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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UM COMPOSTO CARBAPE-

NEMICO SOB A FORMA CRISTALINA E DE COMFOSIGOES FAR-
MACEUTICAS QUE O CONTEM"

Requerente

SUMITOMO PHARMACEUTICALS COMPANY, LIMITED, Jjapong
sa, industrial, com sede no Japdo, n? 40, Dosho-
-machi 2-chome, Higashi-ku, Csaka-shi, Osaka-fu

A presente invencdo diz respeito a um esomposto car-
bapenémico numa forma ~ristalina, & sua preparacdo e utilizacdo.

0 composto carbapenémico de acordo com a presente
invencdo & o 4eido (4R,55,65,8R,2'8,k's)=3-[k~(2~dimetilamino-
carbonil)pirrolidiniltio]-t-metil-6-(1-hidroxietil)-l-azabiai~-
clo[3.2.0]hept-2-en~-7-ona-2~carboxilico (a seguir referido nomo

"fomposto A") de férmula
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que tem um largo espectro antimiecrobiano e possul uma forte arti-
vidade antimicrobiana, sendo utilizdvel como um agente antibidti-
cO0.

0 composto A numa forma nfo-cristalina, isto &, sob
a forma de um pd amorfo obtido por liofilizagdo e a respectiva
utilizag@o como um agente antibibtico s8o deseritos no pedido de
patente de invencio europeia n?, 126587. Contudo, o Composto A
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nessa forma nfo-cristalina nfo é suficientemente estivel e de-
compSe-se com diminuig3o da sus actividade antibidtica, na ar-
mazenagem durante um perfodo longo.

Como resultado do estudo extensivo, foi agora possi
vel obter o Composto A numa forma cristalina com elevada pureza.
Além disso, descobriu-se que o Composto A nessa forma cristalina
& muito mais estdvel do que na forma nfo-cristalina, sendo ade-
quado para a armazenagem. Por outro lado, o Composto A pode ser
facilmente purificado nessa forma cristalina.

0 Composto A cristalino de acordo com a presente in-
vengdo pode ser administrado por via parentdrica, ou seja por
injecc¢io, devido & sua elevada pureza., Para a administragfo por
injec¢8o, o Composto A pode ser misturado com qualquer carbona-
to nio-tdxico de modo a obter um preparado facilmente solival,
Na administragio pritica, este preparado pode ser dissolvido
num meio aquoso fisiologicamente aceitédvel, tal como 4gua des-
tilada ou uma solugio salina fisiolbgica, de modo a obter uma
composigio injectével. O Composto A cristalino é vantajosamente
muito estivel mesmo no estado de uma mistura com um carbonato
nio-tdxico, e esta mistura é também adequada para armazenagem
durante um perfodo longo.

Para a preparacdo do Composto A cristalino, arrefecg
-se uma solugfo aquosa do produto bruto do Composto 4 e/ou di-
lui-se com um dissolvente orginico miscivel com a 4gua, para se
obter o Composto A sobressaturado., Em alternativa, pode dissol-
ver-se o Composto A nfo cristalino num meio aquoso tal como
4gua ou uma sua mistura com um dissolvsnte orginico miscivel
com a dgua, seguido de arrefecimento e/ou diluigdo com um dis-
solvente orginico miscfvel com a Agua, para se obter o Composto
A sobressaturado,.

Antes do referido arrefecimento e/ou diluigio, a so-
lucdo aquosa contendo o Composto A pode ser adequadamente con-
centrada, se necessirio. Tal concentragfo da solug#o contendo
o Composto A como uma fase eventual pode ser realizada, por
exemplo, mediante aquecimento sob pressio atnosférica ou sob
pressio reduzida, para evaporar a 4gua. Em alternativa, a con-
centracfio pode ser efectuada mediante a adaptag@o de qualquer
processo de separagio por membrana tal como osmose inversa, pa-
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ra eliminar a 4gua. Em geral, a separaglo por membrana é favorj
vel, dado que a concentracdo pode ser realizada a uma temperatu
ra baixa sem decomposic¢io do Composto A. SZo exemplos de membrg
nas utiliziveis para osmose inversa, as membranas de poliacrilo
nitrilo, de 4lcool polivinilico, de poliamida, de acetato de cg
lulose, etc.

0 teor de Composto A na soluglo aquosa, no infeio do
arrefecimento e/ou da diluic¢fo nfo é limitativo, mas usualmente
esti compreendido entre cerca de 0,5 e 20% em peso em relagio
ao peso de Agua na referida soluglo aquosa. Essa solugdo aquosa,
ou seja uma solugdo saturada ou quase saturada do Composto A, é
arrefecida por abaixamento de temperatura e/ou diluigfo mediante
mistura com um dissolvente orginico miscivel com a 4gua, até se
obter um estado de sobressaturagfo. A solugBo inicial saturada
ou quase saturada e a solugfo resultante sobressaturada podem
estar a quaisquer temperaturas apropriadas, em geral, respecti-
vamente, compreendidas entre cerca de 20° e 50°C e entre cerca
de 0° e 20°C. O abaixamento da temperatura pode ser efectuado
a uma velocidade relativamente pegquena, de preferencia com agi-
tagéo.

A cristalizagfo do Composto A a partir da solugdo
sobressaturada assim obtida pode ocorrer expontaneamente, por
exemplo, na superficie de um reactor ou de un agitador. Em al-
ternativa, pode ser efectuada mediante a adigHo de cristais de
sementeira.

A recuperagfo do Composto 4 cristalizado pode fazer-
-se mediante un processo de separac¢io convencional adaptado pa=-
ra uma mistura sélido/lfgquido. Por exemplo, a mistura é filtra-
da, filtrada sob suc¢do de vazio, centrifugada, decantada ou
submetida a um processo semelhante para recolher os cristals.
Os cristals recolhidos sfo em segulda secos, em geral 3 tempe-
ratura ambiente ou a uma temperatura ligeiramente mais elevada
(por exemplo, compreendida entre cerca de 15° ¢ SOOC), de prefe
réncia a uma temperatura compreendida entre cerca de 20° e 30°C,
atd obtencio de peso quase constante. Para acelerar a secagem,
a operacgio pode ser efectuada sob pressdo reduzida.

Como exemplos de dissolventes organicos misciveis
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com a Agua podem referir-se alcanois inferiores (por exemplo,
metanol, etanol, propanol, isopropanol), cetonas (por exemplo,
acetona, metiletilcetona), ésteres (por exemplo, acetato de me=
tilo, acetato de etilo), hidrocarbonetos alifdticos (por exem-
plo, hexano, heptano), hidrocarbonetos aromiticos (por exemplo,
tolueno, xileno), hidrocarbonetos halogenados (por exemplo, di-
clorometano, dicloroetano), éteres (por exemplo, tetra-hidrofu-
rano, dioxano), amidas (por exemplo, dimetilformamida, dimetila
cetamida), nitrilos (por exemplo, acetonitrilo, propionitrilo),
etc, 830 preferidos etanol, isopropanol, acetona, tetra-hidrofu
rano, dioxano, acetonitrilo, etc. Estes compostos podem ser usa
dos sbs ou em associago.

O Composto A cristalino obtido forma geralmente um
tri-hidrato e contém 4gua numa proporcio de cerca de 12% em pe-
so. Mediante secagem pode obter-se qualquer produto cristalino
contendo un teor menor de 4gua. Portanto, o Composto A cristali
no de acordo com a presente invencd3o nfo esti necessariamente
limitado ao referido tri-hidrato.

Em comparagdo com o Composto A ndo-cristalino conven
cional, o Composto A cristalino de acordo com a presente inven-
¢do apresenta a vantagem de ser mais estivel e poder ser arma-
zenado durante um longo perlodo sem alterac¢fo material. Juando,
por exemplo, for mantido numa garrafa selada a uma temperatura
de 50°C, o Composto A cristalino (tri-hidrato) de acordo con a
presente invencfo nfo sofre gualquer decomposicgfo mesmo ao fim
de 6 meses, enquanto o Corposto A nfo-cristalino convencional
apresenta um teor final de apenas 51,8% e 32,67 ao fim de 7
dias e 11 dias, respectivamente.

0 Composto A cristalino pode ser administrado como
tal ou sob qualquer forma de preparado convencional, mas a sua
administracfo por via parentérica é geralmente favordvel, devi-
do & rédpida e segura actuacgdo da actividade antimicrobiana. De
um modo muito vantajoso, o Composto A cristalino é estével mes-
mo na presencga de carbonatos e deste modo pode ser misturado
com um carbonato nfo-tdxico para se obter um preparado em vb
facilmente soltvel na 4gua. Wa utilizag8o, este preparado pode
ser dissolvido num meio aquoso e entdo ser administrado por in-
jecgdo. Como carbonatos nfo-tdxicos podem usar-se, por exemplo,
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bicarbonatos de metais alcalinos (por exemplo carbonato de hi-
drogénio e sédio, carbonato de hidrogénio e potdssio), ete. 4
proporgao equivalente do Composto A cristalino e do carbonato
ndo-téxico pode estar geralmente compreendida entre 1:0,5 e
1:3,5, de preferéncia entre 1:1 e 1:2., Yo caso de o carbonato
nio-tdxico ser uma base monodcida tal como carbonato de hidro-
génio e sbdio, por exemplo, pode utilizar-se uma proporgdo com
preendida entre cerca de 1 e 2 moles para 1 mole de Composto A
cristalino. A formulagBo pode ser efectuada por um processo
convencional de mistura. Caso se deseje, pode adicionar-se
qualquer aditivo convencional tal como um agente de anestesia
local (por exemplo, cloridrato de lidocaina, cloridrato de me-
pivacafna). A composiglio assim formulada & usualmente introdu-
zida assepticamente em ampolas ou frascos. Se for necessirio,
pode fazer-se a selagem sob vazioj; o grau de vazio neste caso é
usualmente superior a 4% x 10  Pa.

O Composto A numa forma ndo-cristalina pode ser pre-
parado, por exemplo, a partir do correspondente composto carba-
penémico de férmula geral

COOR,

na qual R1 representa um grupo protector do grupo amino,

e R2 representa um grupo protector do grupo carboxilo,
(a seguir designado por "Composto B") mediante eliminagfo dos
grupos protectores Rl e RQ eventualmente por fases ou simulta~
neamente numa sé fase. Zm geral a eliminagfo simultinea & fzvore
cidas

Como grupo protector para o radical amine representa-

do por Rl, poden referir-se, por exemplo, um grupo benziloxicar-
bonilo eventualmente substitufdc por radicais nitro (por exemplo,
benziloxicarbonilo, p-nitrobenziloxicarbonilo, o-nitrobenziloxi~
carbonilo) um grupo alceniloxi(CB-C7)-carbonilo eventualmente su
pstitufdo por um 4tomo de halogéneo tal como cloro ou bromo (por
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exemplo aliloxicarbonilo, 2=-cloroaliloxicarbonilo), um grupo
trialquil(cl-cu)—sililo (por exemplo um grupo trimetilsililo,
trietilsililo, t-butildimetilsililo), ete. Como exemplo de um
grupo protector do radical hidroxilo representado por Rz pode
referir-se um grupo benzilo eventualmente substituido por um
radical nitro (por exemplo, benzilo, p-nitrobenzilo, o-nitro-
benzilo), um grupo alcenilo C3-C7 eventualmente substitufdo por
um Atomo de halogéneo tal como cloro ou brome (por exemplo, all
lo, 2-cloroalilo), um grupo etilo substitufdo por um redical trid
quil(C;Cy)-sililo na posicio 2 (por exemplo 2-trimetilsililetilo),
um grupo trialquil (Cl-Ch)-sililo (por exemplo trimetilsililo,
trietilsililo, t-butildimetilsililo), etc.

A eliminag3o dos referidos grupos protectores pode
ser efectuada por um processo convencicnal per se. Quando, por
exemplo, Ry representa um grupo trialquil(cl-cu}-sililo ou R2
representa um grupo trialquil(cl-cu)—sililo ou um grupo etilo
substitufdo por um radical trialquil(C1~04)-sililo, a eliminag3o
pode ser efectuada mediante tratamento com um sal do 4cido fluo-
ridrico capaz de formar aniBes fluoreto tal como um fluoreto de
um metal alealino (por exemplo fluoreto de sbédio, fluoreto de po
t4ssio) na presenca de um éter de coroa, tratamento com um fluo-
reto de uma base orginica quaterniria tal como fluoreto de tetral
quil(cC 'Ck)' ambnio (por exemplo fluoreto de tetraetilaménio,
fluoreto de tetra-p~butilaménio) ou tratamento com um tampdo Aci-
do contendo um Acido orginico ou inorginico (por exemplo, 4eido
fosférico, 4cido acético, &cido citrico). Quando R; representa
um grupo benziloxicarbonilo eventualmente substitufdo por um ra-
dical nitro ou 82 representa um grupo benzilo eventualmente su-
bstitufdo por um radical nitro, a eliminag8o pode ser realizada
mediante hidrogenagZo catalftica na presenga de um catalisador
(por exemplo, palddio, platina). Guando R; representa um grupo
o-nitrobenziloxicarbonilo ou R2 representa um grupo o-nitrobenzi
lo, a eliminag8o pode ser também efectuada mediante uma reacgfo
fotoquimica, além da hidrogenagZo catalitica. Quando Rl represen
ta um grupo alcenil(c3-c7)-oxicarbonilo eventualmente substitui-
do por um 4tomo de halogéneo ou R2 representa um grupo alcenilo
C3-Cy eventualmente substitufdo por um 4tomo de halogéneo, a

3

eliminac3o & reslizada mediante tratsmento com uma gquantidade ca=-



talitica de complexo de palddic soltivel em dissolventes organi-
cos comportando um ligando fosfina (por exemplo, tetracistrifog
fina~-palddio) na presenca de um grupo fixador de radicais alce~
nilo.,

Na presente invenc3o, é preferfvel que Ry represente
um grupo benziloxicarbonilo eventualmente substituido por um ra-
dical nitro e R2 represente um grupo benzilo eventualmente subs-
titufdo por um radical nitro, em particular que Rl represente
um grupo p-nitrobenzil oxicarbonilo e R2 represente um grupo
p-nitrobenzilo. E tembém preferido que R;, represente um grupo
alcenil (C3-C7)—oxicarbonilo e 32 represente um grupo alcenilo
C3-C7, em especigl que Rl represente um grupo aliloxicarbonilo e
R2 represente um grupo alilo., Nestes casos, a eliminacgfo simulta~-
nea dos dois grupos protectores pode ser facilmente efectuada me-
diante os processos a segulr descritcs,

a) Quando Rl representa um grupo benziloxicarbonilo even-
tualmente substituido por um radical nitro (por exemplo, p-ni=
trobenziloxicarbonilo) e R, representa um grupo benzilo eventual
mente substitufdo por um radical nitro (por exemplo p-nitroben-
zilo), reduz-se o Compostoc B, em particular mediante hidrogena-
¢do catalitica na presenga de um catalisador. Como catalisador
& favordvel utilizar um eatalisador contendo palddio (por exem-
plo palddio-carbono, hidréxido de palidic-carbono, palddic-car-
bonato de cédlcio, palddio-sulfato de birio, palddic-alumiric),
ou um catalisador contendo vlatina (por exemplo 6xido de platina,
platina-cartono). Entre estes catalisadores, & particularmente
favordvel a utilizacfo de palddio-carbono, hidréxido de palfdio-
~-carbono, 6xido de platina ou similares. A hidrogenagZo cataliti
ca é usuelmente efectuada no seio deo um dissolvente inerte, a
uma temperatura compreendida entre nersa de 0° e 10000, de pre-
feréncia entre cerca de 0° e 50°C na presenga de hidrogénio. C
dissolvente inerte pode ser escolhido entre alcanols infericres
(por exemplo, metanol, etanol), é&teres (por exemplo tetra-hidro-
furano, dioxano), 4cido acético, as suas misturas com 4gua ou
tamp8es contendo 4cido fosfbrico ou 4cido morfolinopropano-sul-
fénico, ete., entre os gquais é faevordvel uma mistura de tetra-
-hidrofurano e dgua ou tamp3oc de morfolinopropanossulfonato. A
pressgo do hidrogénio pode ser atmosférica ou mais elevada, nor-
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malmente estd compreendida entre a press3o atmosférica e 100
Kg/cmz.

Depois de conclufda a hidrogena¢8o catalitica, o ca-
talisador é removido da mistura reaccional contendo o Composto A
mediante filtragZo. Concentra-se o filtrado e eventualmente faz-
-se a sua desalinizagBo mediante tratsmento com uma resina de
adsorcio (por exemplo o gel resinoso "HP-20F" produzido pela Fir
ma Mistsubishi Chemical), seguido de liofilizaco para obter o
Composto A numa forma n3o-cristalina.

yuando se efectua a hidrogenac8o catelitica no seio
de um dissolvente orginico contendo 4gua, o filtrado obtido por
filtragfo da mistura reaccional para remogdo do catalisador pode
ser destilado para evaporagfo do dissolvente orgénico. Yeste ca-
so, o Composto A pode ser cristslizsdp directamente a partir do
concentrado aquoso resultante. Assim, o Composto A cristalino po
de ser obtido sem separar e isolar o Composto A n8o-cristelino
por exemplo, por cromatografia em coluna ou liofilizaglo. Em com
paragdo com o referido processo em que o Composto A nfo-cristall
no & recuperado de uma vez, este processo 8 favordvel para a pre
paracio eficiente do Composto A sob uma forma cristalina, devido
a0 problema da estabilidade do Composto A nfo-cristslinc referido

antes.

b) Quando Ry representa um grupo alcenil (03-67)-oxicarbo-
nilo (por exemplo aliloxicarbonilo) e 32 represents um grupo al-
cenilo 03-07 (por exemplo alilo), trata-se o Composto B com uma
quantidade catalftica de tetracistrifenilfosfina~palddio na pre-
senca de um agente de fixagfic de grupos alcenilo. Como agente
de fixac¢#o de grupos alcenilo podem referir-se as aminas com ime-
pedimento estéreo (por exemplo t-butilamina), trialquil—(cl—cu)-
-aminas (por exemplo trietilamina, diisopropiletil-amina), ami-
nas ciclicas (por exemplo pirrclidina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina), aminas arcmiticas (por exemplo anilina N-metila-
nilina), compostos beta-dicartonilicos alifdticos ou alicicli-
cos (por exemplo acetilacetona, aceto acetato de etilo, 1,3-ci-
clo-hexanodiona, dimodona), 4cidos alcano(02-09)—carboxilicos
(por exemplo 4cido acético, 4ecido propidnico, deido 2-etil-he-
xandico) e os seus sals dos metais alcalinos (por exemplo, sal
de sbdio, sal de potdssio), etc. Zstes compostos poden ser utili
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zados sbs ou em associagfo. Zntre eles, sfo preferidos os com
postos beta~dicarbonilicos aliciclicos tals como 1,3-ciclo-he

xanodiona e dimodona e as aninas aromaticas tais como anilina
e V-metilanilina. O agente de fixacgBo de grupos aleenilo & utili

zado geralmente numa guantidade compreendida entre cerca de 1,5 e
10 equivalentes do Composto B. i guantidade de tetracistrifenil-
fosfina~palddio pode ser qualguer gquantidade catalftica e nor-
malmente estid compresndida entre cerca de 2 e 20¥ molar em rela
¢do ao Composto B, O tratamento & geralmente efectuado no seio
de um dissolvente inerte, & temperatura ambiente ou outra mais
baixa ou mais elevada, por exemplo, compreendida entre cerca de
0° e 70°C (em especial compreendida entre cerca de 10° e 50°C),
eventualmente no seio dz um géds inerte (por exemplo azoto, Ar-
gon). Como exemplos de dissolventes inertes podem referir-se
dteres (por exemplo éter dietilico, tetra-hidrofurano, dioxano),
hidrocarbonetos aromiticos (por exemplo benzeno, tolueno), éste-
res acéticos (por exemplo acetato de etilo, acetato de isopropi-
lo), hidrocarbonetos hidrogsnados (por exemplo cloreto de meti-
leno, cloroférmio, 1,2-dicloroetano), acetonitrilo, etec., sendo
preferidos os ésteres acéticos, tetra-hidrofurano, cloreto de
metileno, etc. As suas misturas sfo também utiliziveis.

Depois de conclufda a reacgBo, pode combinar-se a mig
tura reaccional com uma quantidade apropriada de 4zua e separa-
da na fase aquosa e na fase do dissolvente orgfinico. Lava-se
repetidamente a fase aguosa com um dissolvente orsdnico, para
eliminar as impurezas nela contidas e em seguida cristaliza-se
o Composto A. Por este processo, obtém-se o Composio i crista-
lino sem separag¢do e purificagdo do Composto A nfo-cristalino.

Da comparacfdo entre os dois processos conclui-se gque
0 processo b) é geralmente mais vantajoso que o processo aj,
dado gque se utiliza um metal de transig8o como catalisador e
menores quantidades de dissolvente.

0 Composto B & j4 conhecido e pode ser preparado me-
diante processos conhecidos, por exemplo, como se descreve nos
pedidos de patente de inveng3o europeia n2, 126587 e n. 188816.
Um exemplo tipico é o indicado no seguinte esquemas
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em que Ry e R, tém o significado definido antes, X
representa um grupo hidroxilo protegido (isto é, un grupo
hidroxilo protegido por um grupo protector de grupos hi-
droxilo), COY é o residuo de um grupo activo éster carbo-
xflico ou anidrido, um grupo tiolcarboxilico protegido,
um grupo ariloxicarbonilo substitufdo ou tm grupo heterog
riloxicarbonilo, B representa um 4tomo de um metal alcall
no, R-A representa um agente de alquilagfo ou de acilagio
e L representa o resfduo de um éster activo em relaglo ao

grupo hidroxilo.,

Yo esquema anterior, trata-se o composto beta-lacta-
mico (I) com uma base, no seio de um dissolvente inerte, para se
obter o composto (IV) (fase (i)). Trata-se o composto (IV) com
um agente de alquilag8o {por exemplo iodometano, iodopropano,
brometo de alilo, brometo de benzilo, p-tolueno-sulfonato de me-
tilo) ou com un agente de acilac3o (por exemplo cloreto de p-to-
lueno-sulfonilo, cloreto de metano-sulfonilc), para remover o
grupo Y do primeiro com o filtimo (fase (ii)), apds o que se efeg
tua o tratamento com um agente de esterificagfo activo em rela-
¢8o ao grupo hidroxilo, para se obter o composto (V) (fase (1ii)).
Em seguida, faz-se reagir o composto (V) com um mercaptano de

férmula geral

HS \CH3 (11)

na qual R; tem o significado definido antes,

se necessidrio na presenca de uma base, para se obter o composto
(II1) (fase (iv)). Em seguida efectua-se a eliminagdo do grupo
protector do radical hidroxilo, no composto (III), para se obter
o Composto B (fase (v)). Mas reacgBes anteriores, nfo é necessa-
riamente requerida a separacgfo da mistura reaccional do produto
de cada fase; nomeadamente, em qualquer fase, a nistura reaccio-
nal pode ser submetida & reacgfio da fase seguinte.

Yo composto inicial beta-lactémico (I), o grupo pro-
tector do radical hidroxilo representado por X nio é limitativo
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e pode ser um qualquer convenecionaly escolhido entre um grupo
alcoxi(Cl-Ch)-carbonilo eventualmente substitufdo por um dto-
mo de halogéno tal como ecloro, bromo ou iodo (por exemplo t-
~butoxiearbonilo, 2-iodoetiloxicarbonilo, 2,2,2,~tricloroetilp
xiecarbonilo), um grupo aleenil(C -07)-oxicarbonilo eventual-
mente substitufdo por um dtomo de halogéneo (por exemplo ali-
loxiearbonilo, 2-cloroaliloxicarbonilo), um grupo benziloxieap
bonilo eventualmente substitufdo por um radieal nitro ou metoxi
(por exemplo benziloxiecarbonilo, p-nitrobenziloxicarbonilo, o-
-nitrobenziloxicarbonilo, p-metoxibenziloxiecarbonilo), um grupo
trialquil (Cl-Ch)-sililo (por exemplo trimetilsililo, trietilsi
1ilo, f-butildimetilsililo), um grupo metilo substituldo (por
exemplo metoximetilo, 2-metoxietoximetilo, metiltiometilo), um
grupo tetra-hidropiranilo, ete.

Quando o grupo COY no nomposto (I) representa o resi-
duo de um éster esarboxilieo ou anidrido astivo, o simbolo Y po-
de representar um 4tomo de halogéneo (por exemplo eloro, bromo,
iodo), um grupo alcoxi(cl-c5)—carbonilo (por exemplo etoxicarbg
niloxi, isopropiloxisarbonilo, g-butoxicarbonilo), um grupo al-
cano-(cl-ch)-sulfoniloxi (por exemplo metano-sulfoniloxi), um
grupo arilsulfoniloxi (por exemplo p-tolueno-sulfoniloxi), um
grupo dialquil(Cl-vh)-fosforiloxi (por exemplo dimetilfosfori-
loxi, dietilfosforiloxi), um grupo diarifosforiloxi (por exem-
plo difenilfosforiloxi), um grupo imidoxi ecielico (por exemplo
N-suseinimidoxi, N-ftalimidoxi), um grupo heteroalilo (por
exemplo imidazolilo, triazolilo), um grupo heterosirloalquilo
(por exemplo 3-(2-tioxo)tiazolidinilo) ou similares.

Quando o grupo Z0Y representa um grupo tiolearboxilo
protegido, o grupo protentor pode ser um grupo alquilo Cl'ch
eventualmente substitufdo por 4tomos de halogéneo (por exem=-
plo, metilo, etilo, isopropilo, f-butilo, 2-iodoetilo, 2,2,2,-
~trieloro-etilo) um grupo aleenilo C3-C7 eventualmente substi-
tufdo por 4dtomos de halogéneo ou por um radical alquilo infe-
rior (por exemplo, alilo, 2-metilalilo, 2-elorocalilo), um gru-
po fenilo eventualmente substitufdo por 4tomos de halogéneo ou
grupos nitro ou metoxi (por exemplo, fenilo, p-clorofenilo,
2,4,6=triclorofenilo, p-nitrofenilo, o-nitrofenilo, p-metoxi-
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fenilo), um grupo heteroarilo (por exemplo, 2-piridile, 3-pi
ridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 2-(4,6-dimetil)pirimidilo)
ou similares.

Em relac3o a fase (i), podem referir-se como exem-
plos da base os hidretos dos metais alcalinos (por exemplo
hidreto de sbdio, hidreto de potéssio), metilsulfinilreteto
de sbdio, sais metdlicos de aminas (por exemplo diiscpropils
mideto de litio, bis(trimetilsilil)amideto de litio, amideto
de sbédio), etc., e s3o exemplos do dissolvente inerte, éteres
(por exemplo éter dietilico, tetra-hidrofurasno, dioxano), hi-
drocarbonetos aromiticos (por exemplc benzeno, tolueno), ace-
tonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, etc.. Hstes
compostos podem ser usados sds ou em associagfo.

0 agente de esterificacgfo activo em relagZo ao gru-
po hidroxilo, utilizado na fase (iii) pode ser escolhido entre
cloreto de difenilfosforilo, cloreto de p-tolueno-suifonilo,
cloreto de metano-sulfonilo, etec..

A base utilizével na fase (iv) pode ser escolhida en-
tre as exemplificadas pars a fase (i) e também entre bases or-
ginicas tals como trietilsmina, diisopropiletilamina, Y=-direti
laminopiridina, 1,8-diazabiciclo[5.+.Clundec~7-eno (LEU), 1,5-
~diazabiciclo[%.2.C]non-5-eno (DBN) e 1,4-azabiciclo[2.2.2]
octano (DABCO). Guando se quiser, pode usar-se um dissolvente
inerte tal como acetonitrilo, dimetilformamida e dimetilsulf$
xido, adicionalmente para acelerar a reacgfo.

Durante as fases (i) a (iv), os reagentes, inclufndo
o composto mercaptano (II) sfo utilizados em quantidades teis
que se assegure a realizacBo correcta da reacc¢fo em cada fase.
A base utilizada na fase (i) & normalmente usada numa quanti-
dade compreendida entre 2 e 4 equivalentes, enquanto os oiuros
reagentes s3o geralmente utilizsdos em quantidades compreendi-
das entre 1 e 1,5 equivalentes. A18m disso, & reacgdo em cada
fase & geralmente realizada a uma temperatura compreendida en-
tre cerca de -70° e 60°C, de preferéneia entre cerca de -ug© e
10%. |

A remog3o do grupo protector do radical hidroxilo na
fase (v) pode ser efectuada mediante um processo apropriado,
que depende do tipo do referifo grupo protector; exemplos ti-
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picos de processos convencicnels sZo os adaptados para a remg
¢do do grupo protector Rl ou do grupo protector 32 e também a
nidrélise, reducBo catalftica, tratamentc com um 4cido ou uma
base, redugfo, etc.. E ainda possivel efectuar a remogfo do
grupo protector do radical hidroxilo simultaneamente com a re
mogo do grupo protector X, e/ou do grvpo protecter 32.

As maneiras prédticas e presentemente preferidas de
realizar a presente invencZo sZo ilustradas nos Exemplos se-
guintes. Contudo, o objecto da presente invengZo ndo & limitado
por esses exemplos. Além disso, nos Exemplos de Referencia, tal
como se indica a seguir, as abreviaturas tém 0 seguinte signi-

ficado:s
Ph: grupo fenilo
Me: grupo metilo
AOC: grupo aliloxicarbonilo
TBDNS ¢ grupo t-butldimetilsililo
t-Bu:s grupo t-butilo
Exemplo 1

Dissolve-se em 50 ml de Agua, b temperstura de 30°C,
5,0g de 4cido (4R,55,65,8R,218,415)-3-[4-(2~dimetilaninocarbo
nil)pirrolidiniltio]-k-metil=6-(1l-hidroxietil)-l-azabiciclo
[3.2.0]hept-2-en-7-cna-2-cartoxilico (Composto A) e arrefece-
-se num banho de Agua, verificando-se a precipitagfo de uma
pequena quantidade de cristals. Junta-se 250 ml de acetona e
agita-se a misturs obtida durante 1 hors. Recolhe-se mediante
filtrag8o os cristsis precipitedos, lava-se com 90 ml de acetQ
na e seca-se A temperatura ambiente sob pressfoc reduzida, du-
rante 2 horas, obtendo-se Y4,7g do Composto A& cristalino (tri=-
-hidrato).

Anilise elementar para Cl7H25N305S,3H20:

calculada: C, 46,67%; H, 7,14%; W, 9,60%; 8, 7,33%
Determinadat C, 46,32%; E, 7,%1%; W, 9,71%; S, 7,24%.

0 pb do Composto &4 cristalino (tri-hidrato) obtido tem
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o seguinte espectro de difracgio de raios Z, em que I/L, re-
presenta a intensidade relativa considerando que g intsnsida

de de difracgio mixima é igual a 1CO:

Espaco na rede cristalina

1,81
1,95
2,04
2,15
2,45
2429
2,37
2,39
2,53
2,56
2,66
2,80
2,86
2,
3,C1
3,07
3,14
3,30
3,35
3,k
3,52
3,79
3,88
3,%
4,0l
4,34
b, L1
)+’57
L, 64
4,80
5,15
5525
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9939 39
6,71 2
6,89 100
7,88 30

Exemplo 2

Introduz-se num fraseo, 568 mg de Composto A erista-
lino (tri-hidrato) obtido no Exemplo 1 e 103 mg de carbonato
de sédio, selando-se em seguida o fraseo de modo a obter um
preparado injectdvel depois de dissolvido.

Exemplo 3

Dissolve-se em 177g de tetra-hidrofurano, 3,0g (teor
de 78%) de (4R,55,65,8Ry2'S,4's)~p-nitrobenzil-3-[4~(1~-p-ni-
trobenziloxicarbonil-2-dimetilalinosarbonil)pirrolidinilti]-l-
-metil=6-(1l-hidroxietil)-l-=azabieiclo[3.2.0]hept-2-en~7=-ona-2~
-ecarboxilato, junta-se 240g de 4dgua e 6,0g de palddio-carbono
a 10% e introduz-se hidrogénio & temperatura ambiente, sob uma
pressio de hidrogénio de 5 Kg/csz durante 5 horas. Apds remo-
¢do do catalisador mediante filtrag@o, lava-se o filtrado com
dgua e em seguida filtra-se sob pressdo reduzida para remover
o tetra-hidrofurano., lLava-se o resfduo com dielorometano e deg
tila~-se outra vez a fase aquosay sob pressao reduzida, para ell
minar o dissolvente orgénico, obtendo-se 472 g de uma solugdo
aquosa eontendo o produto bruto. Concentra-se 230 g desta solu-
¢cdo aquosa, utilizando uma membrana plana do tipo de aparelho
de condensagdo de osmose inversa, sob uma pressfo de 50 Kg/cmZG.
Arrefece-se até i temperatura de 5°C os 7,7 g de condensado obti
do e junta-se 7,7 ml de tetra-hidrofurano, agitando-se depois du
rante 1 hora. Recolhe-se mediante filtragdo os eristais preripi-
tados, lava-se nrom 15 ml de tetra-hidrofurano e seca=-se & tempe-
ratura ambiente, sob pressdo reduzida, durante 2 horas, para se
obter 390mg do Composto A eristalino (tri-hidrato).

Exemplo Y

Procedendo do mesmo modo que no Exemplo 1, mas usando



tetra-hidrofurano em vez de scetona, obitém-se 1
posto A cristalino (tri-hidrato), a partir de 200 mg de pro-
duto liofilisado do Composto A ndo-cristalino,

Exemplo 5

Procedendo do mesmo modo que ne &xemplo 1, mas usan-
do isopropanol er vez de acetona, obtém-se 140 mg de Composto
A cristalino (tri-hidrato), a partir de 200 mg de produto 1ig
filisado do Composto 4 nfo-zristalino.

Exemplo 6

Dissolve~se em 20,7 ml de acetato de atilo, 1,033 g
(teor de 67%) de (4R,55,63,8R,2'S,#15)=alil=3= 4= (1~aliloxin~
carboniloxi-2-dimetilaminocarbonil)pirrolidiniltio|-bemetil-
-6~ (1l-hidroxietil)-l-azabiciclo{3.2.0 |hapt-2-en-7-ona-carko-
xilato, junta-se 0,85 g de dimodona e introduz-se Argon duran
te 5 minutos, apds o que se aquece até & temperatura de 30°¢z.
Junta-se, gota a gota, uma solugBo de 155 mg de tetracistrifg
nilfosfina-palddio em 5 ml de cloreto de matileno, & tempera-
tura de 30°C e agita-se a mistura reaccional a esta ftemperatu
ra, durante 3 horas, sob uma corrente de azoto. Junta-se 10,3
ml de 4gna, mantendo a agitac¢®o. Separa~se a fase aguosa, la=-
Va-se duas vezes com 10 ml de acetalto de etilo, de cada vez,
e junta-se a 20 ml de tetra-hidrofurano arrefecido em banho
de gelo, apls o que se agita durants 30 minutos, mantendo o
banho de gelo. Junta-se & mistura resultante, cerca de 1 mg
de cristais de Composto A (tri-hidrato; adicionando~se em se=
guida 30 ml de tetra-hidrofurano. Mantém-se a agitaglo duran-
te mais 2 horas, em banho gelo, lediante filtragdo, recolhe-se
os cristais precipitados gue se lavam com 10 ml de tetra-hidro
furano, apds o gue se seca 3 temperaiura ambisnte, sob pressfo
reduzida, durante 5 horas, para se obter 323 mg de Composto A
cristalino (tri-hidrato;.

Exemplo 7
Aquece-se a refluxo, durante 30 minutos, uma solu-
cdo de 149 mg de anilina em '+ ml de acetato de isopropilo,
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apbs o que se arrefece até & temperatura de 3005. Junta-se
102 mg de (4R,55,65,83,2'3,4153)~alil=3={4={1-aliloxicarbonil-
~2-dimetilaminocarbonil)pirrolidinilotio l-l-metil-6(1l-hidro~-
xietil)-l-azabiciclo[3.2.0lhept-2-en-7-on-2~carboxilato e

46 mg de tetracistrifenilfosfinag-nalddio, & temperatura de
3OOC e agita~se a mistura resultante a esta temperatura du-
rante 3 horas, sob uma corrente de azoto. Faz-se o pds-trata
mento da mistura reaccional tal como no Exemplo $, para se
obter dcido (4R,55,68,8R,21'3 4+ 13)=3= 4~ (2-dimetilaninocarbo~
nil)pirrolidiniltio]-t-metileb~(l-hidroxietil)-l-azabiciclo
[3.2.0hept-2-en~-7-on-2~carboxilico cristalino (tri-hidrato).

Exemplo 8

Procede-se do mesmo modo gue no Exemplo 7, mas usan-
do 129 mg de W-~metilanilina em vez de anilina, para se obter
fcido (4R,55,65,8R,213,415)=3=[4=(2-dinetilaminocarbonil)pir-
rolidiniltio]-k-metil~b-(l-hidroxietil)-l-azabiciclo{3.2.2]
hept-2-en-7-on-2-carboxilico (tri-hidrato;.

Exemplo de Referencia 1

HO Me
COSPh ,//L\\ COSPh
—N ——N
o7 \ Z \
OOH 0 000 \F

Em 1%,% ml de 4lcool alilico dissolve-se 13,15 g
(teor de 92,87) de (35,48)-3-{(12)~1-hidroxietil]-k-[(1R}-1-
~feniltiocarboniletil ]-l-carboximetil-2-azetidinona. A mistu
ra resultante, junta-se, 4 temperatura ambiente, 10,8ml de
clotrimetilsilano, e depois azita-se durante 1,5 horas. Junta-
-se & mistura resultante, 50 ml ds tolueno, apbs o gue se con-
centra sob pressio reduzida., Purifica-se o resfiduo numa coluna
de cromatografia com gel de silica, para se obter 13,4 g (ren-
dimento 98,27) de (35,48)=3=[(1R)~1~hidroxietil |-k-[(1R)-1-fe-
niltiocarboniletil]-l-aliloxicarboximetil-2-azetidinona.
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TvPare (em™1): 3450, 1745, 1695, 1410, 1372,
1195, 1130, 950, 745.

RMN © (CDCL3): 1,33 (3H, dy J = 6,2 Hz), 1,34
(3Hy dy J = 6,9 Hz), 3,16 (2H, m), 3,88 (1H, ABg, J = 18,1

Hz), 1""]-‘7 (1Hy ddy J = 243 e L+,3 Hz) )4',23 (1H, quinteto, J
= 6,2 Hz), 4,34 (1H, ABygy J = 18,1 Hz), 4,62 (2H, dy J = 5,9
Hz), 5,25 (1H, dy J = 10,2 Hz), 5,32 (1H, d, J = 17,2 Hz),
5,88 (1H,m), 7,42 (5H).

Exemplo de Refergnecia 2
HO Me Me,S10 Me
H H 3 H H
N COSEh ? COSPh
..__._._.___.9 e
O/// \ 0 / \ P
000" \7 coo

Em 60 ml de tolueno seco dissolve-se 14, 7 g (teor

90,6%) de (38,45)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-[(1R)~-1-feniltiocar-
boniletil]-l-aliloxicarbonilmetil~2-azetidinona e junta-se, <&
banho de geloy, 7,8 g de clorotrimetilsilano e 7,8 g de trietilg
mina, apds o que se agita 4 temperatura ambiente durante 40 mi-
nutos. Dilui-se a mistura reaccional com 300 ml de tolueno, la-
va~se com 300 ml de soluc@o de carbonato de hidrogénio e sédio

a 24 e 2 vezes com 300 ml, de cada vez, de soluc8o aquosa de clo
reto de sédio e seca-se sobre sulfato de magnésio para se obter
16,35 g (rendimento de 90%) de (3S,48)-3=-[(1R)-1-trimetilsililo-
xietil]-k-[(1R)-1-feniltiocarboniletil]-l-aliloxicarbonilmetil-
-2~-azetidinona.
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1V Daro (em™1): 1765, 1750 (sh), 1700, 1k10,
1370, 1250, 1190, 980, 840, 745,

RMN § (CDCl3): 0,15 (9H, s)y 1,29 (6H, d, J =
= 6,9 Hz), 3,08 (1H, ddy, J = 2,3 e 7,6 Hz), 3,15 (1H, dq. J=
=243 € 6,9 HZ), 3,85 (1H, ABd' J = 17,2 HZ), L",l - 4,2 (ZH, m),
l",33 (1H, ABd' J = 17,2 HZ), ,“',60 (ZH, d, J = 5,6 HZ)’ 5,2 -
-553 (2Hy m)y 558 = 5,92 (1H, m), 7,41 (5H, m).

Exemplo de Referéneia 3

Em 5,5 ml de uma mistura seeca de tolueno e tetra-hi-
drofurano, na proporgio de L:1, dissolve-se 1,0 g (teor de 90%)
de (38,45)=3-[(1R)=1-trimetilsililoxietil]-4=[(1R)-1-feniltio=~
carboniletil]-l-aliloxiearbonilmetil-2-azetidinona e junta=-se,
gota a gotay a mistura resultante a uma mistura de 200 mg de hj
dreto de sédio (suspensfo em 8leo a 60%, 5mM), 410 mg de (2,4
mM) de brometo de benzilo e 247 mg de trimetilsilanol em
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8,5 ml de uma mistura seca de tolusznc e tetra-hidrofurano na
proporgio de H:1, a uma temperatura compreendida entre —15O

e -lOOC, apbs o gue se agita durante 2 horas. Adiciona-se wia
solugdo de 590 mg (2,2 mi) de clorofosfato de difenilo em 1

ml de tolueno, & mesma temperatura, e agita-se durante mails

4 horas. Junta-se, gota a gota, uma solugHo de 670 mg (2,5 ml)
de (28,43)—1-aliloxicarboail-2-dimetilaminocarbonil—#—merca—
ptopirrolidina em 1 ml de tetra-hidrofurano, 426 mg (2,8 mi)
de 1,8-diazabiciclol5.k.0]-undec=7-eno e agita-se a mistura
resultante durante uma noite, a uma temperatura compreendida
entre -150 e ~-10°C, Junta-se & mistura reaccional 10 ml de
uma solugdo aquosa de di-hidrogeno-fosfato de potissio 0,1 ¥

e separam-se as fases aguosa e organica. Extrai-se a fase
aquosa duas vezes com 5 ml de tolueno, de cada vez e juntam-se
os extractos de tolueno a fase organica. Lava-se a mistura
resultante com tampfo de fosfato 0,1 M (pH, 7,0) e solugdo
aquosa de cloreto de sbédio para secar sobre una mistura de
sulfato de magndsio e carbonato de potissio, na proporgao de
1:1, apds o que se elimina o dissolvente sob pressfo reduzida.
Purifica-se o resfduo por cromatografia em coluna dz gel de
silica para se obter 0,90 g de (4R,53,58,8R,2'5,4!8)-alil-3~
-{4(l-aliloxicarbonil-9—diﬂeti1aminocarbon'Wnirro’idinil)tio]-
emetile6-(l-trimetilsililoxietil)-l-azabiciclo[3.2.0 Jhept~

2-en-7~-0na=-2-carboxilato.
IV g:;o (em™1y: 1770, 1705, 1655, 1405, 1320,
1210, 1135, 980, 84%0.

Exemplo de Referéncia 4

Me, S1C
3 i CONMe,
o? AOC
HO H H Me .
S
0//

N
oo/ \& A0C
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Dissolve-se 600 mg (1,04 mi) de (4R,55,63,8%,2'S,
415)~alil=3=[%=~(1~aliloxicarbonil-2-dimetilaminocarbonilopir
rodinil)-tiol-b-metil-6-(1l-trimetilsililoxietil)~azabiciclo
[3.2.0]hept~2-en-7-ona=-2-carboxilato em 6 ml de tetra-hidrofu
rano, apbs o que se adiciona 3 ml de uma solugdo-tamp3o de ci
trato (pH 3). Agita-se vigorosamente a mistura resultante, a
temperatura amblente durante 1,5 horas, dilui~-se com 30 ml de
acetato de etilo, lava-se com solugBo aquosa de cloreto de sbdio
e seca~se sobre uma mistura de sulfato de magnésio e carbonato
de potAssio na proporgio de 1:l. A4 eliminagfo do dissolvente
sob pressio reduzida permite obter (4R,55,68,8R,2'5,%'3)-
-alil-3-[%-(l-aliloxicarbonil-2-dimetilaminocarbonilpirrodi-
nil)tiol-k-metil-6-(1l-hidroxietil)-l-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
-en=-7=-ona=-2=-carboxilato.

CH.CN,
uv A 033 317 mn.

Iv PYO (enl): 3420, 1770, 1705, 1645, 1550,
1405, 1320, 278, 1205, 1175, 1135, 975, 75C.

RMT S (CDCl3)t 1,26 (3H), 1,36 (3@, 1,% (1H,
m), 2,67 (1k, m), 2,57 2,99, 3,06, 3,11 (6H, total, cada
singleto), 3,2 - 3,7 (4H, m), %,25 (2%, m), %,47 - 4,87 (5H,

~

m), 5,15 - 5,5 ()"‘H, HI), 5302“‘ (2Hg m)e

Exemplo de Referéncis 5

TBIMSQ Me
/'\L_‘/kcos)@ c1
— —_—
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Dissolve-se 1,0 g de (3S,45)=3=[(1R)~1-t-butildimetil
sililoxietil]-l-[(1R)-1-p-clorofeniltiosarboniletil]-t-butoxi~
carbonilmetil-2-azetidinona em 10 ml de nloreto de metileno sg
n0 e adiciona-se 497 mg de anisole e 1,04 g de complexo triflu
reto de boro-éter dietflico e agita-se em seguida durante 3 horss
a uma temperatura compreendida entre 38° e 42°%, sacode-se a fa-
se orglnica com 4gua e solugcdo aquosa de carbonato de hidrogénio
e sédio. Separa-se a fase aquosa, ajusta-se o pH a 1 r~om deido
sloridriso nonmeentrado e extrai-se com acetato de etilo. Seca-se
0 extracto sobre sulfato de sédio anidro e eonecentra-se sob preg
sdo reduzida. Junta-se ao resfduo 1 ml de acetato de etilo e
aquene-se a mistura resultante até & temperatura de 50°7. Depois
de adicionar 5 ml de tolueno, gota a gota, agita-se a mistura rg
sultante durante 30 minutos e deixa-se arreferer até & temperaty
ra ambiente. Reecolhe-se mediante filtracéo os aristais preripita
dos e sesa-se para se obter (3S,45)=3-[(1R)-1l~hidroxietil)=-l=
-[(1R)-1~p-clorofeniltiocarboniletil]-1~(carboximetil)=-2~-azeti-

dona.
p.f., 81° - 83°,

v ZEC13 (anl): 3hoo (br), 1748, 1700, 1475,
1383, 1190, 1090.

RMN ¢ (£DC13): 1,29 (3H, d), 1,31 (3H, d), 3,16
(2H, m), 4,08 (2H, AB , J = 18,1 Hz), 4,22 (1H, dd, J = 2,3

e 4,3 Hz), 4,27 (1H, m), 7,35 (4H, ABql J = 8,6 Hz).

mplo ferénnia 6
HO q . Me
,//}\\J! i//l\\~cos—<i:j>-01
= —_—
Y% N=—
° COOH

HO

Me
H H
//l\\L———j//L\‘cos<C:>—01

7 P
COO//\V;V
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Dissolve-se 371 mg de (35,48)-3-[(1R)-1l-hidroxietil)-
~4-[(1R)-1~p-nlorofeniltiorarboniletil ]-1-(1-rarboximetil) -2~
~azetidinona em Oy4% ml de dlnool alilino e junta-se 0,3 ml de
trimetilelorossilano e agita-se a mistura resultante a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora. Apds eliminag8o do dissolvente,
purifisa-se o resfduo por nromatografia em ~oluna ~om gel de
silina, para se obter (3S,48)-3-[(1R)-1-hidroxietil]-4-[(1R)-
-l-p-alorofeniltiorarboniletil |-1~-(l-=aliloxinarbonilmetil)-2=-
~azetidona.

v PUTO  (on~l): 3430, 1763 (sh), 17k0, 1698,

1477, 1383, 1190, 950, 723.

NMR S (CDCl3): 1,32 (3H, dy J = 6,6 Hz), 1,33
(3Hy dy J = 6’9 Hz), 2136 (1H, brs), 3915 (2Hy m), L"’10 (2H,
AB , J = 18,1 Hz), 4,17 (1H, dd, J = 2,3 e 4,3 Hz), 4,22
(1Hy m), 4,62 (2H, dy J = 5,9 Hz), 5,28 (2H, m), 5,87 (1H, m),
735 (4H, AB(, J = 8,6 Ha).
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Dissolve~se 305 mg de (3S,48)=3=[(1R)-1~hidroxietil]-
-4=[(1R)-1-p-rlorofeniltiomarboniletil ]-1-(1l-aliloxisarbonil-
metil)-2-azetidinona em 1,5 ml de tolueno sero e junta-se 145
mg de trietilelorossilano e 150 mg de trietilamina, apds o
que se agita a mistura resultante durante 1 hora & temperatu-
ra ambiente. Lava-se a fase orginisa ~om solucdo aquosa a 2%
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de carbonato de hidrogénio e sbdio e com uma solugfo satura-
da de cloreto de sbdio para depois de secar sobre sulfato
de sbdio anidro e concentrar a pressio reduzida, se obter
(35,48)=3-[(1R)-trimetilsililoxietil ]-t~[ (1R)~-p-clorofenil-
tiocarboniletil ]-1-(l-aliloxicarbonilmetil J~2-azetidona.

v PYO (emly: 1762, 170, 1702, 1475, 1247,
1086, 976, ¢&37.

RMN S (CDC1,) s 0,14 (9H,s), 1,30 (3H, d, J = 6,9
Hz), 1,30 (3H, 4, J = 6,6 Hz), 3,07 (1, m), 3,14 (1H, dq,
J = 3,3 e 6,9 Hz), 4,08 (2H, AB_, J = 17,8 Hz), 4,10 (1H,
m), 4,16 (1H, m), 4,60 (2H, dt,&j =1,3 e 5,6 Hz), 5,27

(2Hy, m), 5,88 (1H, m), 7,35 (4H, ABq, J = 8,6 Hz).

Exemplo da Referencia 8

Me_Si0
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Dissolve-se 308 mg de (38,48)-3-[(IR)-1-trimetilsi-
1iloxietil ]-t-[ (1R)-1-feniltiocarboniletil J~1-aliloxicarbo-
nilmetil-2-azetidinona em 2 ml de uma mistura seca de tolue-
no e tetra-hidrofurano na proporcio de 4:1, apbs o que se
junta, gota a gota, a solugdo resultante a uma mistura de
89,2 mg de hidreto de sédio numa suspensfo oleosa a 60%
(2,23 mM), 77,4 mg de brometo de alilo (0,64 mi) e 0,864 mg
de trimetilsilanol em 2,5 ml de uma mistura seca de tolueno
e tetra-hidrofurano na proporgHo de 4:1, & temperatura de
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-lEOC, agitando-se durante duas horas a uma temperatura com-
preendida entre -15° e ~10°C. Junta-se, gota a gota, uma solu
¢8o de 2n7 mg (0,77 mil) de clorofosfato de difenilo em 0,5 ml
de tolueno, & mesma temperatura e mantém-se a agitag8o duran-
te mais 2 horas. Adiciona-se, gota a gota, uma solugéo de

165 mg (0,64 mil) de (23,45)-l-aliloxicarbonil-2-dimetilamino~
carbonil-t-mercaptopirrolidina em 1 ml de tetra-hidrofurano e
agita~-se a mistura resultante durante 1 hora a uma temperatu-
ra compreendida entre -5° e 0°C. Junta-se & misture reaccio-
nal 5 ml de uma solugdo aquosa 0,1 M de di-hidrogenofosfato
de potdssio e separa-se a fase agquosa que se extral com 9 ml
de acetato de etilo. Junta-se o extracto & fase orgénica, la=-
va~se com solucdo aguosa de cloreto de sbdio, seca-se sobre
uma mistura de sulfato de magnésio e carbonato de potéssio na
proporcdo de 1:1 e concentra-se sob pressfo reduzida. Purifi-
ca-se 0 resfduo por cromatosrafia em coluna com gel de silica
para se obter (4R,55,65,8R,2'8,4'8)-alil-3-[4~(l-aliloxicarbg
nil-2-dimetilaminocarbonilpirrodinil)tio |~t-metil-6~(l~trime-
tilsililoxietil)-l-azabiciclo[3.2.0]~hept-2-en-7-ona-carboxi-
lato. O espectro de infra-vermelho deste produto é idéntico
ao do produto obtido no Exemplo de Referéncia 3.

Exemplo de Referéncia 9

Me

Dissolve-se 15 g (teor de 90%) de (35,45)-3-[(1R)-1~
~trimetilsililoxietil ]-4=[(1R)-1-feniltiocarboniletil ]-1-ali-
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loxicarbonilmetil-2-azetidinona em 65 ml de uma mistura seca
de tolueno e tetra-hidrofurano na proporgio de 4:1 e adicio-
na-se, gota a gota, a solugdo resultante a uma suspensio de
hidreto de sédio (suspens3o oleosa a 60%; 4,2 g3 105 rii),

4%,0 g (33 mif) de brometo de alilo e 28 mg de trimetilsilanol
em 115 ml de uma mistura seca de tolueno e tetra~hidrofurano
na proporgdo de 4:1, a uma temperatura compreendida entre
-15° e -10°C seguido de agitagdo durante 3 horas. X mesma
temperatura, junta-se uma solugdo de 0,67 g (36 mi) de clorg
fosfato de difenilo em 15 ml de uma mistura seca de tolueno

e tetra-hidrofurano na proporgfo de 4:1, mantendo a agitag8o
durante mais 4 horas. Junte-se algumas gotas de solugHo-tanm-
pao de fosfato C,1 M (pH, 7,0) e interrompe-se a reacgdo. Adi
ciona~se 150 ml de solugio-tampfo de fosfato C,1 M (pH, 7,0)
e extrai-se a mistura reaccional com 150 ml de acetato de eti-
lo. Extrai-se de novo-g fase aquosa com 100 ml de ascetato de
etilo. Junta-se o extracto & fase orgénica, lava-se com solu-
¢80 saturada de cloreto de sédio e seca-se sobre uma mistura
de sulfato de magnésio e carbonato de potdssio na proporgio
de 1:1, apbs o que se elimina o dissolvente sob pressfo redu-
zida. Submete-se o resfiduoc a cromatografia em coluna com gel
de silica utilizando uma mistura de tolueno e acetato de eti-
lo (95:5 - 90:10) como eluente e concentram-se as fracgles
elufdas para se obter (4R,5R,68,8R)-alil-3-(difenilfosforilo-
xi)-l-metil-6-(l-trimetilsililoxietil)-l-azabiciclo[3.2.0]
hept=-2-en-7-o0na-2~carboxilato.

IV néx (em™): 1780, 1725, 1630, 1588, 1483,

1285, 1250, 1182, 955.
RMN § (CC13): ©,11 (9K, s), 1,19 (3H, d, J = 7,3

Hz), 1,25 (3%, d, J = 6,3 Hz), 3,24 (LH, dd, J = 3,0 e 6,6
Hz), 3,4 (1H, m), &*,11 (1H, dd, J = 3,0 e 10,6 Hz), 4,18

(1H, m), 4,66 (2%, 4, J = 5,61 Hz), 5,20 (1H, 4, J = 10,6

Hz), 5,37 (1H, 4, J = 17,2 Hz), 5,86 (1H, m), 7,21 - 7,4l

(10H, m).
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Exemplo de Referéncia 10

Me3SiO Me ¢

Dissolve-se 290 mg de (4&,5%,68,8R)-alil-3~(difenil-
fosforiloxi)-4-metil-6-(1l-trimetilsililoxietil)-1l-azabiciclo
[3.2.0]-hept-2-en-7-ona-2-carboxilato em 1,5 ml de acetonitri
1o seco e junta-se 142 mg de (25,4S)-l-aliloxicarbonil-2-dime
tilaminocartonil-4=mercaptopirrolidina, apbds o que se arrefe-
ce até & temperatura de -lSOC. Junta-se, gota a gota, uma so-
lucio de 77,5 mg de diisopropiletilamina em cerca de 0,2 ml
de acetonitrilo seco e agita-se a mistura resultante durante
5 horas, a uma temperatura compreendia entre -15° ¢ -10%.
Junta-se & mistura reaccional 10 ml de uma soluglo aguosa
C,1 ¥ de di-hidrogenofosfato de potéssio e 10 ml de acetato
de etilo e separa-sc as fases aquosa e orginica. Lava-se a fa
se organica com 10 ml de solugio aquosa 0,1 lf de di-hidrogeno
fosfato de potdssio. Apbds confirmar que o pH da fase aquosa
estd compreendido entre 4 e 5, agite-se a fase organica a tem
peratura ambiente durante 5 a 19 horas. Confirma-se a elimi-
nagio do grupo trimetilsililo por cromatografia em camada fi-
na, utilizando uma mistura de benzeno e 4eido acético na pro-
porcio de 1:1. Lava-se a solugdo organica resultante com uma
solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio, seca-se sobre
uma mistura de sulfato de magnésio e carbonato de potdssio
na proporcio de 1:1 e concentra-se sob presséo reduzida. Pu-
rifica~se o resfduc por cromatografia em coluna com gel de
silica para se obter (4R,55,68,8R,2'5,4'3)~alil-3~[4=(1-alilo
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xicarbonil-2-dimetilaminocarbonil jpirrolidiniltio]-temetil-6~
-(l-hidroxietil)-l~azakbiciclo [3.2.0]hept~2-en-7-cne-carboxi-
lato. Este produto & idéntico ao obtido no Exemplo de Referan
cia ¥, no que respeita aos espectros de ultra-violeta (UV),
infra~vermelho (IV) e ressonincia magnética nuclear (RIM).

Exemplo de Referéncis 11

Trata-se o (4R,5R,68,8R)=alil-3~(difenilfosforiloxl)-
Yemetil-6-(l-trimetilsililoxietil)-1l~azabiciclo[3.2.0 Jhept-2-
-~en=7-ona~-2-carboxilato bruto obtido no Exemplo de Referéncia
9, do mesmo modo que no Exemplo de teferéncia 10 para se obter
(4R,55,68,8R,21S,415)~alil-3~ k= (1-aliloxicarbonil-2-dimetila-
minocarbonil)pirrolidiniltio]-t-metil-€-(1l-hidroxietil)-l-aza~
biciclo[3.2.0]-hept-2-en-7-ona~2-carboxilato.
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Desereve-se um processo para a preparacdo do deido (4R,5S,
6S98Ry2'5,413) =3~ [U=(2~dimetilaminorarbonil)pirrolidiniltio]-k=
-metil-6-(1l-hidroxietil)-l-azabininlo[3.2.0]hept=2=en=-7=ona=2-
-carboxilico sob uma forma eristalina que eonsiste na elimina-
cdo do grupo protector do radical hidroxilo, do grupo protector
do radlieal amino e do grupo protector do radieal carboxilo, si-
multaneamente ou por fases, num composto de férmula geral

cH,
con”
\CH3

para se obter o 4eido (4R,55,8R,2'S,k'3)=3=[b=(2-dimetilamino-
rarbonil)pirrolidiniltio]-t-metil-6-(1l-hidroxietil)-l-azabini~
elo[3.2.0]hept-2-en-7-ona-2-carboxilico bruto, na dissolugdo em
4{gua ou numa sua mistura com um dissolvente orgénieo do produto
bruto obtido, seguido da eristalizagdo do produto pretendido me
diante arrefesimento e/ou diluig¢do com um dissolvente orgénieo.

Desereve-se também a preparagdo de composicdes farmacauti
eas contendo o composto preparado de acordo com a presente in-
vencdo, utilizdveis como antibidétieos.



19, - Processo para a preparacfo de dcido (4R,55,65,8R,2'S,
418)m3=l=(2-dimetilaminocarbonil)pirrolidiniltio|-lt-metil-
-6-(1l-hidroxietil)-l-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-7-ona=2~carbo
xilico sob uma forma cristalina, caracterizado pelo facto de,
num composto carbapenémico de férmula geral

na qual X representa um grupo hidroxilo protegido,
Rl representa um grupo protector do radical amino e
5
lico,

se eliminar o grupo protector do radical hidroxilo, o grupo
protector do radical amino e o grupo protector do radical car
boxilo, por fases ou simultaneanente, para se obter o deido
(4R ,55,68,8R,218,418)=3= [~ (2-dimetilaminocarbonil)pirrolidi-
niltio]-k-metil-6-(1l-hidroxietil)-l-azabiciclo[3.2.0]hept-2-
~en-7-ona-2-carboxilico bruto, se dissolver em &gua ou numa
sua mistura com um dissolvente orginico o produto bruto assim
obtido e em segulda se efectuar a cristalizacio do produto
pretendido mediante arrefecimento e/ou diluigZo com um dissol

representa um grupo protector do radical carboxi-

Ho .
vente organico.

20, - Processo de ascordo com a reivindicagfio 1, caracteriza

do pelo facto de se fazer reagir um composto de férmula geral



na qual 70Y representa o residuo de um grupo astivo
éster ou anidrido de um deido marboxilieso, um grupo
tiolearboxilo protegido, um grupo asriloxiearbonilo
ou um grupo heteroariloxiearbonilo, X representa um
grupo hidroxilo e R2 representa um grupo protentor
do radieal erarboxilo,
~om uma base, fixando o resfduo ¥ (que é o residuo do grupo
00Y), de se remover o grupo narbonilo da mistura resultante
~om um agente de alquilagdo ou de anilagdo e de se fazer rea-
gir a mistura resultante som um agente de esterifisacdo antivo
em relacdo ao grupo hidréxilo e de em seguida se fazer reagir
o composto resultante com um merecaptano de férmula geral

CH
CON// 3

-—“<i:ir" ‘\\CH3
HS
Ng\\

R

na qual Rl representa um grupo proteator do radinal
amino ou dos seus sails,
se necessdrio na presenca de uma base, para se obter o ~ompos-
to ecarbapenéminso inieial.

39, - Processo de anordo nom a reivindisagio 1, naranteriza-
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do pelo fasto de o dissolvente orgéniro ser esrolhido entre
etanol, isopropanol, acetona, tetra-hidrofurano, dicxano, ace
tonitrilo ou uma mistura destes ~ompostos.

40, - Processo de acordo n~om a reivindiecagdo 1, caracteriza
do pelo fanto de o grupo proteator do grupo amino ser p-nitro-
benziloxiearbonilo ou aliloxirarbonilo e o grupo protenrtor do
grupo earboxilo ser p-nitrobenzilo ou alilo.

59, - Pronesso de anordo ~om a reivindicacéo 1, nmaracterizg
do pelo farto de o grupo proteector do grupo amino ser p-nitro=-
-benziloxisarbonilo e o grupo protentor do grupo rarboxilo
ser p-nitrobenzilo.

69, - Pronesso de anordo ~om a reivindi~ac&o 1, saranteriza
do pelo farto de o grupo proteantor do grupo amino ser alilcxi=-
carbonilo e o grupo protes~tor do grupo aarboxilo ser zlilo.

79, - Processo para a preparacdo do dnido (4R,55,6S,8R,
2'8,4158)=3=[b=(2~dimeltilaminorarbonil)pirrolidiniltio]-k-me~
til=6=(l=hidroxietil)=-l-azabininlo [3.2.0 Jhept-2-en-7-ona=2=
-carboxilinro sob uma forma eristalina, naraesterizado pelo fanr-
to de se dissolver o deido (H4Ry5S5,68,8Ry2'8,418)=3=[k=~(2-dime~
tilaminoearbonil)pirrolidiniltio]~t-metil=6=(1l-hidroxietil)-

' -l-azabininlo[3.2.0]=hept=2=-en=-7-ona=2-narboxilino nio ~rista-
lino, em dgua ou numa sua mistura ~om um dissolvente orgininro
e de em seguida se rristalizar o produto pretendido mediante
arrefesimento e/ou diluicdo ~om um dissolvente orginieso.

89, - Pronresso de anordo nom a reivindinag8o 7, raranteriza-
do pelo farto de o arrefenimento e a diluig¢8o nom um dissol-
vente orgénino serem efe~tuados por fases ou simultaneamente.

99, - Proresso de anordo ~om a reivindiracdo 7, naranteriza-
do pelo fansto de o dissolvente orginir~o ser esnolhido entre
etanol, isopropanol, anetona, tetra-hidrofurano, dioxano, are-
tonitrilo ou uma mistura destes ~ompostos.
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109, - Processo de acordo com uma qualquer das reivindiea-
coes 1 e 3 a 9, caracterizado pelo facto de se obter o produto
pretendido sob a forma de um tri-hidrato.

119, - Processo para a preparacao de romposi¢Oes farmac@uti
cas injenctdveis, caracterizado pelo facto de se misturar uma
quantidade eficaz do 4eido (4R,55,65,8R,2'S,4's)=3~[4-(2-dime-
tilaminoearbonil)pirrolidiniltio]-t-metil~6(1l-hidroxietil)-
-l-azabinriclo[3.2.0]hept-2-en-7-ona-2-carboxilico numa forma
eristalina, preparado de acordo ~om uma qualquer das reivindi-
cacbes 1 a 10y com um veiculo aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutieco.

122, - Processo de acordo com a reivindicag¢@o 11, caracteri-
zado pelo fansto de se incorporar na composicgo farmacéutica
um carbonato nao-téxieo.

Lisboa, 28 de Julho de 1987

NG ROBEN MARDUES ARANJA GAPﬁ’"’
Agenie oficlal da Propriedade Indusirial
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