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Resumo

0 presente invento diz respeito

a um processo para a preparacao de compostos de f_érmula
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em que R representa H ou CHB’ R!' representa H, ¥, Cl, NHZ’

CHB’ 802HHCH3, Sozﬂﬂz, SOZCHB’ OGHB, CONH,, S(O)CH3 ou

CONICH,; e Y represenia COOH ou um seu derivade. Estes com-
4

postos podem ser utilizados como antibidticos no tratamen-

to de doencas infecciosas,

0 processoc para a2 sua prepa-
ragao consiste, por exemplo, em se Tazer Yeagll um compos-

to de fdrmula
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em que R~ é um grupo protector de carboxilo facilmente re-
movivel e ¥ é um grupo separavel, com um composto de fér-

mula

N
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em que o ciclo contendo 8® & o mesmo da férmula (1), na
presenga de uma base, seguido de desblogueamento (remo-

glo de R®),
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0 presente invento refere-se
a antibidticos de carba-peném de acc¢lo reforcada, que apre-
sentam wn Zrupo 2-/@-(Nncianossulfamoilmetil)nl-piridinig/-

-etiltio como substituinte.

A tienamidina constitui um
conhecido antibidtico de carba-pendém de largo espectro, de
férmula:

Conhecem-se também outros de-
rivados do composto de fdrmula A. Os compostos de carba-
-peném substituidos por cianossulfamoilmetilpiridinio apre-
sentam um especiro antibidtico semelhante ao inerente aoc
composto de {drmula A, ou ainda apresentam um espectro an-

tibidtico melhor do que o composto de Térmula A.

Os compostos de carbapeném
do presente invenito tém ainda uma menor Htendéncia para
provocaren: reacgdes de apoplexia, ou seja, provocam menos
reaccgdes caracterizadas por espasmos ou convulsfes, em
comparag¢fdo com os derivados de N-formimidoflo e de N-aceti-
midoilo do composto de £drmula A, e quando comparados com
os compostos de carbapeném aparentados, de helercarilal-
quiltio, quaterndrios, mono- ou bicfclicos, que nio contém

0 agrupamento de ciancssulfamoilo no radical hetercarilo.
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A patente norie-americana N°
%.552,696 (Kim and Misco) revela compositos antibidticos
de carbapeném, gue apresentam uma cadeia lateral na posi-
¢io 2, de férmula -S-A-%@) , em que um dos possiveis subs-

tituintes do grupo hetercarilo € carboxilo.

No entanto, este substituinte
carboxi é apenas um de um grande nimerc de outros substi-
tuintes de que se faz mencao, sem que os aubtores da refe-
rida patente lhes atribuam qualquer significado especial,
Acresce que a referida patente menciona dados sobre
'a toxicidade a seguir a administracglo intracraniana a ra-
tos'!, o gue aponta para o facto de que os autores daquela
patente estao ciantes de que existe o problema destes com=
postos provocarem reacgdes aldérgicas, mais especificamen-
te, convulsdes. Lo mesmo tempo, os aubores nio mencionam
a circunstancia de um agrupamento acidico presente no gru-
po heteroarilo, pelo que o composto de carbapendm, na sua
totalidade, se transforma num zwitterifio anidnico, ser ca-
paz de reduzir de forma significativa a incidéncia dos in-
sultos apoplécticos provocados pelo composto de carbape-

ném.,

A patente EP-A-0 169 Llo
(n® de registo 16330IEY) revela compostos de carbapeném
quaterndrios, mono~- ou bi-ciclicos, substituidos por he-
teroariltio, contendo um agrupamento acidico no wradical
heteroarilo., No endtanio, ndo existe qualquer indicacfo dos
compostos de cianossulfamoflmetilpiridinio especificos do
presente invento, e nfio se refere as suas propriedades an-

tibacterianas mais acentuadas.




‘iii)COOM, em qgue M represenia um metal alcalino, ou

-G

Assim, o presente invento re-

fere-se a novos compostos de carbapeném de Tdérmula:

en que
R represenia H ou H3; R' representa H, F, C1, NHZ’ CHS’
SogﬁHCHB, SOZHHZ, SOZCHB’ OCHB, CONHz, g(O)CI-I3 ou CONHCHB,

e T representa um radical escolhido do grupo formado por:

i) COOH ou um dos ésteres ou sias, farmacdubicamente
aceitdveis;

3

ii)COQRB, em que R~ representa um grupo carboxi-protector,

prontamente separavel,

iv) GOOO, a condigdc de que esteja presente na molécula um

« 7 - - () L3
grupo cationico adicional, neutralizador,

Geralmente, no preéente caso
o grupo Y wepresenta COO0M, em que ¥ significa um catifo
de um metal, tal como Na, X ou 1/2 Ca, Uma vez que o grupo
piridinio ¢ substituido pox cianossulfamoilo, ou seja, um
substitninte acidico, de preferdncia ionizado, isto &, um

substituinte anidnico, cujo valow pH é prdéximo da zona neu-
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tra, em solugido aquosa, o grupo Y reveste, geralmente, a
forma de um sal de £drmula COOM., Im termos da estrutura
da molécula, em cuja fdrmula B@ representa a Torma ioniza-
da, ou anidnica, do grupo cianossulfamoflo acidico, os com-
postos do presente invento podem ser representados através
da seguinte 2drmmla, em que todas as cargas eléctricas es-

tao equilibradas.
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Ha gue referir de que o grupo
M poders encontrar-se junto do grupo carboxi ou no ceniro
B~, desde que a carga global do composto seja digual a zero,
Conpostos deste género constituem zwibtteriles anidnicos,
dado que é este o tipo de carga global da molécula, na au-
séncia do catifio externo. Se o composto Ffosse adicional-
mente substituido por um grupo cabtidnico, tal como um subs-
tituinte amdnio, nio seria necessaria a presenga do grupo
4 neusralizador, ¢ o composto constituiria um zwitterido

dunlo,

O substituinte R {metilo), po-
dera apresentar a configuracio Dﬁou.ﬁb(éz- ou Gauestereoi-
sémero). Prefers-se o fb-estereoisémero, porque descobriu-
-se de que esta configuragao confere uma maior estabilida-
de em relagfio a enzima DIP-I,

~
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4 designacio (em relacgio a
'Y') de 18ster ou sal, Tarmacéubicamente aceitavel', refe-
re-se aqueles sais e dsteres dos compostos do presente in-
vento que seriam imediatamente reconhecidos pelos quimicos
farmaceéusicos como sendo apropriados, ou seja, aqueles que
sdo nfo-toéxicos e que influem de maneira favorivel nas
propriedades farmacocindéticas dos referidos compostos, no
seu sabor, absorg¢do, distribuiclo, metabolismo e elimina-
¢do. Outros factores, de indole mais tdcnica e prdtica,
também importantes na escolha destas formas dos compostos
do invento, sdo os cusios das matérias-primas, facilidade
de cristalizegfo, rendimento, estabilidade, poder higros-
cépico, e escoamento (fluidez) da massa galénica resultante

de que se elaboram as respectivas formas de dosagenm finais,

Dado que os compostos do pre-
sente invento podem ser carboxilatos »08 saig seriam ca-
tides, tais como benzatina, cloroprocaina, cholina, dieta-

nolamina, 'meglumina' e procaina. Catides apropriados sio
catifes de metais, tais como aluminio, calcio, 1{tio, magné
sio e zinco., Preferem-se os catiSes de mebais alcalinos,

tais como sdédio e potdssio.

0 termo 'grupo carboxi-protec-
Sor, fdcilmenie seperdvel', significa um substituinte usual
que ocupa o lugaxr do hidrogdnio acido do grupo carboxi, im=
pedindo gue este grupo reaja com gualquer um dos reagentes

utilizados nas vdrias etapas da sintese global,

4L protecgio do grupe carbox
torna-se freguentemente necessaria, a fim de evitar reac-
¢Bes secunddrias indesejadas em que podera participar o
referido grupo carboxi. Assim, todos esses compostos sao
corpostos intermediirios, O substituinie probtector ubiliza-

do devera também ser 'ficilmente separavel' pelo que se




quer significar que este seja separivel de forma selectiva
isto é, que nfo seja separado durante as fracgSes normais
que se realiZam no nuicleo do composto de carbapendém e nas
caceias laterais, ao passo que, por outro lado, este subs-
tininte seja separado mediante processos que nfo sejam de

indole a afectar a esirutura ciclica de base no ndcleo de

carbapendn, ou os seus substituintes ndc=-protegidos.,

Compostos preferidos de fér-
mula I sfo aqueles, em que R represenia H e R! representa

o, F ou Gl,

Os compostos do presente in-
vento caractierizZam-se pelo facto de apresentarem um grupo
cianossulfamoilmetilo, um substituinte aci{dico, no grupo
piridinio na posicao 2, do composto de carbapendm. O subs-
tituinte acidico forma um anifio, a um PH fisioldgico, e es-
te grupo anidnico, juntamenie com o centro de nitrogénio
quaterndrio e com o grupo carboxilato, da origem a compos=-
tos gue, globalmente, sfo zmwibtbteriSes anidnicos. Bsta nova
caracteristica conduziu a uma importante melhoria das PYro=-
priedacdes bioldgicas dos compostos, com redugfic dos efeitos
secundarios sobre o INC, Im especial, o grupo cianosulfa-
moilo adicional confere a0s compostos do invento uma sur-
preenderte e importante propriedade bioldgica, que se traduz
numa maior acgdo sobre um large espectro de bactérias gram-
-positivas e gram~negativas @, muito especialmente, em ve-

lagdo as espécies de Proteus e Pseudomonas, que sio agentes

patogénicos especialmente virulentos,

Compostos especialmente prefe=-
ridos sfo agueles de £rmula Ib, em que R representa hidro-
génio ou metilo e o agrupamento +-é) ¢ um radical escolhi-

dc dos grupnos a seguir apreseniados:




Se ¥ for COO0M, os compostos

de férmula I incluem sais zwitteridnicos, anidnicos:
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ou, caso Y seja @iferente de CO0H, incluem sais internos

(zwitteridnicos):
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R representa um ester, far-

A . v o . .
maceuticamente aceitavel, por ex., pivaloiloximetilo, fta-

lidilo, ftalimidometilo, acetoximetilo, etoxicarboniloxieti
lo, pivalofloxietilo, L-metil-2-oxo-l,3-dioxclen-5-il-me~
silo.

Os compostos de fdrmula, I
apresentam a configuragio estereoquimica de (5R,68,8R) ou
(1r,55,68,8R) seguidamente representada:

e
q\sozwcw
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R

COM
(5R,6S,8R)

(1R.55,65,8R)
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Em muitos compostos represen~
tados na presente memdéria descritiva, o substituinte R
assiala hidrogénio. Este facto apenas aponta para um pro-
cesso da sintese mais fdcil destes compostos em gque R = H,
sem traduzir qualquer preferéncia em relagdo a R = hi-
drogénio., Muito pelo contririo, os compostos em que R =
= metilo, frequentemente, terio uma maior estabilidade re-
lativamente a desidropeptidase (DHP-I), uma dipeptidase
renal, que intervém na hidrélise em lactamas dos compostos
de carbapeném, em seres humanos, dando origem a taxas uri-

narias recuperadas, significativamente reduzidas.

Os compostos de carbapeném
do presente invento sdo compostos activos de per se e sob al
forma dos seus ésteres e sais, farmacéuticamente aceitdveis
para o tratamento de infec¢Bes bacterianas que afectam se-
res humanos e naimais. Ha vantagem de preparar composigoes
farmaceuticas, a partir dos referidos compostos activos,
em associa¢ao com excipientes/veiculos, farmaceut icamente
aceitaveis. Assim, o presente invento refere-se também a
preparagio de composigldes farmacéuticas e a métodos para o
tratamento de infecg¢des bacterianas, utilizando como compos
to activo, um dos compostos de carbapeném do presente invent

to.

Os sais, farmacéubticamente
aceitaveis, atras mencionados, incluem sais de adigdo de
acidos, nfo-tdxicos. Os compostos de férmula I podem ser
utilizados na forma de sais derivados de acidos inorganicos
ou organicos. Podem utilizar-se, por ex,, os seguintes sais:
acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, benzenos-
sulfonato, bissulfato, butirato, citrato, canforato, can-
forossulfonato, ciclopentanOprOPionatb, digluconato, dode~
cilsulfato, etanossulfonato, fumarato, gluccheptanoato,

glicerofosfato, hemi-sulfato, heptanoato, hexanoato, hidro-




clereto, hidrobrometo, hidroiodeto, 2-hidroxietanossulfona-
to, lactato, maleato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfo-

nato, nicotimato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato,

3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succina-

to, tartrato, tiocianato, tosilato e undecanoato. De igual

modo, os grupos basicos contendo azoto podem ser quaterni-

zados, sendo substituidos por radicais, tais como, haletos

de alquilo inferior, tais como cloreto, brometo e iodeto

de metilo, etilo, propilo e butilo, sulfatos de dialquilo,

por ex., sulfato de dimetilo, dietilo e dibutilo, e sulfa-

tos de diamilo, haletos de cadeias longas, tais como clore-
tos, brometos e iodetos de decilo, laurilo, miristilo e de

estearilo, haletos de aralquilo, tais como brometos de ben-
zilo e de fenetilo, e ainda outros radicais. Obtem-se, des-
ta maneira, pfodutos finais soluveis na dgua ou em Sleos,

. LS
ou dispersaveis neles,

Os ésteres, farmacdéuticamente
aceitéveis, dos novos compostos de carbapeném do presente
invento sdo aqueles facilmente identificaveis por um quimi-
co farmacéutico, incluindo, por ex., aqueles que se descre-
vem pormenorizadamente na patente norte~americana N¢
4.309.438, coluna 9, linha 61, até 3 coluna 12, linha 51,
de que se faz mengio na presente memdria descritiva a t{ituld
de exemplo, Esteres, farmacéuticamente aceitdveis, deste
género sio aqueles que se podem hidrolisar em condicgles fi-
sioldgicas, tais como os ésteres de pivaloiloximetilo, ace=-
toximetilo, ftalidilo, indanilo e metoximetilo, bem como
aqueles que se referem, em pormenor, na patente norte-ame-
ricana N? 4,479,947, que se menciona para fins de referdncig

apenas, na presente memdria descritiva.

Compostos de carbapeném do
presente invento sfo também compostos em que Y representa

COORB, em que 33 representa um grupo carboxi-protector, fa-




cilmente separavel., Estes grupos protectores habituais sio

os conhecidos grupos de ésteres que se ubtilizam para a pro-l

tecgdo do grupo carboxi durante os processos de sintese des
critos mais adiante., Estes grupos protectores habituais
podem ser prontamente separados, isto é, eles podem ser
removidos, caso seja desejado, mediante processos que n3o
déem origem a dissociag8o ou rupbtura das restantes partes
da molécula. Os mencionados processos de separac¢io/remogio
abrangem hidrdlise por processos quimicos e enzimdticos,
tratamento com agentes redutores quimicos, em condicdes
reaccionais moderadas, bem como hidrogenacfo catalitica.
Exemplos destes grupos éster protectores incluem Ssteres

de benzidrilo, p-nitrobenzilo, 2-naftilmetilo, alilo, benzi

lo, tricloroetilo, sililo, como trimetilsililo, fenacilo,
p-~metoxibenzilo, acetonilo, o-nitrobenzilo, 4-piridilme-~
tilo, bem como ésteres de C,-Cg-alquilo, tal como metilo,

etilo ou it-butilo,

Os compostos do presente in-
vento sfo valiosos agentes antibacterianos com acgao sobre
virias bactérias gram-positivas e gram-negativas e, por
conseguinte, tém utilidade na Medicina humana e veterinsgrial,
Agentes patogénicos representativos que se mostram sensi-
veis & acgdo dos compostos antibacterianos do presente ine-

. ’ . 4 . . L)
vento incluem varias espécies das seguintes bactérias:

Staphylococcus, Enterococcus, Escherichia Coli, Klebsiella,

Enterobacter, Bacillus, Salmonella, Pseudomonas, Serratia

e Proteus.

Os compostos antibacterianos
do invento nfo apenas sfo dteis como medicamentos, eles po-
dem igualmente ser aproveitados em varios dominios indus-~
triais, por ex., como aditivos e ragbes para animais, con-
servantes para alimentos, desinfectantes, bem como em ou~-

tros ramos da indidstria, em gque se pretende combater.a'acgéq




»

e o crescimento de bactérias, Assim, por ex., estes compos-
tos podergo ser utilizmados, sob a forma de composigdes
aquosas, em concentragdes que oscilam entre 0,1 e 100 parie
de composto antibidtico por um milhZo de partes da solucHo
utilizada, a fim de destruirem ou inibirem o crescimento

de bactérias patogénicas que afectam equipamento medico e
dentario bem como sob a forma de bactericidas, para apli-
cagles industriais, por ex,, para tintas de dgua e nas
dguas residuais de fBarica de papel, para inibirem o desen-

volvimento de bact@rias nocivas.

Os compostos do presente in-
vento podem ser usados sob a forma de varias preparagSes
farmacéuticas (formas galénicas). Assim, por ex., eles po-
dem ser utilizados sob a forma de capsulas, pds, solucdes
liquidas ou suspensdes, podendo ser administrados através
de varias vias de administragfo: as mais importantes vias
de administragfo incluem: a via tdpica ou parentérica, por

meio de injecgles (i.v. ou i.m,).

As composigles destinadas a
injec¢des, que representam a via de aplicagao preferida,
podem ser preparadas em formas de dosagem unitaria, em
ampolas, ou em recipientes, que encerram uma quantidade
suficiente para varias administragSes ou doses. As refe-
ridas composigles poderio revestir formas, tais como sus~-
pensdes, solugdes ou emulsSes, em excipientes dleos ou
aquosos, podendo ainda conter agentes que facilitem a sua
formulagdo, O composto activo pode ainda existir sob a for-
ma de um pé, que se poderi diluir, na altura da sua admi-
nistragdo, num excipiente adeguado, tal como em dgua esteril
lizada., As composig¢Ses para aplicagfo tdpica podem ser for-
muladas em materiais de base hidrdfobos ou hidrdfilos, po-
dendo revestir as formas de cremes, pomadas, log8es, tin-

turas ou pds.

[
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Em grande parte, a posologia

a ser administrada depende do estado de saide e do tamanho
do individuo que esta a ser tratado, bem como da via e
frequéncia de administragfo, de uma maneira geral, para as
infecgdes habituais prefere-se efectuar uma injecgio por
via parentérica. No entanto, este assunto sera geralmente
deixado ao critério do médico assistente, que procederd
segundo os principios de tratamento sobejamente conhecidos
no dominio do tratamento de infecgdes causadas por bacté-

rias.

De uma maneira geral, uma do-
se didria compreendera entre cerca de 5 e cerca de 600 mg
de composto activo, por kg de peso corporal do paciente,

. r. ,. .
repartida por uma unica dose ou por varias doses ao dia,
Para um paciente humano adulto, a posologia didria prefe-
rida podera variar entre cerca de 10 e 240 mg de composto

activo, por kg de peso corporal,

Para além da natureza da in-
fecgdo e das caracteristicas especificas do paciente sob
tratamento, mais um factor que influi na posologia exacta
ou no esquema terapéutico a adoptar, constitui o peso mo-
lecular do composto activo escolhido, de acordo com o pre-

sente invento,

Por unidade de dosagem, as
composig8es Tfarmacéuticas, quer sob a forma de um liquido
ou de um sdlido, e que se destinam a uma administragao a
um paciente humano, poderzo conter entre 0,1% e 99% de
composto activo, a gama preferida varia entre cerca de 10
e 60%, Geralmente, uma composigio farmacéutica conterd
entre cerca de 15 mg e cerca de 1500 mg de composto activo;
no entanto, e de uma maneira geral, serd preferivel empre-
gar uma dose entre cerca de 250 mg e cerca de 1000 mg de

composto activo. Para uma administragdo parentérica, a
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unidade de dosagem representa, geralmente, o composto de
férmula I na forma pura, em solugio aquosa, esterilizada,
ou sob a forma de um pé solivel destinado & preparagio de

uma solugioc farmacéutica.

0 método de administrac¢ao pre-
ferido para os compostos antibacterianos de fdrmula T cons-
titui a administrac¢fio parentérica, por via de uma injecg¢so
i.v., sob a forma de um 'bolus' destinado & injecgfo por

via i.v., ou injecc¢io por via i.m. .

Para pacientes adultos, prefe-
re-se uma dose de 5 a 50 mg do composto de férmula I, de
acglo antibacteriana, por kg de peso corporal, que serd
administrada 2, 3 ou 4 vezes por dia. A posologia preferida
¢ de 250 a 1000 mg de um composto de fdrmula T administra~
da 2 vezes (b.i.d,) trds vezes (t.i.d.) ou quatro vezmes
(goi.d.) por dia, Mais especificamente, e para combater as
infec¢des menos virulentas, em especial, para as infecgdes
que atacam as vias urinarias, recomenda-se uma dose de
250 mg t,i.d. ou g,i.d.. Para as infec¢les moderadas e para
0 combate de organismos gram-positives e gram-negativos,
altamente sensiveis, recomenda-se uma dose de 500 mg t.i.d.
ou g,i.d. Para as infecgdes graves, que pofm em perigo a
vida do paciente, contra microorganismos na 'escala'! supe-
rior da sensibilidade ao composto antibidticg sugere-se uﬁa,

dose de 1000 mg, t.i.d. ou g.i.d.

Para criangas, prefere-se
administrar uma dose de 5 a 25 mg/kg de peso corporal, e
que serd administrada 2, 3 ou % vezes ao dia; geralmente

nestes casos, recomenda-se uma dose de 10 mg/kg t.i.d, ou

gtild.
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Os compostoé éntibacterianos
de férmula I pertencem a classe gendrica de compostos conhe-
cidos por compostos de carbapeném ou l-carbaditiapendm,’
Certos compostos deste grupo sao susceptiveis de serem ata-
cados por uma enzima renal, conhecida por desidropeptidase
(DHP), Este ataque ou a degradacio dai decorrente poderas
reduzir a eficdcia do respectivo composto de carbapeném,
de acgdo antibacteriana. Agentes inibitdrios da DHP e a
sua utilizagio com compostos antibacterianos de carbapeném
vém referidos na bibliografia da tdcnica anterior
/~ cf. requerimentos de patentes europeias Nos. 79102616.k,
depositado em 24 de Julho de 1979 (patente No.0 010 573)
79102615.6, depositado em 24 de Julho de 1979 (patente No.
0 007 614) e 82107174.3, depositado em 9 de Agosto de 1982
(N de publicagBio 0 072 01k) 7.

Sempre que se requeira ou
que seja necessdria uma inibig¢Ho da DHP, os compostos do
presente invento podem ser combinados ou utilizados junta-

mente com os agentes inibitdrios de DHP apropriados, que

vém referidos nas patentes e requerimentos atris mencionadop

Assim, dentro do ambito dos referidos requerimentos de pa-
tentes europeias e na medida em que estes 1) definam o pro-
cesso para a determinagfio da sensibilidade a DHP dos com-
postos de carbapeném do presente invento, e 2) revelem
agentes inibitdrios édequados, composigdes contendo combi=-
nagdes/associac¢les apropriadas destes agentes, bem como
métodos de tratamento, estes documentos indicam-se na pre-

sente memdria descritiva como bibliografia de referéncia.

Uma relagdo podenral prefe-
rida do composto de formula I para o agente inibitdrio da
DHP, nas referidas composig¢les combinadas é da ordem de

1, Um composto inibitdrio da DHP, preferido, &é o 3cido

1
7-(L-2-amino-2-carboxietiltio)-2-(2,2-dimetilciclopropano-
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2NN

carboxamido )-2-heptendico ou um dos seus sais farmacéutica-

mente aceitaveis.
As referidas composigdes com-

binadas e a sua utilizag¢fo constituem também outras for-

mas de realizagdo do presente invento.

Descricao detalhada do invento

Os compostos do presente in-

vento podem preparar-se através de processos apropriados.

Um destes processos sera ilus-

trado pelos seguintes esquemas reaccionais:
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COOR*

desprotecgéo
(separagio dge R°)

HO R
®
Jh SN )
0
CooM

em que R° representa um grupo diferente de (-) ou de hidro-
génio, e representa um grupo carboxi=-protector, facilmente
separdvel, por ex., R-NO,-benzilo ou alilo,

X representa um grupo de saida, tal como OE(O)(O¢)2,

Do
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080 ,CF4, S(O)R'' em que R'' & CHB, CH CHB, cH oCH NHC(O)CH

e grupos similares.

Geralmente, as condigdes reac-
cionais adoptadas sao aquelas que se adoptam para os pro-
cessos de sintese da técmica anterior., Assim, a Teaccio
que conduz a introduc¢fo da cadeia lateral realiza-se num
dissolvente, tal como acetonitrilo, dimetilformamida, di-
metilacetamida, tetrahidrofurano ou N-etilpirrolidinona,
com ou sem adigdo de agua, para dissolver os reagentes,
na presenga de uma base, tal como N,N-diisopropiletilami~-
na, trietilamina ou 4-dimetilaminopiridina, numa gama de
temperaturas compreendidas entre -4%0°C e 25°C, durante um
periodo de 5 minutos a 10 horas. Geralmente, a reacg¢Bo de
desprotecgio (separagéo do grupo protector), no caso de
R® ser p-nitrobenzilo, realiza~-se num sistema aquoso, con-
tendo scolventes adicionais, tais como tetrahidrofurano,
etanol, n-butanol, alcool 2-amilico ou acetato de etilo,

e um tampfo aquoso (pH = 6,8 a 7,0). TampSes apropriados
incluem tampﬁes de fosfatos e tamples derivados de aminas
nio-nucledéfilas, tais como N-metilmorfolina ou Zeido mor-
folinopropanossulfdénico., A reacgio realiza-se a 0°C a 40°C
durante um periodo de 0,5 a 5 horas, a uma pressfo de 1 a
100 atmosferas de hidrogénio, na presenga de um catalisa-
dor, tal como paladio-em-carvio, (a 10%) ou hidrdxido de
palddio-ef~carvio (a 20%). Os produtos finais sfo purifi-
cados mediante cromatografia de permuta de ides e/ou croma-
tografia em fase invertida, cromatografia de exclusao, ou
por uma combinagdo das referidas técnicas de purificac¢io/
/separacio. Quando se desejar obter um éster, farmaceutica-
mente aceitdvel, do produto final, ent3o omitir-se-3 a eta-
pa de desprotecgdo, e se incorpora o grupo r° adequado no
material de partida.
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Um segundo processo para a

preparagio dos compostos de férmula I seri exemplificado

através dos seguintes esquemas reaccionais:

HO

R
N / SN\ X
COOR*

em que X representa um gru-
po de safda, tal como C1,

Br, I, 080 CH

2737

mo,—@—cn, N

-OSOZCF3 e grupos similares
e R® é tal como atris se

define,

Bose ou Ag®
v
HO R xe
O
N / SN\ .
0 =
COOR*
Desproteccio
(separacdo de R°)
HO R

p

T -~

COoOM




Também aqui, as condig¢des

reaccionais pautam-se pelas adoptadas na técnica anterior,

para reacgdes aparentadas,

Um outro processo (processo

3) para a preparagio de compostos de férmula I é exemplifi-

cado através dos seguintes esquemas Treaccionais:

d_ 7
X
SN
O/
COOR*
1NcSH
HO R
A
SH
SN
0/
COOR*

(&
X' N~ NO

HO R . )
&
. N / S N~N

COOR*

Desproteccéo
(separac3o de R®)

HO R
Pro e
e
7N /

COOM

em que R® e X s3o tal

como atrds se define e
X' assinala um grupo de
saida, tal como Cl, Br,

I, 080,CH,,

osoz—<;>._c“3

08020F3 e grupos seme-~

lhantes.,




Também, neste caso, adoptam=

~-se condic8es reaccionais conhecidas.

Os seguintes exemplos praticos
irdo ilustrar a preparagio dos compostos de férmula I. Os
exemplos 1 e 2 incluem pormenores experimentais completos,
Juntamente com as correspondentes constantes fisicas rela-
tivas aos compostos intermediirios e produtos finais. Os
processos quimicos que dio origem a formacio dos compostos
finais dos exemplos 3 e L4, lancam mio de métodos que s3o
semelhantes aos utilizados nos exemplos 1 e 2. Apresenta-
~se o processo de forma resumida e referem-se os dados fi=-
sicos relativos aos compostos finais. Os compostos do
exemplo 5 sdo preparados analogamente aos processos utili-

zados nos exemplos 1 a L,

As temperaturas vém indicadas
em graus centigrados, a nfo ser que haja qualquer meng3o
em contrario. Os dados de UV referentes aos compostos de
carbapeném incluem, geralmente, os resultados da extincHo
do composto croméforo, éter [>lactam-tieno bic{clico, com
hidroxilamina (NHZOH). Este resultado é expresso como a
perda, em por cento, do comprimento de ondalimax, nio-ex-
tinto, ou como M max e absorvidade molar do cromdforo nio-
~extinto, que se obtém, deduzindo a curva obtida com a subs
tancia tratada com NHZOH da curva resultante do composto
ngo-tratado (nfo-extinto). Geralmente, os produtos finais
sdo purificados mediante cromatografia numa coluna de re-
sina de DOwex 50W (forma de sddio), seguida de cromatogra-
fia em fase invertida sobre chapas de silica-gel (RPS).
Processos de purificac¢lo alternativos incluem a cromatogra-
fia nas resinas de poli-estireno neutras XAD-2 ou SP 207

(poli-estireno bromado), ou sé por meio de cromatografia
de RPS.




L

Os dados referentes ao rendime
to dos produtos brutos e cromatografados fundamentam-se na
analise, por raios UV, de solug8es apropriadas, partindo-
~se na maioria dos casos, duma absorvidade molar (com ex-
tingdo por Nﬁzoﬁ) de 9500, para produtos finais com um

grau de pureza de 100 %,

Nos exemplos praticos e es-
quemas correspondentes utilizam-se as seguintes abreviatu-

ras:

Ac = acetilo

iAm = iso-amilo

Bu = butilo

DMAC = N,N~dimetilacetamida

DMF = N,N-dimetilformamida

Bt = etilo
Et0Ac = acetato de etilo

LDA = diisopropilamida de 1{tio

Me = metilo

MeCN = acetonitrilo

Ms = metanossulfonilo

NBS = N-bromossuccinimida
Ph ou ¢ = fenilo

PNB = p-nitrobenzilo

iPr

1

isopropilo

THF tetrahidrofurano

H]

Ts = p-toluenossulfonilo
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Exemplo 1
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Referem-se¢, seguidamente, a
descrigdo detalhada dos processos de sintese e das constan-

tes fisicas:

Etapa 1

£Lcido L-piridilmetanossulfdnico

Durante um periodo de 1 hora,
Jjuntou-se uma solugdo de 300 g (1,83 moles) de hidroclore-
to de cloreto de lL-picolilo, em 300 ml de dgua, a uma so-
lugéo agitada de 500 g (3,97 moles) de sulfito de sfdio, em
1,2 litro de 4gua, aquecido até 60°C., A solucSo obtida foi
aquecida até 95°C, durante mais 1 hora, e, em seguida, foi
arrefecida, e o excesso de sulfito de sddio foi decomposto
pela adigfo lenta de HC1 concentrado (375 ml)., A solugdo
foi concentrada até se formar um residuo hiimido, apds o
que se juntaram 500 ml de etanocl., 0 sdlido resultante foi
recolhido e lavado com mais 300 ml de etanol. O residuo,
parcialmente seco, foi suspenso em 350 ml de HC1l concentra-
do, e o NaCl foi separado, por filtragdo, e lavado com

mais 100 ml de HC1 concentrado.

Juntaram-se aos filtrados
reunidos 1,5 litros de etanol, lentamente pelo que o pro-
duto comegou a cristalizar. Depois de um periodo de repouso
de 2 horas a 0°C, o produto foi colhido, lavado com 200 ml
de etanol e seco, obtendo-se 235 g (rendimento de 74%) de

um sdlido branco.

Um espectro de RMN, a 200 MHz,
do produto registou a presencga de cerca de 6% de um dimero
(impureza) ou seja, cloreto de 1-(l-piridilmetil)-k-sulfo-
metil)-piridinio,




Etapa 2

'Triflato! de cloreto de U-piridilmetanossulfonilo

100 g (0,67 moles) de &dcido
trifluorometanossulfdnico foram adicionados, rdpidamente
a uma suspensio de 103 g (0,6 moles) de 4cido L-piridil-
metanossulfénico, em 300 ml de oxicloreto de fdsforo. Deu-
~se a dissolugfo do acido piridilmetanossulfdnico e a sua
nova precipitacfio sob a forma do sal triflato., A suspensio
resultante foi arrefecida, em gelo, durante 30 minutos, e,
em seguida, foi tratada com 139 g (0,67 moles) de pentaclo-
reto de fésforo, em porgdes, durante 10 minutos. A mistura
foi deixada em repouso, para poder aquecer até a tempera-
tura ambiente, durante um periodo de 30 minutos, e, em se-
guida, foi aquecida, cautelosamente, até ao refluxo, du-
rante um periodo de 1,5 horas, verificando-se, neste perio-
do de tempo, abundante desprendimento de g4s., Depois de a
mistura ter sido mantida ao refluxo durante 1 hora, o oxi~-
cloreto de fésforo em excesso foi destilado, num vicuo,
mantendo-se a temperatura da reacgfo abaixo de 802C. O s61i
do remanescente foi dissolvido em 200 ml de acetonitrilo,
foi filtrado e cristalizado pela adic¢8o gradual de 400 ml
de é&ter,

0 produto foi recuperado media

-

te filtragdo, e lavado com éter, obtendo-se 170 g de um

sélido branco (rendimento de 8k%).

P.F, 116-118%

RMN (CDBCN)CQZ,E;}. (CI—IBCN), 6,05 (s, CH,S0,), 8,79 (d, J =
= 6,3 Hz, H3, H5), 9,39 (4, J = 6,3 Hz, H2, HE),




gy

s

Etapa 3

N-ciano-l-piridilmetanossulfonamida

32 g (0,76 moles) de cianamida
anidra foram dissolvidos em 600 ml de acetonitrilo, num ba-
130 de 2 litros de capacidade, de 3 tubuladuras, munido de
um agitador mecanico, tubo de secagem e dois funis conta-
-gotas. A soluglo foi arrefecida, num banho de etanol e
de dgua (1 : 1), mantido a -20°C, pela adigiio de gelo seco.
Uma solugio de 57 g (0,72 moles) de piridina, em 70 ml de
acetonitrilo, e uma solugfo de 130 g (0,38 moles) de tri-
flato de cloreto de U-piridilmetanossulfonilo, em 200 ml
de acetonitrilo, foram adicionadas simultaneamente, a uma
velocidade tal que as respectivas adig¢Bes de ambas as so=-
lucdes estivessem completadas dentro de 3 horas. A suspen-
sao resultante foi agitada a —10°C, durante 1 hora, e, em
seguida, foi filtrada e os sdlidos foram lavados com 50 ml
de acetonitrilo frio. A porgio sdélida foi recristalizada
pela sua adig¢3o0 a agua gelada (100 ml). O produto foi sepa~-
rado, por filtragio, e lavado com dgua gelada (100 ml),
obtendo-se 49,5 g de um sdlido amarelado., Os liquidos-m3e
foram congelados, durante a nocite, pelo que se obtiveram

mais 5 g do produto final (rendimento total de 73%).

p.F. D> 250°¢ (decomposigdo)

Espectro do IV (Nujol) 2165 em™t

RN (D,0 + NaHCOB)‘% 4,28 (s, CH,80,), 4,71 (HOD), 7,49
(¢, § = 6,1 H=, H3, H5), 8,50 (d, J = 6,1 Hz, H2, HE).

Anglise: Calculado C, 42,63; H, 3,58; N, 21,31;

Bncontrado: C, 42,63; H, 3,68; N, 21,14,
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Etapa U

Hidrézido de 1-/2-(acetiltio)etil/-k-/{N~ciano)sulfamofl-~
metil/piridinio (sal interno)

Uma solugio de 51,7 g (0,26
moles) de N-ciano-4-piridilmetanosulfonamida, 95,8 g (0,52
moles) de tiolacetato de 2-bromoetilo, e 40,8 g (0,32 moles
de N,N-diisopropiletilamina, em 500 ml de acetonitrilo, foi
aquecida até 80°C, durante 2% horas. A suspensfo resultante
foi filitrada e o precipitado foi lavado com 500 ml de aceto
nitrilo, obtendo-se 39,5 g de um sdlido amarelado., O fil-
trado foi evaporado, e o residuo foi dissolvido em 100 ml
de cloreto de metileno, obtendo-se mais 2,8 g de um sélido
apds filtrag3o. O filtrado foi novamente evaporado e o re-
siduo foi dissolvido em 200 ml de agua, e aplicado sobre
uma coluna Dowex 50W-XL4, 5 x 30 cm (forma de sddio, 200 -
- 400 mesh). A coluna de cromatografia foi eluida com Agua
(1,2 litro), e o eluato foi tratado com carvio activo, &
temperatura ambiente, filtrado e evaporado para um volume
de 100 ml., A suspensio obtida foi arrefecida, em gelo, e o
produto (7,5 g) foi recuperado mediante filtraclo, O rendi-
mento total do produto foi de 49,8 g (63,5%).

P. F.: 215° ¢ (decomposigio)
Espectro de IV (Nujol) 2165, 1645 om™t

RMN (Dmso-d6)<§2,31 (s, SCOCHB), 2,51 (DMSO-d5), 3,28 (%,
JI=6,0 Hz, SCH,), 4,57 (s, CH,S80,), 4,75 (t, J = 6,0 Hz,
CH,N), 8,10 (d, J = 6,0 H=z, H3, H5), 9,01 (d, J = 6,0 Hz,
H2, H6),




kS xi‘ﬁ‘

uv (Hzo)Qmax 260 (¢6,700), 230 (@11 ooo) nm,’

Andlise elementar: Calculado: C, Lb,13; H, %,38; N, 1k4,0k;
S, 21,k2;

Encontrado: C, 43,96; H, 4,40; N, 1%,09; s, 21,47,

Etapa 5

Hidrdxido de 1= /2-mer0aptoet117 Lo /TN-01ano)sulfam01lmet117

piridinio (sal interno)

0 derivado de N-acetiltioetil-
~piridinio obtido na etapa U4 (12,7 g, 0,1% moles) foi adi-
cionado a uma solugdo aquosa, agitada, a 10%, de hidrdxido
de aménio (450 ml), sob uma atmosfera de azoto. Tmediatamen
te apés a clarificagfio da soluglio, procedeu~se & evaporacao
num vacuo, até se formar um dleo. Este §leo foi diluido com
500 ml de Agua, induzido 3 cristalizagio e novamente evapo-
rado, até a um volume de 150 ml, A suspenszo cristalina
resultante foi refrigerada em gelo, durante 30 minutos, e
em seguida, foi filtrada e o residuo filtrado foi lavado
com agua fria, obtendo-se o composto em epigrafe sob a for-

ma de um sélido esbranquigado (34 g, rendimento de okd).
P.F. 124-127% (decomposigdo)

IV (Nujol) 2165 cm™t

RMN (DMSO- d6)<62 51 (DMSO-d ), 2,71 (t, cH 5SH), 3,12 (at,

CH,sH), 4,58 (s, CH,S0,), b, s71 (%, cH oN), 8,13 (4, J = 6,1
Hz, H3, H5), 9,00 (d, J = 6,1 Hz, H2, H6).




Ttapa 6 L e

(5R, 68)-6-/1(R)-hidroxietil/-2~/2~/h/{N-ciano )sulfamoil-
atometil/-l-piridinio/-etiltio/~carbapen-2-dm-3-carboxilato

de p-nitrobenzilo

Uma suspensdo de 75,4 g (0,13
moles) de (BR,68)-2-(difeni1fosfono)-oxi-6—[i(R)-hidroxi-
etil/-carbapen-2-ém-3-carboxilato de p-nitrobenzilo e o
mercaptano da etapa 5 (30,9 g, 0,12 moles) em 300 ml de

DMP, foi arrefecida atd -15°C, numa atmosfera de azoto.

16,8 g (0,13 moles) de N,N-
~diisopropiletilamina foram adicionados, por meio de uma
seringa, a solugfio agitada, durante um periodo de 20 mi-
nutos. Apés um periodo adicional de Lo minutos, a DMF foi
parcialmente evaporada (200 ml), juntando-se lentamente
1 litro de etanol. Depois de agitar durante 30 minutos, a
temperatura ambiente, o precipitado foi filtrado e lavado
com 200 ml de etanol, O sdlido amorfo resultante foi cris-
talizado, pela sua adigfo, em porgdes pequenas, e durante
um periodo de 1 hora, a uma solucfio agitada de 600 ml de
acetonitrilo e dgua (30 ml) (Observagfio: depois da adigHo
de 15 g, a solugfo foi induzida a cristalizar (germinagio)
com 1 g de um produto finamente triturado, obtido de uma
etapa anterior)., A mistura obtida foi agitada durante'3o
minutos, a temperatura ambiente, e durante 1 hora, num ba-
nho de gelo, Em seguida, a mistura foi filtrada e o residuo
filtrado foi lavado com acetonitrilo (a 95%), obtendo-se
0 composto em epigrafe sob a forma de'um po cor-de~-creme
(63,1 g, rendimento de 85%). Segundo revelou a andlise por
RMN, este produto era um solvatado contendo 1/2 mole de

acetonitrilo,




P.F, 140-145°% (decomposigio)

IV (Nujol) 2165 cm-l, 1775 cm™*

RMN (DMSO-d6)Cbl,23 (a, CHBCHOH), 2,06 (s, CHBCN), 2,&9
(DMSO-dS), 3,2-3,6 (m, carbapeném CH,), 3,%0 (da, HE), 3,54
(t, scH,), 3,97 (m, CH,CHOH), 4,19 (m, H5), 4,57 (s,CH,S0,)
4,85 (%, CH,N), 5,13 (4, oH), 5,37 (4Bq, CH,AT), 7,69 e
8,23 (2 d, ArH), 8,13 (d, piridil H3, H5), 9,03 (d, piridil
H2, H6).

Etapa 7

(5R,6s)-6-[?(3)ihidroxieti}7-2-lé-lﬁ-[(N-ciano)sulfamoil-
aﬁometi}7-1-piridinig7-etiltig7-carbapen—2-ém-S-carboxilato

de sddio

0 éster obtido na etapa 6

(12,3 g, 0,02 moles) foi triturado num almofariz com uma
porgdo de butanol e, em seguida, foi introduzido num balio
de hidrogenagdo de 2,3 litros de capacidade, contendo o
restante butanol (360 ml no total), 180 ml de acetato de
etilo, 720 ml de agua, bicarbonato de sddio (1,58 g, 0,019
moles), e 4,5 g de palddio-em-carvio (a 10% ). A mistura
foi hidrogenada, a uma pressdo de %40 p.s.i. (2,81 kg/cm?)
durante 40 minutos, desgaseificada, purificada, novamente
submetida a Pressdo e agitada durante mais 80 minutos,

A fase aquosa foi filtrada através de 'Solka-TFloc pré-la-~
vado, para remover o catalisador. A fase organica foi lava-
da com 120 ml de dgua e a fase aquosa foi utilizada para a
lavagem do residuo filtrado. O valor pH das fases aquosas

reunidas foi ajustado a 7,0 pela adigfo de HCL diluido. A
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soluglo foi evaporada, num vicuo, até a‘um volume de 150
ml e, em seguida, foi aplicada sobre uma coluna, com isola-
mento de 4gua gelada, de SP-207, resina, (5 x 25 cm, 500
ml), Primeiro, a coluna foi eluida com 5% de metanol, em
dgua, controlando-se o curso da separagio mediante medigdo

no UV, da relag3o de absorvancia, a 295/262 nm.

Quando esta relagao fosse
maior do que 0,92, colheu-~se a fracgiao maior, Numa croma-
tografia tipica, colheu-se a fracgao inicial com volumes
de eluigio de 700 ml a 1300 ml, o solvente foi substituido
por 5% de metanol, em agua, a fracgio principal foi colhi-
da entre volumes de eluicio de 1300 e 3000 ml e as fracgdes
secundarias, finais, foram eluidas entre volumes de eluigdo
de 3000 e 3600 ml. A fracgido principal foi concentrada, num
vacuo, para um volume de 150 ml, sendo liofilizada para se
obter o produto final sob a forma de um pd amarelado (6,3
g), apresentando uma absorvancia, no UV, com extingdo por
NH,,0H, a \max 297 nm, de%‘ext 7000, As fracgBes secundirias
e iniciais renderam um produto final menos puro (1,2 g),
apresentando um valor de g’ext 6000, Com base num valor su-
posto de sext de 8000, o rendimento total do composto iso-~
lado foi de 68%.,

Espectro no IV (Nujol) 2165, 1745 (largo) em™t

RMN (D,0) ﬁ)1,25 (a, CHBCH), 2,92 e 3,07 (2, dd, carbape-
ném-CH, ), 3,36 (aa, H6), 3,34 e 3,52 (2 td, SCH,), 4,06

(at, u5), 4,18 (aq, CHBCg), 4,74 (mop), k4,84 (s, CH,S0,),
4,86 (m, CH,N), 8,17 (d, piridil-H3, H5), 8,88 (d, piridil-
H2, H6). '
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SXEMPLO 2

(1R,58,68)-6-/1(R)-hidroxietil/~2-/3~/k~/{N~ciano)sulfa-
moilatometil/-1-piridinio/-etiltio/~1l-metilcarbapen-2-dm-
-3-carboxilato de sddio ‘

© - ©
N N s NHOH X NCN
. O/\SO; CN X H; o !O/\SO? “(RSH)
AcS/\/N Va 2 HS" N\ Z

e
SO,NCN
1.0 (RSH)
Srer——————
DMF, 0°
N SO eCN
4500 A J
10% Pd AN P ,
—————— 52% SP-207
1.0 NGHCO; Vs apos
1:1 THF-H,0

Apresentam-se a seguir, as
varias etapas reaccionais e as correspondentes constantes
fisicas dos compostos obtidos:




Hidrdéxido de l-/2-mercaptoetil/-%-/{N-ciano)sulfamoilmetil/

piridinio (sal interno)

1,5 g (5,01 moles) de hidrd-
xido de 1-/2-(acetiltio)etil/-k-/{N-ciano)sulfamoilmetily-
~piridinio sdlido (sal interno) foram dissolvidos em 35 ml
de uma solugfo aquosa de hidrdxido de amdnio, sob uma atmos
fera de azoto, Decorrido 1 minuto, a solugio foi evaporada
num vacuo, para a Tremogfo do excesso de amdnio e de dgua.

0 residuo foi diluido 2 vezes com jzua e evaporado, num

vacuo e, em seguida, foi diluido com etanol e seco por acgl
de uma bomba, obtendo-se o mercaptano bruto, num rendimento
de 100%. Este composto foi utilizado na etapa seguinte, sem

qualquer purificac¢io adicional.

Ltapa 2

(1r,58,68)-6-/I1(R)-hidroxietil/=2=/2~ /b {N=ciano)sulfa-~
moilatometi}7—l-pirid{nig7etiltig7—1-metilcarbapen—2-ém—3-

~carboxilato de p-nitrobenzilo

0 mercaptano obtido na etapa 1
(5,01 mmoles) foi dissolvido em DMF (15 ml) e a solugdo

resultante foi arrefecida num banho de gelo, e foi agitada

numa atmosfera de azoto. Adicionaram~-se, numa Unica porgsHo,|-

3,0 & (5,05 mmoles) de (IR,5R,65)-2-(difenilfosfono oxi~6-
~/1(R)-hidroxietil/-1l-metil-carbapen-2-ém-B~-carboxilato de

‘p-nitrobenzilo e, em seguida, 0,9 ml (5,17 mmoles) de N,N=




~diisopropiletilamina foram adicionados,’gota a gota, du-
rante um periodo de 5 minutos. A solugao obtida foi agita-
da, a frio, durante um periodo de 40 minutos, e, em seguida
foi evaporada, num vacuo, para remover a DMF. O residuo

xapososo foi triturado com etanol, obtendo-se 2,88 g (ren-
dimento de 95%) do composto em epigrafe sob a forma de um
s6lido amorfo. Este composto foi imediatamente desprotegido
(por remogio do grupo éster), tal como se descreve na etapa

reaccional seguinte.

Etapa 3

(1Rr,58,68)-6-/1(R)-hidroxietil/-2-/2-/h-(N-ciano )sulfamoil-
atometil/-1l-piridinio/-etiltio/-l-metilcarbapen-2-ém-3-

-carboxilato de sddio

2,88 g (4,79 mmoles) do éster
bruto da etapa 2 foram dissolvidos numa mistura de THF-
~H,0 (1:1) (300 ml) e a soluglo foi tratada com 0,41 g
(4,88 mmoles) de NaHCOB. A solugdo resultante foi dividida
em duas partes iguais e cada fracgio foi tratada com 0,75 g
de paladio-em~carvio pulverulento (a 10%) e hidrogenada du-
rante 2 horas, a uma pressiio de 45 p.s.i. (3,16 kg/cmz).

As duas misturas foram reunidas e filtradas, a fim de re-
mover o catalisador, gue foi lavado com agua contendo al-
gumas gotas de cloreto de sddio (solugio saturada). O fil-
trado aquoso foi exitraido com éter, acidificado pela adi-
g8o de HCL diluido, para ajustar o pH de 7,35 a pH 6,65, e
foi cuidadosamente concentrado, a pressio reduzida (forma~
Ao de espuma) para um volume de cerca de 20 ml. Esta solu-

gao foi adicionada a uma coluna, refrigerada com agua gela-




Q5

da, de uma resina de §P-207 (2,5 x 32 cm,, 160' ml), eluida
primeiro com DI H,0 (375 ml), seguidamente com 5% de
[eOH/H,0 (875 ml) e, por dlbtimo, com 10% de MeOH/H,0; co-
lheram~-se fracgSes de 25 ml, aproximadamente de 6 em 6

minutos. C curso da separag¢fo cromatografica foi controla-
da através da medigdo (UV) da relagfo de absorvancia a
293/258 nm. Reuniram-se as fracgdes 23 - 60 (relagdo de
absorvancia de} 0,96) que foram concentradas, num vacuo,

e liofilizadas, obtendo-se 1,42 g do produto final sob a
forma de um pd amarelado, gue apresentou uma absorvancia
,OH, a Nmax de 297 nm, de € __,
6800, As fracgles 20-22 e as fracgBes 61-75 foram concen~

no UV, com extingdo por NH

tradas em separado e liofilizadas, obtendo~se um produto
final ligeiramente menos puroc. O rendimento do produto das
fracgdes centrais foi de 52¢%, com base num valor suposto

de‘aext de 8000, para um grau de pureza de 100%.

RMN (D,0) Q1,10 (a, 1-CH3), 1,23 (4, chCHOH), 3,20 {m,
u1), 3,26 (+d, SCHatb), 3,40 (a4, H6), 3,53 (td, SCHaHb),
3,98 (aa, H5), 4,20 (dq, CHBCEOH)s h,7% (uoD), 4,83 (s,
CHZSOZ), 4,86 (%, CI-IZN), 8,16 (d, piridil-H3, H5), 8,85
(a, piridil-H2, HE).




EXEMPIO 3

(5R,68)-2-/3-/3-cloro-k- /{N-ciano )sulfamo:flatometi}7-l—
piridinio7-eti1tio7-6-/i(R)-hiaroxietig7~carbapen-2-ém-3-

~carboxilato de sddio

e 1 cr;so.‘“"""~ e e

X Ns0y 11 PCs  €FyS0° " NYNS0L 20 NHaoN
1 — =8, CFsSOy -V NH2
N A POCls. & HN_ 2.0 CeHeN

© L G MeCN, O°

®
(\j\AS ONN 2.0 nes™~Br q\somm
HN y Ci 1.2 iPerEt AcS /\/N c

e MeCN, B0

2 H S/\/ c

H oW

/‘\‘ : 0 ‘
: g 0.9 (RSH)
H

SNy PO 55 PrNEL
° 02PNB DMF, -15°

HO
weops) Lyt q\so,wcn
0% Pd/C | H :Q-s/\/” ci

or

1.0 NoHCOy 04
nBuOH, EtOAc
Hzo COzNo

uv (H 0 + NH OH) Amax ext. 298 ( Cext 4,130)nm.

RN (D,0) 91,24 (g, CH,CHOH), 3,04 (2, ad, CH,), 3,36 (ad,
H6), 3,2-3,6 (m, SCH 5)s 4,09 (at, #5), 4,19 (dq, CH,CHOH),
4,75 (wop), 4,86 (m, CH,N), 8,27 (d, piridil-H5), 8,85 (a,
piridil H6), 9,20 (s, piridil-H2 ).
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EXEMPLO L

(5R,68)-2~/2~/3-f1luoro=-k-/[N-ciano)sulfamoflatometily-1~

~plridinig7-etilﬁig7—G-Zi(R)-hidroxietil]—-carbapen 2-8m=
-3-carboxilato de sddio

N, VA AT 05 Nos,
NNp D ECHD T N

F E10H

1) 2.0 No,SO;

H,0, H
A OH SOC  o® (7 Ci 20 EE,'O
N ANF 90 Hg Py 2) conc HCI

_ o .

NXy” “S03 CFySO3H  CF3S0, Ny” “S0Cl NH.eN

I —— | —i—_
HN,__~ F PClg HN_ 2~ F CeHsN
© POCls ® MeCN
-20°

1.05 iProNEt
.
© DMF, 100°

o )
q\s ONNCN 2.2 ae5\Br q\soﬁcw
HN_ 2 i PAY

AN INANF

NH OH NCN
O
2
RT, 2 min HS/\/

H e
Dwon o ‘ "y oy Q‘SO,NCN
» o s z e
2 1 1.0 (RSH) : AN
g OPOPR: G PrNEL Y e F

DWF, 0° 0 '
02PNB 02PNB
HO ©
W spr) LMY ol Y SoaNcN
10% Pd/C & s/\/N ANF 92X produtobruto
NoHCO; . Vs V5% apds RPS
THF, H,0

CONo 9% apds Dowex




U7 (1,0) Nmax 235 (€7,5%0), 273 (€ 7,990), 293 (sh, €&
5,)Oﬂ) I,

U7 (3.0 + FUQOW)}Vmay ext,

297 (Cext 4,840)nm.

mar (D,0)91,27 (¢, cu CFO’), 3,08 (2, a4, cu,), 3,39 (aq,
16), 5,2-3,6 (m, SCH ), Lhy16 (at, u5), 4,2 (daq, CHBCEQH),

4,89 (m, 0HIT), 8,53 (5, piridil H5), 8,84 (d, piridil HG),
9,15 (&, piridil-mz2).

CUZPLO 5

Procedendo de acordo com os processos referidos nos exem-

plos 1 a %, preparam-se os seguintes compostos de Formula
I:




Composto  No.

88,89

130,13

132

133

~lig-

H.CH3

H.CH3

CHs

CHs
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REIVINDICACORS:

12, -~ Processo para a prepa=

ra¢fio de um composto de Fdrmula

em gque R representa X ou CHB; R' vepresenta H, ¥, Cl, NHZ

Cily, S0, MNCI,, SO,WH,, 80,CH,, CONH,, s(o)cﬂ3 ou .CONHCH,, 3

e ¥ representa um radical escolhido do grupo Fformado por

i) C00H, ou um dos seus sais ou ésteres, farmaceuticamente

aceitdveis,

ii) COORS, en gue RS significa um grupo carboxi-protector,

facilmente separdvel,
iii) COOM, em que M representa um mebtal alcalino, ou

. ) . P
iv) C0O0 y desde gue na estrubtura exista um grupo catidnico

compensador adicional, caracterizado por:

a) se famer reazir um composto de Sdrmula

HO R
A
OJ-—N Ve

OOR*




© =h3a.
. &,-H",E;
m-’A-—\_ " ’?‘

° ¢ um grupo protector de carboxi facilmente remo-

em que R

BTy

- 4 z b~ = L¢
vivel e I e um grupo separavel, com um composto de formula

HS/\VJ% )
Bose

em que

’ -~
¢ ut gruno de Tormula

©
Z | SO,NCN
/g\ RI

na presenga de uma base, seguido de desbloqueamento (re-

(o]
mogio de R"), ou

b) se fazer reagir um composto de Fférmula

HO R
A

OJ—-N J X

COOR*




o e R
em que R e X sfo como atrds definidos, com um composto de

formula

na presenga de uma base ou de iaoc prata, seguido de des-

blogqueamento (remogio de R®) ou

c) se fazer reagir um composto de I

)

Os

roula

HO R
X

ON/
COOR*

cont NaSH, seguido de reac¢fo com um composto de férmula

e
X' A~ N

0 . o
em que R e I sfo como atris definidos e X' é um grupo
separdvel, e seguido de desbloqueamento (remogio de R®),

22, ~ Processo de acordo com
a reivindicag8o 1, caracterizado por se preparar um com-
posto em que R e R' saoc ambos H, tendo a estruitura

~




=S\ AN~

32, - Processoc de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar um compos-

0 em gque R & CHB e R' é H, tendo a estrubura

kz, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar um CONpOS -

toem que R ¢ I e R' § C1, tendo a estruturas

HO




~L6-

.
52, - Processo de acordc com

a reivindicagfio 1, caracterimadc por se preparar um Compos-
toemque Ré T e R' & F tendo a estrubura:

HO
ALY Glijj[T\SOSEN
PRV A
CONo
62,

- Processo de acordo com
a reivindicagfo 1, caraciterizade Por se preparar um CORPOS-

o em que R é CH, e R' & C1, vendo a estruburas
) 3 ’

HJ‘

0

e
o SONCN

72, - Processo de acordo com
a- -y

reivindicagdo 1, cavacterizade por se preparar um Compos-
to em que R é CI, e R!

- é T, tendo a estrutura




" %

-

e

u—

2, - Processo de acordo com

a reivindicagfo 1, caracterizado por se preparar um COmMposS-

to tendo a estrubtura

HO R

A

>02No

en gue R representa H oun CHB e o grupo

o)

com a cadeia lateral cianosulfamoilo e o substituinte fa-

cultativo, é escolhido do grupo Fformado por




&, - Drocesso para a prepara-
g0 de uma composigio farmacéubica com acgdo antibacteriana
caracterizada por se incluir na referida composig¢io uma
quantidade antibacterianamente eficaz de um composto de
acordo com a reivindicacgdo 1, e um veiculo adequado, far~

maceubicamente aceibavel,

102, - Hétodo para o tratamen-
to de infec¢les bacterianas em seres humanos ou animais
- $ Lemysy Lo e 4 Z .. Lo .
gue necessiten de um tratamento deste geénero, caracteriza-
do por se administrar aos referidos pacientes uma quanti~
dade antibacterianamente eficaz, de um composto de acordo
com a reivindicagado 1, sendo a gama de dosagem de composto
activo de 5 a 600 mg por quilograma de pesc corporal por

dia.

1l2, - Processo para a prepa-
ragdo de uma combinacfo de composios activos, caracteriza-
do por se incluir na referida combinag¢io um composto de
acordo com a reivindicagfoc 1 e um composto inibidor de

DHaED

£ 2]

128, -~ Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, cavacterizado por se preparar uUma com-
binag8o de um composto de acordo com a reivindicagao 2 e
do dcido 7-(L~2-amino-2-carboxietiltic)-2-(2,2-dimetilei~
clopropanocarboramido )-2-heptenoicoe como composto inibitd-

rio da DHP,

132, - Processo para a prepa-
ragio de uma composigfo farmacéutica com acg¢ao anvibacte-
riana, caracierizada por se incluir na refexrida composi-
¢do, uma guantidade antibacteriana eficaz de um composto
.

de acordo com a reivindicagfo 1, uma quantidade inibitoria-

mente eficaz, de um composto inibidor de DHP, e facultabti=-




.y

T
z
== koo
-
<
>
_-'\

vamente, wa veiculo adequado, farmeceuticamente aceitivel,

ke, - Processo de acordo com
a reivindicag@o 13, caracterizado por o composto inibidor
de DHP ser o dcido 7-(L-2-amino-2-carboxietiliioc)-2-(2,2-

-Gimetileiclopropanccarboxamido J-2-heptendico,

152, - Método de tratamento
de inlecgles bacterianas em seres Mumanocs ou animais que
necessitem de um tratamento deste gdnero, caracterizado
por se co-administrar aos referidos pacientes uma quanti-
dade antibacterianamente eficaz, de um composto de acordo
con a reivindicagdo 1, e uma quantidade inibitoriamente
eficaz, de um composto inibidor de DHP, sendo a gama de
dosagem de composto de Tdrmula (I) de 5 a 600 mg por gui-

lograma de peso corporal por dia.

162, - 1étodo de acordo com
a reivindicagfo 15, caracterizado por o dcide 7=-(L-2-aminc=-
~2~carboxieﬁiltio)—2-(2,2-dimetilcic1opropanocarboxamido)-

~2-heptendico ser o composto inibidor de DHP.

Lisboa, 23 de Fevereiro de 1989
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