ES 2663 416 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 663 416
Eint. a1

CO07D 471/08 (2006.01)
A61K 31/439 (2006.01)
A61P 31/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 02.04.2013 ~ PCT/GB2013/050869
Fecha y nimero de publicacion internacional: 10.10.2013 WO013150296

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  02.04.2013  E 13715426 (6)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 27.12.2017  EP 2834239

Tl'tulo: Compuestos heterociclicos como inhibidores de beta-lactamasas

Prioridad: @ Titular/es:

02.04.2012 US 201261618993 P ENTASIS THERAPEUTICS LIMITED (100.0%)
2 Kingdom Street

Fecha de publicaciéon y mencién en BOPI de la London W2 6BD, GB
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

12.04.2018 MCGUIRE, HELEN;

BIST, SHANTA,;

BIFULCO, NEIL,;

ZHAO, LIANG;

WU, YE;

HUYNH, HOAN;

XIONG, HUI;
COMITA-PREVOIR, JANELLE;
DUSSAULT, DAEMIAN;
GENG, BOLIN;

CHEN, BRENDAN;
DURAND-REVILLE, THOMAS y
GULER, SATENIG

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

Observaciones :

Véase nota informativa (Remarks, Remarques
o Bemerkungen) en el folleto original publicado
por la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos como inhibidores de beta-lactamasas

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a inhibidores de beta-lactamasas novedosos y sus composiciones farmacéuticas.
Ademas, la presente invencion se refiere a compuestos y composiciones para su uso en métodos terapéuticos para
el tratamiento de infecciones bacterianas, incluida la superacion de la resistencia bacteriana a antibioticos.

Antecedentes de la invencion

La comunidad internacional de microbiologia y enfermedades infecciosas continia manifestando su preocupacién
ante el hecho de que el continuo avance de la resistencia a antibacterianos podria dar lugar a cepas bacterianas
contra las cuales los agentes antibacterianos disponibles en la actualidad no serian eficaces. El resultado de esto
podria suponer una morbilidad y una mortalidad considerables. En general, los patdgenos bacterianos pueden
clasificarse como patdgenos grampositivos o gramnegativos. Se considera que, generalmente, los compuestos
antibidticos con actividad eficaz contra patégenos grampositivos y gramnegativos presentan un amplio espectro de
actividad.

En la lucha contra las infecciones bacterianas, los antibiéticos beta-lactdmicos son esenciales. Las beta-lactamas
son una amplia clase de farmacos que contienen todos ellos ellos una beta-lactama en su estructura molecular
principal, y normalmente presentan efectividad contra un amplio espectro de bacterias grampositivas y
gramnegativas al inhibir la sintesis de la pared celular de las bacterias. Debido a que el farmaco diana no tiene
ningun analogo eucariota, su toxicidad es baja y generalmente se toleran bien. Siguen encontrandose entre los
farmacos disponibles mas eficaces y seguros que se prescriben mas habitualmente para combatir infecciones
bacterianas. Sin embargo, su efectividad esta limitada por cepas infecciosas muy resistentes, tales como
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) y cepas resistentes a multiples farmacos (RMF) de
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia y otras
Enterobacteriaceae. Tales bacterias resistentes son las principales causas de la morbilidad y mortalidad de los
pacientes. Helfand, p-lactams Against Emerging ‘Superbugs’: Progress and Pitfalls, Expert Rev. Clin. Pharmacol.
1(4):559-571 (2008).

Los antibiéticos beta-lactamicos, solos y combinados con inhibidores de beta-lactamasas, continian representando
una porcién esencial de los agentes antibacterianos empleados para combatir enfermedades. La resistencia a p-
lactamas de infecciones por bacterias gramnegativas se debe principalmente a su actividad B-lactamasa; y la
dependencia significativa de antibidticos p-lactamicos ha producido la diversificacion y un aumento de la prevalencia
de B-lactamasas. Estas (-lactamasas estan desarrollando resistencia a incluso los antibiéticos B-lactdmicos mas
nuevos. Llarrull, et al., The Future of Beta-Lactams, Current Opinion in Microbiology, 13:551-557 (2010).

Una amenaza importante para la eficacia de estos farmacos es la creciente prevalencia de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE). Las beta-lactamasas son enzimas que algunas bacterias secretan las cuales abren el
anillo de la porcién beta-lactamica de un antibiético beta-lactamico y de este modo lo desactivan. En la actualidad,
hay cuatro clases de beta-lactamasas, denominadas Clase A, Clase B, Clase C y Clase D. Las beta-lactamasas de
la Clase A, Clase C y Clase D son inhibidores de serina beta-lactamasa, mientras que las beta-lactamasas de la
Clase B son metalo-beta-lactamasas (MBL). Bush & Jacoby, Updated Functional Classification of f-Lactamases,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 54(3):969-976 (Mar. 2010).

Para ayudar a mejorar la efectividad de los antibioticos beta-lactamicos, se han desarrollado algunos inhibidores de
beta-lactamasas. Sin embargo, los inhibidores de B-lactamasas disponibles en la actualidad, en muchos casos, son
insuficientes para contrarrestar la diversidad en crecimiento constante de las B-lactamasas. Los tres agentes
inhibidores de serina beta-lactamasas mas comunes utilizados actualmente (acido clavulanico, tazobactam y
sulbactam) presentan actividad unicamente frente a ciertas enzimas de la Clase A, lo cual limita drasticametne su
utilidad. Ademas, los inhibidores de beta-lactamasas que en la actualidad estan siendo sometidos a ensayos
clinicos, tales como avibactam y MK7655, actuan principalmente sobre enzimas de Clase A y Clase C, con una
efectividad minima frente a beta-lactamasas de Clase D. Bebrone, ef al., Current Challenges in Antimicrobial
Chemotherapy: Focus on f-Lactamase Inhibition, Drugs, 70(6):651-679 (2010). A pesar de que estos agentes
representan una considerable mejora frente a los inhibidores de beta-lactamasas disponibles en la actualidad, son
deseables agentes que ataquen de forma eficaz a las tres serina beta-lactamasas para combatir la significativa
resistencia a beta-lactamas observada hoy en dia. En la actualidad, no existen inhibidores de p-lactamasas
autorizados que sean eficaces contra B-lactamasas de Clase D, y las tasas de resistencia a antibioticos
convencionales contindan aumentando.

Por lo tanto, se necesitan nuevos inhibidores de p-lactamasas que sean eficaces contra al menos p-lactamasas de
Clase D. Existe una clara necesidad de nuevos inhibidores de p-lactamasas que sean eficaces contra mas de una de
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las Clases A, C y/o D de las pB-lactamasas.

El documento US 2005/020572 A1 se publicé el 27 de enero de 2005, y describe compuestos y composiciones para
su uso en el tratamiento de infecciones bacterianas mediante la inhibicion de B-lactamasas bacterianas.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de beta-lactamasas. Los compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables sirven para su uso junto con antibiéticos beta-lactamicos o solos para el tratamiento
de infecciones bacterianas, incluidas las infecciones provocadas por organismos resistentes a farmacos, incluidos
los organismos resistentes a multiples farmacos. Mas particularmente, la invencién se refiere a compuestos de
férmula (la):

R2
R’ R?
AN
N
)7 "
N\
[¢] 0SO;H

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R' es -CONR'R”, o -CN; R? y R3 se seleccionan
independientemente de H, halo, -CN, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Ce, -
CONR'R” o C(O)2R’; en la que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo y alcoxi representados por R? o R3® estan
independiente y opcionalmente sustituidos con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C+-Cs, haloalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR'R”, heterociclo de 5-7 miembros, -C(O)NR'R” o -NR'C(O)R”; y
cada R’ y R” se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, heterociclilo
de 5 a 6 miembros o un heteroarilo de 5 a 6 miembros; en la que cada alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclilo y
heteroarilo esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo
C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo C1-Ce), -C(O)(alcoxi C1-Ce), -NH2, -NH(alquilo
C+-C3), -N(alquilo C1-C3)2, un heterociclilo de 5-7 miembros o un heteroarilo de 5-7 miembros; siempre que R? y R®
no sean ambos hidrogeno; y cuando R' sea —C(O)NR’R”, entonces ni R? ni R® sean —C(O)NR'R”.

Descripcion detallada de la invencién

Se describe en el presente documento un compuesto inhibidor de beta-lactamasas de acuerdo con la Formula (1):

R2
R! R®
AN
N
% "
N\
[} R4

o una de sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R es -CONR’R”, -CN, alquilo C1-C3 o alcoxi C1-Ca,
en la que cada alquilo y alcoxi esta independiente y opcionalmente sustituido con alcoxi C1-Cs, -OH, —CN, -NR'R”, —
CONR’R” o un heterociclo de 5-7 miembros; R? y R® se seleccionan independientemente de H, halo, -CN, alquilo C1-
Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, -CONR'R”, C(0)2R’, fenilo, heterociclilo de 5-6
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros; en la que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, alcoxi, fenilo, heterociclilo y
heteroarilo representados por R? o R® estan independiente y opcionalmente sustituidos con uno o mas halo, -CN, -
OH, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR’R”, heterociclilo de 5-7
miembros, -C(O)NR'R” o -NR'C(O)R”; R* es —0S(0)20H, -S(0)20H, -OP(0)20H, -P(0)20H, -C(O)NHS(O)2R,
-OCHFCO2zH, -OCF2CO2H u -OCH2CO2H; R% es NR'R”, fenilo, un heterociclilo de 5-6 miembros o un heteroarilo de
5-6 miembros; y cada R’ y R” se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
fenilo, heterociclilo de 5-7 miembros o un heteroarilo de 5-6 miembros; donde cada alquilo, cicloalquilo, fenilo,
heterociclilo y heteroarilo esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C1-
Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo C1-Ce), -C(O)(alcoxi C1-Ce),
-NHz, -NH(alquilo C1-C3), -N(alquilo C1-Cgs)2, un heterociclilo de 5-6 miembros o un heteroarilo de 5-6 miembros o R’
y R” se juntan para formar un heterociclilo o heteroarilo de 5-6 miembros, donde cada heterociclilo y heteroarilo esta
opcional e independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo
C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NH2, -NH(alquilo C1-C3) o -N(alquilo C1-Cz)2; siempre que R? y R® no sean
ambos hidrégeno; y cuando R' sea —C(O)NR'R”, entonces ni R? ni R3 sean —C(O)NR'R”.

Se describe en el presente documento un compuesto de acuerdo con la Férmula (l1):
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RZ
1//, g, \ R®
N
) "\
o R*
(1D

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables R, R%, R® y R* son como se definen para
la férmula (1) anterior.

En un aspecto de la invencion se encuentra un compuesto de acuerdo con la Féormula (I11):

RZ
1 3
R ///,,,' \ R
N
) N\
O OSOzH

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables R', R? y R® son como se definen para la
féormula (la) anterior.

En un aspecto de la invencion se encuentra un compuesto de acuerdo con la Formula (IV):

1 3
R “, 7, \ "
N
)7 )
o

\

OSOzH

Iv)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables R' y R® son como se definen para la
formula (la).

Un aspecto de la invencién es un compuesto de acuerdo con la Formula (V):
R2

R1////,," \

N
=
O \O

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que las variables R' y R? son como se definen para la
formula (la).

SO3H

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (IIl), (IV) o (V), R' es -CONR'R" 0 -CN; y R'y
R" de R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Cs, o un heterociclilo de 5-6
miembros, en las que cada alquilo y heterociclilo de R' y R" esta opcional e independientemente sustituido con uno o
mas -OH, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, -NH2, -NH(alquilo C1-C3), -N(alquilo C4-C3)2, o un heterociclilo de 5-7
miembros. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (lIl), (IV) o (V), R' es -CONH,
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P
oSV
5

y ° representa el punto de unién al nucleo biciclico puenteado. En un aspecto de la invencién, para una cualquiera
de las formulas (la), (Il), (IV) o (V), R" es -CONHa.

En un aspecto de la invencion, para cualquiera de las formulas (l1l), o (IV), R" es -C(O)NH2 o -CN. En un aspecto de
la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (lll), (IV) o (V), R" es -CONR'R" 0 -CN; y el R' y R" de R" son
independientemente -H, alquilo C1-C3s, o un heterociclilo de 5-6 miembros, en la que cada alquilo y heterociclilo de R'
y R" esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs,
alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo C1-Cs), -C(O)(alcoxi C1-Cs), -NHz, -NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C1-Cs)z,
o un heterociclilo de 5-7 miembros. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (Ia), (lll), (V)
o (V), R" es -CONH2, -CONH(CH2)nNHz2,

SUVIAAOUHN

n es un numero enterode 1a 3;y Vfg representa el punto de union al nucleo biciclico puenteado. En un aspecto de
la invencidn, para una cualquiera de las férmulas (la), (Ill), (IV) o (V) R' es -CONHa,

g
U, S O,

En un aspecto de la invencién, para una cualqunera de las férmulas (la), (lll), (IV) o (V), R" es -CONHz. En un
aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (Il), (IV) o (V), R" es -CN.

En un aspecto de la invencién, para una cualquiera de las formulas (la), (Ill) o (V), R? se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, y -CONR'R", en las que el alquilo y cicloalquilo representados por R?
y/o R3 estan independiente y opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de halo, -CN, -OH,
alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR'R", un sideréforo, -C(O)NR'R" y -NR'C(O)R". En
un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (lll) o (V), R? es metilo, etilo, isopropilo, o
ciclopropilo, en las que cada R? esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
de -OH y alcoxi C1-Cs. En un aspecto de la invencién, para una cualquiera de las formulas (la), (Il) o (V), R? es
metilo.

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (lll) o (V), R? es -H, -CN, alquilo C1-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, -CO2R', -CONR'R", 0 un heterociclilo de 5-6 miembros, en las que cada alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, R' y R" de R? esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de
halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cs, -NR'R", morfolinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, un sideréforo, -C(O)NR'R" y -NR'C(O)R". En un aspecto de la invencion, para una
cualquiera de las formulas (la), (lll) o (V), R? es H, -CN, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, -COz(alquilo C+-C3), -
CONHz, -CONH(alquilo C1-C3), -CON(alquilo C1-C3)2, morfolinilo o tiazolilo, en las que cuando R? no es hidrégeno ni
ciano, cada R? esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, -CN, -
OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR'R", morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, un sideroforo, -C(O)NR'R" y -NR'C(O)R". En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las
formulas (la), (1ll) o (V), R? es H, -CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, tiazolilo, -CONR'R", o -CO2CHs, en las que
cuando R? no es hidrégeno ni ciano, cada R? esta opcional e independientemente sustituido por uno o mas fluor,
cloro, bromo, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1+-Cs, alcoxi C1-C3s o -NR'R"; y R' y R", cuando estan presentes en R?, se
seleccionan independientemente de H y metilo. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las férmulas
(1a), () o (V), R es H, -CN, metilo, isopropilo, - CONHCHz3, -CONH(CH2)2NHz, -CO2CH3, -(CH2)NH2, -(CH2)2NH2 o
tiazolilo. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la) o (lIl), R? es hidrogeno.
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En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (Ill) o (IV), R® se selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, y -CONR'R", en las que el alquilo y cicloalquilo representados por R?
y/o R® estan independiente y opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de halo, -CN, -OH,
alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR'R", un sideréforo, -C(O)NR'R" y -NR'C(O)R". En
un aspecto de la invencién, para una cualquiera de las formulas (la), (lll) o (IV), R® es alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, 0 -CONR'R", cada uno de los cuales esta opcional e independientemente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, ciclopropilo, haloalquilo
C1-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR'R", un sideréforo, -C(O)NR'R" y -NR'C(O)R"; y cada R' y R" se selecciona
independientemente de H y alquilo C1-Cs. En un aspecto de la invencioén, para una cualquiera de las formulas (la),
(1) o (IV), R® es metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, -CONH2, -CONH(alquilo C1-Cs), o -CON(alquilo C1-C3)2, cada
uno de los cuales esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de -OH,
alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, -NR'R", C(O)NR'R" y -NR'C(O)R"; y cada R' y R" se selecciona independientemente de H
y alquilo C1-Cs. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (Ill) o (IV), R® es alquilo C1-
Cs, ciclopropilo, -CONR'R", en las que cada alquilo, y ciclopropilo esta opcional e independientemente sustituido con
uno o mas -OH, alcoxi C1-Cs, -NH2, o -NHC(O)(alquilo C1-Cs); y cada R' y R" se selecciona independientemente de
H, alquilo C1-Cs, y heterociclilo de 5-6 miembros, en las que cada alquilo y heterociclilo representados por R' o R"
esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas -OH, alquilo C1-Cs, o alcoxi C+-Cs. En un aspecto de la
invencion, para una cualquiera de las formulas (1a), (Ill) o (IV), R® es metilo, -CH20CHs, 0 -CONHa.

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (Ill) o (IV), R® es H, alquilo C1-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs, -CO2R’", -CONR'R", o un heterociclilo de 5-6 miembros, cada uno de los cuales esta opcional e
independientemente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, -CN, -OH, alquilo C+-Cs, ciclopropilo,
haloalquilo C1-Cs, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR'R", morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, -
C(O)NR'R" y -NR'C(O)R"; y en las que cada R' y R", cuando estan presentes en RS3 se selecciona
independientemente de H y alquilo C1-Cs. En un aspecto de la invencioén, para una cualquiera de las formulas (la),
() o (IV), R® es H, metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, -COz(alquilo C1-C3), -CONH2, -CONH(alquilo C1-Cz3), -
CON(alquilo C1-Cs)2, morfolinilo o tiazolilo, cada uno de los cuales esta opcional e independientemente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-C3, ciclopropilo, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, -NR'R", morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, -C(O)NR'R" y -NR'C(O)R"; y en las que,
cuando estan presentes en R3, cada R' y R" se selecciona independientemente de H y alquilo C1-Cs. En un aspecto
de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (lll) o (IV), R® es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Ca,
cicloalquilo C3-Cs, -CONR'R", 0 un heterociclilo, en las que cada alquilo, alquenilo y heterociclilo esta opcional e
independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+4-Cs, alcoxi Ci-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo C1-Cs), -C(O)(alcoxi C1-Cs), -NH2, -NH(alquilo C1-C3), o -N(alquilo C+-Cs)z; y cuando
estan presentes en R?, cada R' y R" esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH,
alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, ciclopropilo, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo C+1-Cs), -C(O)(alcoxi C1-Ce),
-NHz2, -NH(alquilo C1-C3), o -N(alquilo C1+-Cs)2. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas
(1a), (1) o (IV), R® es -CONR'R"; y uno de R' y R" es H y el otro es alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con uno o
mas halo, -CN, -OH, -CF3, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, ciclopropilo, -C(O)(alquilo C1-Ce), -C(O)(alcoxi C1-Ce), -
NH2, -NH(alquilo C+-Cs), o -N(alquilo C1-Cs)2. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas
(la), (1) o (IV), R® es -CONH(CH2)nNHR'; R' es H, metilo, etilo, propilo, isopropilo o ciclopropilo; y n es un nimero
entero de 1-3. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (Ill) o (IV), R® es -
CONH(CHz2)2NH2. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (Ill) o (IV), R® es metilo,
isopropilo, isopropenilo, -CONH2 o -CON(CHs)2. En un aspecto de la invencién, para una cualquiera de las formulas
(1a), (ll) o (IV), R® es -CH20CHs. En un aspecto de la invencién, para una cualquiera de las formulas (la), o (lll), R®
es hidrogeno.

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (1l1), (IV) o (V), cada R' y R" se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, fenilo, heterociclilo de 5 a 6 miembros o un
heteroarilo de 5 a 6 miembros; en las que cada alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclilo y heteroarilo esta opcional e
independientemente sustituido con uno o mas halo, - CN, -OH, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
alcoxi C+4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo C1-Cs), -C(O)(alcoxi C1-Cs), -NHz, -NH(alquilo C1-Cs), -N(alquilo C1-Cs)z,
un heterociclilo de 5-7 miembros o un heteroarilo de 5-7 miembros. En un aspecto de la invencién, para una
cualquiera de las formulas (la), (l1l), (IV) o (V), cada R' y R" se selecciona independientemente de H, alquilo C1-C3, y
heterociclilo de 5-6 miembros, en las que cada alquilo y heterociclilo representados por R' o R" esta opcional e
independientemente sustituido con uno o mas -OH, alquilo C+-Cs, o alcoxi C4-Cs. En un aspecto de la invencion, para
una cualquiera de las formulas (la), (111), (IV) o (V), cada R'y R" se selecciona independientemente de H y alquilo C1-
Cas.

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (Il1), (IV) o (V), cada R' y R" se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo, heterociclilo de 5-7 miembros o un
heteroarilo de 5-6 miembros; en las que cada alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclilo y heteroarilo esta opcional e
independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-C3, cicloalquilo C3-Ce,
alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo C1-Cs), -C(O)(alcoxi C1-Cs), -NHz, -NH(alquilo C1-C3), -N(alquilo C1-Ca)z,
un heterociclilo de 5-6 miembros o un heteroarilo de 5-6 miembros; o R' y R" se toman juntos para formar un
heterociclilo o heteroarilo de 5-6 miembros, en las que cada heterocicliio y heteroarilo esta opcional e
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independientemente sustituido con uno o mas halo, -CN, -OH, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-C3, cicloalquilo C3-Ce,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+1-Cs, -NH2, -NH(alquilo C1-Cs), o -N(alquilo C1-Cs)2. En un aspecto de la invencion, para
una cualquiera de las formulas (la), (lll), (IV) o (V), cada R' y R" se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquilo C1-Ces. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (lll), (IV) o (V), cada R'y R" se
selecciona independientemente de hidrogeno, metilo, etilo, propilo e isopropilo. En un aspecto de la invencion, para
una cualquiera de las formulas (la), (lll), (IV) o (V), cada R' y R" se selecciona independientemente de hidrégeno y
metilo. En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (lll), (IV) o (V), cada R'y R" se
selecciona independientemente de un alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas metoxi, etoxi, -OH, -
NH2, NH(CHa), -N(CHs)2, o un sider6foro. En un aspecto de la invencién, para una cualquiera de las formulas (la),
(1, (IV) o (V), uno de R'y R" es hidrogeno, mientras que el otro se selecciona de cualquiera de los valores posibles
enumerados anteriormente.

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (la), (1Il), (IV) o (V), R es -CONH>, o

HN o)

L,

N
H

R2? es -H 0 -CHs; y R3 es -H, -CH3, 0 -CONH_; siempre que R? y R® no sean ambos H; y cuando R' sea -CONH>, o

HN o}

A

>

entonces R® no sea -CONH>.

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las formulas (1a), (Il1), (IV) o (V), R' es -CONHz,

N KA
O\uiﬁ o O\u*f‘ ;

R2 es -H o metilo y R® es -H, -CH3, 0 -CONH.

En un aspecto de la invencion, para una cualquiera de las férmulas (la), (1), (ll), (IV) o (V), R' es -CH2OCHz; -

CONRR',
T

R2 es -H, alquilo C1-C3 o cicloalquilo C3-Cs; R® es -H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs 0 -CONR'R"; y cada R'y R" es
independientemente -H o alquilo C1-Ca.

En cualquiera de los dos aspectos anteriores de la invencion, el compuesto es como se define, siempre que R? y R®

no sean ambos H; y cuando R' es -CONHz,
o]
ko)ko\ 0
A

Un aspecto de la invencion es el compuesto:

entonces R® no sea -CONH>.

o]

)L"’h,, \

HyN
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto de la invencién es el compuesto:

HN x

O,
YZ
/2

QSO;H
5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto de la invencién es el compuesto:

HaN A
N
) \
o) 0OSO,H
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10
Otro aspecto de la presente invencion es el compuesto:
e}
J L
HoN "
N
) \
) 0OSOzH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Un aspecto de la invencién es el compuesto:
o]
N X
N
) AN
15 o 0S0H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto de la invencion es el compuesto:

HoN x

20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cualquier realizacion descrita en el presente documento se puede combinar con otras realizaciones descritas en el
presente documento para proporcionar realizaciones adicionales. Por ejemplo, cuando una realizacién describa
individual o colectivamente grupos posibles para R' y una realizacion independiente describa grupos posibles para

25 R? se sobreentiende que estas realizaciones se pueden combinar para proporcionar una realizacion adicional
utilizando los grupos posibles para R' con los grupos posibles para R2. De forma analoga, la invencion contempla
cualesquiera realizaciones mencionadas de forma individual para R, R2, R3, R’ y R” combinadas con cualesquiera
realizaciones especificas mencionadas para cada una de las variables remanentes.

30 Los compuestos de formulas (1), (la), (Il), (), (IV) o (V) poseen propiedades, metabdlicas, toxicoldgicas,
farmacodinamicas y/o de eficacia beneficiosas.

En un aspecto de la invencion, el compuesto de acuerdo con la Férmula (la) se selecciona del grupo constituido por:
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sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
sal sadica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-ciano-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sulfato de (2S,5R)-4-metil-7-oxo-2-(piperidinio-4-ilcarbamoil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo;

sal sadica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-ciano-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(2-aminoetilcarbamoil)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-((5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilcarbamoil)-4-metil-
7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sadica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-(metoximetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-
6-ilo;

sulfato sédico de (2S,5R)-2-carbamoil-3-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sulfato sédico de (2S,5R)-2-carbamoil-3-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sbédica de sulfato de (2S,5R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sulfato de (2S,5R)-3-metil-7-oxo-2-(piperidin-1-io-4-ilcarbamoil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sadica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-(hidroximetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-
6-ilo;

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sbédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3,4-dimetil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo;

sal sadica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-etil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-aminoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo;

sal sodica de sulfato de (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo; y

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(((1,5-dihidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metil)carbamoil)-4-
metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Alguilo - Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo” se refiere tanto a radicales hidrocarburo de
cadena lineal como ramificada que contienen el nimero especificado de atomos de carbono. Las referencias a
grupos alquilo individuales tales como "propilo" son especificas para la version de cadena lineal solamente y las
referencias a grupos alquilo individuales de cadena ramificada tales como "isopropilo" son especificas para la
versién de cadena ramificada solamente. En un aspecto, "alquilo” es metil.

Alguenilo — Como se utiliza en el presente documento, el término "alquenilo” se refiere tanto a radicales hidrocarburo
de cadena lineal como ramificada con el niumero especificado de atomos de carbono y que contienen al menos un
doble enlace carbono-carbono. Por ejemplo, "alquenilo C2¢" incluye grupos tales como alquenilo Cz-5, alquenilo Cz.4,
etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo y 2-metil-1-heptenilo.

Alquinilo — Como se utiliza en el presente documento, el término "alquinilo” se refiere tanto a radicales hidrocarburo
de cadena lineal como ramificada con el numero especificado de atomos de carbono y que contienen al menos un
triple enlace carbono-carbono. Por ejemplo, "alquinilo C2-8" incluye grupos tales como alquinilo Czs, alquinilo C2.4,
etinilo, 2-propinilo, 2-metil-2-propinilo, 3-butinilo, 4-pentinilo, 5-hexinilo, 2-heptinilo y 4-metil-5-heptinilo.

Halo — Como se utiliza en el presente documento, el término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo. En un
aspecto, el término "halo" puede referirse a fluoro, cloro y bromo. En otro aspecto, el t¢érmino "halo" puede referirse a
fluoro y cloro. En otro aspecto mas, el término "halo" puede referirse a fluoro. En otro aspecto mas, el término "halo"
puede referirse a cloro.

Cicloalquilo - En un aspecto, el término "cicloalquilo" se refiere a un anillo de carbono monociclico saturado o
parcialmente saturado en el que uno o mas grupos -CHz- pueden estar opcionalmente reemplazados con un numero
correspondiente de grupos -C(O)-. Los ejemplos ilustrativos de "cicloalquilo" incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclopentenilo. En un aspecto, "carbociclilo de 3 a 5 miembros" puede ser ciclopropilo.

Heterociclilo de 5-7 miembros - La expresién "heterociclilo de 5-7 miembros" se refiere a un anillo monociclico no
aromético saturado o parcialmente saturado que contiene de 5 a 7 atomos en el anillo, en el cual al menos uno de
los atomos del anillo se selecciona entre nitrogeno, azufre y oxigeno, y en el cual un grupo -CHz2- puede estar
opcionalmente reemplazado con un grupo -C(O)-. De forma analoga, la expresion "heterociclilo de 5-6 miembros" se
refiere a un anillo monociclico no aromatico saturado o parcialmente saturado que contiene de 5 a 6 atomos en el
anillo, en el cual al menos uno de los atomos del anillo se selecciona entre nitrbgeno, azufre y oxigeno, y en el cual




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2663416 T3

un grupo -CHz- puede estar opcionalmente reemplazado con un grupo -C(O)-. A menos que se especifique lo
contrario, los grupos "heterociclilo de 5-7 miembros" y "heterociclilo de 5-6 miembros" pueden estar enlazados a
través de carbono o nitrobgeno. Los atomos de nitrégeno del anillo pueden oxidarse opcionalmente para formar un N-
oxido. Los atomos de azufre del anillo pueden oxidarse opcionalmente para formar S-6xidos o sulfonas. Los
ejemplos ilustrativos de "heterociclilo de 5-7 miembros" y "heterociclilo de 5-6 miembros" incluyen, sin caracter
limitante, azetidinilo, dioxidotetrahidrotiofenilo, 2,4-dioxoimidazolidinilo, 3,5-dioxopiperidinilo, furanilo, imidazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, oxetanilo, oxoimidazolidinilo, 3-oxo-1-piperazinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-
oxotetrahidrofuranilo, oxo-1,3-tiazolidinilo, piperazinilo, piperidilo, 2H-piranilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, 4-piridonilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, 4H-1,2,4-triazolilo, piridin-N-oxidilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
pirazinilo, triazinilo y homopiperidinilo. En una realizacion, las expresiones "heterociclilo de 5-7 mimebros" y
"heterociclilo de 5-6 miembros" incluyen sideréforos de 5-7 o 5-6 miembros que contienen al menos un heteroatomo.

Heteroarilo de 5 0 6 miembros — La expresion "heteroarilo de 5-6 miembros" se refiere a un anillo heterociclilo
monociclico aromatico que contiene 5 o 6 atomos en el anillo, en el cual al menos un atomo del anillo se selecciona
entre nitrogeno, azufre y oxigeno. A menos que se especifique lo contrario, los grupos "heteroarilo de 5-6 miembros"
pueden estar enlazados a través de carbono o nitrdbgeno. Los atomos de nitrégeno del anillo pueden oxidarse
opcionalmente para formar un N-éxido. Los atomos de azufre del anillo pueden oxidarse opcionalmente para formar
S-oxidos. Los ejemplos ilustrativos de "heteroarilo de 5-6 miembros" incluyen furanilo, imidazolilo, isotiazolilo,
isoxazol, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, piridinilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
tiofenilo y triazolilo.

Heteroarilo de 6 miembros — En un aspecto, "heterociclilo”, " heterociclilo de 5 o 6 miembros", "heterociclilo de 6
miembros" y "heteroarilo de 5 o 6 miembros" puede ser "heteroarilo de 6 miembros". La expresion "heteroarilo de 6
miembros" se refiere a un anillo heterociclilo monociclico aromatico que contiene 6 atomos en el anillo. Los atomos
de nitrogeno del anillo pueden oxidarse opcionalmente para formar un N-6xido. Los ejemplos ilustrativos de
"heteroarilo de 6 miembros" incluyen pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo y piridinilo.

Sideréforo — En un aspecto, un "sideréforo" es un resto con un peso molecular bajo que puede unirse a hierro férrico.
Una vez unido, estos "portadores de hierro" pueden facilitar el transporte de la molécula al interior de una célula
bacteriana. La expresion "sideréforo" incluye, sin caracter limitante, los siguientes heterociclilos:

%?1 !NI y (|)H

Opcionalmente sustituido — Como se utiliza en el presente documento, la frase "opcionalmente sustituido” indica que
la sustitucion es opcional y, por lo tanto, es posible que el grupo designado esté sustituido o no sustituido. En el caso
en el que se desee una sustitucion, puede reemplazarse el numero adecuado de hidrogenos del grupo designado
por una seleccién de los sustituyentes indicados, siempre que no se exceda la valencia normal de los atomos de un
sustituyente particular y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable.

En un aspecto, cuando se designa un grupo particular como opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes,
ese grupo particular puede que no esté sustituido. En otro aspecto, ese grupo particular puede tener un sustituyente.
En otro aspecto, ese sustituyente particular puede tener dos sustituyentes. En otro aspecto mas, ese grupo particular
puede tener tres sustituyentes. En otro aspecto mas, ese grupo particular puede tener cuatro sustituyentes. En otro
aspecto, ese grupo particular puede tener uno o dos sustituyentes. En otro aspecto mas, ese grupo particular puede
que no esté sustituido o puede tener uno o dos sustituyentes.

Farmacéuticamente aceptable - Como se utiliza en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente
aceptable” se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que sean
adecuados, respetando los limites establecidos por un juicio médico razonable, para emplear en contacto con los
tejidos de seres humanos y animales sin que presenten una excesiva toxicidad, irritacion, respuestas alérgicas ni
ningun otro problema o complicacion, acorde con una relacién riesgo/beneficio razonable.

Cantidad eficaz — Como se utiliza en el presente documento, la expresidon "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad
de un compuesto o composicion que es suficiente para modificar de manera significativa y positiva los sintomas y/o
afecciones que se han de tratar (por ejemplo, proporcionar una respuesta clinica positiva). La cantidad eficaz de un
principio activo para emplear en una composicién farmacéutica variara dependiendo de la afeccion particular que se
esté tratando, la gravedad de esta, la duracion del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente, los principios
activos particulares que se utilicen, los excipientes/portadores farmacéuticamente aceptables particulares utilizados y
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factores similares con los cuales estara familiarizado el médico responsable.

Grupo saliente — Como se utiliza en el presente documento, la expresién "grupo saliente" se refiere a grupos
facilimente desplazables por un nucleoéfilo tal como un nucleéfilo de tipo amina y un nucleéfilo de tipo alcohol o un
nucleofilo de tipo tiol. Los ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen halo, tal como fluoro, cloro y bromo, y
grupos sulfoniloxi, tales como metanosulfoniloxi y toluen-4-sulfoniloxi.

Grupo protector — Como se utiliza en el presente documento, la expresion "grupo protector" se refiere a aquellos
grupos utilizados para evitar que los grupos reactivos seleccionados (tales como grupos carboxi, amino, hidroxi y
mercapto) sufran reacciones no deseadas. Los ejemplos ilustrativos de grupos protectores adecuados para un grupo
hidroxi incluyen grupos acilo; grupos alcanoilo tales como acetilo; grupos aroilo tales como benzoilo; grupos sililo
tales como trimetilsililo; y grupos arilmetilo tales como bencilo. Las condiciones de desprotecciéon para los grupos
protectores de hidroxi anteriores variaran necesariamente dependiendo del grupo protector elegido. Asi pues, por
ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o un grupo aroilo puede eliminarse, por ejemplo, mediante
hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de un metal alcalino, por ejemplo, hidréxido de sodio o litio.
Como alternativa, se puede eliminar un grupo sililo, tal como trimetilsililo, por ejemplo, con fluoruro o con un acido
acuoso; o se puede eliminar un grupo arilmetilo, tal como un grupo bencilo, por ejemplo, mediante hidrogenacion en
presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbén. Los ejemplos ilustrativos de grupos protectores
adecuados para un grupo amino incluyen grupos acilo; grupos alcanoilo tales como acetilo; grupos alcoxicarbonilo,
por ejemplo, grupos metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o f-butoxicarbonilo; grupos arilmetoxicarbonilo, por ejemplo,
benciloxicarbonilo; y grupos aroilo, por ejemplo, benzoilo. Las condiciones de desproteccién para los grupos
protectores de amino anteriores varian necesariamente con el grupo protector elegido. Asi pues, por ejemplo, un
grupo acilo, tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo, o un grupo aroilo pueden eliminarse, por ejemplo, por
hidrélisis con una base adecuada tal como un hidroxido de un metal alcalino, por ejemplo, hidréxido de sodio o litio.
Como alternativa, un grupo acilo, tal como un grupo f-butoxicarbonilo, se puede eliminar, por ejemplo, por
tratamiento con un acido adecuado como el acido clorhidrico, sulfurico o fosférico, o el acido trifluoroacético, y un
grupo arilmetoxicarbonilo, tal como un grupo benciloxicarbonilo, se puede eliminar, por ejemplo, mediante
hidrogenacién con un catalizador, tal como paladio sobre carbén, o por tratamiento con un acido de Lewis, por
ejemplo, tricloruro de boro. Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino primario es, por ejemplo,
un grupo ftaloilo que se puede eliminar por tratamiento con una alquilamina, por ejemplo, dimetilaminopropilamina o
2-hidroxietilamina, o con hidrazina. Otro grupo protector adecuado para una amina es, por ejemplo, un éter ciclico,
tal como tetrahidrofurano, que se puede eliminar por tratamiento con un acido adecuado tal como el acido
trifluoroacético. Los grupos protectores se pueden eliminar en cualquier etapa conveniente de la sintesis empleando
técnicas convencionales de uso comun en el campo de la quimica o se pueden eliminar durante una etapa de
reaccion o tratamiento posterior.

Los compuestos de féormulas (la), (Ill), (IV) o (V) pueden formar sales de adicion de &cidos o bases
farmacéuticamente aceptables, y en tales casos la administracion de un compuesto como una sal puede ser
adecuada. Los ejemplos de sales de adicion de acidos incluyen acetato, adipato, ascorbato, benzoato,
bencenosulfonato, bicarbonato, bisulfato, butirato, camforato, camforsulfonato, colina, citrato, ciclohexilsulfamato,
dietilendiamina, etanosulfonato, fumarato, glutamato, glicolato, hemisulfato, 2-hidroxietilsulfonato, heptanoato,
hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, hidroximaleato, lactato, malato, maleato, metanosulfonato,
meglumina, 2-naftalensulfonato, nitrato, oxalato, pamoato, persulfato, fenilacetato, fosfato, difosfato, picrato, pivalato,
propionato, quinato, salicilato, estearato, succinato, sulfamato, sulfanilato, sulfato, tartrato, tosilato (p-
toluenosulfonato), trifluoroacetato y undecanoato. Los ejemplos de sales de adicion de bases incluyen sales de
amonio; sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales
como sales de aluminio, calcio y magnesio; sales con bases organicas, tales como sales de diciclohexilamina y N-
metil-D-glucamina; y sales con aminoacidos, tales como arginina, lisina, ornitina, etc. También se pueden cuaternizar
grupos basicos que contienen nitrégeno con agentes tales como: haluros de alquilo inferior tales como haluros de
metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo tales como dimetilo, dietilo y dibutilo; sulfatos de diamilo; haluros de
cadena larga tales como haluros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de arilalquilo tales como bromuro de
bencilo y otros. Se prefieren las sales fisiologicamente aceptables atéxicas, aunque otras sales también pueden ser
utiles, como por ejemplo, en el aislamiento o la purificacion del producto.

Las sales pueden formarse por medios convencionales, como por ejemplo, haciendo reaccionar la forma de base
libre del producto con uno o mas equivalentes del acido adecuado en un disolvente o medio en el que la sal sea
insoluble, o en un disolvente, tal como agua, que se elimina al vacio o por liofilizaciéon, o por intercambio de los
aniones de una sal existente por otro anién en una resina de intercambio iénico adecuada.

Los compuestos de formulas (1a), (Ill), (IV) o (5) pueden tener uno o mas centros quirales y se debe sobreentender
que la invencion abarca todos estos estereoisémeros, incluidos sus enantidmeros y diastereocisomeros. Por lo tanto,
se sobreentendera que, debido a que algunos de los compuestos de formulas (la), (Ill), (IV) o (V) pueden existir en
formas opticamente activas o racémicas en virtud de uno o mas atomos de carbono asimétricos, la invencion incluye
en su definicién cualquier forma épticamente activa o racémica que presente la actividad mencionada anteriormente.
La presente invencion abarca todos estos estereoisdmeros que presenten la actividad definida en el presente
documento.
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La sintesis de formas opticamente activas puede llevarse a cabo mediante técnicas estandar de la quimica organica
muy conocidas en la técnica, por ejemplo, mediante sintesis a partir de materiales de partida épticamente activos o
mediante resolucion de una forma racémica. Los racematos se pueden separar en enantibmeros individuales
utilizando procedimientos conocidos (remitase, por ejemplo, a Advanced Organic Chemistry: 3.2 Edicion: autor J.
March, pags. 104-107). Un procedimiento adecuado implica la formacién de derivados diastereoméricos por reaccién
del material racémico con un auxiliar quiral, seguida de la separacion, por ejemplo, mediante cromatografia, de los
diasteredbmeros y la eliminacion posterior de las especies auxiliares. De forma analoga, la actividad mencionada
anteriormente se puede evaluar utilizando las técnicas de laboratorio estandar a las que se hace referencia mas
adelante en el presente documento.

Los esterecisbmeros se pueden separar utilizando técnicas convencionales, por ejemplo, cromatografia o
cristalizacién fraccionada. Los enantidmeros se pueden aislar por separaciéon de un racemato, por ejemplo, mediante
cristalizacion fraccionada, resolucion o HPLC. Los diastereoisdmeros se pueden aislar por separacion en virtud de
las diferentes propiedades fisicas de los diastereoisémeros, por ejemplo, mediante cristalizacién fraccionada, HPLC
o cromatografia flash. Como alternativa, se pueden sintetizar estereoisbmeros particulares por sintesis quiral a partir
de materiales de partida quirales en condiciones que no provoquen la racemizacién ni epimerizacién, o por
derivatizacion con un reactivo quiral.

Cuando se proporcione un estereocisomero especifico (ya sea obtenido mediante separacion, sintesis quiral u otros
métodos), se proporciona de forma favorable sustancialmente aislado de otros estereoisémeros del mismo
compuesto. En un aspecto, una mezcla que contiene un estereoisémero particular de un compuesto de férmulas
(la), (), (IV) o (V) puede contener menos de un 30 %, particularmente menos de un 20 % y mas particularmente
menos de un 10 % en peso de otros estereoisdomeros del mismo compuesto. En otro aspecto, una mezcla que
contiene un esterecisomero particular de un compuesto de formulas (la), (Ill), (IV) o (V) puede contener menos de un
6 %, particularmente menos de un 3 % y mas particularmente menos de un 2 % en peso de otros estereoisomeros
del compuesto. En otro aspecto, una mezcla que contiene un estereoisémero particular de un compuesto de
férmulas (la), (lll), (IV) o (V) puede contener menos de un 1 %, particularmente menos de un 0,5 %, mas
particularmente menos de un 0,3 % y aun mas particularmente menos de un 0,1 % en peso de otros
estereoisbmeros del compuesto.

Se sobreentendera que, debido a que algunos de los compuestos de de férmulas (la), (Ill), (IV) o (V) definidos
anteriormente pueden existir en formas tautoméricas, la invencion incluye en su definicion cualquiera de estas
formas tautoméricas que posea la actividad mencionada anteriormente. Por lo tanto, la invencién se refiere a todas
las formas tautoméricas de los compuestos de formulas (la), (Ill), (IV) o (V), ya sea detalladas explicitamente en la
descripcién o no.

También se sobreentendera que ciertos compuestos de formulas (la), (Ill), (IV) o (V) y sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden existir como formas solvatadas asi como también no solvatadas tales como, por ejemplo, formas
hidratadas. Se sobreentendera que la invencién abarca todas estas formas solvatadas. A efectos de claridad, esto
incluye tanto las formas solvatadas (por ejemplo, hidratadas) de la forma libre del compuesto, como las formulas
formas solvatadas (por ejemplo, hidratadas) de la sal del compuesto.

A efectos de claridad, se debe sobreentender que se pretende que los atomos de los compuestos de férmulas (la),
(1, (IvV) o (V), y de cualquiera de los ejemplos o realizaciones descritos en el presente documento, abarquen todos
los isétopos de los atomos. Por ejemplo, H (o hidrégeno) incluye cualquier forma isotopica de hidrogeno incluidos 'H,
2H (D) y ®H (T); C incluye cualquier forma isotopica de carbono incluidos '2C, 3C y '“C; O incluye cualquier forma
isotopica de oxigeno incluidos €0, 7O y '80; N incluye cualquier forma isotopica de nitroégeno incluidos '°N, "“N y
5N; P incluye cualquier forma isotopica de fésforo incluidos 3'P y 32P; S incluye cualquier forma isotopica de azufre
incluidos %S y 3S; F incluye cualquier forma isotopica de fltor incluidos '°F y '8F; CI incluye cualquier forma
isotopica de cloro incluidos 3°Cl, 3’Cl y 3%Cl; y similares. En un aspecto, los compuestos de formulas (1), (1a), (II), (1lI),
(IV) o (V) incluyen isotopos de los atomos abarcados en el presente documento en cantidades correspondientes con
su abundancia natural. Sin embargo, en ciertos casos, puede ser deseable enriquecer uno o mas atomos en un
isdtopo particular que normalmente se encontraria presente en menor abundancia. Por ejemplo, 'H normalmente
estaria presente con una abundancia superior a un 99,98 %; sin embargo, en un aspecto, un compuesto de la
invencion puede enriquecerse en 2H o ®H en una o mas posiciones en las que H esté presente. En otro aspecto,
cuando un compuesto de la invencion esta enriquecido en un isétopo radioactivo, por ejemplo, 3H y '4C, el
compuesto puede ser util en ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejido. Se sobreentendera que la
invencién abarca todas estas formas isotopicas que son utiles para el tratamiento de infecciones bacterianas.

En un aspecto, las expresiones "infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccion ginecologica. En
otro aspecto los términos "infeccién" e "infeccién bacteriana” pueden referirse a una infeccion de las vias
respiratorias (IVR). En otro aspecto mas, las expresiones "infeccion” e "infeccion bacteriana" pueden referirse a una
enfermedad de transmision sexual. En otro aspecto mas, las expresiones "infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden
referirse a una infeccion de las vias urinarias (IVU). En otro aspecto, las expresiones "infeccion" e "infeccién
bacteriana" pueden referirse a la exacerbacion aguda de la bronquitis crénica (EABC). En otro aspecto mas, las
expresiones 'infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a otitis media aguda. En un aspecto, las
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expresiones "infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a sinusitis aguda. En otro aspecto, las expresiones
"infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a una infeccién provocada por bacterias resistentes a farmacos.
En otro aspecto mas, las expresiones "infeccién" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a sepsis relacionada con
catéteres. En otro aspecto, las expresiones "infeccion" e "infeccién bacteriana" pueden referirse a chancroide. En
otro aspecto, las expresiones "infeccién" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a clamidia. En otro aspecto mas,
las expresiones "infeccion” e "infecciéon bacteriana” pueden referirse a neumonia adquirida en la comunidad (NAC).
En otro aspecto mas, las expresiones "infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a infeccion complicada de
la piel y de la estructura de la piel. En un aspecto, las expresiones "infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden
referirse a infeccion no complicada de la piel y de la estructura de la piel. En otro aspecto, las expresiones "infeccion”
e "infeccion bacteriana" pueden referirse a endocarditis. En otro aspecto mas, las expresiones "infeccion" e
"infeccion bacteriana" pueden referirse a neutropenia febril. En otro aspecto mas, las expresiones "infeccion" e
"infeccion bacteriana" pueden referirse a cervicitis gonocécica. En otro aspecto, las expresiones "infeccion" e
"infeccion bacteriana" pueden referirse a uretritis gonocécica. En otro aspecto mas, las expresiones "infeccion" e
"infeccion bacteriana" pueden referirse a neumonia adquirida en el hospital (NAH). En otro aspecto mas, las
expresiones "infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a osteomielitis. En otro aspecto, las expresiones
"infeccion" e "infeccion bacteriana" pueden referirse a sepsis. En otro aspecto mas, las expresiones "infeccion" e
"infeccion bacteriana" pueden referirse a sifilis. En otro aspecto, las expresiones "infeccion" e "infeccion bacteriana”
pueden referirse a una infeccion intraabdominal (11A).

En una realizacion de la invencion, las expresiones "infeccién” e "infeccion bacteriana” se refieren a una infeccién
provocada por bacterias gramnegativas, denominada también "infeccion por bacterias gramnegativas". En un
aspecto de esta realizacién, la infeccion por bacterias gramnegativas es una infeccion resistente a uno o mas
antibiodticos. En un aspecto de esta realizacion, la infeccion por bacterias gramnegativas es una infeccion resistente
a multiples farmacos.

Todas las infecciones mencionadas anteriormente pueden ser provocadas por una variedad de bacterias que
potencialmente podrian tratarse con los agentes reivindicados combinados con inhibidores de las proteinas de union
a la penicilina o por si solos. En una realizaciéon de la invencion se encuentra un compuesto de las Férmulas (la),
@, (V) o (V) o una sal farmacéuticamente del mismo, para su uso en un método para tratar una o mas de las
infecciones enumeradas anteriormente que comprende administrar a un sujeto que padece una infeccién bacteriana
una cantidad eficaz de un compuesto de férmulas (la), (Ill), (IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, combinado con un agente antibiotico adicional. En un aspecto de esta realizacion, el agente antibiético
adicional es un antibiético B-lactamico. En un aspecto de esta realizacién, el agente antibiético adicional es un
inhibidor de las proteinas de unién a la penicilina.

Se describe en el presente documento el uso de un compuesto de formulas (la), (lll), (IV) o (V), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para producir un efecto inhibitorio de
peptidoglucano bacteriano, ya sea solo o combinado con un inhibidor de las proteinas de unién a la penicilina, en un
animal de sangre caliente tal como un ser humano.

Se describe en el presente documento el uso de un compuesto de férmulas (la), (lll), (IV) o (V), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para tratar una infeccion bacteriana en un
animal de sangre caliente tal como un ser humano. Como se describe en el presente documento, el compuesto de
férmulas (la), (1), (IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se administra combinado con un
agente antibiotico adicional tal como un antibiético B-lactamico. En una descripcion, el agente antibi6tico adicional es
un inhibidor de las proteinas de union a la penicilina.

Se describe en el presente documento el uso de un compuesto de férmulas (la), (lll), (IV) o (V), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para tratar infecciones de las vias urinarias,
neumonia, prostatitis, infecciones de la piel y tejidos blandos, sepsis e infecciones intraabdominales en un animal de
sangre caliente tal como un ser humano. En una descripcion, el compuesto de formulas (1), (1a), (II), (1), (IV) o (V) se
administra combinado con un agente antibidtico adicional. En un aspecto de esta realizacion, el agente antibiotico
adicional es un inhibidor de las proteinas de unién a la penicilina.

Como se describe en el presente documento, se proporciona un método para producir un efecto inhibitorio de
peptidoglicano bacteriano, ya sea solo o combinado con un inhibidor de las proteinas de union a la penicilina, en un
animal de sangre caliente, tal como un ser humano, comprendiendo el método administrar a el animal una cantidad
eficaz de un compuesto de formulas (la), (ll), (IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Como se describe en el presente documento, se proporciona un método para el tratamiento de una infeccién
bacteriana en un animal de sangre caliente tal como un ser humano, comprendiendo el método administrar a el
animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmulas (1a), (ll), (IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables. En un aspecto de esta realizacion, el compuesto de formulas (la), (Ill), (IV) o (V), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administra combinado con un agente antibiético adicional. En un aspecto de esta
realizacion, el agente antibiotico adicional es un inhibidor de las proteinas de union a la penicilina. En un aspecto, el
agente antibiotico adicional es un antibiotico B-lactamico.
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Como se describe en el presente documento, se proporciona un método para el tratamiento de infecciones de las
vias urinarias, neumonia, prostatitis, infecciones de la piel y tejidos blandos, sepsis e infecciones intraabdominales,
en un animal de sangre caliente tal como un ser humano, comprendiendo el método administrar a el animal una
cantidad eficaz de un compuesto de formulas (la), (lll), (IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En un aspecto de esta realizacién, el compuesto de formulas (la), (lll), (IV) o (V), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administra combinado con un agente antibiético adicional. En un aspecto de esta
realizacioén, el agente antibiotico adicional es un inhibidor de las proteinas de unién a la penicilina. En un aspecto, el
agente antibiético adicional es un antibiético B-lactamico.

Como se describe en el presente documento, se proporciona un compuesto de férmulas (la), (lll), (IV) o (V), o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, para emplear en la produccion de un efecto inhibitorio de
peptidoglucano bacteriano, ya sea solo o combinado con un inhibidor de las proteinas de unién a la penicilina, en un
animal de sangre caliente tal como un ser humano. En un aspecto, se proporciona un compuesto de férmulas (la),
(1, (IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para emplear en el tratamiento de infecciones por
bacterias gramnegativas, ya sea solo o combinado con un antibiético beta-lactamico.

Como se describe en el presente documento, se proporciona un método para inhibir una 0 mas enzimas beta-
lactamasas que comprende administrar un compuesto de féormulas (la), (Ill), (IV) o (V), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, a un animal que lo necesite. En otro aspecto, esta enzima beta-lactamasa es una
enzima serina beta-lactamasa. En otro aspecto, esta enzima beta-lactamasa se selecciona del grupo constituido por
la Clase A, Clase C y Clase D. En otro aspecto, esta enzima beta-lactamasa es una enzima de Clase A. En otro
aspecto, esta enzima beta-lactamasa es una enzima de Clase C. En otro aspecto, esta enzima beta-lactamasa es
una enzima de Clase D. En otro aspecto, esta enzima beta-lactamasa es una enzima de Clase D, y una o mas
enzimas de Clase A y Clase C.

Los inhibidores de beta-lactamasas de formulas (I1a), (lll), (IV) o (V) se pueden administrar combinados con cualquier
antibiético B-lactamico perteneciente, sin caracter limitante, a las clases de clavams, carbapenems, monobactams,
penicilinas y cefalosporinas, o con cualquier otro compuestos sensible a serina B-lactamasas. En un aspecto de la
invencion, un compuesto de férmula (la), (Ill), (IV) o (V) se combina con uno o mas de los siguientes: penicilina,
meticilina, oxacilina, nafcilina, cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, temocilina, amoxicilina, ampicilina, co-
amoxiclav, azlocilina, carbenicilina, ticarcilina, mezlocilina, piperacilina, cefalexina, cefalotina, CXA-101, cefazolina,
cefaclor, cefuroxima, cefamandol, cefotetan, cefoxitina, ceftriaxona, cefotaxima, cefpodoxima, cefixima, ceftazidima,
ceftobiprol medocaril, cefepima, cefpirome, ceftarolina, imipenem, meropenem, ertapenem, faropenem, sulopenem,
doripenem, PZ-601 (Protez Pharmaceuticals), ME1036 (Forest Labs), BAL30072, MC-1, tomopenem, tebipenem,
aztreonam, tigemonam, nocardicina A o tabtoxinina-p-lactama. En un aspecto de la invenciéon, un compuesto de
formulas (1a), (Ill), (IV) o (V) se combina con meropenem, aztreonam o ceftazidima. En un aspecto de la invencion,
un compuesto de férmulas (la), (Ill), (IV) o (V) se combina con meropenem. En un aspecto de la invencién, un
compuesto de formulas (l1a), (Ill), (IV) o (V) se combina con aztreonam. En un aspecto de la invenciéon, un compuesto
de formulas (la), (), (IV) o (V) se combina con ceftazidima. En un aspecto de la invencién, un compuesto de
férmulas (la), (Ill), (IV) o (V) se combina con ceftarolina fosamil.

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de formulas (la), (lll), (IV) o (V) se administra combinado con un
antibidtico p-lactamico y un antibiético adicional y/o un inhibidor de B-lactamasas adicional. En un aspecto de la
invencion, el agente antibidtico adicional se selecciona entre una de las clases de aminoglucésidos,
espectinomicinas, macrélidos, cetolidos, estreptograminas, oxazolidinonas, tetraciclinas, fluoroquinolonas,
antibiéticos cumarinicos, glucopéptidos, lipoglucopéptidos, nitroimidazoles, ansamicinas, fenicoles, mupirocina,
fosfomicina, tobramicina, linezolid, daptomicina, vancomicina, y las clases mencionadas en ANTIMICROBIAL
AGENTS (ASM Press, Ed: A. Bryskier (2005)).

En un aspecto de la invencién, el compuesto de férmulas (la), (Ill), (IV) o (V) se administra combinado con un
antibidtico pB-lactamico y un segundo agente que esta disefiado para afrontar la resistencia a -lactamas. En un
aspecto de la invencion, el compuesto de férmulas (1a), (Ill), (IV) o (V) se administra combinado con un antibiético j3-
lactamico y un segundo inhibidor de serina beta-lactamasas. En un aspecto de la invencion, el segundo inhibidor de
beta-lactamasas se selecciona entre sulbactam, tazobactam, avibactam, acido clavulanico, LK-157, LK-176, SA-1-
204, SA-2-13, BLI-489 (Pfizer/Wyeth), BAL0029880 y MK7655. En otro aspecto de la invencion, el segundo agente
disefiado para afrontar la resistencia a B-lactamas puede ser un inhibidor de metalo-beta-lactamasas (MBL),
conocido también como un inhibidor de Clase B.

En un aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de férmulas (la), (lll), (IV) o (V) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para emplear en el tratamiento de una infeccién bacteriana en un animal de sangre
caliente tal como un ser humano.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de formulas (la), (lll), (IV) o (V) o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables para emplear en el tratamiento de infecciones de las vias urinarias, neumonia,
prostatitis, infecciones de la piel y tejidos blandos, sepsis e infecciones intraabdominales en un animal de sangre
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caliente tal como un ser humano.

En otro aspecto mas, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formulas (la),
(1, (V) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y al menos un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencion pueden encontrarse en una forma adecuada para uso oral (por ejemplo, en forma
de comprimidos, grageas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o
granulos dispersables, jarabes o elixires), para uso topico (por ejemplo, en forma de cremas, pomadas, geles, o
soluciones o suspensiones acuosas u oleosas), para administracion por inhalaciéon (por ejemplo, en forma de un
polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracién por insuflacién (por ejemplo, en forma de un polvo
finamente dividido) o para administracion parenteral (por ejemplo, en forma de una solucién acuosa u oleosa estéril
para la dosificacion intravenosa, subcutanea, intramuscular o en forma de un supositorio para la dosificacion rectal).
En un aspecto de la invencién, el compuesto de formulas (la), (1l1), (IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, se administra por via intravenosa. En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formulas (la), (ll1),
(IV) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se administra por via intravenosa combinado con uno o
mas agentes antibacterianos adicionales. En un aspecto de esta forma de realizacion, el compuesto de formulas (la),
(1, (V) o (V), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se administra simultdneamente con uno o mas
agentes antibacterianos adicionales.

Las composiciones de la invencién se pueden obtener mediante procedimientos convencionales, utilizando
excipientes farmacéuticos convencionales de uso comun en el estado de la técnica. Asi pues, las composiciones
destinadas al uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o varios agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes
y/o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulaciéon en forma de comprimidos incluyen,
por ejemplo, diluyentes inertes como la lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio; agentes
granulantes y desintegrantes como el almidén de maiz o acido algénico; agentes aglutinantes como el almidén;
agentes lubricantes como el estearato de magnesio, acido estearico o talco; agentes conservantes como el p-
hidroxibenzoato de etilo o propilo y antioxidantes como el acido ascorbico. Las formulaciones en forma de
comprimidos pueden estar recubiertas o no, ya sea para modificar su desintegracion y la subsiguiente absorcion del
principio activo dentro del aparato digestivo, o para mejorar su estabilidad y/o apariencia utilizando, en ambos casos,
agentes y procedimientos de recubrimiento convencionales, de uso comun en el estado de la técnica.

Las composiciones para el uso oral pueden presentarse en forma de capsulas de gelatina dura en las que el
principio activo se mezcla con un diluyente inerte sélido, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
0 como capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con agua o un aceite, tal como aceite de
mani, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas generalmente contienen el principio activo en forma de polvo fino o de particulas nano- o
micronizadas junto con uno o mas agentes de suspension, tales como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga; agentes
dispersantes o humectantes, tales como lecitina o productos de la condensacion de 6xido de alquileno con acidos
grasos (por ejemplo, estearato de polioxietileno) o productos de la condensacion de 6xido de etileno con alcoholes
alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilenooxicetanol, o productos de la condensaciéon de o6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol, tales como monooleato de sorbitol
polioxietilenado, o productos de la condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por
ejemplo, heptadecaetilenooxicetanol, o productos de la condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de acidos grasos y un hexitol, tales como monooleato de sorbitol polioxietiienado, o productos de la
condensacion de oxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo, monooleato de sorbitan polietilenado. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas
conservantes, tales como p-hidroxibenzoato de propilo o etilo; antioxidantes, tales como acido ascérbico; agentes
colorantes; agentes saborizantes y/o agentes edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden formularse por suspensién del principio activo en un aceite vegetal, como aceite
de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral, como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas también pueden contener un agente espesante, como cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Se pueden agregar agentes edulcorantes, como los mencionados anteriormente, y agentes saborizantes
para obtener un preparado oral agradable al paladar. Estas composiciones pueden conservarse afadiendo un
antioxidante como el acido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para preparar una suspension acuosa por adicion de agua contienen,
generalmente, el principio activo junto con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y uno o
mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados quedan
ejemplificados por los mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales como
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.
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Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, como aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite mineral, como, por
ejemplo, parafina liquida, o una mezcla de cualquiera de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser,
por ejemplo, gomas naturales como goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidos naturales como la soja, lecitina,
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol (por ejemplo, monooleato de
sorbitan), y productos de la condensacion de los ésteres parciales con un éxido de etileno como monooleato de
sorbitan polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes, saborizantes y
conservantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con edulcorantes como glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartamo o
sacarosa, y también pueden contener un emoliente, conservante, saborizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de una suspension oleosa o acuosa inyectable
estéril, que puede formularse de acuerdo con los procedimientos conocidos, utilizando uno o mas de los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados mencionados anteriormente. Una preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en un solvente o diluyente atdxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, una solucién en 1,3-butanodiol.

Las composiciones para la administracion por inhalacion pueden presentarse en forma de un aerosol presurizado
convencional disefiado para dispensar el principio activo, ya sea como un aerosol que contiene un soélido finamente
dividido o como microgotas liquidas. Se pueden emplear propelentes para aerosoles convencionales, tales como
hidrocarburos fluorados o hidrocarburos volatiles y el dispositivo de aerosol puede disefiarse convenientemente para
dispensar una cantidad controlada de principio activo.

Para obtener mas informacién sobre la formulacion, se remite al lector al Capitulo 25.2 del Volumen 5 de
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

La cantidad de principio activo que se combina con uno o mas excipientes para producir una unica forma
farmacéutica variara necesariamente segun el receptor tratado y la via de administracion concreta. Por ejemplo, una
formulacién preparada para la administracién a humanos por via oral contendra generalmente, por ejemplo, de 0,5
mg a 4 g de principio activo junto con una cantidad adecuada y conveniente de excipientes, que puede variar desde
aproximadamente un 5 hasta aproximadamente un 98 por ciento en peso resoecto a la composicion total. Las
formas farmacéuticas unitarias generalmente contendran aproximadamente de 1 mg a aproximadamente 1000 mg
de un principio activo. Para obtener mas informacion sobre las vias de administracion y las pautas posoldgicas, se
remite al lector al Capitulo 25.3 del Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of
Editorial Board), Pergamon Press 1990.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, la composicion farmacéutica de esta invencion también puede
contener o administrarse (simultdnea o secuencialmente, o por separado) junto con uno o mas farmacos conocidos
que se seleccionan, entre otras clases, de agentes antibacterianos clinicamente utiles (por ejemplo, macrélidos,
quinolonas, B-lactamas o aminoglicosidos) y/u otros agentes antiinfecciosos (por ejemplo, un triazol antifungico o
amfotericina). Estos pueden incluir carbapenems, por ejemplo, meropenem o imipenem, para ampliar su eficacia
terapéutica. Los compuestos de esta invencion también pueden contener o administrarse junto con productos de la
proteina incrementadora de la capacidad bactericida/permeabilidad (BPI) o inhibidores de bombas de eflujo para
mejorar la actividad contra bacterias gramnegativas y bacterias resistentes a agentes antimicrobianos.

Como se indicé anteriormente, la cantidad de dosis requerida para el tratamiento terapéutico o profilactico de una
patologia concreta, variara, necesariamente, segun el receptor tratado, la via de administracion y la gravedad de la
enfermedad que se esté tratando. Preferentemente, se utiliza una dosis diaria comprendida entre 1 y 50 mg/kg. Por
lo tanto, el médico que esté tratando a un paciente concreto podra determinar la dosis 6ptima.

Aparte de su uso en la medicina terapéutica, el compuesto de férmulas (1), (II), (lll) o (IV) y sus sales
farmacéuticamente aceptables también son utiles como herramientas farmacolégicas en el desarrollo y la
estandarizacion de sistemas de ensayo in vitro e in vivo para evaluar los efectos de inhibidores de la ADN-girasa en
animales de laboratorio, tales como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la busqueda de
nuevos agentes terapéuticos.

Los compuestos de formulas (la), (), (IV) o (V) pueden prepararse de distintas formas. Los procesos que se
muestran a continuacion ilustran un método para sintetizar los compuestos de formula (la) (donde R, R2 y R3, a
menos que se definan de otra forma, son como se definieron anteriormente) y los ejemplos de referencia. Las
reacciones se llevan a cabo en disolventes adecuados para los reactivos y materiales empleados, y son adecuadas
para las transformaciones que se efectian. Ademas, en la descripcién de los métodos de sintesis que se presenta a
continuacién, se sobreentendera que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluidas la eleccién de
solventes, la atmdsfera de reaccion, la temperatura de reaccion, la duracién del experimento y los procedimientos de
tratamiento, se seleccionan de modo que sean las condiciones estandar de esa reaccion, con las cuales estara
familiarizado un experto en la técnica. El experto en el campo de la sintesis organica comprendera que la
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funcionalidad presente en diversas porciones de la molécula debera ser compatible con las reacciones y los
reactivos propuestos. Un experto en la técnica identificara faciimente estas restricciones de los sustituyentes, que
son compatibles con las condiciones de reaccién, y que entonces deberan emplearse métodos alternativos. No se
pretende que el Esquema de reaccion y los Procesos representen una lista exhaustiva de métodos para preparar los
compuestos de férmulas (la), (1), (IV) o (V); sino que también pueden utilizarse técnicas adicionales para sintetizar
los compuestos con las que esté familiarizado un quimico experto. No se pretende que las reivindicaciones se limiten
a las estructuras que se muestran en el Esquema de reaccion y los Procesos.

También se apreciara que, en algunas de las reacciones que se muestran en el Esquema de reaccion y los
Procesos mencionados en el presente documento, puede ser necesario/deseable proteger los grupos sensibles en
los compuestos. Los expertos en la técnica estaran familiarizados con los casos en los que la proteccion es
necesaria o deseable, asi como también con los métodos apropiados para tal proteccion. Se pueden emplear los
grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica estandar (para consultar ejemplos de éstos, remitase
a T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, publicado por John Wiley and Sons, (1991)) y los descritos
anteriormente en el presente documento.

El quimico experto podra utilizar y adaptar la informacién incluida y a la cual se hace referencia en las referencias
precedentes, en los Ejemplos que las acompaian, y también en los Ejemplos y Esquemas de reacciéon de la
presente para obtener los materiales de partida y productos necesarios.

Si los materiales de partida necesarios para los procedimientos descritos anteriormente no se pueden adquirir de
proveedores comerciales, éstos pueden sintetizarse mediante procedimientos que se seleccionan entre técnicas
estandar en quimica organica, técnicas que son analogas a la sintesis de compuestos conocidos estructuralmente
similares o técnicas que son analogas a las del procedimiento descrito anteriormente o los procedimientos que se
describen en los ejemplos.

Cabe destacar que muchos de los materiales de partida empleados en métodos sintéticos descritos anteriormente
se pueden adquirir de proveedores comerciales y/o estan descritos detalladamente en la bibliografia cientifica, o
pueden elaborarse a partir de compuestos que se pueden adquirir de proveedores comerciales adaptando los
procesos descritos en la bibliografia cientifica. Se remite también al lector a Advanced Organic Chemistry, 5.2
edicién, de Jerry March y Michael Smith, publicado por John Wiley & Sons (2001), para consultar las pautas
generales sobre las condiciones de reaccion y los reactivos.

ESQUEMA 1:
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En un aspecto, los compuestos de férmulas (la), (lll), (IV) o (V), o sus sales farmacéuticamente
aceptables, se pueden preparar mediante el proceso descrito en el Esquema de reaccién 1. A partir de la amida de
Weinreb, compuesto 1, la introduccién de sustituyentes en la posicion de R® de acuerdo con la Férmula (1a), (IlI), (IV)
o (V) se puede conseguir mediante una reaccién de Grignard, seguida del resto de los pasos sintéticos que se
muestran anteriormente para obtener los compuestos finales. Se pueden sintentizar compuestos con diferentes
sustitutos en la posicion de R* a partir del compuesto 11 mediante reduccién N-O y desalilacion, seguida de la
subsecuente reaccién con la amina, tal como alquilacién o reaccién con una sulfona sustituida o un isocianato
sustituido. De forma analoga, los compuestos con R'= CH20R se pueden preparar a partir del intermediario 9,
utilizando técnicas de alquilacion estandar.

Una alternativa supone la sintesis de compuestos con sustitutos en R® que utiliza el producto de Baylis-Hillman de
enona, seguido de transformaciones estandar de los grupos funcionales que se muestran a continuacién, donde el
grupo hidroxido se puede transformar en un grupo saliente, Q, que puede ser desplazado posteriormente por un
nucledfilo adecuado.

Baylis-Hillman A,

///
, TBSO 10, RN
TBSO// . TBSO Q
- _N
Boc (0]

Se pueden preparar otros analogos de R®, mediante el acoplamiento cruzado del haluro de enona correspondiente,
tal como se muestra a continuacion.

Aty A A,

TBSO A, N TBSO TBSO
_— _N
Boc” N o Boc (0]

La amida de Weinreb, compuesto 1, se puede preparar facilmente a partir de la amina correspondiente mediante
alquilacién, tal como se se muestra a continuacion.
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Los compuestos con sustitucién en R? se pueden preparar mediante adicion de Michael, de acuerdo con el siguiente
Esquema de reaccion 2:

ESQUEMA 2
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También son aplicables cualquiera de las realizaciones alternativas de los compuestos de la invencién descritas en
el presente documento a cualquiera de las composiciones farmacéuticas, los procesos, los métodos, los usos, los
medicamentos y las peculiaridades de fabricacion de la presente invencion mencionados anteriormente.

Ejemplos

A continuacion, la invencién se describira ademas mediante los siguientes ejemplos ilustrativos, en los que, a menos
que se indique lo contrario:

(i) las temperaturas se presentan en grados Celsius (°C); las operaciones se llevaron a cabo a temperatura
ambiente, es decir, en el intervalo de 18-25 °C;

(ii) las soluciones organicas se secaron con sulfato de magnesio anhidro; la evaporacion de disolvente
organico se llevd a cabo usando un evaporador rotatorio a presion reducida (4,5 - 30 mmHg) con una
temperatura del bafio de hasta 60 °C;

(iii) cromatografia quiere decir cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice; la cromatografia de capa fina
(TLC) se llevo a cabo en placas de gel de silice;

(iv) en general, el transcurso de las reacciones se sigui6é por TLC o cromatografia liquida/espectroscopia de
masas (LC/MS) y los tiempos de reaccion se dan a modo meramente ilustrativo;
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(v) los productos finales presentan resultados satisfactorios para los espectros de resonancia magnética
nuclear proténica (RMN) y/o espectros de masas;

(vi) los rendimientos se dan a titulo meramente ilustrativo y no son necesariamente los que se pueden
obtener mediante el desarrollo de procesos diligentes; las preparaciones se repitieron si se requeria mas
material;

(vii) cuando se dan, los datos de RMN se presentan en forma de valores delta para los protones de
diagnéstico principales, dados en partes por millon (ppm) con respecto al tetrametilsilano (TMS) como
patron interno, determinados a 300 MHz en DMSO-d® a menos que se indique lo contrario;

(viii) los simbolos quimicos tienen su significado habitual;

(ix) las relaciones de disolventes se dan en términos de volumen: volumen (v/v);

(x) una ISCO Combiflash se refiere a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice utilizando un sistema de
separacion Isco Combiflash®: columna ultrarrapida en fase normal RediSep, caudal: 30-40 ml/min;

(xi) puede que se hayan utilizado las siguientes abreviaturas:

ACN Acetonitrilo

BINAP 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
Boc20 anhidrido de terc-butiloxicarbonilo
DAST trifluoruro de dietilaminoazufre
DCM Diclorometano

DIPEA/DIEA  N,N-diisopropiletilamina

DMAc N,N-dimetilacetamida

DMF N, N-dimetilformamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMSO sulfoxido de dimetilo

e.e. exceso enantiomérico

EtOAc/AE acetato de etilo

EtO éter dietilico

GC cromatografia de gases

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
Hex Hexanos

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
h Horas

LDA diisopropilamida de litio

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

min Minutos

d/n durante la noche

Pdz(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
iPrOH Isopropanol

rac. Racémico

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio
TEA Trietilamina

TFA acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TMS Trimetilsililo

Tosilo, Ts para-toluenosulfonilo

EJEMPLO 1

Sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-metil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

i
HzN)/"' X
N

|

o] '0SO;Na*

Se acondicion6 una resina de intercambio i6nico Dowex(R) 50WX8-100 (39 g) mediante agitacion durante 3 horas
en hidroxido de sodio 2 N (95 ml). A continuacién, la resina se introdujo en un cartucho y se lavé con agua hasta pH
7. Después, se lavd con acetona/agua (1/1) y a continuacion una vez mas con agua. Se afadio acetona a (2S,5R)-2-
carbamoil-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 17,
0,2997 g, 0,52 mmol) y se diluyé con agua. La solucion se afadidé sobre la resina y se eluyé con agua. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se liofilizaron. El producto deseado se obtuvo con la
forma de un s6lido amairrillo claro (140 mg, 90 %).

Rotacién oéptica: (0,1 g/dl, MeOH) = -219

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

MS: 278 ES+ (CsH11N306S)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,78 (m, 3H); 3,20 (m, 2H); 3,96 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 5,42 (m, 1H); 7,25 (s a, 1H);
7,51 (s a, 1H).

Ruta 1

Intermedio 1: (S)-2-(1-hidroxibut-3-en-2-il)isoindolin-1,3-diona

oN_o

Un matraz de reaccion de 2 | que contenia una barra de agitaciéon y carbonato de sodio (1,981 g, 18,69 mmol) se
sometid a alto vacio y se seco con una pistola de aire caliente durante 10 minutos. Una vez frio, el matraz se rellené
de nitrégeno. Se afiadié dimero de cloruro de alilpaladio (0,553 g, 1,53 mmol), (1R,2R)-(+)-1,2-diaminociclohexano-
N,N'-bis(2-difenilfosfino-1-naftoilo) (CAS 174810-09-4) (3,36 g, 4,25 mmol) y ftalimida (50 g, 339,83 mmol). A
continuacion, el matraz se purgd con nitrégeno durante 10 minutos. Se afiadieron posteriormente 1,4 | de cloruro de
metileno, desgasificado previamente con una linea de nitrogeno durante diez minutos. Se creé una atmésfera de
nitrbgeno en esta suspension; se agitod alternativamente y se sonicé durante un periodo de diez minutos para facilitar
la solvatacién. En ese momento se trataba de una solucion amarilla o naranja clara que contenia un sélido blanco. A
esta mezcla se le anadio 2-viniloxirano (24,06 g, 343,23 mmol). La mezcla resultante se agitdé en una atmosfera de
nitrégeno a temperatura ambiente durante aproximadamente 48 horas. Mediante analisis durante ese periodo de
tiempo por LCMS y TLC (1:1 de hexanos:acetato de etilo) se comprobd el avance de la reaccion, y los analisis
finales mediante los métodos indicaron la conversion total del material de partida en un producto mayoritario. La
mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré a presién reducida. El fluido amarillo viscoso se inyecté en una
columna de silice de 330 g: se emple6 un volumen minimo de cloruro de metileno para diluir el material en bruto. Se
emple6 cromatografia en gel de silice (15-75 % de acetato de etilo en hexanos, 40 minutos, columna de 330 g) para
aislar el producto deseado con la forma de un fluido amarillo viscoso que se convirtié en un sélido blanco amarillento
(69,6 g, 94 %) durante un periodo de horas a presién reducida.

Rotacion éptica: (2,02 g/100 ml, cloruro de metileno) valor teérico = -72,2, valor obtenido =-71.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,66 (ddd, J=11,00, 6,47, 5,76 Hz, 1 H) 3,97 (ddd, J=10,95, 9,63, 5,67 Hz, 1 H) 4,69
-4,79 (m, 1 H) 5,01 (dd, J=6,52, 5,76 Hz, 1 H) 5,18 (dt, J=2,79, 1,35 Hz, 1 H) 5,23 (dt, J=9,44, 1,42 Hz, 1 H) 6,07
(ddd, y=17,28, 10,67, 6,42 Hz, 1 H) 7,86 (c, J=1,83 Hz, 4 H)

Intermedio 2: (S)-2-(1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il)isoindolin-1,3-diona

TBSO™ Y X
oN_o

A una solucion agitada de (S)-2-(1-hidroxibut-3-en-2-il)isoindolin-1,3-diona (Intermedio 1, 69,4 g, 319,49 mmol) e
imidazol (26,1 g, 383,39 mmol) en cloruro de metileno (160 ml), a temperatura ambiente y en atmoésfera de
nitrégeno, se anadio ferc-butildimetilclorosilano (55,4 g, 367,41 mmol) como un sélido. Esta adicion se realizé en
aproximadamente diez minutos. Durante esta adicion se observo un calentamiento de la mezcla. Tras agitar durante
dos horas, la solucidn se vertié sobre una solucién saturada de bicarbonato de sodio acuoso (aproximadamente 150
ml); se agité esta mezcla bifasica y se separ6 la capa organica. La capa acuosa se retroextrajo tres veces con 200
ml de cloruro de metileno cada vez. Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto deseado se obtuvo tras secar durante la noche a alto vacio (107 g,
101 %), con la forma de un sélido amarillo palido.

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: -0,13 (s, 3 H) -0,04 (s, 3 H) 0,67 (s, 9 H) 3,85 (dd, J=10,20, 5,85 Hz, 1 H) 4,08 (t,
J=10,01 Hz, 1 H) 4,76 - 4,86 (m, 1 H) 5,20 - 5,33 (m, 1 H) 5,25 (dt, J=2,79, 1,35 Hz, 1 H) 6,08 (ddd, J=17,23, 10,53,
6,42 Hz, 1 H) 7,86 (dc, J=4,51, 2,21 Hz, 4 H).

Intermedio 3: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-amina
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A una solucion agitada de (S)-2-(1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il)isoindolin-1,3-diona (Intermedio 2, 108,28 g,
326,65 mmol) en metanol (1000 ml), a temperatura ambiente y en atmdsfera de nitrégeno, se le afadio hidrazina
(35,9 ml, 1143,29 mmol). La solucion amarilla se calenté hasta 65 °C. 30 minutos después de alcanzar la
temperatura de reaccion, se observé un precipitado blanco en la mezcla de reaccién; rapidamente la mayor parte de
la mezcla consistia en este solido, y en ese momento se afiadié6 agua (aproximadamente 150 ml) a la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccién se continud agitando sin interrupcién y en unos minutos el sélido se disolvié. Una
vez finalizada la conversion, como indico un analisis por LCMS (tanto el material de partida como el producto
presentan sefiales UV intensas y se identifican facilimente por LCMS), se dejo de calentar y se afiadié6 mas agua (un
contenido total de agua de 600 ml). La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente.

El metanol se eliminé al vacio a 35 °C (presién reducida moderada); se retir6 el vacio y la mezcla acuosa se calent6é
hasta aproximadamente 50 °C y a continuacion se extrajo con 4 x 200 ml de cloruro de metileno. Esta estrategia
puede ocasionar problemas para la separacién de la fase acuosa y la fase organica, por lo que se debe utilizar
bastante salmuera como ultimo paso del tratamiento. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con
bicarbonato de sodio saturado (ac.), se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron al vacio a una temperatura que no fuera superior a 30 °C. El producto deseado se obtuvo con la forma
de un liquido amarillo (58,5 g, 94 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 0,03 (s, 6 H) 0,86 (s, 9 H) 1,51 (s a, 2 H) 3,22 - 3,30 (m, 1 H) 3,33 - 3,48 (m, 2 H)
4,98 - 5,05 (m, 1 H) 5,17 (dt, J=17,28, 1,84 Hz, 1 H) 5,79 (ddd, J=17,37, 10,39, 5,67 Hz, 1 H).

Intermedio 4: 2-bromo-N-metoxi-N-metilacetamida

(I)Me
N
Br™ Y
o)

Se prepar6 una solucion agitada de carbonato de potasio (343 g, 2,48 mol) en agua (aproximadamente 800 ml) y se
enfri6 en un bafio de hielo durante 15 minutos en atmésfera de nitrégeno. A esta solucién se afadieron clorhidrato
de O,N-dimetilhidroxilamina (110 g, 1,13 mol) y éter dietilico (aproximadamente 800 ml). A continuacion, a esta
mezcla se le afiadié bromuro de bromoacetilo (273 g, 1,35 mol) a través de un embudo de adicién en veinte minutos.
Se retird del bafio de hielo y la mezcla se agitdé en atmosfera de nitrégeno durante dos horas. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con éter (aproximadamente 350 ml). Las capas organicas se combinaron, se
secaron con sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron al vacio. El producto deseado se obtuvo con la
forma de un liquido amarillo (143 g, 70 %).

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 3,24 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,01 (s, 2H).

Intermedio 5: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)Jamino
butilo

Se prepard una suspension de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-amina (Intermedio 3, 60,4 g, 300 mmol) y
carbonato de cesio (103 g, 315 mmol) en acetonitrilo (aproximadamente 700 ml) y agua (aproximadamente 120 ml),
y se agitdé en un bafio de hielo en atmosfera de nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla era bifasica y siguié siéndolo
durante el resto de la reaccion. A continuacion, a esta mezcla se le afadié 2-bromo-N-metoxi-N-metilacetamida
(Intermedio 4, 57,0 g, 285 mmol) a través de un embudo de adiciéon en 10 minutos. La mezcla se agité durante dos
dias, manteniendo la temperatura a aproximadamente 0 °C. La mezcla se mantuvo en el congelador durante la
noche. Un analisis por TLC (acetato de etilo, revelado con permanganato de potasio, Rf de la amina de partida
~0,25) indico que la conversion de la amina de partida era alta pero no total. Se afiadieron 0,05 equivalentes mas del
electrofilo. La amina de partida nunca desaparecié completamente por TLC.

A la mezcla se le afiadi6 dicarbonato de di-ferc-butilo (165 ml, solucién 2 M en THF); la mezcla se agité hasta que un
anadlisis por TLC (acetato de etilo, revelado con permanganato de potasio) indicé que se habia consumido el
intermediario. La capa organica se separ6 de la acuosa (se comprobé por TLC que no quedaba producto en la capa
acuosa), y la capa organica se concentr6 al vacio. Mediante cromatografia en gel de silice (5-55 % de acetato de
etilo en hexanos), con division en 3 lotes, se obtuvo el producto deseado con la forma de un aceite amarillo palido
(80 g, 66 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 0,02 (d, J=5,10 Hz, 6 H) 0,84 (s, 9 H) 1,33 (s, 6 H) 1,38 (s, 3 H) 3,02 - 3,15 (m, 3 H)
3,61-3,68 (m, 3H)3,70-3,86 (m,2H)395-4,12 (m, 2 H) 4,23 -4,68 (m, 1 H) 5,08 - 5,31 (m, 2 H) 5,75 - 5,96 (m,
1 H).
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Intermedio 6: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(3-metil-2-oxobut-3-enil)carbamato de terc-butilo

TBSO™ N X

boc

0

A una solucién de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo
(Intermedio 5, 30,79 g, 76,48 mmol) en THF (200 ml) a 0 °C se le afiadié bromuro de prop-1-en-2-ilmagnesio (0,5 M
en THF) (300 ml, 149,90 mmol). La mezcla de reaccioén se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
desactivé con 200 ml de acido citrico al 10 %, se diluydé ain mas con 100 ml de agua y se extrajo con éter. Los
extractos orgénicos se concentraron, y el aceite resultante se disolvié en éter y se lavé con agua y salmuera. Los
extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en
gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado (26,2 g, 89 %) con la forma de
un aceite incoloro.

MS: 384 ES+ (C20H37NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,02 (d, 6H); 0,83 (s, 9H); 1,27-1,38 (m, 9H); 1,80 (m, 3H); 3,71 (m, 2H); 4,34 (m,
2H); 4,61 (m, 1H); 5,17 (m, 2H); 5,77 (m, 1H); 5,85 (m, 1H); 6,03 (m, 1H).

Intermedio 7: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-

butilo
TBSO//"‘(I
N
o)

boc

Una solucién de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(3-metil-2-oxobut-3-enil)carbamato  de terc-butilo
(Intermedio 6, 26,18 g, 68,25 mmol) en tolueno (600 ml) se purgd con nitrégeno durante 15 minutos. A continuacion,
se afnadio (1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno)dicloro(o-isopropoxifenilmetileno)rutenio (0,987 g, 1,57
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 65 °C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 sobre gel
de silice. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-15 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto
deseado (21,18 g, 87 %) con la forma de un aceite incoloro.

MS: 356 ES+ (C1sH33sNO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,01 (d, 6H); 0,81 (s, 9H); 1,42 (s, 9H); 1,75 (m, 3H); 3,74-3,89 (m, 3H); 4,04-4,32
(m, 1H); 4,67 (m, 1H); 6,88 (m, 1H).

Intermedio 8: (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo

“OH

A una solucion de cloruro de cerio (Ill) (14,68 g, 59,57 mmol) y (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-5-ox0-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 7, 21,18 g, 59,57 mmol) en metanol (300 ml) a 0 °C se le
afnadid, en porciones, borohidruro sédico (2,254 g, 59,57 mmol). Después de 15 minutos, la mezcla de reaccién se
diluyé con cloruro de amonio saturado (100 ml) y agua (100 ml), y después se extrajo dos veces con éter dietilico.
Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto
deseado (19,45 g, 91 %) con la forma de un aceite incoloro.

MS: 358 ES+ (C18H3sNO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,02 (s, 6H); 0,86 (s, 9H); 1,39 (s, 9H); 1,69 (m, 3H); 2,63-2,72 (m, 1H); 3,59 (m,
2H); 3,82 (m, 1H); 4,03 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); 5,04 (d, 1H); 5,38 (m, 1H).

Intermedio 9: N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida
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A una solucion agitada de clorhidrato de O-alilhidroxilamina (147,05 g, 1341,59 mmol) en DCM (2,51) a 0 °C, se le
afiadié piridina (318 ml, 3948 mmol) seguida de la adicién de cloruro de 2-nitrobenceno-1-sulfonilo (250 g, 1128,05
mmol) en porciones con la forma de un sélido. La mezcla de reacciéon se agitd, a continuacion, a la misma
temperatura durante 1 h. El final de la reaccién se monitorizé por TLC. La mezcla de reaccion se desactivé con HCI
1,5 N (11). La capa organica se separo, se lavé con agua (250 ml), salmuera (250 ml), se secé con Na2SQO4 anhidro,
se filtr6 y se concentr6 al vacio para obtener el residuo. El producto en bruto se purific6 mediante cristalizacion
utilizando EtOAc:éter de petréleo (1:3) (800 ml) y se obtuvieron 202 g del compuesto del titulo con la forma de un
solido marrén claro. Las aguas madre se concentraron y se purificaron mediante cromatografia en columna de gel
de silice (malla 60-120) utilizando éter de petréleo:EtOAc (7:3) para obtener 19,1 g mas del compuesto del titulo con
la forma de un solido amarillo. El rendimiento total es del 76 %.

UPLC: 257 (M-1) para CoH10N205S

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 4,36-4,38 (m, 2H), 5,22-5,32 (m, 2H), 5,84-5,91 (m, 1H), 7,92-7,96 (m, 2H), 8,02-
8,05 (m, 2H), 11,07 (s, 1H).

Intermedio  10:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-5,6-

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxiymetil)-5-hidroxi-4-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo (Intermedio 8, 19,45 g, 54,40 mmol) en tolueno (300 ml), a temperatura ambiente, se le afadieron
trifenilfosfina (17,06 g, 65,28 mmol), N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida (Intermedio 9, 14,05 g, 54,40 mmol) y
azodicarboxilato de diisopropilo (12,85 ml, 65,28 mmol). Después de 2 horas, la mezcla de reaccidén se concentrd
sobre gel de silice y se purifico. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-50 % de acetato de etilo/hexanos) se
obtuvo el producto deseado (25,2 g, 78 %) con la forma de un aceite amarillo.

MS: 598 ES+ (C27H43N30sSSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,00 (s, 6H); 0,83 (s, 9H); 1,31 (m, 9H); 1,34 (m, 3H); 3,10-3,25 (m, 1H); 3,59 (m,
2H); 3,99-4,41 (m, 5H); 5,17 (m, 2H); 5,72 (m, 2H); 7,93-8,16 (m, 4H).

Intermedio 11: N-(aliloxi)-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)-2-

nitrobencenosulfonamida
TBSO™ " @\/
HN N,O\/\

I

Ns
A una solucion de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 10, 13,38 g, 22,38 mmol) en DCM (200 ml) a temperatura
ambiente se le afiadié6 bromuro de cinc (3,36 ml, 67,15 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche, y a continuacién se diluy6 con DCM y se lavd con bicarbonato de sodio saturado y
salmuera. La capa organica se secd con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 para obtener el producto
deseado con la forma de un aceite naranja (11,14 g, 100 %).
MS: 498 ES+ (C22H35N306SSi)
"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,01 (s, 6H); 0,85 (s, 9H); 1,61 (m, 3H); 2,67 (m, 1H); 2,81 (m, 1H); 3,20 (m, 1H);
3,44 (m, 2H); 4,05 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 4,40 (m, 1H); 5,22 (m, 2H); 5,82 (m, 2H); 7,90-8,15 (m, 4H).

Intermedio 12: O-alil-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-
ilhidroxilamina

TBSO™ (T

HN N/O\/\
H
A una solucién de N-(aliloxi)-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxiymetil)-4-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermedio 11, 11,58 g, 23,27 mmol) y carbonato de potasio (16,08 g, 116,34 mmol) en
acetonitrilo (200 ml), a temperatura ambiente, se le afadié bencenotiol (11,95 ml, 116,34 mmol). Después de 3
horas, la mezcla de reaccidén se concentré6 a sequedad y se afiadi6 DCM. Los soélidos resultantes se eliminaron
mediante filtracién. El filtrado se concentré sobre gel de silice. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100 %

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado (5,06 g, 69,6 %) con la forma de un aceite naranja.

MS: 313 ES+ (C16H32N202Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,03 (s, 6H); 0,86 (s, 9H); 1,71 (m, 3H); 2,17 (m, 1H); 2,81 (m, 2H); 3,11 (m, 2H);
3,43 (m, 2H); 4,09 (m, 2H); 5,10-5,25 (m, 2H); 5,48 (m, 1H); 5,87-5,96 (m, 1H); 6,35 (d, 1H).

Intermedio 13: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

TBSO™
N

N

0% 0\ =

A una solucion de O-alil-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)hidroxilamina
(Intermedio 12, 2 g, 6,40 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (4,46 ml, 25,60 mmol) en acetonitrilo (555 ml) a 0 °C se le
afiadié trifosgeno (0,760 g, 2,56 mmol), con la forma de una solucién en acetonitrilo (45 ml). La solucién de
trifosgeno se afiadio, a través de una bomba de jeringa, en una tasa de 0,1 ml/min. Una vez finalizada la adicion, la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad, se
diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentro.
Se comprobo6 que las fases acuosas de lavado contenian parte del producto y se extrajeron dos veces con acetato
de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se combinaron con
los extractos previos. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el
producto deseado (1,980 g, 91 %) con la forma de un aceite naranja claro.

MS: 339 ES+ (C17H30N203Si)

"H RMN (300 MHz, CDCls) : 0,07 (s, 6H); 0,89 (s, 9H); 1,87 (m, 3H); 3,24 (m, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,61 (m, 1H); 3,86
(m, 3H); 4,43 (m, 2H); 5,33 (m, 3H); 6,01 (m, 1H).

Intermedio 14: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(hidroximetil)-4-metil-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-en-7-ona

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona
(Intermedio 13, 1,76 g, 5,20 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C se le afadio fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF)
(6,76 ml, 6,76 mmol). Se agitd6 a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentr6 sobre gel de silice.
Mediante cromatografia en gel de silice (50 %-100 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado
(1,070 g, 92 %) con la forma de un aceite incoloro.

MS: 225 ES+ (C11H16N203)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 1,77 (m, 3H); 3,03 (m, 1H); 3,23 (m, 1H); 3,49-3,60 (m, 3H); 3,78 (m, 1H); 4,36 (m,
2H); 4,84 (m, 1H); 5,24-5,39 (m, 3H); 5,90-6,01 (m, 1H).

Intermedio 15: Acido (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilico

i
HO)/”' X
N
SN,
0 0 \=

A una solucion de acido peryddico (2 g, 10,42 mmol) en acetonitrilo himedo (20 ml) (0,75 % de agua en volumen) a
temperatura ambiente se le afiadié 6xido de cromo (VI) (4 mg, 0,04 mmol). La mezcla se agité hasta que se disolvid
completamente. Esta solucion (5,47 ml, 3 equivalentes) se afiadid, gota a gota, a 0 °C, a una solucién de (2S,5R)-6-
(aliloxi)-2-(hidroximetil)-4-metil-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 14, 0,212 g, 0,95 mmol) en
acetonitrilo humedo (10 ml) (0,75 % en volumen). La mezcla de reaccion se convirtié en una suspension de color de
naranja claro, que pasé a parduzco turbio y por ultimo a verde turbio. Después de 30 minutos, se observaron la
masa del producto deseado y también parte del material de partida remanente por LC/MS. Se afiadié un equivalente
mas de la soluciéon del agente oxidante (1,82 ml). Después de 30 minutos, la mezcla de reacciéon se diluyd con
acetato de etilo y se lavé con salmuera/agua (1/1). Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron para obtener una espuma verde (0,193 g, 86 %).

MS: 239 ES+ (C11H14N204)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,80 (m, 3H); 3,19 (m, 2H); 3,85 (m, 1H); 4,27 (m, 1H); 3,37 (m, 2H); 5,28-5,43 (m,
3H); 5,89-6,00 (m, 1H).

Intermedio 16: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-o0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
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A una solucion del acido (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilico (Intermedio
15, 0,193 g, 0,81 mmol) en DMF (4 ml), a temperatura ambiente, se le afiadieron cloruro de amonio (0,130 g, 2,43
mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' N'-tetrametiluronio (0,462 g, 1,22 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,564 ml, 3,24 mmol). Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo y se lavé con bicarbonato de sodio saturado y salmuera. Las fases acuosas de lavado combinadas se
extrajeron una vez con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100 % de acetato de etilo/hexanos) se
obtuvo un aceite marréon. Se afadi6 acetato de etilo al aceite y se lavo dos veces con una mezcla 1/1 de
salmuera/agua para eliminar el DMF. La capa organica se secd con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentro
para obtener una espuma de color pardo claro (0,048 g, 25 %).

MS: 238 ES+ (C11H15N303)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 1,79 (m, 3H); 3,19 (m, 2H); 3,81 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 4,36 (m, 2H); 5,24-5,45 (m,
3H); 5,89-6,00 (m, 1H); 7,28 (s a, 1H); 7,49 (s a, 1H).

Intermedio 17: (2S,5R)-2-carbamoil-4-metil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-
1-enil)fosfonio

b
HNT N
N X PPhs

o '0S05

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (Intermedio 16,
196,9 mg, 0,83 mmol) y acido acético (0,095 ml, 1,66 mmol) (secado con sulfato de sodio) en DCM (9 ml), a
temperatura ambiente, se le afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (959 mg, 0,83 mmol). La solucidén se agitdé a
temperatura ambiente durante ~45 minutos y adquirié un color naranja oscuro. A la mezcla de reaccién se le
afiadieron piridina (9,00 ml) y complejo de triéxido de azufre-piridina (793 mg, 4,98 mmol). La suspensién se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La suspension se evapor6 a sequedad y después se volvio a suspender en
DCM. Los solidos se eliminaron por filtraciéon a través de un filtro de Nalgene de 0,45 p. El filirado se concentré para
obtener un aceite naranja. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100 % de acetona/DCM) se obtuvo el
producto deseado (300 mg, 62,3 %) con la forma de una espuma amairrilla.

MS: 278 ES+, 303 ES+ (CsH10N30sS, C21H20P)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 1,78 (m, 3H); 2,17 (m, 3H); 3,20 (m, 2H); 3,96 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 5,42 (m, 1H);
6,57-6,74 (m, 1H); 7,22-7,30 (m, 2H); 7,50 (m, 1H); 7,68-7,92 (m, 15H).

Ruta 2

Intermedio 18: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-4-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo
H O/ ., @\/
_N o)
boc NI

I
Ns

A una solucion de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-5,6-

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 10, 1 g, 1,67 mmol) en THF (11 ml) a 0 °C se le afiadié

fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF) (2,175 ml, 2,17 mmol). Después de 90 minutos, la mezcla de reaccién se

concentré sobre gel de silice. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-70 % de acetato de etilo/hexanos) se

obtuvo el producto deseado (0,732 g, 90 %) con la forma de una espuma parda.

MS: 484 ES+ (C21H29N30sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 1,31 (m, 9H); 1,35 (m, 3H); 3,20 (m, 1H); 3,41 (m, 2H); 3,96-4,37 (m, 5H); 4,76 (m,

1H); 5,19 (m, 2H); 5,66-5,84 (m, 2H); 7,94-8,18 (m, 4H).
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Intermedio _19: Acido_ (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-metil-1,2,5,6-

tetrahidropiridin-2-carboxilico
i
Ho)"«(j(
_N N/O\/\

boc |
Ns

A una solucion de acido peryédico (6 g, 31,26 mmol) en acetonitrilo himedo (60 ml) (0,75 % de agua en volumen) a
temperatura ambiente se le afiadié éxido de cromo (VI) (10 mg, 0,10 mmol). La mezcla se agit6 hasta que se disolvio
completamente.

A una solucién de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-4-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 18, 5 g, 10,34 mmol), en acetonitrilo humedo (60 ml) (0,75 % en volumen) a 0
°C, se le afnadié gota a gota la solucién de acido peryodico/éxido de cromo preparada previamente (60 ml, 3
equivalentes). Después de 30 minutos, se comprob6é mediante LC/MS que la reaccién habia finalizado. La mezcla de
reaccion se diluyd con éter y se lavé con acido citrico al 10 %, bicarbonato de sodio saturado y salmuera. Los
extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener una espuma
naranja (4,16 g, 81 %).

MS: 498 ES+ (C21H27N30sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,26 (m, 9H); 1,31 (m, 3H); 3,02-3,25 (m, 1H); 3,90 (m, 1H); 4,17 (m, 3H); 4,65-4,77
(m, 1H); 5,12-5,21 (m, 2H); 5,68 (m, 1H); 5,88 (m, 1H); 7,92-8,17 (m, 4H).

Intermedio  20:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-4-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo
O
HZN) |©\/
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A una solucion del acido (2S,5R)-5-(N-aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 19, 4,16 g, 8,36 mmol) en DMF (35 ml), a temperatura ambiente, se le
afiadieron cloruro de amonio (0,895 g, 16,72 mmol), HATU (4,77 g, 12,54 mmol) y DIEA (5,84 ml, 33,45 mmol).
Después de 15 minutos, la mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio
saturado y dos veces con salmuera:agua (1:1). Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron. Mediante dos cromatografias en gel de silice (0 %-80 % de acetato de etilo/hexanos) se
obtuvo el producto deseado (2,16 g, 52 %) con la forma de una espuma amarilla.

MS: 497 ES+ (C21H28N40sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) : 1,26 (m, 9H); 1,37 (m, 3H); 3,12-3,35 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 4,18 (m, 3H); 4,64-4,79
(m, 1H); 5,13-5,22 (m, 2H); 5,68 (m, 1H); 5,88 (m, 1H); 7,04 (m, 1H); 7,45 (s a, 1H); 7,90-8,18 (m, 4H).

Intermedio 21: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

b
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A una solucion de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-4-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 20, 2,16 g, 4,35 mmol) en DCM (20 ml) a temperatura ambiente se le afiadié
bromuro de cinc (0,700 ml, 13,05 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano, y se lavé con bicarbonato de sodio saturado y salmuera. Los extractos
organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el producto deseado
(1,450 g, 84 %) con la forma de una espuma amairilla.

MS: 397 ES+ (C16H20N406S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,65 (m, 3H); 2,71 (m, 3H); 3,76 (m, 1H); 3,95 (m, 1H); 4,18-4,42 (m, 2H); 5,23 (m,
2H); 5,82 (m, 1H); 6,02 (m, 1H); 7,05 (s a, 1H); 7,30 (s a, 1H); 7,93-8,18 (m, 4H).

Intermedio 22: (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida y (2R,5R)-5-
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aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

A una solucion de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida
(Intermedio 21, 1,4 g, 3,53 mmol) y carbonato de cesio (9,21 g, 28,25 mmol) en THF (100 ml) a temperatura
ambiente se le afadio PS-tiofenol (3-(3-mercaptofenil)propanamidometilpoliestireno) (1,55 mmol/g) (9,12 g, 14,13
mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtr6 a través de un
embudo sinterizado y la resina se lavo dos veces con DCM. El filtrado se concentré para obtener un aceite amarillo.
Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-5 % de metanol/diclorometano) se obtuvo una mezcla 3:1 de isémeros
transy cis (0,473 g, 63,4 %) con la forma de un aceite amarillo claro. La mezcla se emple6 en la siguiente etapa sin
separacion.

MS: 212 ES+ (C10H17N302)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,73 (m, 3H); 2,63 (m, 1H); 2,97 (m, 1H); 3,01 (m, 1H); 3,60 (m, 1H); 4,12 (m, 2H);
5,11-5,26 (m, 2H); 5,92 (m, 1H); 6,45 (m, 1H); 7,00 (m, 1H); 7,33 (s a, 1H).

Intermedio 16: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

O
J,
H2N TN
N
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A una solucién de (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida y (2R,5R)-5-(aliloxiamino)-
4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 22, 0,429 g, 2,03 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (1,415
ml, 8,12 mmol), en acetonitrilo (170 ml) a 0 °C, se le afadio trifosgeno (0,241 g, 0,81 mmol) con la forma de una
solucién en acetonitrilo (1,5 ml). La solucién de trifosgeno se afiadié en una tasa de 0,1 ml/min. Una vez finalizada la
adicién, la reacciéon se calentdé hasta temperatura ambiente y se agitd durante el fin de semana. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se sec6 con sulfato
de magnesio, se filtr6 y se concentr6. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (0,312 g,
64,8 %) con la forma de un aceite amairrillo claro.
MS: 238 ES+ (C11H15N303)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 1,79 (m, 3H); 3,19 (m, 2H); 3,81 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 4,36 (m, 2H); 5,24-5,45 (m,
3H); 5,89-6,00 (m, 1H); 7,28 (s a, 1H); 7,49 (s a, 1H).
Los dos pasos finales de la Ruta 2 para obtener el Ejemplo 1 son equivalentes a los que se mostraron anteriormente
para la Ruta 1.

EJEMPLO 2

Sal sddica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-ciano-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

Ny
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-2-ciano-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato
de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 24, 0,1167 g, 0,21 mmol) siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma un soélido blanco (53,6 mg, 91 %).
Rotacién éptica: (0,1 g/dl, DMSO) = -262

MS: 258 ES- (CsH9N305S)

"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) &: 1,82 (s, 3H); 3,26 (m, 1H); 3,44 (m, 1H); 4,08 (m, 1H); 4,95 (m, 1H); 5,33 (m, 1H).

Intermedio 23: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carbonitrilo
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A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (Intermedio 16,
146 mg, 0,62 mmol) en DCM (6 ml), en atmosfera de nitrégeno y a temperatura ambiente, se le afiadio la sal interna
de hidroxido de metoxicarbonilsulfamoil)trietiiamonio (reactivo de Burgess) (660 mg, 2,77 mmol) en porciones en 2
horas. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos més. La mezcla de reaccion se lavé con
salmuera:agua (1:1). La capa organica se secd con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Mediante
cromatografia en gel de silice (0 %-25 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carbonitrilo (112 mg, 83 %) con la forma de un aceite incoloro.

MS: 220 ES+ (C11H13N302)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 1,83 (m, 3H); 3,27 (m, 1H); 3,40 (m, 1H); 3,97 (m, 1H); 4,38 (m, 2H); 4,97 (m, 1H);
5,26-5,39 (m, 3H); 5,88-5,99 (m, 1H).

Intermedio 24: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carbonitrilo

X,
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carbonitrilo (Intermedio 23, 111,8 mg, 0,51 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 17. El
producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma blanquecina (117 mg, 40,8 %).

MS: 258 ES-, 303 ES+ (CsHsN30sS, C21H20P)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,83 (m, 3H); 2,17 (m, 3H); 3,26 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 4,08 (m, 1H); 4,94 (m, 1H);
5,33 (m, 1H); 6,59-6,72 (m, 1H); 7,22-7,39 (m, 1H); 7,68-7,92 (m, 15H).

EJEMPLO 3

Sulfato de (2S,5R)-4-metil-7-0x0-2-(piperidinio-4-ilcarbamoil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

o "0S05
A una solucién de (2S,5R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 26, 0,1521 g, 0,20 mmol) en DCM (3 ml) a 0 °C se le
anadi6 acido trifluoroacético (0,031 ml, 0,40 mmol). Después de 30 minutos, se afiadi® mas acido trifluoroacético
(0,031 ml, 0,40 mmol). Después de otros 30 minutos, se afiadieron 6 equivalentes mas de TFA a 0 °C. La mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Después de 1 hora, la reaccion no habia finalizado. La
mezcla de reaccién se conservé en el congelador durante la noche. Por la mafiana, se afiadieron 5 equivalentes
mas de TFA a 0 °C. La reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Después de 4 horas, la mezcla de
reaccion se concentré y se coevapord con DCM tres veces. El aceite pegajoso se lavd posteriormente con éter y se
concentré para obtener un sélido amarillo. El sélido se disolvié en agua y se lavé dos veces con DCM. La fase
acuosa se liofiliz6. Se purificdé mediante HPLC en fase inversa (0-10 % de metanol en agua, YMC Carotenoid C30,
19 mm x 150 mm, 5 ym) para obtener el compuesto del titulo con la forma de un sélido blanco (3 mg, 4,3 %).
MS: 361 ES+ (C13H20N406S)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 1,53 (m, 3H); 1,73 (m, 3H); 1,78 (m, 3H); 2,82 (m, 3H); 3,16 (m, 2H); 3,77 (m, 1H);
3,97 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 5,37 (m, 1H); 6,49 (m, 1H); 8,13 (m, 1H).

Ruta 1

Intermedio  25: 4-((2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-enocarboxamido)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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A una solucion del acido (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilico (Intermedio
15, 0,407 g, 1,71 mmol) en DMF (7 ml), a temperatura ambiente, se le afadieron clorhidrato de 1-Boc-4-
aminopiperidina (0,809 g, 3,42 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-tetrametiluronio
(1,299 g, 3,42 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,190 ml, 6,83 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo con bicarbonato de sodio saturado, salmuera y salmuera/agua (1/1).
Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia
en gel de silice (0 %-60 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado (0,502 g, 69,9 %) con la
forma de una espuma blanquecina.

MS: 421 ES+ (C21H32N40s)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,32 (m, 2H); 1,39 (s, 9H); 1,66 (m, 2H); 1,79 (m, 3H); 2,81 (m, 2H); 3,14 (m, 1H);
3,32 (m, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,84 (m, 3H); 4,14 (m, 1H); 4,36 (m, 2H); 5,24-5,42 (m, 3H); 5,88-6,02 (m, 1H); 8,00 (m,
1H).

Intermedio 26: (2S,5R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-4-metil-7-ox0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio

boc\,\O\ j)
N '\Q/ A _PPh,

N

o0 oSOy
A una solucién de 4-((2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-enocarboxamido)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 25, 0,502 g, 1,19 mmol) y acido acético (0,137 ml, 2,39 mmol) (secado con
sulfato de sodio) en DCM (15 ml), a temperatura ambiente, se le afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,690 g,
0,60 mmol). La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos y cambié de color amarillo a naranja. A
la mezcla de reaccion se le afiadieron piridina (15 ml) y complejo de triéxido de azufre-piridina (1,520 g, 9,55 mmol).
La suspension se agité a temperatura ambiente durante la noche. La suspensién se evapord a sequedad y después
se volvio a suspender en DCM. Los sélidos se eliminaron por filtracion a través de un filtro de Nalgene de 0,45 p. El
filtrado se concentrd para obtener un aceite naranja. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-50 % de
acetona/DCM) se obtuvo el producto deseado (0,152 g, 16,7 %) con la forma de una espuma blanca.
MS: 459 ES-, 303 ES+ (C18H27N40sS, C21H20P)
"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,36 (m, 2H); 1,41 (s, 9H); 1,68 (m, 2H); 1,78 (m, 3H); 2,11 (m, 2H); 2,18 (m, 2H);
2,83 (m, 2H); 3,20 (m, 1H); 3,31 (m, 1H); 3,76 (m, 1H); 3,87 (m, 2H); 3,98 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 5,40 (m, 1H); 6,59-
6,74 (m, 1H); 7,24-7,33 (m, 1H); 7,69-8,01 (m, 15H).

Ruta 2

Intermedio 27: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-metil-5,6-dihidropiridin-1,2(2H)-dicarboxilato

de 1-terc-butilo y 2-metilo
i
\O)//"Kj(
_N N/O\&

boc \
Ns

A una solucién del acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 19, 3 g, 6,03 mmol) y carbonato de potasio (3,33 g, 24,12 mmol) en DMF
(30 ml), a temperatura ambiente, se le afiadié yoduro de metilo (0,454 ml, 7,24 mmol). Después de 1 hora, la mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavo tres veces con agua. Los extractos organicos se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-30 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado (2,060 g, 66,8 %) con la forma de una espuma blanquecina.

MS: 512 ES+ (C22H29N309S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 1,27 (m, 9H); 1,71 (m, 3H); 2,98-3,19 (m, 1H); 3,65 (m, 3H); 3,91 (m, 1H); 4,17 (m,
3H); 4,81-4,96 (m, 1H); 5,12-5,21 (m, 2H); 5,67 (m, 1H); 5,86 (m, 1H); 7,94-8,17 (m, 4H).

Intermedio 28: (2S,5R iloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato _de

metilo
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A una solucién de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-metil-5,6-dihidropiridin-1,2(2H)-dicarboxilato de 1-
terc-butilo y 2-metilo (Intermedio 27, 2,06 g, 4,03 mmol) en DCM (20 ml), a temperatura ambiente, se le afiadio
bromuro de cinc (0,648 ml, 12,08 mmol). Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano y se lavé con bicarbonato de sodio saturado y salmuera. Los extractos organicos se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el producto deseado (1,650 g, 100 %) con la forma
de una espuma amarilla clara.

MS: 412 ES+ (C17H21N307S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,56 (m, 3H); 2,68 (m, 1H); 2,91 (m, 1H); 3,61 (s, 3H); 4,01 (m, 2H); 4,28 (m, 1H);
4,48 (m, 1H); 5,18-5,28 (m, 2H); 5,85 (m, 2H); 7,91-8,17 (m, 4H).

Intermedio 29: (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato de metilo y (2R,5R)-5-
(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato de metilo

O| O
\OJ/’H(\I . \O X
HN N/O\/\ HN H/O\/\
H

A una solucién de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato de
metilo (Intermedio 28, 1,65 g, 4,01 mmol) y carbonato de cesio (7,84 g, 24,06 mmol) en THF (100 ml), a
temperatura ambiente, se le afadié6 PS-tiofenol (3-(3-mercaptofenil)propanamidometilpoliestireno) (1,55 mmol/g)
(7,76 g, 12,03 mmol). Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se filtro y la resina se lavé con DCM. El filtrado se
concentrd para obtener un aceite amarillo. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-50 % de metanol/DCM) se
obtuvo una mezcla 1:1 de (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato de metilo y (2R,5R)-
5-(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato de metilo (0,680 g, 74,9 %) con la forma de un aceite
naranja. La mezcla se empleo en la siguiente etapa sin separacion.

MS: 227 ES+ (C11H18N203)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,74 (m, 6H); 2,70 (m, 3H); 3,03 (m, 4H); 3,61 (s, 3H); 3,64 (s, 3H); 3,90 (m, 2H);
4,10 (m, 4H); 5,11-5,25 (m, 5H); 5,60 (m, 2H); 5,91 (m, 2H); 6,25 (m, 1H); 6,41 (m, 1H).

Intermedio 30 e Intermedio 31: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilato
de metilo vy (2R,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilato de metilo

0]
\O)I/"' SN ~o SN
’\(]/ + N
F—N,

A una solucion de (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato de metilo y (2R,5R)-5-
(aliloxiamino)-4-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilato de metilo (mezcla 1:1) (Intermedio 29, 0,68 g, 3,01
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2,094 ml, 12,02 mmol) en acetonitrilo (250 ml) a 0 °C se le afiadi6 trifosgeno (0,357
g, 1,20 mmol) con la forma de una solucién en acetonitrilo (3 ml). La solucion de trifosgeno se afiadid, a través de
una bomba de jeringa, en una tasa de 1 ml/h. Una vez finalizada la adicion, la reaccion se calent6 hasta temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato
de sodio saturado y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. Mediante cromatografia en
gel de silice (0 %-60 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto trans deseado (Intermedio 30, 0,292 g,
38 %) y el producto cis no deseado (Intermedio 31, 0,191 g, 25 %). El isémero cis se puede convertir en el isomero
trans agitando en acetonitrilo con 3 equivalentes de trietilamina durante 1 hora y, a continuacién, mediante un
tratamiento similar al de la mezcla de reaccion.

MS: 253 ES+ (C12H16N204) tanto para cis como trans

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) trans Intermedio 30 &: 1,80 (m, 3H); 3,12 (m, 1H); 3,22 (m, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,87 (m,
1H); 4,38 (m, 3H); 5,24-5,42 (m, 3H); 5,94 (m, 1H).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) cis Intermedio 31 &: 1,82 (m, 3H); 3,19 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 3,64 (s, 3H); 3,89 (m,
1H); 4,34 (m, 2H); 4,61 (m, 1H), 5,23-5,37 (m, 2H); 5,50 (m, 1H); 5,92 (m, 1H).
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Intermedio 32: Acido (2R,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilico
O

HO N

s

o 0\ =

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilato de metilo
(Intermedio 30, 0,479 g, 1,90 mmol) en THF (10 ml) y agua (5 ml) a 0 °C se le afiadié hidroxido de litio (0,045 g,
1,90 mmol). La reaccién se agité a 0 °C durante 2 horas. Se afadieron 0,5 equivalentes mas de hidroxido de litio.
Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se neutralizé cuidadosamente con HCI 1 N a 0 °C y el THF se evaporo.
La fase acuosa se congel6 y se liofilizé para obtener un sélido naranja claro (0,464 g, 103 % de producto en bruto).
MS: 239 ES+ (C11H14N204)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,72 (m, 3H); 2,38 (m, 1H); 3,00 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,68 (m, 1H); 3,83 (m, 1H);
4,33 (m, 1H); 5,15-55 (m, 4H); 5,94 (m, 1H).

Intermedio  25: 4-((2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-enocarboxamido)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
boc.
QL
N7

El compuesto del titulo se preparé a partir del acido (2R,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-
2-carboxilico (Intermedio 32) siguiendo el procedimiento descrito en la Ruta 1 para el Intermedio 25. Remitanse a
la Ruta 1 para consultar los 2 ultimos pasos.

EJEMPLO 4

SAL sédica de hidrogenosulfato de

N\
o 0SO,Na*

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-2-carbamoil-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 44, 71,1 mg, 0,12 mmol) siguiendo el procedimiento descrito
para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un soélido amarillo claro (31,9 mg, 83 %).

Rotacién éptica: (0,1 g/dl, MeOH) = -212

MS: 306 ES+ (C10H15N306S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,99 (m, 6H); 2,27 (m, 1H); 3,15 (m, 1H); 3,26 (m, 1H); 4,12 (m, 2H); 5,38 (m, 1H);
7,26 (s a, 1H); 7,52 (s a, 1H).

Intermedio 33: (E)-2,4,6-triisopropil-N'-(3-metilbutan-2-ilideno)bencenosulfonohidrazida

A una suspension de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilhidrazida (5,06 g, 16,95 mmol) y 3-metilbutan-2-ona (1,814 ml,
16,95 mmol) en etanol (20 ml) se le afiadieron 2 gotas de acido clorhidrico concentrado. La suspension se volvié una
solucién y, en un minuto o dos, empez6 a precipitar un sélido blanco. La mezcla de reaccién se introdujo en el
refrigerador durante 2 horas. El precipitado blanco resultante se separ6 por filtracién para obtener el producto
deseado (4,44 g, 71 %).
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MS: 367 ES+ (C20H34N202S)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,87 (d, 6H); 1,17 (m, 18H); 1,75 (s, 3H); 2,31 (m, 1H); 2,90 (m, 1H); 4,24 (m, 2H);
7,19 (s, 2H); 9,96 (s, 1H).

Intermedio 34: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(4-metil-3-metileno-2-oxopentil)carbamato de terc-
butilo

TBSO™ Y X

_N
boc

)

A una suspension de (E)-2,4,6-triisopropil-N-(3-metilbutan-2-ilideno)bencenosulfonohidrazida (Intermedio 33, 8 g,
21,82 mmol) en hexano (65 ml) y TMEDA (6,50 ml) a -78 °C se le afiadio, gota a gota, n-buitil litio (1,6 M en hexanos)
(34,1 ml, 54,56 mmol). La mezcla de reaccién se volvié naranja y se agit6 durante 30 minutos a -78 °C, a
continuacion, se calentdé hasta 0 °C y se observé burbujeo de inmediato. La suspension se transform6 en una
solucion amarilla. Después de ~15 minutos, el burbujeo ces6 y se afiadié (S)-1-(ferc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-
(metoxi(metil)-amino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 5, 4,39 g, 10,91 mmol) con la forma de una
solucién en hexano (2 ml). Después de ~15 minutos, se confirmaron la presencia del producto deseado y la ausencia
de la amida de Weinreb de partida mediante LC/MS. La mezcla de reaccién se desactivé con bicarbonato de sodio
saturado y se extrajo dos veces con éter. Los extractos etéreos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron para obtener un aceite amarillo. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-10 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado (2,219 g, 49,4 %) con la forma de un aceite amarillo claro.

MS: 412 ES+ (C22H41NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,01 (m, 6H); 0,82 (m, 9H); 0,98 (m, 6H); 1,28-1,38 (m, 9H); 2,77 (m, 1H); 3,71 (m,
2H); 4,33 (m, 2H); 4,62 (m, 1H); 5,16 (m, 2H); 5,77 (m, 2H); 6,06 (m, 1H).

Intermedio 35: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-isopropil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo

TBSO™ TN

N o
El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(4-metil-3-metileno-2-
oxopentil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 34, 0,839 g, 2,04 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 7, utilizando 0,32 equivalentes de (1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno)dicloro(o-
isopropoxifenilmetileno)rutenio. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite incoloro (0,667 g, 85 %).
MS: 384 ES+ (C20H37NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,00 (m, 6H); 0,80 (s, 9H); 1,00 (m, 6H); 1,42 (s, 9H); 2,77 (m, 1H); 3,85 (m, 3H);
4,26 (m, 1H); 4,69 (m, 1H); 6,80 (m, 1H).

boc

-5-hidroxi-4-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

terc-butildimetilsililoxi)metil

Intermedio 36:
carboxilato de terc-butilo

“'OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-isopropil-5-oxo-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 35, 0,667 g, 1,74 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 8. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite incoloro (0,464 g, 69 %).

MS: 386 ES+ (C20H39NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3: 0,02 (s, 6H); 0,86 (s, 9H); 0,98 (s, 6H); 1,39 (s, 9H); 2,64 (m, 2H); 3,59 (m, 2H);
3,99 (m, 2H); 4,21 (m, 1H); 5,04 (d, 1H); 5,36 (m, 1H).

Intermedio 37: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-isopropil-5,6-

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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TBSO™ N

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-isopropil-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 36, 1,2 g, 3,11 mmol) siguiendo el procedimiento descrito
para el Intermedio 10, utilizando 2,4 equivalentes de trifenilfosfina y 2,4 de azodicarboxilato de diisopropilo. El
producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma amarilla (1,22 g, 62 %).

MS: 626 ES+ (C29H47N30sSSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,00 (s, 6H); 0,83 (s, 9H); 1,00 (m, 6H); 1,34 (m, 9H); 3,18 (m, 1H); 3,59 (m, 2H);
4,22 (m, 4H); 4,46 (m, 1H); 5,18 (m, 2H); 5,73 (m, 2H); 7,91-8,18 (m, 4H).

Intermedio  38: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-4-isopropil-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

HO™ "™
N .
boc” N O

|
Ns

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-4-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 37, 0,361 g, 0,58
mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 18. El producto deseado se obtuvo con la forma de
una espuma parda (0,257 g, 87 %).

MS: 512 ES+ (C23H33N30sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,93 (m, 6H); 1,35 (m, 9H); 3,13 (m, 1H); 3,40 (m, 2H); 4,18 (m, 3H); 4,41 (m, 1H);
4,75 (m, 1H); 5,20 (m, 2H); 5,74 (m, 2H); 7,92-8,19 (m, 4H).

Intermedio 39: Acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-isopropil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxilico

boc™ l}l’o\/\
Ns

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-4-
isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 38, 0,727 g, 1,42 mmol) siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 19. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma
blanquecina (0,65 g, 87 %).

MS: 526 ES+ (C23H31N30sS)

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,00 (m, 6H); 1,26 (m, 9H); 2,95-3,13 (m, 1H); 3,95 (m, 1H); 4,10-4,34 (m, 3H);
4,77-4,91 (m, 1H); 5,19 (m, 2H); 5,67-5,87 (m, 2H); 7,92-8,20 (m, 4H).

Intermedio 40: (2S,5R)-5-(N-
carboxilato de terc-butilo

-2-carbamoil-4-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

i)-2-nitrofenilsulfonamido

boc/N l}l’o\/\

Ns

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 39, 0,65 g, 1,24 mmol) siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 20. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanquecino
(0,322 g, 51 %).

MS: 525 ES+ (C23H32N40sS)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,00 (m, 6H); 1,31 (m, 9H); 3,20 (m, 1H); 4,20 (m, 3H); 4,70-4,87 (m, 1H); 5,19 (m, 2H);
5,69 (m, 1H); 5,86 (m, 1H); 7,03 (m, 1H); 7,47 (m, 1H); 7,94-8,21 (m, 4H).

Intermedio 41: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida
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HN N/O\/\

|

Ns
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-4-isopropil-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 40, 0,427 g, 0,81 mmol) siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 21. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma amarilla (0,247 g, 71
%).
MS: 425 ES+ (C18H24N406S)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,95 (m, 6H); 2,25 (m, 1H); 2,67 (m, 2H); 3,81 (m, 1H); 4,07 (m, 1H); 4,30 (m, 2H);
5,24 (m, 2H); 5,83 (m, 1H); 6,03 (m, 1H); 7,03 (m, 1H); 7,32 (m, 1H); 7,93-8,18 (m, 4H).

Intermedio 42: (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

]
HQNJ TN

HN H/O\/\
El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-isopropil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 41, 0,247 g, 0,58 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 22. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido amarillo claro (98 mg, 71 %).
MS: 240 ES+ (C12H21N302)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,99 (m, 6H); 2,37 (m, 1H); 3,04 (m, 1H); 3,17 (m, 1H); 3,60 (m, 1H); 4,11 (m, 2H);
5,11-5,26 (m, 2H); 5,78 (m, 1H); 5,86-6,00 (m, 1H); 6,31 (m, 1H); 7,01 (s a, 1H); 7,36 (s a, 1H).

Intermedio 43: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-isopropil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

i
HZN)"" A

SN,

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida (0,0981 g, 0,41 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (Intermedio 42, 0,286 ml, 1,64 mmol) siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 16. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo
claro (69 mg, 63 %).

MS: 266 ES+ (C13H19N303)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,00 (m, 6H); 2,28 (m, 1H); 3,19 (m, 2H); 4,02 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 4,37 (m, 2H);
5,28-5,42 (m, 3H); 5,90-6,01 (m, 1H); 7,28 (s a, 1H); 7,51 (s a, 1H).

Intermedio  44: (2S,5R)-2-carbamoil-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato _de (E)-
trifenil(prop-1-enil)fosfonio

]
)"/,, AN

+

o%_N‘oso\o;

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxamida (Intermedio 43, 68,7 mg, 0,26 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 17,
utilizando 1 equivalente de tetrakis(trifenilfosfina)paladio. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite
amarillo (71 mg, 45 %).

MS: 306 ES+, 303 ES+ (C10H15N30seS, C21H20P)

HoN

EJEMPLO 5
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SAL sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-ciano-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

/

//’,

X
N

)*N

o] '0SO5Na*
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-2-ciano-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 46, 47,2 mg, 0,08 mmol) siguiendo el procedimiento descrito
para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanco (18,2 mg, 73 %).
Rotacién éptica: (0,1 g/dl, DMSO) = -168
MS: 286 ES- (C10H13N30sS)
"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) §: 1,00 (m, 6H); 2,30 (m, 1H); 3,20 (m, 1H); 3,50 (m, 1H); 4,24 (m, 1H); 4,97 (m, 1H);
5,25 (m, 1H).

Intermedio 45: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-isopropil-7-0xo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxamida (Intermedio 43, 143,9 mg, 0,54 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 23. El
producto deseado se obtuvo con la foram de un aceite incoloro (114 mg, 85 %).

MS: 248 ES+ (C13H17N3O2)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,00 (m, 6H); 2,32 (m, 1H); 3,21 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 4,38 (m, 2H);
4,98 (m, 1H); 5,25-5,39 (m, 3H); 5,86-6,00 (m, 1H).

Intermedio 46: (2S,5R)-2-ciano-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-

1-enil)fosfonio
NS
., \ N

SN,
@) OSO5”
El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carbonitrilo (Intermedio 45, 114,1 mg, 0,46 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 17,
utilizando 0,75 equivalentes de tetrakis(trifenilfosfina)paladio. El producto deseado se obtuvo cona la forma de un
aceite amairillo claro (47,2 mg, 17 %).
MS: 286 ES-, 303 ES+ (C10H12N30sS, C21H20P)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 1,01 (m, 6H); 2,17 (m, 3H); 3,21 (m, 1H); 3,50 (m, 1H); 4,24 (m, 1H); 4,98 (m, 1H);
5,26 (m, 1H); 6,64-6,73 (m, 1H); 7,23-7,37 (m, 1H); 7,51-7,65 (m, 1H); 7,68-7,95 (m, 15H).

EJEMPLO 6
Hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(2-aminoetilcarbamoil)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

0

+

HSN\/\NJ,,,, N
N

N
o  0soj

A una solucién de (2S,5R)-2-(2-(terc-butoxicarbonilamino)etilcarbamoil)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-
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6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 48, 0,238 g, 0,33 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C se le afiadi6
TFA (2 ml). Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se concentré para obtener un aceite naranja. El aceite se
lavo tres veces con éter y tres veces con acetato de etilo para obtener un solido naranja. Se purificé mediante HPLC
en fase inversa (0-10 % de acetonitrilo en agua, YMC Carotenoid C30, 19 mm x 150 mm, 5 ym) para obtener el
compuesto del titulo con la forma de un sélido blanco (25,4 mg, 13 %).

Rotacién éptica: (0,1 g/dl, DMSO) = -120.

MS: 321 ES+ (C10H16N406S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 1,80 (m, 3H); 2,88 (m, 2H); 3,17 (m, 1H); 3,24 (m, 1H); 3,39 (m, 2H); 3,99 (m, 1H);
4,21 (m, 1H); 4,48 (m, 1H); 7,43 (m, 2H); 8,25 (m, 1H).

Intermedio 47: 2-((2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-enocarboxamido)etilcarbamato
de terc-butilo

o] 0\ =
El compuesto del titulo se preparé a partir del acido (2R,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-
2-carboxilico (Intermedio 15, 0,348 g, 1,46 mmol) y clorhidrato de N-Boc-etilenodiamina (0,287 g, 1,46 mmol)
siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 25. El producto deseado se obtuvo con la forma de una
espuma rosa clara (230 mg, 41 %).
MS: 381 ES+ (C18H28N40s)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,37 (s, 9H); 1,79 (m, 3H); 3,00 (m, 2H); 3,16 (m, 4H); 3,82 (m, 1H); 4,14 (m, 1H);
4,37 (m, 2H); 5,24-5,47 (m, 3H); 5,90-6,00 (m, 1H); 6,81 (m, 1H); 8,07 (m, 1H).

Intermedio 48: (2S,5R)-2-(2-(terc-butoxicarbonilamino)etilcarbamoil)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-
3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio

’ o)
b P N ~ N )l’/,/ A +
oc N ,\Q/ A PPhs
N
o/  0s0s

A una solucion de 2-((2S,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-enocarboxamido)etilcarbamato de
terc-butilo (Intermedio 47, 230 mg, 0,60 mmol) y acido acético (0,069 ml, 1,21 mmol) (secado con sulfato de sodio)
en DCM (9 ml), a temperatura ambiente, se le afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (349 mg, 0,30 mmol). La
solucion se agito, a temperatura ambiente, durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadieron piridina (9,00 ml)
y complejo de trioxido de azufre-piridina (577 mg, 3,63 mmol). La suspension se agitd, a temperatura ambiente,
durante la noche. La suspensién se evaporé a sequedad y después se volvié a suspender en DCM. Los sélidos se
eliminaron por filtracion a través de un filtro de Nalgene de 0,45 p. El filtrado se concentr6 para obtener un aceite
naranja. Se afiadi6 DCM de nuevo y se filtrd a través de un filtro de 0,45 p. El filtrado se concentré para obtener un
aceite naranja. El material en bruto se utilizé en el paso siguiente sin purificacion.

MS: 419 ES-, 303 ES+ (C15H23N40sS, C21H20P)

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

SAL sédica de hidrogenosulfato de i i -1-en-2-il)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-
3-en-6-ilo

o) "'0SO5 Na*

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-2-(metoximetil)-7-oxo-4-(prop-1-en-2-il)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato  de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 60, 0,283 g, 0,47 mmol)
siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo después de purificar
mediante HPLC en fase inversa (2-10 % de acetonitrilo en agua, Synergi Hydro RP, 19 mm x 150 mm, 5 ym) con la

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

forma de un so6lido blanco (40 mg, 26 %).

Rotacion optica: (0,1 g/dl, MeOH) = -170.

MS: 305 ES+ (C11H16N206S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,80 (s, 3H); 3,24 (m, 5H); 3,57 (m, 2H); 3,82 (m, 1H); 4,48 (m, 1H); 5,02 (m, 1H);
5,43 (m, 1H); 5,57 (m, 1H).

Intermedio 49: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-oxopent-3-enil)carbamato de terc-butilo

TBSO™ X
_N

DN

A una solucion de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)carbamato de ferc-butilo
(Intermedio 5, 32,5 g, 80,73 mmol) en THF (400 ml) a O °C y en atmésfera de nitrdbgeno, se le afiadié bromuro de
prop-1-enilmagnesio (323 ml, 161,45 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora, a
continuacion, se desactivé con 400 ml de acido citrico al 10 %, se diluy6, ademas, con 100 ml de agua y se extrajo
con éter. Los extractos organicos se concentraron, y el aceite resultante se disolvio en éter y se lavd con agua y
salmuera. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante
cromatografia en gel de silice (5 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma
de un aceite incoloro (27g, 87 %).

MS: 384 ES+ (C20H37NO4Si)

"H RMN (300 MHz, CDCIs) &: 0,05 (2, 6H); 0,88 (s, 9H); 1,39-1,47 (m, 9H); 1,90 (m, 3H); 3,80 (m, 2H); 4,05-4,18 (m,
2H); 4,43-4,76 (m, 1H); 5,22 (m, 2H); 5,86 (m, 1H); 6,21 (m, 1H); 6,91 (m, 1H).

boc

Intermedio 50: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Se disolvid (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-oxopent-3-enil)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 49, 27,0
g, 70,39 mmol) en tolueno (650 ml). La solucion se purg6é con nitrégeno durante 15 minutos antes de afadir
catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generacién (0,885 g, 1,41 mmol). La mezcla de reaccién se calenté en
atmosfera de nitrégeno a 65 °C. Después de 2 horas, se confirmé que la formacién del producto era total mediante
LCMS. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida. Mediante cromatografia en gel de silice (10 %-35 %
de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un solido (17,0 g, 70 %).

Rotacion oéptica: 0,1 g/dl, cloruro de metileno = -175

MS: 342 ES+ (C17H31NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,01 (s, 6H); 0,82 (s, 9H); 1,43 (s, 9H); 3,78-3,93 (m, 3H); 4,29 (m, 1H); 4,70 (m,
1H); 6,19 (dd, 1H); 7,15 (m, 1H).

Intermedio 51: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-yodo-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-

butilo

A una solucion de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(Intermedio 50, 10 g, 29,28 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,894 g, 7,32 mmol) en THF (100 ml)/agua (100 ml), a
temperatura ambiente, se le afadieron carbonato de potasio (3,24 g, 23,42 mmol) y yodo (8,92 g, 35,14 mmol).
Después de agitar durante 15 minutos, la mezcla de reaccion se diluy6 con éter y se lavéd dos veces con tiosulfato de
sodio saturado, y a continuacién con acido citrico al 5 % y salmuera. Los extractos organicos se secaron con sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-15 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un aceite pardo (11,6 g, 85 %).

MS: 468 ES+ (C17H30INO4Si)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 0,04 (s, 6H); 0,86 (s, 9H); 1,49 (s, 9H); 3,81 (m, 1H); 3,95 (m, 1H); 4,17 (m, 1H); 4,79
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(m, 2H); 7,67 (m, 1H).

Intermedio 52: (2S,5R)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-yodo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato

de terc-butilo
/s I
N ‘r
- /OH

boc

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-2-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-4-yodo-5-oxo-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 51, 10 g, 21,39 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 8. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite incoloro (8,87 g, 88 %).

MS: 470 ES+ (C17H32INO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,03 (s, 6H); 0,86 (s, 9H); 1,40 (s, 9H); 2,87 (m, 1H); 3,65 (m, 2H); 3,79 (m, 1H);
4,21 (m, 2H); 5,74 (d, 1H); 6,44 (m, 1H).

il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

terc-butildimetilsililoxi)metil

Una solucion de (2S,5R)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-yodo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 52, 8,57 g, 18,26 mmol), trifluoro(prop-1-en-2-il)borato de potasio (5,40 g, 36,51 mmol), carbonato
de potasio (3,11 ml, 54,77 mmol) y dicloro[1,1'-bis(di-t-butilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (1,190 g, 1,83 mmol) en
dioxano (200 ml) y agua (66,7 ml), a temperatura ambiente, se purgd con argén durante 5 minutos y, a continuacion,
se calentd a 70 °C. La mezcla de reaccion se concentré sobre gel de silice. Mediante cromatografia en gel de silice
(0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo una mezcla 2:1 del producto deseado y el material de partida con
la forma de un aceite marrén (5,36 g, 77 %).

MS: 384 ES+ (C20H37NO4Si)2

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-(prop-1-en-2-il)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 53, 3,86 g, 10,06 mmol) siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 10. El producto deseado se obtuvo con a forma de una espuma amarilla clara (3,25 g,
52 %).

MS: 624 ES+ (C29H45N30sSSi)

Intermedio 55: N-(aliloxi)-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,6-

tetrahidropiridin-3-il)-2-nitrobencenosulfonamida

TBSO”
HN N/O\/\

Ns

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-4-(prop-1-en-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 54, 3,04 g,
4,87 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 21. El producto deseado se obtuvo con la forma
de un aceite naranja (2,53 g, 99 %).

MS: 524 ES+ (C24H37N306SSi)
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Intermedio 56: O-alil-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(prop-1-en-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-
il)hidroxilamina

TBSO™ 1

HN NN
H

El producto deseado se prepard a partir de N-(aliloxi)-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(prop-1-en-2-il)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)-2-nitrobencenosulfonamida (Intermedio 55, 245 g, 4,68 mmol) siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 22. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo
(1,19 g, 75 %).

MS: 339 ES+ (C18H34aN202Si)

Intermedio 57: (2S,5R iloxi -1-en-2-il)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-

3-en-7-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de O-alil-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(prop-1-en-2-il)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)hidroxilamina (Intermedio 56, 1,22 g, 3,60 mmol) siguiendo el procedimiento descrito
para el Intermedio 16. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo claro (1,16 g, 88 %).

MS: 365 ES+ (C1sH32N203Si)

Intermedio 58: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(hidroximetil)-4-(prop-1-en-2-il)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

HO™ "™
N

& Mo

El compuesto del titulo se obtuvo a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(prop-1-en-2-il)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 57, 1,16 g, 3,18 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 14. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite incoloro (741 mg, 93 %).

MS: 251 ES+ (C13H18N203)

Intermedio 59: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(metoximetil)-4-(prop-1-en-2-il)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

\O/’/,, AN
N

& Mo

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(hidroximetil)-4-(prop-1-en-2-il)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona
(Intermedio 58, 0,289 g, 1,15 mmol) en DMF (10 ml) a 0 °C se le afiadié yoduro de metilo (0,435 ml, 6,93 mmol)
seguido de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral) (0,051 g, 1,27 mmol). La reaccién se agit6 durante 1,5 horas a
0 °C. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavé dos veces con agua. Los extractos organicos se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-50 %
de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un aceite amarillo palido (233 mg, 76
%).

MS: 265 ES+ (C14H20N203)

Intermedio 60: (2S,5R)-2-(metoximetil)-7-0x0-4-(prop-1-en-2-il)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-en-6-ilsulfato de
(E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(metoximetil)-4-(prop-1-en-2-il)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 59, 233 mg, 0,88 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 17. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma blanquecina (283 mg, 53 %).

MS: 305 ES+, 303 ES+ (C11H16N206S, C21H20P)

EJEMPLO 8

SAL sddica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-((5-hidroxi-4-ox0-1,4-dihidropiridin-2-il)metilcarbamoil)-4-metil-
7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

0
H
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o) "OSO5H

A una solucién de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-((4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-il)metilcarbamoil)-4-metil-7-oxo-
1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (Intermedio 68, 58 mg, 0,09 mmol) en DCM (2 ml), a temperatura ambiente, se
le anadio acido trifluoroacético (0,505 ml, 6,55 mmol). La mezcla de reacciéon se agité durante 10 minutos y, a
continuacién, se concentro. El residuo resultante se disolvié en DCM y se concentré dos veces mas. El producto se
purificé dos veces en una columna C18 RediSepRf Gold (15,5 g) eluyendo con agua manualmente empleando una
jeringa. Después de liofilizar, se obtuvo el producto deseado con la forma de un sélido blanco (3,4 mg, 9 %).

MS: 401 ES+ (C14H16N40sS)

"H RMN (300 MHz, D20) §&: 1,93 (m, 3H); 3,25 (m, 1H); 3,58 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 4,50 (m, 2H); 4,59 (m, 1H); 5,67
(m, 1H); 6,76 (s, 1H); 7,77 (s, 1H).

Intermedio 61: 2-(hidroximetil)-5-(4-metoxibenciloxi)-4H-piran-4-ona
0]

OPMB

@)

A una solucion de 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona (Alfa Aesar, 5,11 g, 35,96 mmol) en DMF (70 ml) a
temperatura ambiente, se le afiadieron carbonato de potasio (9,94 g, 71,92 mmol) y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno
(5,86 ml, 43,15 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccioén se calenté a 80 °C durante 1 hora y después se concentro.
A la suspension resultante se le afiadio agua helada. El precipitado se separ6 mediante filtracion, a continuacion, se
lavo con acetato de etilo y se volvié a filtrar. El compuesto del titulo se obtuvo con la forma de un sélido pardo (6,44
g, 68 %).

MS: 263 ES+ (C14H1405)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3: 3,76 (s, 3H); 4,28 (s, 2H); 4,86 (s, 2H); 5,75 (m, 1H); 6,31 (s, 1H); 6,94 (m, 2H);
7,33 (m, 2H); 8,13 (s, 1H).

HO

Intermedio 62: 2-(hidroximetil)-5-(4-metoxibenciloxi)piridin-4(1H)-ona
0]

OPMB

H
© N
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Se combinaron 2-(hidroximetil)-5-(4-metoxibenciloxi)-4H-piran-4-ona (Intermedio 63, 6,44 g, 24,56 mmol) y
amoniaco (7 N en MeOH) (59,6 ml, 417,45 mmol) en un reactor a presiéon y se calenté a 90 °C durante 5 horas. La
mezcla de reaccion se enfrio durante la noche y después se concentré. El sélido se suspendié en agua y después se
separo por filtracion. El compuesto del titulo se obtuvo con la forma de un solido marrén (3,48 g, 54 %).

MS: 262 ES+ (C14H15NO4)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,75 (s, 3H); 4,32 (s, 2H); 4,93 (s, 2H); 5,53 (m, 1H); 6,07 (m, 1H); 6,92 (m, 2H);
7,26 (m, 1H); 7,32 (m, 2H); 11,02 (m, 1H).

Intermedio 63: (4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-iljmetanol
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A una solucion de 2-(hidroximetil)-5-(4-metoxibenciloxi)piridin-4(1H)-ona (Intermedio 62, 3,48 g, 13,32 mmol) en
DMF (100 ml) a temperatura ambiente se le afiadio cloruro de 4-metoxibencilo (1,987 ml, 14,65 mmol) seguido de
carbonato de potasio (2,273 ml, 39,96 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente
y después se calent6é a 80 °C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se
verti6 en agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua y
salmuera. La capa de acetato de etilo se concentr6 para obtener un aceite. Al aceite se le afiadié HCI 1 N y precipité
un sélido marron claro. Este sélido se separd por filtracién. Se afadi6 acetato de etilo al sélido y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron para obtener el compuesto del titulo con la forma de un sélido marrén (2,62 g, 52 %).

MS: 382 ES+ (C22H23NOs)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,74 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 4,42 (m, 2H); 5,05 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 5,27 (m, 1H);
6,93 (m, 4H); 7,17 (s, 1H); 7,32 (m, 4H); 8,07 (s, 1H).

Intermedio 64: 2-((4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

OPMB
0
_~._OPMB
/ f |
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N
O

A una solucion de (4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-il)metanol (Intermedio 63, 1,5 g, 3,93 mmol), ftalimida (0,579
g, 3,93 mmol) y trifenilfosfina (1,028 g, 3,93 mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente, se le afadi6
azodicarboxilato de diisopropilo (2,091 ml, 10,62 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y después se concentré sobre gel de silice. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-70 % de acetato de
etilo) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un sé6lido marrén claro (1,1 g, 55 %).

MS: 511 ES+ (CzoH26N20s)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 3,73 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 4,78 (s, 2H); 5,01 (s, 2H); 5,10 (s, 2H); 6,89 (m, 4H); 7,16
(s, 1H); 7,32 (m, 4H); 7,89 (m, 4H); 8,01 (s, 1H).

Intermedio 65: (4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-ilmetanamina

OPMB
//| OPMB

HoN. A
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A una solucion de 2-((4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona (Intermedio 64, 1,1 g, 2,15
mmol) en cloroformo (20 ml) y metanol (10 ml) a temperatura ambiente, se le afadié hidrazina hidratada (0,328 ml,
4,31 mmol). La reaccién se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadié 1 equivalente mas de
hidrazina hidratada. Después de 4 horas, la mezcla de reaccion se filtr6 para eliminar los sélidos. El filtrado se
concentré para obtener un aceite naranja. El aceite se disolvi6 en metanol y se afiadid éter para que precipitaran
mas sélidos. Este proceso se repitié hasta que no quedase mas 2,3-dihidroftalazina-1,4-diona como subproducto. El
compuesto del titulo se obtuvo con la forma de una espuma naranja (0,82 g, 100 %).

MS: 381 ES+ (C22H24N204)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 3,66 (s, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 5,03 (s, 2H); 5,11 (s, 2H); 6,92 (m, 4H); 7,20
(s, 1H); 7,35 (m, 4H); 8,05 (s, 1H).

Intermedio 66: (2S,5R)-6-(aliloxi)-N-((4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-il)metil)-4-metil-7-0x0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
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A una solucién del acido (R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilico (Intermedio 32,
0,469 g, 1,97 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente, se le afiadieron (4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-
illmetanamina (Intermedio 65, 0,824 g, 2,17 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' N"-
tetrametiluronio (1,497 g, 3,94 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,372 ml, 7,87 mmol). Después de 30 minutos, la
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con bicarbonato de sodio saturado, salmuera y
salmuera/agua (1/1) dos veces. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-50 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el
compuesto del titulo con la forma de una espuma de color rosa claro (0,427 g, 36 %).

MS: 601 ES+ (Ca3H3sN40O7)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,80 (m, 3H); 3,20 (m, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 3,80 (m, 1H); 4,28 (m, 3H);
4,38 (m, 2H); 5,05 (s, 2H); 5,08 (s, 2H); 5,26 (m, 2H); 5,49 (m, 1H); 5,95 (m, 1H); 6,93 (m, 4H); 7,03 (s, 1H); 7,35 (m,
4H); 8,09 (s, 1H); 8,53 (m, 1H).

Intermedio 67: (2S,5R)-2-((4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-il)metilcarbamoil)-4-metil-7-0x0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio

N )L,
N
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A una solucion de (28,5R)-6-(a||I0X|)-N-((4,5-b|s(4-metOX|benC|IOX|)p|r|din-2-iI)metil)-4-meti|-7-oxo-1 ,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (Intermedio 66, 0,427 g, 0,71 mmol) y acido acético (0,081 ml, 1,42
mmol) (secado con sulfato de sodio) en DCM (10 ml) a temperatura ambiente, se le afnadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,821 g, 0,71 mmol). La solucidn se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
A la mezcla de reaccion se le afiadieron piridina (10,00 ml) y complejo de triéxido de azufre-piridina (0,679 g, 4,27
mmol). La suspension se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La suspension se evaporé a sequedad y
después se volvioé a suspender en DCM. Los soélidos se eliminaron por filtraciéon a través de un filtro de Nalgene de
0,45 . El filtrado se concentré y se introdujo en una columna de silice RediSep de 24 g a través de un filtro de
Nalgene de 0,45 u. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100 % de acetona/DCM) se obtuvo el compuesto
del titulo con la forma de una espuma amarilla (0,393 g, 59 %).

MS: 639 ES-, 303 ES+ (C30H32N4010S, C21H20P)

Intermedio  68: sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-((4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-
illmetilcarbamoil)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo
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Se acondiciond una resina de intercambio iénico Dowex(R) 50WX8-100 (35 g) mediante agitacién durante 3 horas
en hidréxido de sodio 2 N (80 ml). A continuacion, la resina se introdujo en una columna de vidrio (2 x 12 pulgadas) y
se lavé con agua hasta pH 7. Después, se lavé con acetona/agua (1/1) (~500 ml) y, a continuacién, una vez mas,
con agua (~500 ml). Se afadi6 acetona (~2 ml) a (2S,5R)-2-((4,5-bis(4-metoxibenciloxi)piridin-2-il)metilcarbamoil)-4-
metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 67, 0,393 g, 0,42
mmol) y se diluyé con agua (~4 ml). La solucién amarilla se afiadié sobre la resina y se eluyd con agua. Después de
liofilizar, se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un sélido blanquecino (124 mg, 45 %).

MS: 641 ES+ (C30H32N4010S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 1,79 (m, 3H); 3,23 (m, 2H); 3,75 (m, 6H); 3,98 (m, 1H); 4,27 (m, 3H); 5,07 (m, 4H);
5,47 (m, 1H); 6,93 (m, 4H); 7,03 (s, 1H); 7,34 (m, 4H); 8,10 (s, 1H).

EJEMPLO 9
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Se acondicion6 una resina de intercambio i6nico Dowex(R) 50WX8-100 (10 g) mediante agitacion durante 3 horas
en hidréxido de sodio 2 N (30 ml). A continuacién, la resina se introdujo en un cartucho y se lavd con agua hasta pH
7. Después, se lavé con acetona/agua (1/1) (~100 ml) y, a continuacién, una vez mas, con agua (~100 ml). Se
anadi6 agua (~1 ml) y una cantidad minima de acetonitrilo a (2S,5R)-2-carbamoil-4-(metoximetil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 76, 131 mg, mmol). La solucién
amarilla se afadié sobre la resina y se lavo con agua. Después de liofilizar, se obtuvo el compuesto del titulo con la
forma de un so6lido blanquecino (38 mg, 50 %).

MS: 308 ES+ (CoH12N3sNaO7S)

"H RMN (300 MHz, D20) &: 3,43 (d, 1H); 3,53 (s, 3H); 3,59 (m, 1H); 3,80 (m, 1H); 4,24 (c, 2H); 4,45 (m, 1H); 6,11 (m,
1H).

Intermedio 69: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo
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A una solucion agitada de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)ymetil)-4-(hidroximetil)-5-oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de ferc-butilo ( 17,37 g, 46,75 mmol) en DCM (480 ml) se le afiadi6 N1,N1,N8 N8-tetrametilnaftalen-1,8-
diamina (60,1 g, 280,51 mmol). A continuacién, se enfrié hasta 0 °C y se afadi6 tetrafluoroborato de trimetiloxonio
(20,74 g, 140,25 mmol). Después, se agitdé a TA durante 6 h. Posteriormente, se concentré a presion reducida. Se
afnadieron a continuacién 100 ml de Et20 al residuo, y se filiré y se lavé con 400 ml de Et20. Posteriormente, la capa
organica se lavo con acido citrico al 10 %, NaHCOs ac. y salmuera, se secd con MgSOys, se filtrd y se concentr6 para
obtener el producto deseado (16,73 g, 93 %) con la forma de un aceite.

MS: 386 ES+ (C19H3sNOsSi)

'H RMN (300 MHz, CDCIs) &: 0,01 (s, 6H); 0,81 (s, 9H); 1,42 (s, 9H); 3,28 (s, 3H); 3,91 (m, 5H); 4,33 (d, 1H); 4,78 (m,
1H); 7,01 (s, 1H).

Intermedio 70: (2S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo
| o
Y
OY N OH
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Se disolvio (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-5-oxo0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 69, producto en bruto, 16,73 g, 43,39 mmol) en MeOH (100 ml), se enfri6 hasta 0 °C y se afadio
CeClz (10,699, 43,39 mmol) para obtener una solucién. A continuacién, se afiadi6 NaBH4 (1,642 g, 43,39 mmol)
lentamente como un sélido y la mezcla se agité desde 0 °C hasta TA durante 30 min. El disolvente volatil se eliminé.
El sélido blanco se redisolvié en 200 ml de EtOAc y se lavé con NaHCOs sat. y salmuera, se secé con MgSQa4, se
filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico mediante columna en gel de silice (0-100 % de AE/Hex) para obtener
13,78 g, 82 % con la forma de un aceite incoloro.

MS: 410 ES+ (C19H37NOsSi + Na*)

"H RMN (300 MHz, CDCls) : 0,04 (s, 6H); 0,89 (s, 9H); 1,46 (s, 9H); 3,10 (m, 1H); 3,36 (s, 3H); 3,68 (m,1H); 3,72 (m,
1H); 4,11 (m, 2H); 4,24 (m, 2H); 4,39 (m, 1H); 5,75 (m, 1H).

Intermedio 71: (2S,5R)-5-(aliloxi(terc-butoxicarbonil)amino)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién agitada de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 70, 13,78 g, 35,55 mmol) en DCM (200 ml) a 0 °C, se le afiadieron piridina
(14,38 ml, 177,77 mmol) y N,N-dimetilpiridin-4-amina (217 mg, 1,78 mmol). A continuacién, se afiadié anhidrido
metanosulfénico (9,29 g, 53,33 mmol). Posteriormente, la mezcla se agité desde 0 °C hasta TA durante 2 h. Se
diluyé con DCM (200 ml) y se lavé con salmuera, se secd con MgSOy4, se filtrdé y se concentrd para obtener (25,5S)-
2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-5-(metilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(en bruto, 16,9 g) con la forma de un aceite amarillo palido. El aceite se emple6 directamente en la siguiente etapa.

A una solucién agitada de aliloxicarbamato de ferc-butilo (7,39 g, 42,66 mmol) en DMF (150 ml) a TA se le afiadi6 2-
metilpropan-2-olato de potasio (42,66 ml, 42,66 mmol) y se obtuvo una solucién violeta. Después de 30 min a TA, la
mezcla se enfrid hasta 0 °C y se afadié (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-5-(metilsulfoniloxi)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (en bruto, 16,55 g, 35,55 mmol) en 50,0 ml de DMF. A continuacion,
la mezcla se calent6 hasta TA durante 1 h. La mezcla se diluyé posteriormente con acetato de etilo (200 ml) y se
lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs y salmuera, se sec6 con MgSOs, se filtré y se concentrd para
obtener un residuo que contenia parte del material de partida. El producto en bruto se purificd en una columna de gel
de silice para obtener un aceite incoloro (19,3 g). 'TH RMN muestra que sigue tratandose de una mezcla (con la
hidroxiamina de partida). Se empleé directamente en la desproteccién por eliminacion de TBS.

MS: 565 ES+ (C27H50N207Si + Na*)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 0,04 (s, 6H); 0,89 (s, 9H); 1,47 (s, 9H); 1,52 (s, 9H); 3,14 (m, 1H); 3,31 (s, 3H); 3,72 (m,
3H); 4,15 (m, 3H); 4,44 (m, 3H); 5,28 (m, 2H); 5,97 (m, 2H).

Intermedio 72: (2S,5R)-5-(aliloxi(terc-butoxicarbonil)amino)-2-(hidroximetil)-4-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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I
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A una solucién agitada de (2S,5R)-5-(aliloxi(ferc-butoxicarbonil)lamino)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-
(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 71, 35,55 mmol) en THF (100 ml) a0 °C
se le anadié TBAF (39,11 ml, 39,11 mmol). Después de 1 h a 0 °C, se concentrd, seguidamente, para obtener un
residuo que se purificO mediante columna en gel de silice (0-100 % de AE/Hex) para obtener el producto deseado
(8,82 g, 57,9 % en 3 pasos) con la forma de un aceite incoloro.
MS: 451 ES+ (C21H3sN207 + Na*)
"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,47 (s, 9H); 1,52 (s, 9H); 3,14 (dd, 1H); 3,34 (s, 3H); 3,71 (m, 3H); 3,98 (d, 1H), 4,18
(m, 2H); 4,40 (m, 2H); 4,67 (m, 1H); 5,20 (m, 2H); 5,79 (m, 1H); 5,97 (s, 1H).

Intermedio  73: (2S,5R)-5-(aliloxi(terc-butoxicarbonil)amino)-2-carbamoil-4-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-

1(2H)-carboxilato de terc-butilo

O “
3w

NH, Boc

Solucién patrén de oxidacion: se disolvieron ~480 mg de conc. HNOs y ~160 mg de Na2Cr207-2H20 en 32 ml de H20
aTA.

A una solucién agitada de (2S,5R)-5-(aliloxi(terc-butoxicarbonil)amino)-2-(hidroximetil)-4-(metoximetil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 72, 8,82 g, 20,58 mmol) en 100 ml de MeCN a 0 °C, se le
afiadi6 peryodato de sodio (19,37 g, 90,56 mmol). A continuacion, se afadieron 12 ml de la soluciéon patrén de
oxidacion. La suspension se agitdé posteriormente a TA durante 2 d. Se afadieron 16 ml mas de la solucion patréon
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mencionada anteriormente y se agité durante 2 dias mas. La mezcla se diluy6 con 150 ml de acetato de etilo, 50 ml
de tampén 1 M a pH 7 y 50 ml de NaHSOs3 2 M. La fase acuosa se extrajo con 20 ml de acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se lavé a continuacién con salmuera. La capa acuosa se analizé por LCMS y se comprob6 que
contenia el &cido carboxilico deseado. A continuacion, la capa acuosa se extrajo con 50 ml de acetato de etilo y se
lavo con salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron con MgSQa, se filtraron y se concentraron para
obtener una pelicula amarilla seca (en bruto, 7,11 g, 78 %) que se utilizé directamente sin purificaciéon posterior.

A una soluciéon agitada del acido (2S,5R)-5-(aliloxi(terc-butoxicarbonil)amino)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-(metoximetil)-
1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (en bruto, 7,11 g, 16,07 mmol), cloruro de amonio (1,719 g, 32,14 mmol) y
HATU ( 12,22 g, 32,14 mmol) en DMF (50,0 ml) a TA se le afadio DIPEA (8,31 g, 64,27 mmol). Tras agitar a TA
durante 1 h, se afiadieron 100 ml de EtOAc. La capa organica se lavé con agua y salmuera. El residuo se purificd
mediante columna en gel de silice (0-100 % de Hex/AE) para obtener el producto deseado (3,07 g, 43,3 %) con la
forma de un soélido blanquecino.

MS: 442 ES+ (C21H3sN307)

"H RMN (300 MHz, CD30D) &: 1,47 (s, 9H); 1,52 (s, 9H); 3,17 (d, 1H); 3,34 (s, 3H); 4,04 (m, 1H); 4,12 (m, 4H); 4,44

(m, 2H); 5,21 (m, 2H); 5,77 (m, 1H); 6,22 (s, 1H).
Intermedio 74: (2S.,5R aliloxiamino metoximetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

O\I\\\‘ N
I
NH, H

Se disolvid (2S,5R)-5-(aliloxi(terc-butoxicarbonil)amino)-2-carbamoil-4-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 73, 3,07 g, 6,95 mmol) en 20 ml de DCM. A continuacién, se afiadieron 5,36 ml
de TFA gota a gota a 0 °C. La mezcla se agitdé a TA durante 3 h. El disolvente se eliminé al vacio y se coevapor6 dos
veces con 5 ml de MeOH. El residuo se disolvié en MeOH (10 ml) y se afiadio hidréxido de amonio (al 30 % en agua)
hasta pH basico. La mezcla se concentré en el rotavapor a TA y el residuo se liofilizé durante la noche para obtener
un solido. Se disolvié en DCM vy se purificd en gel de silice eluyendo con 0-100 % de MeOH/DCM para obtener un
solido blanquecino (1,12 g, 66,8 %).

MS: 242 ES+ (C11H19N303)

"H RMN (300 MHz, CD30D) &: 3,31 (s, 3H); 3,55 (m, 3H); 4,05 (m, 4H); 4,58 (m, 1H); 5,20 (m, 2H); 5,96 (m, 2H).

Intermedio 75: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-(metoximetil)-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-eno-2-carboxamida
3
",
HN " 07
I~

A una solucion agitada de (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-4-(metoximetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida
(Intermedio 74, 1,12 g, 4,64 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se le afiadi6 N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (4,04 ml,
3,00 g, 23,21 mmol), seguida de trifosgeno (551 mg, 1,86 mmol) en 20 ml de acetonitrilo que se afiadi6é lentamente a
través de una bomba de jeringa en 4 h a 0 °C. Se agité6 desde 0 °C hasta TA durante la noche. La solucién se
concentré hasta obtener un residuo, al que se afadieron 50 ml de EtOAc, y se lavé con salmuera, se secd con
MgSOs4, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé en una columna de gel de silice eluyendo con 0-100 % de
acetato de etilo/hexanos para obtener un aceite amarillo (420 mg, 34 %).

MS: 268 ES+ (C12H17N3O4)

"H RMN (300 MHz, CD2Cly) &: 3,03 (d, 1H); 3,28 (s, 3H); 3,40 (m, 2H); 3,95 (m, 3H); 4,38 (m, 2H); 5,30 (m, 2H); 5,98
(m, 2H); 6,83 (s a, 2H).

Intermedio 76: (2S,5R)-2-carbamoil-4-(metoximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato _de (E)-
trifenil(prop-1-enil)fosfonio
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N o \/\IL/Ph
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N 7 |
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A una solucibn de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-(metoximetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
(Intermedio 75, 120 mg, 0,45 mmol) y acido acético (0,051 ml, 0,90 mmol) (secado con sulfato de sodio) en DCM
(4,0 ml) a temperatura ambiente, se le afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (519 mg, 0,45 mmol). La soluciéon se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se le afiadieron piridina (2,0 ml) y complejo de
trioxido de azufre-piridina (429 mg, 2,69 mmol). La suspensién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
suspension se evaporoé a sequedad y, después, se volvio a suspender en DCM. Los sélidos se eliminaron por
filtracion a través de un filtro de Nalgene de 0,45 p. El filirado se concentré y se introdujo en una columna de gel de
silice RediSep de 24 g a través de un filtro de Nalgene de 0,45 p. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100
% de acetona/DCM) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de una espuma amarilla (0,131 g, 48 %).

MS: 304 ES+ (Cs0H32N3O7PS, C21H20P)

EJEMPLO 10

Sulfato sédico de (2S,5R)-2-carbamoil-3-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

i
HzN)/"' X

N

N

o] '0S05Na*
Se acondicioné una resina de intercambio iénico Dowex(R) 50WX8-100 (25 g, 0,33 mmol) mediante agitacion
durante 3 horas en hidréxido de sodio 2 N (61 ml, 0,33 mmol). A continuacién, la resina se introdujo en un cartucho y
se lavo con agua hasta pH 7. Después, se lavd con acetona/agua (1/1) y, a continuacion, con agua. Se afiadié agua
a (2S,5R)-2-carbamoil-3-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-en-6-ilsulfato  de  (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio
(Intermedio 87, 68 mg, 0,12 mmol). Se afadi6é acetona, gota a gota, hasta que la disoluciéon era total. La solucién
amarilla se afnadié sobre la resina y se lavé con agua. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se liofilizaron (25 mg, 79 %) para obtener un sélido blanco.
Rotacion optica: (0,1 g/dl, MeOH) = -287.
MS: 276 ES- (CsH10N3OsSNa)
'H RMN (300 MHz, OXIDO DE DEUTERIO) 3: 1,76 (dd, J=1,41, 0,85 Hz, 3 H) 3,40 - 3,49 (m, 1 H) 3,50 - 3,58 (m, 1
H) 4,27 (dd, J=5,09, 2,45 Hz, 1 H) 4,44 (s, 1 H) 6,23 - 6,31 (m, 1 H).

Intermedio 77: (6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-metil-3-(trimetilsililoxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo

Se anadié metillitio en Et2O (73,2 ml, 117,12 mmol), gota a gota, en 20 min a una suspension de yoduro de cobre (l)
(11,15 g, 58,56 mmol) en Et20 (160 ml) y se agitdé a 0 °C en atmésfera de nitrogeno. Después de 45 min, se afiadio
(S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de fterc-butilo (10 g, 29,28 mmol) en
Et20 (20 ml) gota a gota y se continudé agitando durante 45 min. Se afiadié TMs-Cl en THF (58,6 ml, 58,56 mmol)
seguido de trietilamina (8,16 ml, 58,56 mmol). La mezcla resultante se agit6 a TA durante 2 h, se diluyé con acetato
de etilo y se lavo con NaHCOs sat. helado (3x) y salmuera, se secoé con NaxSO4, se filtré y se concentr6 al vacio
para obtener el producto deseado con la forma de un aceite amarillo en bruto (~12,58 g, 29,27 mmol).

MS: 330 ES+ (C21H43NO4Si2)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,05 - 0,08 (m, 6 H) 0,21 (s a, 9 H) 0,89 (s a, 9 H) 1,04 (d, J=6,40 Hz, 2 H)
1,48 (s, 9 H) 2,34 (s a, 1 H) 3,42 (s a, 2 H) 3,54 (dd, J=7,44, 3,67 Hz, 1 H) 3,91 - 4,04 (m, 1 H) 4,07 - 4,20 (m, 1 H)
487 (sa,1H).

Intermedio 78: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-metil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo
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Se agitd el (6S)-6-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-5-metil-3-(trimetilsililoxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo en bruto (Intermedio 77, 12,58 g, 29,27 mmol) en 8 ml de ACN a TA con Pd(OAc): (6,57 g, 29,27 mmol)
durante 2 dias. La mezcla se diluyé con 160 ml de EtOAc, se filtré a través de Celite, se concentr6 al vacio y se
sometié a cromatografia ultrarrapida (220 g, 0-30 % de AE/Hex) para obtener el producto deseado (6,07 g, 58,3 %)
(en dos pasos) con la forma de un sélido beige.

MS: 256 ES+ (C18H33sNO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 6 -0,02 - 0,07 (m, 6 H) 0,80 - 0,91 (m, 9 H) 1,49 (s, 9 H) 2,04 (d, J=1,13 Hz, 3
H) 3,69 - 4,06 (m, 3 H) 4,32-4,73 (m, 2 H) 6,08 (s, 1 H).

Intermedio 79: (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-3-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo

TBSO™ ("

N ‘v
- ‘OH

A una solucion agitada de cloruro de cerio (lll) heptahidratado (6,36 g, 17,07 mmol) y (S)-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-3-metil-5-oxo0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 78, 6,07 g, 17,07
mmol) en MeOH (100 ml) a 0 °C, se le afadio tetrahidroborato sédico (0,646 g, 17,07 mmol) con la forma de un
solido. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd, se diluyé con NH4Cl (ac.) y
H20, y se extrajo con éter. La capa etérea se separd y se lavo con salmuera, se sec6 con NaxSOy4, se filiro y se
concentré para obtener el producto deseado (5,48 g, 90 %) con la forma de un aceite amarillo.

MS: 258 ES+ (C18H3sNO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,06 (s, 6 H) 0,78 - 0,94 (m, 9 H) 1,38 - 1,50 (m, 9 H) 1,56 (s a, 1 H) 1,78
(s,3H)2,90-3,39 (m, 1 H) 3,67 - 4,28 (m, 5H) 5,80 (s a, 1 H).

Boc

Intermedio  80:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-metil-5,6-

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

TBSO™ "X
N _OAll
P N o)

Ns

Boc

Una suspensién agitada de (2S,5S5)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-3-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 79, 5,48 g, 15,33 mmol), N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida (7,92 g, 30,65
mmol) y trifenilfosfina (12,06 g, 45,98 mmol) en tolueno (20 ml), se enfrid en un bafio de hielo y se afiadio, gota a
gota, (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (8,91 ml, 45,98 mmol). La reaccion se dejo calentar hasta TA y se
continu6 agitando a TA durante 2 h. La mezcla de reaccién se evaporo y el producto en bruto se adsorbi6 sobre gel
de silice, se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (750 g, 0-50 %) para obtener el producto deseado (7,05 g,
77 %) con la forma de un aceite amarillo.

MS: 598 ES+ (C27H43N30sSSi)

il)-3-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

Intermedio 81:
carboxilato de terc-butilo

N N -OAl

Ns

Boc

Se purgd (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-metil-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 80, 7,05 g, 11,79 mmol) en THF (100 ml) con nitr6geno y se enfrié en un
bafo de hielo. Se afiadié a la solucion fluoruro de tetrabutilamonio en THF (14,15 ml, 14,15 mmol) y se agité a TA.
La mezcla de reaccion se evapor6 y el producto, en bruto, se adsorbié sobre gel de silice, se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida (30-100 % de AE/Hexanos, columna de 40 g) para obtener el producto deseado (4,52 g,
79 %) con la forma de una espuma de color amarillo palido.

MS: 484 ES+ (C21H29N30sS)
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'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,43 (s a, 9 H) 1,80 (s a, 3 H) 3,35 (s a, 1 H) 3,73 (d, J=6,22 Hz, 1 H) 3,88
(sa,1H) 4,35 (sa, 5H)5,15-529 (m, 2 H) 545 (s, 1 H) 5,77 (s a, 1 H) 7,61 (d, J=7,35 Hz, 1 H) 7,76 (dd, J=12,62,
7,54 Hz, 2 H) 8,13 (d, J=7,72 Hz, 1 H).

Intermedio  82: Acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxilico

i
HO) TN

_N JOAIl
Boc ITI

Ns

A una solucién de acido peryédico (4,10 g, 17,99 mmol) en acetonitrilo humedo (25 ml) (0,75 % de agua en volumen)
a temperatura ambiente, se le afiadié 6xido de cromo (VI) (0,490 g, 4,90 mmol). La mezcla se agité hasta que se
disolvié completamente.

A una solucién de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-3-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 81, 4,52 g, 9,35 mmol) en acetonitrilo humedo (25 ml) (0,75 % en volumen) a 0
°C, se le afadid, gota a gota, la soluciéon de acido peryddico/6xido de cromo preparada previamente. La mezcla de
reaccion se agité d/n a TA. La mezcla de reaccion se diluyd con CHCIs, y se lavé con acido citrico conc./agua y
después con salmuera (2 x). Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron para obtener el producto deseado (3,98 g, 86 %) con la forma de una espuma beige.

MS: 498 ES+ (C21H27N30sS)

'"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,43 (s, 9 H) 1,88 (s a, 3 H) 3,43 (d, J=15,07 Hz, 1 H) 4,09 - 4,51 (m, 5 H)
4,60-4,92 (m, 1H)5,14-528 (m,2H) 5,46 (sa, 1 H) 5,74 (s a, 1 H) 7,63 (d, J=6,03 Hz, 1 H) 7,69 - 7,85 (m, 2 H)
8,12 (d, J=7,72 Hz, 1 H).

Intermedio  83:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo o
|
HZNJ T

_OAII
_N N-OA

Boc \

Ns
A una solucion del acido (2S,5R)-5-(N-aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 82, 3,98 g, 8,00 mmol) en DMF (20 ml) a temperatura ambiente, se le
afnadieron clorhidrato de amoniaco (0,856 g, 16,00 mmol), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
i)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (4,56 g, 12,00 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (5,57 ml, 32,00 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de
etilo y se lavé con bicarbonato de sodio saturado y, tres veces, con salmuera:agua (1:1). Los extractos organicos se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (220 g, 10 %-80 % de acetato de etilo/hexanos) para obtener el producto deseado
(2,79 g, 70,2 %) con la forma de una espuma amarilla.
MS: 497 ES+ (C21H28N40sS)
'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,40 - 1,48 (m, 9 H) 1,81 (s, 3 H) 3,34 (d, J=12,43 Hz, 1 H) 4,19 - 4,53 (m,
4H)4,84(sa, 1H)5,14-5,38
(m,3H)552(sa,1H)574(sa, 1H)6,45(sa, 1H)7,58-7,64(m,1H)7,76 (dtd, J/=14,01, 7,69, 7,69, 6,22 Hz, 2
H) 8,11 (d, J=7,72 Hz, 1 H).

Intermedio 84: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

A,

HoN™
HN _OAll
N

Ns

A (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3-metil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo
(Intermedio 83, 2,785 g, 5,61 mmol) y bromuro de cinc (Il) (2,53 g, 11,22 mmol), se le afiadi6 DCM (10 ml), y se
agité a TA durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6é con diclorometano y se lavo con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
para obtener el producto deseado (2,015 g, 91 %) con la forma de una espuma beige.
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MS: 397 ES+ (C16H20N406S)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,97 (s, 3H) 2,96 (sa, 2 H) 3,77 (sa, 1 H) 4,29 (s a, 1 H) 4,34 - 4,52 (m, 2
H) 5,21 - 5,44 (m, 4 H) 5,55 (s a, 1 H) 5,75- 5,94 (m, 1 H) 7,13 (s a, 1 H) 7,63 (dd, J=7,82, 1,41 Hz, 1 H) 7,70 - 7,88
(m, 2 H) 8,15 (dd, J=7,72, 1,51 Hz, 1 H).

Intermedio 85: (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-3-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

i
HzN) TN

HN -
N OAll
H

A (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 84, 2,01
g, 5,07 mmol) y carbonato de potasio (2,172 g, 15,72 mmol) en acetonitrilo (10 ml), se le afiadié6 bencenotiol (1,557
ml, 15,21 mmol) y se agité a TA durante 2 h. El disolvente se evaporé a 30 °C, se redisolvio en DCM y un poco de
MeOH, se filtré y se adsorbio sobre gel de silice a 30 °C. La mezcla, en bruto, se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida (columna de 220 g, 0-20 % de MeOH/DCM). Las fracciones se concentraron a 35 °C y se secaron a alto
vacio para obtener el producto deseado (0,759 g, 70,9 %) con la forma de un sélido blanquecino.

MS: 212 ES+ (C10H17N302)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) §: 1,94 (s, 3 H) 2,93 - 3,09 (m, 2 H) 3,40 (s a, 1 H) 3,78 (s, 1 H) 4,17 - 4,23
(m,2H)5,19-5,25 (m, 1 H) 5,25 - 5,33 (m, 1 H) 5,37 (s a, 1 H) 5,53 (s a, 1 H) 5,94 (ddt, J=17,00, 10,60, 5,98, 5,98
Hz, 1 H) 7,14 (s a, 1 H).

Intermedio 86: (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

i
HZNJ TN
N

SN

o] "OAll

Se enfrié una solucion de (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-3-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 85,
0,758 g, 3,59 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (2,507 ml, 14,35 mmol) en acetonitrilo (350 ml) hasta una
temperatura inferior a 0 °C en un bario de hielo y sal, y se afiadié una solucién de carbonato de bis(triclorometilo)
(0,426 g, 1,44 mmol) en ACN (15 ml) en una tasa de 0,1 ml/min. La mezcla de reaccién se agité6 a TA durante la
noche. Los disolventes se evaporaron a 30 °C y la mezcla en bruto se redisolvié en EtOAc. La solucién organica en
bruto se lavé con NaHCOs3 sat. y salmuera, se seco con MgSOs y se filtrd. Los extractos organicos se evaporaron y
el producto en bruto se adsorbi6 sobre gel de silice a 30 °C y se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida (80 g,
0-100 % de EtOAc/Hexanos) para obtener el producto deseado (0,700 g, 82 %) con la forma de un aceite amarillo
palido.

MS: 238 ES+ (C11H15N303)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,92 (d, J=0,75 Hz, 3 H) 3,12 - 3,20 (m, 1 H) 3,26 - 3,34 (m, 1 H) 3,82 (dd,
J=4,99, 2,73 Hz, 1 H) 4,30 (s, 1 H) 4,34 - 4,50 (m, 2 H) 5,28 - 5,41 (m, 2 H) 5,44 (s a, 1 H) 5,94 - 6,09 (m, 1 H) 6,09 -
6,15 (m, 1 H) 6,68 (s a, 1 H).

Intermedio 87: (2S,5R)-2-carbamoil-3-metil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-
1-enil)fosfonio

)O|
| Ph
HoN "R L-Ph
N & ph
J—N_ o
o 080,

A una solucién de (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (Intermedio 86,
200 mg, 0,84 mmol) y AcOH (0,097 ml, 1,69 mmol) (secado con sulfato de sodio) en CH2Cl2 (7 ml) a temperatura
ambiente se le afiadié6 Pd(PhzP)4 (450 mg, 0,39 mmol). La solucién se agitdé a TA durante 45 min. A esta mezcla de
reaccion se le anadieron piridina (7,00 ml) y complejo de triéxido de azufre y piridina (496 mg, 3,12 mmol) y se
continué agitando en atmdsfera de N2 a TA durante la noche. La suspension se evaporo a sequedad a 39°C y
después se volvio a suspender en DCM. Los solidos se eliminaron por filtracion a través de un filtro de Nalgene de
0,45 p. El filtrado se introdujo en una columna. Mediante cromatografia en gel de silice (columna de 80 g, 0 %-100 %
de acetona/DCM) se obtuvo el producto deseado (68,0 mg, 13,92 %) con la forma de una espuma blanquecina.

MS: 276 ES- (C29H30N306PS)
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EJEMPLO 11

Sulfato sédico de (2S,5R)-2-carbamoil-3-isopropil-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

0
A,

HoNT 77
N

N\
0 0SO5Na*

Se prepar6 hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (4,02 mg, 89
%) de una forma similar a la que se describe en el Ejemplo 10, con la forma de un sélido blanco, utilizando (2S,5R)-
2-carbamoil-3-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio
98, 9 mg, 0,12 mmol).

MS: 304 ES- (C1o0H14N3OsSNa)

'H RMN (600 MHz, OXIDO DE DEUTERIO) &: 0,95 (d, J=7,15 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,78 Hz, 3 H) 2,13 (spt, J=6,78
Hz, 1 H) 3,38 (dd, J=11,29, 2,26 Hz, 1 H) 3,54 (d, J=11,29 Hz, 1 H) 4,27 (dd, J=5,27, 2,64 Hz, 1 H) 4,49 (s, 1 H) 6,26
(d, J=5,27 Hz, 1 H).

Intermedio  88: (6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-isopropil-3-(trimetilsililoxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo

Se preparé hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (teéricamente
6,7 g) de una forma similar a la que se describe en el Intermedio 77, con la forma de un aceite amarillo, utilizando
(S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 50, 5 g,
14,64 mmol) como material de partida.

MS: 330 ES+ (C23H47NO4Siz)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,05 - 0,08 (m, 6 H) 0,21 (s a, 9 H) 0,89 (s a, 9 H) 1,04 (d, J=6,40 Hz, 2 H)
1,48 (s, 9 H) 2,34 (s a, 1 H) 3,42 (s a, 2 H) 3,54 (dd, J=7,44, 3,67 Hz, 1 H) 3,91 - 4,04 (m, 1 H) 4,07 - 4,20 (m, 1 H)
487 (sa,1H).

Intermedio 89: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-isopropil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de

terc-butilo

Se prepard (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-isopropil-5-oxo0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(804 mg, 14,32 %) (en dos pasos) como se describe en el Intermedio 78, con la forma de un aceite amarillo,
utilizando  (6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-isopropil-3-(trimetilsililoxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato  de
terc-butilo (Intermedio 88, tedricamente 6,7 g, 14,64 mmol).

MS: 384 ES+ (C20H37NO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,01 (d, J=3,96 Hz, 6 H) 0,84 (s, 9 H) 1,14 - 1,23 (m, 6 H) 1,49 (s, 9 H)
2,35-2,50 (m, 1 H) 3,77 - 3,94 (m, 2H) 3,96 - 4,05 (m, 1 H) 4,32 - 4,85 (m, 2 H) 6,05 - 6,14 (m, 1 H).

-5-hidroxi-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

terc-butildimetilsililoxi)metil

Intermedio 90:
carboxilato de terc-butilo

“'OH

Se prepar6 (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
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butilo (0,732 g, 91 %), de una forma similar a la que se describe en el Intermedio 79, con la forma de un aceite
incoloro, utilizando (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-isopropil-5-oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-
butilo (Intermedio 89, 804 mg, 2,10 mmol) y N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida (0,979 g, 3,79 mmol) como
materiales de partida.

MS: 286 ES+ (C20H39NO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5: 0,06 (d, J=1,51 Hz, 6 H) 0,89 (s, 9 H) 1,09 (dd, J=10,55, 6,78 Hz, 6 H) 1,48

(s, 9H) 2,13-2,26 (m, 1 H) 2,86 (s a, 1 H) 3,36 - 3,52 (m, 1 H) 3,60 - 3,78 (m, 2 H) 3,82 - 4,42 (m, 3 H) 5,73 - 5,91
(m, 1 H).

-2- -3-isopropil-5,6-

terc-butildimetilsililoxi)metil

_N N -OAl

Se preparé (2S,5R)-5—(N—(a|ioni)-2-nitrofeniIsuIfona’\rlnsido)—Z—((terc—butiIdimetilsilioni)metil)-3-isopropi|—5,6—
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (0,928 g, 78 %) como se describe en el Intermedio 80, con la forma de
un aceite amarillo palido, utilizando (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 90, 0,731 g, 1,90 mmol) como material de partida.

MS: 626 ES+ (C29H47N30sSSi)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,01 (s, 6 H) 0,86 (s, 9 H) 0,95 - 1,09 (m, 6 H) 1,42 (s a, 9 H) 2,14 - 2,37
(m, 1 H) 3,50 (dd, J=14,60, 4,43 Hz, 1 H) 3,64 - 3,89 (m, 2 H) 4,21 - 4,61 (m, 5 H) 5,12 - 5,563 (m, 3 H) 5,66 - 5,88 (m,
1H) 7,61, J=7,72 Hz, 1 H) 7,68 - 7,83 (m, 2

H) 8,13 (d, J=8,10 Hz, 1 H).

Intermedio  92: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

HO™ "™

N SOAll
4 N

|
Ns

Boc

Se preparé (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (660 mg, 87 %), de una forma similar a la que se describe en el Intermedio 81, con la
forma de un aceite amarillo, utilizando 5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxiymetil)-3-
isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 91, 0,928 g, 1,48 mmol) como material de
partida.

MS: 512 ES+ (C23H33N30sS)

Intermedio 93: Acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-isopropil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxilico

i
HO) TN

N _OAIl
Boc” N

I
Ns

Se preparé6 el acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-isopropil-1,2,5,6-

tetrahidropiridin-2-carboxilico (0,595 g, 87,76 %), de una forma similar a la que se describe en el Intermedio 82, con

la forma de un aceite amarillo, utilizando (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-3-isopropil-

5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 92, 660 mg, 1,29 mmol) como material de partida.

MS: 526 ES+ (C23H31N30sS)

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d®) &: 0,62 - 1,02 (m, 6 H) 1,36 (s a, 9 H) 2,78 - 3,26 (m, 1 H) 3,34 - 3,62 (m, 1 H) 3,65 -

4,10 (m, 1 H) 4,10 - 4,45 (m, 3 H) 4,46 - 4,84 (m, 1 H) 5,01 - 5,64 (m, 3 H) 5,64 - 599 (m, 1 H) 7,87 - 8,14 (m, 4 H)

13,03 (s a, 1 H).

Intermedio 94: (2S,5R
carboxilato de terc-butilo

-2-carbamoil-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

i)-2-nitrofenilsulfonamido
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hi
HoN™ 7
N _OAII
Boc” N
Ns

Se preparo (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de ferc-butilo (0,260 g, 43,7 %), de una forma similar a la que se describe en el Intermedio 83, con la forma de un
aceite amarillo palido, utilizando el acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-
isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 93, 0,595 g, 1,13 mmol) como material de partida.

MS: 525 ES+ (C23H32N40sS)

'"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-q) &: 1,02 (d, J=6,97 Hz, 6 H) 1,44 (s a, 9 H) 2,24 (s, 1 H) 3,29 - 3,40 (m, 1 H)
4,18 - 450 (m, 4 H) 5,02 (s a, 1 H) 5,15 - 5,28 (m, 3 H) 5,73 (s, 2 H) 6,44 (s, 1 H) 7,60 - 7,64 (m, 1 H) 7,76 (dcd,
J=14,76, 7,54, 7,54, 7,54, 1,60 Hz, 2 H) 8,11 (dd, J=7,91, 1,32 Hz, 1 H).

Intermedio 95: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida
O
HzN) . N
HN N,OAII

Ns

Se preparo6 (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (160 mg,
86 %), de una forma similar a la que se describe en el Intermedio 84, con la forma de un soélido beige, utilizando
(2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3-isopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 94, 260 mg, 0,5 mmol) como material de partida.

MS: 425 ES+ (C18H24N406S)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,01 -1,12 (m, 6 H) 2,64 - 2,77 (m, 1 H) 2,82 - 3,06 (m, 2 H) 3,93 (s, 1 H)
433 (sa, 1H)4,35-4,55(m,2H)521-531(m,3H)559 (sa, 1H)576-593 (m, 1H) 7,04 (sa,1H) 7,62 (dd,
J=7,54,1,51 Hz, 1 H) 7,71 - 7,85 (m, 2 H) 8,14(dd, J=7,82, 1,41 Hz, 1 H).

Intermedio 96: (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-3-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

]
HzN) TN

HN g
N OAll
H

Se prepar6 (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-3-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (55,0 mg, 61,0 %), de una
forma similar a la que se describe en el Intermedio 85, con la forma de un soélido blanquecino, utilizando (2S,5R)-5-
(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 95, 160 mg, 0,38
mmol) como material de partida.

MS: 340 ES+ (C12H21N302)

'"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,05 (d, J=6,97 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,78 Hz, 3 H) 2,54 - 2,68 (m, 1 H) 2,94
-3,11 (m,2H) 3,45 (sa, 1H)3,95(sa, 1H)4,20 (d, J=5,84 Hz, 2 H) 5,22 (d, J=10,36 Hz, 1 H) 5,29 (dd, J=17,14,
1,51 Hz, 1 H) 5,38 (s a, 1 H) 5,58 (d, J=3,58 Hz, 1H) 5,87 - 6,02 (m, 1 H) 7,00 (s a, 1 H).

Intermedio 97: (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-isopropil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

o] "OAll
Se preparo (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (0,46 mg, 77 %), de

una forma similar a la que se describe en el Intermedio 86, con la forma de un aceite amarillo palido, utilizando
(2S,5R)-5-(aliloxiamino)-3-isopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 96, 0,54 mg, 0,23 mmol)
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como material de partida.

MS: 266 ES+ (C13H19N303)

'"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,02 (d, J=6,78 Hz, 3 H) 1,10 (d, J=6,78 Hz, 3 H) 2,60 (quin, J=6,69 Hz, 1
H) 3,14 - 3,22 (m, 1 H) 3,24 - 3,32 (m, 1 H) 3,86 (dd, J=5,27, 2,83 Hz, 1 H) 4,33 - 4,50 (m, 3 H) 5,26 - 5,52 (m, 3 H)
594 -6,15(m, 2 H) 6,63 (s a, 1 H).

Intermedio  98:  (2S,5R)-2-carbamoil-3-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato _de (E)-

trifenil(prop-1-enil)fosfonio

bi
, Ph
HoNT 7T p-Ph
N /\/@\Ph
)—N\ C)
O 0SO0;4

Se prepard (2S,5R)-2-carbamoil-3-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato  de (E)-trifenil(prop-1-
enil)fosfonio (9,00 mg, 8,73 %), de una forma similar a la que se describe en el Intermedio 87, con la forma de un
aceite incoloro, utilizando (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
(Intermedio 97, 45 mg, 0,17 mmol) como material de partida.

MS: 304 ES- (C31H34N30sPS)

EJEMPLO DE REFERENCIA 12

Sal monosédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-carbamoil-2-(metoximetil)-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-
3-en-6-ilo

o
/)
o7 N ONH

2

N
)N
0 P

OH

Se prepar6 una solucion agitada de (2S,5R)-6-hidroxi-2-(metoximetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-
carboxamida (Intermedio 116, 21 mg, 0,09 mmol) en piridina (2 ml) y se sometié a una atmosfera de nitrogeno. Se
afnadié complejo de trioxido de azufre-piridina (6 equivalentes, 88 mg, 0,55 mmol). Esta mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente; a continuacién, la mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se disolvié en
un pequefio volumen de agua. Se prepar6 una columna Dowex como se indica a continuacién: se acondiciond una
resina de intercambio idnico Dowex(R) 50WX8-100 (16 g) mediante agitacion durante 3 horas en hidroxido de sodio
2 N (34 ml). A continuacion, la resina se introdujo en un cartucho y se lavé con agua hasta pH 7. Después, se lavé
con acetona/agua (1/1) y, a continuacién, una vez mas con agua. La soluciéon acuosa del producto en bruto se
coloco sobre la parte superior de esta columna; el producto deseado se eluy6 con agua. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se liofilizaron. El material obtenido se lavo con metanol v, el filtrado
se conconcentrd y se volvid a liofilizar. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanco (19 mg, 62
%).

MS: 308 ES+ (CoH13N307S)

"H RMN (300 MHz, D20) &: 3,37 - 3,50 (m, 4 H) 3,51 - 3,63 (m, 2 H) 3,72 - 3,88 (m, 3 H) 4,26 (ddd, J=7,79, 4,67,
3,21 Hz, 1 H) 4,77 (d, J=1,51 Hz, 1 H) 6,61 (d, J=2,83 Hz, 1 H).

Intermedio 99: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo

e 4

Z
N

o4

Se prepar6 una solucibn agitada de (S)-1-(ferc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-
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oxoetil)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 5, 28,36 g, 70,44 mmol) en cloruro de metileno (247 ml), se enfrié en un
barfio de hielo seco/acetona y se sometié a una atmosfera de nitrégeno. A esta solucion se le afiadié hidruro de
diisobutilaluminio (1,0 M en cloruro de metileno) (106 ml, 105,66 mmol); la mezcla se mantuvo a esta temperatura
durante aproximadamente 2,5 horas. La reaccion se monitoriz6 mediante TLC (25 % de acetato de etilo en
hexanos). Una vez finalizada la conversion del material de partida, la reacciéon se desactivd con metanol. La mezcla
resultante se diluy6 con cloruro de metileno (aproximadamente 400 ml) y se lavé con una solucién acuosa al 10 %
(p/p) de sal de Rochelle. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se retroextrajo con cloruro de metileno
(aproximadamente 250 ml). Las dos capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto deseado se aislé utilizando cromatografia en
fase normal (columna de 330 g, 45 minutos, 5-45 % de acetato de etilo en hexanos). El producto obtenido se
purificd, una segunda vez, mediante cromatografia en fase normal (0-20 % de acetona en hexanos, columna de 120
g) para obtener 16,1 g de un aceite amarillo (66 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,03 (s, 6 H) 0,84 (s, 9 H) 1,30 - 1,46 (m, 9 H) 3,65 - 3,91 (m, 4 H) 4,43 - 4,73 (m, 1
H) 5,17 (dt, J=8,12, 1,61 Hz, 1 H) 5,21 (dd, J=1,70, 0,76 Hz, 1 H) 5,69 - 5,87 (m, 1 H) 9,38 - 9,50 (m, 1 H).

Intermedio 100: 4-(terc-butoxicarbonil((S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il)Jamino)-3-hidroxi-2-
metilenobutanoato de metilo

Se le anadio una solucion agitada de (S)-1-(ferc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-oxoetil)carbamato de ferc-butilo
(Intermedio 99, 16,1 g, 46,8 mmol), acrilato de metilo (6,3 ml, 70 mmol) y metanol (aproximadamente 2 ml), en
atmaésfera de nitrégeno y a temperatura ambiente, se afiadié quinuclidina (2,1 g, 19 mmol) con la forma de un sélido.
A continuacion, la mezcla se agité durante 1 dia; se confirmé mediante un analisis por TLC (15 % de acetato de etilo
en hexanos), que la conversién del material de partida no era total. Se afadieron 0,8 equivalentes mas de
quinuclidina cada 24 horas; se afadieron otros 0,75 equivalentes de acrilato de metilo y 1 ml de metanol cada dos
dias. Después de 6 dias en total, la reaccién se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se comprobé
mediante TLC que solamente se necesita una extraccion con aproximadamente 250 ml de acetato de etilo para
pasar todo el producto, en bruto, a la capa organica, que, a continuacién, se lavé con salmuera, se sec6 con sulfato
de sodio y se concentré a presion reducida. Mediante cromatografia en fase normal (5-30 % de acetato de etilo en
hexanos, columna de 220 g, 35 minutos), se obtuvo el compuesto deseado (16 g, 80 %, aceite palido), con la forma
de una mezcla de diasteredmeros, con aproximadamente un 10 % molar del aldehido de partida presente de
acuerdo con el analisis por RMN de proton. El material se empled en la siguiente etapa tal cual.

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,03 (s, 6 H) 0,85 (s, 9 H) 1,37 (s, 9 H) 3,19 - 3,47 (m, 2 H) 3,68 (s, 3 H) 3,73 - 3,92
(m,2H)3,95-4,19 (m, 1 H) 4,47 -4,61 (m, 1 H) 5,03- 5,25 (m, 3H) 5,78 -5,95 (m, 2 H) 6,16 (s a, 1 H).

Intermedio 101: (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1,4(2H)-dicarboxilato de
1-terc-butilo y 4-metilo

o~
=~ o

Una solucion agitada de 4-(terc-butoxicarbonil((S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il)amino)-3-hidroxi-2-
metilenobutanoato de metilo (Intermedio 100, 16 g, 37 mmol) en tolueno (aproximadamente 300 ml), a temperatura
ambiente ,en un matraz secado con calor, se desgasificO completamente con argon y se sometié a atmésfera de
nitrégeno. A esta solucién se le afiadi6 catalizador de Hoveyda-Grubbs de 2.2 generacion (460 mg, 0,74 mmol). Se
confirmé mediante un analisis de la mezcla por LCMS y TLC 3,5 horas después (15 % de acetato de etilo en
hexanos), que la conversion del material de partida en dos productos mayoritarios era muy elevada. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio en presencia de bastante gel de silice para obtener un polvo suelto al llegar a
sequedad. Se emple6 cromatografia en fase normal (0-100 % de acetato de etilo en hexanos, columna de 330 g, 45
minutos) para aislar los dos compuestos; el diastereomero que se muestra anteriormente (6,4 g, 43 %, aceite
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oscuro) se eluyd primero.

MS: 402 ES+ (C19H3sNOsSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,01 (s, 6 H) 0,83 (s, 9 H) 1,41 (s, 9 H) 2,81 - 3,10 (m, 1 H) 3,68 - 3,78 (m, 5 H)
3,93-4,15(m, 1 H) 4,34 (sa, 1 H) 4,42 -4,64 (m, 1H) 4,99 (d, J=5,48 Hz, 1 H) 6,94 (d, J=6,80 Hz, 1 H).

Intermedio 102: (2S,5R)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1,4(2H)-dicarboxilato de
1-terc-butilo y 4-metilo

Este producto (6,6 g, 44 %, aceite oscuro) se preparé en la misma reaccion que el Intermedio 101 y se eluyd, en
segundo lugar, en la purificacion cromatografica que se describe en el procedimiento.

MS: 402 ES+ (C19H35NOeSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,04 (s, 6 H) 0,86 (s, 9 H) 1,40 (s, 9 H) 2,80 (s a, 1 H) 3,68 (s, 3 H) 3,76 (d, J=5,67
Hz, 2 H) 4,03 (m, J=7,20 Hz, 1 H) 4,20 - 4,33 (m, 1 H) 4,42 (s a, 1 H) 5,24 (d, J=5,85 Hz, 1 H) 6,64 (d a, J=1,00 Hz, 1
H).

Intermedio  103: _Acido _ (3S,6S)-1-(terc-butoxicarbonil)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-hidroxi-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-carboxilico

-
Z
N

=
><o

Se preparé una solucion agitada de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1,4(2H)-
dicarboxilato de 1-ferc-butilo y 4-metilo (Intermedio 101, 5,9 g, 15 mmol) en THF (565 ml) y agua (18 ml) en
condiciones ambientales. A esta solucion se le afiadi6 hidréxido de litio (700 mg, 29 mmol) con la forma de un sélido.
La mezcla se agitdé en atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente. El material solido se disolvi6 en unos
minutos. El andlisis de la mezcla por TLC (25 % de acetato de etilo en hexanos) a los 30 minutos confirmé que todo
el material de partida se habia consumido. Se afiadieron aproximadamente 20 ml de una solucién acuosa 1 N de
HCI a la mezcla mientras se agitaba. Se empled una solucién acuosa al 10 % de acido citrico para obtener un pH
comprendido en el intervalo de 4-5. La mezcla se diluyé con aproximadamente 60 ml de agua y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo gomoso de color marrén oscuro (5,5 g, 96 %, aceite oscuro)
se caracterizd6 mediante RMN de protén y LCMS como el producto deseado, y se empleo en la siguiente etapa sin
purificacién posterior.

MS: 386 ES- (C18H3sNOsSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d: 0,04 (s, 6 H) 0,86 (s, 9 H) 1,40 (s, 9 H) 2,82 (s a, 1 H) 3,30 (s a, 2 H) 3,75 (d,
J=6,04 Hz, 2 H) 3,96 - 4,11 (m, 1 H) 4,25 (t, J=7,55 Hz, 1 H) 4,41 (s a, 1 H) 6,65 (d, J=3,59 Hz, 1 H).

Intermedio 104: (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-carbamoil-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo
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Se prepard una solucion agitada del acido (3S,6S)-1-(terc-butoxicarbonil)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-hidroxi-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxilico (Intermedio 103, 5,5 g, 14 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (7,4 ml, 42 mmol)
en DMF (aproximadamente 50 ml) en condiciones ambientales. A ésta se afadié hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (8,0 g, 21 mmol). El matraz de reacciéon se purg6 con argén durante
un minuto y la mezcla transparente oscura se agité en atmosfera de nitrégeno durante 5 minutos a temperatura
ambiente. A continuacion, se afiadido a la mezcla cloruro de amonio (1,5 g, 22 mmol). La mezcla se agité en
atmasfera de nitrégeno, a temperatura ambiente, durante la noche. Por la mafiana, un analisis por LCMS confirmé
que se habia consumido el material de partida y la presencia de un producto mayoritario con un tiempo de retencién
mayor y la masa deseada. Mediante un tratamiento acuoso con éter dietilico, se separ6 el producto en bruto de los
materiales hidrosolubles. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. Mediante cromatografia en fase normal (1-6 % de metanol en cloruro
de metileno, 220 g, aproximadamente 50 min) se obtuvo el producto deseado (2,4 g, 44 %, sélido pardo).

MS: 387 ES+ (C18H34aN20s5Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,04 (s, 6 H) 0,86 (s, 9 H) 1,40 (s, 9 H) 2,74 (s a, 1 H) 3,72 (d, J=5,48 Hz, 2 H) 4,09
(sa, 1H)4,18-4,32 (m, 1 H) 4,40 (s a, 1 H) 5,59 (d, J=5,48 Hz, 1 H) 6,54 (d, J=3,02 Hz, 1 H) 7,15 (s a, 1 H) 7,36 (s
a, 1H).

Intermedio 105: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2,4-dinitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-

carbamoil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Se prepar6 una solucién de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-carbamoil-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 104, 1,4 g, 3,6 mmol) en tolueno (35 ml) y se agité en atmésfera de nitrégeno
a temperatura ambiente. A esta solucion se le afadieron ftrifenilfosfina (1,1 g, 4,3 mmol) y N-(aliloxi)-2,4-
dinitrobencenosulfonamida (1,1 g, 3,6 mmol). Al disolver estos materiales, la mezcla se agit6 durante diez minutos
mas. A la mezcla se le afiadid, posteriormente, azodicarboxilato de diisopropilo (840 pl, 4,3 mmol) a través de una
jeringa. Se burbujeé argén sobre la parte superior de la mezcla y a continuaciéon la mezcla se sometié a atmosfera
de nitrégeno y se agité durante la noche. Un analisis por LCMS por la mafiana y también por TLC (5 % de metanol
en cloruro de metileno) confirmé que todo el alcohol de partida se habia consumido. La mezcla de reaccion se
adsorbio sobre gel de silice y mediante cromatografia en fase normal (15-75 % de acetato de etilo en hexanos,
columna de 220 g) se obtuvo el producto deseado (solido naranja; ~ 100 % de rendimiento).

MS: 673 ES+ (C27H41Ns011SSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,02 (s, 6 H) 0,84 (s, 9 H) 1,29 - 1,49 (m, 9 H) 3,62 - 3,78 (m, 2 H) 4,00 (s, 1 H)
4,15- 4,87 (m, 4 H) 5,16 - 5,36 (m, 2 H) 5,67 - 5,90 (m, 1 H) 6,76 - 6,88 (m, 1 H) 6,99 - 7,80 (m, 2 H) 8,24 - 8,38 (m,
1 H) 8,62 (ddd, J=8,64, 6,18, 2,36 Hz, 1 H) 9,04 (d, J=2,27 Hz, 1 H).

Intermedio  106:  (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2,4-dinitrofenilsulfonamido)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-carboxamida

NO,
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Una solucién agitada de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2,4-dinitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-
carbamoil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 105, 1,8 g, 2,6 mmol) en cloruro de metileno
(aproximadamente 25 ml), se prepard en condiciones ambientales; se burbujeé argon sobre la solucion durante 30
segundos y, a continuacion, la soluciéon se agité a temperatura ambiente. A esta solucién se le afiadié bromuro de
cinc (4,1 g, 18 mmol). La mezcla se agité durante la noche. Por la mafiana, un material amarillo, sélido y gomoso
recubria el fondo del matraz y su analisis por LCMS confirmé que la conversion era incompleta. Se afadi6 una
pequefia cantidad de THF (aproximadamente 2 ml). La mezcla se volvi6 homogénea en los siguientes 25 segundos.
Los siguientes analisis, tras unas pocas horas, indicaron un aumento de la tasa de reaccion con un aumento,
reducido o inapreciable, de la formacion de subproductos. Se afiadi6 mas bromuro de cinc (otros 5 g), en partes, en
ese momento. Si la adicion de bromuro de cinc iba seguida de precipitacion, se afiadié otro pequefio volumen de
THF. Al final del dia, el consumo del material de partida seguia siendo incompleto pero elevado. La reacciéon se
transfiri6 cuidadosamente a una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se observo un gran desprendimiento
gaseoso. El producto en bruto que se extrajo utilizando acetato de etilo hasta que TLC (5 % de metanol en cloruro
de metileno), confirmé la ausencia de material activo en UV en la fase acuosa. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se
disolvié en cloruro de metileno para la cromatografia en fase normal (0-4 % de metanol en cloruro de metileno en 35
min, columna de 80 g) para obtener el compuesto deseado (1,1 g, 72 %, sélido amarillo palido).

MS: 573 ES+ (C22H33NsO¢SSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: -0,01 - 0,10 (m, 6 H) 0,78 - 0,91 (m, 9 H) 2,85 (s a, 2 H) 3,38 - 3,66 (m, 3 H) 4,31 -
4,49 (m, 2 H) 4,60 (s a, 1 H) 5,17 - 5,39 (m, 3 H) 5,78 - 5,97 (m, 1 H) 6,73 - 6,91 (m, 2 H) 7,36 (s a, 1 H) 8,32 (d,
J=8,69 Hz, 1 H) 8,62 (dd, J=8,88, 2,27 Hz, 1 H) 9,01 (d, J=2,27 Hz, 1 H).

Intermedio 107: (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
carboxamida

N
H

A una suspensién de color marrén rojizo agitada de (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2,4-dinitrofenilsulfonamido)-6-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxamida (Intermedio 106, 1,1 g, 1,9 mmol) y carbonato de
cesio (3,1 g, 9,56 mmol) en THF (aproximadamente 45 ml), a temperatura ambiente y una atmoésfera de argén, se le
afiadié bencenotiol (reactivo adherido a polimero, 1,55 mmol/g) (4,5 g, 7,0 mmol). Esta mezcla se agit6 durante la
noche a temperatura ambiente. El andlisis por LCMS por la mafiana, al igual que el analisis por TLC (5 % de metanol
en cloruro de metileno), confirmaron que todo el material de partida se habia consumido. La mezcla se filtré y el
material filtrado se lavdé con THF, hasta que no quedara material sensible a UV o tincién con I2, en una placa de
silice. La solucién de color rojo anaranjado obtenida se concentro y se redisolvié en cloruro de metileno. Mediante
cromatografia en fase normal (0-6 % de metanol en cloruro de metileno, 80 g, 25 min) se obtuvo el producto
deseado (510 mg, 80 %, soélido de color marrén anaranjado).

MS: 343 ES+ (C16H31N303Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,04 (s, 6 H) 0,87 (s, 9 H) 2,39 (s a, 1 H) 2,74 (dd, J=12,84, 3,40 Hz, 1 H) 2,94 (dd,
J=12,84, 3,40 Hz, 1 H) 3,31 - 3,37 (m, 1 H) 3,49 - 3,57 (m, 2 H) 3,57 - 3,66 (m, 1 H) 4,11 (dt, J=5,62, 1,16 Hz, 2 H)
5,13 (ddt, 4=10,50, 2,10, 1,16, 1,16 Hz, 1 H) 5,22 (dq, J=17,37, 1,70 Hz, 1 H) 5,92 (ddt, J=17,37, 10,39, 5,67, 5,67
Hz, 1 H) 6,41 (d, J=8,50 Hz, 1 H) 6,68 (dd, J=3,21, 0,57 Hz, 1 H) 6,98 (s a, 1 H) 7,36 (s a, 1 H).

Intermedio 108: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-

carboxamida
— %
Si_
Cl) (0]

///,,, AN N H2

Se preparé una solucion agitada de (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-carboxamida (Intermedio 107, 505 mg, 1,48 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,03 ml, 5,91 mmol) en acetonitrilo
(150 ml). Sobre esta soluciéon se burbujeé argén durante un minuto. A continuacién, la solucién se sometié a
atmosfera de argon y se enfrié en un bario de hielo durante 15 minutos. A esta solucion se le afiadié una solucion de
trifosgeno (180 mg, 0,59 mmol) en acetonitrilo (10 ml), a través de una jeringa, utilizando un set de bomba de jeringa
para suministrar 0,1 ml/min. Durante el transcurso de la adicion, la temperatura se mantuvo a 0 °C o a una
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temperatura proxima a esta. Una vez finalizada la adiciéon de todo el trifosgeno, la soluciéon naranja se agité a 0 °C
durante 30 minutos mas. A continuacion, se retird el bafio de hielo y la mezcla se agit6 durante 30 minutos mas a
temperatura ambiente. En ese momento, un analisis por LCMS confirmé la conversién en el producto deseado. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se disolvié en cloruro de metileno. Utilizando cromatografia en
fase normal (15-65 % de acetato de etilo en cloruro de metileno, columna de 40 g, 25 minutos) se aisl6 el producto
deseado (454 mg, 84 %, sélido blanco).

MS: 349 ES+ (C17H29N304Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,06 (s, 6 H) 0,87 (s, 9 H) 3,11 - 3,20 (m, 1 H) 3,25 - 3,35 (m, 1 H) 3,71 - 3,79 (m, 1
H) 3,79 - 3,95 (m, 2 H) 4,34 (dt, J=5,90, 1,20 Hz, 2 H) 4,51 (d, J=2,83 Hz, 1 H) 5,23 (ddt, J=10,43, 1,89, 1,01, 1,01
Hz, 1 H) 5,33 (dc, J=17,30, 1,60 Hz, 1 H) 5,80 - 6,00 (m, 1 H) 6,49 (dd, J=2,83, 0,94 Hz, 1 H) 7,08 (s a, 1 H) 7,51 (s
a, 1H).

Intermedio 109: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(hidroximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-carboxamida
OH O

///,/' \ NH
N

e

O o]
Se disolvio (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-carboxamida
(Intermedio 108, 450 mg, 1,2 mmol) en THF (aproximadamente 7 ml); la atmésfera en el matraz de reaccion se
evacud y se volvié a llenar de argon, y la solucién se agitdé en un bario de hielo durante diez minutos. A esta solucion
se le anadid, gota a gota, a continuacion, fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF) (1,5 ml, 1,5 mmol). Después de
una hora, el analisis de la mezcla por LCMS confirmé que el material de partida se habia consumido y que se habia
formado un producto mayoritario. La mezcla se concentr6 y se disolvio en cloruro de metileno. Utilizando
cromatografia en fase normal (0-10 % de metanol en cloruro de metileno, columna de 25 g, 25 minutos) se aislo6 el
producto deseado (284 mg, 92 %, s6lido blanco).
MS: 254 ES+ (C11H15N304)
'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 3,04 - 3,28 (m, 2 H) 3,54 - 3,80 (m, 3 H) 4,34 (dt, J=6,00, 1,16 Hz, 2 H) 4,50 (d,
J=2,83 Hz, 1 H) 5,01 - 5,10 (m, 1 H) 5,18 - 5,27 (m, 1 H) 5,33 (dc, J=17,28, 1,54 Hz, 1 H) 5,78 - 6,02 (m, 1 H) 6,52 (d,
J=1,70Hz, 1 H) 7,06 (sa, 1 H) 7,49 (s a, 1 H).

Intermedio _110: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-carbamoil-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (4,0 g, 74 %) se prepard a partir de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-carbamoil-5-
hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 104, 3,36 g, 8,69 mmol), utilizando el mismo
procedimiento de preparacion del Intermedio 105 a partir del Intermedio 104, pero utilizando N-(aliloxi)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermedio 9, 2,24 g, 8,69 mmol) como reactivo, en vez de N-(aliloxi)-2,4-
dinitrobencenosulfonamida.

MS: 627 ES+ (C27H42N409SSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,02 (s, 6 H) 0,84 (s, 9 H) 1,36 (s a, 9 H) 2,84 - 3,22 (m, 1 H) 3,59 - 3,77 (m, 2 H)
4,10-4,46 (m, 3 H) 4,64 (sa, 1H)4,82(d, J=13,22 Hz, 1 H) 5,08 - 5,42 (m, 2 H) 5,63 - 5,93 (m, 1 H) 6,72 - 6,83 (m,
1H) 7,37 (sa,1H)7,49-7,71 (m, 1 H) 7,85 (dt, J=8,21, 4,01 Hz, 1 H) 7,97 (s a, 2 H) 8,00 - 8,11 (m, 1 H).

Intermedio 111: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-carbamoil-2-(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo (617 mg, 67 %) se preparo a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-4-carbamoil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 110, 1,2 g, 1,80
mmol), utilizando el mismo procedimiento de preparacion del Intermedio 109 a partir del Intermedio 108.

MS: 513 ES+ (C21H28N40gS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,19 - 1,56 (m, 9 H) 2,86 - 3,20 (m, 1 H) 3,44 - 3,55 (m, 2 H) 3,89 - 4,65 (m, 4 H)
4,82 (d, J=11,14 Hz, 1 H) 4,94 - 5,07 (m, 1 H) 5,12 - 5,36 (m, 2 H) 5,57 - 5,92 (m, 1 H) 6,70 - 7,10 (m, 2 H) 7,36 (s a,
1H)7,78-7,89 (m, 1 H) 7,96 (d, J=2,83 Hz, 2 H) 8,00 - 8,14 (m, 1 H).

Intermedio 112: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-carbamoil-2-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Se preparé una solucion del Intermedio 111 (427 mg, 0,83 mmol) y yoduro de metilo (6 equivalentes) (311 pl, 5,00
mmol) en acetonitrilo (~4 ml) en condiciones ambientales y se cre6 una atmdsfera de nitrégeno. En esta mezcla se
suspendié 6xido de plata (1,1 equivalentes) (212 mg, 0,92 mmol). La mezcla se protegi6 de la luz utilizando papel de
aluminio y se agitd6 hasta que el analisis por TLC (1:1 de acetonitrilo:DCM) y LCMS confirmé que se habia
consumido el material de partida, aproximadamente en 3 dias. Tras filtrar la mezcla de reaccion a través de un filtré
de 0,45 p se obtuvo una solucién de color bronce. Esta se concentré al vacio y se redisolvié en cloruro de metileno.
La mezcla en bruto se purific6 mediante cromatografia en fase normal (10-50 % de acetonitrilo en DCM) para
obtener el producto deseado como un residuo incoloro (109 mg, 25 %). El material aislado se liofilizé (polvo blanco)
para facilitar su caracterizacion.

MS: 527 ES+ (C22H30N40sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,38 (d, J=6,99 Hz, 9 H) 2,82 - 3,15 (m, 1 H) 3,26 (s, 3 H) 3,44 (d, J=3,02 Hz, 2 H)
3,90-4,39 (m, 3H) 4,46 - 4,94 (m, 2 H) 5,13 -5,33 (m, 2 H) 5,64 - 5,89 (m, 1 H) 6,71 - 6,84 (m, 1 H) 6,86 - 7,15 (m,
1H)7,35(sa, 1H)7,85(t, J=8,03 Hz, 1 H) 7,90 - 8,15 (m, 3 H).

Intermedio  113:  (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-6-(metoximetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
carboxamida

A una solucién del Intermedio 112 (729 mg, 1,38 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadié acido trifluoroacético
(2133 pl, 27,69 mmol). Esta solucion se oscurecié ligeramente después de la adicién. La reaccion se sometié a una
atmosfera de nitrégeno y se agité hasta que el analisis por LCMS confirmé que se habia consumido el material de
partida (~45 minutos). En este momento, se elimind el disolvente al vacio. Se afiadié tolueno al residuo y se sonico,
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y, a continuacion, el tolueno se eliminé al vacio. Esto se repiti6 dos veces para obtener un sélido naranja de alta
pureza mediante RMN de proton. El producto se emple6 en la siguiente etapa sin purificacion posterior.

MS: 427 ES+ (C17H22N407S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 3,24 - 3,38 (m, 5 H) 3,53 - 3,71 (m, 2 H) 4,28 (m, J=11,10, 6,40 Hz, 2 H) 4,34 - 4 44
(m, 1 H) 5,11 (s a, 1 H) 5,20 - 5,35 (m, 2 H) 5,84 (ddt, J=17,14, 10,43, 6,42, 6,42 Hz, 1 H) 6,61 (d, J=1,70 Hz, 1 H)
728 (sa,1H)7,65(sa,1H)7,88-7,99 (m, 1H)8,01-8,15(m, 3 H) 8,85-9,45(m, 1 H).

Intermedio 114: (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-(metoximetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxamida

Este intermediario se preparé a partir de (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-6-(metoximetil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-carboxamida (Intermedio 113, 734 mg, 1,36 mmol), utilizando el mismo procedimiento y técnicas
de aislamiento que para la preparacion del Intermedio 107 a partir del Intermedio 106. EI compuesto del titulo era
un aceite naranja (173 mg, 53 %).

MS: 242 ES+ (C11H19N30O3)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 2,70 - 2,79 (m, 1 H) 2,70 -2,78 (m, 1 H) 2,89 - 2,99 (m, 1 H) 2,94 (dd, J=12,94, 3,30
Hz, 1 H) 3,22 - 3,563 (m, 4 H) 3,26 (s, 3 H) 3,61 (s a, 1 H) 4,11 (dt, J=5,62, 1,25 Hz, 2 H) 5,09 - 5,29 (m, 2 H) 5,92
(ddt, J=17,33, 10,48, 5,74, 5,74 Hz, 1 H) 6,34 - 6,49 (m, 1 H) 6,65 (dd, J=3,21, 0,76 Hz, 1 H) 7,00 (s a, 1 H) 7,39 (s a,
1 H).

Intermedio 115: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(metoximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-carboxamida

Se prepar6 una solucion de (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-(metoximetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxamida
(Intermedio 114, 125 mg, 0,52 mmol) y trietilamina (210 mg, 2,07 mmol) en acetonitrilo (45 ml). Sobre esta solucion
se burbujeé argén durante un minuto. A continuacion, la solucion se sometio a atmésfera de argén y se enfrié en un
bario de hielo durante 15 minutos. A esta solucién se le afiadio, lentamente, difosgeno (56 mg, 0,28 mmol) en 5 ml
de acetonitrilo, a través de una bomba de jeringa, en una tasa de 0,1 ml/min. Una vez finalizada la adicion, la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo
se disolvié en cloruro de metileno y se sometié a cromatografia en fase normal (0-7 % de metanol en DCM) para
obtener 60 mg (43 %) de una espuma de color amarillo palido al aplicar alto vacio.

MS: 268 ES+ (C12H17N304)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 3,27 - 3,42 (m, 5 H) 3,59 - 3,77 (m, 2 H) 4,07 - 4,15 (m, 1 H) 4,36 - 4,55 (m, 3 H)
5,27 -5,31 (m, 1 H) 5,32 - 5,36 (m, 1 H) 5,38 - 5,70 (m, 2 H) 5,92 - 6,13 (m, 1 H) 6,39 (dd, J=3,02, 1,13 Hz, 1 H).

Intermedio 116: (2S,5R)-6-hidroxi-2-(metoximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-carboxamida

@)

///
\O/’/,. AN NH
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N

A

9) OH

Se preparé una solucion agitada del Intermedio 115 (60 mg, 0,22 mmol) en diclorometano (2 ml) y se sometié a una
atmosfera de nitrégeno. A esta solucion se le afiadié acido acético (25,7 pl, 0,45 mmol) seguido de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (259 mg, 0,22 mmol). La mezcla se agité6 en atmosfera de nitrogeno a temperatura
ambiente durante aproximadamente 60 minutos. Una vez consumido todo el material de partida, tal como confirmé
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un analisis por LCMS, el disolvente se eliminé al vacio. La adicién de MeCN hizo que precipitara un sélido pardo,
que se filtr6 y se elimind. El filtrado se adsorbi6 sobre Celite, y el producto deseado (21 mg, 41 %, sélido blanco) se
aislé utilizando cromatografia en fase inversa (100 % de agua) seguida de liofilizacion.

MS: 228 ES+ (CoH13N304)

"H RMN (300 MHz, METANOL-d4) &: 3,38 (dt, J=3,26, 1,68 Hz, 2 H) 3,46 (s, 3 H) 3,68 - 3,83 (m, 2 H) 4,05 (td,
J=5,76, 3,02 Hz, 1 H) 4,38 - 4,44 (m, 1 H) 6,58 (dd, J=2,93, 1,04 Hz, 1 H).

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

SAL sddica de sulfato de (2S,5R)-2,4-bis(metoximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

o) ‘'0SO5Na*

A una solucion del Intermedio 124 (100mg, 0,37 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadi6 acido acético (0,043 ml, 0,75
mmol) (secado con Naz2S0s4) y Pd(PPhs)s (215 mg, 0,19 mmol) en atmosfera de argdn a temperatura ambiente. La
solucion amarilla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se confirmé la conversion completa del material de
partida en producto mediante LCMS y TLC. La mezcla de reaccién se concentré y se secé al vacio. A continuacién,
se diluy6é con 5 ml de CH3CN al 10 % en agua y se introdujo en una columna de 30 g ISCO Gold C18 y se eluyd con
0 % de CHsCN durante 5 minutos, seguido de 0-50 % de CHsCN/H20 en 15 minutos. Las primeras fracciones se
recogieron vy liofilizaron para obtener un aceite amarillo (126 mg). El aceite se disolvié en piridina (3 ml) a TA. A
continuacion, se afadio SOs-Pyr (353 mg, 2,22 mmol) con la forma de un solido. La mezcla se agitdé posteriormente
a TA durante la noche. Se confirmé mediante LCMS que la reaccién habia finalizado. La soluciéon de reacciéon se
concentré a sequedad y se form6 un azeotropo con 2 x 5 ml de tolueno. A continuacion, el producto en bruto se
aplicé sobre una resina dowex de ~30 g pretratada (200 ml de NaOH 2 N durante 2 h, a continuacion, se empaqueté
y se lavd con H20 hasta pH neutro). Se purifico utilizando una columna de gravedad con H:20, recogiendo una
fraccion cada 10 ml. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se combinaron y liofilizaron para obtener
un solido blanco, que, a continuacion, se purific6 mediante RP-HPLC para obtener ~20 mg de un solido blanco.

MS: 309 ES+ (C10H16N207S)

"H RMN (300 MHz, D20) &: 3,31 (s, 3 H) 3,40 (s, 3 H) 3,44 (s, 2 H) 3,57 - 3,77 (m, 2 H) 3,96 - 4,12 (m, 3 H) 4,24 (s, 1
H) 5,62 (s a, 1 H).

Intermedio 117: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(hidroximetil)-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo
| OH

Si\ 1,
\ﬁ\ o R
(0) N
Y o)

\ﬁo
A una solucion de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(Intermedio 7, 18g, 52,71 mmol) en una mezcla de DCM (900 ml) y MeOH (350 ml), se le afadieron,
sucesivamente, formaldehido (42,8 ml, 527,06 mmol) y tributilfosfina (0,692 ml, 3,16 mmol) a TA. La solucién se
agité a temperatura ambiente durante 2-3 h, hasta que se confirmé por TLC (4:1 de Hex/AE) que la reaccién habia
finalizado. Se concentr6 a presion reducida y se purifico con una columna de gel de silice de 120 g (0-50 % de
Hex/AE) para obtener el compuesto del titulo (20,00 g, 102 %) con la forma de un aceite.
MS: 372 ES+ (C18H33NOsSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: -0,13 - 0,08 (m, 6 H) 0,73 - 0,97 (m, 9 H) 1,43 (s, 9 H) 3,87 (m, 3 H) 4,11 (m, 2 H)
4,22 -4,39 (m, 1 H) 4,69 -4,86 (m, 1 H) 5,01 (m, 1 H) 6,92 - 7,07 (m, 1 H).

Intermedio 118: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo
| "o
\ﬁs\i\ o @f
OYN OH
\ﬁo

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

A una solucién agitada del Intermedio 117 (7,3 g, 19,65 mmol) en DCM (180 ml) se le afiadi6 N1,N1,N8,N8-
tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (25,3 g, 117,89 mmol). A continuaciéon, se enfri6 hasta 0 °C y se afadio
tetrafluoroborato de trimetiloxonio (8,72 g, 58,94 mmol). La reaccién se agitd, posteriormente, a TA, durante varias
horas, hasta que se confirmé por LCMS que el material de partida se habia consumido. Posteriormente, se
concentrd a presion reducida. Se afiadieron, a continuacién, 100 ml de Et2O al residuo y se filtrdé y se lavé con 100
ml de Et2O. La capa organica se lavo, posteriormente, con acido citrico al 10 %, NaHCOs ac. y salmuera, se seco
con MgSOu4, se filtré y se concentro. A continuacion, se afiadi6 MeOH (180 ml) al residuo, se enfrié hasta 0 °C vy,
posteriormente, se afiadié cloruro de cerio (lll) (7,32 g, 19,65 mmol) para obtener una solucién transparente. A
continuacion, se afiadié6 NaBH4 (0,743 g, 19,65 mmol) con la forma de un soélido y la mezcla se agité6 desde 0 °C
hasta TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El solido blanco se redisolvié en 200 ml de Et2O
y se lavoé con acido citrico al 10 %, NaHCOs3 y salmuera, se sec6 con MgSOa, se filtré y se concentré. El residuo se
purificé mediante columna en gel de silice (20-80 % de Hex/AE, 80 g) para obtener el compuesto del titulo (6,20 g,
81 %) con la forma de un aceite incoloro (mezcla ~3,8:1 de 2 diastereémeros).

MS: 388 ES+ (C19H37NOsSi)

Intermedio 119: (S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-5,6-

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

S
/SI\O/""(\jj\O/
(0] N .0
T 1
>< - %O NN
e

A una solucién agitada del Intermedio 118 (6,2 g, 16,00 mmol), N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida (4,34 g, 16,80
mmol) y trifenilfosfina (5,03 g, 19,20 mmol) en tolueno (140 ml), se le afadi6é (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato de
diisopropilo (3,67 g, 17,60 mmol) a TA. La reaccion se agitdé a TA durante el fin de semana. A continuacion, la
mezcla se concentré y el residuo se purific6 mediante columna de gel de silice (120 g, 0-100 % de Hex/AE) para
obtener el compuesto del titulo (8,80 g, 88 %) con la forma de un aceite.

MS: 628 ES+ (C2sH4sN309SSi)

Intermedio 120: (S)-N-(aliloxi)-N-(6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-

il)-2-nitrobencenosulfonamida
743./
I, ~
/

A una solucion del Intermedio 119 (8,8 g, 14,02 mmol) en DCM (120 ml), a temperatura ambiente, se le afiadié
bromuro de cinc (9,47 g, 42,05 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 en atmoésfera de N2 a temperatura ambiente
durante la noche. Se comprob6é mediante LCMS que la reaccién habia finalizado para obtener la amina secundaria.
Se filtré y se lavo con DCM. La capa de DCM se lavé con NaHCOs ac. y salmuera, se secé con MgSQyg, se filtré y se
concentré para obtener un residuo, que se adsorbi6é sobre gel de silice y se purific6 mediante columna de gel de
silice (40 g, 20-80 % de hex/AE) para obtener el compuesto del titulo (5,00 g, 67,6 %) con la forma de un aceite.

MS: 528 ES+ (C23H37N3O7SSi)

Intermedio 121: (S)-0-alil-N-(6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(metoximetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-

il)hidroxilamina
|7 I.
O\N NH
H
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A una suspension agitada del Intermedio 120 (5g, 9,47 mmol) y K2COs (7,86 g, 56,85 mmol) en acetonitrilo (100 ml),
se le afadio PhSH (3,90 ml, 37,90 mmol). La reaccion se agité a TA durante la noche. Se filtré y se concentro, a
continuacion, se diluyé con DCM vy se filtr6 a través de un filtro desechable. El filtrado se concentré y se purificd
mediante columna de gel de silice (0-100 % de Hex/AE, 80 g de ISCO) para obtener el compuesto del titulo (2,04g,
63 %) con la forma de un aceite.

MS: 343 ES+ (C17H34N203Si)

Intermedio 122: (S

7-ona

A una solucion agitada del Intermedio 121 (2,04 g, 5,96 mmol) en acetonitrilo (500 ml) y N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (4,15 ml, 23,82 mmol) se le afiadié trifosgeno (0,721 g, 2,38 mmol) con la forma de una solucién en 20 ml de
CH3CN, a través de una bomba de jeringa (0,1 ml/min) a 0 °C. La reaccién se agit6 y se dejo calentar desde 0 °C
hasta TA durante la noche. Se confirmé la conversién completa en el producto por LCMS. La solucién se concentré
hasta obtener un residuo, al que se afiadieron 150 ml de EtOAc y se lavd con acido citrico al 5 %, NaHCOs y
salmuera, se sec6 con MgSOyg, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé mediante columna de gel de silice (40
g, 0-60 % de Hex/AE) para obtener el compuesto del titulo (1,700 g, 77 %) con la forma de un aceite.

MS: 369 ES+ (C1sH32N204Si)

Intermedio 123: (S)-6-(aliloxi)-2-(hidroximetil)-4-(metoximetil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

>0

= OH
N
/N—&
=0 O

A una solucién agitada del Intermedio 122 (1,7g, 4,61 mmol) en THF (40 ml), se le afadi6 TBAF (6,92 ml, 6,92
mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. Se confirmé por LCMS que el material de partida
habia desaparecido y que se formo el producto deseado. La mezcla se concentré y se purifico mediante columna de
gel de silice (40 g, 50-100 % de Hex/AE) para obtener el compuesto del titulo (1,050 g, 90 %) como sélido blanco.
MS: 255 ES+ (C12H18N204)

Intermedio 124: (S)-6-(aliloxi)-2,4-bis(metoximetil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

(@)

= o~
N

~N
§/\o’N ko)

A una solucion agitada del Intermedio 123 (0,3g, 1,18 mmol) en ACN (12 ml) se le afiadieron yodometano (0,734 ml,
11,80 mmol) y 6xido de plata (1,094 g, 4,72 mmol). La reaccién se agité a TA con envoltura de papel de aluminio
durante la noche. Se confirmé la presencia del producto mediante LCMS. La mezcla se filir6 y se concentro. A
continuacion, el residuo se purifico mediante columna de gel de silice (40 g, 0-100 % de Hex/AE) para obtener el
compuesto del titulo (0,100 g, 31,6 %) con la forma de un aceite.

MS: 269 ES+ (C13H20N204)

EJEMPLO 14

Sal sodica de sulfato de (2S,5R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-7-oxo0-1,6-

diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo
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En un vaso de precipitados, se acondiciond la resina DOWEX 50WX8 (15 g), agitandola durante 20 min en hidréxido
de sodio 2 N (39,3 ml, 78,69 mmol), se introdujo en un cartucho, se lavo con agua hasta pH 7 y, a continuacion, se
lavo con acetona/agua (1/1) seguida de agua de nuevo. La sal de fosfonio (Intermedio 132, 140 mg) se introdujo,
utilizando agua y una cantidad minima de acetona, y se eluyd con agua. Las fracciones se congelaron directamente
y se liofilizaron para obtener la sal sédica deseada con la forma de un sélido blanco (39 g).

MS: 445 (M-H) (C17H26N40sS-[Na*])

"H RMN (300 MHz, DMSO-d) &: 1,31 -1,40 (m, 2 H) 1,40- 1,45 (s, 9 H) 1,70 (m., 2 H) 2,79- 2,86 (m, 2 H) 3,21 (d, 1
H) 3,85 (dd, 2 H) 3,75 (m, 1 H) 3,80 - 3,93 (m, 2 H) 4,01 - 4,12 (m, 1 H) 4,25 (s, 1 H) 5,82 (d, 1 H) 6,30 - 6,36 (m, 1
H).

Intermedio  125: (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo

A una solucion agitada de cloruro cerioso (4,36 g, 11,71 mmol) y (S)-2-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-5-ox0-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 50, 4,00 g, 11,71 mmol) en 50 ml de MeOH a 0 °C, se le
afiadié NaBH4 (0,443 g, 11,71 mmol) con la forma de un sélido. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos. La mezcla se concentré y se diluyoé con acido citrico al 10 % (ac.), H20 y acetato de etilo. La capa
organica se separd y se lavé con salmuera, se secd con MgSQyg, se filtré y se concentrd para obtener un residuo que
se purific6 mediante columna de gel de silice (25 g, 20-40 % de Hex/AE), para obtener el producto deseado (2,6 g)
con la forma de un aceite incoloro.

MS: 344 ES+ (C17H33NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: -0,10 - 0,07 (m, 6 H) 0,65 - 0,88 (m, 9 H) 1,25 (s a, 6 H) 3,60 (d, J=5,67 Hz, 3 H)
5,08 (d, J=5,10 Hz, 1 H) 5,67 (s a, 1H) 5,72 - 5,86 (m, 1 H).

Intermedio 126: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2,4-dinitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

(o]
\ﬁ NO,
J
A una solucion agitada de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)ymetil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo (Intermedio 125, 17,50 g, 50,94 mmol), fosfato de trifenilo (14,70 g, 56,04 mmol), N-(aliloxi)-2,4-
dinitrobencenosulfonamida (16,22 g, 53,49 mmol) en tolueno (380 ml), se le afadi6é azodicarboxilato de diisopropilo
(11,03 ml, 56,04 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a TA durante la noche. La mezcla
se concentro y el residuo se purifico mediante columna de gel de silice (220 g, 0-40 % de Hex/AE) para obtener el

producto deseado (30,8 g) con la forma de una goma amarrilla.
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MS: 429 ES+ (C26H40N4O10SSi)
'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: -0,10 - 0,07 (m, 6 H) 0,65 - 0,88 (m, 9 H) 1,25 (s a, 6 H) 1,32 (s, 4 H) 5,14 (d,
J=10,01 Hz, 2 H) 8,01 (dd, J=9,25, 1,89 Hz, 4 H) 8,10 (s, 1 H).

Intermedio 127: N-(aliloxi)-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)-2,4-
dinitrobencenosulfonamida

T=si

A\
/

/)
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HN
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Z

A una solucién agitada de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2,4-dinitrofenilsulfonamido)-2-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 126, 19,5 g, 31,01 mmol) en DCM (250 ml), en atmoésfera
de nitrogeno a TA, se le afiadié bromuro de cinc (20,95 g, 93,04 mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante
6 h (se comprobd por LCMS que la reaccion era limpia) y se diluyé con 50 ml de DCM y se lavo con NaHCOs sat. y
salmuera, se sec6 con MgSO4, se filtr6 y se concentrd para obtener el producto deseado con la forma de un aceite
naranja (17,5 g).

MS: 529 ES+ (C21H32N4OsSSi)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: -0,17 - 0,11 (m, 6 H) 0,65 - 0,87 (m, 9 H) 3,1( m, 2H), 3,75 (m, 3H) 4,6 (m
3H) 5,26 (d, J=8,69 Hz, 2 H) 5,86 (m, J=8,69 Hz, 3 H) 8,17 - 8,57 (m, 3 H).

Intermedio 128: O-alil-N- terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)hidroxilamina

-
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O \
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A una suspensién agitada de N-(aliloxi)-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)-2,4-
dinitrobencenosulfonamida (Intermedio 127, 17,50 g, 33,10 mmol) y carbonato de potasio (13,73 g, 99,31 mmol) en
acetonitrilo (700 ml), se le afiadié bencenotiol (5,10 ml, 49,65 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante
2,5 horas. Se confirmé mediante LCMS que la reaccion habia finalizado. La reaccion se concentro, se diluyé con
EtOAc y se filtr6 a través de un filtro desechable. El filtrado se concentré y el producto, en bruto, se purific6 mediante
columna de gel de silice (0-4 % de MeOH en DCM) para obtener el producto deseado con la forma de un aceite
amairillo (5,6 g).

MS: 299 ES+ (C15H30N202Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: -0,08 - 0,09 (m, 6 H) 0,75 - 0,92 (m, 9 H) 2,53 - 2,62 (m, 1 H) 3,03 (dd, J=11,71,
4,72 Hz, 1 H) 3,15 - 3,25 (m, 1 H) 3,29 (s, 1 H) 3,37 (td, J=4,58, 2,36 Hz, 1 H) 3,41 - 3,49 (m, 2 H) 4,08 (dt, J=5,57,
1,37 Hz, 2 H) 5,04 - 5,27 (m, 2 H) 5,61 - 5,80 (m, 2 H) 5,80 - 6,00 (m, 1 H) 6,40 (d, J=7,37 Hz, 1 H).

Intermedio 129: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-en-7-ona
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A una solucién agitada de O-alil-N-((3R,6S)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)hidroxilamina
(Intermedio 128, 2,0 g, 6,70 mmol) en acetonitrilo (660 ml), se le afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (4,67 ml,
26,80 mmol). Se afadi6 carbonato de bis(triclorometilo) (0,795 g, 2,68 mmol) disuelto en 40 ml de CH3CN, a través
de una bomba de jeringa (en una tasa de 0,1 ml/min), a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 h. A
continuacion, se dejé agitar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentro, posteriormente, y se
diluyé con EtOAc (50 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera, se secé con MgSQOa4, se filtré y se
concentrd. El residuo se purifico mediante columna de gel de silice (12 g, 0-25 % de Hex/AE) para obtener el
producto deseado con la forma de un aceite incoloro (1,64 g).

MS: 325 ES+ (C16H25N203Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5: -0,05 - 0,07 (m, 6 H) 0,67 - 0,87 (m, 9 H) 2,92 - 3,08 (m, 1 H) 3,32 (d, J=11,14 Hz, 1
H) 3,48 - 3,62 (m, 1 H) 3,68 - 3,82 (m, 2 H) 3,87 (dd, J=5,00, 2,74 Hz, 1 H) 4,29 (dt, J=6,00, 1,25 Hz, 2 H) 5,09 - 5,39
(m,2H)5,50-6,02(m,2H)6,11-6,39 (m, 1 H).

Intermedio 130: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(hidroximetil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-en-7-ona

A una solucién agitada de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona
(Intermedio 129, 1,64 g, 5,05 mmol) en THF (40 ml), se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (6,06 ml, 6,06 mmol) a
0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 h. La mezcla se concentré y se purifico mediante columna de
gel de silice (40 g, 50-100 % de Hex/AE) para obtener el producto deseado (1,03 g) con la forma de un aceite
amarillo.

MS: 211 ES+ (C10H14N203)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 3,31 - 3,37 (m, 2 H) 3,69 - 3,81 (m, 2 H) 3,88 (dd, J=4,34, 1,51 Hz, 1 H)
3,97 - 4,11 (m, 1 H) 4,46 (ddt, J=7,86, 6,63, 1,06, 1,06 Hz, 2 H) 5,24 - 5,45 (m, 2 H) 5,56 - 5,72 (m, 1 H) 5,92 - 6,18
(m, 1 H) 6,30 -6,49 (m, 1 H).

Intermedio 131: 4-((2S,5R)-6-(aliloxi)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-enocarboxamido)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

1
LT X
b2
A

A una solucién de acido peryédico (6 g, 31,26 mmol) en acetonitrilo himedo (60 ml) (0,75 % de agua en volumen) a
temperatura ambiente, se le afadi6 6xido de cromo (VI) (10 mg, 0,10 mmol). La mezcla se agitd hasta que se
disolvié completamente. Esta solucion de acido orto-peryodico se utilizé en la siguiente etapa.
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A una solucion agitada de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(hidroximetil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 130,
216 mg, 1,03 mmol) en CHsCN humedo (10 ml) (0,75 % de agua en volumen) a TA, se le afiadieron, gota a gota, 9
ml de la solucién de acido orfo-peryddico formada previamente. A continuacion, la mezcla se agité a TA durante 50
minutos, después se afiadieron 50 ml de EtOAc. La solucion organica se lavé con una pequefia cantidad de agua y
salmuera, después se secd con MgSOyq, se filtr6 y se concentr6é para obtener un aceite amarillo claro como el acido
en bruto (200 mg). A una solucion del acido en bruto en DMF (5 ml) a 0 °C se le afadieron 4-aminopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (214 mg, 1,07 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N"-
tetrametiluronio (509 mg, 1,34 mmol) y TEA (497 pl, 3,57 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 35 min, a
continuacion, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con salmuera y agua. Las fases acuosas de lavado
combinadas se extrajeron una vez con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (columna de 12 g, 50 %-100 %
de EtOAc) se obtuvo el producto deseado con la forma de un aceite incoloro (110 mg).

MS: 407 ES+(C20H30N40s)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5: 1,31-1,43 (m,2H) 1,42-1,51 (m,9H) 1,90 (sa, 2 H) 2,79-2,96 (m, 2 H)
3,01 (d, J=10,39 Hz, 1 H) 3,38 (dd, J=10,48, 1,61 Hz, 1 H) 3,85 (dd, J=5,00, 3,12 Hz, 1 H) 3,89 - 3,98 (m, 1 H) 4,01 -
4,12 (m, 2 H) 4,35 - 4,52 (m, 3 H) 5,22 - 5,45 (m, 2 H) 5,93 - 6,08 (m, 1 H) 6,15 (dd, J=9,35, 3,30 Hz, 1 H) 6,32 - 6,50
(m, 1 H) 6,84 (d, J=7,55 Hz, 1 H).

Intermedio 132: (2S,5R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio

Ay
+ SS R
% N

O

+

/\/ PPhs

(0]
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A una solucién de 4-((2S,5R)-6-(aliloxi)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-enocarboxamido)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (Intermedio 131, 110 mg, 0,52 mmol) en DCM ( 5 ml) se le afadié6 AcOH (59,2 ul, 1,03 mmol) (secado
con NazSO0y4) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (597 mg, 0,52 mmol) en atmoésfera de nitrbgeno a temperatura
ambiente. La solucién amarilla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla se le afiadié piridina (10 ml)
seguida del complejo de triéxido de azufre/piridina (493 mg, 3,10 mmol). La suspension se agitd a temperatura
ambiente durante la noche en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad (< 30 °C) vy,
posteriormente, se purifico en columna de gel de silice (acetona en hexano (5-100 %)) para obtener un solido
blanquecino (140 mg).

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

Sal sédica de sulfato de (2S,5R)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(metoximetil)-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo
— (0]

Se acondicioné una resina de intercambio i6énico 50WV8 Dowex(R), malla 100-200, (0,63 g, 9,41 umol), mediante
agitacion durante 3 horas en NaOH 2 N (1,6 ml, 3,20 mmol). A continuacién, la resina se introdujo en un cartucho y
se lav6 con agua hasta pH 7. Después, se lavé con acetona/agua (1/1) y a continuacién con agua. Se afiadi6é agua a
((2S,5R)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(metoximetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato  de (E)-trifenil(prop-1-
enil)fosfonio (Intermedio 144, 6 mg, 9,41 ymol). La solucién amarilla se afiadié sobre la resina y se lavé con agua.
Se recogi6 el producto. Se sec6 en un liofilizador para obtener el producto deseado (3,3 mg, 98 %) con la forma de
un soélido blanquecino.

MS: 334 ES- (C11H16N3O7SNa)
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H RMN (300 MHz, D20) &: 2,99 (s, 7 H) 3,13 (s, 7 H) 3,44 (s, 6 H) 3,56 (d, J=1,70 Hz, 4 H) 3,65 - 3,79 (m, 5 H) 4,24
(ddd, J=8,34, 4,47, 3,01 Hz, 2 H) 4,47 (s, 2 H) 5,97 (d, J=1,88 Hz, 2 H).

Intermedio  133:  (2S,5R)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(dimetilcarbamoil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-

1(2H)-carboxilato de terc-butilo
N,
Sl \
,/
Si. 1,

| O

En un matraz, de fondo redondo de dos bocas seco y dotado de un condensador de reflujo con una entrada de
nitrégeno en su parte superior un septum de goma y un agitador magnético, se introdujo tolueno (7,5 ml) y se purgd
brevemente con nitrégeno, después de lo cual se inyecto trimetilaluminio en hexanos (3,5 ml, 7,0 mmol) en el matraz
a través del septum. La solucion se agitd y se enfrié en un bario de hielo y sal a una temperatura comprendida entre
-10 °Cy -15 °C, y se afadi6 dimetilamina en THF (3,36 ml, 6,72 mmol), lentamente ,con una jeringa. Veinte minutos
después del final de la adicion, se retiré el bafio de hielo y el contenido del matraz se dejé agitar y se calenté
lentamente hasta temperatura ambiente en un periodo de 45 minutos. Se prepard una solucion de (2S,5R)-2-((terc-
butildimetilsililoxiymetil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1,4(2H)-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 4-metilo (Intermedio 102,
2,25 g, 5,60 mmol) en tolueno (3 ml) y se inyecté en el matraz de dos bocas a través del septum en atmdsfera de
nitrégeno, se observé un burbujeo de inmediato. La solucion resultante se agitdé durante la noche a TA. Se confirmo
mediante LCMS que quedaba una pequefia cantidad de material de partida. Se prepar6 otro lote de Me2AINMe2
utilizando 0,6 ml de amina y 0,6 ml de AlMes en 1 ml de tolueno y se transfirié a la mezcla de reaccion. La reaccién
se agité durante 3 horas mas. La reaccién se hidrolizd, posteriormente, mediante la adicién cuidadosa y lenta de
7,82 ml (7,82 mmol) de HCI 1 M. A continuacién, la mezcla se agité durante 30 minutos para asegurarse de que la
hidrolisis fuera completa. La capa organica superior se separé y la capa acuosa se extrajo con tres porciones de 50
ml de EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron con Na2SO4 anhidro y se
evaporaron a presion reducida para obtener el producto deseado (2,194 g, 94 %) con la forma de un aceite marrén
claro.

MS: 415 ES+ (C20H3s8N205Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 0,01 (s, 6 H) 0,83 - 0,86 (m, 9 H) 1,40 - 1,44 (m, 9 H) 2,91 (s a, 7 H) 3,66 - 3,73 (m,
2 H) 4,04 (m, J=7,00 Hz, 1 H) 4,15 - 4,22 (m, 1 H) 4,33 - 4,51 (m, 1 H) 4,98 (d, J=6,22 Hz, 1 H) 5,88 (d, J=3,58 Hz, 1
H).

Intermedio  134: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(dimetilcarbamoil)-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo
SL W
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Se enfrié6 (2S,5R)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(dimetilcarbamoil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo (Intermedio 133, 2,194 g, 5,29 mmol) en DCM (65 ml) en un bafio de hielo y, posteriormente, se
afnadi6é peryodinano de Dess-Martin en DCM (26,5 ml, 7,94 mmol) y la reaccién se agitd durante la noche a TA. La
solucién organica se lavd con Na2S203 sat., NaHCOs sat. y salmuera, se secé con MgSOys, se filtré y se evapor6. El
producto en bruto se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (10-75 % de AE/EtOAc) para obtener el producto
deseado (1,050 g, 48,1 %).

MS: 413 ES+ (C20H3sN205Si)

H RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 0,02 (s, 6 H) 0,83 (s, 9 H) 1,44 (s, 9 H) 2,81 (s, 3 H) 2,89 (s, 3 H) 3,79 - 4,02 (m, 3
H) 4,30 - 4,48 (m, 1 H) 4,72 - 4,87 (m, 1 H) 7,10 - 7,22 (m, 1 H).

Intermedio  135:  (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(dimetilcarbamoil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién agitada de cloruro de cerio (lll) heptahidratado (0,948 g, 2,54 mmol) y (S)-2-((terc-
butildimetilsililoxiymetil)-4-(dimetilcarbamaoil)-5-oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 134,
1,05 g, 2,54 mmol) en 1 ml de MeOH a 0 °C se le anadio tetrahidroborato sédico (0,096 g, 2,54 mmol) con la forma
de un solido. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se concentro, se diluyé con
NH4CI (ac.), H20 y éter. La capa etérea se separd y se lavé con salmuera, se secé con NaxSOa4, se filtrd y se
concentré para obtener el producto deseado (1,034 g, 98 %) con la forma de un soélido beige.

MS: 415 ES+ (C20H38N205Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,03 (s, 6 H) 0,76 - 0,92 (m, 9 H) 1,30 - 1,48 (m, 9 H) 2,71 - 3,05 (m, 7 H) 3,74 (d,
J=4,71Hz, 2 H) 4,18 (s a, 3 H) 5,34 (d, J=5,46 Hz, 1 H) 5,66 (s a, 1 H).

Intermedio  136: _Acido _ (3S,6S)-1-(terc-butoxicarbonil)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-hidroxi-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-carboxilico

Se disolvi6 (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1,4(2H)-dicarboxilato de 1-terc-butilo y
4-metilo (Intermedio 101, 4,22 g, 10,51 mmol) en THF (64,0 ml) y agua (32 ml) y, a continuacioén, se afiadié LiOH
(0,277 g, 11,56 mmol) y se agité a TA durante la noche. La mezcla de reaccién se acidifico con HCI 1 N, se extrajo
con EtOAc, se lavé con salmuera, se secd con NaxSOa, se filtro y se concentrd para obtener el producto deseado
(4,07 g, 100 %) con la forma de un aceite transparente.

MS: 386 ES- (C1sH33NOeSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,04 (s, 6 H) 0,84 - 0,90 (m, 9 H) 1,40 (s, 9 H) 2,73 - 2,88 (m, 1 H) 3,75 (d, J=5,46
Hz, 2 H) 4,25 (t, J=7,16 Hz, 1 H) 4,41 (s a, 1 H) 5,15 (s a, 1 H) 6,65 (d, J=3,96 Hz, 1 H) 12,46 (s a, 1 H).

Intermedio  137:  (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(dimetilcarbamoil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-

1(2H)-carboxilato de terc-butilo
~,
Sk ”
~
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A una solucion del acido (3S,6S)-1-(terc-butoxicarbonil)-6-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-hidroxi-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-carboxilico (Intermedio 136, 4,07 g, 10,50 mmol) en DMF (20 ml) a temperatura ambiente, se le
afnadieron dimetilamina 2 M en THF (5,25 ml, 10,50 mmol), HATU (5,99 g, 15,75 mmol) y, a continuacion, DIEA (5,50
ml, 31,51 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente. La reaccion continu6 hasta que se habia
consumido el material de partida, a continuacion, se desactivd con agua y se extrajo con EtOAc. Las soluciones
organicas se lavaron a continuacion con salmuera y se purificaron mediante cromatografia ultrarrapida (35-100 % de
AE/Hex) para aislar el producto deseado (3,05 g, 70,0 %) con la forma de un sélido rosa vitreo.

MS: 415 ES+ (C20H3sN205Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,03 (s, 6 H) 0,76 - 0,92 (m, 9 H) 1,30 - 1,48 (m, 9 H) 2,71 - 3,05 (m, 7 H) 3,74 (d,
J=4,71 Hz, 2 H) 4,18 (s a, 3 H) 5,34 (d, J=5,46 Hz, 1 H) 5,66 (s a, 1 H).

Intermedio 138: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-
(dimetilcarbamoil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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Una suspension agitada de (2S,5S)-2-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(dimetilcarbamoil)-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 137, 3,09 g, 7,45 mmol), N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida (2,348 g,
9,09 mmol) y trifenilfosfina (2,150 g, 8,20 mmol) en tolueno (65 ml), se enfrié en un bafo de hielo y sal, y se afiadié
gota a gota a continuacion (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (1,588 ml, 8,20 mmol). La reaccion se dejo
calentar hasta TA y se agité durante 2 h mas. El disolvente se elimind y el producto en bruto se adsorbi6 a gel de
silice, se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida (25-75 % de AE/Hex) para obtener el producto deseado (4,0 g,
82 %) con la forma de un sélido blanquecino.

MS: 655 ES+ (C29H4sN4OoSSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : -0,01 (s, 6 H) 0,82 (s, 9 H) 1,37 (d, J=12,24 Hz, 9 H) 2,56 - 3,06 (m, 6 H) 3,06 - 3,25
(m, 1H)3,60-3,81(m,2H)4,07-441(m,3H)4,41-468(m,1H)4,73(sa, 1H)514-5,33 (m,2H) 5,70 - 5,92
(m, 1H)6,18-6,31 (m, 1 H) 7,83 - 8,09 (m, 4 H).

Intermedio 139: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(hidroximetil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Se purgd (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(dimetilcarbamoil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 138, 4 g, 6,11 mmol) en THF (20 ml) con nitr6geno y se
enfrié en un bafio de hielo. A esta solucién se le afadid, gota a gota, TBAF 1 M en THF (7,33 ml, 7,33 mmol) y se
agito durante 1 h. Posteriormente, el disolvente se eliminé y el producto, en bruto, se adsorbié en gel de silice y se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida (0-20 % de MeOH-DCM) para obtener el producto deseado (2,98 g, 90
%) con la forma de un solido beige.

MS: 541 ES+ (C23H32N40sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,38 (d, J=6,03 Hz, 9 H) 2,85 (s a, 6 H) 3,04 - 3,27 (m, 1 H) 3,51 (s a, 2 H) 4,27 (s
a,3H)439-464(m,1H)4,75(sa, 1H)4,87-499 (m, 1H)5,24 (t J=3,96 Hz, 2 H) 5,73 - 591 (m, 1 H) 6,18 -
6,35 (m, 1 H) 8,00 (s a, 4 H).

Intermedio 140: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(metoximetil)-5,6 -

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

\N/
\O///" AN 0
Os

Se disolvieron (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 139, 1,64 g, 3,03 mmol) y 6xido de plata (2,81 g, 12,13 mmol) en
acetonitrilo (40 ml). A esta solucién se le afiadio yodometano (1,897 ml, 30,34 mmol) en atmosfera de N2 y se agité
durante 5 dias protegiéndola de la luz. La mezcla de reaccion se filtr, a continuacion, a través de Celite, se lavd con
EtOAc y el producto en bruto se adsorbié en gel de silice. El producto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
(0-20 % de MeOH/DCM) para obtener el producto deseado (1,643 g, 98 %) con la forma de un sélido blanquecino.
MS: 555 ES+ (C24H34N4OgS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,38 (d, J=7,35 Hz, 9 H) 2,57 - 3,20 (m, 7 H) 3,22 (s, 3 H) 3,44 (d, J=3,58 Hz, 2 H)
4,08 - 4,35 (m, 3H) 4,57 -4,82 (m,2H)5,17-5,31 (m, 2 H) 5,73-590 (m, 1 H) 6,16 - 6,32 (m, 1 H) 7,82 - 7,92 (m,
1 H) 7,99 (d, J=6,22 Hz, 3 H).

Intermedio 141: (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-6-(metoximetil)-N,N-dimetil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-carboxamida

o) o)
H,0 HN N
N

A una solucibn de  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(metoximetil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 140, 1,642 g, 2,96 mmol) en DCM (8 ml), se le afadio
acido trifluoroacético (4,33 ml, 56,25 mmol) y se agité a TA durante 30 minutos. Una vez finalizada la adicion, el color
de la soluciéon inmediatamente se volvié rosa. A continuacion, los disolventes se evaporaron y el producto en bruto
se redisolvi6 en DCM y se lavé con NaOH 0,5 N y salmuera, se filtr6 y se concentrdé para obtener el producto
deseado (1,346 g, 100 %) con la forma de una espuma beige.

MS: 455 ES+ (C19H26N407S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 2,62 - 3,03 (m, 9 H) 3,20 - 3,28 (m, 5 H) 3,55 (s a, 1 H) 4,31 - 4,44 (m, 1 H) 4,48 (d,
J=6,97 Hz, 1 H) 4,65 (sa, 1H) 5,19-5,33 (m, 2 H) 5,81-597 (m, 1 H) 6,12 (s, 1 H) 7,86 - 7,92 (m, 1 H) 7,95 - 8,09
(m, 2 H).

Intermedio 142: (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-(metoximetil)-N,N-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxamida

\N/
\O///,, AN 0
H,0 HN N O

H

A una solucion de (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-6-(metoximetil)-N, N-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-carboxamida (Intermedio 141, 1,346 g, 2,96 mmol) y carbonato de potasio (2,456 g, 17,77 mmol) en acetonitrilo
(50 ml), se le ahadié6 bencenotiol (1,825 ml, 17,77 mmol), y se agité a TA durante la noche. A continuacion, el
disolvente se evaporo y la mezcla en bruto se redisolvi6 en DCM y un poco de MeOH, se filtr6 y se adsorbi6é sobre
gel de silice. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia ultrarrapida (0-20 % de MeOH/DCM) y se seco
al alto vacio para obtener el producto deseado (0,725 g, 91 %) con la forma de un aceite amarillo palido.

MS: 270 ES+ (C13H23N303)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 2,78 - 3,00 (m, 9 H) 3,20 - 3,28 (m, 5 H) 3,46 (s a, 1 H) 3,58 (d, J=8,10 Hz, 1 H)
4,02 (dt, J=5,51, 1,39 Hz, 2 H) 5,08 - 5,23 (m, 2 H) 5,79 - 5,92 (m, 2 H) 6,36 - 6,41 (m, 1 H).

Intermedio 143: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(metoximetil)-N,N-dimetil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-
carboxamida

N

Se enfri6 una solucién de (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-(metoximetil)-N, N-dimetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxamida
(Intermedio 142, 725 mg, 2,69 mmol) y base de Hunig (1,880 ml, 10,77 mmol) en acetonitrilo (350 ml) hasta una
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temperatura inferior a 0 °C en un bafio de hielo y sal y, a continuacién, se afiadié una solucién de trifosgeno (320
mg, 1,08 mmol) en ACN (22 ml) en una tasa de 0,1 ml/min. La reaccion se agité durante la noche a TA. Una vez
finalizada la reaccion, los disolventes se eliminaron y la mezcla en bruto se redisolvi6 en EtOAc, se lavé con
NaHCO:s sat. y salmuera, se secd con MgSOa, se filtrd y se concentré para obtener el producto deseado (658 mg, 83
%) con la forma de un aceite amarillo palido.

MS: 296 ES+ (C14H21N304)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 2,92 (s a, 6 H) 3,16 - 3,22 (m, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,32 - 3,38 (m, 1 H) 3,51 - 3,65 (m,
2 H) 3,92 (ddd, J=6,40, 4,99, 2,92 Hz, 1 H) 4,16 (d, J=2,64 Hz, 1 H) 4,34 (dd, J=5,84, 1,32 Hz, 2 H) 5,20 - 5,35 (m, 2
H) 5,80 (dd, J=2,92, 1,04 Hz, 1 H) 5,81 - 5,95 (m, 1 H).

Intermedio 144: (2S,5R)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(metoximetil)-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato
de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio

(0]
, /
\o/ . AN N @
| NS
//‘* 7
N /]
o “o—$

“\O‘
(e}

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(metoximetil)-N, N-dimetil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-
carboxamida (Intermedio 143, 115 mg, 0,39 mmol) y AcOH (0,045 ml, 0,78 mmol) (secado con sulfato de sodio) en
CHzCl2 (3 ml) a temperatura ambiente, se le afiadié Pd(PhsP)4 (450 mg, 0,39 mmol) en atmoésfera de nitrogeno. La
solucion se agitdé a TA durante 1 h. A esta reaccion se afiadié piridina (3,00 ml) y complejo de triéxido de azufre y
piridina (496 mg, 3,12 mmol) y se continu6 agitando en atmosfera de N2 a TA durante la noche. La masa deseada se
observo mediante LC/MS en la mezcla de reaccién. La suspension se evapord a sequedad y, después, se volvio a
suspender en DCM. Los soélidos se eliminaron por filtracion a través de un filtro de Nalgene de 0,2 p. El filtrado se
concentrd para obtener un aceite amarillo. Los 80 mg de producto en bruto se purificaron utilizando HPLC prep. con
agua/acido formico. El producto se liofilizé a continuacién para obtener 6 mg de producto ligeramente impuro que se
mantuvo en atmésfera inerte hasta el siguiente paso.

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

Sal sdédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(hidroximetil)-4-metil-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

07 ONa*

En un vaso de precipitados de 150 ml, se acondicioné la resina DOWEX 50WX8 (50 g) agitandola durante 20 min en
hidroxido de sodio 2 N (40 ml), se introdujo en un cartucho, se lavé con agua hasta pH 7 y, a continuacion, se lavo
con acetona/agua (1/1) seguida de agua. Se afadié (2S,5R)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 145, 190 mg), utilizando agua y
una cantidad minima de acetona, y se eluy6 con agua. Las fracciones se congelaron directamente y se liofilizaron
para obtener el compuesto como un soélido blanco (130 mg), que se purific6 mediante cromatografia en fase inversa
(MeCN en agua: 0-4 %) para obtener un sélido blanco con la forma del producto deseado (31 mg).

MS: 263 ES- (C8H12N206S-[Na+])

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,76 (t, J=1,70 Hz, 3 H) 3,02 - 3,14 (m, 1 H) 3,15- 3,25 (m, 1 H) 3,41 - 3,52 (m, 1
H) 3,562 - 3,62 (m, 2 H) 3,92 (d, J=2,83 Hz, 1 H) 4,72 - 4,89 (m, 1 H) 5,27 (s, 1 H).

Intermedio 145: (2S,5R)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio
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A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-metil-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona
(Intermedio 13, 0,40 g, 1,18 mmol) en DCM (20 ml), se le afadieron acido acético anhidro (0,135 ml, 2,36 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,365 g, 1,18 mmol) en atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La
solucion amarilla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Se confirmé mediante LC/MS que el material de
partida se habia consumido. Posteriormente, se afiadi6 piridina (20 ml) a la mezcla seguida de piridina-triéxido de
azufre (1,128 g, 7,09 mmol). La suspension se agité a temperatura ambiente durante la noche en atmosfera de
nitrégeno. La mezcla se concentrd a sequedad (<= 30 °C), se redisolvié en DCM vy se filtr6. El producto en bruto se
purificé en una columna de gel de silice (acetona en DCM: 10-40 %) para obtener un sélido blanco (190 mg) con la
forma del producto deseado.

MS: 377 ES- (C14H25N206SSi)

"H MRN (300 MHz, DMSO-ds) &: ppm -0,11 - 0,09 (m, 6 H) 0,73 - 0,88 (m, 9 H) 1,21 - 1,22 (m, 0 H) 1,71 (t, J=1,89
Hz, 3 H) 2,06 - 2,19 (m, 2 H) 3,03 (dd, J=11,05, 2,93 Hz, 1 H) 3,42 - 3,57 (m, 1 H) 3,60 - 3,79 (m, 2 H) 3,88 (d,
J=3,02 Hz, 1 H) 5,20 (dt, J=2,74, 1,46 Hz, 1 H) 6,44 - 6,73 (m, 1 H) 7,08 - 7,36 (m, 1 H) 7,51 - 7,79 (m, 10 H) 7,80 -
7,98 (m, 3 H).

Ejemplo 17

Sulfato de

o) '0S05
A una solucién de (2S,5R)-2-((1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)carbamoil)-3-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-
3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-en-1-il)fosfonio (Intermedio 152, 0,2 g, 0,26 mmol) en DCM (3 ml) a 0 °C, se le
afiadio TFA (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos y se concentré para obtener un aceite
amarillo. El residuo se redisolvi6 en DCM y se extrajo con agua. La fase acuosa se liofilizdé. Se purific6 mediante
HPLC en fase inversa (0 %-20 % de acetonitrilo en agua, Synergi Polar RP, 21,2 mm x 100 mm, 4 ym, acoplado a
YMC C30, 20 mm x 150 mm, 5 um) para obtener el compuesto del titulo con la forma de un sélido blanco (18,7 mg,
20 %).
Rotacion oéptica: (0,16 g/dl, DMSQ) = -291
MS: 359 ES- (C13H20N406S)
"H RMN (300 MHz, D20) &: 1,74 (m, 3H); 1,82 (m, 2H); 2,19 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 3,47 (m, 3H); 3,61 (m, 1H); 4,05
(m, 1H); 4,29 (m, 1H); 4,39 (m, 1H); 6,30 (m, 1H).
Intermedio 146: N-[(3R,6S)-6-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-5-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il]-2-nitro-N-

(prop-2-en-1-iloxi)benceno-1-sulfonamida

TBSO” N
HN N/O\/\

|
Ns

En un matraz, de fondo redondo de 250 ml purgado y en el que se mantiene una atmésfera inerte de nitrégeno, se
introdujo una solucion de (3R,6S)-6-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-5-metil-3-[N-(prop-2-en-1-iloxi) (2-
nitrobenceno)sulfonamido]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 80, 13,6 g, 22,75 mmol,
1,00 equivalentes) en diclorometano (100 ml). A continuaciéon, se afiadié6 ZnBrz (10,2 g, 45,29 mmol, 2,00
equivalentes) en varias tandas. La solucioén resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La solucién
resultante se diluyé con 500 ml de diclorometano. La mezcla resultante se lavo con 2 x 200 ml de bicarbonato de
sodio (ac.) y 2 x 200 ml de NH4Cl (ac.). La mezcla se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion
reducida. De este modo se obtuvieron 12 g (producto en bruto) del compuesto del titulo con la forma de un aceite
amarillo.

MS: 498 ES+ (C22H3s5N306SSi)

Intermedio 147: (3R,6S)-6-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]-5-metil-N-(prop-2-en-1-iloxi)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-3-amina
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En un matraz, de fondo redondo de 250 ml purgado y en el que se mantiene una atmaésfera inerte de nitrégeno, se
introdujo una solucién de N-[(3R,6S)-6-[[(terc-butildimetilsilil)oxi]metil]-5-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il]-2-nitro-N-
(prop-2-en-1-iloxi)benceno-1-sulfonamida (Intermedio 146, 12 g, 24,11 mmol, 1,00 equivalentes) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) y acido 2-sulfanilacético (4,4 g, 47,77 mmol, 2,00 equivalentes). A continuacion, se afiadié
LiOH (5,8 g, 242,17 mmol, 10,00 equivalentes) en porciones. La solucién resultante se agitd6 durante 2 horas a
temperatura ambiente. La solucién resultante se diluyé con 500 ml de agua. La solucién resultante se extrajo con 5 x
200 ml de acetato de etilo y las capas organicas combinadas. La mezcla resultante se lavé con 3 x 200 ml de
salmuera y 2 x 200 ml de bicarbonato de sodio (ac.). La mezcla se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se concentré
a presion reducida. De este modo se obtuvieron 8,4 g (producto en bruto) del compuesto del titulo con la forma de
un aceite amarillo.

MS: 313 ES+ (C16H32N202Si)

Intermedio 148: (2S,5R)-2-[[(terc-butildimetilsilil)oxilmetil]-3-methil-6-(prop-2-en-1-iloxi)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

En un matraz de fondo redondo y de tres bocas de 2000 ml purgado y en el que se mantiene una atmoésfera inerte
de nitrégeno, se introdujo una solucion de (3R,6S)-6-[[(ferc-butildimetilsilil)oxi]metil]-5-metil-N-(prop-2-en-1-iloxi)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-amina (Intermedio 147, 8,4 g, 26,88 mmol, 1,00 equivalentes) en acetonitrilo (1600 ml),
N, N-diisopropiletilamina (14,2 g, 109,87 mmol, 4,00 equivalentes). A continuacién, se afiadié6 una solucién de
carbonato de ditriclorometilo (2,9 g, 9,77 mmol, 0,40 equivalentes) en acetonitrilo (100 ml) gota a gota con agitacién
a -15 °C en 3 h. La solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla resultante se
concentré al vacio. La solucién resultante se diluyé con 500 ml de acetato de etilo. La mezcla resultante se lavé con
2 x 400 ml de NH4CI (ac.) y 2 x 400 ml de salmuera. La mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se
introdujo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:10). De este modo se obtuvieron
3,9 g (43 %) del compuesto del titulo con la forma de un aceite amairillo.

MS: 339 ES+ (C17H30N203Si)

Intermedio 149: (2S,5R)-2-(hidroximetil)-3-methil-6-(prop-2-en-1-iloxi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-en-7-ona

HO™ "™
N

J Nb/\%

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se introdujeron tetrahidrofurano (30 ml), (2S,5R)-2-[[(terc-
butildimetilsilil)oxilmetil]-3-metil-6-(prop-2-en-1-iloxi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 148, 3,2 g,
9,45 mmol, 1,00 equivalentes) y se enfrié hasta 0 °C, a continuacion, se afnadié6 TBAF (14,2 ml, 1N en THF, 1,50
equivalentes), gota a gota. La solucién resultante se agit6 durante 1 h a 0° C en un bafio de agua/hielo. La mezcla
resultante se concentré al vacio. El residuo se introdujo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:5-1:2). De este modo se obtuvieron 1,6 g (75 %) del compuesto del titulo con la forma de un solido
amairillo claro.

MS: 225 ES+ (C11H16N203)

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 1,63 (3H, d), 3,20 (2H, d), 3,62 - 3,84 (2H, m), 3,85 - 3,90 (2H, m), 4,35 - 4,48 (2H, m),
5,28 - 5,39 (2H, m), 5,95 - 6,08 (2H, m).

Intermedio 150: Acido (2S,5R)-3-metil-7-0x0-6-(prop-2-en-1-iloxi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxilico
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A una solucién de HslOs(12,93 g,56,71 mmol) en CH3CN humedo (150 ml, 0,75 % H20 v/v) a TA se le afadié CrOs
(128 mg, 1,28 mmol). La mezcla se agito hasta que se disolvi6 completamente. En un matraz de fondo redondo de
100 ml, se introdujeron acetonitrilo (35 ml), (2S,5R)-2-(hidroximetil)-3-metil-6-(prop-2-en-1-iloxi)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 149, 740 mg, 3,30 mmol, 1,00 equivalentes) y se enfrié hasta 0 °C, a
continuacion, se afadio, gota a gota, la solucion de oxidacion anterior (35 ml, 3,00 equivalentes) durante 30 min a 0
°C. La solucién resultante se agité durante 1 h a 0 °C en un bafio de agua/hielo y se monitorizé por TLC, hasta que
el material se habia consumido totalmente. A continuacién, se diluyé con 200 ml de cloroformo y 50 ml de solucion
de acido citrico (25 %). La capa organica se separé y se lavd con 3 x 50 ml de salmuera, se secd con sulfato de
sodio anhidro y se concentré al vacio. De este modo se obtuvieron 0,700 g (en bruto) del compuesto del titulo con la
forma de un aceite amarillo.

MS: 239 ES+ (C11H16N204)

Intermedio 151: 4-[(2S,5R)-3-metil-7-0x0-6-(prop-2-en-1-iloxi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-

amido]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se introdujeron N,N-dimetilformamida (20 ml), el producto en bruto del
acido (2S,5R)-3-metil-7-oxo-6-(prop-2-en-1-iloxi)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilico (Intermedio 150, 700
mg, 2,94 mmol, 1,00 equivalentes), 4-aminopiperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (1,17 g, 5,84 mmol, 1,99
equivalentes), HATU (1,67 g, 4,39 mmol, 1,49 equivalentes) y DIEA (1,51 g, 11,68 mmol, 3,98 equivalentes) a 0°C.
La solucion resultante se agité a 25 °C durante 12 horas. La solucion resultante se diluyé con 150 ml de acetato de
etilo y se lavo con 3 x 100 ml de salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio. El residuo
se introdujo en una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petroleo (1:5-1:2). De este modo se
obtuvieron 0,500 g (40 %) del compuesto del titulo con la forma de un sélido blanco.

MS: = 421 ES+ (C21H32N40s)

"H RMN (300 MHz, CDCls) d 1,36 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,88 - 2,05 (5H, m), 2,90 (2H, m), 3,07 (1H, m), 3,24 (1H, m),
3,79 - 3,92 (2H, m), 4,06 (2H, m), 4,23 (1H, s), 4,44 (2H, m), 5,29 - 5,39 (2H, m), 5,96 - 6,10 (2H, m), 6,73 (1H, d).

Intermedio 152: (2S,5R)-2-((1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)carbamoil)-3-metil-7-oxo0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-en-1-il)fosfonio

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-((2S,5R)-6-(aliloxi)-3-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxamido)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 151, 0,763 g, 1,81 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 17. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-5 % de metanol/diclorometano) se
obtuvo el producto deseado con la forma de una espuma amarilla (1,22 g, 88 %).

MS: 459 ES-, 303 ES+ (C18H27N40sS, C21H20P)

Ejemplo 18

Sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-(hidroximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-
6-ilo
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-(hidroximetil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (Intermedio 167, solucion de la columna de intercambio idnico), de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un soélido blanquecino esponjoso
(0,322 g, 51 %).

MS: 292 ES- (CsH10N3O7S)
H RMN (300 MHz, OXIDO DE DEUTERIO -d) &: 3,44 - 3,58 (m, 2 H) 4,14 (s, 2 H) 4,37 (d, J=5,00 Hz, 1 H) 4,63 (s, 1
H) 6,52 (d, J=4,90 Hz, 1 H).

Los intermediarios para el Ejemplo 18 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 153: benciloxicarbamato de terc-butilo

A una solucion de clorhidrato de O-bencilhidroxilamina (225 g, 1,44 mol) en diclorometano (300 ml), se le afiadié una
solucioén de bicarbonato de sodio (261 g, 3,11 mol, 300 ml). Después de 1 hora, se afadi6 el dicarbonato de di-terc-
butilo (375 g, 1,72 mol) a 0 °C. La solucién resultante se agité durante 60 min a 0 °C en un bafio de agua/hielo y a
continuacién la reaccion se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo, posteriormente,
mediante la adicion de 300 ml de bicarbonato de sodio acuoso. La fase acuosa se extrajo con 3 x 500 ml de
diclorometano, y las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron al
vacio. Mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (PE:AE = 10:1) se obtuvieron 220 g (69 %) del
compuesto del titulo con la forma de un aceite amarillo.

"H RMN (300MHz, CDCls) &: 1,43 (9H, s), 4,85 (2H, s), 7,19-7,21 (1H, s a), 7,30-7,40 (5H, m).

Intermedio 154: (R)-benciloxi(1-hidroxibut-3-en-2-il)carbamato de terc-butilo

HO/Y\

N.
“"""OBn

Boc

En un matraz de fondo redondo de 3 L, se burbujed N2 en una soluciéon de benciloxicarbamato de terc-butilo
(Intermedio 153, 86,9 g, 389,22 mmol), N,N(1S,2S)-ciclohexano-1,2-diil)bis(2-(difenilfosfino)-1-naftamida) (18,5 g,
23,39 mmol), Pd2(dba)s-CHCIs (8,05 g, 7,78 mmol) y TBAB (150,5 g, 466,81 mmol) en acetonitrilo (1,8 I) durante 30
minutos y el matraz se cerr6 con un septum de goma. La solucién se mantuvo en un congelador a -20 °C durante 2
h. Se afiadi6 2-viniloxirano (30 g, 428,02 mmol, 1,10 equivalentes) y la mezcla se agit6 en un congelador (-20-25 °C)
durante 3 dias. La mezcla se filtr6 y el filirado se evaporé. El residuo se purificO mediante columna de gel de silice
eluyendo con EtOAc/hexano (0 - 40 %) para obtener el compuesto del titulo (106 g, 93 %) con la forma de un aceite
amarillo palido.

MS: 194 ES+ (C16H23NO4)

Intermedio 155: (R)-benciloxi(1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)but-3-en-2-il)carbamato de terc-butilo

0]
o) N
—
BOC/N ~0OBn

Se enfrié6 una suspension de (R)-benciloxi(1-hidroxibut-3-en-2-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio 154, 74 g,
252,25 mmol), ftalimida (66,8 g, 454,02 mmol) y trifenilfosfina (119 g, 453,70 mmol) en tolueno/THF (200/200 ml) en
atmasfera de nitrégeno con hielo. Se afiadié DIAD (91,8 g, 453,98 mmol), gota a gota, en 20 minutos, y la mezcla se
agitoé a 0 °C durante 20 minutos, sin enfriar durante 2 h. La mezcla se filird y el filirado se evapor6. Se afiadio éter al
residuo y se filtro. El filtrado se evaporé y el residuo se purific6 mediante columna de gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano (0 - 50 %) para obtener el compuesto del titulo (74 g, 79 %) con la forma de un aceite incoloro.

MS: 323 ES+ (C24H26N205)

Intermedio 156: (R)-1-aminobut-3-en-2-il(benciloxi)carbamato de terc-butilo
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Se agité a una solucién de (R)-benciloxi(1-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)but-3-en-2-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio
155, 80 g, 189,36 mmol) e hidrazina hidratada (47,4 g, 946,86 mmol) en MeOH (800 ml) a TA durante la noche. La
mezcla se diluy6 con éter y se filtrd. El filtrado se evaporé y el residuo se purifico mediante columna de gel de silice
eluyendo con MeOH/DCM (0 - 10 %) para obtener el compuesto del titulo (44,3 g, 80 %) con la forma de un aceite
incoloro.

"H RMN (300 MHz, METANOL-d) &: 7,36-7,40 (m, 5H), 5,76-5,88 (m, 1H), 5,14-5,21 (m, 2H), 4,83 (c, 2H), 4,27-4,30
(m, 1H), 2,81-2,88 (m, 1H), 2,67-2,73 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Intermedio 157: 2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)prop-2-en-1-ol

HO/\”/\OTBS

A un matraz seco que contenia hidruro sodico (2,270 g, 56,75 mmol) en THF (150 ml) en atmésfera de N2 a 0 °C se
le afadié lentamente 2-metilenopropano-1,3-diol (5 g, 56,75 mmol). La reacciéon se calentd hasta temperatura
ambiente y se agit6 durante 45 min. Se afadi6 TBS-CI (8,55 g, 56,75 mmol) en una porcién y se continué agitando
durante 45 min mas, hasta que se detectd el final de la reaccién por TLC. Se afadi6é agua a la reaccién y la mezcla
se extrajo tres veces con EtOAc y se lavé con salmuera. Los extractos organicos se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a ~10-15 °C. Mediante cromatografia en gel de silice (20 %-50 % de
EtOAc/Hex) se obtuvo el compuesto del titulo (11,36 g, 99 %) con la forma de un aceite transparente.

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) : 0,03 (s, 6 H) 0,88 (s, 10 H) 3,91 (d, J=5,65 Hz, 2 H) 4,10 (s, 2 H) 4,74 (t, J=5,46 Hz,
1 H) 5,00 (t, J=1,51 Hz, 2 H).

Intermedio 158: 2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)acrilaldehido

04\”/\0TBS

A una solucién de 2-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)prop-2-en-1-ol (Intermedio 157, 11,35 g, 56,09 mmol) en DCM
(150 ml), se le afadio diéxido de manganeso (activado, 5 p) (28,7 g, 280,43 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadi6 mas MnO:z y se continué agitando hasta que se confirmé por TLC
una presencia minima de material de partida. La mezcla de reaccion se filir6 a través de un lecho de silice, se
evaporé a ~15 °C y se purificé en una columna de gel de silice (5-20 % de AE/Hex) para obtener el compuesto del
titulo (6,70 g, 59,6 %) con la forma de un aceite incoloro.

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) §: 0,06 - 0,13 (m, 6 H) 0,89 - 0,97 (m, 9 H) 4,41 (t, J=2,07 Hz, 2 H) 6,11 (c,
J=1,88 Hz, 1 H) 6,50 - 6,56 (m, 1 H) 9,63 (s, 1 H).

Intermedio 159: ((2R)-1-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)(2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-
cianoalil)amino)but-3-en-2-il)(benciloxi)carbamato de terc-butilo

NC%L/OTBS

N
Fmoc”
Boc .
0 |
OBn

Se afadioé 2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)acrilaldehido (Intermedio 158, 4,76 g, 23,76 mmol) a una solucién de
(R)-(1-aminobut-3-en-2-il)(benciloxi)carbamato de terc-butilo (Intermedio 156, 5,79 g, 19,80 mmol) en THF (100 ml),
y, a continuacion, se afadié cianuro de trimetilsililo (10,62 ml, 79,19 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante toda la noche. Se afiadi6 mas TMS-CN y se continu6 agitando durante mas tiempo hasta que se
observé menos material de partida por LCMS. Se afiadi6 MgSO4 a la mezcla de reaccion y se agitdé durante 1 h. Se
afnadio bicarbonato de sodio (3,33 g, 39,58 mmol), seguido de carbonochloridato de (9H-fluoren-9-il)metilo (7,68 g,
29,69 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron 0,3 equivalentes
mas de FmocCl se agité6 durante 5 h mas. La mezcla se filir6 y el filtrado se evapor6. El residuo se purificé en
columna de gel de silice (0 - 22 % de EtOAc/hexano) para obtener el compuesto del titulo (3,32 g, 23,18 %) con la
forma de un aceite denso de color amarillo palido.

MS: 724 ES+ (C42H53N306Si)
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terc-butildimetilsilil)oxi)metil

NC

N
Fmoc” N

Se burbuje6 con nitrbgeno una  solucion de  ((2R)-1-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)(2-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-1-cianoalil)amino)but-3-en-2-il)(benciloxi)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 159, 3,32 g,
4,59 mmol) en tolueno (150 ml) durante 15 minutos. Se afadié catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda
generaciéon (0,288 g, 0,46 mmol) y la mezcla se burbuje6 con nitrégeno durante 15 minutos mas. La solucién
resultante se calentd en atmésfera de nitrobgeno a 90 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccion se evaporo6. El
residuo se purifico en columna de gel de silice (0 - 30 % de EtOAc/hexano) para obtener el compuesto del titulo
(1,300 g, 40,7 %) con la forma de una pelicula marron clara.

MS: 596 ES+ (C40H49N306Si)

Intermedio 161: (5R)-5-((benciloxi)(terc-butoxicarbonil)amino)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-carbamoil-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo

OTBS
i
HoN X
Fmoc” N N,OBn
Boc

Preparacion de cloruro de cobre (I1) sobre tamices moleculares de 4 A: Se afiadieron tamices moleculares de 4 A (2
g, 2,00 mmol) a una solucién de cloruro de cobre (Il) (0,341 g, 2,00 mmol) en agua (200 ml) y la suspension se agitd
durante la noche. El s6lido se filtrd, se lavo con agua y acetona, y se sec6 en un horno a 140 °C durante 1 h para
obtener 2,104 g de un soélido azul. El material necesitaba ser activado introduciéndolo en un horno a 140 °C durante
un par de horas y ser enfriado hasta temperatura ambiente en un desecador antes de ser usado.

Una mezcla de (5R)-5-((benciloxi)(terc-butoxicarbonil)amino)-3-(((ferc-butildimetilsilil) oxi)metil)-2-ciano-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (Intermedio 160, 1,3 g, 1,87 mmol), oxima de acetaldehido
(0,569 ml, 9,34 mmol) y cloruro de cobre (ll) recién activado sobre tamices moleculares de 4 A (187 mg, 0,15 mmol)
(se utilizaron 100 mg de CuClz/mol de tamices por 1 mmol de sustrato) en MeOH (5 ml) se agité en atmosfera de
nitrégeno a 65 °C durante 6 h. La mezcla se filir6 y se evaporé. El residuo se purificé en una columna de gel de silice
(0 - 60 % de EtOAc/hexanos). Los dos diasteredmeros se combinaron para obtener el compuesto del titulo (1,190 g,
89 %) como un solido espumoso de color amarillo palido.

MS: 714 ES+ (C40H51N30O7Si)

Intermedio _162: (5R)-5-((benciloxi)amino)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-carbamoil-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo

OTBS
i
H,N X
Fmoc/N N/OBn

A una solucién de (5R)-5-((benciloxi)(terc-butoxicarbonil)amino)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-carbamoil-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (Intermedio 161, 1,19 g, 1,67 mmol) en DCM (20 ml) a
temperatura ambiente se le afiadi6 bromuro de cinc (1,502 g, 6,67 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano y se lavé con bicarbonato de
sodio saturado. La fase acuosa se extrajo de tres a cuatro veces mas con DCM. Los extractos organicos se lavaron
con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el compuesto del
titulo (0,970 g, 95 %) como una espuma blanquecina.

MS: 614 ES+ (Cs5H43N305Si)

Intermedio 163: (5R)-5-((benciloxi)amino)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
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carboxamida

OTBS
o)
H,N X
HN _OB
N n
H

Se afadié dietlamina (0,824 ml, 7,89 mmol) a una solucion de (5R)-5-((benciloxi)amino)-3-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-2-carbamoil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de (9H-fluoren-9-il)metilo (Intermedio 162,
0,968 g, 1,58 mmol) en DCM (20 ml) y la solucién resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente durante la noche.
Los volatiles se eliminaron mediante evaporacién y el residuo se purificé en gel de silice (0 - 12 % de MeOH/DCM,
UV 220 nm) para obtener el compuesto del titulo (0,564 g, 91 %) con la forma de una pelicula amarilla.

MS: 392 ES+ (C20H33N303Si)

Intermedio 164: (2S,5R iloxi -7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-

2-carboxamida

A una solucién de (5R)-5-((benciloxi)amino)-3-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida
(Intermedio 163, 0,562 g, 1,44 mmol) y diisopropiletilamina (1,000 ml, 5,74 mmol) en acetonitrilo (200 ml) a 0 °C, se
le afadié trifosgeno (0,145 g, 0,49 mmol) como una solucién en acetonitrilo (6 ml). La solucion de trifosgeno se
afnadié en una tasa de 4 ml/hora. Una vez finalizada la adiciéon, la reaccion se agitd a 0 °C durante la noche. La
mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, y se lavd con bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc y, a continuacién, con DCM. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de
silice (0 %-100 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (0,225 g, 37,5 %) con la forma de
una pelicula incolora.

MS: 418 ES+ (C21H31N304Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) § : -0,08 (s, 6 H) 0,76 (s, 9 H) 2,89 - 3,00 (m, 1 H) 3,04 - 3,13 (m, 1 H) 3,32
(dd, J=5,09, 2,45 Hz, 1 H) 4,01 - 4,09 (m, 1 H) 4,19 - 4,28 (m, 1 H) 4,30 (s, 1 H) 4,67 - 4,76 (m, 1 H) 4,83 - 4,93 (m, 1
H) 5,51 (sa, 1H)6,09-6,21 (m, 1 H) 6,63 (sa, 1 H) 7,19 - 7,36 (m, 5 H).

Intermedio 165: (2S,5R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-carbamoil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilsulfato de trimetilamonio

j OTBS
HNT |
N NH
N, Pt
o 0SOy

A una soluciéon de (2S,5R)-6-(benciloxi)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxamida (Intermedio 164, 30 mg, 0,07 mmol) en EtOAc (1,33 ml), agua (1,995 ml) y EtOH (0,660 ml), se le
afnadieron Pd/C (humedo, del tipo E101 NE/W de Degussa) (7,65 mg, 7,18 ymol), SO3.TMA (12,00 mg, 0,09 mmol) y
TEA (2,003 pl, 0,01 mmol) en atmésfera de N2. La mezcla de reaccién se desgasificé y se llené de H2 con un globo.
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente con un balén de Hz durante 5 horas. El balén de H: se retird
y la mezcla de reaccién se agité6 durante la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 y los extractos organicos se
evaporaron. La mezcla acuosa remanente se liofilizé y el residuo resultante se purific6 mediante HPLC preparativa
(Synergi Polar RP, 21,2 mm x 100 mm, 4 ym, acoplado a YMC C30, 20 mm x 100 mm, 5 ym) para obtener el
compuesto del titulo con la forma de un sélido blanco (56 mg, 15 %).

MS: 406 ES- (C14H24N307SSi)

Intermedio 166: sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-(hidroximetil)-7-oxo0-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo
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o] "'0SO5Na*

Se acondicion6 una resina 50WX8 Dowex, malla 100-200, (0,75 g, 0,01 mmol) mediante agitacién durante 3 horas
en NaOH 2 N (1,8 ml, 3,60 mmol). A continuacién, la resina se introdujo en un cartucho y se lavé con agua hasta pH
7. Después, se lavo con acetona/agua (1/1) y, a continuacién, con agua. El sulfato de (2S,5R)-3-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (Intermedio 165, 5 mg, 0,01 mmol)
en agua se hizo pasar a través de la resina 5 veces y, a continuacion, se liofilizd para obtener el compuesto del titulo
(3,00 mg, 56,7 %).

MS: 406 ES+ (C14H2aN307SSi)

Intermedio 167: hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-(hidroximetil)-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
en-6-ilo

J—N

o "0SO4H

Se introdujo una resina 50WX8 Dowex, malla 100-200 (0,48 g, 6,43 uymol) en 2 ml de agua en un cartucho y se dejo
que el agua saliera del cartucho. La sal sédica de (2S,5R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de trimetilamonio (Intermedio 166, 3 mg, 6,43 ymol) en agua se hizo pasar a
través de la resina 2 veces (pH es ~3). La solucion se transfirié a la columna de intercambio idnico final, remitase al
Ejemplo 18.

Ejemplo 19

Sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-7-o0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-

3-en-6-ilo

O/

~ /O
sZ

|

6 OH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de sulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-(hidroximetil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (Intermedio 179, 34 mg, 0,04 mmol) de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
1. Se purificd ademas en HPLC en fase inversa utilizando Synergi Polar RP (21,2mm x 100 mm 4 pm) acoplado a
YMC C30 (20 x 150 mm 5 pm) (fase movil A: 100 % de H20, fase movil B: 100 % de acetonitrilo), para obtener un
solido amarillo palido (1,6 mg, 3 %).

MS: 343 ES+ (CoH12N4NaO7S)

"H RMN (300 MHz, D20) &: 3,17 (s, 2H); 3,37 (d, 1H); 3,70 (dd, 1H); 4,23 (d, 1H); 4,64 (d, 1H); 5,93 (d, 1H).

Los intermediarios para el Ejemplo 19 se prepararon como se indica a continuacion:
Intermedio 168: (S)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-5-0x0-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

OPMB

TBSO” ™

_N

Boc @]

A una solucion de (2S)-5-hidroxi-4-(hidroximetil)-2-(isopropildimetilsilil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo (Intermedio 117, 13,0 g, 34,99 mmol) en tolueno (150 ml), se le afiadieron 2,2,2- tricloroacetimidato de
4-metoxibencilo (7,65 ml, 10,42 g, 36,74 mmol) y La(OTf)s (205 mg, 0,35 mmol). La mezcla se agitdé a 50 °C durante
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4 h. Tras un tratamiento acuoso con acetato de etilo, la capa organica se seco con MgSO4 para obtener el producto
en bruto.
MS: 492 ES+ (C26H41NOeSi)

Intermedio 169: (2S)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-hidroxi-4-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

OPMB
TBSO” 7™
N,
Boc” ’OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-2-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-5-
oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 168, 34,99 mmol), de acuerdo con el
procedimiento del Intermedio 8. La mezcla de reacciéon se concentré y el solido blanco se redisolvié en 200 ml de
EtOAc, se lavo con NaHCOs sat. y salmuera, se secd con MgSOu, se filtrd y se concentré. El residuo se purifico en
una columna de gel de silice eluyendo con 0-100 % de acetato de etilo/hexanos, para obtener un aceite incoloro
(17,10 g, 99 % en 2 pasos).

MS: 494 ES+ (C26H43NOeSi)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 0,01 (s, 6H); 0,83 (s, 9H); 1,41 (s, 9H); 3,62 (m, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,75 (m, 1H); 4,14
(m,4H); 4,34 (m, 1H); 4,41 (s, 2H); 5,70 (d, 1H); 6,83 (d, 2H); 7,21 (d, 2H).

Intermedio 170: (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-4-(((4-

metoxibencil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-2-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-5-
oxo-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 169, 17,10 g, 34,78 mmol) y N-(aliloxi)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermedio 9, 9,88 g, 38,26 mmol), de acuerdo con el procedimiento descrito para el
Intermedio 10. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo palido (18,70 g, 74 %).

MS: 734 ES+ (Cs5H51N3010SSi)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 0,05 (s, 6H); 0,87 (s, 9H); 1,26 (s, 9H); 3,71 (m, 2H); 3,81 (s, 3H); 4,45 (m, 4H); 4,57 (d,
2H); 5,28 (m, 2H); 5,32 (m, 2H); 5,71 (m, 1H); 5,93 (m, 2H); 6,12 (d, 1H); 6,86 (m,2H);, 7,70 (m, 5H); 8,13 (m, 1H).

Intermedio _171: (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(hidroximetil)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
]
N.
Z Ns

TBSO\\\\‘ N

|
Boc

A una solucién agitada de (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(((4-
metoxibencil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 170, 18,70 g, 25,48 mmol) en
DCM/agua (180 ml/20 ml), se le anadio DDQ (6,94 g, 30,57 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 hora antes de concentrarla. El residuo se purificé en una columna de gel de silice eluyendo con
0-100 % de acetato de etilo/hexanos para obtener un aceite amarillo palido (12,38 g, 79 %).

MS: 614 ES+ (C27H43N309SSi)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 0,05 (s, 6H); 0,87 (s, 9H); 1,40 (s, 9H); 1,81 (s a, 1H); 3,63 (d, 1H); 3,70 (m, 2H); 4,27
(m, 6H); 4,60 (m, 1H); 5,18 (m, 2H); 5,71 (m, 1H); 6,09 (m, 1H); 7,60 (t, 1H); 7,77 (m, 2H); 8,14 (t, 1H).
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Intermedio 172: (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(cianometil)-

5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

TBSO v\

|
Boc

A una solucién agitada de (2S)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-
(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 171, 12,38 g, 20,17 mmol) en DCM (200
ml) a 0 °C, se le afadieron piridina (2,39 g, 30,25 mmol) y N,N-dimetilpiridin-4-amina (123 mg, 1,01 mmol). A
continuacion, se afadio anhidrido metanosulfonico (4,22 g, 24,20 mmol). La mezcla se agito, posteriormente, desde
0 °C hasta temperatura ambiente durante 2 horas. Se diluyé6 con DCM (100 ml), se lav6 con salmuera, se secé con
MgSOy4, se filtr6 y se concentr6 para obtener el producto en bruto con la forma de un aceite amarillo palido. El aceite
se empled directamente en la siguiente etapa.

A una solucion agitada de cianuro sodico (4,94 g, 100,85 mmol) en agua (20,0 ml), se le afiadié (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-
nitrofenilsulfonamido)-2-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-(((metilsulfonil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo (en bruto, 20,17 mmol) en DMF (100 ml). A continuacion, la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 15 h. La mezcla se convirtié en una solucién de color naranja oscuro. Seguidamente, se diluyé con NaHCO3
sat. y agua, se extrajo con acetato de etilo y se secé con MgSQa. El producto en bruto se sometié a una columna de
gel de silice eluyendo con 0-100 % de acetato de etilo/hexanos para obtener un aceite amarillo palido (5,92 g, 47,1
%).

MS: 623 ES+ (C28H42N40sSSi)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 0,05 (s, 6H); 0,88 (s, 9H); 1,41 (s, 9H); 3,12 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,74 (m, 2H); 4,21
(m, 5H); 4,65 (s, 1H); 5,18 (m, 2H); 5,69 (m, 1H); 6,31 (s a, 1H); 7,65 (m, 1H); 7,81 (m, 2H); 8,15 (d, 1H).

Intermedio 173: (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
NH,
N.
Z Ns
TBSO\\\\ N
I
Boc

Preparacion del catalizador: Se impregnaron tamices moleculares de 4 A (MS-4 A) con la sal metalica
correspondiente (CuCl2-2H20) como se indica a continuacion: Se disolvio 1 mmol de las sales en 100 ml de H20
desionizada y se agito con 1 g de tamices moleculares de 4 A a temperatura ambiente durante 6 h. El sélido se filtro,
se lavo con H20 desionizada y acetona y se sec6 en un horno a 150 °C durante 1 h.

Se agitaron (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-4-(cianometil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 172, 3,60 g, 5,78 mmol), catalizador de Cu(ll)Cl>-4A (200
mg), acetaldoxima (1,762 ml, 28,90 mmol, 5,0 equivalentes) y MeOH (40,0 ml) a 60 °C durante 15 h. El sélido se
filtro, se lavd con MeOH vy el filtrado se evapor6 para obtener el producto en bruto.

MS: 641 ES+ (C2sH42N40sSSi)

Intermedio 174: (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-(hidroximetil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo H

2

N.
Z Ns
HO\\\\\ N
|
Boc
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-
(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 173, en bruto, 5,78
mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 18. Mediante columna de silice eluyendo con 0-100
% de acetato de etilo/hexanos se obtuvo un sélido amarillo palido (2,61 g, 86 %).

MS: 527 ES+ (C22H30N40gS)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,39 (s, 9H); 3,03 (m, 2H); 3,33 (m, 2H); 3,70 (m, 2H); 4,20 (m, 1H); 4,35 (m, 2H); 4,68
(s a, 1H); 5,17 (m, 2H); 5,72 (m, 2H); 6,00 (s, 1H); 6,08 (s a, 1H); 6,32 (s a, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,80 (m, 2H); 8,15 (d,
1H).

Intermedio 175: (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-5,6-

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

NH,
0 o
Z N\Ns
i
O Boc

Solucién patrén: se disolvieron 240 mg de HNOs conc. y 80 mg de Na2Cr207-2H20 en 16 ml de H20 a TA.

A la solucion de (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 174, 2,61 g, 4,96 mmol) en acetonitrilo (50 ml), se
afnadi6 peryodato de sodio (4,66 g, 21,81 mmol) y solucion catalitica de NaCr.O7/HNOs (6,0 ml) a temperatura
ambiente, y se agité durante 15 h. La mezcla se diluyé con 100 ml de acetato de etilo, 25 ml de tamp6n 1 M a pH 7,
25 ml de NaHSO3 2M. La solucién acuosa se extrajo con 50 ml de acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
lavo posteriormente con salmuera y se secé con MgSOs4, se filtrd y se concentrd para obtener el acido (2S)-5-(N-
(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico,
que se utiliz6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion posterior. Sélido amarillo pdlido, en bruto, (2,79 g,
104 %).

MS: 541 ES+ (C22H28N4010S)

A una solucién agitada del acido (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-1-(ferc-
butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (en bruto, 2,79g, 5,16 mmol), cloruro de amonio (552 mg, 10,32
mmol) y HATU (3,93 g, 10,32 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C, se le afiadi6 DIPEA (2,67 g, 20,65 mmol). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, se afiadieron 50 ml de EtOAc y 50 ml de agua. La capa organica se lavo con
agua y salmuera, se secd con MgSO4, se filtrd y se concentr6é para obtener un residuo, que se purificé en columna
de gel de silice eluyendo con 0-100 % de acetato de etilo/hexanos para obtener un sélido blanquecino (1,36 g, 49
%).

MS: 540 ES+ (C22H29N50sS)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,38 (s, 9H); 3,08 (m, 2H); 4,24 (m, 1H); 4,40 (m, 2H); 5,17 (m, 2H); 5,68 (m, 1H); 6,02
(m, 2H); 6,20 (m, 2H); 6,40 (s a, 1H); 6,51 (s a, 1H);7,64 (d, 1H); 7,78 (m, 2H); 8,14 (d, 1H).

Intermedio 176: (2S)-5-((aliloxi)amino)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo

NH,
o o
= N\H
i Y
O Boc

A una solucién de (2S)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 175, 1,36g, 2,52 mmol) y carbonato de potasio (1,742 g, 12,60 mmol) en
acetonitrilo (20,0 ml) a 0 °C, se le afiadié bencenotiol (1,389 g, 12,60 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo resultante se lavé con DCM. Los
solidos se eliminaron mediante filtracion. El filtrado se concentr6 para obtener una pelicula de color amarillo palido,
que se sometié a columna en gel de silice eluyendo con 0-50 % de MeOH/DCM para obtener un sélido amarillo
palido (330 mg, 36,9 %).
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MS: 355 ES+ (C1eH26N40s)
"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,50 (s, 9H): 3,05 (m, 2H); 3,20 (m,1H); 3,45 (s a, 1H); 4,23 (d, 2H): 4,500 (m, 1H):
5,03 (m, 1H); 5,24 (m, 2H); 5,88 (m, 2H); 5,94 (m, 2H); 6,57 (s a, 1H); 6,76 (s a, 1H).

Intermedio 177: (R)-5-(aliloxiamino)-4-(2-amino-2-oxoetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

NH,
o Q/\/
= N\H
O
N
NH, H

A una solucién de (2S)-5-((aliloxi)amino)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo (Intermedio 176, en bruto, 330 mg, 0,93 mmol) en DCM (5,0 ml) a 0 °C, se le anadio HCI (4,0 M en
dioxano, 0,233 ml, 0,93 mmol). La mezcla se agit6é desde 0 °C hasta temperatura ambiente durante 2 h. A
continuacion, se afiadieron 0,233 ml mas de HCI a la mezcla y se agit6 durante 2 h. Se neutralizé con K2COs y TEA,
se filtrd y el disolvente se eliminé al vacio. El producto en bruto se sometié a columna de silice eluyendo con 0-50 %
de MeOH/DCM, para obtener los productos diastereoméricos deseados con la forma de soélidos blancos. 100 mg,
diasteredmero 1. 32 mg, diastereémero 2. 56 % de rendimiento.

Diastereémero 1:
MS: 255 ES+ (C11H18N4O3)

'H RMN (300 MHz, CDsOD) &: 3,22 (m, 1H): 3,38 (m, 2H); 3,61 (m, 2H); 3,82 (m, 1H); 4,27 (d, 2H): 4,75 (m,
1H); 5,30 (m, 2H); 6,03 (m, 1H); 6,15 (d, 1H).

Diastereé6mero 2:

MS: 255 ES+ (C11H18N4O3)
'H RMN (300 MHz, CD30D) &: 3,16 (m, 2H); 3,33 (m, 2H); 3,58 (m, 2H); 4,16 (m, 2H); 4,38 (s a, 1H); 5,19
(m, 2H): 5,89 (d, 1H); 5,95 (m, 1H).

Intermedio 178: (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-(2-amino-2-oxoetil)-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

@)
HzN)l///' \ NH2
Y

N
O\

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-5-(aliloxiamino)-4-(2-amino-2-oxoetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida (Intermedio 177, 132 mg, 0,52 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 16. La
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y el producto en bruto se sometié
a columna de silice eluyendo con 0-100 % de acetato de etilo/hexanos y a continuacion 95 % de acetato de etilo/5 %
de MeOH para obtener un sélido amarillo palido (62 mg, 43 %).
MS: 281 ES+ (C12H16N4O4)
"H RMN (300 MHz, CD3CI) &: 3,13 (m, 3H); 3,43 (dd, 1H); 4,10 (d, 1H); 4,43 (m, 3H); 5,35 (m, 2H); 5,57 (s a, 1H);
5,80 (m, 2H); 5,90 (d, 1H); 6,01 (m, 1H); 6,86 (s a, 1H).

Intermedio _179: sulfato de (2S,5R)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-

- i
, NH
HZN) TN 2 P
N O \/\Eph3
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-(2-amino-2-oxoetil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (Intermedio 178, 62 mg, 0,22 mmol), siguiendo el procedimiento descrito
para el Intermedio 17. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo palido (34 mg, 48 %).

MS: 304; 320 (C21H20P; CoH11N4O7S).

"H RMN (300 MHz, CDsCl) &: 2,31 (m,1H); 2,64 (s, 3H); 3,15 (m, 4H); 3,63 (dd, 1H); 4,22 (d, 1H); 4,45 (s a, 1H); 5,62
(s a, 1H); 5,96 (d, 1H); 6,01 (s a, 1H); 6,64 (s a, 1H); 6,96 (s a, 1H); 7,68 (m, 15H); 8,60 (s a, 1H).

Ejemplo de referencia 20

Sal sdédica de hidrogenosulfato de -7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-

o "OSO,H

La resina 50WX8 DOWEX (50 g) se acondicioné agitando durante 20 min en hidréxido sodico 2 N (40 ml). La
DOWEX se introdujo en un cartucho, se lavé con agua hasta pH=7, y a continuacién se lavd con acetona/agua (1/1)
y de nuevo con agua. El compuesto (Intermedio 180, 0,31 g, 0,76 mmol) se introdujo, utilizando agua y una
cantidad minima de acetona, y se eluyd con agua. Las fracciones se volvieron a introducir en el cartucho y se
lavaron con agua de nuevo. Este proceso de introduccién y lavado se repitio cinco veces y, posteriormente, la ultima
ronda de las fracciones se congeld vy liofilizd, directamente, para obtener un solido blanco (130 mg). Mediante
cromatografia en fase inversa (0 %-4 % de MeCN en agua) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un
solido blanco (31 mg).

MS: 292 ES- (CsH10N307S)

'H RMN (600 MHz, OXIDO DE DEUTERIO) &: 3,56 (d, J=11,67 Hz, 1 H); 3,64 (s a, 1 H); 3,69 - 3,81 (m, 1 H); 3,97
(d, J=6,40 Hz, 2 H); 4,18 (s a, 1 H); 4,84 (s a, 1 H); 6,73 (s a, 1 H).

Los intermediarios para el Ejemplo de referencia 20 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 180: (2S,5R)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-carbamoil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-en-1-il)fosfonio o

TBSO” (Y “NH,
R
N A PPy
s N
o 0S05

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-
carboxamida (Intermedio 108, 0,32 g, 0,87 mmol) en DCM (15 ml), se le afadieron acido acético (secado con
sulfato de sodio) (0,100 ml, 1,74 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,006 g, 0,87 mmol) en atmosfera de
nitrégeno a temperatura ambiente. La solucion amarilla se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. A la
mezcla se le afiadié piridina (10 ml), seguida del complejo de triéxido de azufre/piridina (0,832 g, 5,22 mmol). La
suspension se agité a temperatura ambiente durante la noche en atmésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién se
concentré a sequedad (< 30 °C), se suspendié en DCM, se filtrd, se concentré y se purificd en una columna de gel
de silice (0 %-100 % de MeOH en DCM), para obtener el compuesto del titulo con la forma de un soélido blanco (0,31
9)-

MS: 406 ES- (C14H24N307SSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: -0,07 - 0,05 (m, 6 H); 0,71 - 0,86 (m, 9 H); 2,10 (dt, J=6,28, 2,05 Hz, 3 H); 3,03 -
3,18 (m, 1 H); 3,22 - 3,32 (m, 1 H); 3,60 - 3,73 (m, 1 H); 3,79 (d, J=6,42 Hz, 2 H); 4,48 (d, J=3,02 Hz, 1 H); 6,40 (dd,
J=2,93, 1,04 Hz, 1 H); 6,43 -6,70 (m, 1 H); 7,17 (s a, 2 H); 7,56 - 7,96 (m, 16 H).

Ejemplo 21
Sal sdédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3,4-dimetil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

O
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HoN TN
N
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-2-carbamoil-3,4-dimetil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 199, 0,22 g, 0,37 mmol), siguiendo el procedimiento descrito
para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanco (99,6 mg, 86 %).

Rotacién éptica: (0,2 g/dl, MeOH)= -228

MS: 290,0 ES- (CoH13N306S)

'"H RMN (300 MHz, DMSO-db6) : 1,51 (s, 3 H); 1,75 (s, 3 H); 3,03 (dd, J=10,76, 3,02 Hz, 1 H); 3,70 (d, J=10,76 Hz, 1
H); 3,88 - 4,06 (m, 2 H); 7,23 (s a, 1 H); 7,76 (s a, 1 H).

Los intermediarios para el Ejemplo 21 se prepararon como se indica a continuacion:
Intermedio 181: (R)-2,2-dimetiloxazolidin-3.4-dicarboxilato de 3-terc-butilo y 4-metilo

-t

O_

\

boc

Una solucion de (R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-hidroxipropanoato de metilo (Aldrich, 9,26 ml, 45,61 mmol) en
diclorometano (18,10 ml), se enfrié hasta 0 °C en un bafio de hielo y agua. Después de 20 minutos, se afiadieron
2,2-dimetoxipropano (Aldrich, 28,6 ml, 232,63 mmol) y acido para-toluenosulfénico monohidratado (1,301 g, 6,84
mmol) a 0 °C y se agité durante la noche a 25 °C. Después de 24 horas, seguia observandose la presencia de
material de partida, se afiadieron 270 mg mas de acido para-toluenosulfénico monohidratado y la mezcla de
reaccion se dej6 agitar a 25 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en solucion acuosa saturada de
NaHCOs y la solucion resultante se extrajo con éter. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion de
bicarbonato de sodio y salmuera. Las capas organicas resultantes se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-70 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo un sélido
oleoso incoloro (9,53 g, 81 %).

MS: 260,1 ES+ (C12H21NOs)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,37 - 1,57 (m, 12 H); 1,62 - 1,71 (m, 3 H); 3,70 - 3,81 (m, 3 H); 3,98 - 4,22
(m, 2 H); 4,33 - 4,54 (m, 1 H).

Intermedio 182: (R)-4-formil-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

A una solucién a -78 °C de (R)-2,2-dimetiloxazolidin-3,4-dicarboxilato de 3-terc-butilo y 4-metilo (Intermedio 181,
18,80 g, 72,50 mmol) en tolueno (153 ml), se le afiadi6 gota a gota (a través de un embudo de adicion) DIBAL-H (1,0
M en tolueno) (116 ml, 116,01 mmol) en 1,5 horas. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 2 horas en
atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion fria se tratd con 38 ml de MeOH (~ 1,91 M) y a continuacion se
vertieron 750 ml de HCI 1N frio (~0,09 M) en la mezcla de reaccion. Se retir6 la mezcla de reacciéon del bafio a -78
°C, se transfirid6 a un embudo de separacion y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Debido a la dificultad de la separacion, se necesitaron dos
columnas de cromatografia en gel de silice (0 %-50 % de acetato de etilo/hexanos) para obtener el compuesto del
titulo con la forma de un sélido oleoso incoloro (10,2 g, 61 %).

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) : 1,36 - 1,74 (m, 15 H); 3,95 - 4,49 (m, 3 H); 9,45 - 9,68 (m, 1 H).

Intermedio 183: (R 1-hidroxietil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de (R)-4-formil-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 182, 10,18 g, 44,40
mmol) en THF (188 ml) a -78 °C se le afadi6, gota a gota, bromuro de metilmagnesio (16,28 ml, 48,84 mmol). La
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche en atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se volvio a enfriar hasta -78 °C y se afiadieron 13 ml mas (0,9 equivalentes, hasta
un total de 2 equivalentes) de bromuro de metilmagnesio. La mezcla de reaccion se dejé agitar a -78 °C durante 3
horas y se calent6 hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se desactivdo con agua y se diluyd con
acetato de etilo y cloruro de sodio saturado (salmuera). La emulsion resultante se filtrd a través de Celite y las capas
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se separaron. Las capas organicas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante
cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma
de un solido oleoso incoloro (8,42 g, 77 %).

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,09 - 1,22 (m, 3 H); 1,36 - 1,64 (m, 15 H); 3,70 - 4,27 (m, 4 H).

Intermedio 184: (R)-4-acetil-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-4-(1-hidroxietil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo
(Intermedio 183, 8,42 g, 34,32 mmol), siguiendo el procedimiento del Intermedio 231. Mediante cromatografia en
gel de silice (0 %-50 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un sélido oleoso
incoloro (8,16 g, 98 %).

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,37 - 1,57 (m, 12 H); 1,61 - 1,77 (m, 3 H); 2,20 (s a, 3 H); 3,89 - 4,03 (m, 1
H); 4,07 - 4,21 (m, 1 H); 4,24 - 4,47 (m, 1 H).

Intermedio 185: (S)-2,2-dimetil-4-(prop-1-en-2-il)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-4-acetil-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de ferc-butilo
(Intermedio 184, 8,16 g, 33,54 mmol), siguiendo el procedimiento de JC75. Mediante cromatografia en gel de silice
(0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un sélido oleoso incoloro
(7,25 g, 90 %).

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,37 - 1,54 (m, 12 H); 1,66 (s a, 3 H); 1,74 (s, 3 H); 3,75 (dd, J=9,06, 3,02
Hz, 1 H); 4,02 - 4,19 (m, 1 H); 4,20 - 4,44 (m, 1 H); 4,86 (s a, 2 H).

Intermedio 186: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-2,2-dimetil-4-(prop-1-en-2-il)oxazolidin-3-carboxilato de ferc-butilo
(Intermedio 185, 6,92 g, 28,67 mmol), siguiendo el procedimiento de JC76. Mediante cromatografia en gel de silice
(0 %-10 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un aceite incoloro (8,28 g, 92
%).

MS: 316,3 ES+ (C16H33NO3Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,05 (d, J=2,27 Hz, 6 H); 0,84 - 0,93 (m, 9 H); 1,45 (s, 9 H); 1,76 (s, 3 H);
3,59 - 3,81 (m, 2 H); 4,06 (d, J=6,99 Hz, 1 H); 4,81 - 5,05 (m, 2 H).

Intermedio 187: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-amina

TBSO/\)L

NH,

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-ilcarbamato de terc-
butilo (Intermedio 186, 8,28 g, 26,24 mmol) siguiendo el procedimiento del Intermedio 234. Las capas organicas se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo con la forma de
un solido blanquecino (5,57 g, 99 %).

MS: 216,2 ES+ (C11H2sNOSi)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,06 - 0,15 (m, 6 H); 0,88 - 0,96 (m, 9 H); 1,78 - 1,88 (m, 3 H); 3,00 (s a, 2
H); 3,563 - 3,64 (m, 1 H); 3,66 - 3,79 (m, 1 H); 3,91 (dd, J=10,29, 3,30 Hz, 1 H); 4,97 - 5,11 (m, 2 H).

Intermedio 188: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)carbamato
de terc-butilo
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-amina (Intermedio 187,
5,57 g, 25,86 mmol) y 2-bromo-N-metoxi-N-metilacetamida (Intermedio 4, 4,28 g, 23,53 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 5. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un aceite incoloro (4,24 g, 39 %).

MS: 417,3 ES+ (C20H40N205Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: -0,03 - 0,15 (m, 6 H); 0,81 - 0,97 (m, 9 H); 1,41 -1,63 (m, 9 H); 1,72 - 1,82
(m, 3 H); 3,65-3,79 (m, 2 H); 3,92 - 4,23 (m, 1 H); 4,85-5,02 (m, 2 H).

Intermedio 189: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-il(3-metil-2-oxobut-3-enil)carbamato de terc-

butilo
TBSO/\)J\

_N

boc

0

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-il(2-
(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 188, 4,24 g, 10,18 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 6, sustituyendo el bromuro de isopropenilmagnesio relevante (0,5 M en
THF) (204 ml, 101,77 mmol). Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se
obtuvo el producto deseado con la forma de un aceite amarillo claro (3,72 g, 92 %).

MS: 398,3 ES+ (C21H39NO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: -0,02 - 0,08 (m, 6 H); 0,82 - 0,90 (m, 9 H); 1,35 - 1,51 (m, 9 H); 1,78 (s, 3

H); 1,90 (s, 3 H); 3,68 - 3,99 (m, 2 H); 4,23 - 4,75 (m, 3 H); 4,84 - 5,01 (m, 2 H); 5,84 - 5,98 (m, 2 H).
Intermedio 190: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3,4-dimetil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbut-3-en-2-il(3-metil-2-oxobut-3-
enil)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 189, 3,72 g, 9,36 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 7, salvo que la mezcla de reaccion se calentd a 110-120 °C durante 48 horas y la concentracion del
catalizador se dobldé (0,6 equivalentes). Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-15 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un sélido oleoso de color pardo claro (2,39 g, 69 %).
Rotacion éptica: (1 g/dl, MeOH)= -40

MS: 370,3 ES+ (C19H35NO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,00 (d, J=7,93 Hz, 6 H); 0,82 (s, 9 H); 1,48 (s, 9 H); 1,79 - 1,87 (m, 3 H);
1,98 (s, 3 H); 3,79 - 4,06 (m, 4 H); 4,36 - 4,58 (m, 1 H).

Intermedio 191: (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-3,4-dimetil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-2-((ferc-butildimetilsililoxi)metil)-3,4-dimetil-5-ox0-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 190, 2,39 g, 6,47 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 8. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto
deseado con la forma de un so6lido oleoso incoloro (1,73 g, 72 %).

MS: 372,3 ES+ (C19H37NO4Si)

'"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,01 - 0,12 (m, 6 H); 0,83 - 0,94 (m, 9 H); 1,48 (s, 9 H); 1,69 (s, 3 H); 1,84
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(s, 3H); 3,34 (d, J=12,84 Hz, 1 H); 3,68 (d, J=8,12 Hz, 2 H); 3,87 (s a, 1 H); 4,00 - 4,29 (m, 2 H).

Intermedio 192: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3,4-dimetil-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

TBSO™ N
N .
boc” N O

Ns

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-3,4-dimetil-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 191, 1,73 g, 4,66 mmol) y N-(aliloxi)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermedio 9, 1,26 g, 4,89 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio
10. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado
con la forma de un so6lido blanquecino (3,15 g, 100 %).

MS: 612,3 ES+ (C2sH45N30sSSi)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: -0,05 - 0,08 (m, 6 H); 0,78 - 0,91 (m, 9 H); 1,31 - 1,89 (m, 15 H); 3,17 -
3,86 (m, 4 H); 4,17 - 4,31 (m, 1 H); 4,39 (s a, 1 H); 4,57 (dt, J=6,23, 1,23 Hz, 2 H); 5,05 - 5,43 (m, 2 H); 5,94 (ddt,
J=17,09, 10,48, 6,33, 6,33 Hz, 1 H); 7,50 - 7,64 (m, 1 H); 7,66 - 8,00 (m, 1 H); 8,02 - 8,32 (m, 2 H).

Intermedio  193: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-3,4-dimetil-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

HO™ "™
N .
boc” N O\/\

I
Ns

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-

butildimetilsililoxi)metil)-3,4-dimetil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 192, 3,15 g, 5,15

mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 18. Mediante dos cromatografias en gel de silice (0

%-100 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un sélido blanco espumoso

(1,68 g, 65,6 %).

MS: 498,2 ES+ (C22H31N30sS)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,15 - 1,92 (m, 15 H); 2,98 - 3,46 (m, 1 H); 3,55 - 3,96 (m, 3 H); 4,01 - 4,35

(m, 3 H); 4,57 (d, J=6,80 Hz, 1 H); 5,09 - 5,35 (m, 2 H); 5,54 - 5,91 (m, 1 H); 7,61 (d, J=7,37 Hz, 1 H); 7,67 - 7,85 (m,

2 H); 8,08 - 8,22 (m, 1 H).

Intermedio _194: Acido _ (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3,4-dimetil-
1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-3,4-
dimetil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 193, 1,68 g, 3,38 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 19. El tratamiento posterior proporcioné extractos organicos que se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el material en bruto en forma de una
espuma de color naranja claro (1,48 g, 86 %).

MS: 512,2 ES+ (C22H29N30sS)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,22 - 1,61 (m, 12 H); 1,86 (s, 3 H); 3,15 - 3,42 (m, 1 H); 3,82 - 4,07 (m, 1
H); 4,09 - 4,34 (m, 2 H); 4,92 (s, 1 H); 5,09 - 5,24 (m, 2 H); 5,31 (s, 1 H); 5,56 - 5,84 (m, 1 H); 7,52 - 7,67 (m, 1 H);
7,69-7,91 (m, 2 H); 8,13 (dd, J=7,84, 1,42 Hz, 1 H).

Intermedio 195: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3,4-dimetil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-
butoxicarbonil)-3,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 194, 1,48 g, 2,89 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 20. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-80 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con la forma de un sélido amarillo claro espumoso (1,41 g, 95 %).
Rotacion optica: (0,4 g/dl, MeOH)= -51

MS: 511,2 ES+ (C22H30N40sS)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,15 - 1,48 (m, 9 H); 1,51 - 1,85 (m, 6 H); 2,93 - 3,36 (m, 2 H); 4,02 - 4,34
(m, 2 H); 4,83 (s a, 1 H); 5,04 - 5,40 (m, 3 H); 5,51 - 5,77 (m, 1 H); 7,60 (d, J=7,36 Hz, 1 H); 7,65 - 7,85 (m, 2 H); 7,99
- 8,18 (m, 1 H).

Intermedio 196: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3,4-dimetil-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 195, 1,36 g, 2,66 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 21. El tratamiento posterior proporcion6 una capa organica que se secd con sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré para obtener el producto deseado con la forma de un soélido rosa claro (0,82 g, 75
%).

MS: 411,1 ES+ (C17H22N406S)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,87 (s, 3 H); 1,98 (s, 3 H); 2,67 - 2,89 (m, 2 H); 3,66 (s, 1 H); 3,92 - 4,31
(m, 2 H); 4,51 (dd, J=11,33, 6,04 Hz, 1 H); 5,15 - 5,34 (m, 2 H); 5,67 - 5,93 (m, 1 H); 7,61 (dd, J=7,84, 1,42 Hz, 1 H);
7,68 -7,94 (m, 2 H); 8,05-8,18 (m, 1 H).

Intermedio 197: (2S,5R iloxiamino)-3,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3,4-dimetil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 196, 0,82 g, 2,00 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 12. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-10 % de metanol/diclorometano) se obtuvo el producto
deseado con la forma de un so6lido blanco (0,31 g, 68,9 %).

MS: 226,2 ES+ (C11H19N30z2)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,80 (s, 3 H); 1,86 (s, 3 H); 2,83 - 2,97 (m, 1 H); 3,12 (s a, 1 H); 3,22 (d,
J=13,79 Hz, 1 H); 3,76 (s a, 1 H); 4,20 (dt, J=6,00, 1,25 Hz, 2 H); 5,16 - 5,35 (m, 2 H); 5,42 (s a, 1 H); 5,95 (ddt,
J=17,28, 10,34, 6,02, 6,02 Hz, 1 H); 7,06 - 7,20 (m, 1 H).

Intermedio 198: (2S,5R)-6-(aliloxi)-3,4-dimetil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(aliloxiamino)-3,4-dimetil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida (Intermedio 197, 0,31 g, 1,38 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 13.
Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-70 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el producto deseado con
la forma de un sélido blanco (0,23 g, 66,5 %).
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MS: 252,2 ES+ (C12H17N303)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,76 - 1,82 (m, 3 H); 1,83 - 1,90 (m, 3 H); 3,10 - 3,33 (m, 1 H); 3,66 (d,
J=2,64 Hz, 1 H); 4,23 (s, 1 H); 4,42 (cdt, J=12,20, 12,20, 12,20, 6,35, 1,09, 1,09 Hz, 2 H); 5,24 - 5,51 (m, 3 H); 6,02
(ddt, J=17,00, 10,53, 6,35, 6,35 Hz, 1 H); 6,61 (s a, 2 H).

Intermedio  199: (2S,5R)-2-carbamoil-3,4-dimetil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-
trifenil(prop-1-enil)fosfonio

hi
HoNT 7 .
N X PPh;
//‘*N\
o) 0S05"

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-3,4-dimetil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxamida (Intermedio 198, 0,227 g, 0,9 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 17.
Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100 % de acetona/diclorometano) se obtuvo el producto deseado con
la forma de un sélido amarillo claro oleoso (0,5 g, 93 %).

MS: 290 ES-, 303 ES+ (CgH12N306S, C21H20P)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,77 (s, 3 H); 1,86 - 1,95 (m, 3 H); 2,28 - 2,39 (m, 3 H); 3,14 (d, J=10,76
Hz, 1 H); 3,46 (dd, J=10,76, 3,02 Hz, 1 H); 4,29 (d, J=2,83 Hz, 1 H); 5,38 (s a, 1 H); 6,51 - 6,80 (m, 1 H); 7,20 - 7,54
(m, 6 H); 7,58 - 7,91 (m, 10 H).

Ejemplo 22

Sal sdédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-etil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

i
HzN) TN
N

J—N

o "'OSOzH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-2-carbamoil-3-etil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 216, 0,77 g, 1,30 mmol), de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1. Las fracciones 5-7 se combinaron y liofilizaron por separado de las fracciones 8-17 que eran amarillas. El
compuesto del titulo se obtuvo de las fracciones 5-7 (0,275 g, 67,5 %) con la forma de un so6lido blanquecino.

MS: 292 ES+ (CoH13N306S)

"H RMN (300 MHz, DMSOQ-d6) &: 0,94 (t, J=7,54 Hz, 3 H) 1,59 - 2,19 (m, 2 H) 3,07 (dd, J=10,93, 1,88 Hz, 1 H) 3,73
(d, J=10,55 Hz, 1 H) 4,06 (dd, J=4,52, 2,26 Hz, 1 H) 4,15 (s, 1 H) 6,03 (d, J=4,52 Hz, 1 H) 7,29 (sa, 1 H) 7,83 (s a, 1
H).

Los intermediarios para el Ejemplo 22 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 200: (R i i il)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

Se agit6 vigorosamente una suspension de cloruro de cerio (Ill) (119 g, 482,07 mmol) en THF (350 ml) a temperatura
ambiente durante 2 horas. La suspension se enfrié hasta -78 °C y se afiadié bromuro de etilmagnesio (482 ml,
482,07 mmol) gota a gota. La mezcla se agité6 a -78 °C durante 1,5 horas. A continuacion, se afadié (R)-2,2-
dimetiloxazolidin-3,4-dicarboxilato de 3-terc-butilo y 4-metilo (Aldrich, 25 g, 96,41 mmol) en THF (100 ml) gota a
gota a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C durante 30 minutos y después se calenté hasta 0 °C durante 15 minutos.
La reaccion se desactivdé con NH4Cl saturado, se diluyd, adicionalmente, con agua y se extrajo dos veces con éter.
Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia

92



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (26,4 g, 95 %) con la forma
de un aceite incoloro.

MS: 288 ES+ (C15H20NO4)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5: 0,77 - 0,98 (m, 6 H) 1,24 - 1,81 (m, 19 H) 3,86 (d, J=8,29 Hz, 1 H) 3,95 -
4,07 (m, 1 H) 4,17 (d, J=7,35 Hz, 1 H) 4,97 (s a, 1 H).

Intermedio 201: (S)-2,2-dimetil-4-(pent-2-en-3-il)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

/\/(\/JJ
o :

N,
ﬁ/ Boc

A una soluciéon de (R)-4-(3-hidroxipentan-3-il)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 200, 26,4
g, 91,86 mmol) en diclorometano (350 ml) a 0 °C, se le afiadi6 trietilamina (128 ml, 918,60 mmol) y, después, se
afadio lentamente cloruro de metanosulfonilo (35,8 ml, 459,30 mmol). La mezcla de reaccién amarilla se calenté
hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche (~16 h). La mezcla de reaccion se diluyd con éter dietilico y
se vertid en agua. La capa organica se lavé con acido citrico al 10 %, bicarbonato de sodio saturado y cloruro de
sodio saturado, se secod con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presiéon reducida para obtener un aceite
marrén. Tras purificar mediante cromatografia ultrarrapida en columna (0-20 % de acetato de etilo/hexanos) se
obtuvo el compuesto del titulo (17,70 g, 71,5 %) con la forma de un aceite amarillo muy palido.

MS: 270 ES+ (C15H27NOg)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,02 (c, J=7,47 Hz, 3 H) 1,38 - 1,54 (m, 12 H) 1,61 - 1,73 (m, 6 H) 1,83 -
2,29 (m, 2 H) 3,59-3,75(m, 1 H) 4,03-4,16 (m, 1 H) 4,18 -5,01 (m, 1 H) 5,32 (s a, 1 H).

Intermedio 202: (S)-3-etil-1-hidroxipent-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo

Una solucion de (S)-2,2-dimetil-4-(pent-2-en-3-il)oxazolidine-3-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 201, 15,815 g,
58,71 mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidratado (3,35 g, 17,61 mmol) en metanol (100 ml), se calentd hasta
85 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se afiadieron trietilamina (8,18 ml,
58,71 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (6,82 ml, 29,35 mmol). La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla de reacciéon se concentr6 a presion reducida para obtener un aceite
amarillo. Tras purificar mediante cromatografia ultrarrapida en columna (0-100 % de acetato de etilo/hexanos) se
obtuvo el compuesto del titulo (10,12 g, 75 %) con la forma de un sélido blanco.

MS: 230 ES+ (C12H23NO3)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,99 - 1,08 (m, 3 H) 1,46 (c, J=2,07 Hz, 9 H) 1,64 - 1,75 (m, 3 H) 1,92 -
2,22 (m, 3 H)3,54-3,76 (m, 2 H) 4,15 - 4,89 (m, 2 H) 5,43 (c, J=6,84 Hz, 1 H).

Intermedio 203: (S,E)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo

TBSO X

HN.
Boc
A una solucién de (S)-3-etil-1-hidroxipent-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo (Intermedio 202, 11,855 g, 51,70 mmol)
en DCM (120 ml), se le afnadieron imidazol (5,28 g, 77,55 mmol), DMAP (1,263 g, 10,34 mmol) y TBDMS-CI (9,35 g,
62,04 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion
se diluyd con éter etilico y se lavé con agua salmuera La capa organica se sec6 con sulfato de sodio, se filiré y se
concentrd a presion reducida. Tras purificar mediante cromatografia ultrarrapida en columna (0-50 % de acetato de

etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (17,20 g, 97 %) con la forma de un sélido transparente.
MS: 344 ES+ (C1sH37NOsSi)
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'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,06 (d, J=1,13 Hz, 6 H) 0,89 (dd, J=2,83, 1,32 Hz, 9 H) 0,96 - 1,08 (m, 3
H) 1,45 (s, 9 H) 1,54 - 1,76 (m, 3 H) 1,89 - 2,20 (m, 2 H) 3,50 - 3,76 (m, 2 H) 3,93 - 4,71 (m, 1 H) 4,87 (s a, 1 H) 5,27
-5,46 (m, 1 H).

Intermedio 204: Acido (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-amina

TBSO X

NH,
A una solucion de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo (Intermedio 203, 17,2 g,
50,06 mmol) en DCM (300 ml) a temperatura ambiente, se le afiadi6 bromuro de cinc (45,1 g, 200,25 mmol). La
mezcla de reaccion se agit6 durante 2 dias. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un embudo sinterizado, y se
lavo con bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se extrajo dos veces mas con DCM, y los extractos
organicos se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el
compuesto del titulo (12,19 g, 100 %) con la forma de un aceite amarillo.
MS: 244 ES+ (C13H29NOSi)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,02 - 0,12 (m, 6 H) 0,86 - 0,94 (m, 9 H) 0,95 - 1,05 (m, 3 H) 1,60 - 1,72
(m, 3H)1,87-2,22 (m, 2 H) 3,29 - 3,57 (m, 2 H) 3,58 - 4,00 (m, 1 H) 5,24-5,51 (m, 1 H).

Intermedio 205: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)carbamato

de terc-butilo
TBSONQ“

Se agité una mezcla de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-amina (Intermedio 204, 14,14 g, 58,08 mmol)
y carbonato de cesio (18,92 g, 58,08 mmol) en DMF (140 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se anadio 2-
bromo-N-metoxi-N-metilacetamida (Intermedio 4, 9,61 g, 52,80 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadié dicarbonato de di-ferc-butilo (12,74 ml, 55,44 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y se filtré para eliminar las sales inorganicas. El filtrado se
concentrd y se afadio éter al residuo, el cual se lavé con bicarbonato de sodiosaturado acuoso, agua, &cido citrico al
5 % acuoso, agua y salmuera. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-30 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el
compuesto del titulo (13,71 g, 58,4 %) con la forma de un aceite amarillo claro.

MS: 445 ES+ (C22H44N205Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) §: -0,05 - 0,05 (m, 6 H) 0,83 (s, 9 H) 0,87 - 0,98 (m, 3 H) 1,27 - 1,43 (m, 9 H) 1,59 (dd,
J=8,57, 7,06 Hz, 3 H) 1,84 - 2,15 (m, 2 H) 3,01 - 3,11 (m, 3 H) 3,63 (d, J=6,03 Hz, 3 H) 3,69 - 3,92 (m, 3 H) 3,98 -
4,22 (m, 1H)4,43-4,91 (m, 1H) 5,27 -5,42 (m, 1 H).

Intermedio 206: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-il(2-oxopent-3-enil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-
2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 205, 13,7 g, 30,81 mmol), de acuerdo con el procedimiento descrito
para el Intermedio 236. La reaccién se desactivd con NH4Cl saturado, se diluyo, adicionalmente, con agua y se
extrajo dos veces con éter. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
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concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-45 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el
compuesto del titulo (10,95 g, 83 %) con la forma de un aceite incoloro.

MS: 426 ES+ (C23H43NO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: -0,02 - 0,07 (m, 6 H) 0,83 - 0,91 (m, 9 H) 1,00 (t, J=7,35 Hz, 3 H) 1,33 -
1,51 (m, 9 H) 1,57 - 1,74 (m, 3 H) 1,82-1,92 (m, 3 H) 1,92-2,21 (m, 2 H) 3,65 - 3,97 (m, 3 H) 3,97 - 4,34 (m, 1 H)
4,54 -5,08 (m,1H)5,25-5,44 (m, 1H)6,12-6,35 (m, 1 H) 6,79 - 7,00 (m, 1 H).

Intermedio 207: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-etil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo

TBSO™ N

N
boc” 0

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-etilpent-3-en-2-il(2-oxopent-3-
enil)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 206, 10,95 g, 25,72 mmol), de acuerdo con el procedimiento descrito para
el Intermedio 7, salvo que la reaccioén se calent6 a 86 °C durante 6 dias. Mediante cromatografia en gel de silice (0
%-10 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (5,15 g, 54,1 %) con la forma de un aceite
amairillo claro.

MS: 370 ES+ (C19H3sNO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) §: -0,18 - 0,09 (m, 6 H) 0,70 - 0,94 (m, 9 H) 1,17 (t, J=7,35 Hz, 3 H) 1,48 (s, 9
H) 2,19 -2,43 (m, 2 H) 3,68 - 4,06 (m, 3 H) 4,28 - 4,78 (m, 2 H) 6,08 (s, 1 H).

Intermedio  208: terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-etil-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato

de terc-butilo

“'OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-etil-5-ox0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 207, 5,146 g, 13,92 mmol), de acuerdo con el procedimiento descrito para el
Intermedio 8, salvo que la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentro y diluy6é con
NH4CI acuoso, agua y EtOAc . La capa organica se separd y se lavd tres veces con salmuera, se sec6 con Na2SOyg,
se filtrd y se concentré para obtener el compuesto del titulo (5,19 g, 100 %) con la forma de un aceite turbio.

MS: 372 ES+ (C19H37NO4Si)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,06 (s, 6 H) 0,80 - 0,93 (m, 9 H) 1,05 - 1,14 (m, 3 H) 1,48 (s, 9 H) 1,98 -
2,17 (m, 2 H) 2,83 - 3,53 (m, 2 H) 3,74 (d, J=11,30 Hz, 2 H) 4,06 - 4,35 (m, 3 H) 5,82 (s a, 1 H).

Intermedio  209:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-etil-5,6 -

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

BSO” (TN

N .0
boc” IT‘ ~x
Ns

A una suspension agitada de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-etil-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 208, 6,36 g, 17,12 mmol), N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida (Intermedio
9, 8,84 g, 34,23 mmol) y trifenilfosfina (13,47 g, 51,35 mmol) en tolueno (25 ml) a 0 °C, se le afiadié gota a gota (E)-
diazeno-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (9,95 ml, 51,35 mmol). La mezcla de reaccion se dejoé calentar hasta
temperatura ambiente y se agité6 durante 30 minutos. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-40 % de acetato
de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (7,00 g, 66,8 %) con la forma de un aceite amarillo.

MS: 612 ES+ (C28H45N30sSSi)

-3-etil-2-(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

Intermedio 210: i)-2-nitrofenilsulfonamido

carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-3-etil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 209, 7 g, 11,44 mmol),
siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 18. Mediante cromatografia en gel de silice (30 %-90 % de
acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (4,93 g, 87 %) con la forma de una espuma parda.

MS: 498 ES+ (C22H31N30sS)

Intermedio  211: _Acido _ (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-etil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxilico

i
HO) TN

_N .0
boc N X
Ns
El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-etil-2-(hidroximetil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 210, 2,35 g, 4,72 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 19. El compuesto del titulo se obtuvo con la forma de una espuma parda (1,89 g, 78 %).
MS: 512 ES+ (C22H29N30sS)

Intermedio  212:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3-etil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo

i
HQNJ RIS

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-
butoxicarbonil)-3-etil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 211, 1,89 g, 3,69 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 20. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-80 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (1,445 g, 77 %) con la forma de una espuma beige.

MS: 511 ES+ (C22H29N30sS)

Intermedio 213: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-etil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

i
HZNJ RO
HN rTl,O\/\
Ns
El compuesto del titulo se prepard a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3-etil-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 212, 1,44 g, 2,82 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 21, salvo que la mezcla de reaccion se agité durante el fin de semana a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano y se lavé con bicarbonato de sodio saturado. Se formé
una emulsion y la fase acuosa se extrajo de tres a cuatro veces mas con DCM. Los extractos organicos se lavaron
con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el compuesto del
titulo (0,870 g, 75 %) con la forma de una espuma amarilla.
MS: 411 ES+ (C17H22N406S)
"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,04 (t, J=7,54 Hz, 3 H) 2,17 - 2,35 (m, 1 H) 2,35 - 2,52 (m, 1 H) 2,94 (d,
J=5,27 Hz, 2 H) 3,79 (s, 1 H) 4,29 (d, J=3,01 Hz, 1 H) 4,35 - 4,56 (m, 2 H) 5,18 - 5,39 (m, 3 H) 5,55 (s a, 1 H) 5,74 -
5,94 (m,1H) 7,04 (sa, 1H)7,55-7,67 (m,1H)7,69-7,86(m, 2H)8,06-8,23 (m, 1 H).

Intermedio 214: (R aliloxiamino)-3-etil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-etil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 213, 0,87 g, 2,12 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 12. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-8 % de metanol/diclorometano) se obtuvo el compuesto
del titulo (0,355 g, 74,3 %) con la forma de un sélido blanquecino tras secar al vacio.

MS: 226 ES+ (C11H19N302)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,07 (t, J=7,54 Hz, 3 H) 2,10 - 2,48 (m, 3 H) 2,90 - 3,08 (m, 2 H) 3,43 (d,
J=2,26 Hz, 1 H) 3,84 (s, 1 H) 4,21 (dd, J=6,78, 1,51 Hz, 2 H) 5,16 - 5,67 (m, 5 H) 5,95 (ddt, J=17,14, 10,74, 6,03,
6,03 Hz, 1 H) 7,08 (s a, 1 H).

Intermedio 215: (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-etil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

A una solucién de (R)-5-(aliloxiamino)-3-etil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 214, 0,35 g, 1,55
mmol) y diisopropiletilamina (1,082 ml, 6,21 mmol) en acetonitrilo (110 ml) a 0 °C se le afadi6 trifosgeno (0,157 g,
0,53 mmol) como una solucién en acetonitrilo (4 ml). La solucion de trifosgeno se afiadié en una tasa de 4 mi/hora.
Una vez finalizada la adicién, la reaccion se agité a 0 °C durante ~1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato
de etilo, y se lavd posteriormente con bicarbonato de sodio saturado y salmuera. Las fases acuosas de lavado se
extrajeron una vez con diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100 % de acetato de etilo/hexanos) se
obtuvo el compuesto del titulo (0,340 g, 87 %) con la forma de un aceite incoloro.

MS: 252 ES+ (C12H17N3O3)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 1,05 (t, J=7,16 Hz, 3 H) 2,08 - 2,47 (m, 2 H) 3,15 - 3,34 (m, 2 H) 3,85 (dd,
J=5,27, 3,01 Hz, 1 H) 4,31 - 4,50 (m, 3 H) 5,27 - 5,51 (m, 3 H) 5,93 - 6,15 (m, 2 H) 6,65 (s a, 1 H).

Intermedio 216: (2S,5R)-2-carbamoil-3-etil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-
1-enil)fosfonio

hi
HNT
N Ph35\/\
N
o 0S05

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-etil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxamida (Intermedio 215, 340 mg, 1,35 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 17.
Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-100 % de acetona/DCM), se obtuvo el compuesto del titulo (770 mg, 96
%) con la forma de una espuma amairilla.

MS: 303 ES+ (C21H20P) y 290 ES- (CoH12N306S)

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &: 0,99 (t, J=7,16 Hz, 3 H) 2,05 - 2,16 (m, 1 H) 2,07 - 2,16 (m, 1 H) 2,34 (td,
J=4,33, 1,88 Hz, 3 H) 2,36 - 2,47 (m, 1 H) 3,13 (d, J=10,55 Hz, 1 H) 3,45 - 3,55 (m, 1 H) 4,31 (s, 1 H) 4,42 (dd,
J=5,27, 3,01 Hz, 1 H) 5,40 (s a, 1 H) 6,18 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 6,53 - 6,81 (m, 2 H) 7,35- 7,47 (m, 2 H) 7,62 - 7,87 (m,
13 H).

Ejemplo 23

Hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-aminoetil)-2-carbamoil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo
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A una suspension de hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-(terc-butoxicarbonilamino)etil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (Intermedio 229, 0,060 g, 0,15 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C, se le afadio
acido trifluoroacético (0,100 ml). Después de 15 minutos, el disolvente se eliminé al vacio y el residuo se seco6 al alto
vacio. Se purific6 mediante cromatografia en fase inversa utilizando acetonitrilo/agua para obtener el compuesto del
titulo con la forma de un sélido blanco después de la liofilizacion (0,006 g, 13 %).

MS: 305 ES- (CoH14N4O6S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3: 2,19 - 2,33 (m, 2 H) 2,71 - 2,87 (m, 1 H) 2,93 (d, J=9,80 Hz, 1 H) 3,13 (s a, 2 H)
3,89-4,14(m,2H) 549 (sa,1H) 7,27 (sa, 1H)7,52(d, J=11,30 Hz, 3 H).

Los intermediarios para el Ejemplo 23 se prepararon como se indica a continuacion:

-5-hidroxi-4-(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

Intermedio  217: terc-butildimetilsililoxi)metil

carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé6 como un aceite incoloro (13,7 g, 88 %), de acuerdo con el procedimiento descrito
para el Intermedio 79, a partir de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(hidroximetil)-5-oxo0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 117).

MS: 374 ES+ (C1sH3sNOsSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,00 (s, 6 H) 0,75 - 0,89 (m, 9 H) 1,37 (s, 9 H) 3,59 (d, J=5,27 Hz, 2 H) 3,88 - 4,00
(m, 3 H)4,15-4,36 (m, 1 H) 4,57 (t, J=5,65 Hz, 1 H) 5,00 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 5,62 (d, J=2,26 Hz, 1 H).

Intermedio 218: (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-((etoxicarboniloxi)metil)-5-hidroxi-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

o)
PN

| o~ O
\ﬁs\i‘o///,,g)
OYN 'O
0]

A una solucion de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 217, 13,7 g, 36,67 mmol) en diclorometano (20 ml) a 0 °C, se le afiadié piridina
(5,93 ml, 73,35 mmol) y, a continuacién, se afiadié gota a gota cloroformiato de etilo (3,87 ml, 40,34 mmol). La
reaccion se dej6 calentar hasta temperatura ambiente durante 3 horas. Se diluy6 con diclorometano y se lavé con
NH4CI saturado. Se extrajo con diclorometano tres veces, se combinaron los extractos organicos y se secaron con
Naz2S0a4. Se eliminé el disolvente para obtener el compuesto del titulo con la forma de un aceite amarillo (14,5 g, 89
%).

MS: 446 ES+ (C21H39NO7Si)

Intermedio  219: -5,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo

Se afiadié nitrometano (100 ml, 1854,52 mmol) a (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-((etoxicarboniloxi)metil)-

98



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 218, 14,5 g, 32,54 mmol) y se desgasificd
durante 5 minutos. Se afiadié Pdz(dba)s (1,49 g, 1,63 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdo en atmdsfera de
nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se sec6 directamente sobre silice y se
purificdé mediante cromatografia ultrarrapida utilizando 0-50 % de EtOAc/Hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo
con la forma de un aceite amarillo (6 g, 44,3 %).

MS: 417 ES+ (C19H3sN206Si)

Intermedio 220: (2S,5R)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(2-

nitroetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

NO,
|
K, D)
Os_N .0
Y N
O 0=S=0

El compuesto del titulo se prepar6 como un aceite amarillo palido (5 g, 30 %), de acuerdo con el procedimiento
descrito para el Intermedio 80, a partir de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-5-hidroxi-4-(2-nitroetil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 219, 6,73 g, 16,3 mmol) y N-(benciloxi)-2-
nitrobencenosulfonamida (7,40 g, 24,00 mmol).

MS: 707 ES+ (Cs2H4sN4010SSi)

Intermedio 221: (2S,5R)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-4-(2-nitroetil)-5,6-
NO,

dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

A (2S,5R)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-(2-nitroetil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 220, 5 g, 7,07 mmol) se le afiadié metanol (150 ml) enfriado hasta 0 °C,
y se afiadié cloruro de acetilo (0,075 ml, 1,06 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a 0 °C. El
disolvente se elimin6 al vacio y se afiadié EtOAc al residuo, se lavé con bicarbonato de sodio saturado, se sec6 con
Naz2S0s4, se filtré y se concentrd para obtener el compuesto del titulo con la forma de un aceite (4,1 g, 98 %).

MS: 593 ES+ (C26H32N4010S)

benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(hidroximetil)-4-(2-
nitroetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 221, 4,1 g, 6,92 mmol), de acuerdo con el
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procedimiento descrito para el Intermedio 19. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma
blanquecina (4,0 g, 98 %).
MS: 606 ES+ (C26H30N4011S)

Intermedio 223: (2S,5R)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-4-(2-nitroetil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

0] 0=8=0
X NO

El compuesto del titulo se preparé a partir del acido (2S,5R)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-(2-nitroetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 222, 4,0 g, 6,59 mmol), de acuerdo
con el procedimiento descrito para el Intermedio 20. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma
blanquecina (2 g, 50 %).

MS: 606 ES+ (C26H31N5010S)

Intermedio 224: (2S,5R)-5-(benciloxiamino)-2-carbamoil-4-(2-nitroetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de

terc-butilo

El producto deseado se prepard6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(benciloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-4-(2-
nitroetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 223, 2 g, 3,30 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 22. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo (0,8
g, 68 %).

MS: 421 ES+ (C20H28N40s)

Intermedio 225: (2S,5R)-5-(benciloxiamino)-4-(2-nitroetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

NO,

)l
II2N ' - \ \Q
N

H
El compuesto del titulo se prepard6 a partir de (2S,5R)-5-(benciloxiamino)-2-carbamool-4-(2-nitroetil)-5,6-
dihydropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 224, 0,800 g, 3,30 mmol), de acuerdo con el
procedimiento descrito para el Intermedio 21. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo (0,6
g, 98 %).
MS: 321 ES+ (C15H20N404)

Intermedio 226: (2S,5R)-6-(benciloxi)-4-(2-nitroetil)-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (2S,5R)-5-(benciloxiamino)-4-(2-nitroetil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida (Intermedio 225, 0,600 g, 1,87 mmol), de acuerdo con el procedimiento descrito para el Intermedio
16. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo claro (0,510 g, 79 %).

MS: 347 ES+ (C1eH18N4Os)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 2,69 (t, J=6,78 Hz, 2 H) 3,17 (s, 2 H) 3,88 (s, 1 H) 4,09 - 4,18 (m, 1 H) 4,55 - 4,70
(m, 2 H)4,91(d, J=3,01Hz,2H) 556 (sa, 1H) 7,30 (s a, 1 H) 7,35 - 7,46 (m, 5 H) 7,50 (s a, 1 H).

Intermedio  227: 2-((2S,5R)-6-(benciloxi)-2-carbamoil-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-4-il)etilcarbamato

de terc-butilo
O
NH

Se afadié etanol (absoluto, 99,5 %) (20 ml) a (2S,5R)-6-(benciloxi)-4-(2-nitroetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
eno-2-carboxamida (Intermedio 226, 0,420 g, 1,21 mmol) y se afiadié posteriormente cinc en polvo (1,983 g, 30,32
mmol) seguido de acido acético (2,78 ml, 48,51 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadié DIPEA (2,118 ml, 12,13 mmol) y a continuacién anhidrido de BOC (0,845 ml, 3,64 mmol).
La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas, a continuacién, se diluyd con DCM, se lavé con bicarbonato
saturado y se concentr6 a sequedad. Mediante cromatografia ultrarrapida, 0-10 % de MeOH/DCM, se obtuvo el
compuesto del titulo con la forma de un aceite transparente (0,31 g, 61 %).

MS: 417 ES+ (C21H28N40s)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 1,10 - 1,26 (m, 3 H) 1,28 - 1,46 (m, 9 H) 2,17 (d, J=6,03 Hz, 1 H) 2,79 - 3,16 (m, 2
H) 3,18-3,26 (m, 1 H) 3,565 (sa, 1 H) 4,21 (sa, 1 H) 4,71 (s, 3H) 4,76 - 495 (m, 2 H) 5,53 (d, J=2,26 Hz, 1 H) 7,23 -
7,46 (m, 4 H).

Intermedio 228: 2-((2S,5R)-2-carbamoil-6-hidroxi-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-4-il)etilcarbamato de
terc-butilo

A una solucién de 2-((2S,5R)-6-(benciloxi)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-4-il)etilcarbamato de
terc-butilo (Intermedio 227, 0,300 g, 0,72 mmol) en EtOAc (5 ml), se le afiadié Pd/C al 10 % (0,077 g, 0,72 mmol).
La mezcla de reaccion se agité en atmosfera de hidrogeno durante 30 minutos. La reaccion mezclada se filtré a
través de Celite y se lavé con EtOAc. El disolvente se eliminé al vacio para obtener el compuesto del titulo con la
forma de un sélido blanco (0,23 g, 98 %).

MS: 327 ES+ (C14H22N40s)

-2-carbamoil-7-0x0-1,6-

Intermedio  229: hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-(terc-butoxicarbonilamino)etil

diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

i
HoNT 77
N
N,
o o_0
o’ OH
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A una solucién de 2-((2S,5R)-2-carbamoil-6-hidroxi-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-4-il)etilcarbamato de ferc-
butilo (Intermedio 228, 0,230 g, 0,70 mmol) en piridina (5 ml), se le afadié6 complejo de piridina/trioxido de azufre
(0,673 g, 4,23 mmol). La reaccion se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé al
vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa utilizando acetonitrilo/agua. Las fracciones
deseadas se combinaron y se liofilizaron para obtener el compuesto del titulo (0,23 g, 80 %) con la forma de un
sélido blanco.

MS: 405 ES- (C14H22N40sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,36 (s, 9 H) 2,17 (t, J=6,40 Hz, 2 H) 2,90 - 3,27 (m, 4 H) 4,08 (d, J=18,84 Hz, 2 H)
5,43 (d, J=2,26 Hz, 1H) 6,61 (sa, 1 H) 7,25 (sa, 1 H) 7,47 (s a, 1 H) 7,80 - 7,95 (m, 1 H) 8,38 (t, J=7,54 Hz, 1 H)
8,83 (d, J=5,27 Hz, 1 H).

Ejemplo 24

Sal sdédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo

i
HQNJ RO
N
AN,
0 0SO3H

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-2-carbamoil-3-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-
6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 246, 0,39 g, 0,64 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanquecino (158 mg, 75 %).
Rotacién éptica: (0,1 g/dl, MeOH) = -50

MS: 302 ES- (C10H13N30sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,38 (m, 2H); 0,59 (m, 2H); 1,19 (m, 1H); 3,03 (m, 1H); 3,78 (m, 1H); 4,02 (m, 1H);
4,20 (m, 1H); 5,91 (m, 1H); 7,28 (s a, 1H); 7,85 (s a, 1H).

Los intermediarios para el Ejemplo 24 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 230: (R i il(hi i il)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de (R)-4-formil-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (Aldrich, 12,44 g, 54,26 mmol) en
THF (150 ml) a -78 °C, se le afiadi6 gota a gota bromuro de ciclopropilmagnesio (217 ml, 108,52 mmol). La mezcla
de reaccion se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. La reaccion se desactivd con
agua y se diluy6 con acetato de etilo y salmuera. La emulsién resultante se filtré a través de Celite y las capas se
separaron. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante
cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma
de un aceite amarillo claro (12,47 g, 85 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,16 (m, 2H); 0,37 (m, 2H); 0,82 (m, 1H); 1,45 (m, 15H); 2,87 (m, 1H); 3,86 (m, 2H);
3,97 (m, 1H); 4,74 (m, 1H).

Intermedio 231: (R

A una solucion de (R)-4-(ciclopropil(hidroxi)metil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 230,
12,47 g, 45,95 mmol) en DCM (300 ml) a temperatura ambiente se le afiadié periodinano de Dess-Martin (29,2 g,
68,93 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante la noche, después se diluy6é con acetato de etilo y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado. Se formé una emulsién la cual se filiré a través de Celite. Las capas se separaron y
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la capa organica se lavo con salmuera. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el
compuesto del titulo con la forma de un aceite incoloro (11,15 g, 90 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 5: 0,90 (m, 4H); 1,38 (m, 12H); 1,54 (m, 3H); 2,12 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 4,18 (m, 1H);
4,56 (m, 1H).

Intermedio 232: (S)-4-(1-ciclopropilvinil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo

A una suspension de ferc-butéxido de potasio (9,29 g, 82,80 mmol) en éter (250 ml) a temperatura ambiente, se le
afiadié bromuro de metiltrifenilfosfonio (29,6 g, 82,80 mmol). La mezcla adquirié un color amarillo intenso y se
calenté hasta 40 °C durante 1 hora. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se afiadié una solucion de
(R)-4-(ciclopropanecarbonil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 231, 11,15 g, 41,40 mmol)
en éter (30 ml), y la mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas. La reaccion se desactivo con agua (10 ml) y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo una vez con éter. Los extractos organicos combinados se secaron
con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-15 % de
acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un aceite incoloro (9,84 g, 89 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8: 0,42 (m, 2H); 0,65 (m, 2H); 1,43 (m, 16H); 3,76 (m, 1H); 4,09 (m, 1H); 4,27 (m, 1H);
4,66 (m, 2H).

Intermedio 233: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-ilcarbamato de terc-butilo

TBSO Y
HN\boc

A una solucién de (S)-4-(1-ciclopropilvinil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 232, 8,25 g,
30,86 mmol) en metanol (100 ml) a temperatura ambiente, se le afadidé acido p-toluenosulfénico monohidratado
(1,174 g, 6,17 mmol). La mezcla de reaccion se calenté hasta 80 °C durante la noche. Se anadieron 0,2
equivalentes. mas de acido p-toluenosulfénico monohidratado. Se continué agitando a 80 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. Se afadieron trietilamina (4,29 ml, 30,86 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (3,37 g, 15,43 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante el fin de semana y
después se concentré. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavdé una vez con bicarbonato de sodio
saturado. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El
aceite resultante se disolvi6 en DCM (100 ml). Se afadieron imidazol (2,73 g, 40,11 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(0,754 g, 6,17 mmol) y cloruro de terc-butildimetilsililo (4,65 g, 30,86 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante
la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré para eliminar los soélidos y se lavo con salmuera
dos veces. La capa organica se seco con sulfato de magnesio, se filir6 y se concentr6. Mediante cromatografia en
gel de silice (0 %-10 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un aceite
incoloro (6,77 g, 64 %).
MS: 342 ES+ (C18H3sNO3Si)
"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,04 (s, 6H); 0,39 (m, 2H); 0,63 (m, 2H); 0,85 (s, 9H); 1,32 (m, 1H); 1,37 (m, 9H);
3,55 (m, 1H); 3,67 (m, 1H); 3,99 (m, 1H); 4,63 (s, 1H); 4,78 (s, 1H); 6,80 (m, 1H).

Intermedio 234: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-amina

TBSO

NH,

A una solucién de (S)-1-(ferc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-ilcarbamato de ferc-butilo (Intermedio 233,
6,77 g, 19,82 mmol) en DCM (100 ml) a temperatura ambiente, se le afiadié bromuro de cinc (17,86 g, 79,28 mmol).
La mezcla de reaccion se agito durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié 1 equivalentes mas de bromuro
de cinc. Después de varias horas, la mezcla de reaccion se filiré y se lavé con bicarbonato de sodio saturado. La
emulsion resultante se filtr6 a través de un filtro de nailon y las capas se separaron. Los extractos organicos se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron para obtener el compuesto del titulo con la forma de
un aceite amarillo (4,61 g, 96 %).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 0,04 (s, 6H); 0,39 (m, 2H); 0,63 (m, 2H); 0,87 (s, 9H); 1,35 (m, 1H); 1,81 (m, 2H);
3,33 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,67 (m, 1H); 4,59 (s, 1H); 4,83 (m, 1H).

Intermedio 235: S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)Jamino)-2-

oxoetil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-amina (Intermedio
234, 4,61 g, 19,09 mmol) y 2-bromo-N-metoxi-N-metilacetamida (Intermedio 4, 3,16 g, 17,36 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 5. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo claro
(4,94 g, 64 %).

MS: 443 ES+ (C22H42N205Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,03 (m, 6H); 0,35 (m, 1H); 0,48 (m, 1H); 0,61 (m, 2H); 0,83 (m, 9H); 1,35 (m, 9H);
3,07 (m, 3H); 3,65 (m, 3H); 3,84 (m, 2H); 4,02 (m, 2H); 4,54 (m, 1H); 4,83 (m, 2H).

Intermedio 236: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-il(2-oxopent-3-enil)carbamato de terc-

butilo

Se agité vigorosamente una suspension de cloruro de cerio (lll) (27,8 g, 112,95 mmol) en THF (100 ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas. La suspension se enfrié hasta -78 °C y se afiadio, gota a gota, bromuro de
(E)-prop-1-enilmagnesio (0,5 M en THF) (226 ml, 112,95 mmol). La mezcla se agit6é a -78 °C durante 1,5 horas. A
continuacion, se afadio, gota a gota, (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-
oxoetil)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 235, 5 g, 11,30 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C. La reaccion se agit6 a -
78 °C durante 30 minutos y, después, se calenté hasta 0 °C durante 15 minutos. La reaccion se desactivd con acido
citrico al 10 %, se diluyé adicionalmente con agua y se extrajo dos veces con éter. Los extractos organicos se
lavaron una vez con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante
cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma
de un aceite amarillo claro (4,0 g, 84 %).

MS: 424 ES+ (C23H41NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 0,03 (m, 6H); 0,43 (m, 2H); 0,61 (m, 2H); 0,83 (m, 9H); 1,34 (m, 10H); 1,84 (m, 2H);
2,04 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,84 (m, 2H); 4,03 (m, 1H); 4,57 (m, 1H); 4,79 (m, 2H); 6,28 (m, 1H); 6,84 (m, 1H).

Intermedio 237: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-ciclopropil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato

de terc-butilo

TBSO™ (N

N

boc O

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S,E)-1-(terc-butildimetilsililoxi)-3-ciclopropilbut-3-en-2-il(2-oxopent-3-
enil)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 236, 4 g, 9,44 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 7, salvo que la mezcla de reaccién se calent6 a 110 °C durante la noche. El producto deseado se obtuvo
con la forma de un aceite marron claro (2,97 g, 82 %).

MS: 382 ES+ (C20H3sNO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,01 (m, 6H); 0,62 (m, 1H); 0,80 (s, 9H); 1,00 (m, 3H); 1,42 (s, 9H); 1,61 (m, 1H);
3,80 (m, 1H); 3,95 (m, 2H); 4,19 (m, 1H); 4,75 (m, 1H); 5,72 (s, 1H).

-3-ciclopropil-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

terc-butildimetilsililoxi)metil

Intermedio 238:
carboxilato de terc-butilo
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TBSO” (N

boc™ “'OH

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-ciclopropil-5-ox0-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 237, 2,97 g, 7,78 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 8. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite pardo (2,74 g, 92 %).

MS: 384 ES+ (C20H37NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,02 (m, 6H); 0,34 (m, 1H); 0,47 (m, 1H); 0,64 (m, 2H); 0,85 (m, 9H); 1,26 (m, 1H);
1,39 (s, 9H); 2,65 (m, 1H); 3,89 (m, 3H); 4,05 (m, 1H); 4,95 (m, 1H); 5,34 (m, 1H).

Intermedio 239: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-ciclopropil-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

TBSO™ 1

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-hidroxi-3-ciclopropil-5-
hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 238, 2,74 g, 7,14 mmol) y N-(aliloxi)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermedio 9, 1,85 g, 7,14 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio
10. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo claro (3,19 g, 71 %).

MS: 624 ES+ (C29H4sN30sSSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,00 (m, 6H); 0,34 (m, 1H); 0,63 (m, 2H); 0,83 (m, 9H); 1,37 (m, 9H); 3,30 (m, 1H);
3,84 (m, 2H); 4,30 (m, 4H); 5,18 (m, 2H); 5,75 (m, 1H); 8,04 (m, 4H).

Intermedio 240: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-ciclopropil-2-(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

HO™ "™

_N .0
boc 'Tl ~
Ns

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-3-ciclopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 239, 3,19 g, 5,11
mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 18. El producto deseado se obtuvo con la forma de
una espuma parda (2,35 g, 90 %).

MS: 510 ES+ (C23H31N30sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,32 (m, 2H); 0,62 (m, 2H); 1,35 (m, 9H); 3,30 (m, 1H); 3,67 (m, 2H); 4,27 (m, 4H);
4,71 (m, 1H); 5,19 (m, 2H); 5,71 (m, 1H); 8,04 (m, 4H).

Intermedio  241: Acido  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-ciclopropil-
1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-ciclopropil-2-
(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 240, 2,35 g, 4,61 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 19. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma naranja
(2,28 g, 94 %).

MS: 524 ES+ (C23H29N30sS)

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2663416 T3

-2-carbamoil-3-ciclopropil-5,6-dihidropiridin-

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-
butoxicarbonil)-3-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 241, 2,28 g, 4,35 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 20. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma naranja
(1,07 g, 47 %).

MS: 523 ES+ (C23H30N40sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,23 (m, 2H); 0,59 (m, 2H); 1,35 (m, 9H); 3,58 (m, 1H); 4,23 (m, 3H); 4,72 (m, 1H);
5,19 (m, 2H); 5,71 (m, 1H); 7,18 (m, 1H); 7,59 (m, 1H); 8,04 (m, 4H).

Intermedio 243: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida

HN ',\‘/O\/\
Ns

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-3-ciclopropil-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 242, 0,932 g, 1,78 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 21. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma naranja (0,518 g, 68 %).
MS: 423 ES+ (C18H22N406S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,18 (m, 2H); 0,53 (m, 2H); 1,29 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 2,58 (m, 1H); 2,95 (m, 1H);
3,72 (m, 1H); 4,22 (m, 1H); 4,36 (m, 2H); 4,96 (m, 1H); 5,24 (m, 2H); 5,80 (m, 1H); 7,07 (s a, 1H); 7,39 (s a, 1H); 8,04
(m, 4H).

Intermedio 244: (R)-5-(aliloxiamino)-3-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

O

N

HN NO
H

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-ciclopropil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 243, 0,518 g, 1,23 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 12. El producto deseado se obtuvo como un aceite amarillo claro (0,171 g, 59 %). El producto es una
mezcla de diasteredomeros.

MS: 238 ES+ (C12H19N302)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,28 (m, 2H); 0,41 (m, 2H); 0,54 (m, 2H); 1,33 (m, 1H); 2,49 (m, 1H); 2,64 (m, 1H);
2,93 (m, 1H); 3,23 (m, 1H); 3,65 (m, 1H); 4,07 (m, 2H); 5,19 (m, 3H); 5,89 (m, 1H); 6,26 (m, 1H); 6,97 (s a, 1H); 7,34
(s a, 1H).

HoN

Intermedio 245: (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-ciclopropil-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

i
HzN) TN

SN,

o 0\ =
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-5-(aliloxiamino)-3-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida
(Intermedio 244, 0,316 g, 1,33 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 16. El producto
deseado se obtuvo con la forma de un aceite incoloro (0,261 g, 74 %).

MS: 264 ES+ (C13H17N3O3)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,37 (m, 2H); 0,60 (m, 2H); 1,20 (m, 1H); 2,98 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,92 (m, 1H);
4,20 (m, 1H); 4,33 (m, 2H); 5,28 (m, 2H); 5,93 (m, 2H); 7,30 (s a, 1H); 7,86 (s a, 1H).

Intermedio 246: (2S,5R)-2-carbamoil-3-ciclopropil-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]Joct-3-en-6-ilsulfato de (E)-

trifenil(prop-1-enil)fosfonio
3
HoNT 7
2 N /\/ﬁph3
J—N
o]

‘0S0y
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-
2-carboxamida (Intermedio 245, 0,261 g, 0,99 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 17. El
producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma amarilla (0,39 g, 65 %).
MS: 302 ES-, 303 ES+ (C10H12N306S--C21H20P+)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,39 (m, 2H); 0,58 (m, 2H); 1,18 (m, 2H); 2,16 (m, 3H); 3,03 (m, 1H); 3,78 (m, 1H);
4,01 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 5,91 (m, 1H); 6,65 (m, 1H); 7,38 (m, 2H); 7,78 (m, 15H).

Ejemplo 25

Sal sédica de sulfato de (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-2-carbamoil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

\
i T
HNT ©
N
o N\OSO3'Na+

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6ilsulfato de piridinio (Intermedio 248, 0,007 g, 0,020 mmol), de acuerdo con el
procedimiento descrito para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un soélido blanco (3 mg, 58
%).

MS: 347 ES- (C11H16N4O7S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,85 (d, J=6,78 Hz, 1 H) 1,70 - 1,84 (m, 3 H) 2,18 (t, J=6,78 Hz, 1 H) 3,12 - 3,21 (m,
2H)3,97-417(m,2H)542(sa, 1H) 7,27 (sa, 1H) 7,49 (s, 1 H) 7,71 (s, 1 H).

Los intermediarios para el Ejemplo 25 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 247. (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-6-(benciloxi)-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-
carboxamida
@)
NH
i
J

A una solucion de (2S,5R)-6-(benciloxi)-4-(2-nitroetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
(Intermedio 226, 0,300 g, 0,87 mmol) en etanol (10 ml), se le afiadieron cinc en polvo (1,416 g, 21,66 mmol) y acido
acético (1,984 ml, 34,65 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacion, se afiadié DIPEA (2,118 ml, 12,13 mmol) a la mezcla de reaccion seguida de anhidrido acético (0,245
ml, 2,60 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas mas, a continuacion, se diluyé con DCM, se lavé con
bicarbonato saturado y se concentr6 a sequedad. Mediante cromatografia ultrarrapida, 0-10 % de MeOH/DCM, se
obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un aceite transparente (0,31 g, 61 %).

MS: 359 ES+ (C18H22N404)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8: 1,75 (s, 3 H) 2,08 - 2,21 (m, 2 H) 2,92 - 3,05 (m, 1 H) 3,09 - 3,24 (m, 3 H) 3,72 (s, 1
H)4,12(sa, 1H)4,89(s,2H)544(sa,1H) 7,29 (sa,1H)7,34-7,51 (m, 6 H) 7,70 (s a, 1 H).
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Intermedio 248: (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-6-hidroxi-7-0xo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida

A una solucion de  4-(2-acetamidoetil)-6-(benciloxi)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
(Intermedio 247, 0,120 g, 0,33 mmol) en EtOAc (20 ml) y etanol (6,67 ml), se le afadié Pd/C (0,036 g, 0,33 mmol).
La mezcla de reaccion se agité en atmoésfera de hidrogeno a 1 atm durante 1 hora, después se filtro a través de
Celite y se concentr6 a sequedad para obtener el compuesto del titulo con la forma de un sélido blanco (0,09 g, 100
%).

Intermedio 249: (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-2-carbamoil-7-oxo0-1,6-diazabicoclo[3.2.1]Joct-3-en-6-ilsulfato de
piridinio

H
s U

HzN) R ©
N N
O//I'_N\O | —
N

2520

0" "oH

A una solucion de (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-6-hidroxi-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
(Intermedio 248, 0,090 g, 0,34 mmol) en piridina (5 ml), se le afiadié6 complejo de piridina/triéxido de azufre (0,320 g,
2,01 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé al
vacio, y el residuo se purifico mediante HPLC en fase inversa. El compuesto del titulo se obtuvo con la forma de un
solido blanco (0,007 g, 6 %) después de la liofilizacion.

MS: 347 ES- (C11H16N4O7S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) §: 0,85 (d, J=6,78 Hz, 1 H) 1,68 - 1,82 (m, 3 H) 2,18 (t, J=7,16 Hz, 2 H) 3,06 (dt,
J=12,81, 6,40 Hz, 1 H) 3,47 (d, J=6,78 Hz, 1 H) 3,99 - 4,17 (m, 3 H) 5,42 (d, J=1,51 Hz, 1 H) 7,28 (s a, 1 H) 7,49 (s a,
1H) 7,72 (t, J=5,27 Hz, 1 H) 7,91 - 8,02 (m, 1 H) 8,48 (t, J=7,91 Hz, 1 H) 8,89 (s a, 1 H).

Ejemplo de referencia 26

Sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(metoximetil)-4-(metilcarbamoil)-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-
3-en-6-ilo

/

o) '0SO5Na*

El compuesto del titulo (0,08 g, 44 %) se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1, a
partir de (2S,5R)-2-(metoximetil)-4-(metilcarbamoil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato  de  (E)-
trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 260, 0,33 g).

Rotacién éptica: (0,1 g/dl, MeOH) = -136

MS: 320 ES- (C10H15N307S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 2,65 (d, J=4,52 Hz, 3 H) 3,19 - 3,29 (m, 6 H) 3,53 - 3,69 (m, 2 H) 3,89 (td, J=5,75,
3,01 Hz, 1 H) 4,50 - 4,61 (m, 1 H) 6,38 (dd, J=3,01, 0,94 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=4,52 Hz, 1 H).
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Los intermediarios para el Ejemplo de referencia 26 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 250: (S)-1-hidroxibut-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo
N

boc” ;\
N— O/

o |
A una solucion de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)Jamino)-2-oxoetil)carbamato de ferc-butilo
(Intermedio 5, 10,7 g, 26,58 mmol) en THF (25 ml), se le afiadié TBAF (31,9 ml, 31,89 mmol) a 0 °C. Después de 1
hora, la mezcla de reaccion se concentré y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/acetato de
etilo) para obtener el producto con la forma de un aceite amarillo claro (5,9 g, 77 %).
MS: 289 ES+ (C13H24N205)
"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,36 - 1,61 (m, 10 H) 3,25 (s, 3 H) 3,35 - 3,52 (m, 1 H) 3,57 - 3,72 (m, 2 H) 3,72 - 3,82
(m, 3 H) 4,26 -4,56 (m, 1 H) 4,83 (ddd, J=8,24, 4,19, 2,07 Hz, 2 H) 5,10 - 5,34 (m, 2 H) 5,57 - 5,84 (m, 1 H).

Intermedio 251: (S)-(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil(1-metoxibut-3-en-2-il)carbamato de terc-butilo

A una soluciéon de (S)-1-hidroxibut-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)Jamino)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (Intermedio
250, 7 g, 24,28 mmol) en THF (75 ml) a 0 °C, se le afiadié sulfato de dimetilo (2,436 ml, 25,49 mmol), seguido de
LiHMDS (26,7 ml, 26,70 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar, lentamente, hasta temperatura ambiente y
se agitd durante dos horas. La mezcla de reaccion se repartié posteriormente entre acetato de etilo y agua. Las
capas se separaron y los extractos organicos se lavaron con bicarbonato de sodio, agua y salmuera. Los extractos
organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de
silice (5 %-30 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un aceite
transparente (6,89 g, 91 %).

MS: 303 ES+ (C14H264N205)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,18 - 1,42 (m, 9 H) 3,02 (s, 3 H) 3,14 (d, J=6,03 Hz, 3 H) 3,41 - 3,64 (m, 5 H) 3,76 -
4,13 (m, 2 H)4,57-4,82 (m, 1H)4,93-5,13 (m, 2 H) 5,60 - 5,90 (m, 1 H).

Intermedio 252: (S)-1-metoxibut-3-en-2-il(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de (S)-2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil(1-metoxibut-3-en-2-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio
251, 3,35 g, 11,08 mmol) en diclorometano (60 ml) a -78 °C en atmodsfera de nitrégeno, se le afiadié hidruro de
diisobutilalumino (1,5 equivalentes, 1,0 M en diclorometano) (16,62 ml, 16,62 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a esa temperatura durante dos horas. La reacciéon se detuvo mediante la adicién lenta de metanol a la temperatura
baja y se calent6 lentamente hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano y se
lavo con tartrato de sodio y potasio acuoso al 10 %, seguido de agua y salmuera. Los extractos organicos se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-50 % de
acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un aceite transparente (1,8 g, 68 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls) §: 1,46 (s, 9 H) 3,31 (s, 3 H) 3,46 - 3,65 (m, 2 H) 3,65 - 3,80 (m, 1 H) 3,80 - 4,05 (m, 1 H)
4,65-5,01 (m, 1 H) 5,13 - 5,36 (m, 2 H) 5,64 - 5,90 (m, 1 H) 9,49 (s, 1 H).

Intermedio  253: 4-(terc-butoxicarbonil((S)-1-metoxibut-3-en-2-ilJamino)-3-hidroxi-2-metilenebutanoato de

metilo
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gSle)

A una solucién de (S)-1-metoxibut-3-en-2-il(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 252, 1,475 g, 6,06 mmol)
y acrilato de metilo (0,82 ml, 9,09 mmol) en MeOH (0,2 ml) en atmédsfera de nitrbgeno a temperatura ambiente, se le
afnadi6é quinuclidina (0,337 g, 3,03 mmol). La mezcla de reaccién se agité a esa temperatura durante toda la noche.
Se afiadieron 100 mg mas de quinuclidina y la reaccion se agité durante 24 horas mas. La mezcla de reaccion se
repartio, posteriormente, entre agua y acetato de etilo. Las capas se separaron y los extractos organicos se lavaron
con agua y salmuera, a continuacién, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante
cromatografia en gel de silice (0 %-30 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma
de un aceite transparente (1,28 g, 65 %). El producto es una mezcla de dos diastereémeros.

MS: 330 ES+ (C16H27NOe)

Intermedio 254: (2S,5S)-5-hidroxi-2-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-1,4(2H)-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 4-
metilo

El compuesto del titulo (0,45 g, 40 %) se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para el Intermedio 101 a
partir de 4-(terc-butoxicarbonil((S)-1-metoxibut-3-en-2-il)amino)-3-hidroxi-2-metilenebutanoato de metilo (Intermedio
253, 1,22 g).

MS: 302 ES+ (C14H23NOs)

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5: 1,49 (s, 9 H) 2,96 - 3,18 (m, 1 H) 3,39 (s, 3 H) 3,52 - 3,73 (m, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 3,99 -
4,19 (m, 1 H) 4,19-4,38 (m, 1 H) 4,52-4,59 (m, 1 H) 4,59 - 4,81 (m, 1 H) 7,01 (d, J=4,14 Hz, 1 H).

Intermedio 255: (2S,5S)-5-hidroxi-2-(metoximetil)-4-(metilcarbamoil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo

/
boc

Un matraz de fondo redondo de 2 bocas se equip6 con una barra de agitacion y se purgd con nitrégeno dos veces. A
continuacion, se afadio trimetilaluminio (0,191 ml, 0,38 mmol) seguido de tolueno (0,5 ml). La solucién se enfrio
hasta -10 °C y se afiadi6 metanamina (0,183 ml, 0,37 mmol) lentamente. La mezcla de reaccién se agitd a esa
temperatura durante 20 minutos. Se afadié una solucién de (2S,5S)-5-hidroxi-2-(metoximetil)-5,6-dihidropiridin-
1,4(2H)-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 4-metilo (Intermedio 254, 100 mg, 0,33 mmol) en tolueno (0,5 ml),
lentamente, a temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche, la reaccién se desactivé con HCI 1 M y se dejo
agitar durante 15 minutos para finalizar la hidrolisis. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se lavaron con bicarbonato de sodio saturado, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) se obtuvo el compuesto del titulo con la
forma de un aceite transparente (53 mg).

MS: 302 ES+ (C14H24N20s)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 1,48 (s, 9 H) 1,69 (s a, 2 H) 2,57 - 2,94 (m, 3 H) 3,08 (dd, J=13,00, 9,04 Hz, 1 H) 3,36
(s, 3H)3,40- 3,56 (m, 1 H) 3,51 - 3,72 (m, 1 H) 4,13 (dd, J=13,00, 4,71 Hz, 1 H) 4,47 (t, J=6,78 Hz, 1 H) 4,60-4,66
(m, 1 H) 6,60 (d, J=4,14 Hz, 1 H).

Intermedio 256: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(metoximetil)-4-(metilcarbamoil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
Q /
N
—0 —
\,, N/O\/\
N Ns

/
boc

El compuesto del titulo (1 g, 63 %), como un soélido blanquecino, se prepard de acuerdo con el procedimiento del
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Intermedio 10 a partir de (2S,5S)-5-hidroxi-2-(metoximetil)-4-(metilcarbamoil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo (Intermedio 255, 0,87 g).
MS: 541 ES+ (C23H32N40gS)

Intermedio 257: (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-6-(metoximetil)-N-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-carboxamida

/
N

HN Ns
A una solucion de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-(metoximetil)-4-(metilcarbamoil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 256, 1 g, 1,85 mmol) en dioxano (10 ml) a temperatura ambiente, se le
afiadié HCIl 4 M en dioxano (2 ml, 57,16 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura durante 4-5 horas.
La mezcla de reaccién se concentro y se afiadio NaOH 2 M al producto en bruto y se extrajo con diclorometano. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (incrementando el porcentaje de metanol en diclorometano)
se obtuvo el compuesto del titulo con la forma de un aceite espeso (0,56 g, 69 %).
MS: 441 ES+ (C1sH24N407S)
'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 2,58 (d, J=3,96 Hz, 3H); 2,77 (s a, 1H); 3,14-3,26 (m, 2H); 3,24 (s, 3H) 3,48 (d,
J=4,52 Hz, 1 H) 4,16 - 4,42 (m, 2 H) 4,66 (s a, 1 H) 5,12 - 5,33 (m, 2 H) 5,83 (dd, J=17,24, 10,46 Hz, 1 H) 6,63 (d,
J=2,26 Hz, 1 H) 7,77 - 7,94 (m, 2 H) 7,94 - 8,02 (m, 2 H) 8,08 (d, J=7,91 Hz, 1 H) (2 H picos ocultos tras el pico del
agua).

Intermedio 258: (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-(metoximetil)-N-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxamida

A una mezcla de (3R,6S)-3-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-6-(metoximetil)-N-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
carboxamida (Intermedio 257, 561 mg, 1,27 mmol) y carbonato de potasio (880 mg, 6,37 mmol) en acetonitrilo (15
ml) a temperatura ambiente, se le afadi6 bencenotiol (0,654 ml, 6,37 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré sobre gel de silice. Mediante
cromatografia en gel de silice (0 %-20 % de metanol/diclorometano) se obtuvo el compuesto del titulo con la forma
de un solido blanquecino (0,26 g, 81 %).

MS: 256 ES+ (C12H21N303)

'"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 2,64 (d, J=4,71 Hz, 3 H) 2,73 (d, J=9,04 Hz, 1 H) 2,94 (dd, J=12,90, 3,11 Hz, 1 H)
3,20 - 3,28 (m, 2 H) 3,26 (s, 3 H) 3,37 - 3,52 (m, 1 H) 3,54 - 3,68 (m, 1 H) 4,12 (dt, J=5,70, 1,39 Hz, 2 H) 5,00 - 5,30
(m, 2 H) 5,79 - 6,04 (m, 1 H) 6,43 (d, J=8,48 Hz, 1 H) 6,53 - 6,65 (m, 1 H) 7,86 (d, J=4,52 Hz, 1 H) (1 H pico oculto
tras el pico del agua).

Intermedio 259: (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(metoximetil)-N-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-
carboxamida
0]
\O///" XN N/
N
’; N\

El compuesto del titulo (0,28 g, 68 %) se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para el Intermedio 13, a
partir de (3R,6S)-3-(aliloxiamino)-6-(metoximetil)-N-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-carboxamida (Intermedio 258,
0,52 g)

MS: 282 ES+ (C13H19N304)

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 2,88 (d, J=4,90 Hz, 3 H) 3,27 - 3,38 (m, 2 H) 3,40 (s, 3 H) 3,49 - 3,79 (m, 2 H) 4,11 (td,
J=5,79,2,92 Hz, 1 H) 4,36 - 4,41 (m, 1 H) 4,41 - 4,56 (m, 2 H) 5,14 - 5,46 (m, 2 H) 5,94 (s a, 1 H) 5,96 - 6,14 (m, 1 H)
6,26 (d, J=2,26 Hz, 1 H).

Intermedio 260: (2S,5R)-2-(metoximetil)-4-(metilcarbamoil)-7-oxo0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de
(E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio
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El compuesto del titulo (0,33 g, 79 %) se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para el Intermedio 17, a
partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-2-(metoximetil)-N-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-4-carboxamida (Intermedio
259, 0,19 g)

MS: 319 ES-, 303 ES+ (C10H15N307S, C21H20P)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 2,17 (dt, J=6,36, 2,00 Hz, 4 H) 2,65 (d, J=4,71 Hz, 3 H) 3,17 - 3,28 (m, 4 H) 3,51 -
3,69 (m, 2 H) 3,89 (td, J=5,79, 3,11 Hz, 1 H) 4,57 (d, J=1,13 Hz, 1 H) 6,38 (dd, J=2,92, 1,04 Hz, 1 H) 6,54 - 6,78 (m,
1H)7,18-7,41 (m,1H)7,63-7,84 (m, 14 H) 7,85 -8,00 (m, 3 H).

Ejemplo 27
Sal sdédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-

ilo

N\
o 0SOsH

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-2-carbamoil-4-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-
6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-enil)fosfonio (Intermedio 272, 0,305 g, 0,50 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanco (66,4 mg, 40 %) tras
purificar mediante HPLC (Synergi Polar RP, 19 mm x 100 mm, 5 ym).

Rotacion oéptica: (0,1 g/dl, MeOH) = -229

MS: 302 ES- (C10H13N30sS)

"H RMN (300 MHz, D20) &: 0,56 (m, 1H); 0,78 (m, 3H); 1,56 (m, 1H); 3,28 (d, 1H); 3,59 (m, 1H); 4,07 (m, 1H); 4,51
(m, 1H); 5,63 (m, 1H).

Los intermediarios para el Ejemplo 27 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 261: (E)-N'-(1-ciclopropiletilideno)-2,4,6-triisopropilbencenosulfonohidrazida

O
1
&0

HN\N

/HW
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilhidrazida (Aldrich, 20 g, 67,01 mmol) y
1-ciclopropiletanona (Aldrich, 6,28 ml, 67,01 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 33. El
producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanco (15 g, 61 %).
MS: 365 ES+ (C20H32N202S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 0,56 (m, 3H); 0,75 (m, 1H); 1,17 (m, 18H); 1,47 (m, 1H); 1,61 (s, 3H); 2,91 (m, 1H);
4,25 (m, 2H); 7,20 (s, 2H); 9,97 (s, 1H).

Intermedio 262: (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(3-ciclopropil-2-oxobut-3-enil)carbamato de terc-
butilo

TBSO” Y X

N
boc”

o)

El compuesto del titulo se preparé a partir de (E)-N-(1-ciclopropiletilideno)-2,4,6-triisopropilbencenosulfonohidrazida
(Intermedio 261, 17,58 g, 48,22 mmol) y (S)-1-(ferc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(2-(metoxi(metil)amino)-2-
oxoetil)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 5, 9,71 g, 24,11 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 34. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo claro (4,86 g, 49 %).

MS: 410 ES+ (C22H39NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,02 (m, 6H); 0,45 (m, 2H); 0,75 (m, 2H); 0,83 (m, 10H); 1,32 (m, 9H); 0,70 (m, 1H);
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3,71 (m, 2H); 4,35 (m, 2H); 5,18 (m, 2H); 5,46 (m, 1H); 5,78 (m, 1H); 5,88 (m, 1H).

Intermedio 263: (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-ciclopropil-5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo

TBSO”

N
boc” @)

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-1-(terc-butildimetilsililoxi)but-3-en-2-il(3-ciclopropil-2-oxobut-3-
enil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 262, 5,16 g, 12,60 mmol), siguiendo el procedimiento que se describe para
el Intermedio 7, salvo que la mezcla de reaccion se calenté a 85 °C durante la noche. El producto deseado se
obtuvo con la forma de un aceite amarillo claro (3,82 g, 79 %).

MS: 382 ES+ (C20H35NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) §: 0,02 (m, 6H); 0,45 (m, 2H); 0,75 (m, 1H); 0,83 (m, 10H); 1,28 (m, 1H); 1,41 (m, 9H);
1,71 (m, 1H); 3,85 (m, 2H); 4,05 (m, 1H); 4,66 (m, 1H); 6,56 (m, 1H).

Intermedio 264: terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-ciclopropil-5-hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de (S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-ciclopropil-5-oxo-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 263, 3,82 g, 10,01 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 8. El producto deseado se obtuvo con la forma de ,un aceite incoloro (3 g, 78 %).

MS: 384 ES+ (C20H37NO4Si)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,02 (s, 6H); 0,22 (m, 1H); 0,57 (m, 3H); 0,85 (s, 9H); 1,38 (s, 9H); 1,57 (m, 1H);
2,69 (m, 1H); 3,58 (m, 2H); 3,93 (m, 1H); 4,17 (m, 1H); 5,11 (d, 1H); 5,22 (m, 1H).

Intermedio 265: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-ciclopropil-

5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5S)-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-4-hidroxi-3-ciclopropil-5-
hidroxi-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 264, 3 g, 7,82 mmol) y N-(aliloxi)-2-
nitrobencenosulfonamida (Intermedio 9, 2,020 g, 7,82 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 10. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo (3,62 g, 74 %).

MS: 624 ES+ (C29H4sN30sSSi)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,01 (s, 6H); 0,40 (m, 3H); 0,83 (s, 9H); 1,31 (m, 9H); 3,14 (m, 1H); 3,57 (m, 2H);
4,10 (m, 4H); 4,43 (m, 1H); 5,20 (m, 2H); 5,70 (m, 2H); 8,02 (m, 4H).

Intermedio 266: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-ciclopropil-2-(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo

HO™ "X
N .0
boc” N

|

Ns
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-4-ciclopropil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 265, 3,62 g, 5,80
mmol) en THF (30 ml), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 18. El producto deseado se obtuvo
con la forma de una espuma blanquecina (2,64 g, 89 %).
MS: 510 ES+ (C23H31N30sS)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,46 (m, 3H); 1,34 (m, 9H); 3,07 (m, 1H); 3,38 (m, 2H); 4,05 (m, 2H); 4,29 (m, 3H);
4,73 (m, 1H); 5,20 (m, 2H); 5,69 (m, 2H); 8,04 (m, 4H).
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Intermedio  267: Acido _ (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-ciclopropil-
1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico

i
HO) TN

boc” N I?I/O\/\
Ns

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-ciclopropil-2-
(hidroximetil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 266, 2,64 g, 5,18 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 19. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma naranja
(2,33 g, 86 %).

MS: 524 ES+ (C23H290N30sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,46 (m, 3H); 1,28 (m, 9H); 3,10 (m, 1H); 3,90 (m, 1H); 4,29 (m, 3H); 4,78 (m, 1H);
5,19 (m, 2H); 5,69 (m, 2H); 8,04 (m, 4H).

Intermedio  268:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-2-carbamoil-4-ciclopropil-5,6-dihidropiridin-

1(2H)-carboxilato de terc-butilo

i
HQNJ TN

N .0
boc” N >~

Ns

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxilico (Intermedio 267, 2,33 g, 4,45 mmol), siguiendo el
procedimiento descrito para el Intermedio 20. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma parda
(1,47 g, 63 %).

MS: 523 ES+ (C23H30N40sS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,53 (m, 4H); 1,28 (m, 9H); 3,15 (m, 1H); 3,93 (m, 1H); 4,27 (m, 3H); 4,73 (m, 1H);
5,19 (m, 2H); 5,73 (m, 2H); 7,03 (m, 1H); 7,43 (m, 1H); 8,05 (m, 4H).

Intermedio 269: (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-
carboxamida

i
HQNJIII' A
HN N/O\/\

|
El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)—5-(N—(§ﬁloxi)-2-nitrofeniIsuIfonamido)-2—carbamoiI-4-ciclopropil—
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de ferc-butilo (Intermedio 268, 1,47 g, 2,81 mmol), siguiendo el procedimiento
descrito para el Intermedio 21. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma de color amarillo claro
(0,95 g, 80 %).
MS: 423 ES+ (C18H22N406S)
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,30 (m, 1H); 0,50 (m, 2H); 0,81 (m, 1H); 1,28 (m, 1H); 2,70 (m, 2H); 3,75 (m, 1H);
4,07 (m, 1H); 4,37 (m, 2H); 5,24 (m, 2H); 5,84 (m, 2H); 7,02 (m, 1H); 7,28 (m, 1H); 8,04 (m, 4H).

Intermedio 270: (R)-5-(aliloxiamino)-4-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida

o)
Foe
HN ”,o\/\

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-4-ciclopropil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-2-carboxamida (Intermedio 269, 0,95 g, 2,25 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el
Intermedio 22. El producto deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo claro (0,307 g, 57 %).

MS: 238 ES+ (C12H19N302)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,52 (m, 4H); 1,43 (m, 2H); 2,46 (m, 1H); 3,04 (m, 2H); 3,59 (m, 1H); 4,13 (m, 2H);
5,20 (m, 2H); 5,39 (m, 1H); 5,92 (m, 1H); 6,39 (m, 1H); 7,00 (m, 1H); 7,34 (s a, 1H).
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Intermedio 271: (2S,5R

El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-5-(aliloxiamino)-4-ciclopropil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-carboxamida
(Intermedio 270, 0,307 g, 1,29 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 16. El producto
deseado se obtuvo con la forma de un aceite amarillo (0,168 g, 49 %).

MS: 264 ES+ (C13H17N3O3)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 0,56 (m, 4H); 1,43 (m, 1H); 3,17 (m, 2H); 3,71 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 4,36 (m, 2H);
5,34 (m, 3H); 5,94 (m, 1H); 7,27 (s a, 1H); 7,49 (s a, 1H).

Intermedio  272: (2S,5R)-2-carbamoil-4-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato _de (E)-
trifenil(prop-1-enil)fosfonio

( __PPhy

0 0S05”

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-4-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-
2-carboxamida (Intermedio 271, 0,168 g, 0,64 mmol), siguiendo el procedimiento descrito para el Intermedio 17. El
producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma amarilla (0,305 g, 79 %).

MS: 302 ES-, 303 ES+ (C10H12N306S--C21H20P+)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) §: 0,56 (m, 3H); 0,85 (m, 1H); 1,42 (m, 1H); 2,16 (m, 3H); 3,18 (m, 2H); 3,71 (m, 1H);
4,10 (m, 1H); 5,44 (m, 1H); 6,65 (m, 1H); 7,25 (m, 2H); 7,51 (m, 1H); 7,79 (m, 15H).

Ejemplo de referencia 28

Sal sédica de hidrogenosulfato de -2-(metoximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
en-6-ilo ~
O
\O/// 2
N
N\
(o] OSO;H

El  compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-3-(2-metoxietil)-2-(metoximetil)-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-en-1-il)fosfonio (Intermedio 288, 0,328 g, 0,53 mmol),
siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido
blanquecino (146 mg, 81 %).

Rotacién éptica: (0,22 g/dl, DMSO) = -263

MS: 321 ES- (C11H18N207S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &: 2,13 (m, 2H); 3,07 (m, 1H); 3,22 (s, 3H); 3,28 (s, 3H); 3,36 (m, 3H); 3,68 (m, 3H);
4,00 (m, 1H); 6,03 (m, 1H).

Los intermediarios para el Ejemplo de referencia 28 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 273: ((3-bromobut-3-en-1-il)oxi)(terc-butil)dimetilsilano

TBSO/\)LBr

A una solucién de 3-bromobut-3-en-1-ol (ACROS, 15,18 g, 100,53 mmol) en DCM (300 ml) a temperatura ambiente
se le afnadieron imidazol (8,90 g, 130,69 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2,456 g, 20,11 mmol) y cloruro de terc-
butildimetilsililo (16,67 g, 110,58 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, a
continuacion, se filtr6 para eliminar los sélidos y se lavo con salmuera. Los extractos organicos se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-15 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (24,67 g, 93 %) con la forma de un aceite incoloro.
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H RMN (300 MHz, CDCls) 5 0,08 (s, 3H), 0,90 (s, 9H), 2,63 (¢, 2H), 3,80 (t, 2H), 5,46 (m, 1H), 5,64 (m, 1H).

Intermedio 274: (S,E)-N-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

TBSO/VN\|S|‘\\\<

A una solucion de 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acetaldehido (Aldrich, 15 g, 86,05 mmol) en DCM (200 ml) a
temperatura ambiente se le afiadieron sulfato de cobre (ll) (41,2 g, 258,16 mmol) y (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(Aldrich, 15,64 g, 129,08 mmol). La mezcla de reaccién se agité6 durante la noche a temperatura ambiente, a
continuacion, se filtr6 a través de Celite, se lavd con DCM y se concentré para obtener un aceite. Mediante
cromatografia en gel de silice (0 %-25 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (14,73 g,
61,7 %) con la forma de un aceite incoloro.

"H RMN (300 MHz, CDCIz) 5 0,11 (s, 6H), 0,93 (s, 9H), 1,22 (s, 9H), 4,55 (d, 2H), 8,07 (t, 1H).

Intermedio  275:  (S)-2-metil-N-((S)-2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan-6-
il)propano-2-sulfinamida

OTBS

A una solucién de ((3-bromobut-3-en-1-il)oxi)(terc-butil)dimetilsilano (Intermedio 273, 24,66 g, 92,97 mmol) en THF
(200 ml) a -78 °C se le afadi6 gota a gota terc-butil litio (1,7 M en pentano) (120 ml, 204,54 mmol) a través de una
canula. La mezcla de reaccién se agitd durante 45 minutos a -78 °C. Se afadié la (S,E)-N-(2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (Intermedio 274, 17,2 g, 61,98 mmol) en THF (50 ml) gota
a gota. La mezcla de reaccion se agité durante ~1,5 horas a -78 °C. La reaccién se desactivd con bicarbonato de
sodio saturado y se extrajo dos veces con éter. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-15 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (21,07 g, 73,3 %) con la forma de un aceite incoloro.

"H RMN (300 MHz, CDCIs) 8 0,06 (m, 12H), 0,90 (m, 18H), 1,24 (s, 9H), 2,25 (m, 2H), 3,57 (m, 1H); 3,73 (m, 3H);
3,95 (m, 2H); 5,04 (m, 1H); 5,19 (m, 1H).

Intermedio 276: clorhidrato de (S)-2-amino-3-metilenopentano-1,5-diol

OH

HO™ ™

NH, HCI
A una solucion de 2-metil-N-((S)-2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan-6-
il)propano-2-sulfinamida (Intermedio 275, 21,07 g, 45,42 mmol) en metanol (100 ml) a 0 °C, se le afadi6 acido
clorhidrico (4 M en dioxano) (22,71 ml, 90,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante ~20 minutos. La
LC/MS mostré que no quedaba material de partida remanente. La mezcla de reaccién se concentrd para obtener un
aceite (7,6 g, 100 %).
MS: 132 ES+ (CsH13NO2)

Intermedio 277: (S)-2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan-6-amina

OTBS
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A una solucion de (S)-2-amino-3-metilenopentano-1,5-diol, HCI (Intermedio 276, 7,6 g, 45,34 mmol) en DCM (200
ml) a temperatura ambiente se le afiadieron imidazol (12,35 g, 181,35 mmol), 4-dimetilaminopiridina (2,77 g, 22,67
mmol) y cloruro de ferc-butildimetilsililo (20,50 g, 136,01 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche, a continuacién, se filtré para eliminar los sélidos y se lavé con salmuera. Los extractos
organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de
silice (0 %-5 % de metanol/diclorometano) se obtuvo el compuesto del titulo (14,34 g, 88 %) con la forma de un
aceite amairillo.

MS: 359 ES+ (C18H41NO2Si2)

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 0,06 (m, 12H), 0,90 (m, 18H), 2,30 (m, 2H), 3,41 (m, 2H); 3,72 (m, 3H); 4,90 (m, 1H);
5,09 (m, 1H).

Intermedio  278:  (S)-(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)(2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-
3.11-disilatridecan-6-il)carbamato de terc-butilo

OTBS

Se agitdé una mezcla de (S)-2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan-6-amina (14,34
g, 39,87 mmol) y carbonato de potasio (Intermedio 277, 5,51 g, 39,87 mmol) en DMF (300 ml) a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié6 2-bromo-N-metoxi-N-metilacetamida (Intermedio 4, 7,26 g, 39,87 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato
de etilo, y se lavé con bicarbonato de sodio saturado. Se form6 una emulsion y se filtré para eliminar los sélidos. Las
capas se separaron y los extractos organicos se lavaron con salmuera:agua (1:1). Los extractos organicos se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El aceite amarillo resultante se disolvié en THF (100
ml) y se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (17,40 g, 79,73 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas, a continuacion, a 50 °C durante ~4 horas y después a temperatura ambiente durante el fin
de semana. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, y se lavé con bicarbonato de sodio saturado. Las
capas se separaron y los extractos organicos se lavaron tres veces con salmuera:agua (1:1), se secaron con sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-30 % de acetato de
etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (13,55 g, 60,6 %) con la forma de un aceite amarillo claro.

MS: 561 ES+ (C27Hs6N206Si2)

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 0,06 (m, 12H), 0,88 (m, 18H), 1,45 (m, 9H), 2,32 (m, 2H); 3,16 (s, 3H); 3,69 (m, 5H);
3,80 (m, 2H); 3,02 (m, 2H); 4,64 (m, 1H); 5,04 (m, 2H).

Intermedio 279: (S)-(2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan-6-il)(2-oxopent-3-
en-1-il)carbamato de terc-butilo

OTBS

TBSO

Boc” ;\/\
0 =

Se agité vigorosamente una suspension de cloruro de cerio (lll) (47,6 g, 193,26 mmol) en THF (200 ml) a
temperatura ambiente durante 2 horas. La suspension se enfri6 hasta -78 °C y se afiadié bromuro de (E)-prop-1-
enilmagnesio (0,5 M en THF) (387 ml, 193,26 mmol) gota a gota. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 1,5 horas. A
continuacién, se afadid (S)-(2-(metoxi(metil)amino)-2-oxoetil)(2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-
3,11-disilatridecan-6-il)carbamato de terc-butilo (Intermedio 278, 13,55 g, 24,16 mmol) rn THF (50 ml), gota a gota,
a -78 °C. La reaccioén se agité6 a -78 °C durante 1 hora y después se calenté hasta 0 °C durante 30 minutos. La
reaccion se desactivd con acido citrico al 10 %, se diluy6 adicionalmente con agua y se extrajo dos veces con éter.
Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia
en gel de silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (10 g, 76 %) con la forma
de un aceite amarillo.

MS: 542 ES+ (C28Hs5NOs5Si2)
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"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0,03 (m, 12H), 0,85 (m, 18H), 1,33 (m, 9H), 1,84 (m, 2H); 2,18 (m, 2H); 3,71 (m,
6H); 4,56 (m, 1H); 4,93 (m, 2H); 6,20 (m, 1H); 6,85 (m, 1H).

Intermedio 280: (S)-3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-5-0x0-5,6 -
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

OTBS

TBSO™ "

N
Boc” 0]

Una solucion de (S,E)-(2,2,3,3,11,11,12,12-octametil-7-metileno-4,10-dioxa-3, 11-disilatridecan-6-il)(2-oxopent-3-en-
1-il)carbamato de ferc-butilo (Intermedio 279, 10 g, 18,45 mmol) en tolueno (400 ml), se purgdé con nitrogeno
durante 15 minutos. A continuacion, se afiadié el catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generacion (2,320 g,
3,69 mmol). La reaccién se calent6é a 100 °C durante la noche. Se afiadieron 0,05 equivalentes mas de catalizador y
la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 2 horas mas. La mezcla de reaccion se concentrd sobre gel de
silice. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-15 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del
titulo (8,55 g, 93 %) con la forma de un aceite marrén claro.

MS: 500 ES+ (C25H49NOsSiz)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 0,01 (m, 12H), 0,81 (m, 18H), 1,42 (s, 9H), 2,50 (m, 2H); 3,79 (m, 5H); 4,20 (m, 1H);
4,67 (m, 1H); 6,07 (s, 1H).

Intermedio  281: (2S,5S)-3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-hidroxi-5,6 -
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
OTBS

TBSO™ "

N by
Boc” ‘OH

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-
5-0x0-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 280, 8,55 g, 17,11 mmol), de acuerdo con el
procedimiento descrito para el Intermedio 8 para obtener el producto deseado (7,33 g, 85 %) con la forma de un
aceite amairillo claro.

MS: 502 ES+ (C25H51NOsSiz)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0,02 (m, 12H), 0,85 (m, 18H), 1,39 (s, 9H), 2,21 (m, 2H); 2,68 (m, 1H); 3,70 (m, 4H);
4,02 (m, 2H); 4,21 (m, 1H); 4,99 (m, 1H); 5,55 (s, 1H).

Intermedio  282:  (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((terc-

butildimetilsilil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

OTBS

A una solucion de (2S,5S)-3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-5-hidroxi-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 281, 7,33 g, 14,61 mmol) en tolueno (100 ml) a
temperatura ambiente, se le afadieron trifenilfosfina (4,58 g, 17,53 mmol), N-(aliloxi)-2-nitrobencenosulfonamida
(3,77 g, 14,61 mmol) y azodicarboxilato de diisopropilo (3,45 ml, 17,53 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante la noche a temperatura ambiente y después se concentro. El aceite resultante se lavé con hexano y se filtro
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para eliminar el 6xido de trifenilfosfina. El filtrado se concentro sobre gel de silice. Mediante cromatografia en gel de
silice (0 %-20 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo (7,5 g, 69,2 %) con la forma de un
aceite amairillo claro.

MS: 743 ES+ (C34H59N309SSiz)

Intermedio  283:  N-(aliloxi)-N-((3R,6 S)-5-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)-2-nitrobencenosulfonamida

OTBS

TBSO™ N
HN N,O\/\

|

Ns
A una solucion de (2S,5R)-5-(N-(aliloxi)-2-nitrofenilsulfonamido)-3-(2-((ferc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 282, 7,5 g, 10,11 mmol) en
DCM (100 ml) a temperatura ambiente, se le afiadié bromuro de cinc (6,83 g, 30,32 mmol). La mezcla de reaccién se
agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié otro equivalente de bromuro de cinc y la mezcla de
reaccion se agité durante 24 horas mas. La mezcla de reaccion se diluydé con DCM y se afiadié bicarbonato de sodio
saturado. La mezcla bifasica se filtr6 a través de Celite para eliminar los sélidos y las capas se separaron. Los
extractos organicos se lavaron una vez con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron para obtener un aceite naranja (6,49 g, 100 %).
MS: 642 ES+ (C29H51N307SSi2)

Intermedio 284: O-alil-N-((3R,6S)-5-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-3-il)hidroxilamina

OTBS

TBSO” 7

HN N/O\/\
H

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-(aliloxi)-N-((3R,6S)-5-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il)-2-nitrobencenosulfonamida (Intermedio 283, 6,49 g, 10,11
mmol), de acuerdo con el procedimiento descrito para el Intermedio 12. Mediante cromatografia en gel de silice (0
%-5 % de metanol/diclorometano) se obtuvo el producto deseado (3,95 g, 86 %) con la forma de un aceite amarillo.
MS: 457 ES+ (C23H4sN203Si2)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 0,03 (m, 12H), 0,85 (m, 18H), 2,15 (m, 2H), 2,65 (m, 1H); 2,89 (m, 1H); 3,20 (m,
2H); 3,61 (m, 4H); 4,08 (m, 2H); 5,15 (m, 2H); 5,44 (m, 1H); 5,88 (m, 1H); 6,16 (m, 1H).

Intermedio  285: (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

OTBS

A una solucion de O-alil-N-((3R)-5-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-3-il)hidroxilamina (Intermedio 284, 3,95 g, 8,65 mmol) y diisopropiletilamina (6,02 ml, 34,58 mmol)
en acetonitrilo (600 ml) a 0 °C, se le afadio6 trifosgeno (0,871 g, 2,94 mmol) como una solucién en acetonitrilo (26
ml). La solucién de trifosgeno se afadié en una tasa de 4 ml/hora. Una vez finalizada la adicién, la mezcla de
reaccion se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo, y se lavo con bicarbonato de sodio saturado y con salmuera:agua (1:1). Los extractos organicos se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-30 %
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de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo (3,69 g, 88 %). Esta reaccion
se realiz6 en dos matraces de 1 | por separado, debido a que se trataba de un volumen grande, y la mezcla de
reaccion se combiné para el tratamiento posterior y su purificacion.

MS: 483 ES+ (C24H4sN204Si2)

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 0,04 (m, 12H), 0,85 (m, 18H), 2,11 (m, 2H), 3,01 (m, 1H); 3,44 (m, 1H); 3,63 (m,
3H); 3,93 (m, 2H); 4,32 (m, 2H); 5,28 (m, 2H); 5,93 (m, 1H); 6,05 (m, 1H).

Intermedio 286: (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-(2-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

HO™ (7
N
N\
d o\

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)-2-(((ferc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 285, 0,96 g, 1,99 mmol) en THF (6 ml) a 0 °C, se le afiadio fluoruro de
tetrabutilamonio (1 M en THF) (5,97 ml, 5,97 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante ~1 hora y, después, se
concentré sobre gel de silice. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-10 % de metanol/diclorometano) se
obtuvo el compuesto del titulo (0,446 g, 88 %) con la forma de un aceite amairillo turbio.

MS: 255 ES+ (C12H18N204)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) d 2,06 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 3,42 (m, 3H), 3,60 (m, 1H); 3,71 (m, 2H); 3,88 (m, 1H);
4,33 (m, 2H); 4,51 (t, 1H); 4,84 (t, 1H); 5,27 (m, 2H); 5,96 (m, 2H).

Intermedio 287: (2S,5R iloxi ietil)-2-(metoximetil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona

A una solucion de (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-(2-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona
(Intermedio 286, 0,446 g, 1,75 mmol) y yodometano (0,655 ml, 10,52 mmol) en DMF (8 ml) a 0 °C, se le anadio
hidruro sodico (al 60 % en aceite mineral) (0,210 g, 5,26 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 10 minutos a
0 °C, a continuacién se desactivo con agua y se diluyd con acetato de etilo. Las capas se separaron y la fase acuosa
se extrajo una vez con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-50 % de acetato de etilo/hexanos) se obtuvo el
compuesto del titulo (0,138 g, 28 %) con la forma de un aceite amarillo.

MS: 283 ES+ (C14H22N204)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 2,12 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 3,27 (s, 3H); 3,35 (m, 3H); 3,66 (m, 3H);
3,90 (m, 1H); 4,33 (m, 2H); 5,27 (m, 2H); 5,96 (m, 2H).

Intermedio 288: (2S,5R)-3-(2-metoxietil)-2-(metoximetil)-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de

trifenil(prop-1-en-1-il)fosfonio

N7 /\/E’Ph3

o "0SO5
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-3-(2-metoxietil)-2-(metoximetil)-1,6-

diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-7-ona (Intermedio 287, 0,177 g, 0,63 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito
para el Intermedio 17. El producto deseado se obtuvo con la forma de una espuma de color amarillo claro (0,328 g,
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84 %).
MS: 323, 303 ES+ (C14H22N204, C21H20P)

Ejemplo 29
Sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(((1,5-dihidroxi-4-ox0-1,4-dihidropiridin-2-il)metil)carbamoil)-4-
metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo

oH 0
N N)//,/ AN
I H
HO
)*N
O o "0SO4H

A una solucion de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(((1-(bencidriloxi)-5-((4-metoxibencil)oxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-
il)metil)carbamoil)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo (Intermedio 296, 58,6 mg, 0,08 mmol) en anisol
(906 pl, 8,34 mmol) a 0 °C, se le afadi6 acido trifluoroacético (321 pl, 4,17 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se diluyoé con
DCM y agua. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo una vez mas con DCM. La capa acuosa se
introdujo directamente en una columna RediSep Gold C18 de 5,5 g y se eluyé con 100 % de agua. Las fracciones 1
y 2 contenian el producto deseado y se combinaron vy liofilizaron para obtener un sélido naranja claro. EI compuesto
se hizo pasar a través de otra columna C18 con agua y se recogio en los tubos 1y 2. El contenido de estos tubos se
combiné y se liofilizé. Mediante purificacion por HPLC (YMC Carotenoid C30, 21,2 mm x 150 mm, 5 ym acoplado
con Synergi Polar RP, 100 mm x 21,2 mm, 4 ym, 0 %-15 % de acetonitrilo/agua) se obtuvo el compuesto del titulo
con la forma de un solido rosa (3,4 mg, 9,3 %) después de la liofilizacién.

MS: 417 ES+ (C14H16N4OsS)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 1,93 (s, 3H); 3,31 (m, 1H); 3,61 (m, 1H); 4,22 (m, 1H); 4,49 (m, 2H); 4,61 (m, 1H);
5,69 (m, 1H); 6,49 (s, 1H); 7,64 (s, 1H).

Los intermediarios para el Ejemplo 29 se prepararon como se indica a continuacion:

Intermedio 289: 2-(hidroximetil 4-metoxibencil)oxi]-4H-piran-4-ona

A una suspensién agitada del acido kojico (500 g, 3,518 mol) en DMF anhidro (5 I) se le afiadi6é carbonato de potasio
anhidro (972 g, 7,036 mol), seguido de cloruro de 4-metoxibencilo (661 g, 4,221 mol) a 0 °C. La mezcla de reacciéon
se calentd hasta temperatura ambiente y después se calenté a 80 °C durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente, esta se vertio sobre agua helada (15 ) y se agité vigorosamente. El
precipitado se recogio por filtracion y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo con la forma de un sélido
marrén palido (687 g, 75 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 3,74 (s, 3H); 4,27 (s, 2H); 4,83 (s, 2H); 5,68 (s a, 1H); 6,29 (s, 1H); 6,93 (d, 2H);
7,33 (d, 2H); 8,12 (s, 1H).

Intermedio 290: 1-hidroxi-2-(hidroximetil

A una solucion agitada de 2-(hidroximetil)-5-[(4-metoxibencil)oxi]-4H-piran-4-ona (Intermedio 289, 101,7 g, 0,388
mol) en piridina (1,35 1) se le afadié clorhidrato de hidroxilamina (134,7 g, 1,94 mol). La mezcla de reaccion se
calentd a 85 °C durante 4 horas, a continuacion, se evaporo6 a sequedad y se lavé con agua (700 ml). El precipitado
se recogi6 por filtracion y se lavé con agua (250 ml). Los sélidos se agitaron, posteriormente, en isopropanol (100 ml)
durante 12 horas, se recogieron por filtracién y se secaron al vacio para obtener el compuesto del titulo con la forma
de un solido blanco (41,2 g, 38 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 3,75 (s, 3H); 4,55 (s, 2H); 5,05 (s, 2H); 6,95 (d, 2H); 7,06 (s, 1H); 7,38 (d, 2H); 7,47
(m, 1H); 8,25 (s, 1H); 8,62 (d, 1H).
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Intermedio 291: 1-(difenilmetoxi)-2-(hidroximetil)-5-[(4-metoxibencil)oxi

A una solucién agitada helada de 1-hidroxi-2-(hidroximetil)-5-[(4-metoxibencil)oxi]piridin-4(1H)-ona (Intermedio 290,
45 g, 0,162 mol) se le afadio terc-butoxido de potasio (18,2 g, 0,162 mol), seguido de cloruro de bencilo (36,14 g,
0,178 mol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, a continuacion, se vertié en
agua helada (3 1) y se agit6 durante 1 hora. El precipitado se recogi6 por filtracién y se sec6 al vacio para obtener el
compuesto del titulo con la forma de un sélido marrén palido (70,4 g, 98 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 3,76 (s, 3H); 4,25 (d, 2H); 4,65 (s, 2H); 5,54 (s a, 1H); 6,05 (s, 1H); 6,51 (s, 1H);
6,94 (d, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,41 (m, 11H).

Intermedio  292: 2-((1-(bencidriloxi)-5-((4-metoxibencil)oxi)-4-0xo0-1,4-dihidropiridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-
diona

0

o OPMB
298
N
o o]
Ph)\Ph

A una solucién de 1-(bencidriloxi)-2-(hidroximetil)-5-((4-metoxibencil)oxi)piridin-4(1H)-ona (Intermedio 291, 2 g, 4,51
mmol), ftalimida (0,664 g, 4,51 mmol) y trifenilfosfina (1,178 g, 4,51 mmol) en THF (20 ml) a temperatura ambiente se
le afadié azodicarboxilato de diisopropilo (2,397 ml, 12,18 mmol). Los reactivos son insolubles. Se afadié DMF (10
ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro y se concentré en
gel de silice. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-4 % de metanol/diclorometano) no se consiguio separar el
producto deseado de las impurezas. Las fracciones se combinaron y se volvieron a purificar. Mediante cromatografia
en gel de silice (0 %-30 % de acetonal/diclorometano) se obtuvo el compuesto del titulo (1,66 g, 64,3 %) con la forma
de una espuma amarilla clara.

MS: 573 ES+ (CssH28N20s)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 3,76 (s, 3H); 4,51 (s, 2H); 4,70 (s, 2H); 5,71 (s, 1H); 6,63 (s, 1H); 6,94 (m, 2H); 7,26
(m, 2H); 7,45 (m, 10H); 7,62 (s, 1H); 7,88 (m, 4H).

Intermedio 293: 2-(aminometil)-1-(bencidriloxi

A una solucién de 2-((1-(bencidriloxi)-5-((4-metoxibencil)oxi)-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona
(Intermedio 292, 1,66 g, 2,90 mmol) en cloroformo (20 ml) y metanol (10 ml) a temperatura ambiente se le afadio
hidrazina monohidratada (0,284 ml, 5,80 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se afadié 1 equivalentes mas de hidrazina monohidratada. Después de 3 horas, se seguia observando
material de partida. Se afiadi6 1 equivalentes mas de hidrazina monohidratada. Después de 2 horas, la mezcla de
reaccion se filtré para eliminar los sélidos. El filtrado se concentré. El residuo se lavé con MeOH vy éter, y los solidos
se eliminaron por filtracion. Este proceso se repiti6 dos veces mas. El solido resultante se lavd una vez con
cloroformo y MeOH, y los sélidos se eliminaron por filtracion. El filtrado se concentré para obtener una espuma
amarilla (1,01 g, 79 %).

MS: 443 ES+ (C27H25N204)

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 3,76 (s, 3H); 4,25 (d, 2H); 4,65 (s, 2H); 5,54 (s a, 1H); 6,05 (s, 1H); 6,51 (s, 1H);
6,94 (d, 2H); 7,25 (d, 2H); 7,29 (s, 1H); 7,41 (m, 11H).

Intermedio 294. (2S,5R)-6-(aliloxi)-N-((1-(bencidriloxi)-5-((4-metoxibencil)oxi)-4-0x0-1,4-dihidropiridin-2-
il)metil)-4-metil-7-ox0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida
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A una solucién del acido (2R,5R)-6-(aliloxi)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxilico (Intermedio
32, 0,54 g, 2,27 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente, se le afiadieron 2-(aminometil)-1-(bencidriloxi)-5-((4-
metoxibencil)oxi)piridin-4(1H)-ona (Intermedio 293, 1 g, 2,27 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N"-tetrametiluronio (1,724 g, 4,53 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,579 ml, 9,07 mmol). Después de 15
minutos, la mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo, y se lavd con bicarbonato de sodio saturado, salmuera
y salmuera/agua (1/1) dos veces. Los extractos organicos se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. Mediante cromatografia en gel de silice (0 %-70 % de acetona/diclorometano) se obtuvo el compuesto
del titulo (0,704 g, 47 %) con la forma de una espuma naranja clara.

MS: 663 ES+ (CasH3sN40O7)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,80 (m, 3H); 3,18 (m, 2H); 3,76 (s, 3H); 3,85 (m, 1H); 4,06 (m, 2H); 4,26 (m, 1H);
4,37 (m, 2H); 4,68 (s, 2H); 5,33 (m, 3H); 5,82 (s, 1H); 5,95 (m, 1H); 6,52 (s, 1H); 6,94 (m, 2H); 7,24 (m, 2H); 7,42 (m,
10H); 7,47 (s, 1H).

Intermedio 295: (2S,5R)-2-(((1-(bencidriloxi)-5-((4-metoxibencil)oxi)-4-0x0-1,4-dihidropiridin-2-
illmetil)carbamoil)-4-metil-7-0x0-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-en-1-
ilffosfonio
Ph Ph
e %
NN PN
L H
PMBO
%N
o o ‘0S05
.
X PPhs

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2S,5R)-6-(aliloxi)-N-((1-(bencidriloxi)-5-((4-metoxibencil)oxi)-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-il)metil)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-eno-2-carboxamida (Intermedio 294, 0,704 g, 1,06
mmol), de acuerdo con el procedimiento descrito para el Intermedio 17. Mediante cromatografia en gel de silice (0
%-5 % de metanol/diclorometano) se obtuvo el compuesto del titulo (0,379 g, 35,5 %) con la forma de una espuma
amarilla.

MS: 703, 303 ES+ (CasH33N4010S, C21H20P)

Se acondicioné una resina de intercambio i6nico Dowex(R) 50WX8-100 (35 g, 0,38 mmol) mediante agitacion
durante 2 horas en hidréxido de sodio 2 N (80 ml, 0,38 mmol). A continuacién, la resina se introdujo en una columna
y se lavé con agua hasta pH 7. Después, se lavd con acetona/agua (1/1) (~100 ml) y, a continuacién, una vez mas
con agua (~100 ml). Se afnadio acetonitrilo (~2 ml) a (2S,5R)-2-(((1-(bencidriloxi)-5-((4-metoxibencil)oxi)-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-2-il)metil)carbamoil)-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2. 1]Joct-3-en-6-ilsulfato de (E)-trifenil(prop-1-en-1-
ilffosfonio (Intermedio 295, 0,379 g, 0,38 mmol), se introdujo en la resina y se eluy6 con agua. La masa del producto
deseado se observé en los tubos 1-2 (fracciones mixtas), 3-14 (fracciones limpias). Las dos fracciones mixtas se
volvieron a hacer pasar por la columna de nuevo. Los tubos 22-23 (fracciones mixtas) y los tubos 24-31 (fracciones
limpias) se liofilizaron. El producto deseado se obtuvo con la forma de un sélido blanquecino (113,4 mg, 43 %).

MS: 703 ES+ (C35H34N4O10S)

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,78 (m, 3H); 3,19 (m, 2H); 3,36 (s, 2H); 3,75 (s, 3H); 4,00 (m, 2H); 4,23 (m, 1H);
4,67 (m, 2H); 5,40 (m, 1H); 5,83 (s, 1H); 6,50 (s, 1H); 6,93 (m, 2H); 7,24 (m, 2H); 7,41 (m, 10H); 7,45 (s, 1H).
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EJEMPLO 30: ACTIVIDAD BIOLOGICA

Se determinaron las concentraciones inhibitorias minimas (CIM), mediante el método de microdiluciéon en caldo de
acuerdo con las directrices del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Clinical Laboratory Standards
Institute: Methods for Dilution Antimicrobial Susceptability Tests for Bacteria That Grow Aerobically (8.2 Ed. (2009))
MO07-A8. Resumiendo, se ajustaron suspensiones de organismos al estandar 0,5 McFarland y se diluyé para obtener
un inéculo final de 3 x 10% y 7 x 10% unidades formadoras de colonias (CFU)/ml. Los indculos bacterianos se
prepararon en caldo de Mueller-Hinton estéril, ajustado con cationes (Beckton Dickinson) para Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas aeruginosa. Los inéculos bacterianos de Haemophilus influenzae se
prepararon en caldo de Mueller-Hinton estéril ajustado con cationes (Beckton Dickinson) que contenia un 0,5 % de
extracto de levadura (Beckton Dickinson), junto con 15 ug/ml de hematina bovina (Sigma) y 15 ug/ml de dinucleotido
de B-nicotinamida y adenina (Sigma). Los inéculos bacterianos se prepararon en caldo de Mueller-Hinton estéril,
ajustado con cationes (Beckton Dickinson) para Staphylococcus aureus o caldo de Mueller-Hinton estéril ajustado
con cationes, que contenia 2,5 % de sangre de caballo lisada (Hema Resource & Supply Inc.) para Streptococcus
pneumoniae y Streptococcus pyogenes. Un volumen de inéculo de 100 pl se afiadié a los pocillos (utilizando un
robot Tecan EVO), que contenian 2 ul de DMSO que contenian diluciones en serie de farmaco con un factor de
diluciéon de 2. Un volumen de inéculo de 100 ul se afadié a los pocillos (utilizando un robot Tecan EVO), que
contenian 2 pyl de DMSO que contenian diluciones en serie de farmaco con un factor de dilucién de 2. Todas las
bandejas de microdilucion inoculadas se incubaron en aire ambiental a 35° C durante 18-24 horas. Tras la
incubacién, la concentracion mas baja del farmaco, que prevenia el crecimiento visible, de acuerdo con las lecturas
a DO600 nm, se registr6 como la CIM. Los resultados del ensayo se monitorizaron utilizando cepas de control de
calidad para el laboratorio y compuestos de control comercializados, con espectros de CIM definidos, de acuerdo
con las directrices del CLSI.

CIM (pg/ml)
Ej. S. S. S. aureus S. aureus H. E. K. P.
N.° pneumon. pyogenes (MSSA) (MRSA) influenzae coli pneumon. aeruginosa
1 6,25 3,13 25 >200 ND 50 50 200
2 25 3,13 100 100 12,5 100 100 >200
14 100 100 100 >200 12,5 >200 >200 >200
3 50 50 >200 >200 3,13 >200 >200 >200
78 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
4 200 50 ND >200 >200 >200 >200 >200
5 100 50 >200 >200 100 >200 >200 >200
122 25 25 ND >200 100 100 50 >200
132 50 100 >200 >200 200 >200 >200 >200
10 0,39 <0,2 0,78 >200 0,78 12,5 12,5 200
6 25 25 200 >200 >200 >200 >200 25
8 ND ND ND ND ND ND ND ND
9 ND ND ND ND ND ND ND ND
152 ND ND ND ND ND ND ND ND
11 25 25 100 >200 >200 >200 >200 >200
162 50 50 100 >200 50 100 100 >200
2Ejemplo de referencia
CIM (ug/ml)
Klebsiella Pseudomonas Pseudomonas Pseudomonas
pneumoniae aeruginosa aeruginosa aeruginosa
KPC2 AmpC PER-1, OXA-10 AmpC
Ceftazidima 256 128 256 32
Ej. 132 >16 >16 >16 >16
Ej. 10 1 >16 >16 >16
Ej. 6 0,25 16 16 16
Ej. 4 >64 >64 >64 >64
Ej. 2 64 >64 >64 >64
Ej. 1 8 64 >64 >64
Ej. 11 >16 >16 >16 >16
Ej. 122 64 >64 >64 >64
Ej. 8 >16 >16 >16 >16
Ej. 162 8 >16 >16 >16
Ej. 9 >16 >16 >16 >16
Ej. 5 ND ND ND ND
Ej. 152 ND ND ND ND
Ej. 7@ ND ND ND ND
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EL.3

ND

ND

ND

ND

Ej. 14

ND

ND

ND

ND

aEjemplo de referencia

Ejemplo 31:

La sinergia con B-lactamas se evaludé frente a varios organismos productores de diversas B-lactamasas
pertenecientes a difenrentes clases. Bush & Jacoby, Updafed Functional Classification of p-Lactamases,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 54:969-76 (2010). En los ensayos, la actividad inhibitoria del crecimiento
(CIM) se midi6 utilizando diluciones con un factor de dilucion de 2 de la B-lactama complementaria en una
concentracion fija de compuestos de formula (). Los compuestos se prepararon en DMSO y las determinaciones de
CIM, utilizando las combinaciones del compuesto de férmula (l)/B-lactama, se realizaron de acuerdo con las
directrices de CLSI. Clinical Laboratory Standards Institute: Methods for Dilution Antimicrobial Susceptability Tests for
Bacteria That Grow Aerobically (8.2 Ed. (2009)) M0O7-A8. La sinergia se defini6 como una reduccion del cuadruple o
mas en la CIM de la B-lactama en presencia del compuesto de formula (I), en comparacién con la B-lactama sola.

CIM (uM)
Klebsiella Pseudomonas Pseudomonas Pseudomonas
pneumoniae aeruginosa aeruginosa aeruginosa
KPC2 AmpC PER-1, OXA-10 AmpC
Ceftazidima 256 128 256 32
*E. 137 (4 <0,50 64 64 16
ug/ml)
+Ej. 10 @ N 5 5 1
ug/ml)
+Ej. 6 (4 ug/ml) N 4 2 2
+Ej. 4 (4 ug/ml) 2 64 64 32
+Ej. 2 (4 ug/ml) 2 64 128 64
+Ej. 1 (4 ug/ml) <0,50 4 2 4
+Ej. 11 (4
ug/ml) 1 32 16 4
B 120 (4 <0,50 64 32 16
ug/ml)
+Ej. 8 (4 ug/ml) <0,50 64 4 8
+Ej. 162 @4
ug/mi) <0,50 32 32 16
+Ej. 9 (4 ug/ml) <0,50 64 16 32
+Ej. 5 (4 ug/ml) ND ND ND ND
*E. 15% (4 ND ND ND ND
ug/ml)
B 7@ ND ND ND ND
ug/ml)
+Ej. 3 (4 ug/ml) ND ND ND ND
*E. 14 (4 ND ND ND ND
ug/ml)
+Ej. 17 (@4
ug/mi) 16 ND ND ND
+Ej. 18 (4
ug/mi) 16 ND ND ND
*Ei. 19 @4 >32 ND ND ND
ug/ml)
*E. 200 (4 15 ND ND ND
ug/ml)
+Ej. 21 (4
ug/mi) 16 ND ND ND
. 22 (4 4 ND ND ND
ug/ml)
*E. 23 (4 >256 ND ND ND
ug/ml)
+Ej. 24 (4
ug/mi) 8 ND ND ND
*E. 25 (4 >8 ND ND ND
ug/ml)
+Ej. 262 (4 4 32 32 16
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ug/ml)
*E. 27 (4 16 64 4 8
ug/ml)
*Ej. 28 (4 ND ND ND ND
ug/ml)
*E. 29 (4 ND ND ND ND
ug/ml)
@ Ejemplo de referencia
Klebsiella Pseudomonas Pseudomonas Pseudomonas
pneumoniae aeruginosa aeruginosa aeruginosa

KPC2 AmpC PER-1, OXA-10 AmpC
piperacilina >512 256 64 256
+Avibactam (4 8 32 32 32
ug/ml)
+Ej. 1 (4 ug/ml) N 16 16 16
ceftazidima 256 128 256 32
+Avibactam (4 <0,50 8 8 4
ug/ml)
+Ej. 1 (4 ug/ml) <0,50 4 2 4
+Ej. 10 (4 ug/ml) <0,50 2 2 2
ampicilina >512 >512 >512 >512
+Avibactam (4 16 512 512 >512
ug/ml)
+Ej. 1 (4 ug/ml) 128 512 512 >512
aztreonam >512 64 128 32
+Avibactam (4
ug/ml) <0,50 8 16 8
+Ej. 1 (4 ug/ml) 2 4 8 8
+Ej. 10 (4 ug/ml) <0,50 8 16 8
cefepima 512 32 32 16
+Avibactam (4
ug/ml) <0,50 4 8 8
+Ej. 1 (4 ug/ml) <0,50 4 8 8
Ceftarolina >512 256 64 256
+Avibactam (4 <050 16 32 32
ug/ml)
+Ej. 1 (4 ug/ml) 1 8 32 16
ceftriaxona >512 >512 128 512
+Avibactam (4 <050 128 16 64
ug/ml)
+Ej. 1 (4 ug/ml) <0,50 32 16 32
meropenem 64 <0,50 4 32
+Avibactam (4 0,50 0,50 4 16
ug/ml)
+Ej. 1 (4 ug/ml) <0,50 <0,50 4 8
+Ej. 10 (4 ug/ml) <0,50 <0,25 4 8
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de acuerdo con la férmula (la):
RZ

R’ R®

I

N

%N\

o OSOsH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R' es -CONR'R" 0 -CN;

R? y R® se seleccionan independientemente de H, halo, -CN, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,
cicloalquilo Cs-Ce, alcoxi C1-Cs, -CONR'R", 0 C(O)2R’; en la que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo y alcoxi
representados por R? o R® estan, independiente y opcionalmente, sustituidos por uno o mas halo, -CN, -OH,
alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+-Cs, -NR'R", heterociclo de 5-7
miembros, -C(O)NR'R" o -NR'C(O)R"; y

cada R' y R" se selecciona, independientemente, de hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo,
heterociclilo de 5 a 6 miembros o un heteroarilo de 5 a 6 miembros; en la que cada alquilo, cicloalquilo,
fenilo, heterociclilo y heteroarilo esta, opcional e independientemente, sustituido con uno o mas more halo, -
CN, -OH, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -C(O)(alquilo
C1-Ce), -C(O)(alcoxi C1-Cs), -NHz2, -NH(alquilo C+-C3), -N(alquilo C1-Cs)2, un heterociclilo de 5-7 miembros o
un heteroarilo de 5-7 miembros;

siempre que R? y R® no sean ambos, hidrogeno; y cuando R sea -C(O)NR'R", entonces ninguno de R? o R®
sea -C(O)NR'R".

2. El compuesto de la reivindicacion 1, de acuerdo con la formula (l11):

R2
1 3
R //”//, \ R
N
) \
6] 0O80OzH ,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en el que R? y R® se seleccionan, independientemente, del grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs, y -CONR'R", en el que el alquilo y el cicloalquilo representados por R? y/o R? estan, independiente
y opcionalmente, sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de halo, -CN, -OH, alquilo C+-Cs, haloalquilo C1-
Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, -NR'R", un sideréforo, -C(O)NR'R" y -NR'C(O)R".

4.

El compuesto de la reivindicacion 1, de acuerdo con la férmula (V):

R2
R1’"//,,, SN
N
o \osogH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5.

El compuesto de la reivindicacion 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R?

es metilo, etilo, isopropilo, o ciclopropilo, en el que cada R? esta, opcional e independientemente, sustituido con uno
0 mas grupos seleccionados de -OH y alcoxi C1-Ca.

6.

El compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R?
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El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, de acuerdo con la féormula (1V):

1 3
R///,,,l N R

o 0SO,H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8

9.

10.

. El compuesto de la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®
es metilo, -CH20CH3s, o -CONHo>.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que R' es -CONH>.

El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

R es -CONHz o

R%2es -H o -CHs; y
R3 es -H, -CHs, 0 -CONH_;

O\)k;

siempre que R? y R® no sean ambos H; y cuando R' sea -CONH2, o

entonces R® no sea -CONH>.

1.

O\J\;

Un compuesto de la reivindicacion 1:

HoN

o
A A

N

%“\

oS 0SOzH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.

Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que consiste en:

Sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-ciano-4-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sulfato de (2S,5R)-4-metil-7-oxo-2-(piperidinio-4-ilcarbamoil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-

ilo;

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-ciano-4-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(2-aminoetilcarbamoil)-4-metil-7-oxo-1 ,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-((5-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metilcarbamoil)-4-metil-
7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-(metoximetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-

6-ilo;

sulfato sédico de (2S,5R)-2-carbamoil-3-metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
sulfato sadico de (2S,5R)-2-carbamoil-3-isopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sédica de sulfato
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

de

(2S,5R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-ilcarbamoil)-7-oxo-1,6-
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sulfato de (2S,5R)-3-metil-7-oxo-2-(piperidin-1-io-4-ilcarbamoil)-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-il sulfato;
sal sadica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-(hidroximetil)-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-
6-ilo;

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-amino-2-oxoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-
diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sédica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3,4-dimetil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo;

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-etil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
hidrogenosulfato de (2S,5R)-4-(2-aminoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-3-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo;

sal sodica de sulfato de (2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-2-carbamoil-7-oxo-1 ,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;
sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-carbamoil-4-ciclopropil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-
ilo; y

sal sodica de hidrogenosulfato de (2S,5R)-2-(((1,5-dihidroxi-4-oxo-1,4-dihidropiridin-2-il)metil)carbamoil)-4-
metil-7-oxo-1,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-en-6-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de las Férmulas (la), (1l1), (IV) o (V), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se indica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,y
al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de una cualquiera de las Formulas (l1a), (lll), (IV) o (V), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se indica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso como un
medicamento.

15. Un compuesto de cualquiera de las Férmulas (la), (Ill), (IV) o (V), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, como se indica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso en el tratamiento
de una infeccion bacteriana en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano.
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