fue secada sobre sulfato de
magnesio y se filtrd y concentré para dar el corespondiente alcohol. El
alcohol es luego disuelto en 150 ml de diclorometano, y luego se agregaron
10 gramos de didxido de manganeso. La mezcla se agitd a 23°C por dos
horas. La mezcla de reaccién fue luego filtrada a través de un tapén de
celita, y fue filtrada para dar 1.1 gramos (68%) del aldehido deseado. PF:
235.2 ~236.3 °C; MS: 218.1 (M+H).

Paso 4: Pre ncil éster do 6-lacetoxi-{5-
metoxi-7,8-dihidro-8H Sh-friaza-as-indacen-24! S-bromo-7-
oxo-4-tia-1 -biciclo]3.2. -2-carboxilico

Una solucién en 30 mi de acetonitrilo de 5-metoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-
triaza-as-indacen-2-carbaldehido (660 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 soiucién en 30 ml de THF de 4-nitro-bencil éster de &cido
6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hepi-2-en-carboxllico (1.1565 gramos,
1 eq.) se inyecté por un minuto, y la mezcla de reaccién fue luego enfriada a
-20°C. Luego se inyecto frietilamina (0.7 mi, eq.), y la mezcla de reaccién se
agitd por cinco horas a -20°C. Luego se inyect6 anhidrido acético (0.377 ml,
eq.), y la mezcla de reaccién se dejé a cero grados por 18 horas. El medio
de reaccidn fue luego diluido con 400 ml de acetato de etilo y lavado con 100
ml de &cido citrico al 5%, 100 ml de carbonato dcido de sodio saturado, y
100 mt 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 1.8 gramos de producto.
(93% rendimiento); PF: 118.7 ~119.1 °C; MS: 645.9 (M+H).

224
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Paso 6: P clén ficido 8-{5 oxi-7.8-dihidro-8H-3.4.8b-triaza-
as-jndacen-2-4imetiien)-7-oxo-4-tia- iciclol3.2. -2-81)-2-
carboxilico

El 4-nitro-bencil éster de acido 6-{acetoxi-(5-metoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-
triaza-as-indacen-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo{3.2.0lhept-2-
en-2-carboxilico (966 mg, 1.4 mmol) se suspendié en 20 ml de THF y 20 mi
de amortiguador de fosfato acuoso de pH=6.5. Luego la mezcla se someti6
a hidrégeno de 3.06 x 10° Pa (45 psi) por dos horas. Luego fue filrada a
través de un tapén de celita y concentrada al vacio para remover la mayoria
del THF. Luego la solucién fue enfriada a zero grados y se basifict a pH =8
con hidréxido de sodio 1N. Luego, esta fue purificada mediante HPLC de
fase reversa usando 1 litro de agua, seguido de acefronitrilo 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) § 10.42 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.78 (s,
1H), 6.19 (8, 3H), 5.36 {m, 2H), 5.05 (m, 2H), 4.43 (m, 2H); MS: 371.2 (M+H).

Ejemplo 27

Prepargacion de sal sédica de écido (6R,6Z [ benciloxiletoxi]-7.8-
dihl iclopentalelimidazol1,2-a din-2-ll}metilen)-7-0 tia-
1 - - ico

P 1: Preparacion de 4-benclloxietoxi-8,7-dihidro-5H-
clel Irimidin-2-la

(SM: Ross, L.O.; Goodman, L; Baker, B. R. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81,
3108)

A una suspensién agitada de NaH (60%, 552 mg) en THF se le agregd
lentamente 2-henciloxietanol (3.38 g, 20 mmol) a temperatura ambientse.
Después de la adicién, se disolvieron 3.28 gramos (19.4 mmol) de 4-cloro-
6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidin-2-lamina en 200 mL de THF y se
agregaron a esta, y la mezcla se sometio a reflujo por 3 horas. Luego el
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solvente fue removido al vaclo, y se agregaron 100 mi de agua al residuo. El
producto fue extraido con cloroformo; lavado bien con agua y secado sobre
MgSO, anhidro. Se filtr6 y se concentrd. Sdlido de baja fusién;
Rendimiento: 4.2 gramos (73%); (M+H) 286.1.

Paso 2: racién de etil r de dcido 5-benciloxietoxi- jhid
6H-3.4.8b ndacen-2-carboxilico

6.0 gramos (21 mmol) de 4-benciloxi-6,7-dihidro-5H-ciclopentapirimidin-2-
ilamina se disolvieron en 100 ml de THF seco. Luego se agregd
bromopiruvato (8 ml) por gotas durante 5 minutos. La mezcla se agité a
23°C por una hora. Esta fue luego filtrada y lavada con éter para dar un
solido. Este sélido fue luego disuelto en 50 ml de etanol y se sometié a
reflujo por dos horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente y se dividié entre 350 ml de cloroformo y 200 ml de carbonato
acido de sodio saturado. La capa orgénica fue separada y secada sobre
sulfatc de magnesio. El filtrado del agente de secado y la concentracion
produjo 5.36 gramos de producto (67% rendimiento).

(M+H) 382.1.

Paso 3: Preparacion de 5-bencllioxietoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-
indacen-2-carbaldehido

3.81 gramos (10 mmol) de etil éster de acido 5-benciloxietoxi-7,8-dihidro-6H-
3,4,8b-triaza-as-indacen-2-carboxflico se disolvieron en 40 ml de
diclorometano, y luego se enfrié a -78°C. Luego se agregd DIBAL (1M, 30
ml, 1.5 eq.) en cinco minutos. El medio de reaccién fue luego enfriado
répidamente con 2 ml de etanol, y se dividi6 entre 350 ml de diclorometano y
100 ml de hidréxido de sodio 1N. La capa acuosa fue lavada con otros 150
ml de cloroformo, y la capa organica combinada fue secada sobre sulfato de
magnesio y se filtré y concentré para dar el corespondiente alcohol. El
alcohol es luego disuelto en 150 mi de diclorometano, y luego se agregaron
10 gramos de diéxido de manganeso. La mezcla se agité a 23°C por dos
horas. La mezcla de reaccion fue luego filtrada a través de un tapén de
celita, y fue filtrada para dar 2.25 gramos (67%) del aldehido deseado. MS:
338 (M+H).

22\
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Paso 4: P racion de i il r de éacido 8-[acetoxi-{5-
ciloxi -7, hidro-6H-3 aza-as-indacen-2-ilimetil}-8-

bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biclclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Una solucién en 30 ml de acetonitrilo de 5-bencoloxietoxi-7,8-dihidro-6H-
3,4,8b-triaza-as-indacen-2-carbaldehido (676 mg, 2 mmol) se agregé a 1.03
gramos de eterato de bromuro de magnesio. La mezcla se agité a 23°C por
media hora. Luego, una solucién en 30 ml de THF de 4-nitro-bencil aster de
écido 6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-carbox(lico (770 mg,
2 mmol) se inyecté por un minuto, y la mezcla de reaccion fue luego enfriada
a -20°C. Luego se inyectd trietilamina (0.7 ml, eq.), y |a mezcla de reaccion
se agitd por cinco horas a -20°C. Luego se inyectd anhidrido acético (0.377
ml, eq.), y la mezcla de reaccidn se dejé a cero grados por 18 horas. El
medio de reaccién fue luego diluido con 400 ml de acetato de etilo y lavado
con 100 ml de acido cltrico al 5%, 100 ml de carbonato Acido de sodio
saturado, y 100 m! 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 1.05 gramos de
producto. (68% rendimiento); MS; 765.8 (M+H).

P 5: Preparacl de écido (5R.62)-8-{{5- c xi}-7,8-
dihidro-8 J imidazof1,.2 rimidin-2-i len)-7-oxo-4-tia-
bi - - xilico

El 4-nitro-bencil éster de acido 6-{acetoxi-(5-benciloxi)metoxi-7,8-dihidro-6H-
3,4,8b-triaza-as-indacen-2-il)metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1 -aza-

biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico (966 mg, 1.2 mmol) se suspendié en 20
ml 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 tapén de celita y concentrada ai vacio para
remover la mayoria del THF. Luego la solucién fue enfriada a zero grados y
se basificd a pH =B con hidréxido de sodio 1N. Luego, esta fue purificada
mediante HPLC de fase reversa usando 1 litro de agua, seguido de
acetronitrilo 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 (DMSO) 5 7.66 (8, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.08 (m, 5H), 6.87 (s, 1H), 8.85

232
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(s, 1H), 4.37 (m, 2H), 4.29 (m, 2H, CH2), 3.65 (m, 2H, CH2), 2.73 (m, 2H,
CH2), 2.46 (m, 2H, CH2), 2.02 (m, 2H, CH2).
MS: 491.1 (M+H).

Ejemplo 28
Pre j6n de sal sédica de &cldo (6 2.3-dihidro[1,3]tlazol[3,2-
albencl -S-limetilen)-7-oxo-4-tia-1-azab 2. -2-80N-2-
arboxi

Paso 1; P, cid 2, 3-dihidro-benzo imidazo[2,1-bltiazol-7-il
metanol

A un frasco de fondo redondo se le agregaron 2.83 gramos de metil éster de
acido 2-tioxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-carboxflico, 2.55 gramos de
dibromoetano y 50 ml de DMF y 50 ml de etanol. La mezcia se sometié a
reflujo por 10 horas. Luego se concentrd a sequedad en un evaporador
rotatorio. El sélido fue luego disuelto en 100 ml de THF y posteriormente se
inyectaron 20 mi de LiAlH4 (en THF) en cinco minutos. El medio de reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. Seguido se adicioné etanol (~
10 mi), seguido de 50 ml de HCI 2N. La capa acuosa se ajusté & Ph bésico
de 14 con hidréxido de sodio 10N. El acuoso fue extraido con 2 x 500 ml de
acetato de etilco. Las capas orgénicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio. El filirado del agente de secado y el concentrado
produjo 2.04 gramos (60%) de producto. MS: 207.0 (M+H). H-NMR (DMSO)
5 7.34 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 5.15 (m, 1H, OH), 4.53 (m, 2H, CH2), 4.34 (m,
2H, CH2), 4.00 (m, 2H, CH2).

Paso 2: racién de 2 3-dihidro-benzo[4,5]limidazo[2.1-bltiazol-7-
carbaldehido:

A una mezcla pre-enfriada (-50 ~ -60°C) de 1.7 ml de DMSO y 5 mi de
diclorometano se le inyectd a una solucién en 20 ml de diclorometano de
cloruro de oxalilo en cinco minutos. La mezcla se agitd por otros cinco
munitos a la misma temperatura. Luego se inyectaron 1.9 gramos de (2,3-
dihidro-benzo[4,5]imidazo[2, 1-b]tiazol-7-il)-metanol en una mezcla de 20 ml

732
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de diclorometano y 20 ml de THF, por dos minutos. La mezcla se mantuvo
agitada a -50 ~ -60°C por 15 minutos. Luego se inyectaron 7 ml de
trietilamina de una vez, y después de otros 5 minutos, el bafo de
enfriamiento fue removido, y la mezcla de reaccion se calentd a temperatura
ambiente por si sola. Luego se agregé agua (100 ml) y el medio de reaccién
se exirajo con 2 x 200 ml de acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio. El filtrado del
agente de secado y el concentrado produjo 1.2 gramos de producto (64%).
MS: 205.5 (M+H). H-NMR (CDCI3) 5 9.68 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.17 (m,
1H), 4.33 (m, 2H), 3.99 (m, 2H, CH2).

Paso 3: Preparacion de 4-nitro-bencll éster de écido Xi-{2.3-
dihidrg-benzo4.5limidazof2 1-b £-{1}-metif]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-
iclclo]3.2.0lhept-2-en-2-carboxillc

Una solucién en 30 ml de acetonitrilo de 2,3-dihidro-benzo[4,5]imidazo[2,1-
bjtiazol-7-carbaldehido (610 mg, 2 mmol) se agregd a 1.03 gramos de
eterato de bromuro de magnesio. La mezcia se agité a 23°C por media hora.
Luego, una solucién en 30 ml de THF de 4-nitro-bencil éster de acido 8-
bromo-7-0x0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-carbox(lico (770 mg, 2 mmol)
se inyectd por un minuto, y la mezcla de reaccidn fue luego enfriada a -20°C.
Luego se inyectd trietilamina (0.7 mi, aq.), y la mezcla de reaccién se agité
por cinco horas a -20°C. Luego se inyectd anhidrido acético (0.377 mi, eq.),
y la mezcla de reaccién se dejé a cero grados por 18 horas. El medio de
reaccion fue luego diluido con 400 ml de acetato de etilo y lavado con 100 mi
de Acido cltrico al 5%, 100 ml de carbonato 4cido de sodio saturado, y 100
ml de saimuera. La capa organica fue luego secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada. La cromatografila flash de columna,
usando acetato de setilo al 20% en hexano produjo 680 mg de producto.
(54% rendimiento); MS: 630.8 (M+H).

Paso 4: Preparacién de dcldo (6R 2.3-dihidro -
albencimidazol-8-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabjciclo[3.2.0]hept-2-en-2-

carboxilico

234



169

El 4-nitro-bencil éster de dcido 6-{acetoxi-(2, 3-dihidro-benzo{4,5]imidazo[2,1-
b]tiazol-6-il)-metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico (650 mg, 1.1 mmol) se suspendié en 20 ml de THF y 20 ml de
amortiguador de fosfato acuoso de pH=6.5. Luego la mezcla se sometid a
hidrégeno de 3.06 x 10° Pa (45 psi) por dos horas. Luego fue filtrada a
través de un tapén de celita y concentrada al vacio para remover la mayoria
del THF. Luego la solucion fue enfriada a 2ero grados y se basificé a pH =8
con hidréxido de sodio 1N. Luego, esta fue purificada mediante HPLC de
fase reversa usando 1 litro de agua, seguido de acetronitrilo 5% ~ 25% y
agua. Luego el agua fue removida mediante concentracion al vacio, y se
recolectaron 32 mg de producto (rendimiento 3%). PF: >250 °C; H-NMR
(D20) 8 7.08 (m, 6H), 7.36 (s, 1H), 4.05 {(m, 2H), 3.90 (b, 1H); MS: 358.3
(M+H).

Ejemplo 28
Preparacl e sal sédica de &cido (b 3,4-dihidro-2H-
4 nol3,2 imidazotl-84imetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclol3.2. - rboxilico
Paso 1: racid e {3.4-dlhidro-2H-1-tla-4a,9-diaza-fluoren-84I

A un frasco de fondo redondo se le agregaron 4.06 gramos de metil éster de
acido 2-tioxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-carboxilico, 4.04 gramos de
1,3-dibromopropano y 50 ml de DMF y 50 ml de etanol. La mezcla se
sometié a reflujo por 10 horas. Luego se concentr® a sequedad en un
evaporador rotatorio. El sdlido fue luego disuelto en 100 ml de THF y
posteriormente se inyectaron 20 mi de LiAlH, (en THF) en cinco minutos. El
medio de reaccién se agité a temperatura ambiente por 1 hora. Seguido se
adiciond etanol (~ 10 ml), seguido de 50 ml de HC| 2N. La capa acuosa se
ajustd a Ph bdsico de 14 con hidréxido de sodio 10N. El acuoso fue extraido
con 2 x 500 mi de acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas fueron
secadas sobre sulfato de magnesio. E! filtrado del agente de secado y el
concentrado produjo 3 gramos (68%) de producto. H-NMR (DMSO) & 7.91
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(m, 3H), 4.13 (m, 2H), 3.93 (s, 1H), 2.23 (m, 2H, CH2), 2.48 (m, 2H, CH2);
MS: 221.0 (M+H).

Paso 2: Preparacién de 34-dihidro-2H-1-tia-4a 9-dlaza-fluoren-8-
carbaldehido:

A un frasco de fondo redondo se le cargaron 1.1 gramos de (3,4-dihidro-2H-
1-tia-4a,9-diaza-fluoren-6-il}-metanol, 6 gramos de dioxido de manganeso y
250 ml de cloroformo. La mezcla se agitd por una hora a temperatura
ambiente y luego se filird a través de un tapén de celita. Esto produjo 0.67
gramos de producto (61%). MS: 219.0 (M+H). H-NMR (CDCI3) § 10.04 (s,
1H), 7.67 (m, 3H), 4.25 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 2.50 (m, 2H).

Paso 3; racién de itrobencil-{5R)-6-{{acetoxi)(3.4-dihidro-2}-
1 inof3,2 imidazol-7-ii 6-b ~7-ox0-4-tia-1-aza-

biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato:

Una solucién en 30 ml de acetonitrilo de 3,4-dihidro-2H-1-tia-4a,8-diaza-
fluoren-6-carbaldehido (660 mg, 3 mmol) se agregd a 1.03 gramos de
eterato de bromuro de magnesio. La mezcia se agitd a 23°C por media hora.
Luego, una solucién en 30 ml de THF de 4-nitro-bencil éster de 4cido 6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0Jhept-2-en-carboxilico (1.15 gr, 3 mmol)
se inyectd por un minuto, y la mezcia de reaccién fue luego enfriada a -20°C.
Luego se inyectd trietilamina (0.7 ml, eq.), y la mezcla de reaccién se agitd
por cinco horas a -20°C. Luego se inyectd anhidrido acético (0.377 ml, eq.),
y la mezcla de reaccién se dejé a cero grados por 18 horas. El medio de
reaccion fue luego diluido con 400 ml de acetato de etilo y iavado con 100 mi
de Acido cltrico al 5%, 100 ml de carbonato acido de sodio saturado, y 100
ml de salmuera. La capa orgédnica fue luego secada sobre sulfato de
magnesio, fillrada y concentrada. La cromatografia flash de columna,
usando acetato de etilo al 20% en hexano produjo €90 mg de producto.
(36% rendimiento); MS: 644.9 (M+H).

Paso 4: Pre cién de éclido (5R,6Z)-8-{3.4-dihidro-2H-{1,31tiazino[3,2-
bencimidazol-8-ii len)-7-oxo-4-tia-1 biciclo{3.2. -2-8N=-2=

carboxilico

1%
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El 4-nitrobencil-(5R)-6-[(acetoxi)(3,4-dihidro-2H- [1,3]tiazino[3,2-
ajbencimidazol-7-il)-metil]-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-
2-carboxilato (700 mg, 1.1 mmol) se suspendié en 20 ml de THF y 20 mil de
amortiguador de fosfato acuoso de pH=6.5. Luego ia mezcla se sometio a
hidrégeno de 3.06 x 10° Pa (45 psi) por dos horas. Luego fue filtrada a
través de un tapén de celita y concentrada al vacio para remover la mayoria
del THF. Luego la solucion fue enfriada a zero grados y se basificé a pH =8
con hidroxido de sodio 1N. Luego, esta fue purificada mediante HPLC de
fase reversa usando 1 litro de agua, seguido de acetronitrilo 5% ~ 25% y
agua. Luego el agua fue removida mediante concentracion al vacio, y se
recolectaron 75 mg de producto {rendimiento 18%). PF: >250 °C; H-NMR
(D20) 5§ 7.08 {m, 6H), 3.70 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 3.13 {m, 2H), 2.22 (m, 2H}),
MS: 372.1 (M+H).

lo 30
Preparacidon de sal sédica de &cl 5R.62)-7-0x0-8 270 -
imid -Sdimetilen}-4-tia-1-azsbiciclof3.2. -2-8n-2-
carboxjlico

Paso 1: P racion de metil éster de &cido benzof4.5]imidazof2.1-
bltiazol-8-carboxlilico

A un frasco de fondo redondo se le cargaron 3.3 gramos de metil éster de
dcido 2-tioxo-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-carboxilico, 4.5 ml de alfa-
bromodietilacetal, 50 ml de DMF. La mezcla se sometié a reflujo por 10
horas. Luego se vertié en carbonato acido de sodio saturado al 10% (100
ml) y se extrajo con 2 x 100 ml de acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio. El fitrado del
agente de secado, el concentrado a sequedad, la cromatografia flash de
columna suando acetato de etilo 10~30%/Mhexano, produjo 1.16 gramos (3%)
de producto crudo. MS: 233.1 (M+H). H-NMR (DMSO) & 7.78 (m, 5H), 2.04
(s, 3H, CH3).
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Paso 2: raci e benzol imidazo]2.1-bltiazol-8-carbaldehido:

A un frasco de fondo redondo se le cargaron 1.16 gramos de (3,4-dihidro-
2H-1-tia-4a,9-diaza-fluoren-6-il}-metanol, 25 gramos de didxido de
manganeso y 250 mi de cloroformo. La mezcla se agitd por una hora a
temperatura ambiente y luego se filtré a través de un tapén de celita. Esto
produjo 0.42 gramos de producto (42%). MS: 203.0 (M+H). H-NMR (CDCI3)
5 10.10 (s, 1H), 8.24 (ss, 1H), 7.85 (m, 3H), 6.86 (m, 1H).

Paso 3: aracion de 4-nitrobencil{5R)-6 j azoll3, 2-
a]bencimidazol-7-il £-bromo-7-oxo-4-tia-1 -biciclof3.2.01h

2-en-2-carboxliato:

Una solucién en 30 ml de acetonitrilo de benzo[4,5])imidazo[2,1-b}tiazol-6-
carbaldehido (404 mg, 2 mmol) se agregé a 1.03 gramos de eterato de
bromuro de magnesio. La mezcla se agitd a 23°C por media hora. Luego,
una solucién en 30 ml de THF de 4-nitro-bencil éster de acido 6-bromo-7-
oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-carboxllico (770 mg, 2 mmol) se
inyectd por un minuto, y la mezcla de reaccién fue luego enfriada a -20°C.
Luego se inyectd trietilamina (0.7 ml, 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 reaccién se dejd a cero grados por 18 horas. El medio de
reaccién fue luego diluido con 400 ml de acetato de etilo y lavado con 100 ml
de Acido citrico al 5%, 100 ml de carbonatn acido de sodio saturado, y 100
ml de saimuera. La capa orgénica fue luego secada sobre sulfato de
magnesio, filirada y concentrada. La cromatografia flash de columna,
usando acetato de etilo al 20% en hexanc produjo 630 mg de producto.
(50% rendimiento); MS: 631.9 (M+H).

P 4: Pre |én de dcido 7-0x0-8-4[1 azol[3.2-
bencimidazrol-8-limetilon)-4-tia-1 o[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxflico

E! 4nitrobencil{(5R)-8-{(acetoxi)[1,3tiazol[3,2-a]bencimidazol-7-il}-metil]-6-
bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0fhept-2-en-2-carboxilato (630 mg, 1
mmol) se suspendié en 20 mi de THF y 20 ml de amortiguador de fosfato
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acuoso de pH=6.5. Luego la mezcla se sometié a hidrogeno de 3.06 x 10°
Pa (45 psl) por dos horas. Luego fue filtrada a través de un tapén de celita y
concentrada al vaclo para remover la mayoria del THF. Luego la solucion
fue enfriada a zero grados y se basifico & pH =8 con hidréxido de sodio 1N.
Luego, esta fue purificada mediante HPLC de fase reversa usando 1 litro de
agua, seguido de acefronitrilo 5% ~ 25% y agua. Luego el agua fue
removida mediante concentracién al vacio, y se recolectaron 33 mg de
producto (rendimiento 8%). PF: >250 °C; H-NMR (D20) & 6.89 (m, 8H), 5.22
(s, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.81 (s, 2H).

MS: 378.1 (M+H+Na).

Ejempio 31
| sédica de dcido {6R.62)-6-{7,8-dihidro-8H-piran[4.3 irazol[5.1-
blI1,3]ox -2-{imetilen)-7-oxo-4-tia-1 iciclof3.2. -2-Cll=2-
carboxilico

Paso 1: Preparacién de etil-b-[i4-0ox hidro-2H-piran-3 -1H-
pirazol-3-carboxilato

A la solucién agitada de etil-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato (7.0 g, 45
mmol) y 249 g de carbonato de potasio en 500 mi de acetonitrilo, se le
agregaron 8.0 g de 3-bromo-tetrahidro-piran-4-ona, y se sometio a refiujo por
16 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
luego se filtré, el sélido fue lavado con acetonifrilo. El filirado fue
concentrado hasta un aceite. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se
exirajo con agua. La fase orgénica fue sacada sobre MgSQO,, y se evaporo a
sequedad. Se obtuvieron 9.0 g (78%) del producto deseado como un sélido
blanco. PF. 121-123°C; (M+H) 255.

Paso 2: P idn  de etll-7,8-dihidro-5H-pirani4,3
bl[1,3]oxazol-2-carboxilato:

Una mezcla de etil-5-[(4-oxotetrahidro-2H-piran-3-il)oxi]-1 H-pirazol-3-
carboxilato (254 mg, 1 mmol) y &cido metanosulfénico (192 mg) en 7 ml de
&cido acético y tolueno (50 ml) se sometié a reflujo por 18 horas usando una
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trampa Dean-Stark para remover el agua. La mezcla de reaccién se dejd
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filtrada. Ei
filtrado fue concentrado hasta un aceite. El residuo se disolvid en acetato de
etilo y solucién acuosa de carbonato &cido. La capa orgénica fue lavada con
agua y secada sobre MgSO4. Después de remover el acetato de etilo, el
residuo fue purificado mediante cromatografia de ailica gel, eluyendo con
acetato de etilo/hexano para dar 120 mg (51%) de! producto daseado como
sélido blanco. PF 116-118°C; MS-electrorociado m/z 237.0 (M+H)".

P 3:  Preparaci de 7 .8-dihidro-5H-piranf4 irazoll5,1-
bl[1,3loxazol-2-{imetanoi:

A la solucidn agitada de 7,8-dihidro-5H-piran{4,3-d]pirazol[5,1-b][1,3]oxazol-
2-carboxilato (1.5 g, 6.3 mmol) en 100 ml de THF se le agregaron 1.05 g de
borohidruro de litio, y 1.54 g de metanol. La solucién se calentd a 40°C por
2.5 horas. La reaccién se extinguié con HCI 1N, y el pH se ajusté a 1.3, y se
agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccion se ajust6 a
pH B con K:COs. La mezcia de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgénica se saect sobre MgSO,, y se concentrd hasta un aceite, y se
cromatografi® en columna para dar 0.74 g del producto deseado (60%).
(M+H) 196.

o
Paso 4: Pre i e 7.8-dlhidro-5H-pirani4,3 irazol[5.1-
bll1 |-2-carbaldehido:

A |a solucién agitada de 7,8-dihidro-5H-piran[4,3-d]pirazol[5,1-b][1,3]oxazol-
2-ilmetancl (10 g, 5.1 mmol) en 60 mi de CHC!3 se le agregaron 8 gramos de
MnQO.. La suspensién se sometié a reflujo por 1.5 horas a atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccitén se fillrd a través de un tapén de celita. El
filtrado fue concentrado para dar aceite amarilio. El producto fue purificado
mediante cromatografia. Se obtuvieron 0.79 g del producto (80%); (M+H)
193.

Paso &: racl e Itrobencil{5R cetoxi){7,8-dihidro-5H-
iran razol[5,1-bi[1 -2-4!)-metil}-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-

biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato;
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El 7,8-dihidro-5H-piran[4,3-d]pirazol[5,1-b][1,3]oxazol-2-carbaldehido (600
mg, 3.1 mmol) y la sclucién en THF seco (20 mL) de 4-nitro-bencil éster de
acido (5R,6S)-6-bromo-7-0x0-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico (1.54 g, 46 mmol) fueron agregados sucesivamente a una
solucidn en acetonitrilo seco (15 mL) de MgBrz anhidro:O(Et); (2.21 g, 8.5
mmol) a una atmésfera de argén y 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 traté con anhidrido acético (1.04 mL)
en una porcién. La mezcia de reaccién se calentt a 0°C, y se agitd por 15 h
a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con solucién
acuosa de écido cltrico al 5%, hidrégeno carbonato de sodio saturado, 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 a presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presién reducida, y la mezcla de diasterecisémeros se tomo para el siguiente
paso. Sélido amorfo amarillo palido; rendimiento; 1.35 g, 70%; (M+H) 619.

Paso 6: Preparacién de sal sddica de écido (5R,8Z)-8{7,8-dlhidro-SH-
iran razoli5,1-bl[1,3loxazol-2-limetlien)-7-oxo-4-tia-1-

N ; - ; N
-7-0X0-4-

L‘ A L. L

7 dro-5H-pira irazol[5,1-bl[1,3)oxazol-2-limetlle

tla-1 ciclo[3. -2-en-2-carboxilico
El 4-nitrobencil(5R)-6-{(acetoxi)(7,8-dihidro-5H-piran[4, 3]pirazol(5,1-

b)[1 .3_]oxazo|-2-iI)-metil]-6-bromo-7—oxo-4—tia-1-aza-bicido[3.2.0]hept—2—en—2—

carboxilato de (1.2 g, 1.9 mmol) se disolvié en THF (20 mL), acetonitrilo (10
mL) y amertiguador de fosfato 0.5M (pH 6.5, 28 mL) y se hidrogend sobre
Pd/c 10% a presion de 2.72 x 10° Pa (40 psi). Después de 4 hrs, la mezcla
de reaccion fuel filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregd NaOH 1M para
ajustar el pH a 8.5. El fillrado fue lavado con acetato de etilo, y la capa
acuosa fue separada. La capa acuosa fue concentrada a alto vaclo a 35°C
para producir un precipitado amarillo. E! producto fue purificado mediante
cromatografia de columna de fase reversa de resina HP21. Iniciaimente la
columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y posteriormente con

20\
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741

acetonitrilo 10%; agua. Las fracciones que contenlan el producto fueron
recolectadas y concentradas a presion reducida y temperatura ambiente. El
sélido amarillo fue lavado con acetona y filirado. En esta reaccién se
formaron ambos isémeros E y Z y fueron separados mediante HPLC prep.

sal sodica de dcido (5R,62)-6-(7,8-dihidro-5H-piran[4,3-d]pirazol[5,1-
b][1,3]oxazoi-2-imetilen)-7-0x0-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-
carboxilico: Rendimiento 87 mg (25%); sélido amarilio (M+H+Na) 368.2.
H-NMR (D20): 7.04 (1H, s), 7.01 (1H, 8), 6.45(1H, s), 6.08 (1H, s), 4.76 (2H,
m), 4.12 (1H, m), 2.96 (2H, m).

sal sddica de dcido (5R,6E)-6-(7,8-dihidro-5H-piran[4,3-d]pirazol{5,1-
b]{1,3]oxazol-2-imetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabicicio[3.2.0}hept-2-en-2-
carbox{lico. Rendimiento 75 mg (21%); sélido amarillo (M+H-+Na) 368.2.
H-NMR (D20): 7.08 (1H, 8), 6.81 (1H, 8), 6.71 (1H, s), 6.40 (1H, s), 4.68 (2H,
m), 4.03 (2H, m), 2.87 (2H, m).

Elemplo 32
Pre cién de ddica de dcido (5R,8Z)-7 6,7.8-
tetradihi irazolf5,1-bi[1,3lbe -2-limetilen jia-1-
bicicio[3.2. - - flico
Paso 1: Preparacion de etil-6-[{ 2-oxociclohexil)oxil-1H-pi 3=

carboxilato:

A |a suspension agitada de etil-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato (6.25 g, 40
mmol) y 22.1 g de carbonato de potasio en 500 mi de acetonitrilo, se le
agregaron 6.35 g de 2-clorociclohexanona, y se sometid a reflujo por 16
horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, luego
se filtrd, el sdlido fue lavado con acetonitrilo. El filrado fue concentrado
hasta un aceite. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con
agua. La fase orgdnica fue secada sobre MgSQOy, y se evapord a sequedad.
El producto fue purificado mediante cromatografia de columna de silica gel,
eluyendolo con acetato de etilo:hexano (1:1). 4.92 g (48%) del producto
deseado como un sélido blanco. PF. 122-124°C; (M+H) 253.
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Paso 2: Preparacidn de etil-5,8,7,8-tetrahidropirazolf5.1-
bl[1,3lbenzoxazol-2-carboxilato:

Una mezcla de etil-5{(2-oxociclohexil)oxi}-t H-pirazol-3-carboxilato (127.6
mg, 0.5 mmol) y dcido metanosulfénico (95 mg) en 5 ml de écido acético y
tolueno (50 ml) se sometié a reflujo por 18 horas usando una trampa Dean-
Stark para remover el agua. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue filtrada. El filtrado fue
concentrado hasta un aceite. El residuo se disolvid en acetato de etilo y
solucién acuosa de carbonato Acido. La capa organica fue lavada con agua
y secada sobre MgSO4. Después de remover el acetato de etilo, el residuo
fue purificado mediante cromatografia de silica gel, eluyendo con acetato de
etilohexano 1:1 para dar 69.7 mg (58%) del producto deseado como sélido
blanco. PF 55-57°C; MS-electrorociado m/z 235.0 (M+H)".

Paso 3: aracién de 5.8.7 8-tetrahidropl 3 xazol-
2-imetanol:

A la solucién agitada de etil-5,6,7 8-tetrahidropirazol[5, 1-b][1,3]benzoxazol-2-
carboxilato (3.84 g, 16.4 mmol) en 100 ml de THF se le agregaren 3.05 g de
borohidruro de litio, y 3 ml de metanol. La solucién se calenté a 40°C por 2.5
horas. La reaccién se extinguié con HCI 1N, y el pH se ajusté a 1.3, y se
agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccién se ajustd a
pH 8 con K:CO3. La mezcia de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgédnica se sect sobre MgSO., y se concentrd hasta un aceite, y se
cromatografié en columna para dar 2.62 g del producto deseado (83%). PF
82-84°C; (M+H) 193.

Paso 4;: Pre cién de 5.8.7.8- idropirazol[5,1-b][1,3lbenzroxazol-
2-carbaildehido:

A la solucidn agitada de 5,6,7,8-tetrahidropirazol[5,1-b][1,3]benzoxazol-2-
imetanol (2.30 g, 11.87 mmol) en 60 ml de CHCls se le agregaron 10 g de
MnO.. La suspensién se sometié a reflujo por 1.5 horas a atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se filtré a través de un tapon de celita. El
fitrado fue concentrado para dar séiido amarillo. El producto fue purificado
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mediante cromatografifa. Se obtuvieron 1.95 g del producto (85.5%); (M+H)
191.

Paso &: Preparacién _de __4-nitrobencll{5R)-8-[{acetoxi}{5.6,7.8-
h irazol5,1-b benzoxazol-2-I{ -8-bromo-7-oxo-4-tia-1-

clo «2-8n-2-carbo :

El 5,6,7,8-tetrahidropirazol[5,1-b][1,3]benzoxazol-2-carbaldehido (589 mg,
3.1 mmol) y la solucién en THF seco (20 mL.) de 4-nitro-bencil éster de écido
(5R,65)-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0thept-2-en-2-carboxllico (1.54
g, 4.6 mmol) fueron agregados sucesivamente a una solucién en acetonitrilo
seco (15 mL) de MgBrz anhidro: O(Et)2 (2.21 g, 8.5 mmol) a una atmésfera de
argén y 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 reaccién se agitd por
2ha-20°C, y se tratd con anhlidrido acético (1.04 mL) en una porcién. La
mezcla de reaccion 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 écido citrico
al 5%, hidrégeno carbonato de sodio saturado, y salmuera. La capa
orgénica fue secada (MgSO,) y filirada a través de un tapdn de celita. El
tapén fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue concentrado a presién
reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de columna de silica gel,
luego la columna fue eluida con acetato de efilochexano (1:1). Las
fracciones recolectadas fueron concentradas a presion reducida, y la mezcla
de diasterecisdmeros se tomé para el siguiente paso. Sélido amorfo amarilio
pélido; rendimiento: 792 mg, 42%; PF. 160-162°C; (M+H) 818.

Paso 6: racién de sal sddica de écl ~7-0X0 7.8-
tetradihid I[5,1-b]{1,31benzoxazol-24imetilen)-4-tia-1-

aza lo[3.2. -2-en-2-carboxliico

El 4-nitrobencil-(5R}-6-{(acetoxi)(5,6,7,8-tetrahidropirazol[5,1-

b][1,3]benzoxazol-2-il)metil}-6-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-

en-2-carboxilato de (318 mg, 0.5 mmol) se disolvid en THF (20 mlL),
acetonitrilo (10 mL) y amortiguador de fosfato 0.5M (pH 6.5, 28 mL) y se
hidrogend sobre Pd/c 10% (100 mg) a presién de 2.72 x 10° Pa (40 psi).
Después de 4 hrs, la mezcla de reaccion fuel filtrada, enfriada a 3°C, y se le

24l
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agregd NaOH 1M para ajustar el pH a 8.5. El filtrado fue lavado con acetato
de etilo, y Is 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 de resina
HP21. Iniciaimente la columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y
posteriormente con acetonifriio 10%: agua. Las fracciones que contenian el
producto fueron recolectadas y concentradas a presion reducida y
temperatura ambiente. El sblido amarillo fue lavado con acetona y filtrado.
Rendimiento 150 mg (76%); sélido amarillo (M+H+Na) 365.2.

H-NMR (D20): 6.92 (1H, 8), 6.81 (1H, 8), 6.32 (1H, 8), 5.85 (1H, s), 2.55 (4H,
m), 1.80 (4H, m).

Elemplo 33
Sal sddica de écido (6R,62)-8-{[8-{etoxicarbonil}-5,6,7,8-

tetrahidropirazol{5'.1’: 1,3]oxazolf5. iridin-2-liimetilen}-7-oxo-4-
tia-1-azabicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico

Paso 1: racién etil -etoxicarbonil)-1H o
oxl »1-C8 flato:

A la suspension agitada de etil-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato (19.5 g,
127 mmol) y 50.0 g de carbonato de potasio en 500 mi de acetonitrilo, se le
agregd etil éster de Acido 3-bromo-4-oxo-piperidin-1-carboxilico (37.45 g,
149 mmol), y se sometid a refiujo por 16 horas. La mezcla de reaccién se
dejé enfriar a temperatura ambiente, luego se filtrd, el sélido fue lavado con
acetonitrilo. El filtrado fue concentrado hasta un aceite. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y se exirajo con agua. La fase orgénica fue
secada sobre MgSQO,, y se evaporé a sequedad. El| producto fue purificado
mediante cromatografia de columna de silica gel, eluyendolo con acetato de
etilochexano (1:1). 8.5 g (19%) del producto deseado como un aceite
amarillo. (M+H) 326.

Paso 2: Preparacién de 7,8-tetrahidropi I[6’,1°:2.31[1,3]loxazol[5.4-
clpiridin-2,8{5H)-dicarboxllato de dietllo:

245
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Una mezcla de etil-3{[3-etoxicarbonil)-1H-pirazol-5-iljoxi}-4-oxipiperidin-1-
carboxilato (325 mg, 1 mmol) y écido metanosulfénico (95 mg) en 5 ml de
écido acético y tolueno (50 ml) se sometié a reflujo por 18 horas usando una
trampa Dean-Stark pama remover el agua. La mezcia de reaccién se dejé
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén fue fillrada. El
filtrado fue concentrado hasta un aceite. El residuo se disolvié en acetato de
etilo y solucién acuosa de carbonato dcido. La capa orgdnica fue lavada con
agua y secada sobre MgSO4. Después de remover el acetato de etilo, el
residuo fue purificado mediante cromatografla de silica gel, eluyendo con
acetato de etilo/hexano 1:1 para dar 175 mg (57%) del producto deseado
como aceite amarillo. MS-electrorociado m/z 308.0 (M+H)".

Paso 3: P cién de 2<{hidroximetil)-7,8-
dihidropirazol[5’,1': Sloxazolls.4-clpiridin-8{5H rboxilato de
etilo;

A la solucion agitada de 7,8-tetrahidropirazol[5',1'.2,3][1,3]oxazol[5.4-
cJpiridin-2,6(5H)-dicarboxilato de dietilo (307 mg, 1 mmol) en 40 ml de THF
se le agregaron 305 mg de borohidruro de litio, y 1 ml de metanol. La
solucién se calenté a 40°C por 2.5 horas. La reaccion se extinguié con HCI
1N, y el pH se ajusté a 1.3, y se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. La
mezcla de reaccidn se ajusté a pH 8 con K2CO3. La mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se secd sobre MgSO,, y se
concentrdé hasta un aceite, y se cromatografié en columna para dar 172 mg
del producto deseado (65%). (M+H) 2686.

Paso 4: Preparacién de 2-formil-7,8-
dihidropi 5. 1": 1, 3loxazol[5.4-clpiridin-6(5 arboxliato de

A la solucion agitada de 2-(hidroximetil)-7,8-
dihidropirazol[5',1':2,3][1,3]oxazol{5,4-c]piridin-6(5H)-carboxilato de etilo
(1.76 mg, 6.6 mmol) en 60 ml de CHCI5 se le agregaron 10 g de MnO,. La
suspensién se sometié a reflujo por 1.5 horas a atmésfera de nitrégeno. iLa
mezcla de reaccién se filtrd a través de un tapén de celita. El filirado fue
concentrado para dar sdlido amaniillo. El producto fue purificado mediante
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cromatografia. Se obtuvieron 1.43 g del producto (82%); Pf: 97-99°C; (M+H)
264

Paso : reparacién e 2-l{acetoxi}{6R)-8-bromo-, 4-
nitrobencli)oxi]carbonii}-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclof3.2.0lhept-2-en-8-
i il1-7,8-dihi '1': 3lox -

carboxilato de etilo:

El 2-formil-7,8-dihidropirazol[5’,1':2,3][1, 3]oxazol[5,4-c]piridin-6(5H)-
carboxilato (790 mg, 3 mmol) y la solucion en THF seco (20 mL) de 4-nitro-
bencil éster de acido (5R,68)-8-bromo-7-oxo-4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-
en-2-carboxilico (1.54 g, 4.6 mmol) fueron agregados sucesivamente a una
solucién en acetonitrilo seco (15 mL) de MgBrz anhidro:O(Et): (2.21 g, 8.5
mmol) a una atmésfera de argén y 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 mezcia de
reaccion se agitd por 2 h a -20 °C, y se tratd con anhldrido acético (1.04 mL)
en una porcién. La mezcla de reaccién ae calentd a 0°C, y se agité por 15 h
a 0°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavd con solucién
acuosa de acido citrico al 5%, hidrégeno carbonato de sodio saturado, y
salmuera. La capa orgdnica fue secada (MgSQ,) y filirada a través de un
tapén de celita. El tapdén fue lavado con acetato de etilo. El filtrado fue
concentrado a presién reducida. El residuo fue aplicado a cromatografia de
columna de silica gel, luego la columna fue eluida con acetato de
etilo:hexano (1:1). Las fracciones recolectadas fueron concentradas a
presion reducida, y ia mezcla de diasterecisémeros se tomé para el siguiente
paso. Sdlido amorfo amarillo pdiido; rendimiento: 1.67 g, 81%; (M+H) 6§90.

Paso 8: Pre 6n de sal sédica de dcido {5R.&62 etoxicarbonil
58,7 id if5°.1":2 oxazol[8.4-c)piridin-24fimetilen}-7-
oxo-4-tia-1 ciclo[3.2 - - co

El 2-{(acetoxi)(5R)-6-bromo-2-Z{[(4-nitrobencil)oxi]carbonil}-7-oxo-4-tia-1-
aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-6-il)metil}-7,8-

dihidropirazol[5',1":2,3][1,3]oxazol[5,4-c]piridin-8(5H)-carboxilato de etilo (828
mg, 0.5 mmol) se disolvi6 en THF (20 mL), acetonitrilo (10 mL) y
amortiguador de fosfato 0.5M (pH 6.5, 28 mL) y se hidrogené sobre Pd/c
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10% (200 mg) a presion de 2.72 x 10° Pa (40 psi). Después de 4 hrs, la
mezcla de reaccion fue filtrada, enfriada a 3°C, y se le agregd NaOH 1M
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 vaclo a 35°C
para producir un precipitado amarillo. El producto fue purificado mediante
cromatografia de columna de fase reversa de resina HP21. Iniciaimente la
columna fue eluida con agua desionizada (2 L) y posteriomente con
acetonitrilo 10%: agua. Las fracciones que contenlan el producto fueron
recolectadas y concentradas a presién reducida y temperatura ambiente. El
sélido amarillo fue lavado con acetona y filtrado. Rendimiento 375 mg (71%);
sdlido amarillo (M+H+Na) 438.4.

H-NMR (D;0): 6.96 (1H, 8), 6.94 (1H, 8), 8.41 (1H, ), 6.00 (1H, 8), 4.53 (2H,
m), 4.13 (2H, q), 3.78 (2H, 8), 2.78 (2H, m), 1.21 (3H, 1).
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1. Un compuesto de formula |

!

en donde: alguno de A y B denota hidrégeno y el otro un grupo heteroarilo
triciclico fusionado opcionaimente sustituido;

Xas So00;

Rs es H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-C6 o CHR3OCOalquilo C1-C6; y

Rs es hidrégeno, alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-C8, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionaimente sustituido

o0 una sal famacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de
este.

2 Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
tiene la formula

Zr—7Z, =2y

e \O/\zl zr—y’
[010) [
=

1A 15
en donde Z,, Zz, Zs, Z4, Zs, Zs, ¥ Z7, 80N independientemente CR2, N, O, S o
N-R,, siempre y cuando alguno de Z,-Z7 es un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida;

Ry es H, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido o heterociclos saturados mono o
biciclicos, cicloalquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente
sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido con la condicién que ningun
enlace doble ni enlace triple debe estar presente en el atomo de carbono
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que estd directamente enlazado a N; perfluoroalquilo opcionaimente
sustituido, arilo o alquilo opcionaimente sustituido -S(O)p, en donde p es 0-2,
-C=0Oheteroarilc opcionalmente sustituido, -C=Oarilo opcionalmente
sustituido, -C=0alquilo opcionaimente sustituido, -C=Ocicloalquilo
opcionaimente sustituido, -C=0 heterociclos saturados mono o0 biciclicos
opcionalmente sustfituides, alquilariio opcionalimente sustituido, alquilo
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilalquiloC1-C6 opcionalmente
sustituido, heteroaril-alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, alquiloC1-C6
heterociclos saturados mono o biclcliclos, arilalquenilo de 8 a 16 atomos de
carbono opcionalimente sustituido, -CONRsR7, -SOz2NRsRy, arilalquiloxialquilo
opcionalmente sustituido, -alquilo-O-alquilo-arilo opcionalmente sustituido,
-alquilo-O-aiquilo-hetercarilo  opcionalmente  sustituido,  ariloxialquilo
opcionaimente sustituido, heteroariloxialquilo opcionaimente sustituido,
ariloxiariio opcionaimente sustituido, arioxiheteroariic opcionalmente
sustituido, alquiloC1-Cé-ariloxiarilo opcionalmente sustituido, alquilo C1-C6-
ariloxiheteroarilo  opcionaimente  sustituido, alquilairloxialquilaminas
opcionalmente sustituidas, alcoxi carbonilo opcionalmente sustituido, ariloxi
carbonilo opcionalimente sustituido o hetsroariloxi carbonilo opcionalmente
sustituido.

Rz es hidrégeno, alquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, alquenilo C2-C6
opcionaimente sustituido, alquinilo C2-C6 opcionaimente sustituido,
halégeno, ciano, N-ReR7, alcoxi C1-C8 opcionalmente sustituido, hidroxi;
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, COORs,
aquilariloxialquilaminas opcionalmente sustituidas, ariloxi opcionaimente
sustituido, hetercariioxi opcionaimente sustituido, alqueniloxi C3-C6
opcionalmente sustituido, alquiniloxi C3-C6 opcionalmente sustituido,
alquilamino-C1-C6 alcoxiC1-C6, alquilendioxi, ariloxi-alquiloC1-C6 amina
opcionaimente  sustituida, perfluoroalquiloC1-C6, S(O)q-alquiloC1-C6
opcionaimente sustituido, S(O)q-arilo opcionaimente sustitido, en donde 1
es 0, 1 o 2, CONReR;, guanidino o guanidino ciclico, alquilarilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionaimente sustituido, alquilC1-
Cé6heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC1-Cé
opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 heterociclos saturados mono o
bicicliclos, arilalquenilo de B a 16 atomos de carbono opcionalmente
sustituido, -SONRsR7, arilalquiloxialquilo opcionalmente sustituido,
ariloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente
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sustituido,  ariloxiarilo  opcionaimente  sustituido, ariloxiheteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroariloxiarilo opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C6  ariloxiariio  opcionalmente  sustituido, alquiloC1-C6
alquilariloxiheteroarilo opcionaimente sustituido, ariloxialquilo opcionaimente
sustituido, heteroariloxialquilo opcionaimente sustituido ]
alquilariloxiaiquilamina cpcionalmente sustituida,

Re y R7 son independientemente H, alquilo C1-C6 opcionaimente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, hetercariic opcionaimente sustituido,
alquiloC1-C6 arilo opcionalments sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 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-R¢, O y S=(0O)\ n=0-2; y

Y1, Yz, Ys y Y4 pueden ser independientemente C o N.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es
A - B
ToF
N O
Z—Y7 v~
O r A

en donde Z,, Zz, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 y Zs Son independientemente CR>, N, O, S
o N-R,, siempre y cuando aiguno de 21-Z3 es un étomo de carbono al cual el
reato de la molécula ests unida; y Ry, R2, Rs, Ry7, Y1, Y2, Ys ¥ Y4 80n como se
definié en la reivindicacion 2.

4, Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

725(
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25%
e Z>'

/ /ot 0 L

. R
en donde Z,, Zy, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7 y Zs 30N independientemente CRa, N, O, S
o N-Ry, siempre y cuando alguno de Z,-Zs es un &tomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida; y Ry, Rz, Re, Ry, Y1, Y2, Y3y Y4 80N como se

definié en la reivindicacién 2.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

OEE

/z"\Y /L\T res /74--...- z\.
z./\g NI e "\9}“ N~
A 40 4-C

en donde 2, Zz, Z5, Z, Zs, Zs, Z7, Zs ¥ Zs son independientemente CR,, N,
O, S o N-Ry, siempre y cuando alguno de Z;-Zg 83 un &tomo de carbono al
cual el resto de la molécula esté unida; y R, Rz, Rs, R7, Y1, Y2, Ysy Y4 80N
como se definié en la reivindicacién 2.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es
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Z
/ j« o )\
‘l':
a e
en donde Z;, Zz, Zs y Z4 son independientemente CR2, N, O, § o N-R;,

siempre y cuando alguno de 2:-Z4 es un atomo de carbono al cual el resto
de la molécula esta unida;

W,;, Wz y Ws son independientemente CR4R4, S(O)r (=0-2), O o0 N-R;, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna fommacion de enlace S-S, 8-0 0 O-0
para formar un anillo saturado; Ry, Rz, Rs, Ry, Y1, Y2, Ys ¥ Y4 s0n como se
definié en la reivindicacién 2,

R4 es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando

ambos R, no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C8, COORs, -NReR7,

-CONRsR7, 0 R4R4 pueden ser juntos =0 o R4R4 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;

Yy

t=1a3.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo

{0} ‘/??lgf @%\f‘
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en donde Z,, Z>, Zs, Z4+ Yy Zs son independientemente CRa, N, O, S o N-R;,
siempre y cuando alguno de Z;-Zs es un dtomo de carbono al cual el resto
de la molécula esté unida;

Y; y Y2 son independientemente C o N;

W;, W2 y W; 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; R;, Rz, Rs y Ry son como se definié en la
reivindicacion 2;

Rs e8 H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C6, COOR,, -NRgRy,
-CONRsR7; 0 R{R4 pueden ser juntos =0 0 R(R4 pueden, junto con el silomo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S$=(O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

y

t=1a3.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo

o)

triciclico es

P ( —y vi
) =L L)
| ]

en donde 21, 22, Z3, Z4, Zs y Za 80N independientemente CR2, N, O, S 0 N-
R, siempre y cuando alguno de Z:-Zg es un atomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida;

W, y W, son independientemente CRR4, S(O)r (=0-2), O 0 NRy, con la
condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, 5-0 0 0-O
para formar un anillo saturado;

Ri, Ra, Re, R7, Y1, Y2, Yay Y4 80n como se definid en la reivindicacion 2;
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Rs es H, aliquiloC1-C6 opcionaimente sustituido, OH (siempre y cuando

ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRgRy,

-CONRgR7; 0 R({R4 pueden ser juntos =0 0 R{R 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

t=1a3.

9. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo

e’
1ol

/w‘l--.y/ Y‘\ /

Z—Y 0\ /z,——-.v
L g™ AP ™

8A -~ -]

en donde Z;, Z, Zs, Z4, Zs, Zs Y Z7 50N independientemente CRz, N, O, S o
N-R¢, siempre y cuando aiguno de Zy-Z; es un dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida;

W, y W: 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 0 0-0
para formar un anilio saturado;

Ri1, Rz, Rs, R7, Y1, Y2, Y3y Y4 80N como se definié en la reivindicacion 2;

u opcionalmente R, es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH
(siempre y cuando ambos R4 no sean OH), aicoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C86,
COORs, -NRsR7, -CONRgR7, 0 R{R4 pueden ser juntos =0 o R{R4 pueden,
junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro
de cinco a ocho miembros con o0 sin la presencia de heteroatomos
seleccionados de N, O, S=(O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

755
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Yy
t=0a3.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo

triciclico es
/w‘l--..v ,/w' L /Vd'-...

=T 5k
"/\0\'\04 ' "\8/“ 4

Z
A 2B

en donde Z,, Z y Z3 son independientemente CR2, N, O, S o N-R;, siempre
y cuando alguno de Z;-Z3 es un atomo de carbono al cual el resto de la
molécula esta unida;

Y, y Y4 son independientemente C o N;
Y2y Y3 son independientements CH o N;

Wy, Wz, W3, W, ¥y Ws son independientemente CR{R4, S(O)r (r=0-2), 0 o N-
R4, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S,
S-0 o O0-0 para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs ¥ R7 son como se defini6 en Ia reivindicacion 2;

R4 o3 H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRgRy,
-CONRzR7, 0 R{R4 pueden ser juntos =O 0 R4R4 pueden, junto con el 4&omo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con © sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
$=(0)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

t=0a2y

u=1a3.

11.  Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es
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en donde Zy, Za, Zs, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs Y Zo son independientemente CRz, N,
0O, S o N-R;, siempre y cuando alguno de Z;-Zp es un atomo de carbono al
cual el resto de la molécula estd unida; R;, Rz, Rs, Rz, Y1, Y2, Ya y Y4 s0n
como sa definié en la reivindicacion 2.

12. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, en donde el grupo heteroarilo

triciclico es
o, / J\O

I\/"'\ -\/t IO-\/ ’f\?(\(:/f-

1A 18 1-C

en donde 24, Zz, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7, Zs, Zo Y Z10 950N independientemente CRz,
N, O, S o N-R;, siempre y cuando alguno de Z;-Z;o ®s un #tomo de carbono
al cual el resto de la molécula estd unida; y Ry, R2, Rs, R7, Y1, Y2, Yay Y4 80N
como se definié en la reivindicacion 2.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es
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en donde 2y, Z2, Z3, Z4 y Zs son independientemente CRz, N, O, S o0 N-R;,
siempre y cuando alguno de Z;-Zs es un &tomo de carbono al cual el resto
de la molécula estd unida;

Wi, W, Ws, son independientemente CR4R4, S=(0)r (r=0-2), O 0 N-R;, con
la condicion que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S, §-0 o
0-0 para formar un anillo saturado; y

R1, Rz, Rs, Ry, Y4, Y2, Yay Y4 80N como se definid en la reivindicacion 2;

R4 es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C8, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRgR7,
-CONRsR7, 0 R(R4 pueden ser juntos =0 o R4R4 puedan, 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-Ry;

Yy

t=1-4.

14.  Un compuesto seglin la reivindicacioén 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

I P
l\o/l/o
PN

1A
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en donde Zy, Z3, Zs, Z4, Zs ¥ Zs son independientemente CR2, N, O, S o N-
R:, siempre y cuando algunc de Z;-Zs es un étomo de carbono al cual el
resto de la molécula esta unida;

Wi, W, y W5, 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-S, S-O o
0-0 para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs, R7, Y4, Y2, Y3y Y, 30n como se definid en la reivindicacién 2;

R4 es H, alquiloC1-C8 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORs, -NRgR7,
-CONRgR7; 0 R4yR, pueden ser juntos =0 o R4R,4 pusden, junto con al 4tomo
de carbono al cual estan 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

t=1a3.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

N B (j/ \t /“'\, ~
1\2/"'\(‘:;(2/1: N 4\&/2

1A .1.4_-9. i2C

en donde 2, Z2, Zs, Zs, Zs, Zs, Z7 ¥ Zs s0n independientemente CRz, N, O, S
o N-Ry, siempre y cuando aiguno de Zy-Zs es un dtomo de carbono al cual el
resto de la molécula estd unida;

W; y W; son independientemente CRR,, S(O)r (=0-2), O o N-R,, con la
condicién que no puede ocurTir ninguna formacién de enlace S-S, S-O 0 0-O
para formar un anillo saturado;

R1, Rz, Rs, R7, Y4, Y2, Yay Y4 80n como se definié en la reivindicacion 2;

267
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R4 es H, alquiloC1-C6 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando

ambos R, no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C6, COORg, -NRsR7,

-CONRsRy7; 0 R4R4 pueden ser juntos =0 o R{R4 pueden, junto con el &tomo

de carbono al cual estdn unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho

miembros con 0 sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
=(O)n (en donde n=0 a 2), N-Ry;

Yy

t=1a2.

16. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde el grupo heteroarilo
triciclico es

Lo .\,,,m,.:j“*f" zYJiJ;

' 15-A isc

en donde Zy, Zz, Zs y Z4 son independientemente CR2, N, O, S 0 N-R;,
siempre y cuando aiguno de Z,-Z4 es un atomo de carbono al cual el resto
de la molécula estd unida;

Wi, W2, W3, W, y Ws son independientemente CRR4, S(O)r (r=0-2), O o N-
R1, con la condicién que no puede ocurrir ninguna formacién de enlace S-S,
$-0 0 0-0 para formar un anillo saturado;

Ri1, Rz, Rs, Rz, Y4, Y2, Y3y Y4 80n como se definid en la reivindicacion 2;

R+ es H, slquiloC1-C8 opcionalmente sustituido, OH (siempre y cuando
ambos R4 no sean OH), alcoxiC1-C6, -S-alquiloC1-C8, COORg, -NRgR7,
-CONRgR7, 0 R{R4 pueden ser juntos =0 0 R4R4 pueden, junto con el Atomo
de carbono al cual estan unidos, formar un sistema espiro de cinco a ocho
miembros con o sin la presencia de heteroatomos seleccionados de N, O,
S=(O)n (en donde n=0 a 2), N-R;;

t=1a3;y

u=1a3.

6°
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17. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en
donde el compuesto tiene la formula

N X

18. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en
donde X a@s S.

19. Un compuesto segln la reivindicacién 1, seleccionado del grupo
consistente de

Acido  (5R,6Z)-8-(imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R,8Z)-6-[(7-metoxiimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-ilmetilen)-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R,6Z)-6-[(7-cloroimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R),(6Z)-8-imidazo[2,1-a]quinolin-2-ilmetilen-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal sédica de acido (5R),(62)-6-(imidazo[1,2-a]quinoxalin-2-iimetilen)-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R,6Z)-6-{(7-metilimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sbdica de A4cido (5R),(6Z)-6-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3a,3b,8-tetraaza-
ciclopenta[a]inden-2-ilmetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;
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Acido (5R,6E)-6-[(10-bencil-11-ox0-10,11-dihidrobenzo[b,f][1,4]oxazepin-8-
ilmetilen]-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-2-carboxllico;

Acido 6-(5-etoxi-7,8-dihidro-6H-3,4,8b-triaza-as-indacen-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sddica de acido (5R,BE&2Z)-7-0x0-6-(4H,10H-pirazol[5,1-
c][1.4]benzoxazepin-2-iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Sal s&dica de acido (5R),(62)-6-(5H-imidazo[2,1-aisoindol-2-iimetilen)-7-oxo-
4-tia-1-aza-biciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R,6Z)-6-[(5-metilimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-0xo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R,6Z)-8-[(7-fluoroimidazof2,1-b][1,3]benzotiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-an-2-carboxilico;

Acido (5R), (6Z)-6-(imidazo[2,1-b]benzotiazol-7-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Acido (5R,82Z)-7-0x0-6-([1,3}tiazol[3,2-a]bencimidazol-2-limetilen)-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Acido (5R),(6Z)-8-[(9-metil-9H-imidazo[1,2-a]bencimidazol-2-iimetilen}-7-oxo-
4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

(Sal sddica) Acido (5R),(6Z)-7-ox0-6-(4H-tieno[2’,3':4,5]tiopiran{2,3-b]piridin-
2-iimetilen)-4-tia-1-azabicicio[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

(Sal sédica) Acido (5R,6Z)-7-oxo-8-(4H-tieno[2',3':4,5]tiopiran[2,3-b]piridin-2-
ilmetilen)4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sddica de éacido (5R,6Z)-6-[(5-metil-7,8-dihidro-6H-
ciclopenta[e][1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-i)metilen]-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

L
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Sal sddica de acido (5R,82)-8-{[7-(etoxicarbonil}-6,7,8,9-tetrahidropirido[3,4-
6][1,24]triazol[1,5-a)pirimidin-2-illmetilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-
2-en-2-carboxllico;

Sal sbédica de acido (5R,6Z)-6-(8',9'-dihidro-6'H-espiro[1,3-dioxalan-2,7'-
[1,2 4]triazol[1,5-a]quinazolin}-2'-ilimetilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclof3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal s&dica de Acido (5R,6Z)-8-[(5-metil-6,7,8,9-tetrahidro[1,2,4]triazol[1,5-
a]quinazolin-2-il)metilen}-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxllico;

Sal sOdica de acido (5R,62)-8-[(5-metoxi-7 ,8-dihidro-6H-
ciclopenta[e]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il)metilen]-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico;

Sal so6dica de 4cido (5R,8Z)-8-({5-[2-(benciloxi)etoxi]-7,8-dihidro-6H-
ciclopenta[e]imidazo[1,2-a]pirimidin-2-il}metilen)-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sddica de acido (5R,62)-6-(2,3-dihidro[1,3]tiazol[3,2-a]bencimidazol-6-
iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;

Sal sbédica de dacido (5R,62)6-(3,4-dihidro-2H-[1,3]tiazino[3,2-
albencimidazol-7-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico;

Sal so6dica de écido (5R,6Z)-7-ox0-8-([1,3]tiazol[3,2-a]bencimidazol-6-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico.

20. Un compuesto segln la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que
consiste de 4acido (5R),(6Z)-6-(7,8-dihidro-6H-ciclopenta[3,4]pirazol[5,1-
b][1.3]tiazol-2-iimetilen)-7-oxo-6-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxilico;

Acido (5R),(6Z)-7-ox0-6-(5,8,7,8-tetradihidroimidazo{2,1-b][1.3]benzotiazol-2-
iimetilen)-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico;
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Sal sddica de 4cido (5R,62)-6-(7.8-dihidro-5H-piran[4,3-d]pirazol[5,1-
b][1.3]oxazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carboxflico;

Sal sddica de 4acido (5R,6Z)-7-oxo-6-(5,8,7,8-tetradihidropirazol[5,1-
b][1,3]benzoxazol-2-iimetilen)4-tia-1-azabiciclo[3.2.0}hept-2-en-2-
carboxllico;

Sal sddica de acido (5R,6Z)-6-{[6-(etoxicarbonil}-5,6,7,8-
tetrs hidropirazol[5',1':2,3][1,3]oxazol[5,4-c]piridin-2-il|metilen}-7-oxo-4-tia-1-
azabiciclo[3.2.0}hept-2-en-2-carboxilico.

21. Un compuesto segln la reivindicacion 1, el cual es el 4cido (5R),(6Z)
6-(5,8-dihidro-6H-imidazo[2,1-b]pirano[4,3-d][1,3]tiazol-2-ilmetilen)-7-ox0-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico.

22. Un compuesto segin la reivindicacion 1, el cual es el acido (5R),(6Z)-
6-(6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]imidazof2,1-b][1,3]tiazol-2-iimetilen)-7-oxo-4-
tia-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxllico.

23. Un método para el tratamiento de infeccién bacterial o enfermedad en
un paciente en necesidad de este, que comprende proveer al paciente de
una cantidad efectiva de un compuesto de formula | como se reivindico en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éstes hidrolizable en vivo de este.

24. Un meétodo segln la reivindicacion 23, en donde el compuesto es
co-administrado con un antibiético de betalactama.

25. Un método segiin la reivindicacion 24, en donde ila relacion de
antibiético de p-lactama a compuesto esta en un rango de aproximadamente
1:1 a aproximadamente 100:1.

26. Un método seglin la reivindicacion 25, en donde la relacion de
antibiético de p-lactama a compuesto es de menos de 10:1.

Zéc(
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27. Una composicion famacéutica que comprende un vehlculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de un compuesto de
formula | como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, o
una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable en vivo de este.

28. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula | como
se reivindicd en la reivindicacién 1, que comprende someter a eliminacién
reductiva un compuesto de formula i

ll

en donde A’ es A o B como se definié en la reivindicacion 1, Xes O 0 S, Pes
un grupo éster saliente, e.g., acetato, mesilato, y R es un grupo protector,
seguido, si @8 necesario, de la remocién del grupo protector, para dar un
compuesto de formula |, en donde Rs es hidrdgeno; y si se desea, convertifio
a una sal farmacéuticamente aceptable o a un éster, en donde R; es
alquiloC1-C86, cicloalquiloC5-C6, o CHR;OCOalquiloC1-C6.

2
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¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas %] 2.
COMPLETA [»] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotogréifica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas {1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]\

@ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

INCOMPLETA [ ]

o " SUPERINMISTRIA ¥ CONERCID
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Bogota DC
Doctor(a) OficioN® 1045
ALICIA LLOREDA RICAURTE 10488
Apoderado(a)
WYETH
ASUNTO:
Radicacion N° 04-108104
Solicitud intemacional PCT/US03/13451
Fecha inicio fase nacional 01/12/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuaciéon 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cdadigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del! presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su p chién.

riforme a Ip dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
mero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

/

/
CESPEDES DE VERGEL
ision de Nuevas Creaciones.

Notifiquese ol presente oficio
del capitulo quinto det titulo

ALIX CARM

Jefe dfy'

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,
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