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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

Este invento diz respeito ao proces
so para a preparacdo das formas bis(DMF), di-hidrato, mono{DMF)
e mono(DMF) do &cido 7f3-/2'-(R)'-fenil-2'-amino-acetamido/-3-
cloro-3-(l-carbadestiacefem)-4-carboxilico (LY163892) de fdr-
mula (I):

"o
{.\‘/.\!/\ AN
NS SN

ELI LILLY AND COMPANY
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE SOLVATOS DE UM ANTIBIOTICO @—

~LACTAMICO"




\ ———
—_—\

Para a preparagao, por exemplo, de
forma bis(DMF) do composto de fdérmula (I) procede-se a disso-
lucdo de um composto de fdérmula (I) em N,N'-dimetilformamida
aquosa, ajustamento do pH a aproximadamente 5 a 6, seguido

por filtragdo e secagem em vacuo.

Estes compostos sdo intermediéarios

Uteis para a obtencdo da forma mono-hidrato do LY163892.
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Este invento relaciona-se com as
novas formas de solvatos de um antibidtico e B-Lactamico,
mais particularmente as novas formas bis(DMF), di-hidrato
mono (DMF ), mono(DMF) cristalinas, do antibidtico p-lactéamico,

de Fdérmula (I)
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gque é um agente oralmente activo, potente. O antibidtico é
descrito, por exemplo, por J. Hashimoto et al. na Patente dos
E.U.A. N2. 4,335,211, datada de Junho 15, 1982. Para abreviar,
o composto de Fdérmula (I) serd referido pelo numero de série

LY163892.

O presente invento é dirigida ao
solvato bis(N,N'-dimetilformamida) cristalino de LY163892, ao
solvato di-hidrato mono(N,N'-dimetilformamida) cristalino de
LY163892 e ao solvato mono(N,N'-dimetilformamida) cristalino
de LY163892. Os trés solvatos serdo referidos nesta memdria
como 0s solvatos "bis(DMF)", "di-hidrato mono(DMF)"e"mono (DMF)"
respectivamente. Deve ser entendido que estes termos abrevia-
dos referem-se a forma cristalina ou a forma microcristalina

dos trés solvatos.

Os solvatos bis(DMF), di-hidrato

mono (DMF) e mono(DMF) sd3o intermedidrios convenientes para o

LY163852, em geral, e, especialmente para a forma mono-hidrato
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de LY163892. O mono-hidrato de LY163892 ("mono-hidrato") é um
hidrato farmacé&uticamente elegante do LY163892. O mono-hidra-
to atinge uma forma de fdcil manuseamento, estavel do LY163892,
um composto que até a data era tanto de dificil de purifica
¢ado como de ser obtido numa forma farmac@uticamente elegante
O mono-hidrato também atinge uma forma necessdries do LY163892
Util na manufactura de virias formas de dosagem de antibidti-
cos. O mono-hidrato estd descrito no Pedido de Patente dos
E.U.A. com N2. de Série 07/105.766, apresentada de Outubro 6,
1987, entitulada de MONOHYDRATE OF NEW BETA-LACTAM ANTIBIOTIC.

Un aspecto do presente invento é
dirigido ao solvato bis(DMF) cristalino de LY163892. A férmu-
la para o LY163892 é dada abaixo, como Fdrmula (I). Mais es-
pecificamente, o invento é dirigido a bis(DMF) do LY163892
cristalino, tendo o modelo de difracc¢do com o poder do raio-X

listado abaixo no Quadro 1.

Outro aspecto do invento é o sol-
vato di-hidrato mono(DMF) cristalino de LY163892. A forma pre-
ferida do solvato di-hidrato mono(DMF) é um composto cristali-
no tendo o modelo de difracgd3o com o poder do raio-X listado

abaixo no Quadro 2.

Ainda outro aspecto do invento é
o solvato mono(DMF) cristalino de LY163892. Uma forma preferi-
da do solvato mono(DMF) é um composto cristalino de modelo de

difracgao com um poder de raio-X indicado no Quadro 3, abaixo.

O presente invento é dirigido a
solvatos bis(DMF), di-hidrato mono(DMF) e de mono(DMF) crista-

linos do composto de Fdérmula (I):




Nos presentes solvatos de Fdrmula
(I) o centro assimétrico C-2' tem uma configuracdo absoluta
de R.

Um modo de realizagdo preferido
do invento é um solvato bis(DMF) cristalino do LY163892, que

exibe o modelo de difracgdo com um poder do raio-X do Quadro.1l.
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QUADRO 1
Solvato de bis(DMF)

d I/Il
15,23 0,01
12,27 1,00
10,91 0,40

7,75 0,01
5,57 0,02
5,37 0,05
4,84 0,02
4,74 0,09
4 44 0,03
4,11 0,30
3,80 0,03
3,62 0,03
3,36 0,01
3,08 0,04
2,86 0,01
2,73 0,02

O modelo de difracc¢do do Quadro 1
foi obtido com uma radiagdo de cobre por niquel (Cu:Ni) de
comprimento de onda N =1,5406R%. Os espagos de interplanos es-

tdo na coluna marcada por "d" e estdo em Angstrons e as inten-




\ e
‘w“ﬂ,

sidades relativas est3o na coluna marcada por "I/Il".

Outro modo de realizagdo preferi-
do do presente invento é o solvato di-hidrato mono(DMF) cris-
talino do LY163892, que exibe um modelo de difracg¢do com um

poder de raio-X indicado no Quadro 2.




QUADRO 2

Solvato de mono(DMF) di-hidrato

d I/Il
15,78 0,03
12,72 0,03
11,56 1,00

7,28 0,07
5,79 0,03
5,34 0,03
5,17 0,03
4,76 0,53
4,40 0,13
4,00 0,03
3,82 0,07
3,63 0,37
2,93 0,03
2,71 0,03
2,61 0,03

’

Os dados do raio-X do Quadro 2
foram recolhidos empregando os mesmos pardmetros do instrumen-

to usado para recolher os dados do Quadro 1.

Outro modo de realizagao preferi-
do é o solvato mono(DMF) cristalino do LY163892, que exibe um
modelo de difracgdo com o poder do raio-X indicado abaixo, no
Quadro 3:
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QUADRO 3
Solvato de mono (DMF)

d I/Il
14,87 0,07
11,20 1,00

9,91 0,36

8,78 0,03

7,17 0,27

5,66 0,10

5,41 0,09
4,82 0,35
4,69 0,53
4,62 0,40
4,41 0,30
4,30 0,21

3,62 0,57

3,59 0,37

3,28 0,12

3,09 0,05

Os dados de raio-X do Quadro 3
foram recolhidos empregando os mesmos parametros do instrumen-
to usado para recolher os dados do Quadro 1, & excepcido de

A=1,5418%.
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O solvato bis(DMF) do LY163892
pode ser rapidamente preparado por suspensdo de qualquer for-
ma de LY163892, por exemplo o solvato de etanol, anidro ou
semelhante, em DMF agquoso e formacdo de uma solugdo. Uma solu-
G¢d3o é mais vulgarmente efectuada por adicdo de dcido, normal-
mente dcido cloridrico diluido, embora a solugdo possa ser
causada devido a adig¢do de base. O solvato bis(DMF) desejado
é precipitado por ajuste do pH da solugdo a aproximadamente
5 a 6,.por adigcdo de &acido ou base, como for necessario, a
uma temperatura na gama de cerca de 459C e cerca de 559C, mais
preferencialmente a cerca de 509. 0 sdélido precipitado é re-
colhido, tipicamente por filtragdo, e seco em vacuo para ori-

ginar o solvato bis(DMF) do invento.

O solvato di-hidrato mono(DMF) do
LY163892 é preparado através do mesmo procedimento, como des-
crito acima, a excepcio de que em vez da secagem em vacuo do

sé6lido recolhido, o sdlido é seco ao ar.

Os trés solvatos do presente in-
vento podem também ser preparados por acilacao de um composto

("nicleo") de 7P—amino de formula (II)

Haty '\
s
NS

OO0R:

II

em gue Rl é um grupo protector do carboxi, com um agente aci-

lante de Fdrmula (III)
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em que X é um grupo facilmente rejeitdvel e R, é hidrogénio
ou um grupo protector do amino, em DMF, seguido por desprotec-
¢d3o. O nucleo e a sua sintese estdo descritas na Patente dos

E.U.A. NQ. 4734494, incorporada aqui como referéncia.

O grupo protector do carboxi Rl
da Férmula (II) € um grupo protector do carboxi convencional

e preferéncialmente um que ndo seja estereoguimicamente impe-
didos. Exemplos desses grupos sdo alquilo, benzilo e grupos
benzilo substituidos, como 4-metoxibenzilo, 4-nitrobenzilo,
4-metilbenzilo, 3,5-dimetilbenzilo, e 4-clorobenzilo: grupo
sililo como um grupo tri-alquil-sililo (trimetil-sililo); e
grupos alquilo substituidos por halogénio como os grupos 2,2,2-
-tricloro-etilo, o 2,2,2-tribromo-etilo e o 2-iodo-etilo. Unm
grupo éster preferido é o benzilo ou um grupo éster de benzi-
lo substituido. O grupo protector de amino R, da Férmula (II)

é seleccionado a partir ou de carbamatos, como t-butoxicarbo-

nilo ou benziloxicarbonilo, ou de enaminas.

Em particular, a acilac¢do do com-
posto com o nicleo p-nitrobenzilo (Rl=para—nitrobenzilo) toma
lugar em DMF frio (por exemplo -209C). O agente de acilacio,
como o derivado activado do acido 2-(R)-2-fenil-2-aminoacéti-
co, é adicionado ao DMF frio. Um agente de acilagao preferido

é um composto de fdérmula (IV)




R

~12-

Iv

Este composto pode ser preparado
de acordo com o procedimento de Dane et al. in Angew. Chem.,
Vol. 74, 873 (1962).

A solugdo reaccional é arrefecida,
e quando (IV) é o agente de acilacdo, &cido metano-sulfdnico,
dimetil-benzilamina, e cloroformato de metilo sio adicionados
em sucessdo rapida. A solucdo é agitada e mantida a uma tempe-
ratura muito baixa (aproximadamente -459C), depois o éster de
PNB do nucleo é adicionado com agitacdo. A reaccio é agitada
a baixa temperatura (por exemplo, -459C), até gue a reacgao
de acilagao estaja substancialmente completa (como determina-
do por meios convencionais, como a cromatografia em camada
fina). A mistura € depois aquecida lentamente até aproximada-
mente os 509C e os reagentes para remogio dos grupos protec-
tores do carboxi e do amino (como agua, acido cloridrico con-
centrado, e zinco em pd para o éster de pNB) sio adicionalmen-
te juntos lentamente, enguanto had a manutengdo & temperatura
inicial da solugdo. A solugdo é agitada, a temperatura ambien-
te, até que a reaccio esteja completa. No caso quando Rl for
o éster de pNB, o pH é aumentado (por exemplo a 2,3) por adi-
¢do de uma base como trietilamina, e o residuo de zinco resul-
tante é removido por filtragdo. O pH é gradualmente aumentado

até que uma suspensdo branca esteja formada e o pH permaneca
estavel, sem a adicdo de base (tipicamente a cerca de pH 5,6).
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(A mistura pode ser semeada com LY163892 a cerca de pH4,6,
para induzir a cristalizagdo). A fase da suspensdo é recolhi-
da por filtracdo. O bolo do filtro humido é suspenso numa mis-
tura 90:10 de 9:1 de DMF/HZO e a solugado efectuada com &cido
cloridrico concentrado. A solugdo é arrefecida e o pH aumenta-
do com incrementos pequenos de uma base (trietilamina) até

que uma suspensdo se forme e o pH da solugdo esteja estabeli-
zado com outras adigdes de base, (por exemplo, a um pH de
aproximadamente de 5,6). Os cristais s3o novamente recupera-

dos por filtragdo e secos para originar o solvato bis(DMF).

Em alternativa, o solvato bis(DMF)
pode ser feito a partir de uma solucdo de DMF concentrada do
solvato mono -(DMF). Especificamente, anti-solvente (preferen-
cialmente acetonitrilo) € adicionado num volume igual ao da
solucao de DMF concentrada e a mistura é arrefecida (por exem-
plo, a 09C). O sdélido precipitado bis(DMF) é recolhido por

filtragdo, como anteriormente.

Os métodos para a acilagao dos
compostos 7B-amino de Fdérmula (II), com uma cadeia lateral,
acilo, sdo idénticos aos métodos para a acilacdo do &cido 6-
-aminopenicilédnico, do acido 7-aminodesacetoxifalosporinico,

e do acido 7-aminocefalospordnico. Um método é a simples com-
binagdo .do nucleo 7B-amino com um &cido cloridrico ou &cido
bromidico, na presenca de um &cido para lavagem. O acido clo-
ridrico ou o dcido bromidico podem ser formados in situ. Outro
método € combinar o nucleo de 7B-amino com a forma do acido
carboxilico livre da cadeia lateral (ou o seu sal do acido)

€ um agente de condensacao. Agentes de condensacido adequados
incluem carbodiimidas N,N'-dissubstituidas como N,N'-diciélo-
-hexil-carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'-di(n-pro-
pil)-carbodiimida, N,N'-di(isopropil)carbodiimida, N,N'-dialil-
carbodiimida, N,N'-bis(p-dimetilaminofenil)carbodiimida, N-
-etil-N'-(4"-etilmorfolinil)carbodiimida, e semelhante. Outras
agentes de condensagao carbodiimida adequados sio descritos
por Sheeham na Patente do E.U.A. N2. 2.938.892 e por Hofmam
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et al. na Patente dos E.U.A. NQ. 3065224. Azolidas como N,N'-
~carbonil-diimidazole e N,N'-tionil-diimidazole, podem também
ser usadas como agentes de condensag¢do. Agentes de desidrata-
¢do como oxicloreto de fdsforo, os alcoxi-acetilenos e os

sais de 2-halogenopiridinio (como iodeto de metilo de 2-cloro-
piridinio, iodeto de metilo de 2-fluoropiridinio, e semelhan-
te) podem ser usados para acompanhar o dacido livre ou seus

sais do &cido com o nucleo de 7B-amino.

Outro método de acilagio conside-
ra em primeiro lugar a conversdo da forma do dcido carboxili-
co livre (ou o sal correspondente) da cadeia lateral acilo do
derivado do éster activo correspondente, que & por sua vez
usado para acilar o nucleo. O derivado do éster activo é for-
mado por esterificagdo da forma do acido livre com grupos como
0 p-nitrofenol, o 2,4-dinitrofenol, triclorofenol, pentacloro-
fenol, 2-cloro-4,6-dimetoxitriazeno, N-clorosuccinimida, N-
-cloro-maleic-imida, N-cloroftalimida, l-hidroxi-lH-benzotria-
zole ou l-hidroxi-6-cloro-lH-benzotriazole. Os derivados do
éster activo podem também ser misturados com anidrido, que sédo
formados com grupos como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, iso-
butoxicarbonilo, triclorometilcarbonilo, e isobut-2-ilcarboni-
lo, e o acido carboxilico da cadeia lateral acilo. Os anidri-
dos misturados sdo sintetizados por acilagdo do dcido carboxi-

lico da cadeia lateral acilo.

Em alternativa, o nicleo 7B-amino
pode ser acilado com o derivado de N-etoxicarbonilo-2-etoxi-
-1,2-di-hidrogquinolina (EEDQ) da cadeia lateral acilo. Em ge-
ral, a forma de acido livre da cadeia lateral acilo e o EEDQ
sdo reagidos, num solvente orgdnico polar, inerte (como tetra-
hidrofurano, acetonitrilo, e semelhante). O derivado de EEDQ

resultante € usado in situ para acilar o nidcleo de 7B-amino.

Ainda outro método de acilacdo dos
compostos 7p—amino sugere a utilizagao de um processo enzima-

ticamente assistido. Um processo destes estd descrito por
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Hashimoto et al., na Patente dos E.U.A. N2. 4 335 211, datada

de Junho 15, 1982, incorporada aqui come referéncia.

Um método preferido de acilacgio,
em geral, é o primeiro sililato, o nicleo com, por exemplo,
N,N'-bis(trimetil-silil)ureia (BSU), em DMF. A solucdo de DMF
é arrefecida, a baixa temperatura (-459C a -509eC), depois pi-
ridina e o sal de hidrocloreto do derivado do cloreto acido
de fenilglicina sdo adicionados. A acilacdo é parada através
da adigao do acido cloridrico forte (5 ou 6N), e filtrada. O
produto acilado é depois recuperado através do ajuste do pH
da solugdo reaccional a aproximadamente 6 (mais preferencial-
mente 6,1) através da adigdo de uma base, como trietilamina.
A solugdo é normalmente semeada com uma pequena quantidade do
LY163892 (como a forma di-hidratada de mono DMF) depois da
adigdo inicial da trietilamina. Os cristais sdo recolhidos
por filtragdo. Mais detalhes deste e de outros procedimentos

para a acilagao sdo dados abaixo, na sec¢do Experimental.

Os grupos protectores de carboxi
e do amino sdo removidos por métodos bem conhecidos, neste
ramo. Exemplos de condigdes para a remogdo destes dois tipos
de grupos protectores podem ser encontrados em trabalhos pa-
drdo sobre o assunto, como em E. Haslam, "Protective Groups
in Organic Chemistry", J.G.W. McOmie, Ed., Plenum Press, New
York, N.Y., 1973, capitulos 2 e 5, e T. W. Greene, "Protecti-
ve Groups in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, New

York, N.Y., 1981, Capitulos 5 e 7, respectivamente.

Como anotado acima, os solvatos
de bis(DMF), mono(DMF) di-hidratado e mono(DMF) do LY163892
sdo Uteis como intermedidrias do LY163892 mono-hidratado. O
mono-hidrato é preparado por, em primeiro lugar, suspensdo de
qualquer um dos materiais de partida, em &gua. O procedimento
mais comum é efectuar a solugcdo do material de partida atra-

vés da adigdo de uma quantidade minima de &cido, geralmente

dcido cloridrico 6N (ou mais diluido). Em alternativa, uma so-
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lucdo do material de partida é efectuada através da adicdo de
uma guantidade minima de base (por exemplo, a quantidade mini-
ma de hidrdxido de sdédio 2N, resultando num pH de cerca de
7,6).

Ndo tendo em conta de como a solu-
cdo seja efectuada, a cristalizagdo é induzida por lentamente,
ajustar o pH da solugdo do material de partida a aproximada-
mente 4, e preferéncialmente a 4,8. Por exemplo, se a solucio
efectuada através da adigdo de &acido, é preferido aumentar a
temperatura da solugdo a cerca de 509C e lentamente, adicdo de
trietilamina (em alternativa, hidrdxido de sdédio) a uma solu-
gdo, até que um pH de aproximadamente 4,8 seja obtido. A sus-
pensdo gradualmente desenvolvida é agitada e mantida a cerca
dos 509C, durante a adigdo da base. Semear a solucdo com uma
pequena quantidade de mono-hidrato cristalino mais cedo no pe-
riodo de adigdo da base, é preferido. Por exemplo, o semear &
vulgarmente feito quando o pH da solugdo é aproximadamente de
1,8. Se a solugdo do material de partida for efectuada atra-
vés da adicdo de base, o pH é lentamente levado a aproximada-
mente a 4, por adigdo de um acido (preferéncialmente &acido
cloridrico 2N). Efectuar a solugdo do material de partida com
dcido cloridrico e indugdo de cristalizacio por ajuste do pH

da solugao a aproximadamente 4,8 com trietilamina é preferido.

A suspensao resultante do ajuste
do pH da solugcdo do material de partida a aproximadamente 4
é isolado por técnicas de filtragdo convencionais, comoza fil-
tragdo em vacuo, num funil de Bilichner. Os cristais recolhidos
sdo lavados e deixados secar ao ar, a temperatura ambiente.
Em alternativa, as suspensdes com o pH ajustado, aquecidas
(509C) sdo arrefecidas a aproximadamente 209C, agitadas, fil-
tradas (como, num funil de Biichner) e o sdlido recolhido seco
aos 309C, durante 24 a 48 horas, por meios convencionais (como

num forno de ar limpo).
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Como outros aspectos do presente
invento, isto é fornece um processo para a preparacdo de uma
forma solvato cristalino bis(N,N'-dimetilformamida) do compos-
to de Férmula (I), que compreende a dissolucdo de um composto
de Fdérmula (I) em 'N,N'-dimetilformamida aquosa, e ajuste do
pH a aproximadamente 5 a 6, seguido por filtragdo e a secagem

em vacuo.

Como um outro aspecto do presente
invento, isto é fornecer um processo para a preparacdo de uma
forma solvato cristalino di-hidrato mono(N,N'-dimetilformami-
da) do composto de Férmula (I), gue compreende a dissolucio
de um composto de Formula (I) em N,N'-dimetilformamida aquosa,
0 ajuste do pH a aproximadamente 5 a 6, seguido por filtracio

e a seCagem ao ar.

Como um outro aspecto do presente
invento, isto é fornecer um processo para a preparacio de uma
forma de solvato cristalino mono(N,N'-dimetilformamida) do
composto de Fdérmula (I), que compreende a dissolucdo de um
composto de Férmula (I), em, N,N'-dimetilformamida aquosa, e
ajuste do pH a cerca de 5,9 e, adigdo de acetonitrilo, segui-
do por filtragcdo do sdélido resultante e a secagem ao ar, a

uma temperatura ligeiramente acima da ambiente.

Nos Exemplos seguintes, os termos
dimetilformamida, espectro de ressonidncia magnética nuclear,
espectro de massa e espectroscopia de infravermelho s3o abre-

viados por DMF, RMN, EM e IR, respectivamente.

Em conjungdo com o aspecto de RMN
as abreviaturas seguintes sdo usadas: "s" é singuleto, "d" é

dubleto, "t" é tripleto, "g" é quarteto, e "m" é multipleto.

Os espectros de RMN foram obtidos

num instrumento de 300 MHz, General Electric QE 300. Os des-

vios quimicos sdo expressos em valores de ppm (partes por mi-
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lhdo, tendo como padrdo o tetra-metil-silano).

Secgdo Experimental

EXEMPLO 1

Sintese do Di-hidrato Mono(DMF) do LY163892

A uma suspenSdo agitada de 30 g
(138,5 mmol) de acido 7p-amino-3-cloro-3-(l-carbo-l-detioce-
fen)-4-carboxilico, em 420 ml de DMF, aos 232C, sob uma atmos-
fera de azoto, foi adicionado 0,1 ml de clorotrimetil-silano
e 36,7 g (180 mmol) de N,N'-bis(trimetil-silil)ureia. A mistu-
ra tornou-se homogénea dentro de 15 minutos e foi agitada du-
rante 30 minutos, aos 239C. A solucdo foi arrefecida de cerca
a -559C a cerca dos -609C e piridina (11,83 g, 12,1 ml, 149,6
mmol) foi adicionada, seguida por adicgdo, em porcdes (durante
5 minutos) de cloreto de 2-(R)-2-fenil-2-amino-acetilo. A mis-
tura foi aquecida a cerca dos -332C, durante 30 minutos, e
mantida durante 75 minutos. Metanol (8,17 ml) foi adicionado
e a solugado foi agquecida aos 09C. Agua (45 ml) foi adicionada
seguido por trietilamina suficiente para aumentar o pH a cerca
de 3,2. A mistura foi filtrada num filtro de fibra de vidro
aguecida a temperatura ambiente, e o pH foi ajustado a 4,12.
Depois de agitacao durante uma hora, aos 262C, o pH de uma
suspensao espessa foi ajustado a cerca de 5,75, durante uma
hora. A suspensdo foi filtrada e lavada com DMF aguoso a 10%.
O produto foi seco ao ar, durante 12 horas. O sélido formou
uma lama em 500 ml de DMF aquoso a 10%, durante 5 horas, aos

259eC, filtrado, lavado com DMF aquoso a 10% e seco ao ar, até
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um peso constante de 52,95 g (rendimento de 83,3%).

}
RMN-H  (D,0/DCL): 8,05 ppm (s, 1lH); 7,48 (s,S5H); 5,34 (d,
1H); 5,23 (s, 1H); 3,92 (d of t, 1H); 3,05 (s, 3H); 2,91
(s, 3H); 2,55 (m, 2H); 1,62 (m, 1H); 1,31 (m, 1H).

EXEMPLO 2
Sintese do Mono(DMF) do LY163892

A uma solugdo de 30 g (138,5 mmol)
de dcido 7p-amino-3-cloro-3-(l-carbo-l-detiacefem)-4-carboxi-
lico em 500 ml de DMF, que contém 0,03% de:4gua, foi adiciona-
do aproximadamente 10 gotas de cloreto de trimetil-sililo se-
guido por 32,85 g de N,N'bis(trimetil-silil)ureia. A mistura
reaccional foi agitada, durante 90 minutos, a temperatura am-
biente e foli arrefecida a aproximadamente aos -509C. i mistu-
ra foi adicionado 10,8 ml (10,6 g; 122,7 mmol) de piridina
seguido por 27,07 g (131,5 mmol) de hidrocloreto de cloreto
de 2-(R)-2-fenil-2-amino-acetilo. A mistura foi agitada duran-
te cerca dos -352C, durante aproximadamente uma hora e arrefe-
cida aos -502C. A mistura foi adicionado 7,32 ml de metanol
em 30 ml de DMF. A mistura reaccional foi agitada aos 0eC, du-
rante um periodo de 40 minutos, e 54 ml de &qua foram adicio-
nados. A mistura reaccional foi deixada aquecer a cerca dos
159C, durante os prdéximos 30 minutos e trietilamina foi lenta-

mente adicionados, até que o pH da mistura foi cerca de 3,2.
O filtrado foi aquecido a cerca dos 509C. X mistura foi adi-
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cionada trietilamina até que o pH atingiu 4,6 e a mistura foi
deixada em repouso, a temperatura ambiente, durante uma hora.
A mistura foi depois agitada a cerca dos 402C e uma mistura
de DMF: trietilamina (1:1, v:v) foi adicionada até que o pH
foi cerca de 5,9. A mistura foi arrefecida aos 252C e agitada
durante 20 minutos. A mistura foi adicionado 500 ml de aceto-
nitrilo e a mistura resultante foi agitada durante 30 minutos.
A mistura foi filtrada e o precipitado sdlido foi seco num
forno de ar, aos 309C, até que o peso do sdélido foi constante,

para fornecer o mono(DMF) do LY163892.

RMN-H (300 MHz, D,0/DCl): 8,18 ppm (s, 1H); 7,79 (s,1H);
5,65 (d, J=4,8 Hz, 1H); 5,51 (s, 1H); 4,21 (d of t, 1H);
3,28 (s, 3H); 3,12 (s, 3H); 2,84 (m, 2H); 1,95 (m, 1H);
1,58 (m, 1H).

RMN-l3c‘(§s,4e MHz, D,O/DCl): 21,99, 31,85, 32,27,
37,77, 53,47, 57,37, 58,57, 123,5, 128,9, 130,6, 131,4,
132,5, 133,8, 164,4, 165,7, 166,3, 169,9 ppm.

IV (disco de KBr): 2950-3620 cm ': (m e largo) 1772,7; 1691,7:

1658,9; 1598; 1566; 1409; 1389; 1378: 1349: 1325 (todos médios
a fortes)

/o/20 = +17,859, ¢ = 1,02 em HC1, O,1N.

EM = 350, 352
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EXEMPLO 3

Sintese do bis(DMF) do LY163892

2-(R)-2-fenil-2-/((2)-metil-but-
-2-en-3-iloato)amino/acetato de sddio em pé (4,59-g; 16,92
mmol) foi colocado num frasco de fundo redondo, de 250 ml,
gue contém 75 ml de DMF agitado, sob uma atmosfera de azoto.
A seguir, 22 pl de acido metano-sulfdnico foi adicionado a
mistura reaccional, que foi arrefecida a cerca de -459C. &
mistura foi adicionado 47,6 pl de dimetil-benzilamina seguido
por 1,53 g (1,25 ml; 16,15 mmecl) de cloroformato de metilo.
A mistura reaccional foi agitada a cerca de -452C, durante
aproximadamente 50 minutos. A mistura foi adicionado uma solu-
Gao de 25 ml de DMF e 5,41 g (15,38 mmol) do éster de (4-ni-
trofenil)metil do acido 7B-amino-3-cloro-3-(l-carbo-l-detiace-
fem)-4-carboxilico, gota a gota, a mistura reaccional. A mis-
tura foi agitada durante duas horas e aquecida a cerca dos
0eC, durante aproximadamente 45 minutos. Enquanto gue a tempe-
ratura é mantida entre cerca de 52C e 109C, 6,89 ml de &gua,
12,32 ml de acido cloridrico concentrado, 3,55 g de zinco em
pé e 8,93 ml de &dcido cloridrico concentrado foram adiciona-
dos a mistura reaccional. A mistura foi agitada, a temperatu-
ra ambiente durante cerca de cinco horas e o pH foi ajustado
a 2,35, com trietilamina. A mistura foi filtrada e o pH foi
novamente ajustado a 4,6, com trietilamina. A mistura foi agi-
tada durante 45 minutos e o pH foi aumentado a 5,75 com trie-
tilamina. A mistura foi agitada durante uns 15 minutos adicio-
nais. O sdélido precipitado foi recolhido por filtracdo em va-
cuo e lavado com 30 ml de DMF: dgua (9:1, v:v). O sdélido foi
seco em vacuo, durante aproximadamente 10 horas, para forne-
cer 4,8 g do solvato de bis(DMF) do LY163892,.

Este material foi ainda purifica-
do por suspensdo do material, em 40 ml de DMF:agua (9:1, v:v).
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A solugdo foi arrefecido aos 109C e o pH foi ajustado a 1,7
com Aacido cloridrico concentrado. A mistura foi filtrada e o
pH foi aumentado a 5,6 com trietilamina. O sdélido precipitado
foi recolhido por filtragao sob vacuo, lavado com DMF: &dgua
(9:1, v:v) e seco sob vacuo, aos 262C, para fornecer 3,72 g
de bis(DMF) de LY163892,.

RMN-H (300 MHz, D,0/DCl): 8,18 ppm (s, 2H); 7,79 (s,1H);
5,65 (d, 1H); 5,51 (s, 1H); 4,21 (d of t, 1H); 3,28

(s, 6H); 3,12 (s, 6H); 2,84 (m, 2H); 1,95 (m, 1H); 1,58
(m, 1H).

IV (disco KE): 1772,7 em™ L, 1691,7, 1659,9, 1599,1, 1566,3,

1407.2, 1389.8, 1378.2, 1349,3, 1325,2 (todes médios a fortes)
[«}2°= +12,68°, c = 0,35 em HC1 0 ,01N.

EM = 350, 352

EXEMPLO 4

Conversdo do Soclvato bis(DMF) do LY163892 em Mono-hidrato do
LY163892

O pH de uma suspensdo de 4,0 g de
bis(DMF) do LY163892 em &gua foi ajustado a 1,57 com &cido
cloridrico concentrado. Esta mistura foi semeada com mono-hi-
drato de LY163892. O pH foi ajustado a aproximadamente a 4,9
enquanto que a temperatura da mistura é mantida a aproximada-

mente aos 502C. A mistura foi arrefecida a temperatura ambien-
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te e o sdélido precipitado foi recolhido por filtrag3o sob vi-

cuo, lavada com 6 ml de Agua e seca ao ar. Um modelo de di-

fracgdao com um poder do raio-X do produto isolado foi idénti-
co ao de um padrao de referéncia auténtico. Andlise de Karl

Fischer: 4,36% de humidade.

EXEMPLO 5

Conversdao do di-hidrato Mono(DMF) do LY163892 em Mono-hidrato
do LY163892

Bgua (9,75 1) foi filtrada para
um frasco, depois dcido cloridrico (275 ml, 12M) foi adicio-
nado e a solugao foi agitada, aos 202C, durante 10 minutos. O
di-hidrato mono(DMF) do acido 7P—[§'-(R)~2'—fenil—2'—amino—
-acetamido/~3-cloro-3-(l-carbo-l-detiacefem)-4~carboxilico
(1465,0 g) foi adicionado e a suspensdo resultante foi agita-
da durante 15 minutos. Acido cloridrico adicional (27,5 ml,
12M) foi adicionado a suspensd3o e a suspensdo foi agitada du-
rante 20 minutos para efectuar uma solug¢do, carvdo preto (Dar-
co(R)GGO, 750 ml, aproximadamente 250 g) foi adicionado a so-
lugdo e a suspensdo resultante foi agitada, aos 242C, durante
30 minutos. A suspensdo foi filtrada num funil de Biichner de
18,5 cm, que contém papel de fibra de vidro e um filtro HYHLJR)
ajuda. A solucdo filtrada foi passada através de um filtro
HYFLO(R) ajuda uma vez mais a medida gue era adicionado ao
frasco e o filtro HYFLO(R) foi lavado com &dgua (600 ml). A
solugdo foi nHovamente filtrada num funil de Biichner (11 cm)
alinhado com um papel de fibra de vidro. A solucdo filtrada

(R)

foi passada através de um filtro HYFLO ajuda e depois aque-

cida, aos 472C, durante um periodo de 55 minutos. O pH da so-
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lugdo foi aumentado lentamente a pH de 1,55, por adicdo gota

a gota de trietilamina, durante um periodo de 35 minutos. Esta
solugao foi semeada com 100 mg de mono-hidrato de LY163892. 0O
pH da solugdo semeada foi aumentado a 1,8, por adicdo lenta

de trietilamina e a solugdo foi agitada lentamente durante
1,25 horas. Novamente, o pH da solucdo foi aumentada lentamen-
te a 4,8, com agitagdo enquanto a temperatura € mantida a
cerca dos 502C. A lama resultante foi agitada durante uns 15
minutos adicionais e arrefecida aos 202C. A lama foi filtrada
em dois funis de Biichner, que contém pedacos de polipropileno,
durante um periédo de 30 minutos. O filtro em cada um dos

dois funis de Biichner foi lavado com filtrado, purificado com
dgua (500 ml), primeiro, acabando com o vdcuo nos funis, per-
mitindo o liquido de lavagem permanecer durante 10 minutos,
depois puxar através do filtro liquido de lavagem por re-apli-
cagdo do vacuo. Duas lavagens em cada filtro foram realizadas.
Os filtros foram tapados e o vacuo foi aplicado, durante 12
horas. Os bolos secos foram colocados num fogdo de ar limpo e
secos, aos 302C, durante 48 horas, para originar 894,5 g, ren-

dimento de 74,3% de mono-hidrato do LY163892 cristalino.
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REIVINDICACOES:

la, - Processo para a preparacio
de uma forma solvato cristalino bis(N,N'-dimetilformamida) do

composto de fdérmula (I):

caracterizado por compreender a dissolugdo de um composto de
férmula (I) em N,N'-dimetilformamida, o ajustamento do pH a
aproximadamente 5 a 6, seguido por filtragdo e secagem em va-

cuo.

28, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar uma forma sol-
vato cristalino bis(N,N'-dimetilformamida) de um composto de
férmula (I), apresenta o modelo de difracgdo aos raios X se-
guinte, obtido com uma radiagdo de cobre filtrado por niquel,
de £ =1,54068, em gue d representa o espago interplanar e I/Il

a intensidade relativa.
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d I/1

1
15,23 2,01
12,27 1.99
19,91 9,04
7,75 2,01
5,87 9,9z
5,37 0,065
4,84 .9z
4,74 UIOR
4,44 3,433
4,11 D.30
3.39 B,03
3,62 a,03
3,36 B,91
3,98 0,64
2,36 B.oat
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3a, - Processo para a preparagao

de uma forma de solvato cristalino di-hidrato mono(N,N'-dime-

tilformamida) do composto de fdérmula (I);

caracterizado por compreender a dissolugdo de um composto de
formula (I) em N,N'-dimetilformamida aquosa, o ajustamento do
pH a aproximadamente 5 a 6, seguido por filtragdo e secagem

a0 ar.

4a, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 3, caracterizado por se preparar uma forma sol-
vato cristalino di-hidrato mono(N 6 N'-dimetilformamida) do
composto de fdérmula (I), que apresenta o modelo de difraccgéo
aos raios X seguinte, obtido com uma radiagdo de cobre filtra-
da por niquel, de A =1,54068%, em que d representa o espago in-

terplanar e I/Il a intensidade relativa.
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d I/I1
15,78 D,03
12,72 K
11,56 1.00

7,28 B.a7

5.79 R,93

5.34 0,03

5,17 B, 13

4,76 0,53

4 .40 h,13

1,90 3,13

3.82 n,u7

3.63 D.37

2,93 n.93

2,71 2,03

2.61 V,03

58, - Processo para a preparagao

de uma forma de solvato cristalino mono(N,N'-dimetilformamida)

do composto de fdérmula (I):
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caracterizado por compreender a dissolugdo de um composto de
formula (I) em N,N'-dimetilformamida aguosa, o ajustamento do
pH a cerca de 5,9 a adicdo de acetonitrilo, seguido por fil-
tracdo do sdlido resultante e a secagem ao ar, a uma tempera-

tura ligeiramente acima da ambiente.

62, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 5, caracterizado por se preparar um solvato
cristalino mono(N,N'-dimetilformamida) do composto de fdrmu-
la (I), que apresentar o modelo de difraccdo aos raios X se-
guinte, obtido com uma radiagdo de cobre filtrada por niquel,
de A=1,54188, em que d representa o espag¢o interplanar e I/Il

a intensidade relativa.
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14 37 f,07

11.29 1.9

3.73 3.03
7.17 .21
£ B8 2.19
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4.8 9.35
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4,41 .30
1,30 v.2l
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