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DESCRIPCION
Procedimiento para la fabricacion de intermediarios monobactamo puenteados

La presente invencion se refiere a la fabricacién de compuestos de formula (1):

que presentan la conformacion cis y en los que R1 y R2 presentan los significados definidos en detalle
posteriormente en la presente memoria, encontrandose descrita la utilizacion de los mismos en los documentos n°
EP A-0 508 234 y n°® WO 2007/065288, que resultan particularmente Utiles en el tratamiento de las infecciones
bacterianas, determinados nuevos intermediarios de dicha formula (I) y un nuevo intermediario para la fabricacion de
compuestos de formula (1).

Al contrario que otros B-lactamos, tales como las cefalosporinas o la penicilina, los monobactamos no se derivan de
una fermentacién de un producto natural sino que son compuestos totalmente sintéticos.

Los monobactamos puenteados, un grupo especificos de monobactamos (ver, por ejemplo, Heinze-Krauss et al., J.
Med. Chem. 41:3961-3971, 1998, y C. Hubschwerlen et al., J. Med. Chem. 41:3971-3975, 1998) han sido fabricados
convencionalmente en un procedimiento que muestra un gran ndmero de etapas de procedimiento y etapas de
proteccion/desproteccion de intermediarios, que ademas requiere la utilizacion de reactivos caros y que, debido a las
muchas etapas requeridas, resulta en un rendimiento global bastante pobre. Ademés, dichos procedimientos
convencionales de fabricacion requieren la realizacion de varias etapas cromatogréficas de purificacion durante el
curso del procedimiento. El procedimiento se muestra esquematicamente en el Esquema de reaccién 1, y se da a
conocer en los documentos n° EP-A-0073061 y n® EP-A-0508234, asi como en J. Med. Chem. 41:3961-3971, 1998.
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Esquema de reaccion 1

H Q'HO
H ~ =
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DMB = 2,4-Dimetoxibencilo o DMB
THPQ H OSO,Me HQ H OH
B200OC-HN : BzOOC-HN :
- ! J \
o DMB o ome EME
THP = tetrahidro-2H-piran-2-ilo Bz = bencilo

I-C

Ademas, ya se ha descrito en la técnica anterior una cicloadicion [2+2] intramolecular estereoselectiva de una imina
en un andamiaje orto-bencilico, que conduce a azetidino-1,2-dihidroquinazolinas (ver Journal of Organic Chemistry
5 65(22):7512-7515, 2000).

La presente invencion se basa en un nuevo resultado: los compuestos de formula (1), incluyendo el compuesto de
férmula (I-C) indicado en el Esquema 1,

10 )

gue presentan conformacién cis y en los que:

R1 representa un grupo 1-fenil-alquilo-C;-C4 0 1-naftil-alquilo-C1-C4, en los que la fraccién fenilo o naftilo de R1 se

encuentra no sustituida o sustituida con uno 0 mas grupos alcoxi-C1-C4 y los atomos de carbono en la posicion 2, 3
15 y/lo 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fraccién fenilo o naftilo de R1 e

independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi, y

R2 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido, pueden prepararse mediante el

tratamiento de un compuesto de formula (l1):
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en la que:

R3 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido, y

R1y R2 presentan el mismo significado que en la férmula (1) anteriormente indicada,

con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aproético liquido durante un periodo de tiempo
suficiente para obtener el compuesto de formula (1).

Sin deseo de restringirse a ningdn mecanismo especifico de reaccion, la nueva sintesis podria considerarse
formalmente como una cicloadicion [2+2] intramolecular de la fraccion imina del compuesto de formula (Il) con una
fraccion ceteno/enolato formada in situ en dicho compuesto.

O O O
RZ\O)J\N Rz\o)J\N R2\0/1LN
- N
"L ke 07 L R S
R3 R3

() (N

La nueva sintesis proporciona buenos rendimientos y permite la utilizacion de materiales de partida econémicos y
facilmente disponibles y es, en el caso de las fracciones R1 quirales, altamente estereoselectivo y enantioselectivo.

En un aspecto, la invencion se refiere de esta manera al procedimiento anteriormente indicado.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a un compuesto de formula (11):
Tz NN—-R1
O\”/N
O J\
O
en la que:

R1 representa un grupo 1-fenil-alquilo-C1-C4 0 1-naftil-alquilo-C1-C4, en los que la fraccion fenilo o naftilo de R1 se
encuentra no sustituida o sustituida con uno o mas grupos alcoxi-C1-C4 y los &tomos de carbono en la posicién 2, 3
y/o 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fracciéon fenilo o naftlo de R1 e
independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi, y

R2 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido, y

R3 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido.

Los atomos de carbono en la posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 preferentemente se encuentran no
sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono.

4
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Una realizacion especificamente preferente de los compuestos indicados de férmula (II) son compuestos de férmula
(1I-A) tal como se define posteriormente en la presente memoria.

Una realizacion especificamente preferente adicional de los compuestos indicados de formula (Il) son compuestos
de formula (11-B) tal como se define posteriormente en la presente memoria.

Todavia otra realizacion especificamente preferente de los compuestos indicados de formula (Il) son compuestos de
formula (11-C) tal como se define posteriormente en la presente memoria.

En todavia otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto seleccionado de entre los todavia otros compuestos
nuevos de formula (1):

o Rt

Entre estos nuevos compuestos se incluyen especificamente compuestos de férmula () que presentan la
conformacién cis, en los que R1 representa un grupo 1l-fenil-alquilo-C>-C4 0 1-naftil-alquilo-C,-C4, en los que la
fraccion fenilo o naftilo de R1 se encuentra no sustituido o sustituido con uno o mas grupos alcoxi-C1-C4 y los atomos
de carbono en la posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 son, independientemente de la fraccion fenilo o naftilo
de R1 e independientemente unos de otros, no sustituido o sustituido con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o, preferentemente,
se encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono, en
particular un grupo seleccionado de entre un grupo (1S)-1-fenil-alquilo-C,-C4, un grupo (1S)-1-naftil-alquilo-C,-Ca, un
grupo (1R)-1-fenil-alquilo-C2-C4 y un grupo (1R)-1-naftil-alquilo-C>-Ca, més preferentemente (1S)-1-fenil-etilo y (1R)-
1-fenil-etilo y R2 representa un grupo alquilo-C1-Cs, preferentemente terc-butilo o un grupo bencilo sustituido, 0 mas
preferentemente un grupo bencilo no sustituido.

Para los fines de la presente solicitud, la descripcién de la configuracion del atomo en la posicion 1 de la parte
alquilo en los grupos 1-fenil-alquilo-C,-C4 0 1-naftil-alquilo-C>-C4 como "(1S)" o "(1R)" ("el estereodescriptor”) se
refiere a la configuracion del &tomo de carbono respectivo en el caso de que dicho grupo se encuentre unido al resto
de la molécula y en el caso de que el grupo no se encuentre adicionalmente sustituido o, en el caso de que si se
encuentre, se considera que no se encuentra adicionalmente sustituido. Segun la aplicacion habitual de los
estereodescriptores en la nomenclatura quimica sistemética (ver R.S. Cahn, C.K. Ingold y V. Prelog, Angew. Chem.
Internat. Ed. Eng. 5:385-415, 511, 1966, y V. Prelog y G. Helmchen, Angew. Chem. Internat. Ed. Eng. 21:567-583,
1982), el estereodescriptor puede cambiar en el caso de que el grupo 1-fenil-alquilo-C»-C4 0 1-natftil-alquilo-C»-C4 se
sustituya adicionalmente con alcoxi o sililoxi, en particular en el atomo de carbono de la posicion 2 de la parte alquilo
de dicho grupo, aunque la disposicion estérica de los atomos/grupos unidos al &tomo de carbono en la posicién 1 no
cambia practicamente, tal como se muestra en el ejemplo siguiente:

O-Alquilo/O-Sililo
—=N(S) CH, —==N(R) (';Hz

’ ‘.

’ ’

H

en los que N representa el &tomo de nitrégeno unido a R1 en la férmula (I) o (Il). Sin embargo, para los fines de la
presente solicitud, los estereodescriptores "1S" y "1R" en los grupos 1-fenil-alquilo-C,-C4 0 1-naftil-alquilo-C,-C4
sustituidos, R1 corresponde a los de los grupos 1-fenil-alquilo-C>-Cs4 o 1-naftil-alquilo-C,-C4 no sustituidos
correspondientes.
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Ademas, la expresién "compuestos de férmula (1):

O

@) R1 (1)

que presentan la conformacion cis" se refiere, para los fines de la presente solicitud, en particular a los compuestos
de férmulas (I-A), (I-B) y (I-C), indicadas posteriormente en la presente memoria.

Entre las expresiones "1-fenil-alquilo-C1-C4" y "1-naftil-alquilo-C1-C4" se incluyen, por ejemplo, bencilo, 1-fenil-etilo, 1-
fenil-n-propilo y 1-fenil-n-butilo, asi como los grupos naftil-metilo, 1-naftil-etilo, 1-naftil-n-propilo y 1-naftil-n-butilo,
incluyendo las formas enantioméricas correspondientes sustancialmente puras de dichos residuos, asi como las
formas racémicas.

La fraccion fenilo o naftilo de R1 se encuentra no sustituida o sustituida, en particular con uno, dos o mas
sustituyentes, tales como, por ejemplo, alquilo-C1-C4, incluyendo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo y terc-
butilo, o alcoxi-C1-Cy4, incluyendo, en particular, metoxi y etoxi. Resultan preferentes como sustituyentes uno o dos
sustituyentes metilo, etilo, metoxi y/o etoxi; mas preferentemente uno, o particularmente dos, sustituyentes metoxi.
Los atomos de carbono en posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de un grupo R1 se encuentran, independientemente
de la parte fenilo o naftilo de R1 e independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4
y/o sililoxi o, preferentemente, se encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C;-C4 y/o grupo sililoxi
por cada atomo de carbono, preferentemente con grupos alcoxi-C1-C4 tal como se ha definido anteriormente y/o
grupos sililoxi, tales como, por ejemplo, grupos (alquil-C1-C4)3SiO, en particular trimetilsililoxi o trietilsililoxi. La
expresion "atomos de carbono en la posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1" se refiere a los atomos de carbono
del grupo alquilo-C1-C3 indicados en la ilustracién siguiente de los grupos 1-fenil-alquilo-C»-C4 y 1-naftil-alquilo-C2-Ca
como R1:

_~@lquilo-C,-C,)

“SCH

fenilo/naftilo

El término "1-fenil-etilo” incluye (1S)-1-fenil-etilo, (1R)-1-fenil-etilo y 1-fenil-etilo racémico, es decir, una mezcla 1:1 de
los compuestos correspondientes, siendo R1 un grupo (1S)-1-fenil-etilo y los compuestos correspondientes, siendo
R1 un grupo (1R)-1-fenil-etilo.

Resultan especialmente preferentes como grupos R1, bencilo y particularmente 2,4-dimetoxibencilo y 3,4-
dimetoxibencilo, asi como 1-fenil-etilo.

La expresion "grupo alquilo-C1-Cg" en la definicion de R2 y R3 incluye los grupos alquilo lineales y ramificados
correspondientes, tales como los ya indicados anteriormente o, por ejemplo, n-pentilo, isopentilo o n-hexilo. Un
grupo alquilo R2 es preferentemente terc-butilo, un grupo alquilo R3 es preferentemente etilo.

La expresién "grupo bencilo no sustituido o sustituido” referido a R2 incluye particularmente bencilo mismo y grupos
bencilo, en los que la fraccion fenilo del grupo bencilo se encuentra sustituida con uno, dos o tres grupos alquilo-Cs-
C4 tal como se ha definido anteriormente o grupos alcoxi-C;1-C4 tal como se ha definido anteriormente.

La expresion "grupo bencilo no sustituido o sustituido” referido a R3 incluye particularmente bencilo mismo y bencilo
sustituido con uno, dos o tres grupos alquilo-C1-C4 tal como se ha definido anteriormente o grupos alcoxi-C1-Cs tal
como se ha definido anteriormente.

Entre las realizaciones especificas de los procedimientos segun la presente invencion se incluyen en particular:

* un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de férmula (I), en la que dicho compuesto se selecciona
6
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de entre los compuestos de férmula (I-A):

en la que:

R1 representa un grupo (1S)-1-fenil-alquilo-C,-C4 0 (1S)-1-naftil-alquilo-C,-C4, en los que la fraccion fenilo o
naftilo de R1 se encuentra no sustituida o sustituida con uno o mas grupos alcoxi-C1-C4 y los dtomos de carbono
en la posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fraccion fenilo o
naftilo de R1 e independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o,
preferentemente, se encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C31-C4 y/o grupo sililoxi por cada
atomo de carbono, y:

R2 presenta el significado ya indicado anteriormente, en cuyo procedimiento un compuesto de férmula (l1-A):

Tz NN_R1

o N

O

en la que:

R1 presenta el mismo significado que en la formula (I-A), y

R2 y R3 presentan los significados ya indicados anteriormente,

se trata con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aprético liquido durante un periodo de
tiempo suficiente para obtener el compuesto de férmula (1-A),

* un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de formula (1), en la que dicho compuesto se selecciona
de entre los compuestos de férmula (I-B):

en la que:

R1 representa un grupo (1R)-1-fenil-alquilo-C>-C4 0 (1R)-1-naftil-alquilo-C2-Ca4, en los que la fraccion fenilo o
naftilo de R1 se encuentra no sustituida o sustituida con uno o mas grupos alcoxi-C1-C4 y los atomos de carbono
en la posicién 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fraccion fenilo o
naftilo de R1 e independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o,
preferentemente, se encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada
atomo de carbono y R2 presenta el significado ya indicado anteriormente,

en cuyo procedimiento un compuesto de formula (I1-B):
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R2 I/VN—R1
S

T

en la que:

R1 presenta el mismo significado que en la formula (I-B), y

R2 y R3 presentan los significados ya indicados anteriormente,

se trata con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aprético liquido durante un periodo de
tiempo suficiente para obtener el compuesto de férmula (1-B), y

O—R3  B)

* un procedimiento para la fabricacién de un compuesto de férmula (I), en la que dicho compuesto se selecciona
de entre los racematos (I-C) de compuestos de férmula (1):

O
R2. JJ\N
0]
H H
N
\

gue presentan conformacién cis y en los que:

R1 representa un grupo bencilo o naftilo o un grupo racémico 1-fenil-alquilo-C»-C4 0 un grupo 1-naftil-alquilo-C,-
Ca, en los que la fraccion fenilo o naftilo de R1 se encuentra no sustituida o sustituida con uno 0 mas grupos
alcoxi-C1-C4 y los atomos de carbono en la posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran,
independientemente de la fraccion fenilo o naftilo de R1 e independientemente unos de otros, no sustituidos o
sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o, preferentemente, se encuentran no sustituidos o sustituidos con un
grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono y R2 presenta el significado ya indicado
anteriormente,

en cuyo procedimiento un compuesto de férmula (11-C):

TZ NN—R1

N

O

en la que:

R1 presenta el mismo significado que en la férmula (I-C), y

R2 y R3 presentan los significados ya indicados anteriormente,

se trata con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aprético liquido durante un periodo de
tiempo suficiente para obtener el compuesto de férmula (I-C).

La base utilizada en los procedimientos anteriormente indicados preferentemente se selecciona de entre NaH,
diisopropilamida de litio (LDA), hexametildisilazida de litio, sodio o potasio (LIHMDS,NaHMDS, KHMDS), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU). En determinados casos también
puede resultar apropiado utilizar mezclas de bases tales como las indicadas. Las bases preferentes son
diisopropilamida de litio (LDA) y, mas particularmente, hexametildisilazida de litio (LIHMDS).

La reaccion del compuesto de férmula (Il) con la base en los procedimientos anteriormente indicados se lleva a
cabo, en general, a una temperatura de aproximadamente 0°C o inferior, por ejemplo a temperaturas de entre -78°C

8
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y 0°C. Mas preferentemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de entre aproximadamente -78°C y -
50°C, en particular de entre -78°C y -70°C.

El solvente aprotico utilizado para dicho procedimiento debe ser liquido a la temperatura de reaccién. El solvente
preferentemente se selecciona de entre éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), éter terc-butilmetilico (TBME), éter de
petréleo; alcanos liquidos con un maximo de 8 atomos de carbono, cicloalcanos liquidos con un maximo de 8
atomos de carbono, benceno o un benceno sustituido con uno o mas grupos alquilo-C;-C4, tales como, por ejemplo,
tolueno, xilenos o mesitilenos o mezclas de los mismos.

Los tiempos de reaccion adecuados preferentemente estan comprendidos entre 1 y 20 horas, mas particularmente
entre 3 y 12 horas, por ejemplo entre 5 y 10 horas. Los tiempos de reaccion mas prolongados también se
encuentran comprendidos dentro del alcance de la presente invencion. La mezcla de reaccion puede mantenerse,
por ejemplo, opcionalmente bajo agitacion, durante algunas horas méas, por ejemplo 1 a 10 horas a
aproximadamente la temperatura ambiente, aunque ello normalmente no resulta necesario debido a que la reaccion
es suficientemente rapida.

Entre las realizaciones preferentes de los procedimientos indicados anteriormente se incluyen variantes de
procedimiento en las que resultan de aplicacion una o mas de las condiciones siguientes, y particularmente la
totalidad de dichas condiciones:

la base se selecciona de entre diisopropilamida de litio (LDA) y hexametildisilazida de litio (LIHMDS), la
temperatura es de entre -78°C y -70°C, el solvente es tetrahidrofurano (THF), y/o el tiempo de reaccién es de
entre 1y 12 horas.

En otro aspecto preferente, resulta preferente aplicar los procedimientos anteriormente indicados a un compuesto de
férmula (11), en la que:

R1 se selecciona de entre (1S)-1-fenil-etilo, (1R)-1-fenil-etilo, 1-fenil-etilo racémico, 2,4-dimetoxibencilo y 3,4-
dimetoxibencilo,

R2 se selecciona de entre terc-butilo y bencilo, y

R3 se selecciona de entre grupos alquilo-C1-C4, en particular etilo y bencilo.

El compuesto de férmula (II) puede obtenerse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (l1I) con
una amina primaria de formula (IV):

-0
_R1
\(I)]/ 1 (ny HN (V)
O

O—R3

en las que las formulas R1, R2 y R3 presentan cualquiera de los significados definidos anteriormente.

En dicho procedimiento, el compuesto de férmula (lll) se hace reaccionar con la amina primaria de férmula (IV) a
temperaturas generalmente comprendidas entre -20°C y 80°C en un solvente aprético liquido, en presencia de un
agente desecante o con eliminacién azeotropica del agua formada en dicho procedimiento bajo presién reducida.

Mas preferentemente, en dicho procedimiento se utilizan una o méas de las condiciones siguientes, y particularmente
la totalidad de dichas condiciones de procedimiento:

la temperatura de reacciéon es aproximadamente la temperatura ambiente, es decir, por ejemplo entre 10°C y
35°C, preferentemente entre 20°C y 30°C; el solvente se selecciona de entre éter terc-butilmetilico (TBME), éter
dietilico, tetrahidrofurano (THF), cloruro de metileno, dioxano, alcanos-Cs-Cy, cicloalcanos-Cs-C7, benceno o
bencenos sustituidos con uno o mas grupos alquilo-C;-C4, formamida, dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H9-pirimidinona (DPMU) y/o el agente desecante se selecciona de entre sulfato de
magnesio anhidro, sulfato sddico anhidro y tamices moleculares o, mas preferentemente, el agua formada en
dicho procedimiento se elimina azeotropicamente bajo presion reducida.

En una realizacion especialmente preferente del procedimiento de fabricacion del compuesto de formula (ll1), la
utilizacién de una temperatura de reaccion de entre 20°C y 30°C se combina con una eliminaciéon azeotropica del
agua formada en dicho procedimiento bajo presion reducida.
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Los compuestos de formula (lll) pueden obtenerse ventajosamente, por ejemplo de los alcoholes correspondientes
de férmula (V):

R2 \ﬂ’ V)
0~ "O—R3

en la que R2 y R3 presentan el mismo significado que en la férmula (Ill), mediante métodos convencionales
conocidos de oxidacion de alcoholes (tales como la oxidacion de Swern).

Los compuestos de férmula (V) pueden obtenerse a su vez mediante reaccion de los aminoalcoholes

correspondientes de férmula (VI):

HN
(V1)
O~ "O—R3

en la que R3 presenta el mismo significado que en la férmula (V) con los carbonatos, cloroformatos o anhidridos
correspondientes.

Los compuestos de formula (V1) pueden obtenerse, por ejemplo, mediante reaccién de 3-aminopropanol con los
ésteres de acido haloacético correspondientes (ver, por ejemplo, Tetrahedron Letters 29(18):2195-2196, 1988).

También es una ventaja del procedimiento de fabricacion de un compuesto de férmula (I) segun la presente
invencién que el compuesto de formula (ll) pueda utilizarse sin purificacion previa en el caso de que se haya
obtenido segun el procedimiento descrito en la presente memoria.

Los compuestos de formula (I) pueden, por ejemplo, procesarse adicionalmente para rendir compuestos de formula

(A):
o)

R2 . »\N

o

NH
O (A)

gue presentan la conformacion cis y en los que: R2 presenta el mismo significado que para el compuesto de férmula

).

Dependiendo del residuo R1 del compuesto de formula (I) utilizado en dicha reaccién, pueden aplicarse diferentes
métodos para dicha reaccion.

En particular, en el caso de que R1 en la formula (I) se selecciona de entre 2,4-dimetoxibencilo y 3,4-
dimetoxibencilo, el compuesto de férmula (I) se convierte ventajosamente en el compuesto de férmula (A) mediante
la reaccién del mismo con una sal peroxosulfato o peroxodisulfato en un solvente tal como, por ejemplo, acetonitrilo,
acetonitrilo/agua y similar. Dicha reaccion se describe en mayor detalle en, por ejemplo, J. Med. Chem. 41:3961-
3971, 1998, en particular 3968.

Preferentemente se selecciona Oxone® como la sal peroxosulfato o peroxodisulfato para la reaccion anteriormente
10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2419255713

indicada, que es una sal disponible comercialmente de la composicién: 2KHSOs « KHSO4 ¢ K2SO4.

En el caso de que R1 en la formula (I) sea un grupo 1-fenil-alquilo-C»-C4 6 1-naftil-alquilo-C>-Ca, en particular un
grupo seleccionado de entre (1S)-1-fenil-etilo, (1R)-1-fenil-etilo y 1-fenil-etilo racémico, el compuesto de formula (1)
se convierte ventajosamente en el compuesto de férmula (A) haciéndolo reaccionar con un metal alcalino
seleccionado de entre litio, potasio y preferentemente sodio en amonio liquido en presencia de un alcohol C;-Ca.
Esta reaccién se conoce como reaccion BIRCH (ver, por ejemplo, R.C. Richards, Tetrahedron Letters 30(39):5239-
5242, 1989).

Preferentemente, el compuesto de férmula (I) se hace reaccionar con metal sodio en amonio liquido a una
temperatura de entre aproximadamente -78°C en dicha reduccion BIRCH. Los tiempos de reaccion se encuentran
comprendidos entre aproximadamente 30 minutos y unas cuantas horas, por ejemplo entre 30 minutos y 3 horas.

Los compuestos de formula (A) también pueden procesarse adicionalmente para rendir un derivado de los mismos,
tal como, por ejemplo, un compuesto correspondiente de acido 6-sulfénico o una sal del mismo, preferentemente un
compuesto inhibidor de B-lactamasa correspondiente, tal como, en particular, (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-amino-
etil)amino]carbonilamino}fenil)aminocarbonil]-7-oxo-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico o una sal del mismo. El
procedimiento se muestra de manera general en el Esquema de reaccion 2 a continuacion, en el que Py-SOs3
representa el complejo piridina-trioxido de azufre, Py se refiere a piridina 'y TFA, a &cido trifluoroacético.

)TOi Py.SO;, Py )\“Oi c{.,:é,z HN
N N,

H
o 0" 'SoM -

A1 B
i0
¢
C
ju - ]

& Maap CH,CN/H,0 N

Esquema de reaccién 2

La sulfonacion del Compuesto A-1, seguido de la eliminacion del grupo protector BOC genera el compuesto B y
puede llevarse a cabo, por ejemplo, tal como se encuentra descrito (J. Med. Chem. 3961, 1998, y J. Org. Chem.
5160, 1982).

En el caso de que R2 en el compuesto de formula (A) represente un grupo bencilo no sustituido o sustituido, puede,
por ejemplo, primero hidrogenarse en presencia de BOC,0, proporcionando el compuesto intermediario A-1 del
Esquema de reaccion 2. Lo anterior se describe en, por ejemplo, Tetrahedron Lett. 2983, 1988.

A continuacion, el compuesto B puede hacerse reaccionar con el derivado succinimidilo C apropiado, rindiendo un
compuesto D deseado. Los derivados succinimidilo C adecuados pueden sintetizarse e introducirse segun los
procedimientos descritos en J. Med. Chem. 3961, 1998. Se describen ejemplos adecuados de grupos R en la
técnica anterior, por ejemplo en los documentos n® EP-A-0 508 234, n° W02007/065288, etc.

Se ejemplifica el acido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-amino-etil)amino]carbonilamino}fenilyaminocarbonil]-7-oxo-2,6-diaza-
biciclo[3.2.0]heptén-6-sulfénico como el compuesto 324 en el documento n® WO2007/065288 y se demuestra su
utilidad farmacéutica con datos biolégicos en dicha referencia. Por lo tanto, la presente invencién se refiere ademas
a un procedimiento tal como se ha indicado anteriormente, en el que un compuesto de férmula (I) se procesa
adicionalmente para rendir un derivado del mismo, un acido 6-sulfénico correspondiente o una sal del mismo, en
particular un compuesto inhibidor de pB-lactamasa tal como, en particular, acido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-amino-
etil)amino]carbonilamino}enil)aminocarbonil]-7-oxo-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico o una sal del mismo.
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Ejemplo 1
Etil-éster de acido (3-hidroxi-propilamino)-acético.

Se enfria a -5°C 3-aminopropan-1-ol (154 g, 2,05 moles). Se afiade gota a gota bromoacetato de etilo (143,6 g, 817
mmoles) durante un periodo de 1,5 horas, manteniendo la temperatura entre aproximadamente 5°C y 10°C. Se
continla con la agitacion durante 10 minutos. La CL-EM demostr6 que habia reaccionado la totalidad del
bromoacetato de etilo. A continuacion, se afiadié agua (570 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla acuosa se lavo
tres veces con acetato de etilo (3 veces 140 ml). Las fases organicas agrupadas se retroextrajeron con agua (2
veces 140 ml). Se agruparon las fases acuosas y se saturaron con cloruro sodico (255 g). La soluciéon acuosa se
extrajo con cloruro de metileno (6 veces 750 ml). Las fases organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y
se elimind el solvente bajo presion reducida. Se obtuvo un aceite amarillo (83 g, rendimiento: 63%).

RMN: (CDCls; 400 MHz): 4,15 (q; J=7,2 Hz; 2H); 3,75 (t; J=5,6 Hz; 2H); 3,36 (s; 2H); 3,03 (s(br); 2H ; OH and NH);
2,80 (t; J=5,6 Hz; 2H); 1,68 (quint,; J=5,6 Hz; 2H); 1,22 (t; J=7,2 Hz; 3H).

Ejemplo 2
Etil-éster de &cido 2-[(terc-butiloxicarbonil)-(3-hidroxi-propil)-amino]-acético.

Se disolvio etil-éster de acido (3-hidroxi-propilamino)-acético (83 g, 0,515 moles) en cloruro de metileno (240 ml) a
una temperatura de entre 2°C y 5°C. Se afiadi6 lentamente anhidrido de BOC (112,5 g, 0,514 moles). La mezcla se
agitd a temperatura de entre 2°C y 5°C durante una hora. La CL-EM demostr6 que habia reaccionado la totalidad del
material de partida. Se elimind el solvente bajo presion reducida a 30°C. Se obtuvo un aceite amarillo (157 g,
rendimiento cuantitativo).

RMN: (CDCls; 400 MHz): 4,16 (q; J=7,2 Hz; 2H); 4,01 y 3,92 y 3,82 (2s; 2H); 3,63 (t; J=5,6 Hz; 2H); 3,49 y 3,42 (2t;
J=5,6 Hz; 2H); 1,74 y 1,63 (2quint.; J=5,6 Hz; 2H); 1,45y 1,40 (2s; 9H); 1,24 (t; J=7,2 Hz; 3H).

Ejemplo 3
Etil-éster de acido 2-[(terc-butiloxicarbonil)-(3-oxo-propil)-amino]-acético.

Se disolvio cloruro de oxalilo (131,5 g, 1,03 moles) en cloruro de metileno (680 ml). La mezcla se enfrié a -74°C
(temperatura interna) y se afiadio gota a gota DMSO (110 ml, 1,54 moles). La mezcla se agit6 durante 30 minutos y
después se afadié gota a gota durante un periodo de 20 minutos una solucion de etil-éster de &cido terc-
butiloxicarbonil-(3-hidroxi-propil)-amino]-acético (157 g, 0,515 moles) en cloruro de metileno (340 ml) durante un
periodo de 20 minutos. La mezcla se agité durante 25 minutos, después se afiadié trietilamina (384 ml, 2,75 moles)
durante un periodo de 25 minutos. La mezcla se agit6 durante 45 minutos. La CL-EM indicé que habia reaccionado
la totalidad del alcohol a -78°C. Se dejé que la reaccién se calentase hasta la temperatura ambiente y se apagé con
una solucién acuosa 1,5 M de KH>PO4 (1,7 I). Se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con
cloruro de metileno (2 veces 400 ml). Se agruparon las fases organicas y se lavaron tres veces con agua y
posteriormente una vez con solucién hipersalina. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico y se elimin6 el
solvente bajo presién reducida. Se obtuvo un aceite amarillo (150 g, rendimiento cuantitativo).

RMN: (CDCls; 400 MHz): 9,82 (s; 1H); 4,21 (q; J=7,2 Hz; 2H); 4,02 y 3,96 (2s; 2H); 3,60 (m; 2H); 2,86 y 2,80 (m; 2H);
1,49y 1,43 (2s; 9H) 1,28 (m; 3H).

Ejemplo 4
Etil-éster de acido 2-{terc-butiloxicarbonil-[3-1(R)-fenil-etilimino)-propil]-amino}-acético.

Se disolvid en ciclohexano (600 ml) etil-éster de acido terc-butiloxicarbonil-(3-oxo-propil)-amino]-acético (59,7 g, 0,23
moles). Se afiadié (R)-1-metilbencilamina (26,5 g, 0,218 moles) a una temperatura de entre 10°C y 13°C. La mezcla
se agitdé durante 20 minutos y se eliminé el solvente bajo presion reducida (eliminacion azeotrépica de agua). Se
utilizé directamente en la etapa siguiente el residuo aceitoso (99 g, rendimiento cuantitativo).

RMN: (DMSO; 400 MHz): 7,81 (m; 1H); 7,34-7,11 (m; 5H); 4,27 (m; 1H); 4,09 (m; 1H); 3,93 y 3,90 (2s; 2H); 3,45 (m;
1H); 1-39-1,29 (m; 11H); 1,21-1,17 (m; 6H).

Ejemplo 5
terc-Butil-éster de acido (1S, 5R)-7-o0x0-6-(1(R)-fenil-etil)-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico
Se disolvié en THF seco (420 ml) etil-éster de acido {terc-butiloxicarbonil-[3-1(R)-fenil-etilimino)-propillamino}-acético

(99 g, 0,23 moles). La mezcla se enfrié a -74°C y se afiadi6 gota a gota una solucién de LIHMDS en THF (219 ml de
una solucion 1 M) durante un periodo de 1 hora. La mezcla de reaccién fria (-74°C) se afiadié en una solucion
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acuosa 1,5 M de KH,PO4 (820 ml). Se eliminé el THF bajo presion reducida, manteniendo una temperatura del bafio
inferior a 28°C. La mezcla acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas agrupadas se
lavaron con agua y solucién hipersalina y se secaron sobre sulfato sédico. Se eliminé el solvente bajo presion
reducida y se obtuvo un aceite amarillo en bruto (68,7 g). Se disolvié dicho aceite en cloruro de metileno y se filtré a
través de un pequefio filtro de gel de silice (33 g, grosor aproximado de 3 cm) utilizando cloruro de metileno como
eluyente. Se obtuvieron 61,4 g de un aceite naranja en bruto. Dicho aceite se disolvi6 en una mezcla de
heptano/acetato de etilo (136 ml, 12/1) a temperatura ambiente y el compuesto deseado se dejé precipitar a 0°C
durante un periodo de 2 dias.

Se obtuvo un soélido amarillo (10,7 g, rendimiento: 14,6%).

RMN: (CDClz; 400 MHz): 7,38-7,28 (m; 5H); 5,12 (s(ancho); 0,4H); 4,92 (s(ancho); 0,6H) 4,83 (q; J=7,2; 1H); 4,08 (m
(br); 1H); 3,94 (m(br); 1H); 3,21 (td; 1H); 1,82 (m; 1H); 1,64 (d; J=7,2; 3H); 1,57(m;1H); 1,47 (s; 9H).

Ejemplo 6
terc-Butil-éster de acido (1S, 5R)-7-0x0-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico

Se condens6 amonio (aproximadamente 100 ml) en un matraz de 4 cuellos a -78°C. Se afiadieron trozos de metal
sodio (2,3 g, 0,1 moles). La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante una hora. La mezcla de reaccion se volvid
de un color azul profundo. A continuacion, se afiadi6é gota a gota a dicha temperatura terc-butil-éster de acido (1S,
5R)-7-0x0-6-(1(R)-fenil-etil)-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico (10,57 g, 33,4 mmoles) disuelto en THF seco
(40 ml) y se afiadio gota a gota terc-butanol seco (4,4 ml) a dicha temperatura. El andlisis de CL/EM indicé que 2
minutos después del final de la adicién se habia completado la reaccién. La reaccion se apagé mediante la adicion
de cloruro amaénico sélido (10,56 g) y se agité durante 30 minutos adicionales a -78°C. La reaccién se volvi6 incolora.
El exceso de amonio se evapor0 y el residuo se disolvid en solucion acuosa 1,5 M de KH2PO4 (95 ml). La mezcla se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina y se
secaron sobre sulfato sédico. El solvente se eliminé bajo presion reducida a 30°C y el residuo se disolvié en una
mezcla de metanol/agua (48 ml de MeOH y 80 ml de agua). Esta fase acuosa se lavé tres veces con heptano. Se
elimino el metanol bajo presion reducida a 35°C y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre sulfato sddico. Se eliminé el solvente y
se obtuvieron 5,51 g de producto en bruto. El sélido en bruto se disolvié en acetato de etilo (17 ml) bajo reflujo y se
afiadio heptano (32 ml). La mezcla se enfri6 a 0°C y se dej6é que el producto se cristalizase durante la noche. Se
separaron los cristales mediante filtracion, se lavaron con heptano y se secaron. Se obtuvieron cristales incoloros
(4,46 g, rendimiento: 62,9%). RMN: (CDCls; 400 MHz): 5,76 (s(br); 1H; NH); 5,15 y 5,09 (2s(ancho); 1H); 4,30 (s(br);
1H); 4,04 (s(br); 1H); 3,33 (td; J=11,6, 6,1; 1H); 1,95 (dd; J=13,8 , 6,1; 1H); 1,76 (m; 1H); 1,48 (s; 9H). HPLC quiral:
ee>99,5%. Se confirmo la configuracion absoluta mediante HPLC quiral (columna: Daicel AD-H) comparada con
una muestra auténtica preparada segun Hubschwerlen et al., J. Med. Chem. 41:3972-3975, 1998.

Sintesis del enantiémero: terc-Butil-éster de &acido (1R, 5S)-7-0x0-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico

Ejemplo 4'
Etil-éster de &cido 2-{terc-butiloxicarbonil-[3-1(S)-fenil-etilimino)-propil]-amino}-acético

Se disolvié en THF (200 ml) etil-éster de acido terc-butiloxicarbonil-(3-oxo-propil)-amino]-acético (28 g, 0,108 moles).
Se afiadio (S)-1-metilbencilamina (13,7 g, 0,108 moles) a 15°C. Se afiadieron tamices moleculares (4 Angstroms, 14
g) a la mezcla de reaccion y esta mezcla se agité a 15°C durante 2 horas. Esta mezcla se utilizé directamente en la
etapa siguiente.

Ejemplo 5'
terc-Butil-éster de acido (1R, 5S)-7-o0x0-6-(1(S)-fenil-etil)-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico

La mezcla anteriormente indicada se enfrid a -78°C y se afiadi6 gota a gota una solucion de LiIHMDS en THF (107 ml
de una solucion 1 M) durante un periodo de 1 hora. La mezcla de reaccién fria (-78°C) se afiadié en una solucién
acuosa 1,5 M de KH,PO, (350 ml). Se eliminé el THF bajo presién reducida, manteniendo una temperatura del bafio
inferior a 28°C. La mezcla acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas agrupadas se
lavaron con agua y solucién hipersalina y se secaron sobre sulfato sddico. Se elimind el solvente bajo presion
reducida y se obtuvo un aceite amarillo en bruto (31,3g). Dicho aceite se disolvié en una mezcla de heptano/acetato
de etilo (215 ml, 40/3) a 60°C y el compuesto deseado se dejo precipitar a 5°C durante un periodo de 3 dias. Se
obtuvo un sélido amarillo (11,5 g, rendimiento: 33,8%; pureza segin HPLC: 92,4%; de: 97.2%)

RMN: (CDCls; 400 MHz): 7,38-7,28 (m; 5H); 5,12 (s(ancho); 0,4H); 4,92 (s(ancho); 0,6H) 4,83 (q; J=7,2; 1H); 4,08
(m (br); 1H); 3,94 (m(br); 1H); 3,21 (td; 1H); 1,82 (m; 1H); 1,64 (d; J=7,2; 3H); 1,57(m;1H); 1,47 (s; 9H).
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Ejemplo €'
terc-Butil-éster de acido (1R, 5S)-7-ox0-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico

Se condens6 amonio (aproximadamente 100 ml) en un matraz de 4 cuellos a -78°C. Se afiadieron trozos de metal
sodio (4,1 g, 0,178 moles). La mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante una hora. La mezcla de reaccién se
volvié de un color azul profundo. A continuacion, se afiadié gota a gota a dicha temperatura terc-butil-éster de acido
(1R, 5S)-7-0x0-6-(1(S)-fenil-etil)-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico (10,57 g, 33,4 mmoles) disuelto en THF
seco (100 ml) y terc-butanol seco (0,5 ml) a dicha temperatura. El andlisis de CL/EM indica que 2 minutos después
del final de la adicién se habia completado la reaccion. La reaccion se apagd mediante la adicién de cloruro amonico
sélido (10,56 g) y se agit6 durante 30 minutos adicionales a -78°C. La reaccion se volvio incolora. El exceso de
amonio se evaporoé y el residuo se disolvié en solucién saturada de cloruro amoénico (200 ml). La mezcla se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucidn hipersalina y se secaron
sobre sulfato sédico. El solvente se elimind bajo presion reducida a 30°C y el residuo se disolvié en una mezcla de
metanol/agua (50 ml de MeOH y 100 ml de agua): Esta fase acuosa se lavé tres veces con hexanos. Se eliminé el
metanol bajo presion reducida a 35°C y la fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre sulfato sédico. Se elimin6 el solvente y
se obtuvieron 4 g de producto en bruto. El sélido en bruto se disolvié en acetato de etilo (21 ml) bajo reflujo y se
afadiéo hexano (100 ml). La mezcla se enfrid a 0°C y se dejo que el producto se cristalizase durante la noche. Se
separaron los cristales mediante filtracion, se lavaron con heptano y se secaron. Se obtuvieron cristales incoloros
(2,4 g, rendimiento: 31,3%, pureza segun HPLC: 98,8%; HPLC quiral ee: 99.45%).

RMN: (CDCls; 400 MHz): 5,76 (s(br); 1H; NH); 5,15 y 5,09 (2s(ancho); 1H); 4,30 (s(br); 1H); 4,04 (s(br); 1H); 3,33
(td; J=11,6, 6,1; 1H); 1,95 (dd; J=13,8, 6,1; 1H); 1,76 (m; 1H); 1,48 (s; 9H).

Ejemplo 7
Etil-éster de acido 2-[(benciloxicarbonil)-(3-hidroxi-propil)-amino]-acético.

Se afiadié una solucion acuosa fria (5°C) (750 ml) de etil-éster de acido (3-hidroxi-propilamino)-acético, bicarbonato
sddico (125 g, 1,49 moles). Tras 30 minutos, se afiadio lentamente cloroformato de bencilo (63,5 g, 372 mmoles). La
mezcla se agité durante 2 horas a 5°C. A continuacion, se afiadid acetato de etilo (1.000 ml) a la mezcla. Se
separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (2 veces 500 ml). Las fases organicas
agrupadas se lavaron dos veces con agua (2 veces 500 ml) y con solucién hipersalina (500 ml). La fase orgéanica se
secO sobre sulfato de magnesio. Se separaron los sdélidos mediante filtracion y el solvente se elimin6 bajo presion
reducida. Las impurezas contenidas en el producto en bruto (principalmente alcohol bencilico) se eliminaron
mediante destilacién a presion reducida. Se obtuvieron 57,5 g de un aceite amarillo palido (rendimiento: 82,4%,
basado en etil-acetato de bromo; ver el Ejemplo 1).

RMN: (CDCls; 400 MHz): 7,36-7,29 (m; 5H); 5,15y 5,13 (2s; 2H); 4,21 and 4,11 (2q; J=7,2 Hz; 2H); 4,01 y 3,94 (2s;
2H); 3,63 (t; J=5,6 Hz; 2H); 3,50 y 3,45 (2t; J=5,6 Hz; 2H); 2,41 (s(br); 1H ; NH); 1,74 y 1,69 (2quint.; J=5,6 Hz; 2H);
1,28y 1,19 (2t; J=7,2 Hz; 3H).

Ejemplo 8
Etil-éster de acido 2-[(benciloxicarbonil)-(3-oxo-propil)-amino]-acético.

Se disolvi6 en DMSO (60 ml) etil-éster de acido benciloxicarbonil-(3-hidroxi-propil)-amino]-acético (10 g, 33,9
mmoles). Se afadio trietilamina (30 ml, 215 mmoles). A continuacion, se afiadié complejo de piridina-trioxido de
azufre (16,2 g, 102 mmoles) disuelto en DMSO (60 ml) a 14°C y la mezcla se agitdé durante 3,5 horas. Se afadié
solucién acuosa de acido clorhidrico (2 M) hasta que el pH alcanzé un valor de 5, manteniendo la temperatura a
14°C. A continuacion, se extrajo la mezcla de reaccion con acetato de etilo (3 veces 200 ml). Las fases organicas
agrupadas se lavaron dos veces con HCI acuoso (solucién 0,5 M, 2 veces 200 ml) y con solucién hipersalina (200
ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro. Se separaron los solidos mediante filtracion y el solvente
se elimind bajo presién reducida. Se obtuvo el aldehido en forma de un aceite amarillo (9,4 g, rendimiento: 94,6%).
RMN: (CDCls; 400 MHz): 9,79 y 9,73 (2s; 1H); 7,36-7,26 (m; 5H); 5,15 y 5,10 (2s; 2H); 4,17 y 4,12 (2q; J=7,2 Hz;
2H); 4,07 y 4,03 (2s; 2H); 3,63 (m;; 2H); 2,86 and 2,80 (2t; J=5,6 Hz; 2H); 1,26 y 1,18 (2t; J=7,2 Hz; 3H).

Ejemplo 9

Bencil-éster de &acido [(1R, 5S), (1S,5R) 1:1]-6-(2,4-dimetoxi-bencil)-7-oxo-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-
carboxilico

Se disolvié en diclorometano (10 ml) etil-éster de acido 2-[(benciloxicarbonil)-(3-oxo-propil)-amino]-acético (0,25 g,
0,85 mmoles). Se afiadié sulfato de magnesio anhidro (1 g). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afiadi6 2,4-
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dimetoxi-bencilamina (0,143 g, 0,85 mmoles) y la mezcla se agité a 0°C durante 4 horas. Se separaron los sélidos
mediante filtracion y el solvente se eliminé bajo presién reducida. Se obtuvieron 0,35 g de un aceite incoloro
(rendimiento: 93%). La imina obtenida se utilizé directamente en la etapa siguiente.

La imina (0,175 g, 0,4 mmoles) se disolvié en THF seco (10 ml). La mezcla de reaccion se enfri6 a -78°C y se afiadié
lentamente LDA (0,24 ml en una solucion 2 M en THF). La mezcla de reaccién se agité durante 10 horas a -78°C,
seguido del calentamiento de la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. A
continuacién, la mezcla de reaccion se vertié en agua fria y se extrajo con acetato de etilo; se separaron las fases.
La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (2 veces 10 ml). Las fases organicas agrupadas se lavaron
con agua (10 ml) y con solucion hipersalina dos veces (dos veces 10 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato
sédico. Se separaron los sélidos mediante filtracion y el solvente se eliminé bajo presién reducida. El producto en
bruto se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo 10:1). Se
obtuvieron 0,045 g de un sélido ceroso incoloro (rendimiento: 33%).

IR: (pelicula; en cm’l): 3013; 2920; 2848; 1753; 1703; 1614; 1589; 1508; 1421, 1294; 1209; 1157; 1035; 756; 698;
667.

Ejemplo 10
Etil-éster de acido 2-{benciloxicarbonil-[3-(1(R)-fenil-etilimino)-propil]-amino}-acético.

Se disolvié en diclorometano (10 ml) etil-éster de &cido 2-[(benciloxicarbonil)-(3-oxo-propil)-amino]-acético (0,32 g,
1,09 mmoles). Se afadieron tamices moleculares (2 g, 3 Angstrém). La mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C y se
afiadio (R)-(+)-1-feniletilamina (0,132 g, 1,09 mmoles) y la mezcla se agit6 a 0°C durante 4 horas. Se separaron los
sélidos mediante filtracion y el solvente se elimind bajo presién reducida. Se obtuvieron 0,35 g de un aceite amarillo
pélido (rendimiento: 93%).

La imina obtenida se utilizé directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 11
Bencil-éster de acido (1S, 5R)-7-0x0-6-(1(R)-fenil-etil)-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico.

Se disolvié en THF seco (20 ml) etil-éster de acido 2-{benciloxicarbonil-[3-1(R)-fenil-etilimino)-propil]-amino}-acético
(0,909 g, 2,29 mmoles). La mezcla de reaccion se enfri6 a -78°C y se afiadioé lentamente LDA (1,6 ml en una
solucién 2 M en THF). La mezcla de reaccién se agité durante 6 horas a -78°C. A continuacién, la mezcla de
reaccion se vertid en solucién acuosa saturada fria de cloruro amonico y se extrajo con acetato de etilo; se
separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (2 veces 100 ml). Las fases organicas
agrupadas se lavaron con agua (50 ml) y con solucién hipersalina dos veces (dos veces 50 ml). La fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio. Se separaron los sdélidos mediante filtracion y el solvente se elimind bajo presion
reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/acetato de etilo 50:1 a 10:1). Se obtuvieron 0,418 g de un aceite amarillo incoloro (rendimiento: 52%).

RMN: (CDCls; 400 MHz): 7,38-7,28 (m; 10H); 5,12 (d(AB ancho); 2H); 5,02 (m; 1H); 4,83 (q; J=7,2; 1H); 4,12-3,90
(m; 2H); 3,29 (m; 1H); 1,85 (m; 1H); 1,66 (d; J=7,2; 3H); 1,57 (m; 1H).

Ejemplo 12
terc-Butil-éster de acido (1S, 5R)-7-o0x0-6-(1(R)-fenil-etil)-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico

Se disolvié en etanol (20 ml), bencil-éster de acido (1S, 5R)-7-ox0-6-(1(R)-fenil-etil)-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-
carboxilico (500 mg, 1,43 mmoles). A continuacion a la mezcla de reaccion se afiadi6 paladio sobre carbono (5%,
150 mg). A continuacion, se afiadié anhidrido de BOC (370 mg, 1,71 mmoles). La mezcla de reaccion se agito bajo
una atmdsfera de hidrégeno a una presion de 1 bar durante 4 horas. Se separé mediante filtracion el catalizador de
paladio. Se elimind el solvente bajo presion reducida. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo 10:1). Se obtuvieron 0,3 g de un semisdlido blanco
(rendimiento: 66,5%).

RMN: (CDCls; 400 MHz): 7,38-7,28 (m; 5H); 5,12 (s(ancho); 0,4H); 4,92 (s(ancho); 0,6H) 4,83 (qg; J=7,2; 1H); 4,08
(m (br); 1H); 3,94 (m(br); 1H); 3,21 (td; 1H); 1,82 (m; 1H); 1,64 (d; J=7,2; 3H); 1,57(m;1H); 1,47 (s; 9H).

Ejemplo 13

El presente ejemplo iliustra el procesamiento posterior de los intermediarios segun la presente invencién mediante el
ejemplo de conversion del producto del Ejemplo 6 de la presente solicitud en el Compuesto 324 dado a conocer en
el documento n° W02007/065288, es decir, en acido (1S.5R)-2-[N-(4-{[(2-
aminoetil)amino]carbonilamino}fenil)carbamoil]-7-oxo-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico  (ver también el
Esquema de reaccion 2).
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(a) Preparacion de acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfénico (Compuesto B segun el Esquema
de reaccion 2):

Una solucién de terc-butil-éster de acido (1S,5R)-7-ox0-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-2-carboxilico (Compuesto A-1
segun el Esquema de reaccion 2) obtenida segun el Ejemplo 6 de la presente solicitud (10,00 g, 47,11 mmoles, 1,0
eg.) en piridina (90 ml) se calenté a 80°C antes de la adicion de Pyr-SO3 (22,64 g, 141,34 mmoles, 3,0 eq.). La
mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 1 hora 30' y después se vertié en KH,PO4 acuoso 0,5 M (100 ml). A
continuacién, la solucién acuosa se extrajo dos veces con CHxCl, (2x100 ml) y las capas organicas agrupadas
resultantes se retroextrajeron con una solucién de fosfato adicional (100 ml). El tratamiento de las fases acuosas
agrupadas con hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (16,00 g, 47,11 mmoles, 1,0 eq.) seguido de la extraccion con
CH,Cl, (3x200 ml) y el secado sobre Na,SO4 proporciond, tras la concentracion, el intermediario esperado. Dicho
intermediario se disolvié en CHxCl, (240 ml) y se afiadié TFA (18,15 ml, 235,57 mmoles, 5,0 eq.) a 0°C con el fin de
eliminar el grupo protector BOC. La mezcla resultante se dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente. Tras
24 horas de agitacion a temperatura ambiente, se afiadid6 TFA adicional (18,15 ml, 235,57 mmoles, 5,0 eq.). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 24 horas adicionales, la mezcla de reaccion se filtr6, proporcionando el
Compuesto B esperado, en forma de unos polvos blancos: 8,00 g (84%) RMN *H (DMSO-ds): 1,75 (m, 1H); 2,45 (dd,
J=5,8y 14,2, 1H); 3,07 (m, 1H); 3,62 (m, 1H); 4,43 (t, J = 4,2, 1H); 4,89 (d, J = 3,8, 1H); 9,50 (br, 2H).

(b) Preparacion de (terc-butoxi)-N-{4-[(fluorén-9-ilmetoxi)carbonilamino]fenil}carboxamida

Se afadié trietilamina (7,36 ml, 52,82 mmoles, 1,1 eq.) a 0°C a una solucidon bajo agitacion de N-BOC-1,4-
fenilendiamina (10,00 g, 48,02 mmoles, 1,0 eg.) en CH3CN (240 ml), seguido de cloruro de 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (14,90 g, 57,62 mmoles, 1,2 eq.). La mezcla resultante se dej6 que se calentase hasta la
temperatura ambiente. Tras 4 horas de agitacion a temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla de reaccion,
proporcionando 20,60 g del producto crudo en forma de unos polvos blancos que se utilizaron en la etapa siguiente
sin ninguna purificacion adicional.

RMN 'H (DMSO-ds): 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).

(c) Preparacion de N-(4-aminofenil)(fluorén-9-ilmetoxi)carboxamida

Se afadi6 TFA (55,30 ml, 717,76 mmoles, 15,0 eq.) a 0°C a una solucion bajo agitacién de (terc-butoxi)-N-{4-
[(fluorén-9-ilmetoxi)carbonilamino]fenil}carboxamida (20,60 g, 47,85 mmoles, 1,0 eqg.) en CH2Cl, (900 ml). La
solucién resultante se dej6 que se calentase hasta la temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré a sequedad y el residuo se tritur6 en agua. A
continuacion, se filtré la mezcla, proporcionando 15,80 g del producto en bruto esperado, en forma de unos polvos
blancos.

RMN *H (DMSO-ds): 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).

(d) Preparacion de N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilaminolfenil}(fluorén-9-ilmetoxi)carboxamida

Se afiadié N,N'-disuccinimildcarbonato (16,20 ml, 63,26 mmoles, 1,1 eq.) a temperatura ambiente a una solucién
bajo agitacion de N-(4-aminofenil)(fluorén-9-ilmetoxi)carboxamida (20,00 g, 60,53 mmoles, 1,0 eqg.) en CH3CN (1.100
ml). Tras agitar durante la noche a temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla de reaccion, proporcionando 28,50 g del
producto en bruto esperado, en forma de unos polvos blancos.

RMN 'H (DMSO-de): 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).

(e) Preparacién de N-{4-[({2-[(terc-butoxi)carbonilaminoetil}amino)-carbonilamino]fenil}(fluorén-9-
ilmetoxi)carboxamida

Una solucion de N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]fenil}(fluorén-9-ilmetoxi)carboxamida (16,10 g, 34,15
mmoles, 1,0 eq.) en H,O/CH3CN (1/1, v/v, 360 ml) se hizo reaccionar a temperatura ambiente con NaHCO3 (2,86 g,
34,15 mmoles, 1,0 eq.) y N-BOC-etilendiamina (5,47 g, 34,15 mmoles, 1,0 eq.). Tras agitar durante la noche a
temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla de reaccién, proporcionando 16,36 g del producto en bruto esperado, en
forma de un soélido blanco.

RMN 'H (DMSO-de): 1,37 (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);
6,85 (m, 1H); 7,30-7,50 (m, 8H); 7,74 (d, 3 = 7,4, 2H); 7,90 (d, J = 7,4, 2H); 8,40 (s, 1H); 9,53 (br, 1H).

(f) Preparacién de N-(4-aminofenil)({2-[(terc-butoxi)carbonilamino]etillamino)carboxamida
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Se afiadié piperidina (9,68 ml, 97,75 mmoles, 5,0 eq.) a temperatura ambiente a una solucién bajo agitacién de N-{4-
[({2-[(terc-butoxi)carbonilamino]amino)carbonilamino]-fenil}(fluorén-9-ilmetoxi)carboxamida (10,10 g, 19,55 mmoles,
1,0 eq.) en DMF (140 ml). Tras 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, se afiadi6 agua a la mezcla de
reaccion y se produjo la precipitacion. Se filtr6 la mezcla resultante y se concentrd la fase liquida, proporcionando
6,75 g del producto esperado, en forma de un aceite naranja:

RMN *H (DMSO-de): 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).

(q)  Preparacion _de  ({2-[(terc-butoxi)carbonilamino]etillamino)-N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]fenil}
carboxamida

Se afadié N,N'-disuccinimildcarbonato (5,49 g, 21,44 mmoles, 1,1 eq.) a temperatura ambiente a una solucién bajo
agitacion de N-(4-aminofenil)({2-[(terc-butoxi)carbonilamino]etil}amino)carboxamida (6,75 g, 19,49 mmoles, 1,0 eq.)
en CH3CN (350 ml). Tras agitar durante la noche a temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla de reaccion,
proporcionando 9,70 g del producto en bruto esperado, en forma de un sélido marrén palido.

RMN *H (DMSO-de): 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, 1H);
7,27 (d, J=8,9, 2H); 7,36 (d, J = 8,9, 2H); 7,95 (s, 1H); 8,53 (s, 1H).

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

1)

Se afiadio TFA (11,59 ml, 150,54 mmoles, 5,0 eq.) a temperatura ambiente a una solucion bajo agitacion de ({2-
[(terc-butoxi)carbonilamino]etil}amino)-N-{4-[(2,5-dioxoazolidiniloxi)carbonilamino]fenil}carboxamida (13,8 g, 30,11
mmoles, 1,0 eq.) en CH,Cl» (165 ml). Tras agitar durante la noche a temperatura ambiente, se evaporoé el solvente y
el producto en bruto se trituré con Et,O, proporcionando 14,2 g del producto en bruto esperado en forma de un sélido
de color beige y en forma de la sal del &cido trifluoroacético.

RMN ‘H (DMSO-ds): 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).

(i) Preparacion de &cido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-aminoetil)amino]carbonilamino}enil)carbamoil]-7-0xo-2,6-diazabiciclo
[3.2.0]heptan-6-sulfénico (Compuesto D-1)

Se disolvio acido (1S,5R)-7-0x0-2,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico (Compuesto B del Esquema de reaccion 2,
2,0 g, 10,41 mmoles, 1,0 eq.) en H,O (12,5 ml). A continuacion, se afiadi6 CH3CN (100 ml) a temperatura ambiente
a la solucion, seguido de NaHCOs; (1,57 g, 18,73 mmoles, 1,8 eq.) y [(2-aminoetil)amino]-N-{4-[(2,5-
dioxoazaolidiniloxi)carbonilamino]fenil}carboxamida (Compuesto C-1) (6,89 g, 14,57 mmoles, 1,4 eq.). Tras agitar
durante la noche a temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla de reaccioén, proporcionando 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-sulfénico esperado en
forma de un sélido blanco.

RMN *H (DMSO-ds): 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, 1H); 5,22 (d, J = 4,3, 1H); 6,23 (t, J = 5,7, 1H); 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).

17



10

15

20

25

30

35

ES 2419255713

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la fabricacién de un compuesto de férmula (1):

gue presentan conformacion cis y en los que:

R1 representa un grupo 1-fenil-alquilo-C1-C4 6 1-naftil-alquilo-C1-C4, en los que la fraccion fenilo o naftilo de R1 se
encuentra no sustituida o sustituida con uno o mas grupos alcoxi-C1-C4 y los d&tomos de carbono en la posicién 2, 3
y/lo 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fracciéon fenilo o naftilo de R1 e
independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o, preferentemente, se
encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono, y:

R2 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido,

en cuyo procedimiento un compuesto de férmula (11):

TZ l/vN_R‘l

O N

@)

en la que: R3 representa un grupo alquilo-C1-Ce 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido, y R1 y R2 presentan el

mismo significado que en la formula (1):

se trata con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aprotico liquido durante un periodo de
tiempo suficiente para obtener el compuesto de férmula (1).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1 para la fabricacion de un compuesto de formula (I), en la que dicho
compuesto se selecciona de entre los compuestos de formula (I-A):

0
R2. )kN
o
H H
N\

en la que:

R1 representa un grupo (1S)-1-fenil-alquilo-C,-C4 0 un grupo (1S)-1-naftil-alquilo-C>-Ca, en los que la fraccién fenilo
o naftilo de R1 se encuentra no sustituida o sustituida con uno o mas grupos alcoxi-C1-C4 y los atomos de carbono
en la posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fraccion fenilo o naftilo de
R1 e independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o, preferentemente,
se encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono, y:
R2 presenta el significado que en la reivindicacién 1, en cuyo procedimiento un compuesto de formula (I1-A):
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en la que: R1 presenta el mismo significado que en la formula (I-A), y R2 y R3 presentan el mismo significado que en
la reivindicacion 1, se trata con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aprotico liquido durante
un periodo de tiempo suficiente para obtener el compuesto de formula (I-A).

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 para la fabricacion de un compuesto de formula (1), en la que dicho
compuesto se selecciona de entre los compuestos de formula (I-B):

en la que:

R1 representa un grupo (1R)-1-fenil-alquilo-C>-C4 0 un grupo (1R)-1-naftil-alquilo-C,-Cs, en los que la fraccion fenilo
o naftilo de R1 se encuentra no sustituida o sustituida con uno o mas grupos alcoxi-C1-C4 y los atomos de carbono
en la posicién 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fraccion fenilo o naftilo de
R1 e independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o, preferentemente,
se encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono y
R2 presenta el significado que en la reivindicacion 1,

en cuyo procedimiento un compuesto de formula (I1-B):

en la que: R1 presenta el mismo significado que en la formula (I-B), y R2 y R3 presentan el mismo significado que en
la reivindicacion 1,

se trata con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aprético liquido durante un periodo de
tiempo suficiente para obtener el compuesto de férmula (1-B).

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1 para la fabricacién de un compuesto de formula (l), en la que dicho
compuesto se selecciona de entre los racematos (I-C) de compuestos de formula (1):

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2419255713

@)
o
H H
N
\

gue presentan conformacion cis y en los que:

R1 representa un grupo bencilo o naftiimetilo o un grupo racémico 1-fenil-alquilo-C>-C4 0 un grupo 1-naftil-alquilo-C,-
C4, en los que la fraccion fenilo o naftilo de R1 se encuentra no sustituida o sustituida con uno o mas grupos alcoxi-
C1-C4 y los atomos de carbono en la posicion 2, 3 y/o 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente
de la fraccion fenilo o naftilo de R1 e independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-Ca
y/o sililoxi o, preferentemente, se encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi
por cada atomo de carbono y R2 presenta el mismo significado que en la reivindicacion 1, en cuyo procedimiento un

compuesto de férmula (11-C):
R2 NN——R1
J)TN
[
en la que:

R1 presenta el mismo significado que en la formula (I-C), y

R2 y R3 presentan el mismo significado que en la reivindicacion 1,

se trata con una base a una temperatura de 0°C o inferior en un solvente aprotico liquido durante un periodo de
tiempo suficiente para obtener el compuesto de férmula (I-C).

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicha base se selecciona de entre NaH,
diisopropilamida de litio (LDA), hexametildisilazida de litio, sodio o potasio (LIHMDS,NaHMDS, KHMDS), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha temperatura es de entre -78°C y
0°C.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicho solvente se selecciona de entre éter
dietilico, tetrahidrofurano (THF), éter terc-butilmetilico (TBME), éter de petréleo; alcanos liquidos con un maximo de
8 atomos de carbono, cicloalcanos liquidos con un maximo de 8 atomos de carbono, benceno o un benceno
sustituido con uno o0 mas grupos alquilo-C;-Ca.

8. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el tiempo de reaccion es de entre 1y 20
horas.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que resultan de aplicacién una o mas de las
condiciones siguientes, y particularmente la totalidad de dichas condiciones:

dicha base se selecciona de entre diisopropilamida de litio (LDA) y hexametildisilazida de litio (LIHMDS), dicha
temperatura es de entre -78°C y -70°C, dicho solvente es tetrahidrofurano (THF), ydicho tiempo de reaccién es
de entre 1y 12 horas.

10. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que:
R1 se selecciona de entre (1S)-1-fenil-etilo, (1R)-1-fenil-etilo, 1-fenil-etilo racémico, 2,4-dimetoxibencilo y 3,4-
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dimetoxibencilo,
R2 se selecciona de entre terc-butilo y bencilo, y
R3 se selecciona de entre grupos alquilo-C1-C4, en particular etilo y bencilo.

11. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el compuesto de formula (II) se obtiene
haciendo reaccionar un compuesto de formula (Ill) con una amina primaria de formula (1V):

\([)( (i) an W
O” O—R3

en la que R1, R2 y R3 son tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 6 10.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que el compuesto de férmula (Il) obtenido segun la reivindicacion
11 se utiliza para fabricar el compuesto de férmula (1) sin purificacion previa.

13. Procedimiento segun la reivindicacion 11 6 12, en el que el compuesto de formula (1) se hace reaccionar con la
amina primaria de formula (IV) a temperaturas de entre -20°C y 80°C en un solvente aprético liquido, en presencia
de un agente desecante o con eliminacion azeotropica del agua formada en dicho procedimiento bajo presiéon
reducida.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que resultan de aplicacion una o mas de las condiciones
siguientes, y particularmente la totalidad de dichas condiciones:

dicha temperatura es la temperatura ambiente, por ejemplo de entre 20°C y 30°C,

dicho solvente se selecciona de entre éter terc-butilmetilico (TBME), éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), cloruro
de metileno, dioxano, alcanos-Cs-Cy, cicloalcanos-Cs-C7, benceno o bencenos sustituidos con uno o mas grupos
alquilo-C1-Cs4, formamida, dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU),
dicho agente desecante se selecciona de entre sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodio anhidro y tamices
moleculares o, preferentemente, el agua formada en dicho procedimiento se elimina azeotropicamente bajo
presion reducida.

15. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que dicho compuesto de formula (I) es un
intermediario y se procesa adicionalmente, rindiendo un compuesto de férmula (A):

O

R2. »\N

O

NH
9 (A)

que presenta la conformacion cis y en el que: R2 presenta uno de los significados segun la reivindicacion 1 6 10 y
presenta el mismo significado en la formula (1).

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que:

R1 en la férmula (1) se selecciona de entre (1S)-1-fenil-etilo, (1R)-1-fenil-etilo y 1-fenil-etilo racémico,

R3 en la férmula (1) presenta uno de los significados segun la reivindicacion 1 6 10, y

R2 presenta el significado definido en la reivindicacion 15,

en el que el compuesto de féormula (I) se hace reaccionar con un metal alcalino seleccionado de entre litio, potasio y
preferentemente sodio, en amonio liquido en presencia de un alcohol C1-Ca.

17. Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que:
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R1 en la férmula () se selecciona de entre 2,4-dimetoxibeniclo y 3,4-dimetoxibencilo,

R3 en la férmula (1) presenta uno de los significados segun la reivindicacion 1 6 10, y

R2 presenta el significado definido en la reivindicacion 15,

en el que el compuesto de formula (1) se hace reaccionar con una sal peroxosulfato o peroxodisulfato en un solvente
tal como, por ejemplo, acetonitrilo, acetonitrilo/agua y similar.

18. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que un compuesto de féormula (I) o un
compuesto de férmula (A) obtenido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 se procesa adicionalmente,
rindiendo un derivado del mismo, en particular un compuesto acido 6-sulfénico correspondiente o una sal del mismo,
en particular un compuesto inhibidor de B-lactamasa, tal como, en particular, acido (1S,5R)-2-[N-(4-{[(2-amino-
etiljamino]carbonilamino}fenil)aminocarbonil]-7-oxo0-2,6-diaza-biciclo[3.2.0]heptan-6-sulfonico o una sal del mismo.

19. Compuesto de formula (I1):

en la que:

R1 representa un grupo 1-fenil-alquilo-C1-C4 6 1-naftil-alquilo-C1-C4, en los que la fraccion fenilo o naftilo de R1 se
encuentra no sustituida o sustituida con uno 0 méas grupos alcoxi-C1-C4 y los &tomos de carbono en la posicion 2, 3
y/lo 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fraccion fenilo o naftilo de R1 e
independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o, preferentemente, se
encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C1-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono,

R2 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido, y

R3 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido.

20. Compuesto segun la reivindicacion 19 que presenta la formula (11-A) segun la reivindicacion 2.
21. Compuesto segun la reivindicacion 19 que presenta la férmula (11-B) segun la reivindicacion 3.
22. Compuesto segun la reivindicacion 19 que presenta la formula (11-C) segun la reivindicacion 4.

23. Compuesto de férmula (1):

gue presenta la conformacion cis y en el que:

R1 representa un grupo 1-fenil-alquilo-C2-C4 6 1-naftil-alquilo-C1-C4, en los que la fraccion fenilo o naftilo de R1 se
encuentra no sustituida o sustituida con uno 0 mas grupos alcoxi-C1-C4 y los atomos de carbono en la posicion 2, 3
y/lo 4 de la parte alquilo de R1 se encuentran, independientemente de la fraccién fenilo o naftilo de R1 e
independientemente unos de otros, no sustituidos o sustituidos con alcoxi-C1-C4 y/o sililoxi o, preferentemente, se
encuentran no sustituidos o sustituidos con un grupo alcoxi-C2-C4 y/o grupo sililoxi por cada atomo de carbono, y:

R2 representa un grupo alquilo-C1-Cs 0 un grupo bencilo no sustituido o sustituido.
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24. Compuesto segun la reivindicacién 23, en el que:
R1 se selecciona de entre un grupo (1S)-1-fenil-alquilo-C,-C4, un grupo (1S)-1-naftil-alquilo-C-Ca4, un grupo (1R)-1-
fenil-alquilo-C»-Ca4 y un grupo (1R)-1-natftil-alquilo-C»-Ca.

25. Compuesto segun la reivindicacién 24, en el que: R1 se selecciona de entre (S)-1-fenil-etilo y (1R)-1-fenil-etilo.
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