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DESCRIPCION
Intermediarios en la sintesis de cefalosporinas sustituidas en C3
Campo de la invencién

La cefalosporina de la clase de antibidticos pB-lactamicos encuentra relevancia clinica tanto en la medicina
humana como en la animal. La Cefovecina es un antibiético de cefalosporina notable utilizado en el campo de
la medicina veterinaria. En la presente se divulgan compuestos intermediarios novedosos utilizados en la
sintesis de Cefovecina y otras cefalosporinas sustituidas en C3.

Antecedentes de la invencién

Las cefalosporinas sustituidas en C3 son dianas atractivas en el campo de la quimica medicinal, ya que el
sustituyente en C3 se utiliza para modificar muchas propiedades de la molécula.

La Cefovecina de sal sbédica (1) es un antibidtico de la clase de las cefalosporinas, autorizado para el
tratamiento de infecciones de la piel en perros y gatos. Esta formulado como un enantibmero Unico para
reconstitucién en un diluyente acuoso estéril y se comercializa con el nombre comercial Convenia®. La molécula
de Cefovecina se divulga en las solicitudes de patente WO9201695/MW0O9201696 de Zoetis/Pfizer, y la forma
de dosificacion del producto farmacéutico final (Convenia®) es el tema de la solicitud de patente WO03045435
de Zoetis/Pfizer.
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Como ocurre con todos los compuestos de enantidmero Unico, la sintesis de Cefovecina es compleja y
desafiante. Los procesos sintéticos para la preparacion de Cefovecina se divulgan en diversas solicitudes de
patente para Pfizer y Zoetis, incluyendo W09201695, W(09201696, GB2300856, EP1178049, W00246199,
W00246198, y WO05092900.

Cada una de las solicitudes de patente anteriores se enfoca en gran medida en un aspecto diferente de la
sintesis de la molécula de Cefovecina. Sin embargo, uno de los aspectos més criticos de la sintesis es la
incorporacién de un anillo de tetrahidrofurano épticamente activo en la posicion C3 del sistema de anillo de la
cefalosporina. Las otras transformaciones sintéticas, aunque desafiantes, son ampliamente conocidas en la
quimica de la cefalosporina/penicilina.

La sintesis preferible del AP| de Cefovecina empieza a partir del material de partida enantiopuro, facilmente
disponible, sal potasica de Penicilina G (2). Esta se somete a una serie de transformaciones estandar en la
quimica de la penicilina para generar un intermediario de anillo abierto (3), con estereoquimica conservada.
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La fraccién tiol reactiva en el intermediario (3) esta alquilada con (S)-2-(a-bromoacetil)-tetrahidrofurano (4b)
para introducir un anillo de furano enantiopuro en el tioéter intermediario (5).
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El tioéter intermediario (5) se cicla subsecuentemente utilizando la reaccién de Wittig para producir una
cefalosporina sustituida en C3, que se somete a diversos pasos de procesamiento estandar adicionales para
producir Cefovecina de sal sédica (1).
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La introduccidn del tetrahidrofurano 6pticamente activo en el andamio de la cefalosporina se complica por el
hecho de que (S)-2-(a-bromoacetil)-THF (4b) se debe de preparar in situ reaccionando (S)-2-acetil-
tetrahidrofurano (4a) con bromo molecular, y posteriormente haciéndole reaccionar rapidamente con el
intermediario (3) debido a que es altamente inestable. Como resultado de esto, se deben tomar precauciones
10 en la manipulacién de este material. Ademés, el uso de bromo molecular para generar (4b) es indeseable desde
una perspectiva ambiental, de salud y de seguridad.

El (S)-2-acetil-tetrahidrofurano 4pticamente activo (4a) se puede preparar a partir de cido (S)-2 carboxilico-

THF (4) en una serie de pasos, o adquirirse directamente de una fuente comercial a un precio superior

significativo. De cualquier manera, los métodos actuales para la preparaciéon de compuestos de bromo (4b) no
15 dejan al experto otra opcién que utilizar halégenos moleculares/bromo molecular.

A pesar del estado de la técnica, sigue existiendo la necesidad de métodos mejorados para la sintesis de
Cefovecina, en particular, sigue existiendo la necesidad de rutas méas seguras y econdémicas para (S)-2-(a-
bromoacetil)-THF (4b) y los equivalentes de halégenos relacionados.

Definiciones

20 Tal como se utiliza en la presente, el término cefalosporina sustituida en C3 se refiere a una cefalosporina en
la que la posicién C3 de la estructura del anillo cefem est4 sustituida, como se ilustra en la estructura quimica
a continuacion.
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Tal como se utiliza en la presente, el término Cx-C, alifatico se refiere a cadenas de hidrocarburos lineales,
ramificadas, saturadas e insaturadas que comprenden Cx-C, atomos de carbono (e incluye Cx-C, alquilo, Cx-
Cy alquenilo y Cx-Cy alquinilo). De manera similar, las referencias a Cx-C, alquilo, Cx-C, alquenilo y Cx-C,
alquinilo incluyen Cx-Cy alquilo, Cx-Cy alquenilo y Cx-Cy alquinilo lineales y ramificados. La cadena alifatica
puede estar sustituida una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NOo,
OH, C4-Cs alcoxi, C1-Cqg éster, C1-C+o cetona, C1-C1p cetimina, C1-Cqg sulfona, C1-Cqo sulféxido, un C1-Cqp de
amida primaria y un C4-Cy de amida secundaria.

Tal como se utiliza en la presente, el término "Cx-Cy cicloalifatico” se refiere a anillos de hidrocarburos no
condensados, condensados, espirociclicos, policiclicos, saturados e insaturados que comprenden Cx-Cy
atomos de carbono (e incluye Cx-C, cicloalquilo, Cx-C, cicloalquenilo y Cx-C, cicloalquinilo). El anillo
cicloalifatico puede ser sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en
CN, NO,, OH, C4-Cs alcoxi, C1-Cqg éster, C1-C4g cetona, C4-C1o cetimina, C1-C+o sulfona, C4-C1o sulféxido, un
C1-C1o de amida primaria y un C4-Co de amida secundaria.

Los términos heteroalifatico y heterocicloalifatico abarcan compuestos de las definiciones anteriores, pero
donde uno o méas atomos de carbono de las cadenas de hidrocarburos o anillos de hidrocarburos se reemplazan
conalmenosunode O, N, PoS.

Los compuestos ciclicos a los que se hace referencia en la presente memoria descriptiva pueden ser
monociclicos o policiclicos, parte de un sistema de anillos condensados o no condensados.

Tal como se utilizan en la presente, los términos arilo y aromético se utilizan indistintamente y se refieren a una
estructura carbociclica aromatica que es monociclica o policiclica, parte de un sistema de anillos condensados
0 no condensados. Los atomos del anillo de arilo pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con
una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NO,, halégeno, OH, C4-Cs alcoxi, C1-C1g éster, C4-
C1p cetona, C1-Cqg cetimina, C1-Cqg sulfona, C4-C4o sulféxido, un C4-C4g de amida primaria y un C4-Coo de amida
secundaria.

Como se utiliza en la presente, los términos heteroaromatico y heteroarilo se utilizan indistintamente y se
refieren a una estructura heterociclica aromatica que tiene como miembros del anillo &tomos de al menos dos
elementos diferentes. El heterociclo puede ser monociclico o policiclico, parte de un sistema de anillos
condensados o0 no condensados. Los atomos del anillo heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos una
0 més veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NO», halégeno, OH, C4-Cs alcoxi,
C1-C1p éster, C4-C1o cetona, C4-Cqg cetimina, C4-C1g sulfona, C4-Cyo sulféxido, un C4-C1o de amida primaria y
un C4-Coo de amida secundaria.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona rutas mas seguras y eficaces para las cefalosporinas sustituidas en C3. Si
bien la metodologia es generalmente aplicable a una variedad de cefalosporinas sustituidas en C3, encuentra
uso particular en la sintesis de Cefovecina.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona un método para sintetizar una
cefalosporina sustituida en C3 que comprende los pasos de:

(i) generar un compuesto de la férmula (1) a partir de un compuesto de férmula (1)
X X
ro ;
o 0 o

iy an

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I1) con un tiol de la férmula (I11-1) o (lll-2) para producir un
compuesto de la férmula (IV-1) o (IV-2), y
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(ii) procesar adicionalmente el compuesto de formula (1V-1) o (IV-2) para producir una cefalosporina sustituida
en C3, en la que

Z se selecciona del grupo que consiste en C1-Cyg alifatico, Cs-Coo cicloalifatico, Co-Cog heteroalifatico, C»>-Coo
heterocicloalifatico, Cs-Cog arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos;

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Bre I; y

R™ R, R'® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, Cq-
Coo alifatico, Cs-Co cicloalifatico, C>-Coo heteroalifatico, Co-Coo heterocicloalifatico, Ce-Coo arilo, Co-Coo
heteroarilo y combinaciones de los mismos; y

en el que el C4-Cy alifético, el C3-Co cicloaliféatico, el Co-Cog heteroalifatico, y el Co-Coo heterocicloalifatico esta
cada uno opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en
CN, NO,, OH, C4-Cs alcoxi, C1-Cqg éster, C1-C4g cetona, C4-C1o cetimina, C1-C+o sulfona, C4-C1o sulféxido, un
C1-C1o de amida primaria y un C4-Cyo de amida secundaria; y un anillo de arilo del Cs-Cop arilo y un anillo
heteroarilo del C,o-Cog heteroarilo esta cada uno opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccién
seleccionada del grupo que consiste en CN, NOo, halégeno, OH, C+-Cs alcoxi, C4-Cqg éster, C1-C1g cetona, C1-
C1p cetimina, C4-C1o sulfona, C1-C1g sulféxido, un C4-C1o amida primaria y un C4-Coo amida secundaria.

En una realizacion, Z se selecciona del grupo que consiste en Cs-Cyg cicloalifatico, Co-Cog heterocicloalifatico,
Ce-Coo arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo
que consiste en C,-Cog heterocicloalifatico y Co-Coo heteroarilo. Preferiblemente, Z se selecciona del grupo que
consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo. En una realizacién particularmente
preferible, Z es 2-tetrahidrofuranilo, por ejemplo, donde Z es 2-tetrahidrofuranilo y C2 en el anillo de
tetrahidrofurano tiene la configuracién estereoquimica (S).

En una realizacién, X es Br o Cl.

En una realizacion R"™ es C4-Cy alifatico. Por ejemplo, R"™ puede ser C4-Cx alquilo. En una realizacion
preferible R' es butilo terciario.

En una realizacién, R'? se selecciona del grupo que consiste en C4-Cyg alifatico, Cs-Cap arilo, Co-Cao heteroarilo
y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, R'? se puede seleccionar del grupo que consiste en C4-Cao
alifatico, Ce-Coo arilo y combinaciones de los mismos. En una realizacién preferible, R'? es para-nitrobencilo.

En una realizacién, R se selecciona del grupo que consiste en C4-Cyg alifatico, Cs-Cap arilo, Co-Cao heteroarilo
y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, R'®> se puede seleccionar del grupo que consiste en C4-Cao
alifatico, Ce-Coo arilo y combinaciones de los mismos. En una realizacién preferible, R'® es bencilo.

En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C>-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo y
R™ es C4-Cy alifatico. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste en C>-Cag heterocicloalifatico
y C2-Coo heteroarilo y R" puede ser C4-Cag alquilo. En una realizacion preferible, Z se selecciona del grupo que
consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo y R™ es butilo terciario. Por ejemplo, Z
puede ser 2-tetrahidrofuranilo (y C2 en el anillo de tetrahidrofurano tiene la configuracién estereoquimica (S))
y R" puede ser butilo terciario.
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En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C,-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo,
R™ es C4-Cy alifatico y R'? se selecciona del grupo que consiste en C4-Cx alifatico, Cs-Coo arilo y
combinaciones de los mismos. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste en Co-Coo
heterocicloalifatico y C,-Cao heteroarilo, R" puede ser C4-Cao alquilo y R' se puede seleccionar del grupo que
consiste en C4-Cyo alifatico, Ce-Cog arilo y combinaciones de los mismos. En una realizacién preferible, Z se
selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo, R" es butilo
terciario, y R'? es para-nitrobencilo. Por ejemplo, Z puede ser 2-tetrahidrofuranilo (y opcionalmente C2 en el
anillo de tetrahidrofurano tiene la configuracion estereoquimica (S)), R" puede ser butilo terciario, y R'? puede
ser para-nitrobencilo.

En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C,-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo,
R™ es C4-Cy alifatico, R'> se selecciona del grupo que consiste en C4-Cyo alifatico, Ce-Coo arilo, y
combinaciones de los mismos, y R'® se selecciona del grupo que consiste en C4-Cy alifatico, Ce-Coo arilo, Co-
Coo heteroarilo y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste
en Co-Cao heterocicloalifatico y Co-Coo heteroarilo, R" puede ser C4-Cao alquilo, R'? se puede seleccionar del
grupo que consiste en C4-Cy alifatico, Cs-Cap arilo, y combinaciones de los mismos, y R'® se puede seleccionar
del grupo que consiste en C4-Cyg alifatico, Ce-Coo arilo y combinaciones de los mismos. En una realizacién
preferida, Z se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo,
R™ es butilo terciario, R'? es para-nitrobencilo y R'® es bencilo. Por ejemplo, Z puede ser 2-tetrahidrofuranilo (y
opcionalmente C2 en el anillo de tetrahidrofurano tiene la configuraciéon estereoquimica (S)), R™ puede ser
butilo terciario, R'? puede ser para-nitrobencilo y R'® puede ser bencilo.

En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C,-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo,
X es Bro Cl, y R" es C4-Cy alifatico. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste en C>-Cao
heterocicloalifatico y Co-Coo heteroarilo, X puede ser Br o Cl, y R™ puede ser C4-Cyo alquilo. En una realizacion
preferible, Z se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo, X
es Bro Cl, y R" es butilo terciario. Por ejemplo, Z puede ser 2-tetrahidrofuranilo (y opcionalmente C2 en el
anillo de tetrahidrofurano tiene la configuracidn estereoquimica (S)), X puede ser Br o Cl, y R' puede ser butilo
terciario.

En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C,-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo,
R™ es C4-Cyo alifatico, X es Br o Cl, y R'? se selecciona del grupo que consiste en C4-Cag alifatico, Ce-Coo arilo
y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste en C>-Coxo
heterocicloalifatico y Co-Cao heteroarilo, R" puede ser C+-Cx alquilo, X puede ser Br o Cl, y R'? se puede
seleccionar del grupo que consiste en C4-Cyg alifatico, Cs-Cog arilo y combinaciones de los mismos. En una
realizacién preferible, Z se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y
tetrahidropirrolilo, R™ es butilo terciario, X es Br o Cl, y R'? es para-nitrobencilo. Por ejemplo, Z puede ser 2-
tetrahidrofuranilo (y opcionalmente C2 en el anillo de tetrahidrofurano tiene la configuracién estereoquimica
(8)), R" puede ser butilo terciario, X puede ser Br o Cl, y R'? puede ser para-nitrobencilo.

En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C,-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo,
X es Bro Cl, R™ es C4-Cy alifatico, R'? se selecciona del grupo que consiste en C4-Cyg alifatico, Cs-Coo arilo,
y combinaciones de los mismos, y R'® se selecciona del grupo que consiste en C4-Cyg alifatico, Cs-Coo arilo,
C2-Coo heteroarilo y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste
en C>-Cao heterocicloalifatico y C>-Coo heteroarilo, X puede ser Br o Cl, R" puede ser C4-Cy alquilo, R'? se
puede seleccionar del grupo que consiste en C4-Cy alifatico, Ce-Coq arilo, y combinaciones de los mismos, y
R' se puede seleccionar del grupo que consiste en C4-Cx alifatico, Cs-Coo arilo y combinaciones de los
mismos. En una realizaciéon preferible, Z se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo, X es Br o Cl, R™ es butilo terciario, R'? es para-nitrobencilo y R'® es
bencilo. Por ejemplo, Z puede ser 2-tetrahidrofuranilo (y opcionalmente C2 en el anillo de tetrahidrofurano tiene
la configuracién estereoquimica (S)), X puede ser Br o Cl, R" puede ser butilo terciario, R'? puede ser para-
nitrobencilo y R'® puede ser bencilo.

El paso de generar un compuesto de la formula (1) a partir de un compuesto de férmula (1), a saber:

X
0 G
o O
{ {n
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puede comprender hidrélisis de C(O)OR™" al acido carboxilico correspondiente, y descarboxilar el beta-
cetoacido resultante. Ventajosamente, los compuestos de la férmula general (I) son estables en
almacenamiento cuando se aislan y se mantienen en solucién. Esto tiene importantes ventajas desde el punto
de vista de la manipulacién. Los compuestos de la férmula general (Il) son demasiado reactivos para
almacenarse durante cualquier periodo de tiempo apreciable.

Més ventajosamente, los compuestos de la formula general (1) producen intermediarios de halégeno reactivos
de la férmula general (1) sin la necesidad de incluir halégenos moleculares nocivos, por ejemplo, Bro, Clp, 12 en
el proceso sintético. Como se discutié previamente, y se ilustra en el esquema a continuacién para facilitar la
referencia, los métodos de la técnica anterior para generar intermediarios reactivos de la formula general (Il)
[lustrados a continuacidén para una realizacidn particular, a saber, el compuesto 4b] requieren bromacién del
intermediario 4a con bromo molecular para generar el intermediario reactivo 4b. Naturalmente, el uso y la
manipulaciéon de halégenos moleculares como Brs no es deseable desde una perspectiva ambiental, de salud
y de seguridad.

(0] o Bro/MeOH (@]
o o) 0
HO . Br
4) (4a) (4b)

Los compuestos de la formula general (1) se pueden preparar como se describe inmediatamente a continuacién.
Sin perjuicio a la generalidad del método de la presente invencién, la preparaciéon de compuestos de la formula
general (I) se ilustra para la realizacién particular de un derivado de furano (a partir del acido carboxilico 4) por
el bien de la claridad. Sin embargo, el experto apreciara que la metodologia es generalmente aplicable para
compuestos dentro de las definiciones abarcadas por las variables previamente definidas X, Z, R", R"?y R"3,

X

0" 0

O MO

o, ™ 1 a° 3 H o, 'muor j\ !
PUSI, O
a0 s ol o% N
e
N ﬁ\o 0

{4) (4x)

Q O 0
NCS/NBSMNIS ﬁ\ o H,OF o
I o CHBI/|

(ay)

El 4cido carboxilico 4 se activa haciéndolo reaccionar con carbonildiimidazol (CDI). El 4cido activado resultante
se hace reaccionar con el 4cido de Meldrum en base y la hidrélisis con terc-butanol produce beta-cetoéster 4x.
4x es capaz de reaccionar con agentes de halogenaciéon suaves como N-bromosuccinimida (NBS), N-
clorosuccinimida (NCS), o N-yodosuccinimida (NIS) para producir compuestos halogenados 4y [que son de la
férmula general (1)]. El beta-cetoéster halogenado (4y) puede hidrolizarse al acido carboxilico correspondiente
y descarboxilarse para producir los compuestos de halégenos reactivos.

Esto es sumamente ventajoso desde una perspectiva de manipulaciéon, ambiental, de salud y de seguridad.
Los presentes inventores encontraron que el intermediario 4a utilizado en la técnica anterior (véase [péagina 7,
linea 3]) no se pudo halogenar con reactivos halogenantes mas suaves. Por tanto, los presentes inventores
han ideado una ruta méas segura y mas sencilla de utilizar para compuestos de la férmula general (I1).

El paso de procesar adicionalmente el compuesto de férmula (1V-1) o (IV-2) para producir una cefalosporina
sustituida en C3 (véase inmediatamente a continuacién) implica transformaciones sintéticas estandar
empleadas en la sintesis de cefalosporinas sustituidas en C3.
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Por ejemplo, en el caso del intermediario (IV-1), el grupo hidroxilo alfa al éster C(O)OR'? se puede convertir en
un halégeno, que a su vez se puede convertir en un iluro de fésforo. El iluro de fésforo se cicla facilmente
utilizando la reaccion de Wittig para producir una cefalosporina sustituida en C3. La identidad de -NHC(O)R'3
amida se puede adaptar a la cefalosporina sustituida en C3 particular requerida. En el caso de Cefovecina, los
pasos de procesamiento adicionales estadndar se pueden encontrar en Process Chemistry in the
Pharmaceutical Industry, Volume 2: Challenges in an ever changing climate, Edited by K Gadamasetti & T
Braish, CRC press 2008, Chapter 11, pg 191-204 (Timothy Norris), cuya divulgacién se incorpora en la presente
como referencia.

De manera similar, en el caso del intermediario (1V-2), el nitrégeno de beta-lactama se puede alquilar con un
éster de acido glioxilico para producir un compuesto similar al intermediario (IV-1), que se procesa
adicionalmente de acuerdo con el parrafo anterior. Se pueden encontrar detalles adicionales en J.H. Bateson
et al., The Journal of Antibiotics, Vol 47 (2), 1994, 253-256, cuya divulgacioén se incorpora en la presente como
referencia.

Alternativamente, el procesamiento adicional estandar de los intermediarios (IV-1) y (IV-2) también se divulga
en las publicaciones de patente W09201695, WO09201696, GB2300856, EP1178049, W00246199,
WO0246198, y WO05092900. La divulgacién de todas ellas se incorpora en la presente como referencia.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la férmula general (l) en la
sintesis de una cefalosporina sustituida en C3, en la que el compuesto de férmula (l) se procesa para producir
un intermediario reactivo de formula (Il):

X X
2O T 2y
@] (@]

0

) {n

1

y adicionalmente en el que

Z se selecciona del grupo que consiste en C1-Cyg alifatico, Cs-Coo cicloalifatico, Co-Cog heteroalifatico, C»>-Coo
heterocicloalifatico, Cs-Cog arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos;

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Bre I; y

R™ se selecciona del grupo que consiste en H, C4-Cy alifatico, Cs-Cx cicloalifatico, Co-Cag heteroalifatico, Co-
Cao heterocicloalifatico, Ce-Cog arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos; y

en el que el C1-Cyp alifdtico, el Cs-Cog cicloalifatico, el Co-Cog heteroalifatico, y el Co-Cog heterocicloalifatico cada
uno esté opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccidén seleccionada del grupo que consiste en
CN, NO,, OH, C4-Cs alcoxi, C1-Cqg éster, C1-C4g cetona, C4-C1o cetimina, C1-C+o sulfona, C4-C1o sulféxido, un
C1-C1o de amida primaria y un C4-Cyo de amida secundaria; y un anillo de arilo del Cs-Cop arilo y un anillo
heteroarilo del C,o-Cog heteroarilo esta cada uno opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccién
seleccionada del grupo que consiste en CN, NOo, halégeno, OH, C+-Cs alcoxi, C4-Cqg éster, C1-C1g cetona, C1-
C1p cetimina, C4-C1o sulfona, C1-C1g sulféxido, un C4-C1o de amida primaria y un C4-C»o de amida secundaria.
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En una realizacion, Z se selecciona del grupo que consiste en Cs-Cyg cicloalifatico, Co-Cog heterocicloalifatico,
Ces-Coo arilo y Co-Coo heteroarilo. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste en Co-Coo
heterocicloalifatico y C>-Coo heteroarilo. Preferiblemente, Z se selecciona del grupo que consiste en
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo. En una realizacién particularmente preferible, Z es 2-
tetrahidrofuranilo, por ejemplo, donde Z es 2-tetrahidrofuranilo y opcionalmente C2 en el anillo de
tetrahidrofurano tiene la configuracién estereoquimica (S).

En una realizacion R"™ es C4-Cy alifatico. Por ejemplo, R"™ puede ser C4-Cx alquilo. En una realizacion
preferible R' es butilo terciario.

En una realizacién, X es Br o Cl.

En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C>-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo y
R™ es C4-Cy alifatico. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste en C>-Cag heterocicloalifatico
y C2-Coo heteroarilo y R" puede ser C4-Cag alquilo. En una realizacion preferible, Z se selecciona del grupo que
consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo y R™ es butilo terciario. Por ejemplo, Z
puede ser 2-tetrahidrofuranilo (y opcionalmente C2 en el anillo de tetrahidrofurano tiene la configuracién
estereoquimica (S)) y R" puede ser butilo terciario.

En una realizacién, Z se selecciona del grupo que consiste en C,-Cog heterocicloalifatico y C»-Cog heteroarilo,
X es Bro Cl, y R" es C4-Cy alifatico. Por ejemplo, Z se puede seleccionar del grupo que consiste en C>-Cao
heterocicloalifatico y Co-Coo heteroarilo, X puede ser Br o Cl, y R™ puede ser C4-Cyo alquilo. En una realizacion
preferible, Z se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo, X
es Bro Cl, y R" es butilo terciario. Por ejemplo, Z puede ser 2-tetrahidrofuranilo (y opcionalmente C2 en el
anillo de tetrahidrofurano tiene la configuracidn estereoquimica (S)), X puede ser Br o Cl, y R' puede ser butilo
terciario.

En aln un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto de la formula (V), en el que:

X
ONRH
W
o O (v)

W se selecciona del grupo que consiste en O, S y N, mas preferiblemente W se selecciona del grupo que
consiste en O, S y NH;

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Bre I; y

R™ se selecciona del grupo que consiste en H, C1-Cy alifatico, Cs-Cx cicloalifatico, Co-Cag heteroalifatico, Co-
Cao heterocicloalifatico, Ce-Cog arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos; y

en el que el C4-Cy alifético, el C3-Co cicloaliféatico, el Co-Cog heteroalifatico, y el Co-Coo heterocicloalifatico esta
cada uno opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en
CN, NO,, OH, C4-Cs alcoxi, C1-C1o éster, C1-C4g cetona, C4-C1o cetimina, C1-C+o sulfona, C4-C1o sulféxido, un
C1-C1o de amida primaria y un C4-Cyo de amida secundaria; y un anillo de arilo del Cs-Cop arilo y un anillo
heteroarilo del C,o-Cog heteroarilo estd cada uno opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccién
seleccionada del grupo que consiste en CN, NOo, halégeno, OH, C+-Cs alcoxi, C4-Cqg éster, C1-C1g cetona, C1-
C1p cetimina, C4-C1o sulfona, C1-C1g sulféxido, un C4-C1o de amida primaria y un C4-Cxo de amida secundaria.

En una realizacion, R" es C4-Cyo alifatico. Por ejemplo, R™ puede ser C4-Cxo alquilo. En una realizacion
preferible R' es butilo terciario.

En una realizacién, W es O u N, preferiblemente W es O u NH. Por ejemplo, W puede ser O.
En una realizacién, X es Br o Cl.

En una realizacion, R es C4-Cy alifatico, y W es O u N, preferiblemente W es O u NH. Por ejemplo, R' puede
ser C1-Cyo alquilo, y W puede ser O u N, preferiblemente W es O u NH. En una realizacién particularmente
preferible, R" es butilo terciario y W es O.

En una realizacién, R™ es C4-Cy alifatico, X es Bry W es O u N, preferiblemente W es O u NH. Por ejemplo,
R™ puede ser C4-Cyp alquilo, X puede ser Bro Cl, y W puede ser O u N, preferiblemente W es O u NH. En una
realizacion particularmente preferible, R™ es butilo terciario, X es Bro Cly Wes O.
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En general, en el compuesto de férmula (V), es preferible que R' no sea etilo cuando W = O y X = Cl. Mas
preferiblemente, R es Cy alifatico o Cs-Cag alifatico, particularmente C4 alquilo 0 C3-Cao alquilo, cuando W =0
y X=ClI.

Cuando sea adecuado, se apreciara que todas las caracteristicas opcionales y/o preferibles de una realizacién
de la invencién se pueden combinar con caracteristicas opcionales y/o preferibles de otra/otras realizaciones
de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Deberia ser facilmente evidente para una persona con habilidades ordinarias en la técnica que los ejemplos
divulgados en la presente a continuacion representan Unicamente ejemplos generalizados, y que otros arreglos
y métodos capaces de reproducir la invencién son posibles y estan abarcados por la presente invencion.

La Cefovecina es una Cefalosporina sustituida en C3 preferible dentro del alcance de los aspectos de la
presente invencién. En el esquema a continuacién se ilustra una descripcidén de la sintesis de Cefovecina de
principio a fin. Se pueden encontrar particularidades adicionales de la sintesis en las citas divulgadas en la
pagina 8 linea 2 supra.
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Cefovecina sédica

En el esquema anterior, una realizacidén de la presente invencién se ilustra mejor en el paso 7; en particular la
preparacién del intermediario de clorofurano reactivo. A continuacién, se describen métodos detallados para la
preparacién de este compuesto y su acoplamiento al tiol como se ilustra en el paso 7.

Etapa (i): Formacion de 1,3-Dioxano-4,6-diona-2,2-dimetil-5-[[(2S)-tetrahidro-2-furanilo]carbonilo]

O N
=\ DO Qo
(;HOH + N\}/N"&N --------------------- - N~f
A\ e} TEA @)
O Q_} O o °
CsHaOy CyHgNs0 CyHoNzCn CayHi4Cg
Masa E.: . 116.05% Masa E.: 162.05 Masa E.. 186.07 Masa E.; | 242.08
P Mol: $16.12 P. Mol 182.15 P. Mol: 166.18 P. Mol 24223

Se disolvié acido (S)-THF (20 g, 0.17 moles) en diclorometano (100 mL, 1.7 M) y la solucién resultante se agité
a temperatura ambiente. A esta solucién se le afladié en porciones carbonildiimidazol (30.7 g, 1.1 eq.) a
temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 0-5 °C, después se cargd
con acido de Meldrum (2.23 g, 0.9 eq.) y trietilamina (4.8 mL, 0,2 eqg.) manteniendo la temperatura a 0-5 °C. La
mezcla de reaccién se agitd a esta temperatura durante 1-3 h. La solucidn resultante se calent6 a temperatura
ambiente y se afiadié WFI (100 mL). La capa organica se separé, se carg6 con una soluciéon de HCl al 36%
(100 mL) y luego se agité a temperatura ambiente durante 1-3 h, hasta que se obtuvo un precipitado. El sélido
se filtra y se lava con WFI (3 x 50 mL). Rendimiento aislado: 25.4 g, 61%. [M+1] 243.16. 1H5 (DMSO-D6, 400
MHz): 1.73 (s, 6H), 1.94-1.96 (m, 1H), 2.00-2.02 (m, 2H), 2.55-2.57 (m, 1H), 4.08-4.10 (m, 2H), 4.11-4.14 (m
2H), 5.64 (t, 1H, J=2.8).

Etapa (ii): Formacién de acido 3-Oxo0-3-[2(S)-tetrahidrofuranilo] propiénico terc-butilo éster

11
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OAP‘ -é
C & terc-BuOH M e
> O
& O

Toluena
O
& O
CqHeQy
LR PR MasaE.: 214.12
Masa E.. 24208 P Mol: 214.28
P Mol.: 242.23

Se disolvié 1,3-Dioxano-4,6-diona-2,2-dimetil-5-[[(2S)-tetrahidro-2-furanilo]carbonilo] (25.4 g, 0.1 moles) en
tolueno (150 mL, 0.7 M) a temperatura ambiente. Se cargd a la solucién resultante ferc-BuOH (49.4 mL, 5 eq.),
posteriormente la mezcla de reaccion se calent6 a 80-85 °C y se agité durante 3-4 h. La masa de reaccién se
enfrié a 10-15 °C y se afiadi6é gradualmente la solucién saturada de NaHCOs (100 mL) hasta obtener un pH de
~8.0-8.5. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con tolueno (2 x 50 mL). Las
capas orgénicas se combinaron y se lavaron con WFI (2 x 100 mL). Las capas se separaron y la capa organica
se concentrd al vacio a menos de 50 °C hasta que quedaron aproximadamente 50 mL (2 V, 2.3 M). Luego se
llevé a cabo un intercambio de solvente mediante el cual se afiadié diclorometano (3 x 80 mL) y tras la adicién
final el volumen de solvente se concentré hasta ~50 mL (2 V, 2.3 M). La solucién resultante se llevé
directamente al siguiente paso. Rendimiento: 21 g, 93%. [M+1]=215.18. 1Hd (DMSO-d6, 400MHz): 1.43 (s 9H),
1.53-1.56 (m, 1H), 1.89-1.92 (m, 2H), 1.94-1.96 (m, 1H), 3.45 (t, 2H, J=3.2 Hz), 3.86-3.89 (m, 2H), 4.32-4.35
(m, 1H).

Etapa (iii): Formacién de acido 3-Oxo0-3-{2(S)-tetrahidrofuranilo]-2-cloro propiénico terc-butilo éster

< al é
O O
[M NCS (M

o ° o °©

DOM
CqH4504 Cq4#47C10,
Masa E.: 214.12 MasaEB.: 248.08
P Mol.: 214.26 P. Mol.: 248.70

Se diluyé adicionalmente acido 3-Ox0-3-{2(S)-tetrahidrofuranilo] propiénico terc-butilo éster (21 g, 0.98 moles)
en diclorometano (40 mL, 2.3 M) con diclorometano (63 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se enfrié a 0-
5 °C y se afiadi6 gota a gota N-clorosuccinimida (1.25 eq.) durante un periodo de 15 minutos. La mezcla de
reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 1-3 h. Luego se enfri6 la solucién a 5-10 °C,
después de lo cual se afiadié lentamente solucién sat. de NaHCOs hasta que se obtuvo un pH de -8.0-8.5. Esta
adicién se debe realizar mientras se mantiene la temperatura por debajo de 25 °C. La capa orgéanica se separé
y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (2 x 100 mL). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con WFI (2 x 250 mL) y se redujeron al vacio manteniendo la temperatura a menos de
50 °C. Las capas se concentraron hasta un volumen de ~40 mL (2V, 0.14 M) y la solucién resultante se utilizé
directamente en el siguiente paso. Rendimiento: 18 g, 74%. [M+1]=249.12. 1H5 (DMSO-d6, 400 MHz): 1.45 (s,
9H), 1.86-1.87 (m, 2H), 2.01-2.04 (m, 1H), 2.23-2.26 (m, 1H), 3.82-2.85 (m, 2H), 4.54-4.57 (m, 1H), 5.06 (d, 1H,
J=4.2 Hz).

Etapa (iv): Formacién de Etanona-2-cloro-1{(2S)-tetrahidro-2-furanilo]

© 0-<o Ll\(*ct
w e S}
L0

WF
CaHCi0A
C-;gi'if‘;c§0.-; Masa B 148 {33
MasaE.: 248 08 P Mol: 148 58

£ Mol 24870
Se cargd acido 3-Oxo-3-[2(S)-tetrahidrofuranilo]-2-cloro propidnico terc-butilo éster (18 g, 0.07 moles) en
diclorometano (0.14 M) con é&cido acético (35 mL, 8.4 eq) y WFI (35 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se calent6 a 105-108 °C y se agit6 a la misma temperatura durante 4-5 h. Después de completarse
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la reaccion, la solucién resultante se enfrié a 5-10 °C. La lenta adicion de la solucién sat. de NaHCO3 se llevé
a cabo hasta obtener pH de 8.0 - 8.5, manteniendo la temperatura < 25 °C. Se carg6 diclorometano (300 mL)
seguido de la separacién de la capa organica. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con diclorometano (2
x 300 mL), las tres capas organicas se combinaron y se lavaron con WFI (2 x 400 mL). La capa organica se
concentré al vacio a una temperatura inferior a 50 °C hasta aprox. 40 mL (2V, 0.07 M) y se utilizd directamente
en la siguiente reaccién (reaccién de acoplamiento). Rendimiento: 10.9 g, 42.7% en total. [M+1]=149.12. 1Hd
(DMSO-d8, 400 MHz): 1.91-1.93 (m, 2H), 1.95-1.98 (m, 1H), 2.23-2.24 (m, 1H), 3.91-3.93 (m, 2H), 4.42-4.45
(m, 2H), 4.43-4.46 (m, 1H).

Etapa (v): Acoplamiento

Q

o \)KQ
o) NH S
o TNH sH + \/[k[) T omae | G
J;N OH
):rf OH CeMaCIO;
d

IO/@\ o o/\©\NO

NG, CagHo7N30sS

O

CagH1eN3075

Se suspendié tiol (4 g, 8.9 mmoles) en diclorometano (16 mL, 0.2 M). Luego, se cargd etanona-2-cloro-1-{(2S)-
tetrahidro-2-furanilo] (0.9 g, 1.1 eq. en 0.07 M de diclorometano) a temperatura ambiente. A esta mezcla de
reaccién se le afiadié dimetil acetamida (3.2 mL, 1.2 M) y la masa de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 10-14 h. Después de lo cual, se cargé WFI (15 mL), se agitd durante 15 minutos y se separaron las
capas. La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano (2x 15 mL). Las capas organicas se combinaron
y se lavaron con WFI (2 x 20 mL) después de solucion sat. de NaCl (20 mL). La capa organica se separd y se
concentré al vacio hasta ~20 mL (1V, 0.7 M). La solucién resultante se afiadi6 lentamente a n-Hexano (80 mL)
y el precipitado resultante se filtr6 y se lavé con n-hexano (2 x 10 mL) dando como resultado un polvo
blanquecino. Rendimiento: 4.3 g, 86%. [M+1]=558.19. 1H& (CDCI3, 400 MHz): 1.81-1.84 (m, 2H), 2.08-2.11 (m
2H), 2.02 (s, 1H), 2.99-3.02 (m, 1H), 2.48-3.52 (m, 2H), 3.61 (s, 1H), 3.84-3.88 (m, 2H), 4.32 (br. s, 1H, -OH),
5.04-5.08 (m, 1H), 5.31-5.36 (m, 3H, -CH2 y NH), 5.54 (d, 1H, J=4.2 Hz), 6.82-6.84 (m, 1H), 7.24-7.29 (m, 4H),
7.53-7.57 (m, 2H), 8.18-8.21 (m, 2H).

Las palabras "comprende/que comprende" y las palabras "que tiene/que incluye" cuando se utilizan en la
presente con referencia a la presente invencién se utilizan para especificar la presencia de caracteristicas,
nameros enteros, pasos o componentes indicados, pero no excluyen la presencia o adicién de uno o méas de
otras caracteristicas, niumeros enteros, pasos, componentes o grupos de los mismos.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para sintetizar una cefalosporina sustituida en C3 que comprende los pasos de:

(i) generar un compuesto de férmula (I1) a partir de un compuesto de férmula (1)

X X

< R asasans od
Y oy
o

o O

(I) (i

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (II) con un tiol de férmula (llI-1) o (lll-2) para producir un
compuesto de formula (IV-1) o (IV-2), y

N WO AN
13
oo Py R

i

L
(c} ~. e &S
A \

NI i

(i) procesar adicionalmente el compuesto de férmula (1V-1) o (IV-2) para producir una cefalosporina sustituida
en C3, en la que

Z se selecciona del grupo que consiste en C1-Cyg alifatico, Cs-Coo cicloalifatico, Co-Cog heteroalifatico, C»>-Coo
heterocicloalifatico, Cs-Cog arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos;

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Bre |;

R™ R, R'® son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, Cq-
Coo alifatico, Cs-Co cicloalifatico, C>-Coo heteroalifatico, Co-Coo heterocicloalifatico, Ce-Coo arilo, Co-Coo
heteroarilo y combinaciones de los mismos; y

en el que:

el C1-Cqp alifatico, el Cs-Cog cicloalifatico, el Co-Coo heteroalifatico, y el Co-Cog heterocicloalifatico estad cada uno
opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NO»,
OH, C4-Cs alcoxi, C1-Cqg éster, C1-C+o cetona, C1-C1p cetimina, C1-Cqg sulfona, C1-Cqo sulféxido, un C1-Cqp de
amida primaria y un C4-Co de amida secundaria; y

un anillo de arilo del Cs-Coo arilo y un anillo heteroarilo del C»-Coo heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NO», halégeno, OH,
C+-Cs alcoxi, C1-C1g éster, C1-C1o cetona, C1-C1o cetimina, C4-C+o sulfona, C1-C4g sulféxido, un C1-C1p de amida
primaria y un C4-Co de amida secundaria.

2. EI método de la reivindicacién 1, en el que Z se selecciona del grupo que consiste en C3-Cy cicloalifatico,
C2-Coo heterocicloalifatico, Ce-Cog arilo y C»>-Coo heteroarilo.

3. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Z se selecciona del grupo que
consiste en tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo, preferiblemente Z es 2-tetrahidrofuranilo y
C2 en el anillo de tetrahidrofurano tiene la configuracidén estereoquimica (S).
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4. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' es C4-Cyo alifatico,
preferiblemente R es butilo terciario.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R'? se selecciona del grupo que
consiste en C4-Cy aliféatico, Cs-Cop arilo, Co-Coo heteroarilo, y combinaciones de los mismos, preferiblemente
R'2 es para-nitrobencilo.

6. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R se selecciona del grupo que
consiste en C4-Cy aliféatico, Cs-Cop arilo, Co-Coo heteroarilo, y combinaciones de los mismos, preferiblemente
RS es bencilo.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el paso (i) de generar un compuesto
de la formula (Il) a partir de un compuesto de la férmula (1) comprende hidrélisis de C(O)OR" al acido
carboxilico correspondiente para producir un beta-cetoacido, y descarboxilar el beta-cetoécido.

8. Uso de un compuesto de formula (1) en la sintesis de una cefalosporina sustituida en C3, en el que el
compuesto de férmula (1) se procesa para producir un intermediario reactivo de formula (I1)

X X
O-ptt T2
z R — z
Y v
o © 0
] {1

y

adicionalmente, en el que

Z se selecciona del grupo que consiste en C1-Cyg alifatico, Cs-Coo cicloalifatico, Co-Cog heteroalifatico, C»>-Coo
heterocicloalifatico, Cs-Cog arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos;

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Bre |;

R™ se selecciona del grupo que consiste en H, C4-Cy alifatico, Cs-Cx cicloalifatico, Co-Cag heteroalifatico, Co-
Cao heterocicloalifatico, Ce-Cog arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos; y

en el que:

el C1-Cqp alifatico, el Cs-Cog cicloalifatico, el Co-Coo heteroalifatico, y el Co-Cog heterocicloalifatico estd cada uno
opcionalmente sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NO»,
OH, C4-Cs alcoxi, C1-Cqg éster, C1-C+o cetona, C1-C1p cetimina, C1-Cqg sulfona, C1-Cqo sulféxido, un C1-Cqp de
amida primaria y un C4-Co de amida secundaria; y

un anillo de arilo del Cs-Coo arilo y un anillo heteroarilo del C»-Coo heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NO», halégeno, OH,
C+-Cs alcoxi, C1-C1g éster, C1-C1o cetona, C1-C1o cetimina, C4-C+o sulfona, C1-C4g sulféxido, un C1-C1p de amida
primaria y un C4-Co de amida secundaria.

9. El uso de la reivindicacién 8, en el que Z se selecciona del grupo que consiste en Cs-Cog cicloalifatico, Co-
Cao heterocicloalifatico, Ce-Cop arilo y Co-Coo heteroarilo.

10. El uso de la reivindicacién 8 o la reivindicacién 9, en el que Z se selecciona del grupo que consiste en
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo y tetrahidropirrolilo, preferiblemente Z es 2-tetrahidrofuranilo.

11. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que R™ es C4-Cy alifatico, preferiblemente
RM es butilo terciario.

12. Un compuesto de féormula (V), en el que

W se selecciona del grupo que consiste en O, Sy NH;

X se selecciona del grupo que consiste en Cl, Bre |;
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R™ se selecciona del grupo que consiste en H, C1-Cy alifatico, Cs-Cx cicloalifatico, Co-Cag heteroalifatico, Co-
Cao heterocicloalifatico, Ce-Cop arilo, Co-Cog heteroarilo y combinaciones de los mismos;

en el que R" no es etilo cuando W=0y X =Cl; y
en el que:

el C1-Cqp alifatico, el Cs-Cog cicloalifatico, el Co-Coo heteroalifatico, y el C»-Cog heterocicloalifatico estd cada uno
opcionalmente sustituido una o méas veces con una fraccion seleccionada del grupo que consiste en CN, NO»,
OH, C4-Cs alcoxi, C1-Cqg éster, C1-C+o cetona, C1-C1p cetimina, C1-Cqg sulfona, C1-Cqo sulféxido, un C1-Cqp de
amida primaria y un C4-Co de amida secundaria; y

un anillo de arilo del Cs-Coo arilo y un anillo heteroarilo del C»-Coo heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido una o mas veces con una fraccién seleccionada del grupo que consiste en CN, NO», halégeno, OH,
C+-Cs alcoxi, C1-C1g éster, C1-C1o cetona, C1-C1o cetimina, C4-C+o sulfona, C1-C4g sulféxido, un C1-C1p de amida
primaria y un C4-Co de amida secundaria.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en el que R" es C4-Cyg alifatico.

14. El compuesto de la reivindicacion 12 o la reivindicacién 13, en el que R es butilo terciario.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en el que Wes O.
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