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DESCRIPCION
Antibiéticos Utiles de monobactama

Sector de la invencién

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas y métodos para el tratamiento de infecciones
provocadas por bacterias patégenas Gram-negativas.

Antecedentes de la invencién

Los antibiéticos de B-lactama se han utilizado ampliamente para el tratamiento de infecciones bacterianas tanto en
hospitales como en el publico en general. Hay varias clases de antibiéticos de B-lactama que han encontrado
aplicacién clinica, las cuales incluyen penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas, carbacefems, oxacefems,
carbapenems y monobactamas.

La eficacia de todas estas clases en la curacién de infecciones bacterianas se ha visto dificultada por la aparicién de
bacterias que son resistentes a los antibiéticos. La causa realmente de la resistencia en bacterias Gram-negativas
es la expresion por la bacteria de enzimas conocidas como B-lactamasa que son capaces de hidrolizar los
antibiéticos de B-lactama, haciéndolos inactivos. Las bacterias son capaces de producir una serie de B-lactamasas,
incluyendo penicilinasas, cefalosporinasas, cefamicinasas, carbapenemasas, monobactamasas, B-lactamasas de
amplio espectro y B-lactamasas de espectro ampliado.

La posibilidad de rescatar antibidticos de B-lactama individuales por combinacion con un inhibidor de B-lactama que
inactiva la B-lactamasa antes de que pueda hidrolizar el antibiético B-lactama se ha demostrado con combinaciones
clinicamente Utiles entre penicilinas, tales como amoxicilina, ampicilina y ticarcilina e inhibidores de B-lactamasa,
tales como acido clavulanico, sulbactam y tazobactam. Ademas, se han descrito combinaciones potenciales que
involucran cefalosporinas, tales como los inhibidores de nuevo desarrollo de p-lactamasa que incluyen
monobactamas puente, penam sulfonas, éster fosfonatos, exometilen penams y derivados de diazabiciclooctano.

Las monobactamas se han considerado como estables hacia muchas B-lactamasas. No obstante, existen en la
actualidad muchas cepas de bacterias Gram-negativas que muestran resistencia mediada por B-lactamasa hacia los
antibiéticos de monobactama (aztreonam, carumonam y tigemonam).

La presente invencion esta destinada a dar a conocer medicamentos mejorados con nuevos antibiéticos de
monobactama que son activos contra las bacterias aerébicas Gram-negativas que son resistentes contra
tratamientos con antibiéticos de monobactama.

Resumen de la invencién

El objetivo propuesto se soluciona mediante los antibi6ticos de monobactama de la reivindicacion 1.
Otros objetivos de la invencion se podran desprender de la siguiente descripcion y de las reivindicaciones adjuntas.

Descripcidn detallada de la invencién

El término “alquilo”, tal como se utiliza en la presente solicitud significa alquilo de cadena recta o ramificada (C1-C7)
tal como en particular metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, isopropilo, tert-butilo 0 neopentilo.

El término “alcoxi”, tal como se utiliza en esta solicitud significa alcoxi de cadena recta o ramificada (C+-Cy7), tal como
en particular, metoxi, etoxi, propoxi, 1- 6 2-butoxi, 1-, 2- 6 3-pentiloxi, 1-, 2- 6 3-hexiloxi, 1-, 2-, 3- 6 4-heptiloxi o tert-
butoxi. El término “alquilhidroxilo” utilizado en esta descripcion se considerara sindbnimo de “alcoxi”; en particular,
para el alquilo de “alquilhidroxilo” se aplicara la misma definicién que se ha indicado para “alquilo”.

Los compuestos de las reivindicaciones contienen un grupo acido (OSOsH 6 OCRaRa’COOH) y se puede presentar
como una sal con una base inorganica farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, NaOH, KOH, NHs, K>COs,
Na>CO3z NazHPO4 6 K:HPO4) o una base organica (por ejemplo, NEts, HNiPro, trietanolamina, TRIS o aminoacidos
basicos tales como arginina y lisina). La utilizacién de estas sales estd comprendida por la invencion. Asimismo,
algunos de los compuestos, cuando contienen un grupo acido (OSOsH 6 OCRaRa’COOH) y un grupo basico (tal
como en el caso en que R6 es 2-amino-1,3-tiazol-4-ilo, 5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-
aminoisoxazol-5-ilo, 5-amino-1-metilpirazol-3-ilo, 5-aminopirazol-3-ilo, 6-amino-2-piridilo, 4-aminopirimidin-2-ilo, 2-
carbonilamino-1,3-tiazol-4-ilo o 2-amino-5-cloro-1,3-tiazol-4-ilo) pueden formar una sal interna, zwitteridénica; estas
sales internas estaran también comprendidas dentro de las reivindicaciones.
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Ejemplos preferentes del compuesto de férmula I:
R4
N-O
4
R6 NRs R3
R2

O N, |

O R1

para las combinaciones anteriormente dadas a conocer eran aztreonam, carumonam, tigemonam y compuestos de
5 acuerdo con la siguiente tabla 1 (R5 en estos compuestos es siempre H):

Tabla 1
Numero de
Sombueste R1 R2 R3 R4 R6
OH H.N N
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La numeracion de los compuestos indicada en la anterior tabla 1 se utiliza a continuacion a efectos de brevedad.

Entre los compuestos de férmula | mas preferentes en las combinaciones indicadas se encuentran los de las
reivindicaciones.

Cuando en las reivindicaciones Rz es SO3H, entonces preferentemente tanto R2 como R3 son metilo. Cuando Rz es
CRaRa’'COOH, entonces R2 se selecciona entre hidrégeno y metilo y R3 se selecciona entre hidrégeno y metilo, y
mas preferentemente en este caso, la configuracién absoluta en el atomo de carbono que lleva R2 y R3 es (S).
Preferentemente, cada uno de Ra y Ra’ son hidrogeno. R5 es hidrdgeno. R6 es preferentemente un anillo
heteroaromatico de 5-6 miembros amino-sustituido y opcionalmente cloro-sustituido, seleccionandose este anillo
mas preferentemente entre 2-amino-1,3-tiazol-4-ilo, 5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-
aminoisoxazol-5-ilo, 5-amino-1-metilpirazol-3-ilo, 5-aminopirazol-3-ilo, 6-amino-2-piridilo, 4-aminopirimidin-2-ilo, 2-
carbonilamino-1,3-tiazol-4-ilo, 2-amino-5-cloro-1,3-tiazol-4-ilo y 2-tienilo.

Ejemplos mas preferentes de los compuestos de las reivindicaciones son los compuestos (12), (22), (23), (26), (29),
(30), (31), (32), (33), (34), (35), (36) y (37) de la anterior tabla 1. Los compuestos mas preferentes son los
compuestos (22), (23), (26) y (31).
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Los compuestos, si Rz es SOzH, pueden ser preparados por una metodologia, tal como se indica en el siguiente
esquema 4, hasta el 3-amino-2-oxoazetidina hidroxisulfonato R2,R3 disustituido, y haciendo reaccionar éste
adicionalmente de manera conocida en si misma para conectar los sustituyentes 3-amino. Los compuestos, si Rz es
CRaRa’'COOH, se pueden preparar siguiendo el esquema de sintesis de los compuestos Il a X tal como se describe
en el documento US-A-4.939.253 (columna 15, linea 26 a columna 17, linea 25) y reaccionando la oxoazetidina X
obtenida adicionalmente segun el esquema 1 descrito mas adelante.

Las monobactamas con actividad antibi6tica de las reivindicaciones pueden ser combinadas en primer lugar con

b1) inhibidores de B-lactamasa de féormula general Il

siendo los compuestos de férmula Il de acuerdo con la siguiente tabla 2:

Tabla 2
Numero de R7 R8
compuesto
Hr;a |
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o
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- 3 e
105 S0s N\(
]
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407 SOs- N=N

408 SOsNa H.N

O

La numeracién de los compuestos de formula Il que se ha indicado en la anterior tabla 2 se utiliza a continuacién a
efectos de brevedad.

Los compuestos de la anterior tabla 2, cuando estan subrayados y en negrita, se dan a conocer en esta descripcion.
De otro modo, se dan a conocer en los documentos EP-A-0 508 234, US-B-6.566.355 y J. Med. Chem. 1998, 3961.
Estas publicaciones se incorporan a la presente descripcion como referencia.

Los compuestos de las reivindicaciones pueden ser combinados también con otros inhibidores de B-lactamasa.
Estos otros inhibidores son:

b3) derivados de penam sulfona de formula general V:

R10 Q\ ._O
R11
N
o)
v} HO 0

siendo sulbactam, tazobactam y los compuestos de la siguiente tabla (en paréntesis la fuente de referencia):

R10 R11 Numero de compuesto

Hidrégeno (1Z)-2-cianovinilo 501 EP-A-0 640 607

Hidrégeno (1E)-3-ox0-but-1-en-1-ilo 502 EP-A-0 640 607

Hidrégeno (12)-2-(1,3-tiazol-2-il)vinilo 503 EP-A-0 640 607

Hidrégeno (1E)-2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)vinilo 504 EP-A-0 640 607

Carboximetileno | CH3 (Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995, 1513)
Hidrégeno (1E)-2-metoxi-2-azavinilo US-A-5.686.441

Hidrégeno (1E)-2,3-diaza-4-oxo-pent-1-en-1-ilo | US-A-5.686.441

Los numeros utilizados en la columna de la derecha de esta tabla se utilizan también en las pruebas para actividad
bioldgica (ver a continuacion).

b4) acido clavulanico o una sal farmacéuticamente aceptable habitualmente del mismo (es decir, un clavulanato).

Son especialmente preferentes los compuestos con las siguientes dobles y triples combinaciones (los nimeros son
iguales que en las anteriores tablas 1y 2):

Compuesto 12 | Compuesto 102 | Sulbactam
Compuesto 12 | Compuesto 102 | Clavulanato
Compuesto 12 | Compuesto 103 | Sulbactam
Compuesto 12 | Compuesto 323 | Sulbactam
Compuesto 12 | Compuesto 324 | Sulbactam
Compuesto 21 | Compuesto 102 | Sulbactam
Compuesto 21 | Compuesto 102 | Clavulanato
Compuesto 21 | Compuesto 323 | Sulbactam
Compuesto 21 | Compuesto 323 | Clavulanato
Compuesto 21 | Compuesto 324 | Sulbactam
Compuesto 22 | Compuesto 102 | Clavulanato
Compuesto 22 | Compuesto 324 | Clavulanato

17
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Compuesto 22 | Compuesto 324 | Sulbactam
Compuesto 26 | Compuesto 102 | Clavulanato
Compuesto 26 | Compuesto 102 | Sulbactam
Compuesto 26 | Compuesto 324 | Clavulanato
Compuesto 26 | Compuesto 324 | Sulbactam
Compuesto 29 | Compuesto 102 | Sulbactam
Compuesto 29 | Compuesto 102 | Clavulanato
Compuesto 29 | Compuesto 323 | Sulbactam
Compuesto 29 | Compuesto 324 | Sulbactam

Los compuestos de las reivindicaciones se pueden preparar de manera general haciendo reaccionar &cidos aril o
heteroaril carboxilicos de formula general A con compuestos de 3-amino-azetidin-2-ona de férmula general B
(esquema 1). En el esquema, R4 puede tener también el significado de un grupo protector, que puede ser eliminado
a efectos de conectar a continuacion el R4 deseado realmente.

Esquema 1
R R*
.0 3 -0
N HNR R, N
) | OH R R® N R° R®
R + N - R?
o} o) R' o} N
A B8 | O R

La reaccién de acoplamiento de compuestos de formula general A con compuestos de formula general B se puede
llevar acabo con los correspondientes cloruros de acilo de los &cidos aril o heteroaril carboxilicos de formula general
A o con los acidos carboxilicos A propiamente dichos y DCC (Chem. Pharm. Bull 1983, 2200) o con un éster
activado o los &cidos aril o heteroaril carboxilicos de férmula general A, tal como éster N-hidroxisuccinimidilo (ver
Org. Process Res. & Dev. 2002, 863) o el tioéster de benzotiazolilo (ver J. Antibiotics 2000, 1071). De manera
alternativa, también se pueden preparar compuestos de férmula | tal como se representa en el esquema 2 (con R1 =
SOsH ver también J. Antibiotics 1985, 346; J. Org. Chem. 1981, 1557).

Esquema 2
4 4 R¢
A . A 3
n© HNG R, N-O N
' : R [ R R R® R® R’
n“kn’ o+ N —= RN g T NO_LR?
o o W o ][ ° N
A o H | O A

A) Preparacion de compuestos B

La preparacién de compuestos de formula general B se puede llevar a cabo de diferentes maneras de acuerdo con
los presentes sustituyentes en posiciones 1, 3y 4 (Esquema 3 y 4). (J. Org. Chem. 1980, 410; J. Org. Chem. 1985,
3462; J. Antibiotics 1985, 346; J. Antibiotics 1985, 813; J. Antibiotics 1986, 76; Tetrahedron Lett. 1986, 2789, J. Med.
Chem. 1985, 1447; Chem. Pharm. Bull. 1984, 2646, J. Am. Chem. Soc. 1990, 760).

18
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Esquema 3
R = Y-
o Reaccionde »L
O\),o oH \)'0 OH Mitsunobu o 7’0 . oL 4

AN, R HN, [R® Pyr. SO, HN_ P H,/Pd ¥©

I—LRZ R? I’{’ —_— HN an
N. N,

o ©OH o) o) );rt

1000 (0] OH

fo) \// Y
0] 3 3
TiCl s DMF.SO, HN_ A. TFA HN_ Ao
—_— R N —_— N
O),:f O 'SOMH O  SOH
H
Esquema 4
o \L o % wb
o) o)
R 5 HN, _Lr? DMF.SO, ¥°
N ! HN RRz
N
\
o o) on o OH J:bf:
R’I\n’ B o)
o 4\ SO,H
3 3
HN, P HZN);FHz
H b N
(o] N o o o \Q
SO,H
Rj\ron HN R‘;z ?
o} a
OJ N, Ra’
COOEt
‘TFA
3
HN foe
Ra
o N\o—e "
5 COOE!

A-1) en el anterior esquema 3, de manera general se requiere un B-hidroxi aminoacido 1000 enantioméricamente
puro N-protegido como material inicial. El precursor 1000, puede ser preparado de diferentes maneras, tal como se
indica en las siguientes secciones A-1-1) a A-1-111):

10
A-1-1) En la que RZ=R*=R y es alquilo, se puede utilizar una sintesis de acuerdo con el siguiente esquema A-1-1 o
esquema A-1-la:

19
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Esquema A-1-|

H.C ,CH H,C. CH,
S pamg X e e
2 d tonid
o o 0 0 e acetonida) OHCXOAC
2) NalO,/ H,0
H 4 2™ H H
M ~
E100C COOEt R R MeOHPH=7
AcO OAc
RNH,(R,= =
bencilo o alilo) RN 1)HCN/ OHC /Rq
9 Catalizador base N
. OAc Jacobsen Schiff _ OH
2) Ac,0 / acido NC
R R féormico recristaliza R R
1005
NH2 N-protecciéon con
1) 85% H,SO, OH BOC-Cl o t-butil
- f
2) HOl conc. HOOC cloroformato -
3) hidrogenolisis R R = 1000
(25)-1006

En el anterior esquema A-1-I, la configuracién de los atomos de carbono o en el dietil tartrato inicial no necesita ser
5 definida. El indicador quiral de Jacobsen indicado para la sintesis asimétrica de Strecker del aminoacido (2S)-1006
ha sido dada a conocer en Angew. Chem. Int. Ed. 2000 1279. Dado que el catalizador se encuentra a disposicion en
ambos enantidmeros, se puede producir también el correspondiente B-hidroxi aminoacido con configuracién D en el

atomo de carbono o ((2R)-1006).

10 Esquema A-1-la
1k
HN (0]
OH

H,COOC

RMgX
———

HO

1007 A R

APTS, DMP

> N

20

J K

HN

TEMPO
oxidacion 1000
OH *
1010
HCI, THF

o)
A,k
N
d % 1009
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En el anterior esquema A-1-la, la preparacion del B-hidroxi a-aminoacido B,B-dialquil sustituido 1000 se inicia en el
metil éster N-BOC serina 1007 comercialmente disponible en forma enantioméricamente pura (J. Org. Chem. 2003,
177, Tetrahedron, 1996, 11673). La sintesis sigue el proceso quimico basado en la metodologia de Rapoport, que es

5 conocida que mantiene la integridad conformacional del aminodcido inicial (J. Org. Chem. 1989, 1866, J. Org. Chem.
1990, 3511).

A-1-1ll) en la que R® es alquilo y R® es H, 0 R es H y R® es alquilo, sintesis de acuerdo con el siguiente esquema A-
1-11l) se puede adaptar para formar 1000:

10
Esquema A-1-lll
resolucion de
racemato con
(o]
o o Q acido 2
pivaloil (S)-mandélico BzCl
aldehido o Me~ Mo~y
MeNH N >_
K N NBz
NH, N 1020 H t-Bu
1018 +-Bu - 1021
1019
. 1) LDA, -70°
1) LDA, -70 2) R2CHO, -100°
2) R3CHO, -100° 3) H,O/H*, RT
3) H,OMH*, RT =
0 3
R
(o} ]
Me~ 1022
OBz Me~.
; . N OBz
m}' 1023 N H
t-Bu
H,O/H*, 100° l H,O/OH"
OH
H (o) 2

2Zm

HOOC\/\RB (2S,3R)-1026 R
: Me~o N
H, OH
1024 )—

N-proteccion con BOC-Cl o
l t-butil cloroformato t-Bu
Ph,P / DEAD
1000 AcO-
N-proteccion con BOC-Cl o
t-butil cloroformato o

1025 R?
OH
(25,3S)-1026 MS\N)S(I%
HOOC 2 - QAc
! R >——N H
NH H

H,O/H*, 100°
2 t-Bu

Esta metodologia ha sido desarrollada por Seebach (Helv. Chim. Acta 1987 237). En el esquema A-1-lll, las
15 conversiones en la ruta de la izquierda proporcionan el B-hidroxi aminoécido 1000 N-protegido en el que R® =

hidrégeno, en la configuracion definida. Las conversiones de la ruta derecha proporcionan el B-hidroxi aminoacido
1000 N-protegido en el que R® = hidrégeno, también en la configuracién definida.

B) Preparacion de compuestos A

La preparacion de compuestos de férmula general A requeridos en los esquemas 1y 2 puede ser llevada a cabo de
manera habitual haciendo reaccionar un cetodcido A3 adecuadamente R6-sustituido con una hidroxilamina
apropiadamente R4-heterificada (esquemas 6y 7).

20
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Esquema 6
4
o) o' g
(o] ! .
e OR [O] NaOH/ H,0O NH N
R /T — o R CR — R OH _2_.. Ra/%rOH
(o] lo) o
Al A2 A3 A
ROH
(R = Me, Et)
OH
Ra/\'r
o]
A0
Esquema 7
-R! A*
? :
o % o 0 NH, NI, _
RG'JLO/ — Hs)krs\ —_— Rs)”\((s\ -———'-RGJHrOH - Re/Kn’OH
.S o o
Ad A5 O A6 A3 © A

El cetoacido A3 R6-sustituido necesario en ambos esquemas 6 y 7 puede ser preparado con 2 rutas sintéticas
diferentes, tal como se describe a continuacion.

A3 se puede obtener en primer lugar por oxidacion de un éster A1 conduciendo al derivado glioxalato A2, seguido de
hidrélisis del grupo éster (esquema 6). El agente oxidante utilizado en la conversion de A1 a A2 no es critico. Son
ejemplos de agentes oxidantes adecuados SeO; (J. Antibiotics 1983, p. 1020ff), DMSO, X, (Bull. Chem. Soc. Jpn.
1994, 1701), Xz y piridin-N-6xido (Bioorg. Med. Chem. 2003, 591), en la que Xz es un halégeno, siendo preferente
SeO..

El cetoacido A3 R6-sustituido puede ser también preparado mediante condensacién de metil metiltiometil sulféxido
de acuerdo con el esquema anterior 7 (J. Antibiotics, 1984, 546, J. Antibiotics, 1984, 557) en una sintesis de 4
etapas a partir de los ésteres A4 R6COOCH3; 6 R6COOEt. El metil metiltiometil sulféxido es condensado en primer
lugar con derivados de A4 para facilitar el compuesto metil tioglioxilato A6 después de tratamiento &cido.

Son ejemplos de preparacion de intermediarios A0, A1 6 A4 (esquema 6 y 7) los indicados en las siguientes
subsecciones B-1-la) a B-2-ld). Algunos de estos intermediarios se encuentran también a disposicion
comercialmente.

B-1-1) R6 puede ser un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos, tales como N, O,
S y que puede ser sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre alquilo, hidroxilo, alcoxi, amino,
alquilamino, carbonilamino y halégeno, tal como F, ClI, Br 6 |, preferentemente ClI.

B-1-la) Derivados de tiadiazol

La preparacion de derivados A0, A1 6 A4, en los que R6 es un tiadiazol, especialmente 1,2,4-tiadilazol, se puede
llevar a cabo tal como se describe en Biorg. Med. Chem. 2006, 1644, que se incluye en esta descripcion a titulo de
referencia. Se pueden preparar ejemplos de compuestos A1 empezando con 3-amino-5-metoxiisoxazol o
metilamidina en presencia de tioésteres, potasio, tiocianato o isotiocianato, tal como se indica en el esquema B-1-la
(Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 1701, J. Antibiotics 1983, 1020). En este esquema, R es seleccionada preferentemente
entre hidrégeno, alquilo, alcoxi, amino, alquilamino y carbonilamino.
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Esquema B-1-la

R
N_‘:(
\ s 1046
MeO N
o)

]

JLorzt
R /ﬁ\ NHCOOE!
NH

., E0” “NCS N:j
R N\
/ \ N
_N MeO
MeO o o

a) proteccion
del grupo amino

b) base / CO,
1 c) esterificacion
NH

H,N CH Br,, KSCN z

2 3 N
jr base _<\Nj£

NH

B-1-Ib) El esquema B-1-Ib muestra ejemplos de materiales iniciales A0, A1 y A4 (Helv. Chim. Acta 1982, 2606; Russ.
5 J. Org. Chem. 2003, 1133; Tetrahedron Let. 1979, 2827) obtenidos a partir de tiohidrazinas sustituidas. Utilizando
BrCN y éstos como material inicial, se puede preparar 1049 y éste puede conducir a acido 2-amino-(1,3,4-tiadiazol-

5-il)acético 1050. En el esquema B-1-lb, R se selecciona preferentemente a partir de hidrégeno, alquilo, alcoxi,
amino, alquiloamino y carbonilamino.

10 Esquema B-1-lb

ONH

/lL\ NH, /////////'
N~ CICOCOOEt \( 7)L 1048

S
R 1047

a) amino silil
(BF;C—NCH ) proteccion
=% b) base / CO, HO o
S c¢) amino

HzN\( YCHS desproteccién S NH
\ / - 7/ 2
- w
1049

1050

En los esquemas anteriores B-1-la y B-1-lb, la reaccién con base / CO. opcionalmente por silil proteccion del grupo

amino, puede ser llevada a cabo de acuerdo con J. Antibiotics, 1984, 532 tal como se ha citado anteriormente.
15

B-1-Ic) Derivados de 1,2,4-oxadiazol
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Tal como se ha esquematizado en la parte superior del esquema B-1-Ic indicado anteriormente, los derivados oxima
de amida 1051, en los que R se selecciona preferentemente entre hidrégeno, alquilo y alcoxi, pueden reaccionar con
compuestos tales como acido carboxilico, acil cloruro o derivados ciano para formar anillos 1,2,4-oxadiazol 1052,
que son nuevos ejemplos de derivados heterociclicos A1. La parte inferior del esquema B-1-Ic, en la que R’ se
selecciona preferentemente a partir de hidrégeno, alquilo, alcoxi, carbonilamino y halégeno (en particular C1),
muestra la sintesis de carboxilatos 1054, 1056 de tipo A1 que son isémeros con respecto a 1052 (Tetrahedron Lett.
1998, 3931; J. Org. Chem. 1995, 3112; J. Med. Chem. 1990, 1128; J. Pep. Research 20083, 233; Z. Chem. 1975, 57).
Por ejemplo, el compuesto 1056 puede ser obtenido por condensacion de 1055 con BrCN.

Esquema B-1-Ic

EtOOCCH,COOE
(¢}
H,N-OH N-OH EtOOCCH,COCI N
/ o Q
NH, N OFEt
1051 1052
o) , 0
H,N-OH EtO N-oH  RCOCl Et0 N~o
EtOOCCH,CN ——— / _ ¢ =L
NH, R
1053 1054
O 0
Ho-<_</ -OH BrCN HO N-o
——— 4
NH, ’kNH
1055 1056 2

B-1-Id) Derivados de tiazol

Otros ejemplos de los acidos A0 esquematizados en el esquema B-1-ld que se muestran a continuacién son
derivados de acido triazolil acético, tales como acidos 1,2,4-triazolil acéticos 1057, que pueden ser opcionalmente
sustituidos por un sustituyente R seleccionado preferentemente entre amino, alquilo, alcoxi y carbonilamino. La
sintesis a titulo de ejemplo del &cido 2-(5-amino-1,2,4-triazol-3-il)acético (R = NHy) por este esquema es conocida
por Russ. J. Org. Chem. 1995, 240.

Esquema B-1-Id

B-1-le) Derivados de tiazol y oxazol
Una forma versatil para formar intermediarios A0, A1 6 A4, en los que el residuo R6 es un 1,3-tiazol-4-ilo o 1,3-

oxazol-4-ilo, opcionalmente sustituido, es de acuerdo con las reacciones conocidas de una tioamida o amida con un
derivado de a-haloacetona, tal como se muestra en el esquema B-1-le):
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Esquema B-1-le

R'
o AL X "
X
\< /
1058 COOEt N
= COOEt
X =Cl, Br, | 1060
A
R” “NH,
Y=069S
o R\«x R
N J o
o X {(
1061
cooet © 1059 o\
X = Cl, Br, |
o
o) H,N
B oy — 0
N
H,N
2 NH, COOEt COOEt
1062

En este esquema, R puede ser seleccionado preferentemente a partir de hidrégeno, alquilo, alcoxi, amino y
alquilamino, y R’ es seleccionada preferentemente entre hidrégeno y alquilo. De tioamidas sustituidas y etil hal6geno
piruvato sustituido 1058 o compuestos 1059 sustituidos, se pueden obtener 1,3-tiazol-4-ilos 1060, 1061 de acuerdo
con los ejemplos que se describen en la literatura, tal como Tetrahedron Lett. 2005, 66; J. Chem. Soc. 1966, 1357; J.
Chem. Soc. 1960, 925; J. Med. Chem 1971, 1075; J. Het. Chem. 1980, 1255; J. Med. Pharm. Chem. 1959, 577).

A partir de derivados cetoéster similares 1059 en presencia de derivados de amida o tioamida, se pueden preparar
ésteres del acido 1,3-oxazol-4-ilo acético sustituido tal como se indica, por ejemplo, en Bioorg. Med. Chem. 2003,
4325; Heterocycles 2001, 689; Chem. Pharm. Bull. 1986, 2840; Tetrahedron Lett. 1992, 1937. La preparacion de
compuestos 1062 a partir de urea con etil bromo piruvato es un ejemplo de la preparaciéon de derivados 1,3-oxazol.

Si R’ es hidrégeno y X es azufre, entonces la fraccidn tiazol en 1060 6 1061 se puede clorar a continuacion
utilizando el procedimiento descrito en “Preparacion 1” de EP-A-0 055 465.

B-1-If) Derivados de pirazol

Otro ejemplo de intermediarios heterociclicos A0, A1 6 A4 pueden ser sintetizados a partir de etil piruvatos
sustituidos en presencia de hidrazina o hidrazinas sustituidas de acuerdo con el esquema B-1-If (J. Chem. Soc.
1945, 114; Helv. Chim. Acta 1955, 670, J. Am. Chem. Soc. 1959, 2456). En este esquema, R es preferentemente
seleccionada entre hidrégeno, alquilo y carbonilamino y R’ es preferentemente seleccionada a partir de hidrégeno,
alquilo, alcoxi, carbonilamino, hidroxilo, amino, alquilamino y halégeno (en particular C1).
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Esquema B-1-If

o)
o )
. N
R ° Wi
0
H 1063 o—
R” NH,
R
|
HN— NN
W/
Rl
R COOEt
o)
Xy 1064
COOEt

La reaccién mostrada en la parte inferior del esquema es andloga a la sintesis descrita en J. Org. Chem. 2004, 5168.
B-1-lg) Derivados de isoxazol

Muchos isoxazoles con sustituyente carbéxilo en la posicion 3 y con uno o varios sustituyentes seleccionados a
partir de amino, alquilo (en particular metilo y etilo) e hidroxilo se encuentran a disposicién comercialmente.
Isoxazoles similares disponibles comercialmente con un sustituyente metilo en posicién 3 y opcionalmente uno o dos
sustituyentes R’ y R”, preferentemente seleccionados de forma independiente entre alquilo, alcoxi o halégeno,
pueden ser convertidos también en los isoxazoles correspondientes que contienen carboxilato al convertir el
sustituyente 3-metilo en carboxilato utilizando base y diéxido de carbono (esquema B-1-lg). Por ejemplo, en el
documento US-A-4.394.504, el acido 3-amino-5-isoxazolil-2-acético 1065 fue preparado a partir de 3-amino-5-
metilisoxazol de esta manera.

Esquema B-1-Ig

RII
Rn OH
base / CO,
R \ -
O/N R \N (0]
o~
1065

B-2) R6 puede ser también un anillo de fenilo que puede estar sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre
alquilo, hidroxilo, alcoxi, amino, alquilamino, carbonilamino y halégeno o un anillo heteroaromatico de 6 miembros
que contiene de 1 a 5 heteroatomos, tales como N y que se puede sustituir por 1 a 5 sustituyentes seleccionados de
entre alquilo, hidroxilo, alcoxi, amino, alquilamino, carbonilamino y halégeno (tales como F, Cl, Br, |, preferentemente
Cl).

B-2-la) Una forma muy general de obtener cetoacidos A3 para los esquemas anteriores 6 y 7 es por acilacién directa
de Friedel-Crafts de un fenilo o heterociclo R6-H correspondiente apropiadamente sustituido, utilizando cloruro de
oxalilo en exceso. Esta via es factible para todos los cetoacidos A3 en los que R6 es fenilo o un heterociclo que
puede ser sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre alquilo, alcoxi, dialquilamino y halégeno (en
particular, cloro), con la condicién de que el fenilo o heterociclo tiene, como minimo, un atomo de carbono no
sustituido (4tomo carbono que llevara el sustituyente glioxaloilo). El correspondiente fenilo o heterociclo R6-H
correspondiente apropiadamente sustituido (en el que H esta unido a dicho atomo de carbono no sustituido) se hace
reaccionar con un exceso de cloruro de oxalilo en condiciones de Friedel-Crafts, seguido de la eliminacion del
exceso de cloruro de oxalilo e hidrolisis del resto del grupo cloruro de acilo libre de la fraccién de glioxaloilo
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introducida. La acilacion de Friedel-Crafts es también factible para los fenilos o heterociclos en los que alguno de los
1 a 5 sustituyentes son hidroxilo, amino o alquilamino. Estos sustituyentes, no obstante, estan protegidos
preferentemente igual que la etapa de acilacién anterior y son subsiguientemente desprotegidos.

B-2-Ib) Ejemplos de intermediarios A4 comercialmente disponibles por los &cidos piridincarboxilicos, tales como
acido picolin (acidos 2-piridincarboxilico), acido nicotinico (acidos 3-piridincarboxilicos) o acido isonicotinico (acidos
3-piridincarboxilicos), que opcionalmente pueden ser sustituidos en el piridilo por un sustituyente seleccionado entre
alcoxi, halégeno (preferentemente cloro) y amino.

B-2-Ic) Otros ejemplos de acidos AO son &cidos 2-piridilacéticos, tales como acidos 2-(piridil-2)acéticos, acidos 2-
(piridil-3)acéticos o acidos 2-(piril-4)acéticos que pueden estar opcionalmente sustituidos en el piridilo por un
sustituyente seleccionado entre alcoxi, halégeno (en particular, cloro) y amino.

Estos se pueden obtener desproporcionando una metilpiridina apropiadamente sustituida con una base fuerte, tal
como N-BuLi o LDA y haciendo reaccionar el anién con diéxido de carbono. En esta reaccién, el sustituyente metilo
de la metilpiridina se encuentran en una posicion en la que se encontrara el acido acético. El sustituyente amino
opcional en la piridina puede haber sido adecuadamente protegido de antemano, por ejemplo con TMS-C1. Una
reaccion a titulo de ejemplo de este tipo se puede encontrar en el documento DE-OS-2848912 y J. Antibiotics 1984,
532.

B-2-1d) R6 puede ser también un derivado de pirimidina. El siguiente esquema B-2-Id muestra que los derivados de
la amidina (J. Org. Chem. 1962, 3608) pueden conducir a pirimidina 2-sustituida A1 o A4 (DE-OS-2848912, J.
Antibiotics 1984, 546). Los compuestos 1068 (R=C1) pueden ser obtenidos facilmente por reaccién con cloruro de
fosforilo a partir de 1067. El cloro puede ser facilmente sustituido por nucledfilos tales como amoniaco, alquilaminas
o alcoholes, conduciendo a compuestos 1068 con R = amino, alquilamino o alcoxi (J. Antibiotics 1984, 546).

Esquema B-2-Id

.
Eto\(k\ l

N"NH,
N o
n=0 cl y 1066
OEt NH
0o "~ NH,
OH R
he COOE! N7 N)l
L -
HN" OEt
2 0% okt o%ort MO
1067 1068

Otro grupo de ésteres A4 accesibles comercialmente o por sintesis, son pirimidil-4 (etilo 5,6-diaminopirimidin-4-
carboxilato, etilo 2-amino-5-cloro-pirimidin-4-carboxilato), pirimidil-5 (etilo 2,4-diaminopirimidin-5-carboxilato, etilo 2-
cloro-4-amino-5-carboxilato, etilo 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato) o pirimidil-6 (etilo 2-cloro-4-amino-pirimidin-6-
carboxilato, etilo 4,5-diaminopirimidin-6-carboxilato) que se consideran también como ejemplos de anillos
heterociclicos de 6 miembros, tales como R6 (Tetrahedron Lett. 1967, 1099; Chem Pharm. Bull. 1970, 1003. Justus
Liebig Ann. Chem. 1954, 45).

B-3) Las hidroxilaminas requeridas en ambos esquemas anteriores 6 y 7 pueden ser preparadas de varias maneras,
tal como se indica en el siguiente esquema 8.

Estas hidroxilaminas pueden ser preparadas en primer lugar de acuerdo con J. Antibiotics, 2000, 1072 con N-
hidroxiftalimida mediante las condiciones de reaccién Mitsunobu en presencia de los alcoholes R4-OH o por
alquilacion de N-hidroxiftalimida en presencia de compuestos activados R4-X (X pueden ser halégenos, tales como
Cl, Br, | o ésteres sulfonados activados tales como mesilato, tosilato, triflato, etc.). Cuando R4 tiene la estructura
C(Rx)(Ry)Z, siendo ambos Rx y Ry distintos de hidrogeno, o es un alquilo terciario, entonces la N-hidroxiftalimida
puede ser simplemente tratada con una cantidad estequiométrica de BFs, Et-O con el correspondiente alcohol R4-
OH (Tetrahedron Lett., 2005, 6667). La formacion de las hidroxilaminas finales se puede llevar a cabo en presencia
de hidracina o metil hidracina. La tecnologia de oxaciridina desarrollada por Ellman puede ser también utilizada para
proporcionar directamente hidroxilaminas O-sustituidas desprotegidas (J. Org. Chem. 1999, 6528) (esquema 8).
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Esquema 8
4
OH o-R" o-R
OaN o 4 PPh, / DEAD 0-_N o NH,NH, O'Rd
- NH
Or x-R' Base 2
O 0
HN
N—OH
Y] 4
BF,.Et,0 o-R base
H

Los alcoholes R4-OH o compuestos R4-X se pueden conseguir comercialmente o pueden ser preparados tal como
5 se describe en la siguiente seccién B-3-1d).

B-3-1d) En R4 Z es

Re

en la que Re y Rd son ORg (siendo Rg hidrégeno); y se puede dotar del siguiente esquema sintético B-3-1d:

10
Esquema B-3-Id

o]
o] TMSCI/ base T H.N-Rd i
| | —_— . TMSO 2 TMS(?
NPy L, -
° |
Rd

:;?;:53:'- e 1) desproteccion 1077
An TMSO con fluoruro o]
PPh, DEAD 2) Rg-X/base RgQ hidracina

——— I I —_ | - . RgO

1078 R“
1079
0

Este esquema se adapta al proceso sintético descrito en EP-A-0 251 299. El 4cido céjico utilizado como material
15 inicial se encuentra a disposicion comercialmente. En la conversién de este acido cdjico silil-protegido a 1077 los
reactivos HoN-Rd son aminas cuando Rd es hidrégeno, alquilo o bencilo opcionalmente sustituido, son hidracinas,
cuando Rd es amino o monoalquilamino; son carbamatos; cuando Rd es alcoxicarbonilo y cuando Rd es ORg estos
reactivos son hidroxilaminas. En la conversion de 1078 a 1079, los reactivos Rg-X son haluros de hidrégeno, haluros
de alquilo o haluros de bencilo, siendo X preferentemente Br o I. Estos reactivos Rg-X son conocidos o facilmente

ONH,
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fabricados a partir de los correspondientes alcoholes Rg-OH. En el esquema anterior, en vez de trimetilsililo se
podrian utilizar también otros grupos protectores tales como bencilo, difenilo o tritilo, tal como se indica en J.
Antibiotics 1990, 1450.

Después de la formacion de los derivados cetoacidos A3, la condensacién con hidroxilamina O-sustituida (preparada
o comercialmente disponible como O-metil hidroxilamina) se puede llevar a cabo para conducir a compuestos de
férmula general A. La condensacion de las hidroxilaminas R4-ONH: con los derivados A3 de cetodcidos para formar
los compuestos A se puede llevar a cabo por el procedimiento descrito en J. Antibiotics 2000, 1071 y WO-A-
02/22613.

B-4) Como alternativa para la preparacion de compuestos A, los ésteres A1 pueden ser oxidados en primer lugar
para formar compuestos A2, tal como se muestra en el esquema 6 y a continuacion reaccionados con hidroxilamina,
seguido de O-proteccion e hidrélisis de éster para conducir al intermediario C que puede ser acoplado a la
acetidinona B. Los sustituyentes R4 pueden ser introducidos por alquilacién. Esta ruta alternativa se muestra en el
siguiente esquema 9:

Esquema9

H K,CO, P P

.0 S
8 o) '\I P'X N~ N,O .
R/\g’j - R")ﬁroxl - HB&I]’O - He/“\n,OH
3 T 1
]

R s
HzN: l g EFiz
N,

o} R
4
; ,
- .OH o
| HR g R o3 ‘
R‘)ﬁr xR UK . TFA | KR R
A R -— R R?
0 N._, (o} N fo) N
o) R :
C R' fo) R’

Los compuestos anteriores de férmula Il son compuestos por la diferencia de literatura anteriormente citada (EP-A-0
508 284 y US-B-6.566.355) o0 se pueden preparar de manera analoga o se pueden fabricar tal como se describe en
el siguiente esquema 10.

El compuesto intermedio D (J. Med. Chem. 1998, 3961 y EP-A-0 508 234) da acceso a compuestos de formula IlA,
IIB 6 IIC utilizando diferentes rutas sintéticas esquematizadas en el esquema 10.
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Esquema 10

ns Inc

A

Para la preparacién de derivados de carboximetil piridinio de férmula lIA son posibles dos rutas sintéticas (esquema
5 11):

- Primera ruta: el compuesto F, preparado a partir del compuesto D en presencia de bromo acetil bromuro, de
acuerdo con los procedimientos descritos en J. Med. Chem. 1998, 3961 y EP-A-0 508 234, puede ser sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160). Los derivados de piridina condensados a temperatura ambiente en dimetilformamida se
10 encuentran o bien disponibles comercialmente o se sintetizan de acuerdo con procesos segun la literatura conocida.

- Segunda ruta: el compuesto D puede ser hidrogenado en primer lugar en presencia de BOC2O para facilitar el

intermediario G (Tetrahedron Lett. 1988, 2983). A continuacién, la sulfonacién del compuesto G seguido de la

eliminacion del grupo protector BOC genera el compuesto H (J. Med. Chem. 1998, 3961 y J. Org. Chem. 1982,
15 5160).

En esta etapa, los derivados de carboximetil piridinio (preparados por analogia de acuerdo con los procedimientos
descritos en Synthesis 2000, 1733 o J. Chem. Soc, Perkin Trans. | 1977, 1692) se pueden introducir para generar

compuestos IlIA.
20
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Esquema 11
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Los compuestos de férmula IIB pueden ser obtenidos a partir del compuesto H y derivados de succinimidilo de
5 acuerdo con el siguiente esquema 12.

Esquema 12

x
Z

O
RY j\,N
\H 0? 9 3\
o) Y
- H

H H
N
SO,H

xI
N N
2

I

CH,CN/ H,0

LY

RN

H B

10 El compuesto H puede ser preparado tal como se ha descrito anteriormente en el esquema 11. A continuacion, los
derivados de succinimidilo se pueden sintetizar e introducir de acuerdo con los procedimientos descritos en J. Med.
Chem. 1998, 3961.

Los compuestos de férmula 1IC pueden ser obtenidos a partir del compuesto E o del compuesto H de acuerdo con el
15 siguiente esquema 13.
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Esquema 13
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Los compuestos IIC pueden ser sintetizados mediante dos rutas diferentes.

- a partir del compuestos E acoplando en primer lugar con derivados de acido tioacético seguido de una etapa de
sulfonacién (J. Med. Chem. 1998, 3961).

- 0 bien directamente a partir del compuesto H (ver esquema 11) y derivados de &cido tioacético.

La preparacion de la sal sédica del compuesto de formula | y 1l puede ser llevada a cabo con los procedimientos
descritos en WO-A-02/22613, US-B-6.566.355, J. Med. Chem. 1998, 3961 o en J. Antibiotics, 1985, 346.

En las descripciones anteriores, los reactivos se hacen reaccionar conjuntamente con un disolvente adecuado a
elevada temperatura o baja temperatura durante el tiempo suficiente para permitir que la reaccién se desarrolle de
modo completo. Las condiciones de la reaccion dependeran de la naturaleza y la reactividad de los reactivos.
Siempre que se utilice una base en una reaccion, se selecciona entre, por ejemplo, trietilamina, tribu-tilamina,
trioctilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, diisopropilamina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno, 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno, carbonato soédico, bicarbonato sédico, carbonato potasico, bicarbonato potasico o
carbonato de cesio.

La desproteccion de grupos funcionales puede ser llevada a cabo por hidrogenacion o por hidrélisis con acidos
apropiados, tales como &cido clorhidrico, &cido férmico, acido trifluoroacético, acido acético o acido p-
toluensulfénico; en disolventes tales como metanol, etanol, propanol, acetato de etilo, acetonitrilo, cloruro de
metileno o cloruro de etileno. La hidrogenacion es llevada a cabo usualmente en presencia de un metal catalizador
tal como Pd, Pt o Rh en condiciones desde normales a alta presion.

Los disolventes escogidos para la reaccion se seleccionan basdndose en los reactivos utilizados y a partir de
disolventes tales como benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, etanol, metanol, cloroformo, acetato de etilo,
cloruro de metileno, dimetil formamida, dimetil sulféxido, triamida hexametil fosférica o similares. También se pueden
utilizar mezclas de disolventes.

Las temperaturas de reaccion se encontrarian en general entre -70°C y 150°C. La proporcién molar preferente de los
reactivos es de 1:1 a 1:5. El tiempo de reaccién estd comprendido entre 0,5 y 72 horas, dependiendo de los
reactivos.

Los compuestos de las reivindicaciones y sus sales farmacéuticamente compatibles pueden ser utilizados de
acuerdo con la invencién en el control o prevencién de enfermedades en mamiferos, humanos y no humanos,
especialmente en combinacion con inhibidores de B-lactamasa.

De esta manera, los compuestos de las reivindicaciones o sales farmacéuticamente compatibles en los mismos con
bases, se pueden administrar antes, simultdneamente o después de la administracion o toma de uno o varios
inhibidores de B-lactamasa, segun la anterior formula Il, V 6 VI. Los productos, de acuerdo con la invencién, pueden
ser administrados en forma de composiciones farmacéuticas que contienen la combinacién de un compuesto, segun
las reivindicaciones o una sal farmacéuticamente compatible del mismo con una base, y uno o varios inhibidores de
B-lactamasa de las formulas anteriores Il, V 6 VI; de manera alternativa, también se pueden administrar
separadamente a partir de los inhibidores de B-lactamasa, simultaneamente o secuencialmente, en cuyo caso la
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combinacion, de acuerdo con la invencion, puede encontrarse presente en forma de un kit de partes. Los articulos
con estas combinaciones farmacéuticas son también objeto de la presente invencion.

Los compuestos, segun las reivindicaciones, son activos contra una serie de organismos bacterianos. Son activos
contra bacterias aerdbicas Gram-negativas que no producen B-lactamasas, incluyendo Enterobacteriaceae, por
ejemplo, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella oxitoca, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri; Pseudomonas, por ejemplo, P. aeruginosa;
Acinetobacter, por ejemplo, A. baumannii; Burkholderia, por ejemplo, B. cepacea; Stenotrophomonas, por ejemplo,
S. maltophilia. Las combinaciones de los compuestos de las reivindicaciones y de la anterior formula 1l son activos
contra cepas de los organismos anteriores que producen B-lactamasas y esta actividad se puede incrementar al
combinar adicionalmente compuestos de la formula anterior V 6 VI con la combinacion que comprende compuestos
de las reivindicaciones y la anterior férmula II.

FORMULACIONES

Las composiciones farmacéuticas y articulos (kits de partes) se administran por cualquier ruta, preferentemente en
forma de composicion farmacéutica o kit de partes de composiciones individuales adaptado a dicha ruta. La
dosificacién y ruta de administracién se deben determinar por la susceptibilidad de los organismos causantes,
gravedad y lugar de la infeccion y el estado del paciente. Los tipos preferentes de composiciones farmacéuticas son,
por ejemplo, administradas intravenosamente o por inyeccién intramuscular.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden encontrarse en forma de soluciones o suspensiones para
inyeccion estéril isotonica acuosa. Estas soluciones o suspensiones se pueden preparar a partir de materiales en
polvo, granulos o liofilizados estériles. Los compuestos se pueden disolver en agua estéril o en diferentes tampones
estériles que pueden contener cloruro sodico, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, sacarosa, glucosa, arginina,
lisina o acido lactico. Las composiciones secas pueden contener de 0,1% a 99% en peso, preferentemente 10%-
60% en peso, de cada uno de los ingredientes activos. Si las composiciones contienen unidades de dosificacién,
cada unidad contiene preferentemente de 50 mg a 4 g de cada sustancia activa.

La proporcion de antibidtico de B-lactama (compuesto de las reivindicaciones o sal farmacéuticamente compatible
del mismo con una base) e inhibidores de B-lactamasa (compuestos de la anterior férmula 1l y férmulas anteriores V
6 VI, o sales farmacéuticamente compatibles de los mismos con una base) pueden también variar dentro de varios
limites y se ajustaran a los requerimientos individuales de cada caso en particular. En general, una proporcién entre
1 parte de antibidticos segun las reivindicaciones a 5 partes de cualquiera de los inhibidores de B-lactamasa de
formulas generales anteriores Il 6 V é VI y 20 partes de antibi6tico de las reivindicaciones a 1 parte de cualquiera de
los inhibidores de B-lactamasa de la anterior férmula general Il 6 V 6 VI, deben ser apropiada.

La dosificacion del compuesto de las reivindicaciones y de las sales farmacéuticamente compatibles de los mismos
con bases puede variar dentro de amplios limites y se ajustara en cada caso particular a los requerimientos
individuales y al patégeno productor de B-lactamasa a controlar. En general, una dosificacién de aproximadamente
0,1 a 2 g de antibiético administrado de una a cuatro veces a lo largo de 24 horas deberia ser apropiada.

La presente invencion se ilustrara adicionalmente por los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo comparativo 1

Acido (3S.4S)-3-{(27)-2-(2-amino(1,3-tiazol-4-il))-3-[(5-hidroxi-1-metil-4-oxo(2-hidropiridil)) metoxi]-3-azaprop-2-
enoilamino}-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico (6)

Preparacién de 5-(difenilmetoxi)-2-(hidroximetil)-1-metilhidropiridin-4-ona

Se agit6 5-(Difenilmetoxi)-2-(hidroximetil)piran-4-ona (J. Antibiotics 1990, 189) (5,0 g, 16,22 mmol) y metilamina (80,6
g, 1,04 mol) a temperatura ambiente durante la noche en presencia de metanol (1 mL). El precipitado observado fue
filtrado y el licor madre fue extraido 3 veces con acetato de etilo. Las fases organicas fueron secadas y el disolvente
evaporado. La cantidad total de producto recogido fue de 2,1 g.

1H-NMR (DMSO-dp) d: 3,49 (s, 3H), 4,29 (s, 2H), 6,22 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,20 -7,60 (m, 11H).

Preparacién de 2-{[5-(difenilmetoxi)-1-metil-4-oxo-2-hidropiridiljlmetoxi}benzo[clazolin-1,3-diona

Se afiadieron 5-(difenilmetoxi)-2-(hidroximetil)-1-metilhidro-piridin-4-ona (0,240 g, 0,75 mmol) en THF (10,0 mL), que
contenia trifenilfosfina (0,470 g, 1,79 mmol) y N-hidroxiftalimida (0,293 g, 1,79 mmol). Después de enfriar la solucién
at 0°C, se anadi6 gota a gota dietil-azodicarboxilato (0,312 g, 1,79 mmol) y se agité durante 30 min a esta
temperatura. La solucion fue entonces calentada a temperatura ambiente y agitada durante la noche. Una
suspensioén fue observada, filtrada y lavada para proporcionar 210 mg del compuesto deseado.
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1H-NMR (DMSO-dp) d: 3,78 (s, 3H), 5,08 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,20 -7,50 (m, 10H), 7,69 (s, 1H), 7,80-
7,90 (m, 4H),

Preparacién de 2-[ (aminooxi) metil]-5-(difenilmetoxi)-1-metilhidropiridin-4-ona

Se afiadi6 hidrato de hidrazina (0,023 mL, 0,47 mmol) a etanol (10 mL) que ya contenia 2-{[5-(difenilmetoxi)-1-metil-
4-oxo-2-hidropiridillmetoxi}benzo[c]azolin-1,3-diona (0,200 g, 043 mmol). La solucién resultante fue sometida a
reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente el precipitado fue recogido y el etanol fue
evaporado. El residuo resultante fue triturado en acetato de etilo proporcionando 130 mg del compuesto esperado.

1H-NMR (DMSO-ds) d: 3,51 (s, 3H), 4,43 (s, 2H), 6,21 (s, 1H), 6,29 (br s, 2H), 6,74 (s, 1H), 7,20 -7,50 (m, 10H), 7,56
(s, 1H).

Preparacién del acido (27)-3-{[5-(difenilmetoxi)-1-metil-4-oxo(2-hidropiridil)] metoxi}-2-{2-[(trifenilmetil)amino](1,3-
tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico

En una mezcla de etanol (5 mL)/cloroformo (3 mL), 2-[(aminooxi)metil]-5-(difenilmetoxi)-1-metilhidropiridin-4-ona
(0,076 g, 0,23 mmol) y &cido 2-oxo-2-{2-[(trifenil-metil)Jamino](1,3-tiazol-4-il)}acético (0,085 g, 0,21 mmol) fueron
agitados a temperatura ambiente durante 12 horas. Los disolventes fueron evaporados y el acetato de etilo fue
anadido al residuo. La suspension resultante fue filtrada para permitir 77 mg del compuesto deseado.

1H-NMR (DMSO-d5) d: 3,49 (s, 3H), 5,00 (s, 2H), 6,24 (s, 1H), 6,72 (s, 2H), 6,83 (s, 1H), 7,15-7,50 (m, 25H), 7,57 (s,
1H), 8,85 (s, 1H).

Preparacién del acido (3S.,4S)-3-({22)-3-{[5-(difenilmetoxi)-1-metil-4-oxo(2-hidropiridil)]metoxi}-2-{2-
[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enocilamino)-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico

Acido (22)-3-{[5-(difenilmetoxi)-1-metil-4-oxo(2-hidro-piridil)Jmetoxi}-2-{2-[(trifeniimetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-
azaprop-2-enoico (0,380 g, 0,52 mmol), diciclohexilcarbodiimida (0,160 g, 0,78 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(0,106 g, 0,78 mmol) fueron agitados a temperatura ambiente durante 3 horas. A continuacion, el acido (3S,4S)-3-
amino-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico (0,103 g, 1,04 mmol) y una cantidad catalitica de trietilamina fueron afadidos a
la solucion previa que fue agitada durante 16 horas a temperatura ambiente. El disolvente fue evaporado en vacio y
el residuo fue purificado por cromatografia de columna (gel de silice, eluyente; diclorometano y metanol, 95/5, v/v).
Fueron obtenidos 100 mg del compuesto deseado.

1H-NMR (DMS0-d) d: 1,35 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 3,55-3,60 (m, 1H) 3,83 (s, 3H), 4,34 (dd, 1H, J= 2,5, 7,7 Hz), 5,21 (s,
2H), 6,75 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,00 (s br, 1H), 7,15-7,60 (m, 26H), 8,39 (s br, 1H) 8,83 (s, 1H), 9,33 (d, 1H, J=7,7
Hz).

Acido (3S5.,4S)-3-{(22)-2-(2-amino(1,3-tiazol-4-il))-3-[(5-hidroxi-1-metil-4-oxo(2-hidropiridil) )metoxi]-3-azaprop-2-
enoilamino}-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico (6)

Se disolvié acido (3S,45)-3-((22)-3-{[5-(difenilmetoxi)-1-metil-4-oxo(2-hidropiridil) Jmetoxi}-2-{2-[
(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoilamino)-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico (0,076 g, 0,08 mmol) en
diclorometano (3 mL). Se anadi6 trietilsilano (0,021 mL, 0,25 mmol) a -10°C y se afiadié gota a gota acido
trifluoroacético (0,327 mL, 4,25 mmol) y se agitd6 durante 1h a la misma temperatura. La solucién reaccion6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacién se evapor6 diclorometano en vacio y el residuo fue purificado
por HPLC preparativa para proporcionar 35 mg del compuesto deseado.

Ejemplo 2

(3S.45)-3-{(22)-2-(2-amino(1,3-tiazol-4-il))-3-[(1,5-dihidroxi-4-oxo(2-hidropiridil))metoxi]-3-azaprop-2-
enoilamino}-4-metil-2-oxoazetidinil hidroxisulfonato (12)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1. Acido (2Z)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-
hidropiridil)]metoxi}-2-{2-[(trifenilmetil)Jamino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico se prepard segun los
procedimientos descritos en J. Antibiotics, 1990, 1450 y WO-A-02/22613 y (3S,4S)-3-amino-4-metil-2-oxoazetidinil
hidroxisulfonato se prepar6 segun los procedimientos descritos en J. Am. Chena. Soc, 1982,6053 y J. Antibiotics,
1985, 1536.

La disposicion final y las etapas de desproteccién se realizaron de manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.
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Ejemplo comparativo 3

Acido (3S.4S)-3-{(2Z)-2-(4-aminopirimidin-2-il)-3-[(1,5-dihidroxi-4-oxo(2-hidropiridil) ) metoxi]-3-azaprop-2-
enoilamino}-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico (21)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 8. El acido (2Z2)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-hidro-
piridil)Jmetoxi}-2-{4-[(trifenilmetil)amino]pirimidin-2-il}-3-azaprop-2-enoico fue preparado segun los procedimientos
descritos en J. Antibiotics, 1984, 546 y el acido (3S,4S)-3-amino-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico fue preparado segun
los procedimientos descritos en J. Org. Chem. 1980, 410.

La disposicion final y las etapas de desproteccion se realizaron de manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.

Ejemplo 4

-2-(2-amino(1,3-tiazol-4-il))-3-[(1.5-dihidroxi-4-oaeo(2-hidropiridil))metoxi
-4-metil-2-oxoazetidiniloxi)acético (22)

enoilamino

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1. El &cido [2Z)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-hidro-
piridil)Jmetoxi}-2-{2-[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico fue preparado segun los procedimientos
descritos en J. Antibiotics, 1990, 1450 y WO-A-02/22613 y el acido 2-((3S,4S)-3-amino-4-metil-2-
oxoazetidiniloxi)acético fue preparado segin el procedimiento descrito en J. Med. Chem. 1985, 1447 y J. Antibiotics,
1985, 813.

La disposicién final y las etapas de desproteccion se realizaron de manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.

Ejemplo 5

Acido (2S)-2-((3S.,495)-3-{(2Z2)-2-(2-amino(1,3-tiazol-4-il))-3-[(1.,5-dihidroxi-4-oxo(2-hidropiridil))metoxi]-3-
azaprop-2-enoilamino}-4-metil-2-oxoazetidiniloxi)propanoico (23)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1. El &cido [2Z)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-hidro-
piridil)Jmetoxi}-2-{2-[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico fue preparado segun los procedimientos
descritos en J. Antibiotics, 1990, 1450 y WO-A-02/22613 y el &cido (2S)-2-((3S,4S)-3-amino-4-metil-2-
oxoazetidiniloxi)propanoico fue preparado segun los procedimientos descritos en J. Med. Chem. 1985, 1447 y J.
Antibiotics, 1985, 813.

La disposicion final y las etapas de desproteccion se realizaron de manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.

Ejemplo 6

(3S)-3-{(22)-2-(2-amino(1,3-tiazol-4-il))-3-[(1,5-dihidroxi-4-oxo(2-hidropiridil))metoxi]-3-azaprop-2-enoilamino}-
4.4-dimetil-2-oxoazetidinil hidroxisulfonato (26)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1. El acido (22)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-
hidropiridil)]metoxi}-2-{2-[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico  fue  preparado  segin los
procedimientos descritos en J. Antibiotics, 1990, 43, 1450 y WO-A-02/22613 y (3S)-3-amino-4,4-dimetil-2-
oxoazetidinil hidroxisulfonato fue preparado segun los procedimientos descritos en J. Org. Chem. 2003, 177 y
Tetrahedron Lett., 1986, 2789.

La disposicion final y las etapas de desproteccion se realizaron de manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.

Ejemplo 7

enoilamino}-4-metil-2-oxoazetidinil hidroxisulfonato (29)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1. El acido (2Z2)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-hidro-
piridil)Jmetoxi}-2-{5-cloro-2-[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico  fue preparado segun los
procedimientos descritos en J. Antibiotics, 1990, 1450 y WO-A-02/22613 y (3S,4S)-3-amino-4-metil-2-oxoazetidinil
hidroxisulfonato fue preparado segun los procedimientos descritos en J. Am. Chem. Soc, 1982,6053 y J. Antibiotics,
1985, 1536.
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La disposicién final y las etapas de desproteccion se realizaron de manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.

Ejemplo comparativo 8

Acido 3S.4S)-3-{2-(2-amino(1,3-tiazol-4-il))-3-[(5-hidroxi-1-metoxi-4-oxo(2-hidropiridil))metoxi
enoilamino}-4-metil-2-oxoazetidinsulfonico (5)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1.

El derivado de alcohol 5-(difenilmetoxi)-2-(hidroximetil)-1-metoxhidropiridin-4-ona fue obtenido segun el
procedimiento siguiente.

5-(difenilmetoxi)-2-(hidroximetil)-1-metoxhidro-piridin-4-ona

A una solucion de DMF (20 mL) que contiene 5-(difenilmetoxi)-1-hidroxi-2-(hidroximetil)hidropiridin-4-ona (J.
Antibiotics 1990, 1450) (2,0 g, 6,19 mmol) a 0°C primero se anadio6 tert-butéxido potasico (0,971 g, 8,66 mmol) y a
continuacion iodometano (4,23 g, 8,66 mol). La mezcla resultante fue agitada durante 30 min a 0°C y a continuacion
2 h a temperatura ambiente. A continuacién se afadié acetato de etilo (20 mL) y agua (50 mL). El precipitado
observado fue filtrado y lavado con acetato de etilo adicional. La cantidad total de producto recogido fue de 1,4 g.

1H-NMR (DMSO-ds) d: 3,87 (s, 3H), 4,38 (d, 2H, J = 5,8Hz), 5,55 (t, 1H, J = 5,8Hz) 6,13 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 7,20-
7,50 (m, 10H), 7,88 (s, 1H).

El compuesto de formula A a&cido (22)-3-{[5-(difenilmetoxi)-1-metoxi-4-oxo(2-hidropiridil)Jmetoxi}-2-{2-
[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico fue preparado segun los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 y el acido (3S,4S)-3-amino-4-metil-2-oxoazetidinsulfénico fue preparado segun los procedimientos
descritos en J. Org. Chem. 1980, 410.

La disposicion final y las etapas de desproteccion se realizaron de manera similar al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.

Ejemplo comparativo 12

Acido 2-((3S.4S)-3-{(22)-2-(2-amino-5-cloro(1,3-tiazol-4-il))-3-[(1,5-dihidroxi-4-oxo(2-hidropiridil))metoxi]-3-
azaprop-2-enoilamino}-4-[(aminocarboniloxi)metil]-2-oxoazetidiniloxi)acético (42)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1.

La preparacion del compuesto de féormula A acido (2Z)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-hidropiridil)]metoxi}-2-{5-
cloro-2-[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-3-azaprop-2-enoico fue conseguido segun los procedimientos descritos
en J. Antibiotics, 1990, 1450 y WO-A-02/22613 utilizando &cido 2-{5-cloro-2-[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}-2-
oxoacético (obtenido desde el acido 2-oxo-2-{2-[(trifenilmetil)amino](1,3-tiazol-4-il)}acético (DE2710902A1) y la etapa
de cloracién se consiguié6 seguin los procedimientos descritos en EP-A-0 055 465) y 2-[(aminooxi)metil]-5-
(difenilmetoxi)-1-metilhidroxiridin-4-ona (descrita en el ejemplo comparativo 1).

La preparacion del compuesto de férmula B 2-(trimetilsilil)-etil{(3S,4S)-3-amino-4-[(aminocarboniloxi)metil]-2-
oxoazetidiniloxi}acetato fue preparada del modo siguiente:

Preparacién de 2-[(tert-butoxi)carbonilamino]-3.4-dihidroxi-N-(fenilmetoxi)butanamida.

A una solution de tetrahidrofurano (THF, 6L) y a un tampon de acido fosférico (0,025 M, KH2PO4/NazHPOy4; relacion
1/1, 2L) que contienen etil 3-[(tert-butoxi)carbonilamino]-2-hidroxi-3-[N-(fenilmetoxi)carbamoil]propanoato (compuesto
preparado a partir de dietil tartrato segun los procedimientos descritos en Org. Synth., Coll. Vol. 1998, 220, J. Org.
Chem. 1983, 3556 y US-A-4.794.108) (120 g, 31,38 mmol), se afadié poco a poco borohidruro soédico (59,35 g,
156,9 mmol) a 0°C pasada 1h. La mezcla resultante fue agitada a 0°C durante 1h adicional y a temperatura
ambiente durante 2h. La mezcla fue enfriada a 0°C después de afadir 1M de solucién acuosa que contiene HzPO4
hasta alcanzar un pH de 8. Se anadié NaCl (100 g) a la mezcla y la capa organica fue separada. Se llev6 a cabo la
extracciéon con acetato de etilo (3 x 1,5 L) y las fases organicas combinadas fueron lavadas con salmuera (1 L),
secada sobre MgSO, y evaporada en vacio. El residuo fue purificado por cromatografia de columna utilizando
hexano/acetona como eluyente para conseguir 50 g de sélido blanco.

Espectro -ESI-MS: m/z: 339 [M-1]".
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Preparacién de 2-[(tert-butoxi)carbonilamino]-3-hidroxi-N-(fenilmetoxi)-4-(1,1,2,2-tetrametil-1-silapropoxi)butanamida.

[(Tert-butoxi)carbonilamino]-3,4-dihidroxi-N-(fenilmetoxi)butanamida (47 g, 138 mmol), imidazol (37,5 g, 552 mmol) y
cloruro de tert-butildimetilsilil (57,7 g, 386,4 mmol) fueron agitados a 0°C durante 1h y a temperatura ambiente
durante 1h adicional en una mezcla de diclorometano (1,7 L) y dimetilformamida (17 mL). Se afiadi6 agua (250 mL) y
después se decantd, agua (2 X 250 mL) y salmuera (250 mL) fueron utilizados para lavar las fases organicas, que se
secaron sobre Na>SO4. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo fue purificado por cromatografia de
columna utilizando una mezcla de acetato de etilo/hexano (1/4) como eluyente para proporcionar 28g del producto
deseado.

1H-NMR (CDCls) &: 0,06 (s, 6H), 0,88 (s, 9H), 1,42 (s, 9H), 3,65-3,70 (m, 1H), 3,75-3,85 (m, 2H), 4,05-4,15 (m, 1H),
4,90 (s, 2H), 5,65-5,75 (m, 1H), 7,30-7,50 (m, 5H).

Preparacién de N-{(3S,4S)-2-0x0-1-(fenilmetoxi)-4-[(1,1,2,2-tetrametil-1-silapropoxi)metal]azetidin-3-il}(tert-
butoxi)carboxamida.

Una solucion de THF (1,5L), que contenia 2-[(tert-butoxi)carbonilamino]-3-hidroxi-N-(fenilmetoxi)-4-(1,1,2,2-
tetrametil-1-silapropoxi)butanamida (9,8 g, 21,56 mmol), trifenilfosfina (17,5 g, 66,8 mmol) y dietil azodicarboxilato
(11,26 g, 64,7 mmol) fue agitada a temperatura ambiente durante 2h. El disolvente fue evaporado en vacio y el
residuo fue purificado por cromatografia de columna utilizando una mezcla de acetato de etilo y hexano (1/4) como
eluyente para obtener 7,25 g del producto deseado.

1H-NMR (CDClg)5: 0,09 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,40 (s, 9H), 3,40-3,45 (m, 1H), 3,62 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 3,88 (d, 1H, J
= 7,2 Hz), 4,83 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 5,51 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 7,35-7,45 (m, 5H).

Preparacién de N-[(3S,4S)-4-(hidroximetil)-2-oxo-1-(fenilmetoxi)azetidin-3-il](tert-butoxi)carboxamida.

Se disolvio N-{(3S,4S)-2-ox0-1-(fenilmetoxi)-4-[(1,1,2,2-tetrametil-1-silapropoxi)metil]azetidin-3-il} (tert-
butoxi)carboxamida (2,80 g, 6,41 mmol) en THF (50 mL) y piridina (5 mL). Un complejo piridin-hidrofluoruro (4,0 mL,
2,6 eq de piridina, 24 eq de HF) se afadié a -20°C. Después de 10 min, la mezcla fue calentada a temperatura
ambiente y agitada durante 3,5 h. Se afadié un tampén de acido fosférico (0,025 M, KH2PO4/NasHPOQ4; proporcion
1/1, 400 mL) y la solucién resultante fue extraida con acetato de etilo (3 X 100 mL). La fase organica fue secada
sobre Na»SO, y el disolvente fue evaporado en vacio. Se obtuvieron 2,04 g del producto deseado y se utilizd para la
siguiente etapa.

1H-NMR (DMSO-ds) 8: 1,38 (s, 9H), 3,50-3,60 (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 1H), 4,70-4,80 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 5,00-5,10
(m, 1H), 7,20-7,30 (m, 1H), 7,35-7,50 (m, 5H).

Preparacién de {(2S,3S)-3-[(tert-butoxi)carbonilamino]-4-oxo-1-(fenilmetoxi)azetidin-2-il}metilaminooate (reaccion
realizada segun los procedimientos descritos en Chem., Eur. J. 2005, 1949)

En diclorometano anhidro (100 mL), N-[(3S,4S)-4-(hidroximetil)-2-oxo-1-(fenilmetoxi)azetidin-3-il](tert-butoxi)
carboxamida (1,0 g, 3,1 mmol) y cloruro de tricloroacetil (1,11 mL, 9,3 mmol) fueron agitados a 5°C durante 30 min.
A continuacién se afadié éxido de aluminio (9,6 g) y el disolvente fue eliminado en vacio. Después de 2h a
temperatura ambiente, el residuo fue recogido en acetato de etilo (40 mL) y agitado durante 30 min. El eluyente fue
concentrado y el residuo fue purificado por cromatografia de columna utilizando acetato de etilo/hexano (1/2) como
eluyente para permitir 0,895 g del compuesto deseado.

1H-NMR (DMSO-d) 5: 1,39 (s, 9H), 3,90-4,20 (m, 3H), 4,80-4,90 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 6,50-6,80 (banda ancha para
NHo, 2H), 7,30-7,50 (m, 5H), 7,55-7,60 (m, 1H).

Preparacién de {[2S,3S)-3-[(tert-butoxi)carbonilamino]-1-hidroxi-4-oxoazetidin-2-ilimetil aminooato.

Se disolvié {(2S,3S)-3-[(tert-butoxi)carbonilamino]-4-oxo-1-(fenilmetoxi)azetidin-2-iljmetil aminooato (0,086 g, 0,24
mmol) en una mezcla de acetato de etilo (4 mL) y metanol (4 mL) bajo atmésfera de hidrégeno a temperatura
ambiente en presencia de Pd/C (10 %, 25 mg). La reaccion se agité durante 2 h y la mezcla fue filtrada sobre lecho
de celita. Fue evaporado en vacio proporcionando 0,055g del compuesto deseado.

1H-NMR (DMSO-ds) &: 1,39 (s, 9H), 3,95-4,10 (m, 3H), 4,75-4,80 (m, 1H), 6,45-6,70 (banda ancha para NH,, 2H),
7,57 (d, 1H, J = 6,0 Hz).

Preparacién de (trimetilsilil)-etil 2-{(3S,4S)-3-amino-4-[(aminocarboniloxi)metil]-2-oxoazetidiniloxi}acetato.

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de {(2S,3S)-3-[(tert-butoxi)carbonilamino]-1-hidroxi-4-oxoazetidin-2-il}metil
aminooato segun los procedimientos descritos en J. Med. Chem. 1985, 1447 y J. Antibiotics, 1985, 813.
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1H-NMR (CDCls) &: 0,02 (s, 9H), 0,99 (t, 2H, J = 8,6 Hz), 1,37 (s, 9H), 3,90-4,30 (m, 5H), 4,53 (dd, 2H, J = 16,4, 21,6
Hz), 4,84 (dd, 1H, J = 5,4, 9,4 Hz), 6,70-6,40 (banda ancha para NHz, 2H), 7,48 (d, 1H, J = 9,6 Hz,)

La disposicion final y las etapas de desproteccion fueron realizadas de manera similar al procedimiento descrito en
el ejemplo 1y J. Med. Chem. 1985, 1447.

Ejemplo comparativo 13

-2-(5-amino(1,2.4-tiadiazol-3-il))-3-[(1,5-dihidroxi-4-oxo(2-hidropiridil))metoxi

enoilamino}-1-(hidroxisulfoniloxi)-4-oxoazetidin-2-il)metil aminooato (48)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 1.

La preparacién del compuesto de formula A acido (22)-3-{[1,5-bis(difenilmetoxi)-4-oxo(2-hidropiridil)Jmetoxi}-2-{5-
[(trifenilmetil)amino](1,2,4-tiadiazol-3-il)}-3-azaprop-2-enoico se consiguid segln los procedimientos descritos en el
ejemplo 1 a partir del &cido 2-oxo-2-{5-[(trifenilmetil)amino](1,2,4-tiadiazol-3-il)}acético (EP-A-0 333 154 y GB-A-
2102423).

La preparacion del compuesto de férmula B [(2S,3S)-3-amino-1-(hidroxisulfoniloxi)-4-oxoazetidin-2-iljmetil aminooato
se consiguié segun los procedimientos descritos en J. Antibiotics 1985, 1536 a partir de {(2S,3S)-3-[(tert-
butoxi)carbonilamino]-1-hidroxi-4-oxoazetidin-2-iljmetilaminooato (ejemplo comparativo 12).

La disposicion final y las etapas de desproteccion fueron realizadas de manera similar al procedimiento descrito en
el ejemplo 1y J. Med. Chem. 1985, 1447.

El compuesto comparativo 9 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en WO-A-02/22613. El
anillo de azetidinona correspondiente de férmula B fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos
en J. Am. Chem. Soc. 1980, 7076 y J. Org. Chem. 1982, 5160.

El compuesto comparativo 16 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en WO-A-02/22613. El
heterociclo del derivado del &cido carboxilico correspondiente de férmula A fue preparado de forma analoga a los
procedimientos descritos en Z. Chem 1975, 233 y J. Antibiotics 1983, 1020.

El compuesto comparativo 20 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en WO-A-02/22613. El
heterociclo del derivado del acido carboxilico correspondiente de férmula A fue preparado de forma analoga a los
procedimientos descritos en US-A-4.394.504 pero utilizando 2-amino-6-picolina como material de inicio.

El compuesto comparativo 24 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en WO-A-02/22613. El
anillo de azetidinona correspondiente de férmula B fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos
en el ejemplo comparativo 13 y J. Antibiotics 1983, 1201.

El compuesto comparativo 25 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en WO-A-02/22613. El
anillo de azetidinona correspondiente de férmula B fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos
en el ejemplo comparativo 13.

El compuesto 30 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en el ejemplo 7 utilizando el mismo
compuesto de férmula B y el compuesto de formula A descritos en el ejemplo comparativo 13.

El compuesto 31 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo 6 utilizando el mismo
compuesto de formula B y el compuesto de férmula A descritos en el ejemplo comparativo 12.

El compuesto 32 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en el ejemplo 6 utilizando el mismo
compuesto de férmula B y el compuesto de formula A descritos en el ejemplo comparativo 13.

El compuesto 35 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en los ejemplos 4 y 6 para preparar
el compuesto de formula B y el ejemplo comparativo 13 para preparar el compuesto de férmula A.

El compuesto 36 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en el ejemplo 4 utilizando el mismo
compuesto de formula B y el compuesto de férmula A descritos en el ejemplo comparativo 12.

El compuesto 37 fue preparado de forma analoga a los procedimientos descritos en el ejemplo 4 utilizando el mismo
compuesto de férmula B y el compuesto de formula A descritos en el ejemplo comparativo 13.

El compuesto comparativo 41 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo
comparativo 12 para preparar el compuesto de férmula B.
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El compuesto comparativo 43 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo
comparativo 12 para preparar el compuesto de férmula B. Los procedimientos del ejemplo comparativo 13 se
utilizaron para preparar el compuesto de formula A.

El compuesto comparativo 44 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo
comparativo 12 y J. Antibiotics 1983, 1201 para preparar el compuesto de férmula B.

El compuesto comparativo 45 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo
comparativo 12 y J. Antibiotics 1983, 1201 para preparar el compuesto de férmula B. Los procedimientos del ejemplo
comparativo 12 se utilizaron para preparar el compuesto de férmula A.

El compuesto comparativo 46 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo
comparativo 12 y J. Antibiotics 1983, para preparar el compuesto de féormula B. Los procedimientos del ejemplo
comparativo 13 se utilizaron para preparar el compuesto de férmula A.

El compuesto comparativo 47 fue preparado de forma andloga a los procedimientos descritos en el ejemplo
comparativo 12 para preparar el compuesto de férmula B. Los procedimientos del ejemplo comparativo 12 se
utilizaron para preparar el compuesto de formula A.

En la siguiente tabla X se presentan los datos analiticos para todos los compuestos realizados:

Tabla X
N? de compuesto/compuesto comparativo .
(N° de ejemplo/ejemplo comparativo) 1H-NMR (DMSO-dp) 3 en ppm Masa m/z:
5(8) 1.41(d, 3H, J=6.0Hz), 3.70 (m, 1H), 3.5-6 (banda

ancha para OH y NH,), 4.20 (s, 3H), 4.43 (dd, 1H,
J=2.56-7.6 Hz), 5.32 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 6.98
(s, TH), 8.52 (s, 1H), 9.46 (d, 1H, J= 7.6 Hz).
6 (1) 1.41 (d, 3H, J=6.0Hz), 3.62 (s, 3H), 3.67 (m, 1H)
443 (dd, 1H, J= 25, 7.7 Hz), 5.06 (s, 2H), 6.26
(s, 1H), 6.75 (s, 1H), 7.23 (s br, 2H), 7.45 (s, 1H),
9.40 (d, 1H, J=7.7 Hz).
9 3.33 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 4.98 (m, 1H), 5.28 (s,
ZH), 6.85 (S, 1H), 6.99 (S, 1H), 7.16 (Banda Ancha
paraNH,), 8.08 (s, 1H), 9.46 (d, 1H, J=7.8 Hz).
12 (2) 1.39 (d, 3H, J=6.2 Hz), 4.02 (m, 1H), 4.48 (m,
1H), 5.30 (s, 2H), 6.84 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.27
(br, s, 2H), 8.16 (s, 1H), 9.69 (d, 1H, J=7.7 Hz).
16 1.41 (d, 3H, J=6.2 Hz), 3.62 (m, 1H), 4.44 (m,
1H), 6.27 (s, 2H), 6.76 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.10
(ancho s, 2H), 9.64 (d, 1H, J= 7.7 HZ).
20 1.43(d, 3H, J= 6.2 Hz), 3.73 (m, 1H), 4.48 (m,
1H), 5.38 (s, 2H), 6.72 (d, 1H, J=5.7 Hz), 6.83 (d,
1H, J= 5.7 Hz), 6.98 (s, 1H), 7.62 (t, 1H, J=5.7
Hz), 8.04 (s, 1H), 9.54 (d, 1H, J= 7.7 Hz).
21 (3) 1.43 (d, 3H), 3.67 (m, 1H),4.45 (m, 1H), 5.47 (s,
2H), 6.56 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 8.10 - 8.20 {m, 3H),
9.50(d, 1H, J=7.7 Hz)
22 (4) 1.41 (d, 3H, J= 6.2 Hz), 4.01 (m, 1H), 4.37 (m,
1H), 4.62 (AB, 2H, J= 16,4 Hz),5.18 (s, 2H), 6.73
(s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.28 (br, s, 2H), 7.84 (s, 1H),
9.44 (d, 1H, J=7.7 Hz).
25 (5) 1.35-1.45 (m, 5H), 3.91 (m, 1H), 4.42 (m, 1H),
453 (m, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.84 (s, 1H), 6.99 (s,
1H), 7.37 (br, s, 2H), 8.16 (s, 1H), 9.51 (d, 1H, J=
7.7 Hz).
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24 4.40 - 4.80 (m, 3H), 5.20 (m, 1H), 5.27 (s, 2H),
6.81 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.30 (br, s, 2H), 8.17 (s,
1H), 9.56 (d, 1H, J= 7.7 Hz).

25 4.15 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 5.20 - 5.30 (m, 3H),
6.40 - 8.60 (br, s, 2H), 6.82 (s, 1H), 6.91 (s, 1H),
7.20 - 7.40 (br, s, 2H), 7.99 (s, 1H), 9.42 (d, 1H, J
=7.7Hz)

26 (6) 1.22(d, 3H), 1.42 (d, 3H), 4.63(d, 1H, J= 7.7 Hz),
5.23 (s, 2H), 6.81 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.27 (br, 8,
2H), 8.08 (s, 1H), 9.59 (d, 1H, J = 7.7 Hz)

28 488 (M+1)

29 (7) 1.31(d, 3H, /= 6.2 Hz), 3,96 (m, 1H), 4.44 (m,
1H), 5.27 (s, 2H), 6.80 (s, 1H), 7.40 - 7.60 (br, s,
2H), 7.82 (m, 1H), 8.11 (m, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.75
(m, 1H), 9.39 (d, 1H, J = 7.7 Hz).

30 1.38 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 3.90 (m, 1H), 4.46 (m,
1H), 5.21 (s, 2H), 6.69 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 8.15
(br, s, 2H), 9.68 (d, 1H, J= 7.7 Hz)

31 1.22 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 4.58 (d, 1H, J=7.7 Hz),
5.17 (s, 2H), 6.87 (s, 1H), 7.40 (br, s, 2H), 7.88 (s,
1H), 9.56 (d, 1H, J= 7.7 Hz).

32 1.24 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 4.61 (d, 1H, J= 7.7 Hz),
5.38 (s, 2H), 7.09 (s, 1H), 8.16 (br, 5, 2H), 8.21 (s,
1H), 9.63 (d, 1H, J= 7.7 Hz).

33 1.23 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 4.49 (AB, 2H, J= 16,0
Hz), 4.70 (d, 1H, J=7.7 Hz), 5.28 (s, 2H), 6.85 (s,
2H), 7.04 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 9.55(d, 1H, J=7.7
Hz).

34 1.23 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 4.48 (AB, 2H, J= 16,
Hz), 4.64 (d, 1H, J=7.7 Hz), 5.26 (s, 2H), 7.04 (s,
1H), 7.42 (br, s, 2H), 8.16 (s, 1H), 9.49 (d, 1H, J=
7.7 Hz).

35 1.24 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 4.49 (AB, 2H, J=16,0
Hz), 4.68 (d, 1H, J=7.7 Hz), 5.30 (s, 2H), 6.88 (s,
2H), 7.98 (s, 1H), 8.17 (br, s, 2H), 9.54 (d, 1H, J=
7.7 Hz).

36 1.41 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 3.90 (m, 1H), 4.42 (m,
1H), 4.52 (AB, 2H, J= 16,4 Hz), 5.28 (s, 2H), 7.00
(s, 1H), 7.44 (br, s, 2H), 8.11 (s, 1H), 9.42 (d, 1H,
J=7.7Hz).

37 1.42(d, 3H, J=6.2 Hz), 3.88 (m, 1H) 4.42 (m, 1H),
4.52 (AB, 2H, J= 16,4 Hz), 5.33 (s, 2H), 6.91 (s,
1H), 8.05 (s, 1H), 8.17 (br, s, 2H), 9.43 (d, 1H, =
7.7 Hz).

41 3.50 - 3.60 (m, 2H), 4.00 (m, 1H), 4.23 (m, 1H),
4.36 (m, 1H), 4.50 (m, 2H), 5.20 - 5.30 (m, 3H),
6.50 - 6.70 (br, s, 2H), 6.83 (s, 1H), 6.95 (s, 1H),
7.27 (s, 2H), 8.06 (s, 1H), 9.35 (d, 1H, J= 7.7 Hz).

42 (12) 3.50 - 3.60 (m, 2H), 3.95 (m, 1H), 4.20 - 4.40 (m,
2H), 4.45 (m, 2H), 5.17 (m, 1H), 5.27 (s, 2H); 6.50
- 6.70 (br, s, 2H), 6.92 (s, 1H), 7.38 (s, 2H), 7.98
(s, TH), 9.33 (d, 1H, J= 7.7 Hz).
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43 3.50-3.60 (m, 2H), 3.91 {m, 1H), 4.27 (m, 1H),
4.30 (m, 1H), 4.49 (m, 2H), 5.22 (m, 1H), 5.28 (s,
2H); 6.53 (br, s, 2H), 6.83 (s, 1H), 7.95 (s, 1H),
8.13 (s, 2H), 9.32 (d, 1H, J= 7.7 Hz).

47 4.06 (m, 1H), 4.27 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 5.12 (m,
1H), 6.25 (s, 2H), 6.40 - 6.60 (br, s, 2H), 6.98 (s,
1H), 7.40 (s, 1H}, 8.03 (s, 1H), 9.34 (d, 1H, J=7.7
Hz).

48 (13) 4.07 {m, 1H), 4.27 (m, 1H), 4.42 (m, 1H), 5.156 (m,
1H}, 5.36 (s, 2H), 6.30 - 6.50 (br, s, 2H), 7.03 (s,
1H), 8.13 (s, 1H), 8.17 (s, 1H),9.36 (d, 1H, J=7.7
Hz).

Ejemplo comparativo 14

Sal interna_(1S,5R)-2-[2-(3-carbamoil-6-metilpiridinio)acetil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
(111)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11.

a) Preparacién de 5-carbamoil-1-carboximetil-2-metil-piridinio bromuro

Una solucién de 6-metil nicotinamida (400 mg, 2,94 mmol, 1,0 eq) y acido bromoacético (408 mg, 2,94 mmol, 1,0 eq)
en DMF (10 mL) fue agitada a temperatura ambiente durante 6 dias. La mezcla de reaccion fue controlada por
LCMS. El disolvente fue entonces evaporado y el producto bruto fue purificado por HPLC preparativa
proporcionando 136 mg del compuesto esperado.

1H-NMR (DMSO-d5) 8(ppm): 2,80 (s, 3H); 5,66 (s, 2H); 8,13 (s, 1H); 8,24 (d, J = 8,3, 1H); 8,53 (s, 1H); 8,92 (dd, J =
1,8y 8,3, 1H); 9,47 (s, H).

b) Sal interna (1S,5R)-2-[2-(3-carbamoil-6-metilpiridinio)acetil]-7-oxo-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (111)

Se afadi6 bromuro de 5-carbamoil-1-carboximetil-2-metil-piridinio (91 mg, 0,47 mmol, 1,0 eq) a temperatura
ambiente a una solucién agitada de acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (J. Med. Chem.
1998, 3961) (90 mg, 0,47 mmol, 1,0 eq) en DMSO (4 mL), seguido por 1-hidroxibenzotriazol (69 mg, 0,52 mmol, 1,1
eq), diciclohexilcarbodiimida (106 mg, 0,52 mmol, 1,1 eq) y diisopropiletilamina (96 puL, 0,56 mmol, 1,2 eq). Después
de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue filtrada. El liquido madre fue
evaporado y el producto bruto fue disuelto en CHxCl, (4 mL) y filtrado. El sélido resultante fue purificado por HPLC
preparativa permitiendo 46 mg del compuesto esperado.

1H-NMR (DMSO-ds) 8 (ppm): 1,82 (m, 1H); 2,42 (m, 1H); 2,73 (d, J = 5,3, 3H); 3,25 y 3,55 (2m, 1H); 4,05 (m, 1H);
4,40y 4,62 (2t, J=4,7,1H); 5,19y 5,31 (2d, J = 4,3, 1H); 5,55-6,05 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X
en el espectro "°N, 2H); 8,12 (d, J = 7,0, 1H); 8,22 (d, J = 8,3, 1H); 8,53 (d, J = 10,0, 1H); 8,89 (dd, J = 1,8 y 8,3, 1H);
9,36 (dd, J= 1,8y 10,0, 1H).

Ejemplo comparativo 15

Sal _interna_(1S,5R)-2-{2-[3-(N-metilcarbamoil)piridini il}-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato

(101)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando el acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y la N-metilnicotinamida
comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 289 [M+H-SOg]".
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Ejemplo comparativo 16

Sal interna (1S,5R)-2-[2-(4-aminopiridino)acetil]-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (103)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-aminopiridina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 326 [M]".

Ejemplo comparativo 17

Sal interna (1S,5R)-2-(2-(2-isoquinolinio)acetil)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (104)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando acido  (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico  (compuesto H) e isoquinolina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro -ESI-MS: m/z: 360 [M-1]".

Ejemplo comparativo 18

Sal interna (1S,5R)-2-[2-(4-carbamoilpiriainio)acetil]-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (105)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando éacido (1S,5R)-1-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) e isonicotinamida
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,78 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,20 y 3,50 (2m, 1H); 4,05y 4,12 (2m, 1H); 4,43 y 4,60 (2t, J = 4,7,
1H); 5,21 y 5,29 (2d, J = 4,3, 1H); 5,55-6,00 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro 15N, 2H);
8,27 (m, 1H); 8,46 (m, 2H); 8,65 (m, 1H); 9,12 (m, 2H).

Ejemplo comparativo 19

2-5,6.7.8-tetrahidroisoqguinolinio)acetil)-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-

Sal interna
sulfonato (106)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utiizando  acido  (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico  (compuesto H) 'y  5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolina comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 365 [M]".

Ejemplo comparativo 20

Sal interna (1S,5R)-2-[2-(3-aminopiridinio)acetil]-7-0x0-2,6-di-azabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (107)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando é&cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3-aminopiridina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 326 [M]".

Ejemplo comparativo 21

Sal_interna (1S,5R)-2-(2-{3-[N-(carbamoil-metil)carbamoil]piridinio}acetil)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-
6-sulfonato (108)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3-[N-
(carbamoilmetil)carbamoil]piridina como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 411 [M]".

3-[N-(carbamoilmetil)carbamoil]piridina se prepard mediante la reaccién de clorhidrato de cloruro de nicotinoilo
comercialmente disponible con clorhidrato de glicinamida.
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Ejemplo comparativo 22

Sal __interna___ (1S,5R)-2-{2-[3-(N-ciclopropilcarbamoil)piridinio]acetil}-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonato (109)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y clorhidrato de cloruro de
nicotinoilo comercialmente disponible y ciclopropilamina como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-de): 0,60 (m, 2H); 0,78 (m, 2H); 1,77 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 2,92 (m, 1H); 3,23 y 3,50 (2m, 1H); 4,01
y 4,10 (2m, 1H); 4,41 y 4,61 (2t, J = 4,7, 1H); 5,20 y 5,29 (2d, J = 4,3, 1H); 5,58-6,05 (parte AB de un sistema ABX,
siendo la parte X en el espectro °N, 2H); 8,30 (m, 1H); 8,95 (m, 1H); 9,01-9,13 (m, 2H); 9,36 (m, 1H).

Ejemplo comparativo 23

Sal interna (1S.5R

dimetilamino

iridinioJacetil}-7-o0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (112)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando acido (1S,5R)-7-o0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-(dimetilamino)piridina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-de): 1,22 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,74 (m, 1H); 2,38 (m, 1H); 3,20-3,50 (m, 1H); 3,98 y 4,08 (2dd, J =
8,6y 11,2, 1H); 4,38 y 4,48 (2t, J = 4,7, 1H); 5,00-5,45 (m, 3H); 7,02 y 7,07 (2d, J = 7,9, 2H); 8,11 y 8,16 (2d, J = 7.9,
2H).

Ejemplo comparativo 24

Sal interna 2-(2-{3-[N-((3S)pirrolidin-3-il)carbamoil]piridinio}acetil)(1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-
6-sulfonato (122)

Preparacién de (1S,5R)-2-(2-bromoacetil)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico

Una solucién del complejo DMF .triéxido de azufre (4,92 g, 32,10 mmol, 1,5 eq) en DMF (10 mL) fue afiadida a 0 °C a
una solucién agitada de (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F, 5,25 g, 21,40
mmol, 1,0 eq) en DMF (110 mL). Después de 5 horas en agitacién a 0 °C, la mezcla de reaccién fue concentrada. El
aceite restante se disolvié en una cantidad minima de H2O y el pH se ajusté a 6 con una solucién NaHCOj3; saturada.
La mezcla fue entonces concentrada bajo presion reducida para permitir 8,3 g de (1S,5R)-2-(2-bromoacetil)-7-oxo-
2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico en forma de un aceite marrén.

Preparacién de tert-butil(3S)-3-(3-piridilcarbonilamino)pirrolidincarboxilato

Se afadié clorhidrato de cloruro de nicotinoilo (286 mg, 1,61 mmol, 1,0 eq) a temperatura ambiente a una solucién
agitada de (S)-3-amino-1-N-BOC-pirrolidina (300 mg, 1,61 mmol, 1,0 eq) en CHxCl> (9 mL), seguido por trietilamina
(337 uL, 2,42 mmol, 1,5 eq). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue
extraida y la capa organica fue secada sobre NaSO., filtrada y evaporada para permitir 457 mg del compuesto
esperado.

Preparacién de la sal interna 2-{2-[3-(N-{(3S)-1-[(tert-butil)oxicarbonil]pirrolidin-3-il}carbamoil)piridinio]acetil}(1S,5R)-
7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato

Una solucién del acido (1S,5R)-2-(2-bromoacetil)-7-oxo0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (200 mg, 0,64
mmol, 1,0 eq) y tert-butil(3S)-3-(3-piridilcarbonil-amino)pirrolidincarboxilato (149 mg, 0,51 mmol, 0,8 eq) en DMF (2
mL) fue agitada a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccién fue controlada por LCMS. Entonces se evapor6
DMF permitiendo 330 mg del producto bruto esperado que se utilizd directamente en la siguiente etapa.

Preparacion de la sal interna  2-(2-{3-[N-((3S)pirrolidin-3-il)carbamoil]piridinio}acetil)-(1S,5R)-7-0x0-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (122)

Una solucion de la sal interna 2-{2-[3-(N-{(3S)-1-[(tert-butil)oxicarbonil]pirrolidin-3-il}carbamoil)piridinio]acetil}(1S,5R)-
7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato, en DMF (4 mL) fue enfriada a 0 °C antes de la adicién del acido
trifluoroacético (729 uL, 9,45 mmol, 15,0 eq). Después de agitar toda la noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion fue agitada y el bruto fue purificado por HPLC preparativa permitiendo 37 mg del compuesto esperado.
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1H-NMR (DMSO-ds): 1,80 (m, 1H); 2,05 (m, 1H); 2,23 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,33 (m, 5H); 4,01 y 4,10 (2m, 1H); 4,13
y 4,61 (2t, J=4,7, 1H); 4,56 (m, 1H); 5,18 y 5,30 (2d, J = 4,1, 1H); 5,60-6,05 (parte AB de un sistema ABX, siendo la
parte X en el espectro '°N,2H); 8,35 (m, 1H); 9,07 (m, 3H); 9,38 (m, 1H); 9,44 (s, 1H).

Ejemplo comparativo 25

Sal interna (1S,5R)-2-[2-(3-carbamoilpiridinio)acetil]-7-0x0-2,6-aiazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (102)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y nicotinamida comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,78 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,23 y 3,50 (2m, 1H); 4,03 y 4,13 (2dd, J=8,6 y 11,0, 1H); 442y
4,63 (2t, J= 4,7, 1H); 5,20 y 5,32 (2d, J = 4,3, 1H); 5,55-6,00 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el

espectro "°N, 2H); 8,18 (d, J= 3,7, 1H); 8,33 (q, J= 6,2y 7,9, 1H); 8,57 y 8,62 (2s, 1H); 9,02-9,12 (m, 2H); 9,42 (d, J
= 6,5, 1H).

Ejemplo comparativo 26
Sal interna (1S,5R)-2-[2-(3.4-dicarbamoilpiridinio)acetil]-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (110)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 3,4-piridindicarboxamida comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,74 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,25y 3,49 (2m, 1H); 4,03 y 4,11 (2m, 1H); 4,41 y 4,62 (2t, J= 4,7,
1H); 5,22 y 5,29 (2d, J = 4,3, 1H); 5,55-6,00 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro BN, 2H);
8,04 (m, 1H); 8,14 (d, J = 10,8, 1H); 8,24 (m, 2H); 8,45 (d, J= 9,1, 1H); 9,10 (m, 1H); 9,24 (2s, 1H).

Ejemplo comparativo 27

Sal interna (1S.5R

iridinioJacetil}-7-o0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (113)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 4-isopropilpiridina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-de): 1,28 y 1,30 (2d, J = 2,3, 6H); 1,77 (m, 1H); 2,42 (m, 1H); 3,10-3,55 (m, 2H); 4,00 y 4,10 (2m,

1H); 4,40 y 4,60 (2t, J = 4,7, 1H); 5,19 y 5,29 (2d, J = 4,2, 1H); 5,45-5,90 (parte AB de un sistema ABX, siendo la
parte X en el espectro '°N, 2H); 8,11 (m, 2H); 8,81 (d, J= 6,7, 1H); 8,87 (d, J= 7,1, 1H).

Ejemplo comparativo 28

Sal interna___ (1S,5R)-2-{2-[3-(metoxicarbonil)-5-metilpiridinio]acetil}-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonato (114)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y metil-5-metilnicotinato comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,77 (m, 1H); 2,41 (m, 1H); 2,58 (d, J = 5,9, 3H); 3,24 y 3,49 (2m, 1H); 3,98 (d, J = 2,5, 3H);
4,02y 4,12 (2m, 1H); 4,41 y 4,61 (2t, J= 4,7, 1H); 5,20 y 5,29 (2d, J = 4,3, 1H); 5,55-6,00 (parte AB de un sistema
ABX, siendo la parte X en el espectro N, 2H); 8,95 (m, 1H); 9,06 y 9,15 (2s, 1H); 9,41 y 9,45 (2s, 1H).

Ejemplo comparativo 29

-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-

-2-metilpiridinio]acetil

metoxicarbonil

Sal ___interna
sulfonato (115)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y metil éster del acido 2-metilnicotinico comercialmente disponible como materiales de
inicio.
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1H-NMR (DMSO-dg): 1,82 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 2,81 (d, J = 2,8, 3H); 3,29 y 3,57 (2m, 1H); 3,96 (s, 3H); 4,06 (m,
1H); 4,40 y 4,62 gzt, J=4,8,1H); 5,20y 5,34 (2d, J = 4,3, 1H); 5,65-6, (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte
X en el espectro °N, 2H); 8,17 (m, 1H); 8,91 (m, 1H); 9,08 (m, 1H).

Ejemplo comparativo 30

Sal _interna metoxicarbonil
(116)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y metil éster de 3-carboxipiridina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-de): 1,80 (m, 1H); 2,39 (m, 1H); 3,22 y 3,52 (2m, 1H); 3,98 (d, J = 2,3, 3H); 4,01 y 4,12 (2m, 1H);
4,41y4,61(2t, J=4,7,1H); 5,20y 5,29 (2d, J = 4,2, 1H); 5,65-6,05 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X
en el espectro 15N, 2H); 8,35 (m, 1H); 9,07 (m, 1H); 9,13 y 9,21 (2m, 1H); 9,57 y 9,62 (2s, 1H); 12,75 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 31

Sal interna (1S,5R)-7-0x0-2-[2-(4-propanoilpiridinio)acetil]-2,6-diazabicoclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (117)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 4-propionil piridina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-d): 1,13 (dt, J= 2,5y 7,1, 3H); 1,80 (m, 1H); 2,41 (m, 1H); 3,15-3,55 (m, 3H); 4,02 y 4,11 (2dd, J =
8,8y 11,1, 1H); 4,41 y 461 (2t, J= 4,7, 1H); 5,20 y 5,29 (2d, J = 4,3, 1H); 5,60-6,05 (parte AB de un sistema ABX,
siendo la parte X en el espectro °N, 2H); 8,53y 8,56 (2d, J = 7,1, 2H); 9,11y 9,18 (2d, J = 7,1, 2H).

Ejemplo comparativo 32

Sal interna aminotioxometil
(118)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 4-piridina carbotioamida comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,79 (m, 1H); 2,39 (m, 1H); 3,24 y 3,49 (2m, 1H); 4,00 y 4,10 (2m, 1H); 4,41y 4,61 (2t, J= 4,7,

1H); 5,21 y 5,28 (2d, J = 4,3, 1H); 5,55-5, (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro BN, 2H);
8,28 (dd, J=6,8y 10,8, 2H); 8,96 y 9,02 (2d, J = 6,8, 2H); 10,31 y 10,74 (2br, 2H); 12,7 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 33

Sal interna (1S.,5R)-2-(2-{3-[(etoxicarbonil)metil]piridinio}acetil)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonato ( 119)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y etil-3-piridil acetato comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,22 (dt, J=0,9y 7,1, 3H); 1,75 (m, 1H); 2,41 (m, 1H); 3,22 y 3,49 (2m, 1H); 4,05 (m, 3H); 4,15
(dg, J=0,9y 7,1, 2H); 4,40y 4,61 (2t, J= 4,6, 1H); 5,20 y 5,30 (2d, J = 4,3, 1H); 5,50-5,95 (parte AB de un sistema
ABX, siendo la parte X en el espectro BN, 2H); 8,19 (m, 1H); 8,61 (m, 1H); 8,87 y 8,92 (2m, 1H); 8,89 y 8,97 (2s,
1H).

Ejemplo comparativo 34

Sal __interna i ipiridini il)-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
(120)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 3-(trifluorometil)piridina comercialmente disponible como materiales de inicio.
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1H NMR (DMSO-de): 1,80 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,24 y 3,51 (2m, 1H); 4,04 y 4,12 (2m, 1H); 4,42 y 4,62 (2t J 4,7,
H); 5,21 y 5,29 (2d, J = 4,1, 1H); 5,65 -6,05 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro °N, 2H);
847(m 1H); 9,17 (m, 1H); 9,24 y 9,30 (2d, J = 6,2, 1H); 9,67 y 9,76 (2s, 1H); 12,7 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 35

Sal interna (1S.5R 3.4-dimetilpiridinio)acetil

-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (121)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 3,4-lutidina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,78 (m, 1H); 2,40 (d, J = 3,7, 3H); 2,47 (m, 1H); 2,55 (d, J = 3,6, 3H); 3,21 y 3,49 (2m, 1H);

4,06 (m, 1H); 4,40 y 4,60 (2t, J 4,7, 1H); 5,20 y 5,28 (2d, J = 4,3, 1H); 5,40-5,85 (parte AB de un sistema ABX,
siendo la parte X en el espectro °N, 2H); 7,97 (m, 1H); 8,70 (m, 2H).

Ejemplo comparativo 36

Sal interna (1S,5R)-7-0x0-2-{2-[3-bencilpiridinio]acetil}-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (123)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 3-bencilpiridina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,78 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,21 y 3,41 (2m, 1H); 4,01 y 4,10 (2m, 1H); 4,21 (d, J = 7,3, 2H);
4,40y 4,60 $2t J=4,7,1H); 5,20y 5,28 (2d, J = 4,2, 1H); 5,50-5, (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en
el espectro °N, 2H); 7,31 (m, 5H); 8,12 (m, 1H); 8,55 (t, J = 7,6, 1H); 8,80 y 8,85 (2d, J = 6,3, 1H); 8,90 y 9,00 (2s,
1H).

Ejemplo comparativo 37

Sal interna (1S.5R)-7-0x0-2-[2-

3-fenilpiridinio)acetil]-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato (124)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 3-fenil piridina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,80 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,23 y 3,51 (2m, 1H); 4,10 (m, 1H); 4,42 y 4,62 (2t, J = 4,7, 1H);
5,21y 5,33 (2d, J = 4,2, 1H); 5,60-6,00 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro °N, 2H); 7,62
(m, 3H); 7,88 (m, 2H); 8,28 (m, 1H); 8,93 (2d, J = 6,3, 1H); 8,99 (m, 1H); 9,41 y 9,48 (2s, 1H).

Ejemplo comparativo 38

Sal interna 2-(2-{3-[N-((3R)pirrolidin-3-il)carbamoil]piridinio}acetil)(1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-
6-sulfonato (125)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24 utilizando
(5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J. Org.
Chem. 1982, 5160) y clorhidrato de nicotinoil cloruro y (R)-3-amino-1-N-BOC-pirrolidina comercialmente disponible
como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 423 [M]".

Ejemplo comparativo 39

Sal interna (1S,5R)-2-[2-(4-amino-3-carbamoilpiridinio)acetil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
(126)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 4-amino-3-piridincarboxamida comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,75 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,22 y 3,45 (2m, 1H); 4,01 y 4,10 (2dd, J= 8,6 y 1 ,3 1H); 4,40 y

4,60 (21, J = 4,8, 1H); 4,95-5,50 (m, 3H); 7,03 (dd, J = 7,4 y 9,4, 1H); 7,83 (br, 1H); 8,05 (m, 1H); 8,15 (br, 1H); 8,65
(m, 1H); 8,99 y 9,04 (2br, 2H).
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Ejemplo comparativo 40

Sal interna (1S,5R)-2-[2-(3-carbamoil-5-metilpiridinio)acetil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
(127)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 5-metil nicotinamida comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,78 (m, 1H); 2,39 (m, 1H); 2,54 (m, 3H); 3,23 y 3,49 (2m, 1H); 4,05 (m, 1H); 4,41 y 4,61 (2t, J
= 4,7, 1H); 5,20 y 5,29 (2d, J = 4,3, 1H); 5,50-6,00 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro
BN, 2H); 8,52 (d, J= 16,0, 1H); 8,89 (d, J = 7,2, 1H); 8,95 y 9,04 (2s, 1H); 9,24 (m, 2H); 12,6 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 41

Sal interna (1S,5R)-2-{2-[3-(aminocarbonilamino)piridinio]acetil}-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonato (128).

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 3-piridilcarbamida.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,78 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 3,23 y 3,49 (2m, 1H); 3,98 y 4,10 (2m, 1H); 4,40y 4,59 (2t, J = 4,7,
1H); 5,20 y 5,28 (2d, J = 4,2, 1H); 5,40-6,00 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro BN, 2H),
6,51 (br, 2H); 8,00 (m, 1H); 8,28 (m, 1H); 8,49 (m, 1H); 9,20 (m, 1H); 9,67 (d, J = 12,2, 1H).
3-Piridilcarbamida se prepar6 segun el procedimiento descrito en Heterocycles 1983, 1899.

Ejemplo comparativo 42

Sal interna (1S,5R)-2-[2-(5-amino-3-carbamoilpiridinio)acetil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
(129)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 11 y de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado (J.
Org. Chem. 1982, 5160) y 5-amino-3-piridincarboxamida comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,78 (m, 1H); 2,41 (m, 1H); 3,22 y 3,46 (2m, 1H); 3,98 y 4,09 (2m, 1H); 4,40y 4,59 (2, J = 4,6,

1H); 5,20 y 5,26 (2d, J = 4,1, 1H); 5,40-5,85 (parte AB de un sistema ABX, siendo la parte X en el espectro 15N, 2H);
6,88 (d, J= 11,5, 2H); 7,95 (m, 1H); 8,07 (m, 2H); 8,41 (m, 2H).

Ejemplo comparativo 43

Acido (1S.5R)-2-[N-(4-{[(2-aminoetil)Jamino]carbonilamino}fenil)carbamoil]-7-0x0-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (324)

Preparacién de (tert-butoxi)-N-{4-[( fluoren-9-ilmetoxi)carbonilamino]fenillcarboxamida

Se afadi6 trietilamina (7,36 mL, 52,82 mmol, 1,1 eq) a 0 °C a una solucién agitada de N-BOC-1,4-fenilendiamina
(10,00 g, 48,02 mmol, 1,0 eq) en CH3CN (240 mL), seguido por 9-fluorenilmetiloxicarbonil cloruro (14,90 g, 57,62
mmol, 1,2 eq). A la mezcla resultante se le permitié regresar a temperatura ambiente. Después de agitar durante 4
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue filtrada permitiendo 20,60 g del producto bruto esperado en
forma de polvo blanco que se utilizé en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

1H-NMR (DMSO-d): 1,46 (s, 9H); 4,29 (t, J = 6,6, 1H); 4,44 (d, J = 6,3, 2H); 7,30-7,45 (m, 8H); 7,75 (d, J = 7,4, 2H);
7,91 (d, J = 7,4, 2H); 9,22 (br, 1H); 9,59 (br, 1H).

Preparacién de N-(4-aminofenil)(fluoren-9-ilmetoxi)carboxamida

Se anadié TFA (55,30 mL, 717,76 mmol, 15,0 eq) a 0 °C a una solucién agitada de (tert-butoxi)-N-{4-[(fluoren-9-il-
metoxi)carbonilamino]fenil}carboxamida (20,60 g, 47,85 mmol, 1,0 eq) en CH2Cl> (900 mL). La solucién resultante se
le permitié regresar a temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion fue concentrada para secarse y el residuo fue triturado en agua. A continuacion la mezcla fue filirada
para permitir 15,80 g del producto bruto esperado en forma de polvo blanco.
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1H-NMR (DMSO-dp): 4,30 (t, J = 6,4, 1H); 4,49 (d, J = 6,4, 2H); 7,06 (d, J = 7,7, 2H); 7,40 (m, 6H); 7,74 (d, J = 7.4,
2H); 7,91 (d, J = 7,4, 2H); 8,95 (br, 2H); 9,73 (br, 1H).

Preparacién de N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilaminolfenil}(fluoren-9-ilmetoxi)carboxamida

Se afadié N-N’-Disuccinimidilcarbonato (16,20 g, 63,26 mmol, 1,1 eq) a temperatura ambiente a una solucién
agitada de N-(4-aminofenil)(fluoren-9-ilmetoxi)carboxamida (20,00 g, 60,53 mmol, 1,0 eq) en CH3CN (1100 mL).
Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue filtrada para permitir 28,50 g
del producto bruto esperado en forma de polvo blanco.

1H-NMR (DMSO-dp): 2,83 (br, 4H); 4,31 (t, J = 6,4, 1H); 4,48 (m, 2H); 7,20-7,50 (m, 8H); 7,5 (d, J = 7,4, 2H); 7,91 (d,
J =74, 2H); 9,72 (br, 1H); 10,67 (br, 1H).

Preparacién de N-{4-[({2-[(tert-butoxi)carbonilamino]etillamino)carbonilaminolfenil}(fluoren-9-ilmetoxi)carboxamida

Una solucién de N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]fenil}(fluoren-9-ilmetoxi)carboxamida (16,10 g, 34,15
mmol, 1,0 eq) en H.C/CH3CN (1/1, v/v, 360 mL) fue hecho reaccionar a temperatura ambiente con NaHCOs3 (2,86 g,
34,15 mmol, 1,0 eq) y N-BOC-etilen diamina (5,47 g, 34,15 mmol, 1,0 eq). Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue filtrada permitiendo 16,36 g del producto bruto esperado en forma
de sdlido blanco.

s, 9H); 2,98 (m, 2H); 3,11 (m, 2H); 4,29 (t, J = 6,4, 1H); 4,44 (d, J = 6,4, 2H); 6,10 (m,

1H-NMR (DMSO-ds): 1,37 ( ,
50 (m, 8H); 7,74 (d, J = 7,4, 2H); 7,90 (d, J = 7,4, 2H); 8,40 (s, 1H); 9,53 (br, 1H).

1H); 6,85 (m, 1H); 7,30-7,

Preparacién de N-(4-aminofenil)({2-[(tert-butoxi)carbonilamino]etillamino)carboxamida

Se afiadi6 piperidina (9,68 mL, 97,75 mmol, 5,0 eq) a temperatura ambiente a una solucién agitada de N-{4-[({2-
[(tert-butoxi)carbonilamino]etil}lamino)carbonilamino]fenil}(fluoren-9-ilmetoxi)carboxamida (10,10 g, 19,55 mmol, 1,0
eq) en DMF (140 mL). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla de
reaccion y tuvo lugar precipitacién. La mezcla resultante fue filtrada, y la fase liquida fue concentrada permitiendo
6,75 g del producto esperado en forma de aceite naranja.

1H-NMR (DMSO-dy): 1,37 (s, 9H); 2,98 (m, 2H): 3,11 (m, 2H); 4,69 (s, 2H); 6,00 (t, J = 5,5, 1H); 6,44 (d, J = 8,6, 2H);
6,81 (t, J= 5,3, 1H); 6,97 (d, J = 8,6, 2H); 8,00 (s, 1H).

Preparacién de ({2-[(tert-butoxi)carbonilamino]etillamino)-N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]

fenil}carboxamida

Se afiadio N,N’-Disuccinimidilcarbonato (5,49 g, 21,44 mmol, 1,1 eq) a temperatura ambiente a una solucion agitada
de N-(4-aminofenil)({2-[(tert-butoxi)carbonilamino]etil}lamino)carboxamida (6,75 g, 19,49 mmol, 1,0 eq) en CH3CN
(350 mL). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue filtrada
permitiendo 9,70 g del producto bruto esperado en forma de un sélido de marrén claro.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,37 (s, 9H); 2,82 (br, 4H); 2,99 (m, 2H); 3,11 (m, 2H); 6,12 (t, J = 5,2, 1H); 6,85 (t, J = 5,5, TH);
7,27 (d, J= 8,9, 2H); 7,36 (d, J = 8,9, 2H); 7,95 (s, 1H); 8,53 (s, 1H).

Preparacién de [(2-aminoetil)amino]-N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]fenil}carboxamida

Se afiadié TFA (11,59 mL, 150,54 mmol, 5,0 eq) a temperatura ambiente a una suspensién agitada de ({2-[(tert-
butoxi)carbonilamino]etil}amino)-N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]fenil}carboxamida (13,8 g, 30,11 mmol,
1,0 eq) en CHxCl, (165 mL). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, el disolvente fue
evaporado y el producto bruto fue triturado con Et>O permitiendo 14,2 g del producto bruto esperado en forma de
solido beige y como sal del acido trifluoroacético.

1H-NMR (DMSO-dp): 2,82 (br, 4H); 2,88 (m, 2H); 3,30 (m, 2H); 6,51 (t, J = 5,6, 1H); 7,30 (d, J = 8,9, 2H); 7,40 (d, J =
8,9, 2H); 7,77 (br, 3H); 8,85 (s, 1H); 10,61 (s, 1H).

Preparacién del acido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-aminoetil)amino]carbonilaminolfenil)carbamoil]-7-ox0-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (324)

Se disolvio acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H, 2,0 g, 10,41 mmol, 1,0 eq)
en HxO (12,5 mL). A continuacién se anadié a la solucion CH3CN (100 mL) a temperatura ambiente, seguido por
NaHCOs (1,57 g, 18,73 mmol, 1,8 eq) y [(2-aminoetil)amino]-N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]
fenil}carboxamida (6,89 g, 14,57 mmol, 1,4 eq). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion fue filtrada permitiendo 3,27 g del &acido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-aminoetil)amino]
carbonilamino}fenil)carbamoil]-7-oxo-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico esperado en forma de sélido blanco.
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1H-NMR (DMSO-dg): 1,65 (m, 1H); 2,30 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 2,90 (m, 2H); 3,18 (m, 1H); 3,30 (m, 2H); 3,98 (m
1H): 4,41 (t, J = 4,7, TH): 5,22 (d, J = 4,3, 1H): 6,23 (t, J = 5,7, TH): 7,28 (d, J = 8,2, 2H); 7,33 (d, J = 8,2, 2H); 7,65
(br, 3H); 8,38 (s, 1H); 8,53 (s, 1H).

Ejemplo comparativo 44

1S.5R)-2-[N-(3.4-dihidroxifenil) carbamoil]-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico (306)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-1-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-amino-1,2-bencenediol
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,64 (m, 1H); 2,29 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 3,13 (m, 1H); 3,93 (dd, J= 8,3y 11,0, 1H); 4,37 (t, J

= 4,8, 1H); 5,20 (d, J = 4,3, 1H); 6,50-6,70 (m, 2H); 6,97 (m, 1H); 7,84 y 8,15 (2s, 1H); 8,35 y 8,43 (2s, 1H); 8,77 y
8,82 (2s, 1H).

Ejemplo comparativo 45

(1S.5R)-2-{N-[3-(acetilamino)fenillcarbamoil} -7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sodico (307 )

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico  (compuesto H) y 1-acetamido-3-
aminobenceno comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H NMR (DMSO-dp): 1,66 (m, 1H); 2,02 (s, 3H); 2,31 (dd, J= 5,8 y 13,6, 1H); 3,17 (m, 1H); 3,98 (dd, J= 8,3 y 11,0,
H): 4,40 (t, J = 4,8, 1H); 5,27 (d, J = 4,3, 1H); 7,05-7,25 (m, 3H); 7,64 (m, 1H): 8,54 (s, 1H); 9,86 (s, TH).

Ejemplo comparativo 46

(1S.,5R)-7-0x0-2-[N-(3-sulfamoilfenil)carbamoil]-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sodico (308)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando é&cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3-aminobencen
sulfonamida comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,68 (m, 1H); 2,32 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 3,21 (m, 1H); 4,02 (dd, J= 8,5y 11,2, 1H); 4,43 (1, J
=4,7,1H); 5,28 (d, J = 4,2, 1H); 7,31 (or, 2H); 7,38-7,46 (m, 2H); 7,72 y 7,74 (21, J = 1,9, 1H); 8,05 (t, J = 1,7, 1H);
8,89 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 47

il}-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico (309)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-(dimetilamino)anilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 354 [M+H]".

Ejemplo comparativo 48

(1S,5R)-2-[N-(4-{N-[2-(dimetilamino) etil] carbamoillfenil) carbamoil] -7-o0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonato sédico (310)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y acido 4-aminobenzoico y 2-
(dimetilamino)etilamina comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 425 [M+H].
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Ejemplo comparativo 49

(1S.5R)-2-(N-{4-[N-(carbamoilmetil)carbamoillfenil}carbamoil)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
sodico (312)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y acido 4-aminobenzoico
comercialmente disponible y clorhidrato de glicinamida como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dp): 1,68 (m, 1H); 2,32 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 3,21 (m, 1H); 3,78 (d, J = 5,7, 2H); 4,02 (dd, J = 8,3
y 11,1, 1H); 4,42 (t, J = 4,7, 1H); 5,28 (d, J = 4,6, 1H); 7,02 (br, 1H); 7,23 (br, 1H); 7,58 (d, J = 9,1, 2H); 7,79 (d, J =
9,1, 2H); 8,50 (t, J= 5,8, 1H); 8,78 (s, 1H).

Ejemplo comparativo 50

1,3-oxazol-5-il)fenil)carbamoil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico (318)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-oxo0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3-(1,3-oxazol-5-il)anilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-d): 1,68 (m, 1H); 2,33 (dd, J= 5,8 y 13,7, 1H); 3,21 (m, 1H); 4,02 (dd, J= 8,1y 11,0, 1H); 4,42 (t, J
= 4,7, 1H); 5,27 (d, J = 4,3, 1H); 7,30-7,40 (m, 2H); 7,52 (m, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,91 (s, 1H); 8,44 (s, 1H); 8,72 (br,
1H).

Ejemplo comparativo 51

(1S.5R)-7-0x0-2-[N-(2-ox0(3-hidrobencimidazol-5-il))carbamoil]-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
sodico (319)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 5(6)-
aminobenzoimidazolona comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dj): 1,65 (m, 1H); 2,30 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 3,17 (m, 1H); 3,96 (dd, J = 8,3 y 11,0, 1H); 4,39 (t, J
=4,7,1H); 5,22 (d, J = 4,3, 1H); 6,78 (m, 1H); 6,95 (m, 1H); 7,22 (m, 1H); 8,07 y 8,37 (2s, 1H); 10,34 y 10,39 (2s,
1H); 10,46 y 10,50 (2s, 1H).

Ejemplo comparativo 52

etoxicarbonil)fenil] carbamoil}-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sddico (320)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-oxo0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y etiléster del acido 3-
aminobenzoico comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dy): 1,32 (t, J = 7,1, 3H); 1,68 (m, 1H); 2,32 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 3,20 (m, 1H); 4,02 (dd, J = 8,3

y 11,0, 1H); 4,31 (q, J= 7,1, 2H); 4,42 (t, J = 4,7, 1H); 5,27 (d, J= 4,5, 1H); 7,39 (t, J = 8,0, 1H); 7,56 (2dd, J= 1,2y
1,6, 1H); 7,82 (m, 1H); 8,14 (t, J= 1,9, 1H); 8,81 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 53
(1S.5R)-2-{N-[3-(hidroximetil)fenil] carbamoil}-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sddico (321)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3-(hidroximetil)anilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,67 (m, 1H); 2,31 (dd, J=5,8 y 13,5, 1H); 3,18 (m, 1H); 3,99 (dd, J=8,3y 11,4, 1H); 4,41 (t, J

=4,7,1H); 4,45 (d, J = 5,8, 2H); 5,15 (t, J = 5,6, 1H); 5,27 (d, J = 4,3, 1H); 6,90 (m, 1H); 7,18 (t, J = 7,8, 1H); 7,39 (m,
1H); 7,45 (m, 1H); 8,52 (br, 1H).
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Ejemplo comparativo 54

Acido (1S.5R)-2-{N-[4-({[2-(2-aminoetoxi)etillamino}carbonilamino)fenil]carbamoil}-7-0x0-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (323)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 1,4-bencen diamina
comercialmente disponible y diclorhidrato de 2,2-oxidietilamina (Eur. J. Org. Chem. 2002, 3004) como materiales de
inicio.

1H-NMR (DMSO-dj): 1,65 (m, 1H); 2,30 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 2,99 (m, 2H); 3,16 (m, 1H); 3,29 (m, 2H); 3,49 (1,
5,7, 2H); 3,60 (t, J = 5,2, 2H); 3,95 (m, 1H); 4,39 (t, J = 4,7, 1H); 5,20 (d, J = 4,3, 1H); 6,13 (t, J = 5,7, 1H); 7,24 (
=8,2,2H); 7,31 (d, J = 8,2, 2H); 7,73 (br, 3H); 8,35 (s, 1H); 8,37 (s, 1H).

J=
d, J

Ejemplo comparativo 55

4-piperidilamino)carbonilamino]fenil}carbamoil)-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-

sulfénico (325)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 1,4-bencendiamina
comercialmente disponible y clorhidrato de 1-BOC-4-amino-piperidina como materiales de inicio.

1H NMR (DMSO-dp): 1,52 (m, 2H), 1,68 (m, 1H); 1,98 (m, 2H); 2,31 (dd, J = 6,0 y 13,6, 1H); 3,00 (m, 2H), 3,17 (m,
H); 3,23 (m, 3H); 3,72 (m, 1H); 3,97 (dd, J= 8,3y 11,0, 1H); 4,40 (t, J = 4,8, 1H); 5,21 (d, J = 4,2, 1H); 6,28 (d, J =
7,5, 1H): 7,23 (d, J = 9,2, 2H); 7.32 (d, J = 9,2, 2H): 8,12 (s, 1H): 8,28 (br, 1H): 8,38 (s, 1H).

Ejemplo comparativo 56

Acido (1S.,5R)-7-0x0-2-{N-[4-(piperazinilcarbonilamino)fenil]lcarbamoil}-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonico (326)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 1,4-bencendiamina
comercialmente disponible y 1-BOC-piperazina como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-ds): 1,65 (m, 1H); 2,32 (dd, J= 5,7 y 13,6, 1H), 13 (m, 4H); 3,19 (m, 1H); 3,62 (m, 4H); 3,97 (dd, J

=83y 11,2, 1H); 4,40 (t, J= 4,7, 1H); 5,31 (d, J = 4,3, TH); 7,28 (d, J = 9,2, 2H); 7,36 (d, J = 9,2, 2H); 8,42 (s, 1H):
8,58 (s, 1H); 8,63 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 57

1S.5R) -2-[N-(4-aminofenil) carbamoil]-7-o0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico (327)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y N-BOC-1,4-fenilendiamina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

Espectro +ESI-MS: m/z: 326 [M+H]".

Ejemplo comparativo 58
(1S.,5R)-2-[N-(2-carbamoilfenil)carbamoil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sddico (328)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 2-aminobenzamida
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-d): 1,67 (m, 1H); 2,36 (dd, J = 6,0 y 13,8, 1H); 3,23 (m, 1H); 3,97 (m, 1H); 4,42 (t, J = 4,7, 1H);

5,24 (d, J= 4,2, 1H); 7,00 (m, 1H); 7,45 (m, 1H); 7,72 (br, 1H); 7,79 (dd, J= 1,2y 7,9, 1H); 7,91 (s, 1H); 8,28 (br, 1H);
8,37 (dd, J=1,2y 8,4, 1H).
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Ejemplo comparativo 59

(1S,5R)-7-0x0-2-[N-(4-{2-[(fenilmetoxi)carbonilamino]acetilamino}fenil)carbamoil]-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sddico (329)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 1,4-bencendiamina
comercialmente disponible y N-carbobenzoxiglicina como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-de): 1,66 (m, 1H); 2,31 (m, 1H); 3,18 (m, 1H); 3,78 (d, J = 6,1, 2H); 3,98 (dd, J = 8,0 y 11,1, 1H);
4,40 (t, J = 4,8, 1H); 5,03 (s, 2H); 5,23 (d, J = 4,5, 1H); 7,22-7,58 (m, 10H); 8,49 (s, 1H); 9,83 (s, 1H).

Ejemplo comparativo 60

Acido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-morfolin-4-ilmetil)Jamino]carbonilamino}fenil)carbamoil]-7-0x0-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulféonico (330)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 1,4-bencendiamina
comercialmente disponible y N-(2-aminoetil)morfolina como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,67 (m,
441 (t, J=4,7, 1H); 5,22 (d, J
(s, TH); 9,47 (br, 1H).

1H); 2,31 (dd, J = 6,1 y 13,7, 1H); 3,00-3,25 (m, 5H); 3,40-3,75 (m, 6H); 3,97 (m, 3H);
= 4,2, 1H); 6,28 (br, 1H); 7,28 (d, J = 9,2, 2H); 7,33 (d, J = 9,2, 2H); 8,39 (s, 1H); 8,50

Ejemplo comparativo 61

Acido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-{[(2-morfolin-4-iletil)amino]carbonilaminoletillJamino]carbonilamino}fenil)
carbamoil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (331)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 1,4-bencendiamina
comercialmente disponible, N-(2-aminoetil)morgolina y etilendiamina como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-ds): 1,66 (m, 1H); 2,31 (dd, J = 6,1 y 13,7, 1H); 3,00-3,22 (m, 11H); 3,49 (m, 2H); 3,61 (m, 2H); 3,9
(M, 3H); 4,39 (t, J = 4,7, 1H); 5,22 (d. J = 4,5, 1H): 6,11 (t, J = 5,8, 1H): 6,32 (m, 2H); 7,24 (d, J = 9.1, 2H); 7,33 (d,
=9,1,2H); 8,38 (d, J = 4,4, 1H); 9,53 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 62

Acido (1S,5R)-2-(N-{4-[N-(2-aminoetil)carbamoil]fenil}carbamoil)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-

sulfénico (332)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 4-aminobenzamida
comercialmente disponible y 2-bromo-etanamina como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO- ds) 1,69 (m, 1H); 2,33 (dd, J= 5,8y 13,7, 1H) 2,97 (m 2H); 3,22 (m, 1H); 3,48 (m, 2H); 4,01 (dd,J
=8,2y 11,0, 1H); 4,43 (t, J= 4,7, 1H); 5,27 (d, J= 4,5, 1H); 7,61 (d, J = 9,1, 2H); 7,75 (m, 5H); 8,43 (m, 1H); 8,81 (s,
1H).

Ejemplo comparativo 63

(1S,5R)-2-(N-{4-[(tert-butoxi)carbonilamino]fenil}carbamoil)-7-o0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
sodico (333)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y N-BOC-1,4-bencendiamina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dy): 1,46 (s, 9H); 1,64 (m, 1H); 2,30 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 3,16 (m, 1H); 3,97 (dd, J= 8,5 y 11,3,
1H); 4,39 (t, J = 4,8, 1H); 5,22 (d, J = 4,3, 1H); 7,25-7,35 (m, 4H); 8,41 (s, 1H); 9,17 (s, 1H).

Ejemplo comparativo 64

1S.5R)-2-{[N-(3.4-dihidroxifenil)metillcarbamoil{-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico (303)
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El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3,4-dihidroxibencilamina
comercialmente disponible.

Espectro -ESI-MS: m/z: 356 [M -H]".

Ejemplo comparativo 65

morfolin-4-ilmetil)fenillcarbamoil}-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (334)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-(morfolinometil)anilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,67 (m, 1H); 2,30 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 3,12 (m, 2H); 3,25 (m, 3H); 3,60 (1, J = 11,8, 2H);
3,97 (m, 3H); 4,26 (br, 2H); 4,42 (t, J = 4,7, 1H); 5,25 (d, J = 4,3, 1H); 7,36 (d, J = 8,2, 2H); 7,60 (d, J = 8,2, 2H): 8,74
(br, 1H); 9,61 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 66

Acido (1S,5R)-2-[N-(4-morfolin-4-ilfenil) carbamoil] -7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (335)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R) -7-oxo-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-morfolinoanilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,67 (m, 1H); 2,32 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 3,1

119 (m, 1H); 3,32 (br, 4H); 3,85 (br, 4H); 3,98 (m,
1H); 4,42 (t, J= 4,7, 1H); 5,25 (d, J = 4,3, 1H); 7,24 (br, 2H); 7,50 (d, J =

8,6, 2H); 8,60 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 67

Acido (1S, 5R

-2-[N-(3-morfolin-4-ilfenil) carbamoil] -7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (336).

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3-morfolino-4-ilanilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,67 (m, 1H); 2,32 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 3,19 (m, 1H); 3,26 (br, 4H); 3,82 (br, 4H); 3,99 (m,

1H); 4,42 (t, J = 4,7, 1H); 5,25 (d, J = 4,3, 1H); 6,84 (d, J = 7,5, 1H); 7,15 (d, J = 8,1, 1H); 7,23 (t, J = 8,1, 1H); 7,48
(br, 1H); 8,60 (br, TH).

Ejemplo comparativo 68
Acido (1S,5R)-7-0x0-2-{N-[3-(piperazinilmetil)fenil] carbamoil} -2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (337).

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando 4acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) vy tert-butil 4-(3-
aminobencil)piperazin-1-carboxilato comercialmente disponible como materiales de inicio. Se ha llevado a cabo la
etapa de desproteccion final utilizando acido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.

1H-NMR (DMSO-de): 1,67 (m, 1H); 2,32 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 2,58 (br, 4H); 3,09 (br, 4H); 3,19 (m, 1H); 3,49 (br,
2H); 3,98 (m, 1H); 4,41 (t, J = 4,7, 1H); 5,25 (d, J = 4,3, 1H); 6,89 (d, J = 7,5, 1H); 7,21 (t, J = 8,1, 1H); 7,37 (t, J =
8,1, 1H); 7,52 (br, 1H); 8,44 (br, 2H); 8,55 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 69

Acido 2-[N-

-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (338)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y (S)-3-amino-1-N-BOC-
pirrolidina comercialmente disponible como materiales de inicio. Se llevé a cabo la etapa de desproteccién final
utilizando &cido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.

Espectro +ESI-MS: m/z: 305 [M+H]".
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Ejemplo comparativo 70

Acido 2-[N-(4-{[((3S)pirrolidin-3-ilJamino]carbonilamino}fenil)carbamoil](1S,5R)-7-0x0-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (339)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 1,4-bencendiamina
comercialmente disponible y también (S)-3-amino-1-N-BOC-pirrolidina comercialmente disponible como materiales
de inicio. Se llevd a cabo la etapa de desproteccion final utilizando acido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo
1.

1H-NMR (DMSO-dy): 1,65 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 2,17 (m, 1H); 2,31 (dd, J=5,8 y 13,6, 1H); 3,06 (dd, J
1H); 3,19 (m, 2H); 3,29 (m, 2H); 3,96 (dd, J=8,3y 11,1, 1H); 4,22 (m, 1H); 4,40 (t, J = 4,7, 1H); 5,22 (d,
6,40 (d, J= 6,0, 1H): 7,26 (d, J= 9,2, 2H); 7,33 (d, J = 9,2, 2H); 8,37 (s, 1H); 8,41 (s, 1H); 8,70 (br, 2H).

=51y 11,8,
J=4,3, 1H);

Ejemplo comparativo 71

Acido 1S,5R)-2-{N-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenillcarbamoil}-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]lheptan-6-sulfénico

(340)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando 4acido (1S,5R)-7-oxo0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-(2-morfolin-4-
iletoxi)anilina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dy): 1,66 (m, 1H); 2,31 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 3,18 (m 3H); 3,54 (m, 4H); 3,70 (m, 2H); 3,96 (m,
3H); 4,29 (m, 2H); 4,41 (t, J = 4,7, 1H); 5,21 (d, J = 4,3, 1H); 6,93 (d, J = 9,0, 2H); 7,41 (d, J = 9,0, 2H); 8,44 (s, 1H);
9,81 (or, 1H).

Ejemplo comparativo 72

Acido (1S,5R)-2-{N-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil] carbamoil} -7-oxo-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico
(341).

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando é&cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 3-(2-morfolin-4-
iletoxi)anilina comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,66 (m, 1H); 2,31 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 3,18 (m, 3H); 3,54 (m, 4H); 3,70 (m, 2H); 3,98 (m

3H); 4,29 (m, 2H); 4,41 (t, J = 4,7, 1H); 5,23 (d, J = 4,3, 1H): 6,61 (dd, J= 1,9y 8,1, 1H): 7,04 (dd, J = 1,1y 8,1, 1H);
7,19 (t, J= 8,1, 1H); 7,38 (s, 1H); 8,57 (s, 1H); 9,81 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 73
Acido (1S,5R)-7-0x0-2-[N-(4-piperidilfenil) carbamoil] -2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (342)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando &cido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y 4-(1-piperidino)anilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,40-2,00 (m, 7H); 2,30 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 3,22 (m, 1H); 3,45 (br, 4H); 3,98 (dd, J=8,3 y
11,0, 1H); 4,42 (t, J= 4,7, 1H); 5,24 (d, J = 4,3, 1H); 7,50-7,75 (m, 4H); 8,85 (br, 1H); 10,80 (s, 1H).

Ejemplo comparativo 74

Acido (1S,5R) -2-[N-(6-morfolin-4-il (3-piridil)) carbamoil] -7-oxo-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico
(343).

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 6-morfolinopiridin-3-amina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,70 (m, 1H); 2,34 (dd, J = 5,8 y 13,5, 1H); 3,22 (m, 1H); 3,54 (m, 4H); 3,76 (m, 4H); 3,98 (dd, J
=8,3y 11,0, 1H); 4,42 (t, J= 4,7, 1H); 5,19 (d, J = 4,4, 1H); 7,38 (d, J= 9,7, 1H); 8,06 (dd, J= 2,4 y 9,7, 1H); 8,29 (d,
J=24,1H); 8,88 (br, 1H).
Ejemplo comparativo 75
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Acido (1S,5R)-2-{N-[4-(4-metilpiperazinil)fenillcarbamoil}-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico
(344).

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 12 y de forma analoga al ejemplo comparativo 43
utilizando acido (1S, 5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y 4-(4-metilpiperazino)anilina
comercialmente disponible como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,65 (m, 1H); 2,31 (dd, J = 5,8 y 13,6, 1H); 2,69 (m, 2H); 2,9
(dd, J=8,3y 11,0, 1H); 4,39 (t, J = 4,7, 1H); 5,31 (d, J = 4,3, 1H); 6,91 (d, J = 9,0,
1H).

H); 3,05-3,25 (m, 8H); 3,96
35 (d, J = 9,0, 2H); 8,36 (s,

Ejemplo comparativo 76

Acido (1S,5R)-2-{2-[1-(dimetilamino)-2-oxohidropirimxdin-4-iltio]acetil}-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfénico (203)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 12 de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando (5S,1R)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto E) y acido 2-[1-(dimetilamino)-2-oxohidropirimidin-
4-iltio]acético. EI compuesto resultante fue entonces sulfonado segun el procedimiento descrito en J. Org. Chem.
1982, 5160.

Espectro +ESI-MS: m/z: 404 [M+H]".
El acido 2-[1-(dimetilamino)-2-oxohidropirimidin-4-iltio]acético se preparé a partir de 3-(dimetilamino)-6-sulfanil-3-

hidropirimidin-2-ona (US-A-4.348.518) y acido bromoacético segun los procedimientos descritos en Russian J. Org.
Chem. 2000, 761.

Ejemplo 77

Sal interna (1S.5R)-7-0x0-2-{2-[4-(2-piridinioacetilamino)feniltio]acetil}-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonato (204)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 13 de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando (5S,1R)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto E) y acido 2-[4-(2-piridilacetilamino)feniltioJacético
como materiales de inicio. El compuesto resultante fue entonces sulfonado segin el procedimiento descrito en J.
Org. Chem. 1982, 5160.

Espectro +ESI-MS: m/z: 397 [M+H-SO3]".

Ejemplo comparativo 78

6-sulfonico (205)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 13 de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando (5S,1R)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto E) y acido 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-1,2,3,4-
tetraazol-5-iltio}acético como materiales de inicio. El compuesto resultante fue entonces sulfonado segin el
procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1982, 5160.

Se prepard acido 2-{1-[2-(dimetilamino)etil]-1,2,3,4-tetraazol-5-iltio}acético a partir de 1-(2-dimetilaminoetil)-5-
mercapto-1,2,3,4-tetrazol comercialmente disponible y acido bromo acético segun los procedimientos descritos en
Russian J. Org. Chem. 2000, 761.

Espectro +ESI-MS: m/z: 406 [M+H]".

Ejemplo comparativo 79

il]l-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato sédico (202)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 13 de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando (5S,1R)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto E) y acido 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio)acético
comercialmente disponible como materiales de inicio. El compuesto resultante fue entonces sulfonado segun el
procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1982, 5160.

Espectro -ESI-MS: m/z: 363 [M -H] <+>.
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Ejemplo comparativo 80

Acido  (1S,5R)-2-[2-(4-{N-[2-(dimetilamino)etil]carbamoil}feniltio)acetil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfénico (207).

Acido [5-(2-Dimetilamlino-etilcarbamoil ) feniltio] acético

Se afadié NaOH (0,88 g, 22 mmol) a una suspension de acido 4-mercapto benzoico (1,54 g, 10 mmol)
comercialmente disponible en agua. La solucion resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min y a
continuacion se anadié lentamente etiléster del acido bromo acético (1,67 g, 10 mmol) a la solucién previa. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, se anadié6 una solucién acuosa que contenia HCI (1 M). El
precipitado obtenido fue filtrado, lavado con agua y secado permitiendo 1,5 g de acido 4-etoxicarbonilmetiltio
benzoico.

Espectro -ESI-MS: m/z: 239 [M-H]".

A continuacion, el cloruro de acido del acido 4-etoxicarbonilmetiltio benzoico se preparé de forma andloga al
procedimiento descrito en Synthesis, 1985, 517 y la condensaciéon de 2-dimetilaminoetil amina comercialmente
disponible y la hidrélisis del grupo éster fueron llevadas a cabo de forma analoga al procedimiento descrito en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 1517.

Espectro +ESI-MS: m/z: 283 [M+H]".

Acido (1S,5R)-2-[2-(4-{N-[2-(dimetilamino)etil|carbamoil}feniltio)acetil]-7-oxo0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico
(207)

Se afadié acido [5-(2-Dimetilamino-etilcarbamoil) feniltio] acético (144 mg, 0,49 mmol, 1,0 eq) a temperatura
ambiente a una solucién agitada de acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H,
100 mg, 0,49 mmol, 1,0 eq) en DMSO (4 mL), seguido por O-(benzotriazo-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (HBTU) (225 mg, 0,59 mmol, 1,2 eq) y trietilamina (83 uL, 0,59 mmol, 1,2 eq). Después de agitar
durante 4 horas a temperatura ambiente, DMSO fue evaporado, el bruto fue tratado con acetonitrilo. La mezcla
resultante fue filtrada permitiendo producto bruto en forma de soélido amarillo que fue purificado por HPLC
preparativa: 74 mg (30%).

1H-NMR (DMSO-dg): 1,70 (m, 1H); 2,32 (m, 1H); 2,83 (s, 6H); 3,14 y 3,38 (2m, 1H); 3,26 (m, 2H); 3,57 (m, 2H); 3,96-
4,23 (m, 3H); 4,34 y 4,51 (2t, J = 4,7, 1H); 5,16 y 5,31 (2d, J = 4,3, 1H); 7,43 (dd, J = 8,5y 12,6, 2H); 7,78 (dd, J =
2,4y 8,5, 2H); 8,62 (m, 1H); 9,18 (br, 1H).

Ejemplo comparativo 81

Acido (1S,5R)-2-[2-(5-{ N-[2-(dimetilamino)etillcarbamoil}(2-piridiltio))acetil]-7-0x0-2,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (208)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulféonico  (compuesto H) y acido [5-(2-
dimetilaminoetilcarbamoil)piridin-2-iltio] acético como materiales de inicio.

1H-NMR (DMSO-dg): 1,66 (m, 1H); 2,33 (m, 1H); 2,82 (s, 3H); 2,85 (s, 3H); 3,15 y 3,48 (2m, 1H); 3,26 (m, 2H); 3,61
(m, 2H); 3,98-4,55 (m, 4H); 5,16 y 5,35 (2t, J = 4,3, 1H); 7,48 (d, J = 8,4, 1H); 8,02 (m, 1H); 8,75 (m, 1H); 8,85 (dd, J
=1,8y7,5, 1H); 9,16 (br, 1H).

Se preparé acido [5-(2-Dimetilamino-etilcarbamoil)piridin-2-iltio]acético de forma analoga al procedimiento descrito
en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 1517 utilizando etiléster del acido bromo acético y 2-dimetilaminoetil amina
comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 82

N-(2-aminoetil)carbamoillfeniltio}acetil)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando acido (1S,5R)-7-oxo-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y acido [4-(2-tert-
butoxicarbonilaminoetilcarbamoil)feniltio]lacético como materiales de inicio. Se llevé a cabo la etapa de desproteccién
final utilizando acido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.
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1H-NMR (DMSO-ds): 1,72 (m, 1H); 2,33 (m, 1H); 2,97 (1, J = 6,0, 2H); 3,14 y 3,38 (2m, 1H); 3,48 (g, J = 6,0, 2H);
3,95-4,24 (m, 3H); 4,34 y 4,51 (2t, J = 4,8, 1H); 5,17 y 5,32 (2d, J = 4,3, 1H); 7,42 (dd, J = 8,5 y 13,1, 2H); 7,78 (dd, J
=25y 8,5, 2H); 8,55 (m, 1H).

Se prepard acido [4-(2-Tert-butoxicarbonilaminoetilcarbamoil)feniltiolacético de forma analoga al procedimiento

descrito en el ejemplo comparativo 80 utilizando acido 4-etoxicarbonilmetiltiobenzoico y tert-butil éster del acido (2-
aminoetil) carbamico comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 83

Acido __ (1S,5R)-2-(2-{4-N-(2-aminoetil)-N-metilcarbamoillfeniltio}acetil)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfénico (210)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y acido {4-[(2-tert-
butoxicarbonilaminoetil) metilcarbamoil] feniltio}acético como materiales de inicio. Se llevd a cabo la etapa de
desproteccion final utilizando &cido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.

Espectro -ESI-MS: m/z: 441 [M-H]*
Se prepard acido {4-[(2-Tert-butoxicarbonilaminoetil)metilcarbamoillfeniltio}acético de forma andloga al

procedimiento descrito en el ejemplo comparativo 80 utilizando acido 4-etoxicarbonilmetilsulfanilbenzoico y tert-butil
éster del acido (2-metilamino-etil) carbamico comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 84

Acido 1S,5R)-2-[2-(4-{-N-[2- i i i i ilti il]-7-ox0-2,6-aiazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfénico (211)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y &acido {4-[2-(tert-
butoxicarbonilmetilamino)etilcarbamoil]feniltio}acético como materiales de inicio. Se llevd a cabo la etapa de
desproteccion final utilizando &cido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.

Espectro -ESI-MS: m/z: 441 [M-H]*
Se prepard acido {4-[2-(Tert-butoxicarbonilmetilamino)etilcarbamoillfeniltio}acético de forma andloga al

procedimiento descrito en el ejemplo comparativo 80 utilizando acido 4-etoxicarbonil metiltiobenzoico y tert-butil
éster del acido (2-aminoetil)metilcarbamico comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 85

iperazinilcarbonil)feniltio]acetil}-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (212)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (compuesto H) y tert-butil éster del acido 4-
(4-carboximetiltiobenzoil)piperazin-1-carboxilico como materiales de inicio. Se llevé a cabo la etapa de desproteccién
final utilizando acido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.

Espectro -ESI-MS: m/z: 453 [M-H]*

Se prepard tert-butil éster del acido 4-(4-carboximetilsulfanil-benzoil)piperazin-1-carboxilico de forma anéloga al
procedimiento descrito en el ejemplo comparativo 80 utilizando acido 4-etoxicarbonilmetiltiobenzoico y tert-butil éster
del acido piperazin-1-carboxilico comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 86

2-aminoetoxi)feniltio]acetil

-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (213)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y acido [4-(2-tert-
butoxicarbonilaminoetoxi)feniltio]acético como materiales de inicio. Se llevo a cabo la etapa de desproteccion final
utilizando &cido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.

Espectro -ESI-MS: m/z: 400 [M-H]*
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Se prepar6 acido [4-(2-Tert-butoxicarbonilaminoetoxi)feniltio] acético de forma analoga al procedimiento descrito en
J. Med Chem. 2000, 721 utilizando primero etil éster bromo acético y a continuacion tert-butil éster del acido (2-
bromoetil) carbamico comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 87

Acido (1S,5R)-2-(2-{5-[N-(2-aminoetil)carbamoil](2-piridiltio) }acetil)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfénico (214)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y acido [4-(2-tert-
butoxicarbonilaminoetilcarbamoil)feniltio]lacético como materiales de inicio. Se llevé a cabo la etapa de desproteccién
final utilizando acido trifluoroacético de forma analoga al ejemplo 1.

Espectro -ESI-MS: m/z: 428 [M-H]*

Se prepar6 &cido [4-(2-Tert-butoxicarbonilamino-etilcarbamoil)-feniltio] acético de forma analoga al procedimiento
descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 1517 utilizando etiléster del acido bromoacético y tert-butil éster del acido
(2-aminoetil) carbamico comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 88

Acido (1S,5R)-2-[2-(5-{N-[2-(metilamino)etil]carbamoil }(2-piridiltio))acetil]-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-
6-sulfénico (215)

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el esquema 13 y de forma analoga al ejemplo comparativo 80
utilizando &cido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (compuesto H) y &cido {4-[2-(tert-
butoxicarbonilmetilamino)etilcarbamoil]feniltio}acético como materiales de inicio. Se llevé a cabo la etapa de
desproteccion final utilizando &cido trifluoroacético de forma anéloga al ejemplo 1.

Espectro -ESI-MS: m/z: 442 [M-H]*

Se prepardé &acido {4-[2-(Terfc-butoxicarbonilmetilamino) etilcarbamoillfeniltio}acético de forma anéloga al
procedimiento descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 1517 utilizando etil éster del acido bromo acético y tert-
butil éster del acido (2-metilamino-etil) carbamico comercialmente disponible.

Ejemplo comparativo 89

Acido (1S,5R) -2-{2-[ (3-carbamoilpiridil-4)carbonilamino] _acetil} -7-oxo0-2.6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfénico (402)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil) -4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) que primero fue sulfonado
(J. Org. Chem. 1982, 5160) y 3,4-piridin dicarboxamida comercialmente disponible como materiales de inicio.
Espectro +ESI-MS: m/z: 398 [M+H]".

Ejemplo comparativo 90

2-{[(4S)-2-(2-hidroxifenil)(4.5-dihidro-1,3-tiazolin-4-il)]carbonil}(1S,5R

sulfonato sodico (404)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 13 de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando (5S, 1R)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto E) y acido (4S) 4,5-dihidro-2-(2-hidroxifenil) -4-
tiazolcarboxilico (JP59141554). El compuesto resultante fue entonces sulfonado segln el procedimiento descrito en
J. Org. Chem. 1982, 5160.

Espectro -ESI-MS: m/z: 397 [M+H]".

Ejemplo comparativo 91

(1S,5R)-2-{2-[(5-fluoro-2-oxohidropirimidin-4-il)Jamino] acetil} -7-oxo0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonato
sodico (405)
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El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 11 de forma analoga al ejemplo comparativo 22
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) y 4-amino-5-fluoropiridin-2-
ona comercialmente disponible.

Espectro -ESI-MS: m/z: 361 [M+H]".

Ejemplo comparativo 92

4-carbamoilfenil) acetil] -7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (406)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 13 de forma analoga al ejemplo comparativo 14
utilizando (5S,1R)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto E) y acido 2-amino-2-(4carbamoilfenil) acético,
obtenido segun el procedimiento descrito en Eur. J. Med. Chem. 2003, 289 a partir del acido 4-{[(tert-butoxi)
carbonilamino](metoxicarbonil) metil}benzoico (WO-A-2000/076970). EI compuesto resultante fue entonces
sulfonado segun el procedimiento descrito en J. Org. Chem. 1982, 5160.

Espectro +ESI-MS: m/z: 368 [M+H]".

Ejemplo comparativo 93

Sal interna (1S.5R)-2-{2-[4-(imidazolilcarbonil)-1-metilpiperazinio]acetil}-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-
sulfonato (407)

El compuesto del titulo fue preparado siguiendo el esquema 13 de forma analoga al ejemplo comparativo 24
utilizando (5S,1R)-4-(2-bromoacetil)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto F) y 1-(1H-imidazol-1-ilcarbonil)-
4-metil-piperazina (Ind. J. Chem., Seccién B, 1987, 748).

Espectro +ESI-MS: m/z: 426 [M]".

Ejemplo comparativo 94

amino] carbonilamino}-7-ox0-2,6-diazabiciclo[3.2.03heptan-6-sulfonato _sédico

El compuesto del titulo ha sido preparado siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo comparativo 18 de US-
B-6.566.355 utilizando (5S,1R)-4,7-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-ona (compuesto E) y 4-[(3-fenil-1,2-oxaziridin-2-
il)carbonilamino]benzamida. ElI compuesto resultante fue entonces sulfonado segln el procedimiento descrito en J.
Org. Chem. 1982, 5160.

Espectro -ESI-MS: m/z: 369 [M+H]".
EVALUACION BIOLOGICA

Se determiné la actividad antimicrobiana de los compuestos y sus combinaciones con respecto a una seleccién de
organismos de acuerdo con los procesos estandar del National Committee for Clinical Laboratory Standards
(National Committee for Clinical Laboratory Standards (2000). Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests
for Bacteria That Grow Aerobically-Fifth Edition: Approved Standard M7-A5. NCCLS, Wayne, PA, USA).

Los compuestos a comprobar fueron disueltos en DMSO al 100% o caldo estéril, de acuerdo con su solubilidad en
agua y se diluyeron hasta la concentracién de reaccion final (0,06 — 32 pug/mL) en un medio de crecimiento
microbiano (IsoSensiTest Broth + 16 ug/mL 2,2-bipiridilo). En todos los casos, la concentracion final de DMSO
incubado con las bacterias es menor o igual a 1%. Para la estimacién de concentraciones inhibitorias minimas
(MIC), se afiadieron diluciones dobles de compuestos a pocillos de una placa de microtitulacién conteniendo 10°
bacterias/mL. Las placas fueron incubadas durante una noche a la temperatura apropiada (30°C a 37°C) y se
evaluaron las densidades 6pticas a ojo desnudo. El valor MIC se define como la concentracion de compuesto mas
baja que inhibe por completo el crecimiento visible del organismo de prueba. Cuando se evallan combinaciones
entre compuestos de férmula | con compuestos de férmula Il y V 6 VI, los compuestos de la férmula anterior | son
comprobados en series de dilucion, tal como se ha descrito anteriormente, mientras que los compuestos de las
formulas anteriores Il y V 6 VI se encontraban presentes en todos los pocillos con una concentracion constante de 4
ug/mL.

Los valores MIC (en mg/L) de compuestos representativos y de combinaciones representativas, incluyendo estos
compuestos, se indican en la lista de la tabla 4. La tabla 4 indica la actividad de compuestos representativos de la
férmula anterior | solos 0 en combinacion con compuestos de la férmula anterior Il y de las formulas anteriores V 6
VI.
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Si en la tabla 4 en las tres filas superiores una celda esta vacia, ello significa que en la combinacién de dicha
columna no se utilizé6 compuesto alguno de la categoria de dicha fila.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la siguiente férmula la:
B4
N-O

/
RG’S,,H R5 R3
J_._(,Rz
© N

O O—-~Rz

Ta
5 en la que
Rz es SOsH y cada uno de R2 y R3 son metilo;
R4 es CH2Z, con Z un grupo de la férmula

R5 significa hidrégeno;

10 R6 significa fenilo que puede ser sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre alquilo (C+4-C>), hidroxilo,
alcoxi (C1-Cy), amino, alquilamino (C+-Cy7), dialquilamino (C1-C7) y halégeno; o un anillo heteroaromatico de 5-6
miembros que puede ser sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre alquilo (C+-Cy7), hidroxilo, alcoxi
(C4-C7), amino, alquilamino (C+-C7), carbonilamino y haldégeno;

0
15 un compuesto de formula la’
P4
N-O
re—_H RS pa
R2'
0 N\
© O—R2

(1a’)
en la que R4’ es CHzxZ, con Z un grupo de la formula
o]
OH
N
I
OH
R5’ es hidrégeno y Rz’, R2’, R3’ y R6’ son segun una de las filas de |a siguiente tabla:
Numero de , , ; )
compuesto Rz R2 R3 R6
H,N~ N
12 SOsH H CHs 2 \(J/
S
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H N~ N
22 CH2COOH H CHs J/

S
H NN
23 CH(CHs)COOH H CHs 2 \(’f
S
HN< N
29 SOsH H CHs S /
Cl
H NN
30 SOsH H CHs N
S—N

H,N- N
33 CH>COOH CHs CHs 2 \(J/
S
N
HaNY /
S

34 CH-COOH CHs CHs
Cl
HN- N
35 CH>COOH CHa CHs A
S5—-N
HN-_N
2 o
36 CH-COOH H CHs \g_z/
Cl
HN- N
37 CH>COOH H CHs 2 \\/S o
-N

o una sal interna o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que en la férmula la R6 es un anillo heteroaromatico de 5-6 miembros
amino-sustituido, y opcionalmente cloro-sustituido, seleccionandose preferentemente entre 2-amino-1,3-tiazol-4-ilo,
5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3-aminoisoxazol-5-ilo, 5-amino-1-metilpirazol-3-ilo, 5-
aminopirazol-3-ilo, 6-amino-2-piridilo, 4-aminopirimidin-2-ilo, 2-carbonilamino-1,3-tiazol-4-ilo, 2-amino-5-cloro-1,3-
tiazol-4-ilo y 2-tienilo.

3. Compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que en la formula la Rz, R2, R3 y R6 son segun una de las filas
siguientes:

Numero de
compuesto

H NN
26 SOgH CHs CHs 2 \(J/
S

HN< N
31 SOzH CHs CHs \(SI
cl

N
H.N
32 SOsH CHa CHa S
S—N

Rz R2 R3 R6

o una sal interna o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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4. Compuestos, tal como se han definido en la tabla de la reivindicacion 1 o en la tabla de la reivindicacién 3, que
son seleccionados de los compuestos (22), (23), (26) y (31).

5. Compuesto (26) tal como se define en la tabla de la reivindicacion 3.

6. Compuesto (31) tal como se define en la tabla de la reivindicacion 3.
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