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1. Verfahren zur Herstellung des (5R,65)-2-Aminomethyl-6-|(1R)-1-
hydroxydthyl |-2-penem-3-carbonsdure~-Monohydrats und der diese Ver-
bindung enthaltenden pharmazeutischen Pridparate, g:kennzeichnet
dadurch, dass man eine libersittigte Ldsung eines (5R,6S)-2-Amino-
methyl~6-|{ (1R)-1-hydroxydathyl]-2-penem-3-carbonsdure-Monohydrat-~
Aethersolvats in einem wasserhaltigen C;-Cy-Alkanol herstellt, oder
ein (5R,6S)-2—Aminomethyl-6-[(lR)-l-hydroxyﬁthyl]-2-penem-3~carbon~
sdure-Monohydrat-Aethersolvat in Wasser oder in einem Gemisch be-
stehend aus Wasser und einem C;-Cy-Alkanol mit einer Sulfonsdure
behandelt, die Losung des gebildeten Sulfonat-Salzes, gegebenenfalls
nach vorhergehender Isolierung des Sulfonats aus dem Reaktionsge-
misch und anschliessender Wiederauflosung des Isolats in Wasser oder
in einem Gemisch bestehend aus Wasser und einem C;-Cy-Alkanol, durch
Zugabe dquimolarer Mengen einer organischen Stickstoffbase und eines
C1-Cy-Alkanols in eine iibersdttigte Losung der freien Penem-Verbin-
dung iiberfiihrt, das Produkt zur Kristallisation bringt, und die
Kristalle isoliert und trocknet und/oder, wenn erwiinscht, die er-

hdltliche Verbindung zu einem pharmazeutischen Prdparat verarbeitet.

2. Verfahren zur Herstellung des (5R,65)-2~Aminomethyl-6-[(1R)-1-
hydroxyithyl }-2-penem-3-carbonsdure-Monohydrats gendss Anspruch 1,
gekennzeichnet durch die nachfolgenden Gitterabstdnde (d-Werte iiber
2,8 Angstrom) und relativen Linienintensititen seines Réntgenpulver-

diagramms (Kamera nach Guinier, Strahlungsquelle Kupfer-Kul):

d-Werte (Angstrom) relative Intensitidt
8.3 mittel
6.6 sehr stark
5.46 stark
4.97 stark
4.75 sehr stark
4.54 stark
4.19 mittel
12 schwach
3.85 sehr stark
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d-Werte (Angstrom) relative Intensitit
3.79 stark
3.67 schwach
3.58 stark
3.40 stark
3.33 sehr schwach
3.28 schwach
3.27 mittel
3.24 . mnittel
3.17 sehr stark
3.13 sehr schwach
2.99 sehr stark
2.98 mittel
2.93 sehr stark
2.88 schwach

3. Verfahren gemidss Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dass man von
einem (5R,6S)~2-Aminomethyl-6-{(1R)-1-hydroxydthyl}-2-penem-3-
carbonsdure-Monohydrat-Aethersolvat ausgeht, worin der Aether ein
wasserloslicher niederaliphatischer oder 5- oder 6-gliedriger cyclo-

aliphatischer Aether ist.

4. Verfahren gemiss Anspruch 3, gekennzeichnet ‘dadurch, dass man von
einem (5R,65)-2~Aminomethyl-6~[(1R)-1-hydroxyithyl])-2-penem-3-car-
bons3aure~Monohydrat-Aethersolvat ausgeht, worin der Aether 1,2-Di-

methoxydthan, Dioxan oder Tetrahydrofuran ist.

5. Verfahren gemdss Anspruch 4, gekennzeichnet dadurch, dass man vom
Monohydrat-Tetrahydrofuran-Hemisolvat der (5R,6S)-2-Aminomethyl-

6~[(1R)-1-hydroxydthyl])-2-penem-3-carbonsiure ausgeht.

6. Verfahren gemdss Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dass der
Wassergehalt des wasserhaltigen Ci-Cy-Alkanols 5~30 Volumen-%

betridgt.
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7. Verfahren gemiss Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dass man

das (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[(1R)~1~hydroxydthyl]-2-penem-3-carbon-
sdure-Monohydrat-Aethersolvat bei Raumtemperatur oder bei bis 50°C
erhohter Temperatur in Wasser 10st, durch Zugabe eines Ueberschusses
des C;~Cy-Alkanols eine ibersdttigte Losung herstellt und die

iibersdttigte Losung auf 0° bis -30°C abkiihlt.

8. Verfahren gemdss Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dass das
(5R,6S)—2—Aminomethyl;6-[(IR)-l-hydroxyﬁthyl]—ﬂ penem-3-carhon-
sdure-Monohydrat-Aethersolvat in zinem Gemisch bestehend aus Wasser
und einem C;-Cy-Alkanol, wobei der Wassergehalt 25-75 % betrigt, mit

einer Sulfonsdure umgesetzt wird.

9. Verfahren gemidss Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, dass man
die Umsetzung in einem Temperaturbereich von etwa 0° bis etwa 20°C

durchfihrt.

10. Verfahren gemass Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, dass die
Sulfonsidure eine gegebenenfalls durch Halogen substituierte C;-Cy-
Alkansulfonsdure oder eine gegebenenfalls durch C;-Cy~Alkyl oder

Halogen substituierte Benzolsulfonsidure ist.

11. Verfahren gem'ss Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, dass man
das gebildete Sulfonatsalz durch Zugabe eines Ueberschusses des
Ci1-Cy-Alkanols ausfallt, isoliert und in Wasser oder in einem

Gemisch bestehend aus Wasser und einem C,-C,-Alkanol wiederauflost.

12. Verfahren gemdss Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, dass man
das gebildete Sulfonatsalz ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch

weiterverarbeitet.

13. Verfahren gemdss Anspruch 1, gekeunzeichnet dadurch, dass man
die Losung des Sulfonats mit dquimolaren Mengen einer organischen
Stickstoffbase versetzt und die Losung der gebildeten freien Penem-
Verbindung durch Zugabe eines Ueberschusses an C;-Cy-Alkanol in eine

iibersdttigte Losung uUberfiihrt.
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14. Verfahren gemdss Anspruch 13, gekennzeichnet dadurch, dass die
organische Stickstoffbase ein gegebenenfalls durch Hydroxy substi-~
tuiertes Mono-, Di- oder Tri~-C;-Cy-alkylamin, ein Cyclo-Cs-Cg-alkyl-
amin oder ein cyclisches Amin mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen ist.

15. Verfahren gemidss Anspruch 13, gekennzeichnet dadurch, dass die
iibersdttigte Losung hergestellt wird, indem man C,~Cy-Alkanol bis
zur Erreichung eines Geéamtvolumenverhﬁltnisses Waeger-n;-Cy~Alkanol
von 1:3 bis 1:10 zugibt und die Mischung auf 0% bis et'a -30°C
abkiihlt.

16. Verfahren gemdss Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dass ein

oder mehrere Reinigungsschritte eingeschoben werden.

17. Verfahren gemdss Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dass das
(5R,6S8)-2-Aminomethyl-6~| (1R)~1~hydroxyithyl ]-2-penem-3-carbon-
sdure-Monohydrat-Aethersolvat hergestellt wird, indem man eine

Verbindung der Formel
g S
CHa i1/

/CH""" b o g

R'O—ﬁo (R)O/L—‘L\ /

«—CH» -NH—-@—OR' (1)

=0
%

worin R' fiir gegebenenfalls substituiertes Allyl steht, in einem
Gemisch bestehend aus einem wasserldslichen niederaliphatischen oder
5- oder 6-gliedrigen cycloaliphatischen Aether mit einem allylgrup-
penakzeptor in Gegenwart eines geeigneten Falladium(0)~Katalysators
und gegebenenfalls in Gegenwart von Triphenylphosphin umsetzt.



26894¢

4-15857/+

Verfahren zur Herstellung des (5R,6S)~2-Aminomethyl-6-|(1R)~1-hydroxy-

dthyl}-2-penem-3-carbonsdure-Monohydrate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung des
kristallinen Monohydrats der (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[ (1R)~1-hydroxy-
dthyl}-2-penem-3-carbonsdure und der diese Verbindung enthaltenden

pharmazeutischen Praparate.

Die erfindungsgemidss hergestellte Verbindung wird angewandt als Arznei-

mittel, insbesondere zur Behandlung von Infektionserkrankungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik
In der DE-0S Nr. 3431980 sind die (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-|(1R)-1-

hydroxydthyl]-2-penem-3-carbonsiure, Verfahren zu ihrer Herstellung und
ihre Verwendung als antibakterielles Mittel beschrieben. Die Verbindung
weist ein ausserordentlich breites antibakterielles Wirkungsspektrum auf,
das die bekannten grampositiven und gramnegativen Erreger, einschliess-
lich Problemkeime, wie Methicillin-resistente Staphylokokken und Pseudo-
monas aeruginosa, umfasst, und dann dementsprechend als parenteral
applizierbares Breitspektrum-Antibiotikum verwendet werden. Nach dem in
der genannten Deutschen Offenlegungsschrift beschriebenen Verfahren fdllt

die Verbindung in amorpher Form an.

Amorphe Substanzen sind mit verschiedenen Nachteilen behaftet, die sie
zur Verwendung, insbesondere zur Herstellung von pharmazeutischen
Priparaten, als wenig geeignet oder sogar ungeeignet erscheinen lassen.
Ein Nachteil ist in der, verglichen mit kristallisierten Substanzen,
relativ grossen Oberfldche der amorphen Substanzen zu sehen, die,
verbunden mit der regellosen thermodynamisch ungiinstigen Anordnung der
Molekiile im Festkorper, fiir eine betrdchtlich gréssere Anfalligkeit
gegeniiber dusseren Einfliissen, wie Luftsauerstoff, Licht und erhthte
Temperatur, verantwortlich ist. Weiterhin neigen amorphe Substanzen in

walt grosserem Ausmass
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alg kristallisierte Verbindungen dazu, Lésungsmittel ein-
zugchiiessen und sich der Abgabe dieser Verunreinigungen,
beispielsweise bel der Trocknung, hartnickig zu wider-
setzen, Derartige Verunreinighruszen, insbesondere schddliche
Loge gamittel, wie Acetonitril oder chlorierte Kohlenwasser-
stoffe, enthaltende Prdparate sind fir die medizinische Ver-
wendung, insbesondere bei parenteraler Applikation, nicht
geeignet, Ein weiterer Nachteil amorpher Produkte liegt da-
rin, daB Luftfeuchtigkelt in erheblich groBerem MaBe, als
dies vei kristallinen Produkten der Fall ist, aufgenommen
wird. Der steigende Wassergehalt solcher Produkte erschwert
einerseits die Herstellung von phermazeutischen Prédparaten
mit einem konstanten Wirkstoffgehalt und hat dariiber hinaus
einen negativen EinfluB auf die Rieself&highkelt des Pro-
dukies, Amorphe Produkte besitzen ein relatliv groBes
Schiittvolumen, was die Verwendung grigerer GefdBe bel der
Lagerung wad bei Jder Herstellung von Arzneimittelzube-
reitungen erforderlich machen kann, Das oft mangelhafte
Losungsvernalten von amcrvphen Produkten (diese “"verpappen"
oder verileben leicht, wodurch sich die Aufltsungsge-
schwindigkeit verringert) soll in diesem Zusammenhang
ebenfalls erwdhnt werden,

Die genannten Nachteile von amorphen Produkten, insbe-
sondere die geringe Lagerstabilitdt, lassen es winschens-
wert erscheinen, (5R,6S)-2—Aminomethyl-6-[§1R)-1-hydroxy-
éthyl] -2-penem-3-carbonsdure instabiler Form zur Verfiiguag
zu haben,

Ziel der Erfindung

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung von (5R,6S)
~2-Aninomethyl-6- [( 1R)-1-hydroxyat hyl] ~2-penem-carbon-
giure in einer von der amorphen Form verschiedene
Aggregatform, welche die fir einen Arzneiwirkstoff zu
fordernden Bigenschatten, wie insbesondere gute Lager—-
stabilitdt, aufweist.
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Darlegung desg Wesensg der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugruade, die Nachteile
von emorphen Produkten, insbesondere ihre geringe Lager-
stabilitdt, durch die Uberfiihrung in kristalline Produkte
zu Uberwinden,

Es wurde nun gefunden, daf das kristalline Monohydrat der
(5R, 65 )-2-Aninomethyl-6- [(1R)~1 ~hydroxyathyl}-2-penemn-3-
carbonsdiure die an einen Arzneimitlelwirkstoff gestell-
ten Anforderungen, insbesondere hinsichtlich Lagerstabili-
tdt wnd Verarbeitbarkeit, in hervorragender Vleise erfiillt.,

1 liol des Kristallisats enthdlt konstant 1 Mol Vasser, Is
handelt sich daher um ein definiertes honohydrat. Unter
der Bezelchnung "kristallin" ist zu verstehen, daB das
Produkt im wesentlichen frel von amorphen Bestandteilen
ist,
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Insbesondere betrifft die Erfindung das kristalline Monohydrat der
(5R,68)~2-Aminomethyl-6~[ (1R)-1-hydroxy&thyl}-2-penem-3-carbon-

sdure, gekennzeichnet durch die nachfolgenden Gitterabstidnde

(d-Werte) iiber 2,8 Angstrém und relativen Linienintensititen ihres

Rontgenpulverdiagramms (Kamera nach Guinier, Strahlungsquelle

Kupfer-Kul):

d-Werte (Angstrom)

relative Intensitat

8.3
6.6

5.46
4.97
4.75
4.54
4.19
4.12
3.85
3.79
3.67
3.58
3.40
3.33
3.28
3.27
3.24
3.17
3.13
2.99
2.98
2.93
2.88

mittel
sehr stark
stark
stark

sehr stark
stark
mittel
schwach
sehr stark
stark
schwach
stark
stark

sehr schwach .
schwach
mittel
mittel
sehr stark
sehr schwach
sehr stark
mittel
sehr stark

schwach

Das Produkt weist eine sehr gute Kristallinitidt auf, ist gut

filtrierbar, ist auch bei ldngerer Einwirkung von Licht, Wirme

(40°7) und Luftsauverstoff sehr stabil und zeigt bei annahernd
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normalen Umgebungsbedingungen keine Tendenz, grossere Mengen von Wasser
aus der Luft zufzunehmen. Die Lagerstabilitit ist somit als gut zu
bezeichnen. Im Vergleich zu der vorbekanrten amorphan 2-Aminomethyl-6-

[ (1R)-1-hydroxydthyl |-2-penem-3-carbonsiure weist das erfindungsgemisse
Produkt einen hdheren Reinheitsgrad auf und braucht dariiberhinaus zur
Abtrennung von Ldsungsmittelresten nicht lyophilisiert zu werden, sondern
kann nach gewochnlichem Trocknen im Vakuum weiterverarbeitet werden. Das
Produkt ist gut fliessfdhig, ldsst sich leicht maschinell abfiillen und
kann in der gewiinschten Menge ohne Schwierigkeiten zu lagerstabilen

parenteral applizierbaren Arzneimittelzubereitungen verarbeitet werden.

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung des
kristallinen Monohydrates der (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[(1R)~1-hydroxy-
dthyl}-2-penem~3-carbonsiure und der diese Verbindung enthaltenden
pharmazeutischen Prdparate. Ueberraschenderweise wurde gefunden, dass

man des kristalline Monohydrat erhalten kann, indem man eine iibersittigte
Losung eines (5R,65)-2~Aminomethyl-6-[(1R)-1-hydroxydthyl]-2-penem-3-
carbonsiure-Monohydrat-Aethersolvats in einem wasserhaltigen C;-Cy-Alk-
anol herstellt, oder ein (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[(1R)-1-hydroxyithyl ]~
2-penem=-3-carbonsdure-Monohydrat-Aethersolvat in Wasser oder in einem
Gemisch bestehend aus Wasser und einem C;-Cy-Alkanol mit einer Sulfon-
sdure behandelt, die Losung des gebildeten Sulfonat-Salzes, gegebenen-
falls nach vorhergehender Isolierung des Sulfonats aus dem Reaktions-
gemisch und anschliessender Wiederauflosung des Isolats in Wasser oder in
einem Gemisch bestehend aus Wasser und einem C;~Cy~Alkanol, durch Zrgabe
dquimolarer Mengen einer organischen Stickstoffbase und eines C;-Cy~
Alkanols in eine iibersdttigte Losung der freien Penem-Verbindung iiber-
fihrt, das Produkt zur Kristallisation bringt, und die Kristalle isoliert
und trocknet und/oder, wenn erwiinscht, die erhdltliche Verbindung zu

einem pharmazeutischen Prdparat verarbeitet.

Unter einem (5R,6S)-2-Aminomethyl-6~[(1R)~1-hydroxysithyl}-2-penem-3-
carbonsdure-Monohydrat-Aethersolvat ist insbesondere ein entsprechendes
Aethersolvat mit einem wasserldslichen niederaliphatischen oder 5- oder
6-gliedrigen cycloaliphatischen Aether zu verstehen. Solche Aether sind
beispielsweise 1,2-Dimethoxy&:han,
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Dioxan und Tetrahydrofuran. Bevorzugt als Ausgangsstoff ist das
Monohydrat-Tetrahydrofuran-Hemisolvat der (5R,6S)~2-Aminomethyl-
6~[ (1R)~1-hydroxysthyl ]-2-penem-3-carbonsiure.

Unter einer LOsung ei. s (5R,63)-2-Aminomethyl-6-[(1F)-1-hydroxy-
dthyl}-2-penem-3-carbonsiure-Monohydrat-Aethersolvats in einem
wasserhaltigen C;-Cy-Alkanol ist beispielsweise eine L8ecung in einem
Losungsmittelgemisch, bestehend aus Wasser und Methanol, Wasser und
Aetharol, Wasser und n;Propanol sowie Wasser und Isopropanol zu
verstehen. Bevorzugt als Alkanol-Komponenten sind Isopropancl und
insbesondere Aethanol. Der Wassergehalt eines derartigen wasserhal-.
tigen Cy~Cy—~Alkanols betrdgt z.B. 5-30 Volumen-%, bevorzugt 9-20 Vo-
lumen-%. Eine iibersittigte Losung gru.dss der ersten Verfahrensva-
riante kann hergestellt werden, indem man irgendeine Form des
(5R,65)-2-Aninomethyl-6-[ (1R)~-1-hydroxydthyl]-2~penem-3-carbon-
sﬁure-Monobydrat-Aethersolvats, z.B. die amorphe Form onder die
kristalline Form, in Wasser bei Raumtempe;atur oder bevorzugt bei
erhohter Temperatur, z.B. bis zum Siedepunkt des verwendeten
Losungsmittels, bevorzugt aber bis maximal 50°C, unter Vermeidung
oder Entfernung vorhandener Kristallisationskeime bis zur Sdttigung
16st und die erhaltene reine Losung in den Zustand der Uebersitti-
gung bringt. Dazu wird die gesdttigte Losung, die eine Temperatur
von etwa 20° bis etwa 50°C, bevorzugt von etwa 40° bis etwa 50°C,
aufweist, mit einem Ueberschuss des C;-C,-Alkanols, insbesondere mit
einem 4-10fachen Ueberschuss des C;-Cy-Alkanols bezogen auf die
eingesetzte Wassermenge, versetzt und langsam abgekiihlt, beispiels-
weise auf eine Tempetratur zwischen 0° und etwa -30°C, bevorzugt auf
etwa -25°C. Die Kristallbildung kann spontan erfolgen, beispiels-
weise an der Oberfldche des Reaktionsgefisses bzw. Riihrgerites, kann
aber auch durch Animpfen, d.h. Einbringen von Impfkristallen,
ausgeldst werden. Stehen keine Impfkristalle zur Verfiigung, konnen
diese, vorteilhaft in einem aliquoten Teil der Ldsung, in iiblicher
Weise, beispielsweise durch heftiges Schiitteln, Einbringen von
Glasstaub oder Ritzen der Gefdsswand, hergestellt werden. In einer
bevorzugten Ausfiihrungsform der ersten Verfahrensvariante wird die

ibersdttigte Lgsung mit Impfkristallen angeimpft. Vor Herstellung
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der iibersattigten Losung konnen ein oder mehrere Reinigungsschritte,
z.B. Aktivkohle-Behandlung und/oder Filtration, wie insbesondere

Sterilfiltration, eingecchoben werdea.

In einer zweiten Verfahrensvariante des erfindungsgemdssen Verfah-
rens wird ausgehend vom (5R,65)-2-Aminomethyl-6-[(1R)-1-hydroxy-
dthyl]-2-penem-3-carbonsdure-Monohydrat-Aethersolvat ein Sulfonat
hergestellt, welches gegebenenfalls isoliert werden kann, und dieses
wird in einem Folgeschfitt in das erfindungsgemdsse Monohydrat
tiberfilhrt. Gegeniiber der oben beschriebenen ersten Verfahrensva-
riante bietet die "Sulfonat-Variante" den grossen Vorteil, dass das
(5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[ (1R)~1-hydroxy4thyl]-2-penem-3-carbon-
sdure-Sulfonat eine sehr gute Wasserloslichkeit aufwelst, sodass die
als Losungsmittel erforderliche Menge Wasser signifikant gesenkt
werden kann. Neben den sich daraus ergebenden verfahrensdkonomischen
Vorteilen (geringere Fliissiykeitsvolumina, kleiner dimensionierte
Reaktionsgéfﬁsse, niedrigere Energiekosten beim abkiihlen zum
Auskristallisieren des Endproduktes) tritt auch eine Ausbeutesteige-
rung ein, da durch die geringeren Losungsmittelvolumina die Produkt-~
verluste in den Mutterlaugen zuriickgehen. Dariiberhinaus bietet die
Moglichkeit, das intermedidr gebildete Sulfonat zu isolieren, den
Vorteil eines zusidtzlichen Reinigungsschrittes. Das Verfahren ist

daher zur Durchfiihrung im industriellen Massstab geeignet.

Unter einer Sulfonsdure ist in erster Linie eine zegebenenfalls,
z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierte C;-Cy-Alkansulfonsiure,
z.B. Methansulfonsidure, oder eine gegebenenfalls, z.B. durch
C1-Cy-Alkyl, wie Methyl, oder Haiogen, wie Brom, substituierte
Benzolsulfonsdure, z.B. Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure oder
p-Brombenzolsulfonsdure, zu verstehen. Bevorzugt als Sulfonsiure ist

Methansulfonsdure.

Eine organische Stickstoffbase ist insbesondere ein gegebenenfalls
substituiertes niederaliphatisches primdres, sekunddres oder
tertidres Amin, wie insbesondere ein gegebenenfalls durch Hydroxy

substituiertes Mono-, Di- oder Tri-C,-Cy-alkylamin, z.B. Triithyl-
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amin, Diisopropylamin, Aethanolamin, Didthanolamin oder Tridthanol-
amin, ein Cyclo-Cs-Cg-alkylamin, z.B. Cyclohexylamin, oder ein
cyclisches Amin mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen, z.B. Pyrrclidin,
Piperidin oder Morpholin. Bevorzugt als Stickstoffbase sind die

genannten niederaliphatischen Amine, insbesondere Tri&dthylamin.

Fiir das Verfahren wird das Ausgangsmatetrial, das (5R,65)-2-Amino-
methyl-6-[ (1R)-1-hydroxydthyl]-2-penem-3-carbonsdure-Monohydrat-
Aethersolvat in einer geringen Menge Wasser oder in einem Gemisch
bestehend aus Wasser und einem C;~Cy-Alkanol, z.B. einem der oben
genannten, insbesondere Aethanol oder Isopropanol, suspendiert. Es
ist nicht erforderlich, eine Losung herzustellen, da eine solche
bei der nachfo.genden Bildung des Sulfonates eintritt. Bevorzugt
erfolgt die Reaktion mit einer #quimolaren Menge der Sulfonsidure in
Wasser oder in einem Gemisch bestehend aus Wasser und dem Cp-Cy-
Alkanol mit einem Wassergehalt von ca. 25-75 %, bei Raumtemperatur
oder geringfﬁgig erniedrigter Temperatur, z.B. in einem Temperatur-
bereich von ca. 0° bis ca. 20°C. Aequimolare Mengen der organischen
Stickstoffbase, inbesondere Tridthylamin, werden bei gleicher
Temperatur in Form einer LGsung in dem gleichen C;-Cy-Alkanol
hinzugegeben, wobei nach erfolgter Zugabe das Gesamtvolumen-
verhdltnis Wasser-C;-Cy-Alkanol zur Erreichung des Uebersdttigungs-
zustandes in einem Bereich zwischen 1:3 und 1:10, bevorzugt bei etwa
1:3 bis etwa 1:5, liegen soll. Die ilibersidttigte Losung wird danach
langsam auf eine Temperatur zwischen 0° und etwa -30°C, insbesonde-
re auf etwa -25°C, abgekiihlt. Die Kristallbildung kann spontan
erfolgen oder kann durch Animpfen, z.B. wie oben beschrieben,

ausgelost werden.

Vorzugsweise werden vor Zugabe der organischen Stickstoffbase ein
oder auch mehrere Reinigungsschritte eingeschoben. Beispielswelse
kann die Sulfonat-Losung einer Aktivkohle-Fcuhandlung und/oder
Filtration, wie insbesondere einer Sterilfiltration, unterzogen

werden.
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Zur Erzielung eines zusdtzlichen Reinigungseffektes kann das
intermedidr gebildete Sulfonat aus dem Reaktionsgem!sch isoliert
werden. Ueberraschenderweise wurde gefur-:i., dass sich das Sulfonat
in kristalliner Form erhalten lisst, wenn man die wdssrige oder
wdssrig~C,-Cy-alkanolische Losung des Sulfonats in einem Temperatur-
bereich von ca. 0° bis etwa 20°C mit einem Ueberschuss des C;~Cy-Al-
kanols bis zu einem Volumenverhdltnis Wasser-C;-Cy~Alkanol von ca.
1:3 bis 1:10, bevorzugt von etwa 1:5 bis etwa 1:8, versetzt. Das
Sulfonat fillt in hochreiner kristalliner Form an, sc dass Verun-
reinigungen mit der Mutterlauge problemlos abgetrenat werden kdnnen.
Das kristalline Sulfonat wird in iiblicher Weise abgetrennt, bei
Raumtemperatur oder etwas erniedrigter Temperatur, z.B. bei etwa 0°
bis etwa 20°C, in wenig Wasser oder in einem Cemisch bestehend aus
Wasser und einem C;-Cy-Alkanol geldst und bei gleicher Temperatur
mit dquimolaren Mengen der organischen Stickstoffbase, geldst im
gleichen Cy-Cy-Alkanol, versetzt, wobei nach erfolgter Basenzugabe
das Gesamtvolumenverhiltnis Wasser-Cy-Cy-Alkanol zur Erreichung des
Uebersdttigungszustandes in einem Bereich zwischen 1:3 und 1:10
liegen soll. Die iibersdttigte Losung wird danach langsam auf eine
Temperatur zwischen 0° und etwa -30°C, insbesondere auf etwa -25°C,
abgekiihlt. Die Kristallbildung kann spontan erfolgen oder kann durch

Animpfen, z.B. wie oben beschrieben, ausgeldst werden.

Die gebildeten neuen kristallinen Verbindungen, inebesondere das
(5R,65)-2~Aminomethyl-6-[ (1R)-1-hydroxyidthyl]-2-penem-3-carbonsdure-
Monohydrat , konnen mit Hilfe beliebiger fiir die Trennung binirer
fest/fliissiger Systeme zur Verfiigung stehender Metihoden isoliert und
gesammelt werden, beispielsweise durch Filtration, Druckfiltration
("Abnutschen"), Zentrifugieren oder Dekantieren. Zur Entfernung von
in verbleibenden Mutterlaugeresten enthaltenen Verunreinigungen kann
mit dem zur Kristallisation verwendeten C;-Cy-Alkanol, uer kleine

Mengen Wasser (ca. 2-10 %) enthdlt, nachgewaschen werden.

Die Trocknung wird bei normaler oder leicht erhdhter Temperatur,
beispielsweise im Temperaturbereich von etwa 15°C bis etwa 40°C,

vorzugswelse bei etwa 20° bis etwa 25°C (Raumtemperatur), durch-
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gefilhrt und bis zu anndhernder Gewichtskonstanz fortgesetzt. Zur Be-

schleunigung der Trocknung kann unter vermindertem Druck gearbeitet

werden, wobei z.B. sogenanntes Wasserstrallvakuum (etwa 650 bis etwa

3300 Pa) oder Hochvakuum (etwa 5 bis etwa 100 Pa) angewendet werden kann.

Das verfahrensgemdss als Zwischenprodukt auftretende (5R,68)-2~Amino-

methyl-6-| (1R)-1-hydroxydthyl }-2-penem-3-carbonsdure-Methansul fonat ist

in amorpher und in kristalliner Form erhdltlich. Die kristalline Form des
Methansulfonats ist durch die folgenden Gitterabstinde (d-Werte) iiber

3,0 Kngstrﬁm und relativen Linienintensititen ihres Rontgenpulverdia-

gramms (Kamera nach Guinier, Strahlungsquellen Kupfer-Kal) gekenn-

zeichnet:

d-Werte (Anpstrdm)

15.0

13.1

10.7
9.2
8.8
7.5
6.7
6.5
5.86
5.32
4.97
4.86
4.77
4.61
4.57
4.41

rel

ative Intensitat

sehr stark
schwach
mittel

sehr stark
sehr schwach
schwach
schwach
mittel

sehr schwach
schwach
schwach
mittel
mittel

stark
schwach

mittel
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d-Werte (Angstrom) relative Intensitit
4.18 schwach
4.09 schwach
4.01 sehr schwach
3.94 stark
3.69 stark
3.61 mittel
3.58 mittel
3.52 ' schwach
3.43 mittel
3.40 schwach
3.31 stark
3.24 mittel
3.18 sehr schwach
3.12 sehr schwach
3.06 mittel
3.02 mittel

Das Verfahren zur Herstellung der (5R,6S)~2-Aminomethyl-6-|(1R)-1-
hydroxydthyl|-2-penem-3-carbonsiure-Sulfonate ist dadurch gekennzeich-
net, dass man ein (5R,65)-2-Aminomethyl-6-| (1R)-1-hydroxyédthyl)-2~penem-
3-carbonsdure-Monohydrat-Aethersolvat in Wasser oder in einem Gemisch
bestehend aus Wasser und einem C;~Cy~Alkanul mit einer Sulfonsdure
behandelt, durch Zugabe eines Ueberschusses des C;-Cy-Alkanols eine
ibersdttigte Losung herstellt, das Produkt zur Kristallisation bringt,
und die Kristalle isoliert und trocknet.

Die verfahrenxgemdss als Ausgangsstoife verwendeten (5R,6S)-2-Amino~
methyl-6-| (1R)-1-hydroxydthyl]-2-penem-3-carbonsidure-Monohydrat-Aether-

solvate konnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel
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i 1/
=0
Rl

o—CHZ—NH—@—OR' (1)

/

worin R' fiir gegebenenfalls substituiertes Allyl steht, in einem
Gemisch bestehend aus einem wasserldslichen niederaliphatischen oder
5- oder 6-gliedrigen cycloaliphatischen Aether mit einem Allylgrup~
penakzeptor in Gegenwart eines geeigneten Palladium{0)-Katalysators

und gegebenenfalls in Gegenwart von Triphenylphosphin umsetzt.

Gegebenenfalls substituiertes Allyl ist beispielsweise Methallyl,
Cinnamyl oder insbesondere Allyl.

Ein wasserldslicher niederaliphatischer oder 5- oder 6-gliedriger
cycloaliphatischer Aether ist beispielsweise 1,2-Dimethoxydthan,

Dioxan oder insbesondere Tetrahydrofuran.

Geeignete Allylgruppenakzeptoren sind beispielsweise cyclische
B-Dicarbonyl-Verbindungen mit einem pKa-Wert von 5 oder kleiner als
5, z.B. Dimedon, Meldrum's Sdure (2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4,5-dion)
sowie Barbitursdaure und ihre N-mono- und N,N'-di-substituierten
Derivate, wie Barbitursdure und N,N'-Dimethylbarbitursiure. Bevor-
zugt als Allylgruppenakzeptoren sird Dimedon und N,N'-Dimethylbar-

bitursidure.

Ein geeigneter Palladium(0)-Katalysator ist beispielsweise Bis-(di-
benzylidenacetonato)-palladium oder Tetrakis-(triphenylphosphin)-
palladium.

Die Umsetzung wird in einem Jer genannten wasserlSslichen Aether,
der ca. 2-15 Velumen-%, insbesondere ca. 3-8 Volumen-%, Waescr
entlidlt, bei Raumtemperatur oder geringfiigig erniedrigter oder

erhchter Temperatur, z.B. bei etws 0° bis etwa 30°C, beverzugt bei
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etwa 0 bis 20°C, durchgefiihrt. Die Reaktion wird mit 1,5-3 Moldquivalen-
ten, insbesondere 1,8-2,4 Moldquivalenten, des Allylgruppenakzeptors in
Gegenwart von ca. 1-5 Mol-%, insbesondere 1-3 Mol-%, Palladium(0)-Kataly-
sator und vorzugsweise in Gegenwart von 10-50 Mol-%, insbesondere

15-30 Mol-%, Triphenylphosphin, erforderlichenfalls in einer Inertgasat-~

mosphdre, z.B. in einer Stickstoff- oder Argonatmosphire, durchgefiihrt.

Ueberraschenderweise wurde festgestellt, dass das Reaktionsprodukt,
(5R,68)-2-Aminomethyl—6-l(1R)-l-hydroxy5thy1]—2—penem-3—carbons§ure,
unabhédngig von der Art des verwendeten wasserl8slichen Aethers, als
kristallines Monohydrat-Aethersolvat ausfillt, bei Verwendung von
Tetrahydrofuran als Aetherkomponente des Losungsmittels beispielsweise
ale gut filtrierbares kristallines Monohydrat-Tetrahydrofuran-Hemi-
solvat. Die Solvate fallen in nahezu quantitativer Ausbeute und analysen-
rein an. Wegen der hohen Reinheit der Monohydrat-Aethersolvate, insbe-
sondere des Monohydrat-Tetrahydrofuran~Hemisolvats, sind weitere Reini-
gungsschritte unndtig, und diese Zwischenprodukte konnen direkt in die
erfindungsgemdssen Verfahren zur Herstellung des (5R,6S)~2-Aminomethyl-
6-{ (1R)-1-hydr .ithyl|-2-penem-3-carbonsiure-Methansulfonats und des
(5R,65)-2-Aminomethyl-6~| (1R)-1-hydroxy4thyl |-2-penem-3-carbonsiure-~
Monohydrats eingesetzt werden. So ist bei Verwendung des Monohydrat-
Tetrahydrofuran-Hemisolvats als Ausgangsverbindung das (5K,6S)-2-Amino-
methyl-6-[(lR)-l-hydroxyﬁthyl]-2-penem-3—catbona§ure-Monohydrat in sehr
guten Ausbeuten und in hoher Reinheit (zur Herstellung einer pharmazeu-~
tischen Form sind nur wenige unproblematische Reinigungaschritte, wie
Behandlung mit Aktivkohle und Sterilfiltration, erforderlich) erhdltlich.

Die kristalline Form des (5R,65)-2-Aminomethyl-6~[(1R)-1~hydroxy&thyl]-
2-penem-3-carbonsdure-Monohydrat-Tetrahydrofuran-Hemisolvats ist durch

die nachstehenden
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Gitterabstinde (d-Werte) iiber 2,9 Angstrém und relativen Linien-

intensititen ihres Rontgenpulverdiagrammes (Kamera nach Guinier,

Strahlungsquelle Kupfer—Kul) charakterisiert:

d-Werte (Angstrdm) relative Intensitit

10.2 sehr stark
9.6 sehr stark
6.1 mittel

5.76 ' sehr stark
5.11 mittel

4.82 stark

4.78 stark

4.6% stark

L.41 sehtr schwach
4.07 mittel

3.98 stark

3.82 sehr stark
3.72 stark

3.58 sehr stark
3.29 sehr stark
3.13 mittel

3.07 sehr schwach
3.03 schwach

2.98 mittel

2.96 sehr schwach
2.94 schwach

Die Ausgangsverbindungen der Formel I sind bekannt, beispielsweise
aus der Deutschen Offenlegungsschrift Nr. 3431980, oder konnen in

Analogie zu den dort beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Erfindung betrifft auch das Verfahren zur Herstellung des
kristallinen Monohydrats der (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[(1R)~1-hy-
droxydthyl|-2-penem-3-carbonsdure, dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der Formel I in ein (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[(1R)-
1-hydroxyathyl)-2-penem-3-carbonsiure-Monohydrat-Aethersolvat
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iberfiihrt, eine Ldsung desselben wie angegeben, z.B. iiber ein Sulfonat-
Zwischenprodukt, in eine {ibersdttigte Losung der freien Penem-Verbindung

iberfithrt und das Produkt zur Kristallisation bringt.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie Infusions-
16sungen, vorzugsweise isotonische widssrige Losungen oder Suspensionen,
wobei diese z.B. aus Prdparaten, welche die Wirksubstanz allein oder
zusammen mit einem Trdgermaterial, z.B. Mannit enthalten, vor Gebrauch
hergestellt werden konnen. Solche Priparate kinnen sterilisiert sein
und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder
Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des

osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten.

Die vorliegenden pharmazeutischen Prdparate, die, wenn erviinscht, weitere
pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen, werden in an sich
bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Mischungs- und Losungs-
verfahren, hergestellt. Das erfindungsgemiss erhdltliche kristalline
(5R,6S)-2—Aminomethyl-6-l(lR)-l-hydroxyéthyl]—2-penem-3-catbons§ure-
Monohydrat ist gut rieselfihig und kann als solches oder nach Zumischung
zusdtzlicher Trigerstoffe, wie Mannit, maschinell unter aseptischen
Bedingungen direkt in der gewiinschten Menge in Vials oder Ampullen
abgefiillt werden. Die Prdparate der vorliegenden Erfindung enthalten von
etwa 0,1 % bis 100 %, Zubereitungen in Ampullen von etwa 50 % bis zu

100 % des Aktivstoffs.
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Je nach Art der Infektion und individuellem Zustand des infizierten
Organismus verwendet man tdgliche parenterale Dosen von etwa 100 mg bis
etwa 5 g des Wirkstoffs zur Behandlung von Warmbliitern (Menschen und

Tiere) von etwa 70 kg Gewicht,

Ausfiihrungsbeispiel

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung.

Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.

Experimenteller Teil

Beschreibung der Rontgenpulverdiagramme:

Zur Bestimmung der Netzebenenabstinde (d-Werte) wurde das Beugungsbild
auf Film registriert. Die Aufnahme erfolgte in Transmission mit einer
Guinier-Kameré (Enraf~Nonius FR 552) und Kupfer-K-alpha-1-Strahlung
(Wellenldnge = 1,54050 A). Als Eichsubstanz wurde Quarz verwendet, dessen
d-Werte aus a = 4,913 & und ¢ = 5,405 & (PDF 5-490) berechnet wurden. Die
beiliegenden Tabellen enthalten die d-Werte der stdrksten Linien,

zusammen mit den von Auge geschdtzten relativen Linienintensititen.
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Beispiel 1: (5R,68)-2-Aminomethyl-6- (1R)=-1-hydroxy-
dthyl -2-penem-3-carbonsidure-Monohydrat-
Tetrahydrofuran-Hemigolvat

45,2 g (100 mMol) (5R,6S5)-2-4llyloxycarbonylaminomethyl-
6-[(1R)-1—allyloxyéarbonyloxyéthyi]-2—penem-3-carbon—
siureallylester, 28,0 g (180 miol) N,N'-Dimethylbartitur-
siure und 5,2 g (20 mMol) Triphenylphosphin werden in einem
Gemisch von 500 ml Tetrahydrofuran und 25 ml Wasser gelﬁst.
Die Lgsung wird wihrend 15 Minuten mit Argon gespilt, dann
bei 0 - 5° mit 1,6 g (1,4 mMol) Tetrakis-(iriphenyl-
phosphin)-palladium vérsetzt und widhrend 2,5 Stunden ausge-
riihrt,
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wobei die Temperatur allmdhlich auf Raumtemperatur angehoben wird.

Der kristalline Niederschlag wird abfiltriert, mit Tetrahydrofuran

gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. DC (H:0, OPTI-UP C,;),

Rf = 0,48. Smp. 127°C (Zers.).
C9Hy3N204S ¢ Ha0O ¢ 0,5 CyHgO (Molekulargewicht 298,3)

berechnet (%)

c 44,3
H 6,1
N 9,4
0 29,5
3 10,7
THF 12,1
H20 6,8

gefunden (%)
44,1
6,1
9,4
29,6
10,3
12,3
6,7

Den 21 stdrksten Linien im Rontgenpulverdiagramm mit d-Werten iiber

2,9 Angstrom entsprechen folgende Netzebenenabstdnde und relative

Intensitaten:

d-Werte (A .gstrom)

10.2
9.6
6.1
5.76
5.11
4.82
4.78
4.64
4.41
4.07
3.98
3.82
3.72
3.58

relative Intensitat

sehr stark
sehr stark
mittel
sehr stark
mittel
stark
stark
stark

sehr schwach
mittel
stark

sehr stark
stark

sehr stark
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d-Werte (Angstrom) relative Intensitit

3.29 sehr stark

3.13 mittel

3.07 sehr schwach
3.03 schwach

2.98 mittel

2.96 sehr schwach
2.94 schwach

Beispiel 2: (5R,65)-2-Aminomethyl-6-{(1R)~1-hydroxyithyl]-2-penem-

3-carbonsiure-methansul fonat

22,3 g (75 mMol) des (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[(1R)-1-hydroxydthyl]}-
2-penem-3~carbonsdure-Monohydrat~Tetrahydrofuran-Hemisolvats werden
in einem Gemisch von 20 ml Wasser und 60 ml absol. Aethanol bei
5-10° suspendiert und durch langsame Zugabe einer Losung von 5 ml
(77 mMol) Methansulfonsiure in 10 ml Wasser gelost. Die leicht triibe
Losung wird filtriert. Das Filtrat wird mit 150 ml absol. Aethanol
versetzt und bei 0-5° geriihrt, wobei die Kristallisation einsetzt,
welche schliesslich durch mehrstiindiges Rithren bel -25° vervoll-
stindigt wird. Das Produkt wird abfiltriert, mit kaltem absol.
Aethanol gewaschen und am Hochvakuum getrocknet: flaumiges, weisses

Kristallisat, Smp. 129-131° (unter Zersetzung).

C9gHy2N204S8 ¢« CH, 038 (Molekulargewicht: 340,4)
berechnet (%) getfunden (%)

C 35,29 35,3

H 4,74 4,8

N 8,23 8,4

0 32,91 33,2

S 18,84 18,3

Den 32 starksten Linien im Réntgenpulverdiagramm mit d-Werten iiber
3,0 Angstrﬁm entsprechen folgende Netzebenenabstinde und relative

Intensitdten:



d-Werte (Angstrom)

relative Intensitidt

15.0

13.1

10.7
9.2
8.8
7.5
6.7
6.5
5.86
5.32
4.97
4.86
6.77
4.61
4.57
4.41
4.18
4.09
4.01
3.94
3.69
3.61
3,58
3.52
3.43
3.40
3.31
3.24
3.18
3.12
3.06
3.02

sehr stark
schwach
mittel

sehr stark
sehr schwach
schwach
schwach
mittel

sehr schwach
schwach
schwach
mittel
mittel

stark
schwach
mittel
schwach
schwach

sehr schwach
stark

stark

mittel
mittel
schwach
mittel
schwach
stark
mittel

sehr schwach
sehr schwach
mittel
mittel

268946



268946
-19 -

Beispiel 3: (5R,6S)-2-Aminomethyl—6—[(1R)—l—hydroxyéthyl]-2npenem-

3-carbonsdure-Monohydrat (Herstellung iiber das

Sultonat)

a. Aus dem Monohydrat-Tetrahydrofuran-Hemisolvat (in wiassrigem
Aethanol)

Eine Suspension von 29,8 g (100 mMol) des (5R,6S)~2-Aminomethyl~-6-
[(lR)—l~hydroxy§thyl]-Z-penem-3-carbons§ure-Monohydrat—Tetrahydro—

furan-Hemisolvats in 60 ml Wasser wird bei 10° durch langsame Zugabe
von 32 ml wdssriger (3M) Methansulfonsiure (96 mMol) gelost, Die
Losung wird wdhrend 15 Minuten mit 3 g Aktivkohle verriihrt und
filtriert. Dac Fiitrat (inkl. 20 ml SpiillSsung) wird bei 5-10° mit
120 ml absolutem Aethanol verdiinnt, dann mit einer Losung von

3,47 ml (25 mMol) Tridthylamin in 60 ml absol. Aethanol versetzt,
gegebenenfalls angeimpft und 30 Minuten geriihrt, wobei eine Suspen-
sion entsteht. Danach wird bei gleicher Temperatur innert 90 Minuten
eine Losung ven 9,3 ml (66 mMol) Tridthylamin in 158 ml Aethanol
dazugetropft. Die Suspension wird bis -25° abgekiihlt, 2 h geriihrt
und schliesslich filtriert, mit kaltem Aethanol (96 %) gewaschen und
am Hochvakuum bei 30° getrocknet. Die Titelverbindung fdllt farblos
und grobkristallin an. Smp. 133° (Zers.). DC (H20, OPTI-UP C,;,),

R = 0,48.

CoH12N204S ¢ H,0 (Molekulargewicht: 262,3)

berechnet (%) gefunden (%)
41,3 41,2
H 5,4 5,4
10,7 10,7
0 30,5 30,7
12,2 12,0
H»0 6,9 6,7

Den 23 stdrksten Linien im Rontgenpulverdiagramm mit d-Werten iiber
2,8 Angstrom entsprechen folgende Netzebenenabstdnde und relative

Intensitaten:



d-Werte (Angstrom)
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relative Intensitit

8.3

6.6

5.46
4.97
4.75
4.54
4,19
4,12
3.85
3.79
3.67
3.58
3.40
3.33
3.28
3.27
3.24
3.17
3.13
2.99
2.98
2.93
2.88

mittel
sehr stark
stark
stark

sehr stark
stark
mittel
schwach
sehr stark
stark
schwach
stark
stark

sehr schwach
schwach
mittel
mittel
sehr stark
sehr schwach
sehr stark
mittel
sehr stark

schwach

b. Aus dem Monohydrat-Tetrahydrofuran-Hemisolvat (in wassrigenm

Isopropanol)

Eine Suspension von 29,8 g (100 mMol) des (5R,6S)-2-Aminomethyl-6~

[(lR)-l-hydroxychyl]—2—penem-3-carbons§ure-Monohydrat-Tetrahydro-

furan-Hemisolvats in 60 ml Wasser wird bei 10° durch langsame Zugabe

von 32 ml wdssriger (3M) Methansulfonsiure (96 mMol) gelost, Die

Losung wird wdhrend 15 Minuten mit 3 g Aktivkohle verriihrt und
filtriert. Das Filtrat (inkl. 20 ml Spiillosung) wird bei 5-10° mit

120 ml Isopropanol verdiinnt, dann mit einer Losung von 1,5 ml

(25 mMol) Aethanolamin in 60 ml Isopropanol versetzt, gegebenenfalls
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angeimpft und 30 Minuten geriihrt, wobei eine Suspension entsteht.
Danach wird bei gleicher Temperatur inrert 90 Minuten eine Losung
von 4,0 ml Aethanolamin (66 mMol) in 160 ml Isopropanol zugetropft.
Die Suspension wird bis -25° abgekiihlt, 2 h geriihrt und filtriert.
Das Monohydrat wird mit wenig kaltem Isopropanol, der 5 % Wasser
enthdlt, gewaschen und unter Vakuum bei 30° getrocknet. Das Produkt
fallt in facbloser grobkristalliner Form an. Smp. 129° (Zers.). DC
(H20, OPTI-UP Cy2), R = 0.48.

CoH12N204S ¢ H,0 (Molekulargewicht: 262.3)
berechnet (%) gefunden (%)
C 41.3 41.2
H 5.4 5.5
10.7 10.4
0 0.5 30.6
12.2 12.1
H.0 6.9 7.1

Das Rontgenpulverdiagramm des Produktes ist mit dem in Beispiel 3a

beschriebenen Rontgenpulverdiagramm identisch.

c. Aus dem Methansulfonat

17,1 g (50 mMol) (5R,6S)-2~Aminomethyl-6-[(1R-1-hydroxysithyl]-2-

penem-3-carbonsdure-methansulfonat werden in einem Gemisch von 40 ml
Wasser und 20 ml absol. Aethanol bei 10° geldst. Zur Lsung werden
unter Rithren sofort 30 ml 0,4 M Tridthylamin-Losung in absol,
Aethanol bei 5-10° zugegeben. Nach Animpfen wird bei 5-10° wihrend
30 Minuten weitergeriihrt, wobei sich eine Kristallsuspension bildet.
Nun werden innert 90 Minuten weitere ca. 95 ml 0,4 M Triithylamin-
Losung in absol. Aethanol zugetropft, bis pH 5 erreickt ist. Die
Suspension wird bis -25° abgekiihlt und wihrend 2-4 Stunden bei
dieser Temperatur geriihrt. Das kristalline Produkt wird filtriert,
mit kaltem Aethanol (96 %) gewaschen und am Hochvakuum getrocknet.
DC: (Wasser, OPTI~UP C;3), Rf = 0,48. Der Schmelzpunkt, die Kri-
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stallform und das Rontgenpulverdiagramm des Produktes sind mit den
entsprechenden Daten des in Beispiel 3a) beschriebenen Produktes

identisch.

Beispiel 4: (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-[(1R)-1-hydroxyithyl]-2-penem-

3-carbonsdure-Monohycrat (direkte Herstellung aus dem

Monohydrat-THF-Hemisolvat)
29.8 g (100 mMol) (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-{(1R)-1-hydroxyithyl]-2-

penem—3-carbonsﬁure-Mohohydrat—Tetrahydrofuran-Hemisolvat verden

bei 45-50° in 250 ml Wasser geldst. Die warme Losung wird wihrend

10 min. mit 3 g Aktivkohle verriihrt uvnd anschliessend filtriert. Die
vereinigten Filtrate (inkl. 25 ml Spiilwasser) werden bei 45-50°
rasch mit 1200 ml warmem absolutem Aethanol versetzt. Die anfinglich
noch klare Losung wird angeimpft und innert 2 h gleichmissig bis
-25° abgekiihlt. Die Kristallsuspension wird weitere 2 h bei -25°
geriihrt und schliesslich filtriert., Das Produkt wird mit wenig
kaltem Aeﬁhanol (96 %) gewaschen und bei 30° unter Vakuum getrock-
net. Man erhdlt ein flaumiges, farbloses Kristallisat. Smp. 132°

(unter Zersetzung). DC (H0, OPTI-UP C;2), R. = 0.48.

f
CoHj2N204S *» H,0 (Molekulargewicht: 262.3)
berechnet (%) gefunden (%)

C 41.3 41.1
H 5.4 5.5
N 10.7 10.6
0 30.5 30.6

12.2 12.1
H»0 6.9 7.0

Das Rontgenpulverdiagramm des Produktes ist mit dem in Beispiel 3a

beschriebenen Rontgenpulverdiagramm identisch.
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Beispiel 5: Bestimmung der thermischen Stabilitit und der

Wasseraufnahme aus Luft

Zur Bestimmung der thermischen Stabilitdt und der Wasseraufnahme aus
Luft werden Proben des kristallinen (5R,6S)-2-Aminomethyl-6-{(1R)-1-
hydroxydthyl]-2-penem-3-carbonsiure~-Monohydrats (Verbindung 1) und
der aus der Deutschen Offenlegungsschrift Nr. 3431980 vorbekannten
amorphen (5R,65)-2-Aminomethyl-6-{(1R)~1-hydroxyithyl]-2-penem-3~

carbonsdure (Verbindung 2) verwendet.

Zur Bestimmung der thermischen Lagerstabilitit werden die Testver-
bindungen in geschlossenen Glasrohrchen in einem thermostatischen
Oelbad auf 50° erwdrmt und 14 Tage bei dieser Temperatur gehalten.
Nach 1, 3, 7 und 14 Tagen werden Proben entnommen, die mittels
Fliissigkeitschromatographie (LC) auf den Gehalt an unzersetztem
Penem gepriift werden. Von einzelnen Proben wird auch die Extinktion

bei 425 nm (c = 5,0; Wasser) gemessen.

Welterhin wird die Lagerstabilitdt der Testverbindungen bei 35° und
95 % relativer Luftfeuchtigkeit wihrend 7 Tagen bestimmt., Zur
Untersuchung werden wiederum Gehaltsbestimmungen mittels Fliissig-
keitschromatographie (LC) und Extinktionsmessungen bei 425 nm
herangezogen. Ausserdem wird die Wasseraufnahme der Testverbindun-
gen wihrend 7 Tagen bestimmt. Die Wasserbestimmungen erfolgen nach

der bekannten Methode von Karl Fischer.

Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst:
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a. StabilitHt bei 50° (geschlossene Glasrdhrchen)

T LC-Gehalt Extinktion
ag Verbindung Verbindung
1 2 1 2
0 94,0 % | 94,7 % 0,04 0,29
1 93,6 90,7 0,09 0,51
3 94,0 86,7 - -
7 94,1 82,1 0,09 1,41
14 93,8 17,4 - -
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b. Stabilitidit bei 35° und 95 % relativer Luftfeuchtigkeit

T ~ LC-Gehalt Extinktion Wasser-Geghalt
ag Verbindung Verbindung Verbindung
1 2 1 2 1 2
0 94,0 % | 94,7 % 0,04 0,29 7,1 % 2,7 %
7 94,2 17,0 0,10 >3,50 7,6 15.7

Die Ergebnisse belegen, dass

das erfindungsgemdsse kristalline

Hydrat eine erheblich hdhere Stabilitit bei Wdrme- und Feuchtig-

keitseinwirkung aufweist als das vorbekannte amorphe Produkt.

Beispiel 6: Trockenampullen oder Vials, enthaltend kristallines
(5R,65)-2-Aminomethyl~6-[ (1R)-1-hydroxydthyl]-2-penem~-3-carbon-

sdure-Monohydrat als Wirksubstanz, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung (fiir 1 Ampulle oder Vial):

Wirksubstanz

Mannit

0,5 g
0,05 g
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Die Wirksubstanz und das Mannit werden unter aseptischen Bedingungen
abgewogen, in 10 ml-Ampullen oder 10 ml-Vials abgefiillt und die

Ampullen bzw. Vials verschlossen und gepriift.
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