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BEECHAM GROUF p.l.c.

"FROCESED FPaRf & FPREPARACED DE COMPOSTDS B-LACTAMIDDE
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0 presente invento diz respeito a um ProCEssn para &
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em gqus X representa  hidrogénic ou um  grupo  NHR s Bl gus R

represents hidrogénio ou um grupe de proteccdo de aminoc = B & um

tativaments, contém um ou mais hetercdtomos

sscolihidos de entre oxigénio, azoto & enxofre.

Estes compostos sdHo dieis no  tratamentc de infeccBes

bacterianas em hDURanos & animais,
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0 referide procssso consistes no bratamsnto de  um
composto de farmula de estrutura (11) ou de um seu =al:s
H H
- HoN s S>< CH
7N~/ ¢y
0 ~ 3
co Rr3
2
- (IT)
em que o grupo amino & facultativamente substituido com um  grupo
gque permite gue se realize a acilac%o e R” repressnta hidrogénic
cuoum grupo  de blogueamento de carboxilo facilmente removivels
com um agsnte de acilac8o derivado de um Adcido adeguado.
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voeE compostos  gus conitdm
f-lactama, & sus preparacio o & sus wtilizacHo e, ewm particular,
a uma Nova

o
des antibacterianss e, por conseguinte, tEm ﬁtilizagga ac tratae
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mento de infecgles bactsrianas em numau =N =
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uma larga gama de orga

2 D&, Us—A-4 415 886 = EF-A-8 141 &17

2
revelam antibidticos de B-lactams ocue contf®s uma cadeia lateral

nicilina gue contdm uma cadeia lateral de acrilamido
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idade antibhacteriana
a2

levado de sstabilidade a B-lactamases bacterianas.

0 pressnte  inven
composto de fédrmula ds ssteu

e
i,
hidrolizdvel in vivo farmaceuticamenie sceitdvel:
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en que 1 & hidrogéni ol um grupo MHRY, em qus R represents
hidrogsnio ou um grupo de proteccBo de amino = B & um arupo
biciclico am  espiral, condensado ou em ponte  facultativaments
substituido gue, faculbabivamente, contém um ou mais hetercidtomos

escolhidos de sntre o
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grupe piciclico pode conter desds & atd 12, preferi-
velmente de 7 atd 18, dtomos de anel. Freferivelzente, cada anel

s

doe sistems piciclico contém de 3 atd & 4dtomos de aEl, um DU mals

dos guais ser¥o comuns ao oobtro ans! do sistena.

Os subsbituintes para o grupo biciclico incluem alguila
oy

81*5 tal come meitilo, alooxilo tal como alcoxi £, .« nidroxilo

e

tm ou oubtro  deos sistemas

3
i

angl biciclico pode ser
insatwrado ou aromdbico.

e compostos do invento podem existir oo duss ou mais

formas favtomdricas, ©.g.; as  gue IEm as estruturas  parciais
abaixo indicadas:
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Devara compresndse—

dos compostos de faraula de estrutura (17 estdn incluidaes dend
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aloance do 17w9r kI

O grupos R™ de protecolo Zde amino adequados =80 os bes

conhecidos na  féonica, gue podem  ser removidos  sob condictes

alcanoiio C § benzoilo ou benzpilo facultstivamente substituido

no anel de fenil por um ou dois substifuintes gscolhidos sntrs

alouilo 21_%5 aloowilo £3~43 trifluusumafi i, halogéneo ou niteog
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come para o bhensilo s

¥
bonilo ou cloroscetilo.
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Exenplios,

Freferiveliments, R n¥o sstd ligado via um ssu dtom

carbong cabera de ponte,

Como agui whilizado, o termo  "halogénes’ refesre—

Floor, clovro, beoed g iodo,

Os esxemplos de grupos  @ster  hidrolisdvel  in

farmaceubicaasnte aceitiveis in

e . s :

mEnte no corpo humano par aoido progenitor ou o
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~CO,CH~0.CO.RP , , (1)

aovicarbonilo ou tritiloc substits

2
=

&
sal. Os grupos dster deste +tipo adeguados incluem os das  oortes
{

tlokicarbonilo, triclorcetoxicar—

= &
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degagragan rapida-
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T (1v)
NH
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em gus R hidrogénico, alguilo E 5t cicloalguilo Eﬁ~?’ metilo
P b PO s -
ou fenilo, R & alguiln C?méﬁ al;amlgm Ci~ég fenilo, benzilo,
- 2
cicleaiguilo © -2 alguilo 21_&~:iciaa1quila Co ws i-aminoalguilo
P . . R - B,
Ciw&’ ou i-{zloguilo Ci é}amimualqu11a 2, . F o oou ¥ e R formam
- ko

conjuntamente um grupo 1,2-fenilenc fmrultatLvamEfte subestituido
por um  ou dols  grupos metoxilos Rc representa alguileno Ci-‘
s - - -

facultativamsnts supstituido com um grupo metilo ou s=tilo & R =]

¥
: R 3t nita

2 R ; . s -
R™ representam  indespsndsntements ailguilo C
ft

alguilo Ei~%§ R® representa hidrogénio ou fe

substituide por até  &r¥s grupos escolhidos de entre halogeneo,

alguilo Ei*& ou alocoxilo C}—Lg e X & {(preferivelments o) oxigénio
& g X

ou {preferivelmente o ou p) BH.

Uz exemplos de grupos é@ster hidrolisdvel in  wviveo

incluem, nor gremplo, griipos aciloxialguils tais O
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arboniloxialguilo, tais
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digstilaminostilo; grupos lactona tai
lidilog & ésteres sncadeados a um  segundo antibidtico de

actama ou & um inibidor de B-lactamass.

Um oulro grupo  éster hidrolisdvel in vivo farmacsu—

ticamente aceitdvel adequado & o de féroula de estrutura

— CO_cH 1
272 R
o] ~
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o
& que RS & nidrogénio, alouilo C1~% ou fenilo.

dos compostos de farmuls de estrutura

abzorvidos via uma rota oral.
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por esxemplo com alguilaminas inferiores tais
=

hidroxialguilamina
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a
colidinas ou guinolinae, ou ouitras  aminas pue t8s sido  ut

para formar sails com penicilines & cefa

zados ou recristalirados & partic de solventes tais como metanol.
i

Negstes cascos podem  ser formados solvatos. Embe
dentro do seu  slcance  solvatos =

hidratos

Agus gqus

Zap#Eo.
Uma ver que se tam a intencHo de utilizar o= comnpostos
de farmula de estrutura (1)} e

a3 Beus sals 8 deterss hidrolissa-
[ g3

vels in  vive s composicBes  farmeacfotbi

& compregnder-se-&
rapidamente gus cada um delss & produzido numa forme substanciale

mente purd, por exoemplo gﬂigrmanua &8 % purc, mals adeguadaments
palo menos 735 % pwro e preferivelments  pelo menos 85 % FAF T,
sepecialeente pelo menos 95 % pure las % estdc numa hass ponde—
ral, pesc ;a% pEenl. Az preparacdss lopwras  dos compostos  de
farmila de estrutura {17 & dos ssus sais podes ser ul

i
para & preparacico o utilizadas naz composicSss
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farmaceuticasy estas preparacBes menos puras dos  compostos  de
Taormuila de  estrutura (1) 8 dos  ssus sais  deverdo conter  pel
mencs 1 %, mals adeguadamenie pelo mencs 5 ¥ o preferivelnente

14 ate 49 % de un composto de  formula de estrutura (13 ou e um
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= compostos  do pressnte  invento podem  existir  como
i s5in arntki podem  existir como misturas ds
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pelo menos 75 Y

Meste contexts os  termos sin & anti  referem—ss 4
configuragdo do grupo OR em relaclo ao grupo carboxamido o, sendo a
o

configwracso sin {algumas vesss chamada cond figuracHo 1) indicada

dests maneiras

o & conTigurac¥o anti {algumas vezss chamada configuranin
t

Os compostos  preferidos do presente  invento =30 oo

izomeros sin de féarmuls de sstrutura (I8):
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em que R e X s3o definidos com anteriormente.
-
O= compostos de férmula de - estrutura (1) podem ser
preparados por tratamento de um composto de farmula de estrutura
(I1) ou de um =eu =al:
oy | .
HZN .—:—)'—/ X
/.
o
“co R3
2
(1I1)
: em qus o grupo amino & facultativamente substituido com um  grupoc
S’
que permite gue se realize a acilac3o e 93 representa hidrog#nio
ou um grupo de blogqueamento de carboxile facilmente removivel;
com um agente de acilago derivado ﬁp &dcido de férmula de estru~
tura (I111):
_ S

n, (IIT)
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smogue Y & um grups de farouls de ssbruturss
J— }
N
/t l
S
. X
~
ouwoum grups a 2l convertivel, 2 R e ¥ s¥p definidos como  ante-
riorments 2a relagin & foérmula de sstrutura (1D,
S Bualgquer das rescoBes ssguinites en gualsusr  seoufncia
aprupriade pode ea seouida ser levads a cabog
(i} remogdEas de gualguse  grupn Ri de protecoio de
amirusy
{iil remspEc de gualguesr  grupo BT de blogusamento  de
carbpoxilos
{1ii: formardo de um sal farmaceubicamente acsitay valg
{iv} conversdo de um grupo carbosilo numa funcin ester
tal como um éster hidrolisavel in vivao.
o’

{vi conversin do araps ¥ opara um grupo de formuls

Os grupos adegusados para pErmitiy gue a acilac8o fenhs
pa ; g

lugar & gue estd3c facultativaments presentes oo gruon aminn do
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material de partida de faérmula de estrutura (110 incluem SIrupos
N-£ililo, N-gstanilo e de N-fésforg, por gxemaplo gruposs brialguil-—
sililo tais como trimetilsililo, grupos triaslguil-estanho  tais

grupons de foarmula B e E® & um
guilo, arilo, aralguilo, alcoxilo, haloslco-
o ow dialguilamino, R & o mesmo gus RS
forman conjuntaments um ansll sendo os

grupos de Tasfore adecuados —PiGEﬂH I «?{CTHS§ﬂ5

Y
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Uz derivados gque blogueiam carboxilo adequados  para
CO_R” na férmula de estrutura (1313 incluse sais & dsteres
derivadeos do dcide carboxilicn. O derivado & de agraferdncia  um
que possa  ser  rapldasente ssparado num passo maiz  tardio  da
reaccdo.  Os sais adequados incluse sais de metal, lals comp sais

com s4dio, pobissio & litio, sendo us sal preferido o de sddio.
Us grupos adequades que blogueian carboxilo gue  formam
o 2 poden ser removidos sob condicSBes convencionais.
Estes gurpos para B incluem grupos  benzilo, p-metoribenzilo,
Eebyb-trimetilbenczile, 3,5-di-t~butil-d-hidroziben ile, benzoil-
metilo, p-nitcebenzilo, 4-piridilsstilo, iﬁﬁ ~triclorostilo,
-

2,8, E~tribromoetilo, t-buti

1 eti
oy, trifenilmeiilo, adamantilo, d-benziloxifenilo, 4-as
nilo, tetra-hidrofuranc-2-ilo,
rofenilo, p-tolusno-sulfoniletilo, JLtﬁﬁimEtiiﬁﬁ W orups gue
contém 8ililo, estaniloc ou fésforo, tal como tericrmente ol
descrito, um radical ocxima de férmula -N=CHR? onde B? & arilo ou
neterociclo, ou um  radical @ster hidrolisdvel  in vivo tal TN

anteriornecte descrito.



qualguer ﬁaz o
dos ao grugo RY

Acido - e Dass

ot

or hidrogenaclo sob condicBes em ous as oubtras sartss das poléoue-
& - = ] .

i ndEo seism afesciadss.

CHO reaciivo 9o dcido de faérmula de sstruturs (1173 O grupo R
oo acido de  faroula
N gscolhido de tal modo que o grupe MHES nEo reais gquandn o grupo

carbovilo em {111} & convertido no derivado de M-acilac¥o referi-

pacilacie adeqguados do Acideo (111} deta
i i

i
P = mmtrribirs (FTTY & o el emeern i § 3 o o ml
de formuia de estrutura (I1IY & o cloroacetilo, grups R

i

gdidrio o
que pode  adequadamente ser  resovido do produto de farmuls  de

i
estrutwra {I} por tramento com M-metil-diticocarbamato de =odioc.

S0 Cﬂzm&} = tal como duido  de stilens ou duido ds propileno. A
d

reacydo de  acilagln gue utilizas um halstn  de &
P

ci
levada a cabo s uma temperatura gus se situs no intervalo  ~-590 o0



até +09 *C, preferivelmesnte -39 0 atd +320 0, num meio aguoso o
no aguoso tal como  acelons aguosa,  tetra—-hidrofuran AOLUIDEG,
acetato  de ilo, dimstilacetamida, dimebilformamida {OMF Y,
azatanitriia5 gicloromatand, igﬁwdiiéﬁwaetiﬁmﬁ o o=uas misturas.

Alternativaments, a reaccEo pode sar  lavada a cabo nume eaulis3o
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fAlternativamente, o derivadeo de M-acilacHe do dcide
(111} pode ser  wum anidrido assimstrico  ou misto. O anidridos
miztos adequados sdo anidridos alecoxiférmicos ou anidrides o,

por exemplo, monoésterss de  Acido carbénico, &cido  brimetilacs—
tico, &cido  tigacético, Acido di 4 o
Acidos de  fésforo (acidos fosférico ou fosforoso) oo Acidos

sulfonices alifdticos ou arcedticos [k

fanico & &cido  p-tolusnossulfénico resgecilivamentel. Duando ss

emprega um anidrido sisméitrico, 3 reaccd

&
evada a cabo na pressnga de uma base org3nica tal como 2.8-1ut

Quando se esmpregs um anidrido mist o derivado de

Macilacdo & preparado, greferivelmente, na presenca g8 uma  Dass
orgiEnice tal como tristilamina sfou M M-diigopropiletilaninse  num

#=Tl
solvernte adeguade tal como DMF a ume teamosratura snbers ~58 °C & 2
temperature ambisshe, Altzrnativamente, o derivado de

pods ser precarado a partic de ww sal de metal alcaling do &cidnp
&

de férmula  de estrutura (1110, tal como o 9=



salvante adequads tal como DMF & uma
temperatura ambisnte, 8 derivado de N-a

Formila de estrutura {II1Y assim  derivado pode em ssguida  ser
I

temperaturs que se situa no intervalo  ~58 90 ale  +56 o0, riam
i

do acido  de fédraula de  estruburas (11

hidrogénic ou um MM, protegido, & tratar o dcido de férmula dg

o=

gatrutura (111} cos uma sclucie  ou suspensdc  pré-formada e

.

adigdo de um haleto de carbonilo, preferivelmsnts clorsto
de fosforilo ta

coms oxiciorets de  fasfo-

p.,a

ilo, ou um haleto

o, & wi solvents  hidrocarbonsto  ha

diclurmmatﬁnmg que contém uma amids tercidris de acilo inferior,
praferivelmente N,N-dimetilformamida. 0O derivado de M-acilacdo

do dcido de formulas de estrutura (1117 assim derivade pode, o2
seguida, reagic com um composto de faérmula de estrutura (IIT}. A

reacgdo de anilacio pode cu%v~sizniampr+m sar levada a cabo & uma

tepperatura gue se situa no intervalo  —46 S0 atd 30 Th. =8

tristilamina. Pode, faculiativamente, zer também adicionado L

Dutros agentes des acilacdo adesquados derivados do acido
de farmuls de estrubturas (1113 =80 o2 tiodsierss de farmuls de

estrutura {(IV:
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em que R & K sf8c definidos do mesmo modo gue anteriormente e

representa um  an2l heterociclico de 5 oo mambros, gue pode

i &
conter, para além do dtomo de azoto, um ou dois cubros heterodio-

T

mos, @scolhidos de entre owigénio, azoto e enxofre & ous pods ser

o a um anel de benzeno gqus pode s=ls

oL

substituide ou  condsnsa

praprio ssr substituido.

i
de férmula de sstrutuwra (111} o= ticdsterss de férmula de  osokru-

tura {(IVa) ou (Ivh)

N_—_T““ gyd PRERN
| l ’ '\—. \L N
RIHN/I\ S l N i\ =

(Iva)
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i . ci
em gque R & R™ g3o definidos do mesmo modo cus anteriornento.

Os compostos  de férmulas  de estrutura {IVa
podem ssr preparados por i?“"“?ﬁﬁﬁ go  Acido de farmula de
gtruturas (111} com 2,7 -digiridildissulfureto ou 2,87 ~dibenzo-
tiazolil-dissulfursto respectivamsnis, na presenca dg  brifenile-

Tosfina, an&l@gamenta -As vias descritas na EF-f-8 @37 356,
Convenientementes, nos compostos de férmulas de estrutura (IVa) @

{IVb), R" pode sze hidrogénio.

chy acido (I1I11d

incluem & azrida de écida; oz ésterss activados derivados o

i

ianometansl

(i

r
gertibrofernnl g eb-dinitrofennly tiofenwl: halofe-—
nﬁiag incluindo “eﬁtaﬂémrafﬁnuig monomatoxifencl: M-hidrosi-sue—
cinamiday Nehidroxibsozobtriazels o H-nddeoniguis

inclusm amidas  tais cono B-aril i
—tiona pu Meacilftalimidas: ou um  iminodster b algullideno

preparade por reacclo do dcido (11310 com uma ouimea.

aon
com um o agente  de condensacHo  tal  como wms  carbodiimida, oo

suemplo, M;%'*éi:iil*s dig?5;11~ o diisopropilcarbodiimida,
NN —di-ciclo
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g M-gbil-N"{3~{dimetilaminn)—

propillearbodiimiday um  composts de carbonilo adeguado, por
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#icarbonil Z-stoxi-i.2-di-hidroouinplina. Outros agentss de
i o
condensaclo incluem dcidos de Lewis B -,

o
we agente de condensagln de dcido fosfdrico tal como distilfos-—

ciansto. A reaccio de condensago @ preferivelmsntes  levada

1
a cabo num melo  de rescgBo orgd3nico, por exempln, cloreto d

i

matileno, dimstilformamida, argtonitrilo, Zloool. benzsno,

dimuwano ou

~erfueanc.

De compostos de  férmuls de estrutura (31110 podem zar
3 3

airsnarados pur vias andlogs as reveladas nas U5, -6-7

)

Y, d] T T SN s 0 3 2o
U.B.~8~4 414 BEE = F.P,.~A-8 1561 517.

Em sarticular, os compostos de férmula de  estrutura

{111} podem =ser preparados por condensardEo de oum sldeido de

foarmula ROHO con um éfster, tal como i
YOHCOUH, em gue R & ¥ sHo definidos do mesmo modo gus  anterior-

mEnte.

{31} conversdo de ¥ para um grups de farmulas
—

{ii: saparagdo dos izdmeros E e 7
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{iidi} desaminagdo de um grupo de férmula:s
- ———
/i: i |
RIHN
; . . 1

{ivi remocdEo de wm grupo de protsccio R, quando

presents,
2

{w} hidrdlise de um  éster do dcido de  férmuls de

estrutura {1711},
# reaccHo de condensacHo & tipicamente levadas a cabo =

baixa temperatura, 8.g9., a coerca de 28 L, na piresensa de  uma
- @

A separacioc dos isdmeros E = 7 pode ssr sfectuada oo
cromatogratia, por sxemplo, b ol

rlj
num sistema solvents acestato de ehilo~hsuano.

Os processos para 2  desaminaclo ds um grups aminotia-

zole para dar wm grupo tiazole s8o conhecidos & estioc descritos.

¥)

£
em J. Chem. Soc., 1973, 541, {(J. Cadogan = 3. Molinad.

Vantainsamentes e En o : auand Rz & ]
Jantaiosamente, a remogHo de RS, gquando ® wm grupo

de protecodEo tal como Neacilo, & & hidrélise do grups 2ster podem
ser levadas a cabo num passo dnico, por exemplo reflusando com

excEsso de base, tal como hidrdsido de sddio, num solvente inerte
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¥opode ssr gualguer grups adeguado,  mas @ preferivel
que Y seja um grupo s-halosceiilo (ou um grupo acetils pug pooe

s da-halogenadod, a conversEo do oual pode  ser sfectuads fetuled

condensacio com tilourgla  faocultativamente N-acilada. & rEaroED
de condensacis @ bisicaments levada a cabo s temperaturas sleva-
dag num solvents insrte tal como dimetilformamida.

Oz aldeidos de  férmul RCHO estEon  comerciszlmsesnts
disponiveis ou podes sor obtidos  por oridagdo de dloocis  comer-
cialments disponivels, utilizando um aosnte de puid adsouado
tal como clorocromato ou dicromato de piridinio.
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com cutros  actibidticos, © o invento  icc

dentro do seu  Embito = a)
compresnds ue composto de

referido, conjuntaments com

Ffarmacduticn
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pomadas para o olhos g gotas parasa o= ouvidos ou olh
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conter aditivos convencionails tais como ag o e sus
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Ticaclo, por splo lecitine, monoolizatn de  sor
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Az suspensies parentéricas s¥o preparadas  substanciai-—

3 g icephuands gue o conposhto £ ZUSpeEnsc  no

st
siposicic & dxide de estilene antes de ser SUSDEnso e vediculo
2 gat=:)

astéril. Vaniajosaments, £ incluido na composigdo um agen
tensicactive ou molhants para  fa Four

do oomposto.

pondaral, ;réxeriveimante ie-468 % numa baze ponderal, do material

attivo, depsndendoe do méicdo de administragio. Huando & composi-
cEo compresnde unidades de dosagem, cada unidade contord praferi-
velmente S0-308 mg do  ingredienis activo., & dosagen, guanda
smpreguse no tratamento de um humans adulio, situar-se— praferi-
valments numa gama  desde 168 std 26608 mo pore dia, por exeanplo

por dia, depsndendo da via s freguincia da sodminishe cHG.

a
dosagen corresponde a 1,5 atéd 56 mg/kg oor dia. fAdequa—

n#Eo foram indicados afsitos toxicolégicos sguando da  administra—

cdo de um composto de formula de sstrutura (19,

compostos do  presents invento s¥o  caracterizados
pela establilidade aumentada em relacdo a organismeos gue  produzem

B-lactamaze, guando s comparan & penicilinas sintdticas  am

utilizaciHo comercial, tal como o amoxicilina.



Us compostos  do invento de farmula de sstrutura (1)
poden por conseguinte  ser utilirzados como agentes terapfuticos

unicos sm composicSes do invento, ou podem ser utilizados  am

combinagdo com oubros antibidtico ou  codn owwm inibidor e

b"i

fi~lactamass,

Vantajosamente, as composicBes também COmprEEndEn um
composto de férmula de essbtruturs (V) ou um ssu sal ou d#ster

farmacsuticaments acsitdveis:
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Upa outra composigdn  vantajosa compreende um composto

antibidtico de acordo com o invento = um agente de suporte ou
excipiente  farmacesuticamsnte ac witavel, conjuntamernts com  um

inibidor de B-lactamass de  foarmuls de gstrutura (VI ou um sy
sal ou duster hidrolisdvel in f"“L farmacsuticamente aceitiveisg:
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nal: & R reapresenta hidrogénic ou um grupo de  farmula RS ou
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-5R" ondg R g um grupo hetarociclico  ou hidrocarboneto Ciwiﬁ

facultativamente substituido, como se shcontra describa ra
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nidrolissvels in vivo.

As composigBes deste invento gue compresndess um inipi-

dor de B-lactamase sHo formuladss de mansirs convencional.
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administragio de uma guantidade terapeuticaments sficar de  um
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Gram-positivos, gue incluse £, coli, eo particulars E88 & NOTC

1% 418y He Influenzas, =m particular Bl & NEMG 1y B _aursus ial

como Ouford, Russell e MB 93 B, ovogsoes tal  coms DNio; =

gualactiar tal como 27933 = 5. pneumcoise tal como PUT = 1741,

stram a pragaragdo dos compos-
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Us ssguintes Ex&mﬁieﬁ i

tos do presents invento.
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de clorocromato de piridinic {1,472 g} em diclorometano s
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ra dar o dessjado  produto

Varificou-ss nus sste  gra uma nistura  evo-endo  de
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midH

S0DCI,, &8 FMHzY, inter alis, 9.74 o FoFR LI, 2z, ca.
P | 3 d 2

~ 1a3%
L. Alder, 8. D25,
247 g refs. aqui roferi
, (yd (B, Z1-00-¢
~
Efedeiibm
I-Morpornanocmetanal (2,65 g), Z-acetasidobiazol-f-ace-
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adu  sobr hexann a gue  se adicionou un pouco  de
¥

isdmern Z (8,393 g), na forma de uma mistura dos iséasros exo @

endo, p.f. 186168 20 {2 partir de ace/wmxanod g

WS, §ELS . - g oL, TR LOTFLE S 4Ll -~y Toee ol 13,

B Ly SR L8. 1E33E 0 S.453; 5,7F {IH, 2d, J=i6.1, 7,5 Hz,
el £ s : s ra _ L me . aw s

E&a S:lly A.Fl, &,%3 {iH; 3=, za. 18537 = F.4% {iH, =,

parmuta com DO .

§ s 2 sae i gef i b - S e F < % - o3 g 3 pem -y 5 K3
o} Agido Z-[2-{Z-sminotiarpl-4-3i11~3-{(hiriplnls.2. 10~

7*EE~{2~aﬁztamiiotiazml—é—ii)~3~{biaichEEnE“iEhept»E—

ildipropenoato de metilo {9,379 g} foi dissolvido se diossno
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aguoss de i

Ezta sclugHo foi  lavada duass vezss com acetatn de

etilo: éter 1:1 (lavando de cada ver am conbracorrente atnti MR

poucs de dgual. As  fases sgquosss combinadas foram acidificadas
ata pH 2,3 com HCI 5 M {ag) 2 sxbtractadas duss veres para acsitato
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de etilo que contém um pouce  de tetra-hideofo

orgaEnicas combinadas foram lavadas duas  vezes com AQLA, Wma  vsz

com &gua salgads, foram secas, Tiltradas = SVADOranss para  se
obter um sdlido amarelo {8,336 gi. O material foi rscebido em
&} dea

tetra-hidrofuranc & suieitoc a cromatogratia flash  schre ]
i Iy}

silica, sluindo com sisturas de acetato de shi

I
St
1]

] et
mEnte con dgus pars reecver o HOBL 2, em zaguida, com  uma

inicial i ¢
peroentagem de aoebona para 4gua, oue  sumenta desds 56 7 até
83 4. As fraccBes ricas no produtc foram combinadas e gvaporadas
atg um baixo  volume G pH foi ajustado até 4,5 {(NaHCOL) & a
solug3o foi liofilizada para dar o sal de  sadio de gggig;;iﬁ;
pro (5,118 g} na forma de uma mistura de dissteredmeros H

E3
nxﬁ, (EBr) 1748%; 14669 {pnatamar), 160%F = 1525 cm *s
damt 34
E {DL0, 256 HHz? ,B9 -~ 2,46 (i H, mis 1,54 (&AM,
2 R ) b § K -y - Y 1 — s 1
miz 2,33, 2,72 {iH, Zm, ca. 3l 4 27 {iH, = S &8 (32H,

mly 6,28, &§33 {1u3 Zm, ca. 1:3) = 6,43 (IH, 8
4
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- {a) Z-Meiil-S-nocbocnancns

I-Metil-2-norbornancostancl {4,386 gt foi oxidado

utilizando clorcoromalo de piridinic como se descreveu no Exemplo
} fa reacc¥o prosseguic durante 2,5 hl. O &leo azsim  obbtido
~ ol destilado {(Hugelrohw) para dar o produbto deseiado na forms de

sBE g} gus s verificou ser uma  mistura

i {(Filme) 1728 e 1709 {patamar) cm g

maEn .
& (CDEI., &8 MHzY, inkec.alia, 9,797 & 9,93 {(1h, Sd).
3 A : : :
§ - i " g k3 o - £
(0. Diels; F. Alder =t al.. Annalen. 1979, 478, 43).
(b (E,Z)-EF8~{S-acetamidotisrol—4—3i13—%{S-mptil-

dhepit-2-3ii}ioronanoato de metilo

T

~Metil-Z-norbornancastanal {1,458 g
Z-acstanidotiazol-d-acstato de mebil
~ ne Exenplo 1{br [a reacclo prosseguiu durs

romatografis flasit sobre gel de silica, o isdmero Z foi  eluido

o
da coluna m primeiro lugar na forma de um &leo ous solidificou
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AL Y donn £ o EF e
H-d,5: M-B,4; B8-%.46 %3,

coluna  deu o isdmero E

~{Fmetillniciciol?. 2o~
hept-2-1i1) Iprocenoato de metilo (8,217 g) foi hidroliseds cono se
descreveu no Exemplo  1{cd Ia reannis prosssguin dursnts ca.  de
4 hl. 0O materizl ss5lido obtido apes acidificecso ate pH 3.5 foi

saparado por FiltracEo, lavads com dous = =
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=
desejado 147 g} na forsa de uma misturs 2:1 de isdmerne swo oo

=ratulunt
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pt 5 precipitou um z2lido pilido guis ol ﬁaparaﬁa inind;
lavado com dgua e seco para
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sobre gel de silica eluinde com misturas de acetato 4

& o
propan-2-ol 1 agua. As fraccBes apropriadas  foram com
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g By 1797, 14644, 10&83{largo) = - 1497 {wk) cm

&
tendodl, @,% (iH, ddd, J=2,5, 4,6, 11,9 H=z)y 1,35
1

s ; {1k,
largo d, J=8,3 Hels; 1,48 {iH, larpgos  dd, d=d.3, B,E Hzlj
<21 (1H,  ddd, Fpl, 11,8 Hzly 2,9 (IH, largo s)g
2,75 (iH, largo s); 3,25 (iH, tt, J=3,8, 9,8 Hzl; 3,87 (3H,
£Y§ 6,82 (iH, dd, J=2,8, 5,6 Hz); 4,25 (iH, dd, J=3,8,
Seb Hzly &,34 (1M, d, J=i8,4 Hzig 5,89 {IH, Z=} g F,42
{8 largo =33 inter  alis Dicomponente sscundirio  {sxoll
Geid AE8H, mlz 6,73 {iH, d, J=186,4 Hz) & &,94 {iH.8).

{(Encontrado: E-&8,7; H-&,13 N-B,7; &-18,7;
ﬁiﬁﬁigﬁﬁﬁgﬁ requer: L-éB.4y H-5,7; M-B.B: S-18,1 Y.

£ 355 53% L aes % . T - $ s £, oot v £ £ § +
sALDUIL . 99 FHz), inter alis. G080 8 4,78 {1H., Sd.
-t
a3 . vy z 2 L TP " T
s C&. 332} & &,B4 4 6,86 (IH, Zs, ca. 2:3),
& e 3 el falkan § <= P PoT T IR, £ - Fot o7 g e T Lol
{b}  Agigo Z-T2-{F-sminctiszol-4-il)~3-{bicicipiZ.2.11-
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. 0 material s4lido obtido apss
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& separado

dias verss com Agua © ssco

g} na forma de uma aisturas de
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nu L (KBr) 1685 (patemar), 1428, 1565 . 3578 cm Lj
§ [iCD-).B0, 258 MHel, 9,88 - %,78 {iH, m}; 1,2 - 1,5
e &
1.9 = 317 {3H, myz 5,99 (iH, d, J=i8,4 Hr):
TG0 - 6,98 B 6,24 - 4,32 (2H, 2m, sndod; 6,35, 6,42 (1H,
Zg, wxo ¢ osndol o8 7,89 (3H, argo =, permuta com ﬁﬂﬁit
m/e  EEI (MH Y.
{ed iciciofd. 2. 11—
ilanato de

Cl=d~i11~-3~{hiciclei?.2.1lhept~
prapsnaico {8,245 g} foi acoplado a acido “a—-aminops—
. 232 gl comn se descreveu ne Edemplo 1{dr, Chueando

pH 2,5 precipitou um sdlido

&
& rotagdc 2 separado por baixe  num
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centritugador, fol bem lavado com &gua {(decantando de cada vezr o

o
material fol sujeito a cramJtmgrafia Tilash sobirs gel d
=luinde cor misturas de acetato de stilo o propan-Z-cl @ dgua. &s

fracoBes 7pragr"eﬁ? foram combinadas, concsntradas, o ssu pH foi
=

siustado até &,.5 zem'k_%”*q {aq} g ligfilizado, O sdlido assim
obtido (8,29 g} continha  algum  HOBt & por  issc  foi
recronatogratado sobre HP2EES, =luindo com pErCEniagens  oresosn-

te 3

comoinadas, concsntradas e liofilizadas para dar a penicilins
mencionads es titulo (8,125 g7 na forma de  ums misturs i:1  dos

izomeros exo & sndo (RMND g
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i-NMattoato de metilo (5 g 2w &cido  acstico glarial

(48 ml) fedi hdiderogenade & pressSo = tenperatura ambiente na

k™
presenga de rodico a 5 % em carbono (1,25 gb. fpos um btotal  de
T4 h, com  brEs ocas  de cebtalizador, nZo foi isivel  nsnhum

con doido acdtico, =a seguida o filtrads comipinado ol  evaporado
atz prédimo da zerura & diluido com #ter. A soluclno resultante
) Lu] » pguida

fol seca ¢ evaporada atd um  Sleo gue fol  sujsit

i
wgelrhor dando o compesto  sencionado em titulo na forma de  um

- i % e R - = s s
(EDCLL ., 238 MMz 1,98 - 1,98 (15H, mi: 2.i¢ (iH, mig
ot
- . - e
288 (IH, m) = Z.846 (3H, =3).
{oy Biciclold.d4.9ldscans cairboxaldeidn

arboxilate de metiloc (1,98 gi
1} foi agitado sob drgon a 98 °C e

luminic 1,2 M em tolueno

o

a

h & mesma temperatura, a mistura de reaccdo
fol manipulads por adicio de metancd (1 mlo & en sequids, apds
F ambisnte, por sniugﬁﬂ anuosa

r
Yo A mistura fol filtrads, o

precipitados Tol lavado com €ter & dpua, =& seEguida a fase orgdni-
ca fol separada, lavads com daus (92 = agua salgada e em seguids
fol ssca. & svaporacHo deu um &leo que fol cromatogratado  sobre
silica, eluindo com misturas scetate de etilo 7 hERXano, fs
fracpdies apropriadas foram  combinadas e svaporadas  ats um Sisn
(1,14 g} gue, por analize de RFiM, era uma misturas deo aldeide

£
do mais éster de setilo gue o reagid. 8 componsntie

il

oL
- {0
151
m
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Biciclofd. 4. 9ldecano-Z-carboraldeido, da parts i
(1,14 g, contaminadoe com o édster de metilo? fol condensade com

2-acetanidotiazol-d-acetato de mebilo {2,856 g}, Ccono se descravey

i

{bky, duranite um total de 94 h., & manipulacic o

fronte

~ ri Exenplo

ciromatogratia como ali == descraveu proguzic priasiransnits o

gzter ¥ na forma de uma mistura exo—-endn {5,212 oig
{Encontrados My 3&2,1474;
Ei?HﬂéLnG 5 requers M, 362,1644%:
. (KBri 1723, 1&6%WE (patamar), 1864% {patamar), 1556
j3~2 - i *
- -1
= 1435 H

1,98 (16 B, mi}; 2,23 (3H,

=)y 2,69, 2,94 { Yz 87 {3H, 2z &H,51,
G,71 {iH, S,89 {iH, 8} & 9,18 {(1H.
largo =,
tUma luna deu o« éster £ na  forma
~ de uma mistura mostrou

Mesta série nenhum izdmero pdde ser cristalizado.



{2} Aeido Z-TP—{Pezmimnnbiarnl-—d-ili=S-{icirlald. 4. 97—
&% “ %Y ~ o oy 7 pes g - A me srve et moe
geo-Z-ilripronenaisn, isdmerom

I-L@-iZ-acetamidotiaznl~4-i11-3~(biciclal4.4.8ldec—2-

i

i
=11} lpropenoato ds o metilo 2.290 gr  fol  hidrolizado comoc
= 1

val no Bxewmplo 1{c) utilizando dNaDH 1

Sons?
L3
o

sdlide obtido apds acidificacHo ats pH § foi Tiltrado, lavado com

it o {(KBr} 1495 ipatamard, 1424, 155%, i=%7 &
1845 om oy
& iiﬁﬁﬁ§q533 58 MR=l, 1,88 - 1,88 {1&M, my; 2,48 -
R T
2,80 (1M, m)y 6,22, 6,49 (iH, 2d, Js=1% Hz)y &.34 {1H, =}
=

=@=-1l¥ipropendico (8,121 g} foi acoolado a &c
TEnico (9,895 g), como se descreves no Exvenpleo 1{d}. 0O acoplas—
mentn fol deixado a processar—se durante 233 ha 0 s&lido obtick

. "
Tiltrado,

acetato de etilo @ proogan-2-ol dgua. As fracoBes apropriadas
foram combinadas, concentradas, ajustadas ats pH 7 utilizando

-

para dar a geoicilinag mencionada s
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& L{CD.1.BD,

f

2
2 ey }! 5 Sl L velpmg o me T T3 e ermesen %
mfe SET MM ¥ o2 D85S (MM de acido livired.

(@) Bipicliold 3, 8lncnan—-7-ona

~Iindanona (4,99 g) foi dissolvide em Aacido acético
glacial {38 ml) 2 hidrogenads & press3o E'tﬁmgératura ambisnte na
presenga de rodio a § % emw carbons (1 g). Fol adicionado mais
catalizador (8.8 o3 apos 17 ny  apds um tota 3

1
ida por TLC. & man

visivel nenhum material de partid ipulacs CLNnh
sz g n Exemplo 4ib)  produziu um &len (1,55 89} pus,  por
aréil & RMM, =mra uns eisturs da cetons deseiadas mai ]

5
dlcool  ssoundario  correspondente. Este material em acetonas

filg ml

-
:I'a
L
=

agitados a 28 ~C
dores (Or0. 8,7 W es H.BD,
larania permanents. &

seguida a aisturas de  rescgEo foi

diluida com égua @ sxtractada duas vezss com pentano. Os extrac—
t

oF oFgEnioos o agua 2 Agua  salgads,

BECDE, BEVARDra {¥ugelrohr? para  =a
produzir a cgbons mencionads se titulo nae forma de um Slen

g g o~ 3 o & L
incolor (1,29 gi;
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cars =i —4%-
N
. P Y bl WA -y - i 3355 - ‘-}“
. (Tiime)  F4469 {w), 2 1445 mm T
m kv E
& LDEI, 258 Mz .88 ~ 2,40 {14H, mis
= 3 5 3 ;
R .
mfs  13ZE (M ).
{H. Q. House gt al., J. gro.Chem., 1963, 28, 31 e
referéncias ai incluidasi.
{h} ifnE$—?~imafarimatliaﬁa3bizsciaiﬁniaﬁinananaq

iorsto de {metoximestilltrifenilfosfanic (3.42 gy Ffoi
susmEnan en febtra-nidegfurang (THFY anidrg 198 gl = agitade sob
argon & @ S0 enpuants uea  solucBo  de t-butdnido  de potdssio
(1,12 g} em THF (1€ ml) foi adicionads gota a gota. Depois  de

dteivada regrassar & temperatura ambisnte. fpas 4, 2 solugHo,
entdEo amarela pélida, foi diluida com dguas & sutractads com Ster,

(TLEY  foram combinadas, svaporadas = destiladas duas vegss
g

girhoe

.
%
3 = - ~
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P
Fur el
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{o) Biciclofd 3.4

(EZ1=7-{Metoximstilencibiciclold. 3. 6Inonann £1.35 g1

gn tetra-hidrofurano {7 al) & 4gua (3 al) foi agitado com bolusas

/ hidrate de  4cido d-sclfédnico (1,98 g} & tesperatura ambients
3

durante 2,25 h &, = ssguida, fol guardado a —18 °C durants 16 h.

Foi adicionada solucHo aguoss de MabD, {15 ml) & a8 misturg foi
gxtractads com pentanc. & fase orgdnica fol separadas, lavads com

o
.
Jot
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il
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1
b=
.:

a&zlﬁﬁ FH Mzl 9,80 - 3,08 (15H, ml; 9,55, ¥.46 e

Eomparacies com dados da literatura {(F. H. Lewiz, 5.
diddeiton, M. J. Fosser & L. E. Stock, fust. J. Ches., 1986, I3,

g} {:=Z}~§£~{E"ﬂt1?%mié&tiazalmﬁmil?~Em£%ici¢ia*

ino
roaceatoacetato de mebilo (1,36 gy foram agitados & —-16 0  sob
argon com pipgriding (2 gotast. Foi deixzeds aumentar a Lang

tura ate & - I 0 &, =w ssguida, foram adicionados  mails

piperiding e dcido acético (% gotas de cadal. Depois de um tobal

de 545 h, & mi

Y

i
agua {(2x} & dous salgs

¥
a'-.g.t'—."}‘

Sem o purifo
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Apas sste bampo, a2 solucHs sscu



gtilo, lavada com dgua (4x} 2 dgus salgada 2 foi seca =2 svaporads
ate dar um dlec (2,86 g). Em seguida foi sujeita 3 cromatog

&
Tlash sobre gel de silica, eluindo com aisturas acetato de eti

o
/ hexaﬂm, produrindo-se primsivamente o gstec T (8,43 g, gus

rx
;.x
]

g
stalizou vagarosamsnts de um  pegusno  volume de  acebato  ds

" ztilo ~ hexeno, p.f. 118-111 0 {cristalizou duss veres)g

— 25l b4 F. 18 (1M, 2wy 3,84, 3,86 (3H, 2s); 4,59, 4,58
3 K ¥
(iHy Zm; ambos Js=1i& Hzi; 46,51, 4,92 (1H, Z=) e 15,64
F ey b . S mr e 1}
Lilmg largo s, peradta com DGO,

czte material sra uma misturs ds iséneros numa razio de

i
R
e

Uma sluicglo posterior da coluna produzia o= g2ters

ji
Im

S{CBCY., 99 MMz}, inter alia. &,77 (iH, =) = L. 74
d
f1H, dy J=1% Hz).

e

@) Aoidg J-T8-{Z-aminctiarpl-8-ili~3~-(biciciold.3. 8-
gan~7=il}igraoendicn, isdmeros
I-[2~{Z2-acetamidotiazol~4-111-3-(bicicliald. 3. 83non—7—
L ~ilMipropenoats de  metils (5,368 g} foi ni

descraves no Exemplo (o) abili

i
cidificagBo atd pH 4 fai filtrado, lavacds com dgua =
o

mistura T:l de izdmernes (95,239 g}



~oaaga
e, (EErY 1688 {patamard, 1628, 1552 & 1528 cm 3
HI ¥
= i Fas T’ ~ £, -, g g3 )
A Exﬂﬁ*}ﬂ:dg 25 Mhed, $.7% - 2,85 {i4H, m): 2,79
Sod it

(8,30, mig 6,38, 6,32 (IH, 2d, smbos Js=18 Hzl; 4,37, &,38

¥ e ¥ P b3 i L g% - g e 2o g . . . pm., Y £ %
(iH, 2wy = 7,84 {3H, largo s. permuta com 5.0k,
U T
o mie 292 (M i
{Encontra ' M, 292,13243;

C Mﬁﬁ‘w Q“J FROQUET S M, 292,12485%.

And

i,

Feibiciciold.3.8dnon~

Amirdo EmlZ={Z-aminotia

'—-4
F;:
m
ot
i
ok
1
[
fomet
]
H

=7=11l)lpropendico (8,200 g) fol acoslads a Scido  S-aminopenici-—
ldnico {8,182 g3, como se descreveu no Exempio ii{d}. 0 acopla—
mento prossegcic doarante I hg o material =4lido obtido na

acidificag¥o até pH 4 foi filtrado, lavado com agua & sECO pa

T
4
G
a3

-
dar o produto cru (9,286 g0 . stogratia comg s descrevey

no Exempls $4Fy  produsic & poni
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3

ER T W ER o T 1 v | SR S e % Xim T RS FE L &
Fit (REr) 174867, 1585 (zatamary, 1689, 1524 = 1585

MHzI, 8,95 - 2,38 (14H, m:

-
ot -

2 - Ay E - e 3 e % B T ;g
1,267, 1,78 (&M, 2wy 2,53, 3,88 (iW, Zmi; .27, £.,28  {iH,
23 3 E P AR R $ Fi emey Fa e Fa3 Y £ F
=miy D83 TGy E (EH, mY:  &H.E3 &.4% {(IH, m}y &,.5ZF =

B omaterial foi  ainda, por RN, wma mistura 2:1 de
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Exemplo

Endo-7-oxabiciclol?. 2. iiheptano~2-carborilato de meilo

Neleon, U, R. Allen & F. F. Vicenzi, J. Hed.

Chem., 1971, 14, &%8; W. L. Nelson e D. R. Allen, J. Het. Chem.,

mwromstanc anidro (18 m1: sch

s
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érgmn a —-%% "C = tratado com hidesto de diisobutilaluminioc 1,5 M

ES
em hexano (4,7 ml}. fApds 2 h & mesma temperatura, fol adicicnado

m x]
metanol {1 &l) & mistura de reacco, seguido por solucHo ACUISS
de sulfato de sodic (F g em 28 mld. & misturz de reacoido ol

aguosn T

(2w} 2 diclorometanc {Sxl. U= extractos orgdnicos totais  Fforam
conpletamsnie secos sobrs sulfato de magnesio anidero con agitacHo
&, em sequida, foram evaporados pora dar o aldedde (6,81 a) gue

L

continha apenas um braco de éster ndo redusido

oL, (Filme) 1715, 1476 (n) e 1458 (m) ca ly

FICDCI., 99 MHz) 1,48 - 2,88 (&H, my; 3,05 {(iH, mi:
4,55 ~ 4,99 (2H, m) & 9,71 (iH, d, J=2 Hzij

mife 127 {M§+3 impacto  de sisciberdn &= 144 CIMH



Sy e diluida con acetato de etilo, lavada cowm dsogua {3} =
agua salgada 8 Tol seca e Pvepagaﬁﬁ at? dar um Slso (1,25 o).
fi foi diss Ivido com  Meacetiltiou-—
reia (9,37 g} er DMF (4 ml) & aguecida & BS99 °C durante T b na
aresenga de  orivos solesculares 48, & mistura de reacgin Tol
arrefecida, diluids com aceteto de stilo @ éter 121 2 lavads rom
apua {(8x), =3 seguida com dgus salgada, = foi seca @ evaptradsa
até dar um &lso t9,8% g). Uma cromatografia sobre gel de zilica,
gluindo com misturas acetato de shilo fexann,  wroduziu ona
evaporardo das fracgpdes apropriadas o gster mencionado em bituls
(9,853 gi;

& (LPULl., 208 MHz) 1,5% - 2,20 (&M, my: 2,28 (3H, Bhy
(IH, 2myy 2,87 (3H, =¥: 4,41 (iH, aprov. o, J=4 Hzlg
5,09 (1M, aprox. Tty 4,77 (iH, d, J=19 Hz): 6,57 (1H, s}

g F,B® {(iH, largo si.

Este grodute soarentou ssr muito largamente um  danico
isamero, provavelsmsnts o izdmero erdo,  apsnas com  um trago  do
outro isomers (8 A,71, d, J=19 Hzig

m/e 322 (Mh),
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e % Y 3 FA S £, Emen s x g pmetes 4
LS. (KB} 17h&, 1&55, 15618 = 1527 oo "
LR
~ . o = ORI T e B X~ E % < 3 A
& {D.0, Z5% Mz 1,36 2,93 {&H, miy 1,91, 1i,&1
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Eete material fol preparade de ascordo com o procssss da

T S Ja g e - i 320 s 7 — : £ o ps - oy R - -
sateratwra (Org. Reactions. vol. 18, cap. Fs Reacitions, ubilizan-
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Aloconl por TLES, ful efectuada uma manipulagio conforme o Exemplo

. B oromatogratia através de ume pegusna almofada de ol de
1l

&
- 4 3 - Sy et g o 3 3y =
silica, eluin Com o=tar, seguida o evaporacHo,  peoduzia g
- £ el o rove
aldeido (1,48 gl
fas - = s i
T e {filme) 27286, 1493, 1445 = 1418 cm 3
B Rl aYud TR % Bl T 7 B L =
& gLEulgg S0 Frzs 8,75 - 2,85 (1iH, mip  F,81  (3,.8H,
dy ds=53,3 Hz) & 9,66 (§,7H, @),
& da parts {bB¥i.
2 Py 2 2y §¢ S T 3 gof e ode 5 : i
dy  (E,Zi-[8-(Z-agebanidotisrol-4-il)-3—(suo-biciclo~

P T W S o o e sme -, -
—iliiproonesnoato de mehilo
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reafecidos atd & 0 & agitados snouanto araa
acgtico glacial {8,866 miY € piperidinag

saturado, dguas 8 Agua sal da

grid-aminotisspl—4-i]l i~t-{gyn-hiciclo-
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Tempn
g

de reaccdo de I k. D sdlido obiido apds acidificacHo atsé pH 3

com HOL 5 M, foi filtrado, lavado com édgua 8 seco, dando o acido

Py el

- ..;..
m/e  ZhH4 (M 3
P
- S o T F e P P 3 bt s e
(F}  AR-LE-02-{Z-fainotiarol-4-ili-3—i{sro~biciclo—

G o pram e § St T T 21 ods g oo me s e ] M ki :
pramento grosssguic durants 2 h. O isclamenio por preci

pH 3.0 seguide por cromatogratis  do prodoto creg (8,10

e descreved no Exemplo 4(f), produziu a
1







como se descreved on Exemplo 1k}, sendo o tempo de reacclo  de
i7 h 5 = i =@

.. & cramatugrafig o p?&uu%m cru (2,89 gr como al
nhm

tma  esluigdo posterior da colunas deuw o

SUCDCI.,, 99 MH=), inter alias, 6,48 (iH, d, J=18 Hz)
&,98 (iH, =).

£ g 3 cof a2 3 g ger e 3 aw ewi tme {3 v I % - - ey b 2 see o e
{dy  Acido fmbg-id-aminotiasol-4-11 -3~ {enp—bicicio~

EA. 1. 80hex—A-il}loronendicg

i-pi~{Z-avetanidotiazol~4-11)~3~{euo-biriclol3.1. 8 hen—
—H-il)lorapennato de i nidrolisads com MalH

IH(Z31 nl) conn se

i
Y
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e
0
th
1w
]
it
u
e
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o
{3

da 4.3 ht. 1 salido ob ]
Tiltrado, lavado com Agus gelads e seco paras dar o acido menoio—

nado ee titule (8,113 gl



ire fwi, 1534

Zel Bimmu-b-i 1 Tprnoenanidoipenicilanato des

dedd-aminotiascl-4-111-3~{exo-bicicini3, 1 .63~
nex—b-illlpropendico {8,185 g} foi acoplado & acido S-aminopsni-
cildnico (8,168 g, comn se descreveu no Bxseplo 1id), sendo o
tempo de acoplamento de 2,75 h. & mistura de reaccso fol filtra-
lavada cor teiras-hidrofuranc ebégua g o filtrado & azs lava-

da,
QEns SEVALOTaos
residun

do {1

em Agus Oue
ml:
em contracorrents de cads ves
agquosa total

gtilo (3 », am

lavados con dgus

acstata

28

SRCUFA. L8]

aquoss saftura—

dey 2bilo, 1:1 {(2xd, lavando
i pouco oy Agua. & FTaus

aguosa Tol basificada até pH 7 utilizando MaHClh. aguoso. Depnis
de s adicionar um pouco de acetona para se guabrar a smulisdo, a
fol separads & fol adicionads uma outra guantidade de

conmentradas



LNSRCA
misturas acetona — Agua, seguida por CDﬁCEﬁtTﬂ;gd‘é lipTilizagHo
das fraccles aprovriadas, produsziug a penicilinag {§,8538 gig
LS {Br} i?é?ﬁr 14535 {(patamar), 1&16 1535 =
1516 rmnag
& (D0, 258 MHzy 1,16 {(3H, miy 1,33 - 1,99 (7H, miy
2
1,48, 1.,5% (&H, 2sd; 4,208 {(iH, s}y 35,59 (24, ABot): 577
(iH, dy J=19,5 Hz) & &,3&6 {iH, s);
ms 271 (MH) & 849 (MM arideo livrel.
s fracgBes da coluna gue sluem  maiz  tarde  deram
panicilioa (8,208 g) menos pura gue incluis algum isdmero E.

7

tibicicio-
nato de

Aar  i-Metopibiciciolf.2.dloct-S-eno-2-al., oo & sndo

Uma soclug da I-metosibiciclelZ. 2. 2loct-S-enc-F-carho-

wilato

de metile {3 g) em éter (38 ml) fol adiciocnada gota a gota & uma
suzpensdio de  hidreto de aluminio = litio (2,2 g em détar &
temperatura ambisnte. f suspensHe  resultante  fol agitada &
temperatura ambisnte durante 1 h, depois do gue uma TLD mostrou o
consumc toital do éster e partids., A mistura foi sm  ssguida
trratada gota 2 gota com dgua (2,2 ml), hidrdsido de sédic a 15 %
miv (2,2 ml} 2 dgua (4.6 mlY & foi separado por  Tiltracldo o
solido branco resultante. 0O sélido foi  lavado com dter = os
filtrados combinados foram evaporados sob pressiso reduzida FErs
dar um &les amarelo, gue foi destilado sob vacus {bomba de  Agual
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1} gue continna crivos molecularss 44,
rafn clorocromato de  piridinio (6,3

CPUR
e

pressio reduzidas paras dar um S1s castanio gus
cromatografia vtilizando acetats de atilo a2 5 % -
glusnts para faciliter & scparac¥o dos issneros sxo &
Isdmero 2o iﬁth ol
g T u ' & Wared -~ < k> K
R G0 4 50 TS IR - 1,73 (&M, miy 1,97 - 2,
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R T A B Ty 2 - R 33 % L ST % LS = 3 % =
cpot = 2,00 {EH, mryp E.47 (3H, ®): 4,33 - 4,5
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e {pndone-i-metog

—ii}ioronesnoato de mebi

Una solucdHo de difenilamina (6.9 o} em tetra-hidrofura—

no ssco (26 ml) & -3¢ 0 sob drgon fol tratade com n-bubtil-litio
1,6 M em hexano (3,146 ml?. Depois de sgitacB3e a -38 °0 durante
2,25 h 2 mistwra fol arrsfecida  até -78 °C = foi-lhe adicionadsa

2 ~z .

uma sclucdo de sceisto de Z-{N,M-dimetilaminometilencaming)

[
S
i
[23
1
]
]
oot

=4-ilo (1,2 g} em tetra-hidrofurano seco (16 mll. Aprds  ouibras
8,25 hy & solucBo  foi tratadas com ums sslucic do gldedide endo
(2,7 g} (Exemplo 2 {a}3 em itstra-hidrofurano (5 @i, Depois ds

rets de metancesulfunilo (1,2

fomdd
T
i
fis

i
s
5
L]

i
41
o
i
i

e

da sob pressdo reduzids ocara dar um &leo castanho gue foi suieitc
a cromatogratis 1
gtilo coms sluents sara remover a di

e foi dissolivido =n dicio
i

te durante %,5 h, depois do gue a TLD mostrou o completo consumo
ta &2 cromatogratis

Tlash zobre gel de =silice utilizando acetato de stilo como

i
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S OLEH, mig D08 - 2,268 !
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1]

F.19 (&M, Es): 3,22 (3M, s): Z,77 (3H, si: 4,26 -~
miz G, 77 (1M, d, J=16,%9 Hzl; &.BL1 (1M, s} i

el - EEE 0 T i, g i e 3 - o g, P < PO 3 Ex 3
-l id-Forpanidotiarnli~4-i1 -3~ i{pndo~i—-metouini—

3y gy ey

cicial? 2. 8inct-t-eno~S-~11 Y Ipwranenoats e perils

o
#o durante outras 2 h,

nolonado em titulo (8,47 gyg



seaminobiazol =411 b3 {ampio-l—~netnni-
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gue uma TLD mostrou o consumno

£ 5

(HDL 5 M3
oy g g e b gl em Fo R e smagws smgerp peeacas om ol e
rEsuEidda. ROTREE SOUIOSEs TOL

adas Toram secas {MgSi

ante foi i i in
dar o acgidg mencionado ss fitulo (8,24 gl

4 e § A seas

Lgaid - 1,835 Ly
4 L T3 >R s S o =y
M, m¥y 2,35 el

£,F3 (1H, dd, J=8,7
(iH, dd, J=8,7 Hz:

k1 . %
iH, bml.
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~fFminoatiazol-4-315-
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natoy  de  sadio
Acidp Ll d daminotiarol~4-11 -3~ {erndo-1

o

hemner

— sob drgon durante 4 h. & mostrou ter-se  formado o éster
activo. A mistura fol filtrads para uma solucHo agitada de Acidn
ceaminopenicilinice {(8,87% g} & hidrézide de sédic 1| M {82,346 mll
em agua (2 ml}. A mistura de reacclc foi aglitada & tsmparatura
ambiente durante 2 h, guandoc completada a reaccio oot TLD, foi
adicionada dgua (5 ml) & o pH da mistura foi ajustaco ats 7:3. A
mistura resultante foi filtrada ¢ o Filtrade foi  lavads com
acztato de etilo. A fasse aguosa foi acidificada ateé o 2 {HCL
1 MY & estractada por duas veses com acetato de efilo, e
extractos orgdnicos combinados foram lavados duas verss COom AgQua
&, on sequids, deogpis dg uma outra guantidade de dgua ter side

adicionada, o pH foi ajustado até 7,5 (HMaOH 1 ). & fasze aOuosa
fol zeparada e &  fase orofnica lavada duass  veres com Agus. A

. fasgs aguosas combinadss  foram Evﬂwarqﬁdg atd ca. de T owl @

suisitas a Erwmatagra‘ia #n coluna  sobre HRF28S8S, eluindo  com

LY

na forma de

gelagin para

Lna

uariadas

dar

mistura



st

SRR
P T 4 . — : ~1
N {KBr) 1788, 1438, 1489, 1525 = 15236 cm 3
§ (D0 1,83 -~ 1,28 (IH, mip 1,38 - 2,26 {124, mi:
e
2,535 (M, bsl, 2,93 ~ E,18 (iH, m}: 3,29 & 3,31 {ZH, 2l

4,2% (1H, s); 5,45 - 5,78 (3H, m); 6,00 = 6,94 (iH, d,

J=11,4 Hz) {2H, ml.
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—ilYlpropesnoato de metilo

i-MetoxibiciclelZ.2.2loct-S—eno-2-al, exo, [Exemploc 9
2 { i N-dimetilaninonetilenc—

{
343 g} como s descreveu no
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i =e descreveu forpsceram oS compostos  mencionados =m

titulo, isdmero 7 (6,746 gi:
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(Encontrado: M, 375,1614;

c, 4ﬁrm?a?s requers M, 3S75,14171.

ﬁuméﬁ (CHC1.) 1726, 1638 (patamar) & 1626 co i

& (CDC1,) 1,26 - 1,56 (34, m)y 1,35 - 1,78 (iH, m
1,75 — 1,95 (iH, md: 1,95 - 2,20 (1H, m); 2,48 — 2,55

miy Z,85 -~ 3,90 (IH, mi; 3,19 = 3,13 {(&H, Zs): 3,79 (3H,
)3 3,82 (3H, s); 4,24 (iH, d, J=B,8 Hz); &,44 (1H, d,
J=8,8 Hzl: &,.72 (1H. s): 18 {IH, d, J=18.3 Hs) = 82,21
tiH, bsig
& igscomern E (9,89 gl:
nu . (CHEL.) 1729 = 1428 cm 'j
méx z

& finClJ 1,26 - 1,55 (3H, mrg 1,68 - 1,B8 (ZH, mi;
1,85 —- 2:19 {iH, mi; 48— 2,55 (IH, myy E,75 - 2,99 (1H,
mlg s Bh 20 8% (&M, 2s): IBEQ A, wmlig F, 76 (3H, sig
&.28 (IH, d, J=8,8 Hzl; &.38 {iH, d, J=E.8 Heiy 4,79 {1H,
231 7,28 (1M, d, J=14,5 Hz} = 8,34 (iH, s).

sxg-l—-netoribhi-

Jipropengato de metilo

~[ 2 (2,

—{exo-l-metoxibhiciclo

(8,24 gt foi tratado
descraveu no Exsaplo
{Encontrado

n ”i
Lié” {f H 1
& (CDCis}
.85 - 2,65 (1H,
FpE2 (3H, s}y 3

{1H, d,
8,58

~Rigetilaminometilsncaninotiazn]—4-

1133~
e

La:Luhjﬂct“Q*pﬂG—’“ig}JQTNQEHGELG dg mehi

coun anidrido acético~férmico (28 ml! como
T iz, para dar reguarido (8,148 gl
H : M. Z66&6,1835%:

LMY My, 38&,1838).
1780 & 1710 cm Ly

£
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L-fE={Z-acstanidotiazol-4-11)-3-{axo~i-metoni~biciclo~—
2.2.21-oct-Seno-2-11) Jpropencato de metilo (8,16 g} foi  hidro-
lisado como s descreveu no Exsmplo 9{(d) para dar o &cido mencic—
nado em titulo {(§,88 o)
o {KBr) 3319, 3135, 3844, 1868%, 1417 = 1559 cam T
& quﬁfkaaﬁi 1.8 - 1.4B (3H, m)g 1,48 - 2,88  [3H,
mig 2,46 (IH, bsry 2,73 - 2,95 (M, mis .18 (3H, =3
.80 (1H, d, Jd=8,8 Hzl; 4,48 (iH, 573 4,48 (iH, o, J=H,8
Mzly &85 (IH, d, Jd=1&,4 Hz)p 7,88 {(iH, s} e 12,85 {1,

grol—4d-i1 j-F-i{gun—1l-netoxi—

i i
1olZ, 2.2 oct~S-ano-2-il} lpronenanidolpenici-

0 Acido livre do Exsmplo 9 {(h} {#,4851 g} foi acoplado &
g3 3 =
£

fim
It
ot
L
In}
g
i
3
]
'M

inopenicildnico (8,847 gy utilizandg

3
Fyvmmmlom © {23 ol e {3 @AD £
na bExempio Y {2} para dar & penicilina {8,848 g) na forma de  um

sxlido seco por congeslacHo. 0 espectro de RMM  indicou gue o

g86lido sra uma mistura 1:1 de diasstersamsros.

nu_, o EBry 1749, 1884 & 1469 cm Ty
My b
- N , - s -t - ~ 3 - 4
& DDy 1,38 ~ 2,88 (I3H, my; 2,52 (iH, bl 2,68 -
299 (14, m} Fp3l B F,32 (3H, Bs)i; 4,38 {iH, s)}: 5,43 -
B . E 2 & 3 3
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Expmpln

SRl i-T2~{2~-Aminotiarnl-~4-~i1)~2~{rig-biriciol3. 3. 8300t~

=2=i 1Y lprronenanidoinenicilanatn de sadio

e
el

lay gis-Biciclol?.Z.@%Joctan-2-al de metilo

. -

cido cis-biciclelZ.Z.@octano-Z-carboxilice (19 g) foi

B
e
i
it
ot

vido em DMF (299 ml) g tratade com carbonato de potizsio

o
S
i}

g iodeto de metilo (& ml). & misturs foi aoitads &

; i
tenperaturs ambisntes durants noits.  Foram adicionads

foi lavads duas veres com =&

combrinadas Toram lavsadas com &

.Y

secas (MgB0,). & evaporag3o sob  press 3o reduzida  deu um Sleo

amarelo, gue fol purificado por destilacio Eugelrhor =ob  pressEo
3 : B
i

reduzida {mini-bomba) para dar um liguido incolor. Eate iguidp
fol reduzido com hidreto de aluminic 2 litioc, como se  descreveu

no Exemplo 2 {(a), & oxidado com clorocromato de pilridinio, como

[ty
in R

gids  reguerido

l

s& gescreveu no Exemplo 9 (b)Y, para dar o
it

i
)

ado por destilag8o Hogelrhor, na forma de um Slao

§ACDCL.Y  @,9% — 1,81 (8H, m); 1,8% - 2,21 (2H, m);

=

2,18 =~ 2,48 (1M, m); 2,47 - 2,59 (H, m) e 9,84 (1H, d,

{3 iE“meii-iﬁmiNaﬁwﬁiT tilaminomstilencaninoltia~—

s,

ol -d—-il)-F-{rig-pDiriclol3,. 3. 8 lncF-7=1i1) Iprone—~

rig-Bici

Py

iob3.F.8loctan-2-a d

il
bl
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foreed
]
e,
o, :'
ot
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L
-y
[n]
I wd

10 &
condensado com 2-{(M,N-dimetilaminonstilencaming)tiaznl~4-111



o

Ep1% - EyE5 (IH, mly 2,48 - 2,568 (3H, miy Z.89 e 3,11 (4H,

R ]

2eyy 3,85 (3H, =); 6,88 B £,69 (IH, Zs); 4,84 2 6,91 (1H,

§ (CDC1.) 1,88 - 1,85 (BH, m): 1,83 - 2,05 (3H,

2,15 - 2,35 (iH, mi;

2y E.75 (3H, s¥;: {iH, 2s); 4,98 & 7,89 (iH,
2y, J=16,2 Hel; B,25 e 8,38 (iH, 2=3.
{0} ZI-f@8-{@-Formamidotissol—8-3ili-3-~{rig-hiciclo-

Li.2.8loct-2-i1Yipropenoato de metilpn

ot

} .~.:~.E;

L=L2-(E~ (N, H~-Dimetilaminometilencaningitiarol ~4—1

~loie-biciclol3.2.83pct-2-11) Jpropencato de  metilo {9.97 gr foi

tratado com anidrido acético-farmico como se gescreveu no Exemplo
7 {ch, para dar o composto sencicnado em  titulo na forms de 1in

oleo incolor (8,57 g,
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Ca

{(Enoontrados
£ - -
Giéhﬁﬁ&qﬁq- FEOQLETE

nu (CHC1.Y 17328

mE
& (EDDiz? 1, o i &
2,85 - 2,38 giHa iy 2,ED - E,15% {3, ml: .85 [3H, s
0,37 & &,4% (IH, 2d, J=18 Hzl; 6,97 & 6,59 LiH, Zsiy 8,50
{iH, 8y =& 11,33 (iH, bs=).
{(dY Acidao I-ti-{Z-aminotiaznl—4—-il}-3~icic—hiciclo—
GesaBloct-Z-illipronendico

x
mis
&34
LiedeBioct-3-11 ) Jpropenanidoipenicilanato de

0 acido do Exemplo 16 (d} (8,84 g} Toli a
d-aminopenicili@nicn {(@,947 g) utilirando o métodn  descrit
Exemplao 7 {8} para dar =z snicilina mencionada esm  titulo

(9,852 g! na forma de um sé&lide seco por congs lagHog



(s

5,47

&,34

oy

Lot olort—

{a)r (EZ¥y-L28-(2-iN N-Dimstilaminometilencaminnitiasznl—~
mh-ili-S-{ewo-biciclol?. 2. 2loct~S-sno-2-1i11iorone—
noato de metilo

exo-Biciclol?. 2. 2Jock-S-eno-8~a1 {1,198 g}, preparado

nalen, 193, 4781, foi

comp fol descritoc por Diels st al. {&n
h

condensado Com S-L{p,b-dimat




v

{Encontrado: -

e 3
1,80 ~ 2,08 (1H, m); 2,43 - 2,83 (5H, md; 2,806 - 2,97 (iH,
m¥; 3,69 & 3,13 (&H, Zs}; 3,886 (3H, s): 5,24 {iH, dd,
d=7,5 Hz}; &,36 (iH, dd, J=7,5 Hz}; &,56 (1H, d, J=16,5

2y 58 (ZH, mlz; 2,486~ 2,83 (1H, mi: A Z.14  {E8H,
sy EF,74 (3H, =)y A.24 (1H, dd. d=7.5 Hzly &.739 (iH, dd.
d=7,5 Hel; &.864 (iH, sz 4,75 {iH,. d. d=1d. 46 Hey = £2.568
{iH, =1},

(b} Z-[E8-{Z-Formamidoiiarnl-4~ili-3-{muo-hicirlg~

oy ™

c
L.2. dlont-G-eruy~-2-11) Joropenpatn de metiln

L[ 2~ {2~{N, N~Dimetilaninonetilencaning
c

L
i
ot
Iy
]
[,

t-G-eno-Z-1i1 lpropenoate de meti

Stico—-
5t

"

foi trat —~Tarmico, como =8 descreved  no

1

i
rido &
a

& a
Exemplo 7 (o), para roo composto mencionado sm o titulo (2,54 g3

na Torma de um s413ido ocriztalin

]
or
4
211
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0
&

{Encontrados N-8,828; 8-

-18, 25
Cstigm?BTu N-3,88; 518,87 %4l
il (CHCT
- mén 3

2,98 - 3,18 (iH, 26 (iH, dd, J=7,5

I
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by e
i
b
o
£

g 8,31 {iH, s!.
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{c Acida L-L3-{3

2.2 2 o0 t-Be-

I-[Z-{Z2~formanidotiazol-4-ili-S-{exo-Diciclal?. 2.2 1o k-

"!“

~G-eno-2-il}lpropenoato de metilo (8,25 g} foi hidrolisado  como
se descreveu no Exemplo 9(d)  para dar o acido mencionado em
titulo (8,13 g na forms de um s8lido brancog
3 =3 - e i |
nu o (BB} 14629 = 1559 oo g
M
& LICDL L5071 &.78 - 1,88 (5H, mi: #,71 - 6.98%  ({iH,
mly Z,3E - 2,56 (IH, miz; 2,485 - 2,89 {(iH, m L8 — 5£.47
(4H, ml; &£,98 (2H, 5) & 11,88 - 12,99 (IH, bslg
e o - o

& adigdo de D0 fez com gue os picos em &H.,28  (2H; =3
bl
o

iH; bz} desaparscessem:

0 acido do Exeamplo 11 (b} ($,8& gb ol condenzado o
dcido S-aminopenicild@nico (8,952 g) utilizando o método  descrito

no BExemplo F {g) para dar 2 penicilina mencionads em  titulo

(8,243 g) na forma de um sslide branco seco oor comgelacio,  uma

o
1,56 - 1,88 (iH, md); 1,&1 & 1,62 (3H, 2sY: 1,68 = 1,71
(3H, 2s); 1,84 - 2,68 {IH, m) 243 — 2,83 (3H, m): 4,33

2 4,34 (1H, 2s); 5,68 (IH, d, J=4,1 Hz); 5,73 & 5,74 (1H,
2d, J=4,1 Hz)y 4,86 = 6,88 (iH, 2d, J=18,9 Hz); &,30 -

bLed40 (IH, m} & &,48 —- &,68 (ZH, m).



S8 - 220 (&H, m)

—F R
SRS
Exemplo 12 \
Exo g endo &R~ ?—52—{2—aminatigzai~£~ii}~3w{3~nxabi£i~
clofl.l.83hew-5-illipropenanidoloenicilanatos de sddio
- {5} E#o g endo F-orabicicicl sihexano-bd-carbouilato
de =filio
Diszoacetato de etiloc 2 g} Foi diluido com &ter
. {%;,5 ml} & adicionado gota 2 gota ma mizmtura agitada de dimero
- de acetate de rédic (6,25 g} em 2,5-di-hidrofurans (3,5 g7 a
S N Doorreu uma sfervescincia oS guands & adig3o ficou
completa, & mistura de reacclo fo ixa Fegressar & temperatu-
ra ambisnte & foli agitada durants fa A mishuwra foi  filtradas
através de Oelite, o precipitado foi lavado com Ster & o Tiltrado
€ as lavagens combinados foram lavados duas vezes com &gua 8 uma
ver com agus salgada, foram secos & evaporados para dar um  Slec
amara2lo. Uma destilac¥o Hugelrhor produsziu o éster mencionado em
titulo (2,19 g}, que fol zuieito & andlise por RRM,  verificando—
—s& estar contaminado com algum maleato & fumarato de distilo:

S(EDBCIL . 98 MHzY, inter P =
T8 - A48 (&H, m);
E? 2 + 8 %
e m/e {ionizac®o quimica, =ty IS7 (MM, 42 Y.
(b} Exp = endo G-i{hidroximetil}-Z-oxebhiciclol3, 1.6~
hexang
- '
Eun/endo S-guablicicloll B Ihes ano-b-carboxilato e
etilo (2,13 g}  foi reduzido wiilizando hidreto de aluminic o
1itic (2,77 g} como se decreveu no Exemplo 9 {(a}. Heste casoc o=

produtos sram tambdm  soldveis =q

issn & sclucHo de &ter final

fol seca & svaporads

AQua poir

lavagem aguosa,

atn)

atd présimo o

"

-

X
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s@cura 8, 2n seguida, o wzaduﬁ fol destilado {Hugelrhor? para

produzir os dlcoois (5,72 gi:

& (CPCI.. 98 MHed &,9¢ -~ 1,98 {(3H, m); 241 {iH,
= ; : : :
largo s} & 2,38 — 3,93 (&M, mig

b=
. 3
R
!-ul
3
ot |
ol
5]
]
¥l
]
A
-
B
=
[-.I
‘..,
bl
il
o
W
St
ot
foed
fed
X
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Lt
fed
e
in
e
fode
Li

(o Exgo = sndo Seonabiciclof3. i @éihevang—&—carbaxal—

Harn

(o

]

8ihas
(2,72 g} fol oxidado utilizando cloroccromato de piridinio como s

descreveu o Exemplo i{al. O glideidos mencionados sm btitulo

U ilme) 2758 (m), 1779 (w} & 1799 (m) cm
11 1= 94 i

& (CDC1,, 9@ MHz) 1,58 - 2,46 (3H, mi; 3,85 - 4,36
{4H; miy 9,36 e 9,51 {iH, 2d, J==9% Hz, ca. 351z

i
m/e  {ioniz. guim., MH.), 132 {MH£¥ » picos de bass).
-t

{d Exo 2 sndo E, {2 {Z~aratanidotiasnl—4~1i13~3={ 3
—opa-bRicicliel. 1. 8heu-5-11 ¥ ioropenoatn de metilno

silica, eluindo com misturas acetsto de etil

duas colunas) uma separacio complets dos  isdmeros gexosendo: o

nar, de aceitato de stilo - haxanoi;



Pore)

Ly

. - I - -1
atH] (BBrYy 1717, 1454, 18554 s 1434 cm "y

maH

& (CDL1., 356 FH=y 1,84 (3M, =¥z 2,18 {iH. mi 2,23
K x: Z kK ¢ 4 E k
(3Hy s}y 3,78, 3,98 (4H, aprox. dd, J=8,3 Hzys 3,87 (3H,

s}y A,3@ {iH, d, J=11 Hz}s; 7,82 (iH, s} e

-
Juts
{1

{1H,

et
i H
5
1]
I
it
it
3
i
"
=]
o
b
[
it
jm]
=
o]
J
3
Sy
5

i

T = E = LA
Helg &,%1 (IH, d, J=16,2 Hz) & 9,19 (iH, s!.
Uma eluic8n posterior da coluna produzic o éster £

6,49 (@,

(3,3H, d, J=7 Hz?.

g} doido F-[2-{Z-aminotissol~4-ili-S—{gun~S—ouabiri-
o

InEX. 1. @1hey~&~1i1)inFonendicn

L3.1.81hex-4-1i1l} lpropennato de metil
o produto cru fol  izolado como =& descreveu  no Examplo &{c}
4 crom o i

sxtractando com fetra-nidenfurano (43



%

(KBr} 1828 (patamar), 160%; 1575, 15460 (patamar}

& TIED, B0, 250 MHzl, 1,86 (2H, largo =33 1,98 -

2,18 {IH, mip 3,43, .86 {(48H, aprox. od, J=8,5 Hz): 4,84
(iM, d, d=11 Hely &.45 {iH, s} = &,%8 (ZH, largo s,
permuta com L:G}n -

mie TEZ (M 3.

{Encontrado:s Bl., 2352,835347:

D, oHL NL0LE reguers M. 352,825%).

Acidno e
2 1.83hEx~&-1i1Yiprop

bdraminopenicildnico {6

nada em tituleo (2,835 g} mostrous

nu oL, (KEr) 1764, 1658 (patamar}, 1409, 1527 e 1458

5 (D 0, 258 MHzl, 1,106 - 1,95 (11H, m); 1,49, 1,59
&My 2s)3 1,56 - 1,65 (IM, mdy 1,95 (3H, largo s); 3,75,
94 (AH, Zmly 4,21 (1M, s)}; 5,60 (2H, largn s):; 5,085
(1H, d, J=19,8 Hz) e &,44 (IH, =):

= res . - + o, . .
mie A%E (MNa ), 473 (MH Y & 451 (M x acido livesd.
Uma sluigBo  posterior da coluna produziu penicilina

(2,838 g} mencs pura.
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{g) Acido Z-[2-{2-aming

clol3. 1. 8inex-5-111 inrooensico

antdo-Z-nuabiciclo-

I R %B"~é~1¢}}prap¢ oato de metilo (§,854 g) foi hidrolisads
como sg descreved no Edxemplo A{cd. & cromatogratis como ali ss
descrevew  ssguida  por  associagBo e svaporacHo das  fracoBSes

propriadas produzic o acidg mencionado sm bitulo (9,937 oi:
’- ks i S i 2 gi‘

§ LICDL B0, 258 MHzl, 1,95 ~ 2,26 (3H, m)g E.80,
4, Abkgt JoHziy H,32 {IH, d, J=16 Hz}; 46,37 (iH, =)
g 7,82 rgo s, permuta com DD .
ihy  GBE-LZi-C-{Z-fminotisrol-4-il)-Z—i{endo~F-oxabici-
clelff. 1. 83hex—4-i1 Ioropenanidolinenicilanate de
sodio
Acido £-LE-{Z-aminotiarcl-4-il1i1-3-{endo-3—orabiciclo~
LZ.1.8Thex-4-il}lpropendica (5,626 g} foi acoplado a Acido
Gdmaminopenicilinice (6,825 g! ¢ purificadeo por cromatogratis  en
HPF2888, como se descreveu no Exemplo &{d). & pEnicilina  mencio-

L

nada em titulo (9,829 g mostrous

numé, (KB} 1784, 1668 {patamar), 1411, 1527, 14583  (w}

oy
2,89 - 2,28 (3ZH, m): 3,94 (4H, s); 4,27 {iH, 5)3 TaH2
{2H, =)3  &,22 (iH, d. J=%.5 Hz] &.48 (iM; =13
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By & endo

modis

Ciclo-hexa-li,4-dieno (3,1 @) reagiv com diazcacetatn de

i
etilo (4,36 g) como se descreveu no Exsmplo 12 {ad.. Uma destila-

13

c#o produzin o gsisr mencionado em titulo {4,118 g} contando

tragos de maleato & fumarato de dietilo, por Ry

O T, s -1
m_ . (Fiimed 3838 e 1728 {m) cm T
M . l
FACOCT -, 78 MH=? 1,25 (3H, 2ty 1,18 -

1,67 (ZH, largo sy 2,36 (4H, larao s); =

2m)  F,45 = 5,

Eug & endo biciclold.l.8lhept-S-eno-7-carho

TJ‘
@
el
1]
U
]
[n
i

]

tilo {4,386 g foi reduzido ubtilizando  hidrsto de  alumi
a t

3
}ocomz se dscreveu no Exemplo 9 (a)., A decst

ot
fota
i

ip (1,39

deu a mistura de dlcoois (2,30 gl
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& iﬁﬁﬁigﬂ % FMHz $,.92, 1,85 -~ 1,36 (ZH, =tmi: 1,39
(iM, =, permuta com D00y 32,85 - 2,50 (44, m); 3,52, 3,44
o 52,
{2H, 2d, Js=7,1 & 6,9 Hz, ca 3:ld; 5,47, = 5,61 (2H, =m,

+
mfe 134 (M, 19 %
Encontrados ML 134, 0H8%;
=
8 =

P requar: M. 124,988
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Exo = endeo 7-hidrogimetil-biciclold4.il.8lhept-3—enn
¥ foi ounidado utilizandog o} ridinio

1
} como s descreveu no Exemplo

uziu os gldedidos mencionados sm hitulo (1,73 g3

@ (3H, mdy 2,16 - 2,78

i
H o= 3 = R 4 Fo .v %
{(4H, m); 5,48, 5,74 (ZH, 2Zm, ca. 2,5:1): 9,21, & .35 (1H,

Smy dy d=4 Hz + dd; Js=5 Hz 2 2 Hzl:
- L .
mis 122 (M, 158 %)
{Encontrados M, 132,8734y
CaHiﬁg FEOQUEFS M. 1322,973%).
{dY Exoc & ends E;E*EE*{E~stetamidatiézez~4*ii}~3~
—{biciciold.i.8lhept-I-eno~7-1il}loropenoato de

ici;gﬁgin? Ihept—Z-eno~7-carbosaldeido
ng=]

amidntiazol~d~acetato de metilo
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(SH, mig
&.35 (iH, d,

marmita o

Uma
a fo

vy 25

o

19
J=1i1

0 ansl de
adicdo dos elsmentos
zsteres E {exnlsndod

F{CDCI .,

£:%1 & 4&,97

(8,844 o) num

{d:}

deg,

2m

=
%rg
Lo lo

Alternativamants,

aminoptiasznles

3 i

3 ERB
&, 55

i

ey, primsiramente, um

i1}
e
ot

comnosto

fd
"
&
i
ol
1ol
o
i
.
a1
[
33
o
“dd

nitou ter absréto com &

ticog secundariamente s

1<%

poe

conversdo

Lem

oo

cromatografia, o

L,5B, 7,87 (iH, 2dys




o

3

{Encontrado

CT$H1QM G,J rEQUErE

nu_, . LRET} 1736, 1798

max
& (DhC1., 256 MHz),
ot

apror. ddiz 2,11 (3H, sl
dy, d=16,8 Hz! =& &,94 (

A5 atribuicBes exglendo foram cont firmadas por medicBes

Uverhauser nucleares a 488 MHz no produtc recristalizado {exo @

gnde fol cs. 2197,

i) 4cido sup g sodo E-E3-i{S—aminotiarnl~4~3113-3~
—ipdiciciold. i . @8ihent-3-mnn-7-1i1} Ipropenaico

Um combinado de exp & endo ~[E—{Z~acegtamidotiazol—

=G=-i1}-3F-{hici Elﬂi%:i.@Eh&pt*:"$ﬁ5"7“i3}3 ropenoato metilo

tl =]
(3,328 g foi hidra;iﬁaﬁag comp =g descreaveu no Exemplo i il I
2 =t i

utilizando NalH 1 M (5,2

pH 2 com acetato de stilo (2x), em spouida uma ver com acetato de
gtilo @ tetra-hidrofurano 1:1, ssguida por s@Cagen B svaporacis

produzin o produto ocroa (8,148 gy, & cromatografisz, como s

01 extr-acido

-

descreveu ne Exemplo & (o), produzio pgrimeiramente

mencionado em titulo {(&,872 gig

.. (EBr) 1669 {(patamar), 168Z; 1575 {(patamar), 1533,
- & -1
1437 & 1394 cm "%
& L{CD4) B0, 256 MH=z3, 1,28 {3H, =3 2,886 [1H, dti,
ds=11 Hz & 4,2 Hely 2,15 - 2,56 {(4H, m}: S.O8 (3H, s
.16 (iH, d, d=11 Hzig 5,48 (IH, =)3 &:.78 (2H, largo s.

permuta com D0} e 12,75 {1H, largo s, pefmuts com D00 .
{

mie Z652 (M, ios 4.
{(Encontrado: M, 2&6Z,8773;
E‘*ﬁig ﬂE FEOLEr M, 2&2,8774).



ey

Uma sluicBo posterior deu, muito abundantesents, o
endo—-acido ($,8356 gi;
& {do.¥, inter alis, 1,35 - 1,58 (2H, m); 5,63 (2H,
s}y L,87 {iH, d, J=1& Hz) e 6,96 {(2H, largo s, persuts

— com D03

gstava tambem presenis cerca de 29 4 do suo-dcido.

1} &B-LZ-l[3-(Z-Aminctiazol-4—il}-3-{exp-biciclo-
7 4.1 .8ihept-3-sno-7~iltIpropenanidoipenicilanato
~ de  sodio

hept-3-eno-~7-1i1}lpropendico {9,885 g} foi acoplado & &cido

g
f-aminopenicilinico (8,057 g) e purificado como se descreveu no
Exemplo &{d), utilizando HP28S3. A& penicilinas mencionada s=m

titulo (&,83%9 g) mostroo:

L {KBr} 1744, 1458 {(patamar), 1&89 e 1522 cm @
& iDEBq 209 FHz) 1,33 (EZH, largo si; 1,48, 1.59 (&H,
Fayy 1,49, 1,59 {&H, Zsi: 1,68 ({iH, dit, Js=i89,.8 Hz =
4.2 Hzly 2,346 {2H, largo s¥; 4,19 {iH, si; Saoe  (2H.
largo =i: 3,55 (ZH, 4aBgt); 35,98 (iH, 4, J=1%,8 Hz) =
—~ 6,37 (iH, s)3
+ - + +

gy &R-LZ-T2—{C-Aminotisazol-4-ili-3~ilendo-biciclo—
E4.1. .2 hent—3-ano-7-il)ipronenanidoinenicilanato

Da mesma maneira ogue na parte (T}, o endog-acido
1 }

-
Pl

HE3E g) foi aroplado & dcido  S~aminopenici

i
Apos purificagHo, fol obtida & penicilina mencionada sm  titulo



e

—E:_
(3,933 gl W
N - -1
nu . (RBrY 1762, 1608, 14617 = 1528 cm T3
[ - -
& (D0, F5E FMHel, 1,18 - 1,48 (2H, @)z 1,49, 1,59
{6H, 2=y 1,79 — 1,98 (1M, mry 2,88 ~ 2,56 {4H, mij e
{iH, s 4,22 {1lH. si: S5.51 (M, ABotlg 5.6 {(3H, si:
L1353 {iH, d, Jd=16.4 He! & &,3% {(1H, sig
e + e ¥ + .
mie 585 {(FMMa ; fracod, 483 (MH ¥ = 4481 (MH , Acido
livrel.
g sspectro de RMN também mostrouw cerca de 12 % do
isomern 2xo.
Exemplo 14
- E-L3-{F~-fminotiazel—4-111—S-ioxo-biciclaolS. 1,873~
~ooi-8-illlioropenanidolpendcilanato de sd4dio

Diszoacetato de stilo (B,8% g! fol diluide com hexanc

{& ml} & adicionado goia & gota 2 uma suspensZo  agitada de

sulfato de cobre anidro (9,388 g em hexanoc (38 ml) & ciclo—

heptano {18,2 ml} a 835 <. Ooorray una efervescincia vigorosas

quande a adicHo ficou completas, Yol continuado o aguscimentc da
miztura de reacgdo  durante mais 1,5 h. & mistur

=
através de Celite 2 o grﬁcigitaﬂn fol lavado com  hexano. O

2

tirado fol evaporado até préximo de securs = destilado para dar
13

3,

o em titulo (H,82 g}, de ponto de ebulic3o de

m
i

3
m
i
fots
u]
o
xig

il
o esier
£



e,

¥

nu , o (filme) 277¢ (m} =
e
SIEDCI . 38 MHzY, inter alia., 3,95 - 3,48 (3H, m) =
3 s AL 5 : : :
X o 4

Também algune sinais devidos a malsatoc e fumarato de
gtilo.

(b Exo = St B-i{hidroximetili-biciciolS.1.63~

potang

Exo/endo biciclolS%.l.8loctano-B-carboxilate de s=tilo
{53,26 g} foi reduside otilizando hidreto de aluminioc = litio
(1,78 g} como =8 dscreves no Exsaplo 9 {a). Uma destilacEo
Fugelrhbor a uma temperatura de formg de 189 °C 2 o3 uma pressio de
bomba de &gus deu o Alcool mencionsdo em titulo (2,85 g} na forma
deg uma mistura e isdmeros anu & andos

i

nu_. . (Filme) 3620 (w) e 3828 (s) cm

& £Fﬂil~q 7@ MHzd, inter slis, 1,52 (1H, s, permuts

T
o
]
i
ot
]
i
e
!
.'33‘
LL
4
e
o
&
i
i
fre
xf..x
l
o
Pote

£
foi oxidado utilizando clorocromato de piridinic (4,51 g} como se
descreveu no Exemplo 1{a). A cromatoarafia schre gel de silica
ubtilizando mis

{1.84 g} na forma de uma misztura de izdmerce exo sEndos
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p
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i
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L
(i, Z2dy J5=0 Hz, ca. 4:11);

(dy EsZ-lZ-{Z-scetamidotissol-4-il}-3—{exo-bicicio—
£

1 Bloct-8-11 ) Ipropennato oe metiln

{1.4 g} fol condensado com 2-ace!

(2,22 g} como  se descrevea  no

soire gel  de silica, utilizando misturas acetato de  etilo -

hexano deu um dleo amarslo do gual foi cristalizado o exo~dstor 7
Y utilizando wea mistura éter - hexanog
L Muioly Z186 {(w), 17869 {5} = 15&8 (m} cm~i§
& {LDCL., 356 MHz) 1,86 - 1,3 (7H, @); 1,79 (3H, mi;
2,28 (7H, mly 3I.83 {3H, s}; 6,22 (iH, d, JI=11.% H:= =iz s
{1H, =) e 18,48 (iH, largo s, o

e
mie 334 M, 42 %

i

rmets com D u?,

pofe 1231234 *C {de acetato de etilo - hexano}

{(Encontrado: C-&1,2y H-&,4; WN-B,4; 5-9.5:
CiSH::th:a reguar: C-61,1; H-d,85 N-B,4:; 59,4 %3
Uma =luicH = 5

£

o posterior deu o exo-éster £ (1,08
SICDCL . 99 MHz), inter alia, 4,47 (iH, d, J

6,95 (1H, =).

ey
in
For
i
fot
L
%]

fe-li{Z-aminotiszal~4~11)-3~{sup-biciclo-

L8 1.83ont~B-11} lorppendicno

L-L@={Z—aretamidotiaznl~4-11)-3~{gno~biciclolS.1.8l00 &~
~8-11} Ipropennato de metilo (829 g}  foi hidrslz:admg com s

gdaso

pmsn
Y

/eu no Exemplo 1{cl, w
&C

fute

r
0 BHO

ti
do Z mencionado sm bitulo i@,f?i ol
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i1t {pyn—lepatilbiciclo-

i
aropenanidolpenicilanatos  de Sodin,

-

{a} Exp & endo  I-metilbiciclolX.i.flhezanp-b-carboxi-

lato de etilo

Diazpacetato de etiloc (3,42 g) reagiu com l-metilciclo—

- pantans {(&,41 ml = S g! utilirando catalizador de dimero de
acetato de rédic (8,1 g), como se descreveu no Exemplo 17 {a). &
destilagdo produziu os gsterss mencionados em fitulo {Z,38 gig

. {filme} 3056 {(patamar} = 1725 cm *3

S(CDCl., 9% MMz, 1,18 - 1,55, 1,35 - 2,85 (i14H, o2m}

& F,90 ~ 4,35 (2H, mig

Foram também observados alguns tragos devidos a malesato
g Tumarato de stilo.

{hl Euxo = o S-{hidrogimetili~l-metilhiciclo—

LZ-1.21hexano

_

Exo & sndg l-metilbiciclolZ. 1.8 hexano-b~carboxilato
de etilo {3,586 g} foi reduzido utilizando hidreto de aluminio =
litic (1,14 g} comn se descreveu no Exempleo 7 (a). A manipulacHo
como ai fol descrita deuw o produto cru gus  foi purificado por

—
cromatogratia sobre gel de silica, eluindo com misturas de éter —
pEntanc. Az fraccBes aaragri:ﬁag (TLCY  foram associadas =
svaporadsas para se produzirem os alcopis (1,79 gig
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mioe,, (Tilmed Z&88 - 3189 {(largo? 2 TERZE {patamar)

& (LDGL., 78 MHz)  &,88 - 2,18 (FH, m, BH em permuta

¥ {07 HE e LT A 4 5 : :
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Exn & endo I-metilbiciclolZ.1.63h
kB e Tt T Y e oy o 3 <
{1.38 g} fol condensado com P-acetamidotiarol-d-acetaio de met
I e

f e e

{220 g} como  se descreveu no Exsmplo 14
o




{Encontradno

nu . (KBr) 1713, 1855, 1408 (w) = 1556 (n) om g

& (CDClz, 258 MHz) 1,32 (3M, =)3 1,20 - 1,49 (2H, m)j
1,55 - 1,95 (2H, m); 2,19 (IH, dd, Js=11,2 Hz & 3,2 Hz)j
2,23 (3, sl 2,85 {‘E&H‘: ’.i*}fa &3\;&’2 {15‘23 Ciz, l}‘zi}_u'@ H:}g iq?&
(iH, =) & 9,77 (1H, largo s).

A configuragdio sug Tol determinada por um estudo

Uma eluicdo postericor deu o éster E (&,78 g) na forma

de uma espumd, provavelmente o isdmero s=xol

. 98 MHz), inter alis, 4,84 (iH, d, J=16 Hz) @

£-l@={Z-acetamidotiazol-4-111-F—{euo—i-metilbicicio—
Li.i.8Thex-&~il)Ipropenoato de metilo (8,17 g} foi  hidrolisado
utilizando MalOM 1 M (4.9 ml} comn se descreveu no Exemplo 1{g}.

0 =&lido obtido na acidificac¥o até pH 4,2 foi  ssparado  por

filtragdo, lavado com um pouco de  4gua fria & seco para dar o

acido mencionado em bitulo (8,18 gl:



e

o

e

M e {EBr} 14685 (patamarl, 1&23 {m}: 1359 (s} @
BINE £
1527 om Ly

3 MHzEd, 1,17 (id, mig 1,25 (3H, =i

s, peErouts com D0,

m/e 264 (M} e 246 (M-H,O ).

{Encontrado: M, 2464,68932:

Eggﬁiéﬂgsﬂa raguer: M, 264,8933).

f acidificacHeo posterior dos liguidos m¥es aquosos  até
pH 2, uvtilizando HC1 2 M, sem =]

uida por  sxtraccEo com acstato d
etilo (3x}; produziu produto adicionsl (8,84 gy gus sra pratica-

mente puro, por oandlise de RMN.

{F} &ﬁ—{2—52~{2~ﬁmxnatiaas i*ll)*: {(gxio—-l-metilbi-
1

propenanidolnenicilanato de

zadio

S=id-aminctiszol-4-1l+-3—f{gxo-i-metilbhicicio—

s Z-L
21.81hex-&-il}ipropendico {6,137 g foi acoplado a Acido
[ = '

Graminopenicilinico (8,113 gF ¢ purificado como se descreveu no
Exemplo &(d) utilizando HP28SS. A pepicilinse mencionada em
itulo (8,961 o) mostrou:
ﬂu?éu {EBr) 1744, 1455 {patamar), 1&69, 153% = 14357
{w) cm H
£ {DLD, 258 MHz), 1,28 - 2,86 (BH, mry; 1,29, 1,31
(ZHy 283 1,93 1,64 (&M, s); 4,25 (iH, =)y 5,95¢ -~ 5,78

2H, mYy &,

i
mie  SR7 (Mnal, 4BS (MM e 443 (MHY, &cido livie).
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propenanidolpenicilanato de sadic  foi
metodos semelha £ acima descritos.

2

minotiazol—4-1171-3-{spirnl?, 43hept-4-111 3~

também preparado xia by
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REIVINDICACHED

ig. Processo para a preparacioc de um compost e
farmula de sstrutura (1) ou de wn ssu sal oy gster hidrolisdvel

in~vivo farmaceuticaments acsitdveis:

HooH
. <‘:l——couu VT——E/S CHy
/lj/ HLR SN J CHy
X cCOZH (I)

- Y e ] =1
&m que A representa hidrogénio ou um grupo NHRS, sm gus R
reprss

enta hidrogénic ou um grupe de protecclc de amino e R & um
grupo biciclico espira, condsnsado ou em ponts facultativamsnts

substituide gque, faculis

ﬁ-
|,.| .

3

wmente

m

coniem um ou mais hetercédtomos
escolhidos de entre oxigénio, azolo = enxofra;

caracterizado por  compresndse o fratamento  de um composto d

farmula de estrutura {(I1) ou de um ssu sals

'4~——N~\\ cH

(iI)
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B QUE O grupo

gque permite gus ss hidrogénio

ouowm grupo de bl renovivels
com um agsnte de a

,/ B B -

L (111)

em gque Y & um grupo de férmual

:u

ou um grupn nele chnvertivel, = ® = ¥ sHo como  antericrmente

s

definidos em relac3o & férmula (I3,

28, Frocesso de acordo com a reivindicacHo i, caracts—
rizado por gues R ser escolhido a partir do grupo constituido por:
biciclolZ.2.1lhept-2-ilo, Ewmetiiwb&azclct“,;=ijheyt~2~i1a5

BiciciolZ.Z.ilhept-5-en~2-ilio, biciciold4. 4.8ddac-3~ilo, Bici-

clold.3.@inon-7-11o, - endo-7-ora~biciclel2.2. 1 Thept-2-ila,
exo-biciclold.1.83hept-7-ilag, Ao-bicicliol3.1.83hex—&-110
endo-l-metoni-biciclolZ.2.8loct-S—en—3-ila, suo-l-metowi-bici-
clolz.2.2loct-S~an-2-1ilo, gis-bicicleli3.3.8loct~2-11n0, suo-hi-
ciclolZ.2.2lnct-S—an-2-110, axo-I-oxa-hiciclol3. 1. @lheu—4a-iln,
endo-i-oxa-biciclol3.1.83heu-6-11n, esxo-biriclol4.1.67R pE—ZF-srn-

@
*?milmg : endo-biciclof4.l.9lhept-3-an-7-ilo,



L

exo-bicicloli.l.8Joct-8-ilo, exo-l-metil-biciclol3.l.8lhex—&-ilo

e ezpirol . 4lhept-4-ilo.

2. Frocesso de acordo com as reivindicacHes 1 oo 2

cracterizadeo por se greparar um isdmero sin.

42. Processo de acordo com qm&lque& das reivindicacBes

precedentes, caracterizado por se presarar:
acido &R~{Z-LZ~{Z-aminotiazol-4~il}-3~{piciclo Z2.2.10hept—2-1171~

L 1
}rupnnﬂmldm}wen ildnico ou um s8u sal ou  édster hidrolisdvel

in—vivo farmecsuticamente aceitiveis,

EI RN BA A

acido Ef-LI-[E-{2~aminotiaznl—4~11)~-3~{F—metil-npiciciol?.7. 11~
hept-2-il)lpropenamidodpenicilinice ou um seu  sal  ou gztar
hidrolisdvel in-vivog farmaceuticaments aceitiveis,

acido &R~{ZI~-L3~{Z-aminotiazol- }x~-~xb1c1r1D€:L:=i}nept Sen—-2-
=-il}lgropenami d&JQﬁni_ﬂ_énica ou oum =au sal ou gster hidrolissdvel
in~vivo farmaceuticamente aceitiveis,

dcido  AR-{Z-[Z-(3 d-aminntiazol-4-1i1}-3-(bicicloid4.4.91dec~-2~i1}1
propenanidoipenicili3nico ou um  ssu sal ou  éster  hidrolisdvel

in-vivo farmaceuticaments aceitiveis

acido  &E-{IZ-[2-{(Z-aminotiazol-4-i1)}-3~{biciciol4.3.6Inon~7—113 1~
properaridoipenicili@nice ou um seu sal ou gster hidrolisavel
te

in-vivo farmacsubticamen

2 grpenicilinico ou um seu =al  ou gztar
hidrolisdvel in-vive farmeacsuticaments acgitdveis,




fern

ATt

~en
DIPEE B R Ne

acido  AR-{ZI-[E-{2-aminptiazol—-4-il}-3-{oy E”Llf clofd4.il.80hept-7-

—il}lpropenamidoipenicilinico ou um spu szl ou Sster hidrolisdvel
in-vive farmaceuticaments aceitdveis,

arido ER-{ZI-[2~{2~aminotiaznl~4-i1)-3—{exo~biciclol3. 1.8 haw—a—
~il}lpropenamidoipenicildnico ou um sBu sal ou éster hidrolisdvel

in~-vivo farmaceuticaments acrmitdveis,

Acido HR-LEI-[2-{Z-aminntiazol-4-il)~-Z—{endo—i-metoxi~biciclo—
[8.2.2%0ct-0-en-2-1il} lpropenanidolpenicildnico oy um  seu sal oo

.
gater hidrolisdvel in-viwvg farmaceuticamentis sceitiveis,

acido ER-{I-[2~{Z~aminotiaznl~4-1i1)-3~{pxo~-il-metoxi~biciclo-
[2.2. 8 00 t~0-en-2~11) Ipropenanidodpenicilinico ou um  s=eu sal  ou
gster hidrolisavel in-vivo fermaceuticaments acpitéveis,

arido GR-LZ-L2-{E-aminotiazal-4—i1)~3-{cis-phiciclol3.3.8 00 E~F
~ilYlpropenamidolipenicilinico ou um e 52l ou gsher hidrolisdvel

vive farmacsuticaments acsitaveis

l“‘

acido GR-1I-I2-(Z-aminotiarol-4~11)~3~{exo~-biciclnl?. 2. 3 loct—5-
—en-E-illipropenamidodpenicilinico ou um seu sal ou @ster  hidro—
i

lizsavel in-vivp farmacsuti

acido AR-{ZI-[2-(Z-aminotiazol-4-il)}-3-~{eno-S-oua~biciclal3, 1,67
hex—4-1i1}) lpropenamidolpenicildnico ou um sBu sal ou Sster hidro—
lisdvel in-vivo farmacsuticamente acgitdveis,

acido &R-{I-L[2~{Z-aminotizzol~4-1i13-3~{sndo-S-oua-hbi iploi3. 1.8
hex—&-il)Ipropenamidoipenicildnico ou um seu =3l ou dntber hidro-

lisavel in-vivo farmacsuticaments acsltavels,



P

2

&oido  AB-{I-[2—{Z-amin:

£
—en-7-il¥ipropenanidofpenicilinico ou um seu sal ou éster  hidro-

lisdvel in-vivo farsacsuticamente acsitaveis,

acido SE—{Z-[2-{2-aminotiarcl-4-1il1-3—{endo—hic
~an-7-il}ipropenamidolpenicildnico ou um ssu sal ou Ss

&L
IR T 4 preensd e e 3 g o I R o
iisavel in-yivo Yarmaceuticamente sceitdvelis,

acido GR-{I-{E8-{Z2~aminotiazol~4~1i1)-3~{axo-biciclolS.1.8loct~8-
wil}3p?ngﬁnamida}paﬁiziEénic; oU um seu sal ocu éster hidrolisivel
in-vivo farmaceuticamente aceitdveis,

Acido HE-{I-[2-{F-aminotiazol~4-1i1 -3~ (gyo-l-metil-hiciclm

i
E3.1.8dhex—&~il} lpropenanidolpenicilinico ou um ssu sal ou  &ster
= o

it
hidrolisdvel in-vivo farmaceuticamente sceitdveiszs ocu

acido &R-~{Z~-{2~{2-aminotiaznl-4-il1- S-~{gspirof?,43hept~4-i1} Ipro-
pengmidu}penicilfﬁi:a ou de wm seu sal ou  éster hidrolisiavel

S2. Frocesso para a preparaclc  de  ums composicdo
farmacfutica, caracterizado por se incluir na referida composicdo
mposto de féroula de esstrutura (I
L vzva farmaceuticaments acelitdveis juntamsnte com

123

te aceitavel.

it

=
ente de suporte farmaceuticame

a2. HMetodo para o Lratamento de infeccBes bacterianas
em humanos & animals, caracterizado por compresnder a administra—
cdo de um composio de formula de estrubtura (I} ou g8 um ssu sal
ou éster hideroliszdvel in-vivo ?arnarﬁuaacnme te areitdvels, sendo



a gama de dosagsm de composto activo de
ma de peEso corporal por dia.
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