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DESCRIPCION
Intermediario cristalino de carbapenemo
5 Antecedentes de lainvencion

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un cristal de un intermedio sintético de un compuesto de 13-metil-carbapenemo 2-
10 sustituido util como agente antimicrobiano.

Antecedentes técnicos

Se sabe que los compuestos de 13-metil-carbapenemo 2-sustituidos son Utiles como agentes antimicrobianos. En la
15 derivacion de varios compuestos de 1B-metil-carbapenemo 2-sustituidos, los compuestos de férmula (I) son
importantes intermedios para los mismos

TBSO H
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en donde TBS representa t-butildimetilsililo; y Ph representa fenilo.

20 Por ejemplo, J. Med. Chem., 30, 871 (1987) describe la sintesis de 2-aril-1B-metil-carbapenemo a partir del
compuesto de formula (l) (véase el esquema 1 a continuacion). Este documento describe que el compuesto
resultante tiene mayor actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Enterococcus, Escherichia coli y
similares que imipenemo (IPM) y tiene mayor estabilidad contra DHP-1 renal que IPM.
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en donde TBS y Ph son como se han definido anteriormente; PySSPy representa disulfuro de 2,2’-dipiridilo; Ar
30 representa arilo; TBAF representa fluoruro de tetrabultilamonio; y Ac representa acetilo. El simbolo triangular
significa que se lleva a cabo calentamiento (por ejemplo, de 80 a 150°C).

J. Antibiotics, 41, 780 (1988) describe la sintesis de 2-ureido-1B-metil-carbapenemo a partir del compuesto de
férmula (1) (véase el esquema 2 a continuacion). Este documento describe que el compuesto resultante tiene mayor

35 actividad antimicrobiana contra Enterococcus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y similares que IPM vy tiene
mayor estabilidad contra DHP-1 renal que IPM.



ES 2371165713

Esquema 2:
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en donde TBS, Ph y PySSPy son como se han definido anteriormente; DMAP representa 4-N,N-dimetilaminopiridina,;

5 LDA representa diisopropilamida de litio; R representa un atomo de hidrégeno, alquilo, fenilo o similar opcionalmente
sustituido; Me representa metilo; y Alloc representa aliloxicarbonilo. El simbolo triangular significa que se lleva a
cabo calentamiento (por ejemplo, de 80 a 150°C).

El documento WO 96/28455 por los presentes inventores describe la sintesis de 2-imidazo[5,1-b]tiazoliometil-13-

10 metil-carbapenemo a partir del compuesto de formula (I) (véase el esquema 3 a continuacién). Este documento
describe que el compuesto resultante tiene mayor actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus incluyendo
SARM, Enterococcus, Escherichia coli, neumococos, Pseudomonas aeruginosa y similares que IPM y tiene mayor
estabilidad contra DHP-1 renal que IPM.
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en donde TBS, Ph, PySSPy, DMAP, LDA, Me y Alloc son como se ha definido anteriormente. El simbolo triangular
significa que se lleva a cabo calentamiento (por ejemplo, de 80 a 150°C).
20
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El documento WO 01/53305 describe la sintesis de 2-(7-metiltioimidazo[5,1-b]tiazolil)-13-metil-carbapenemo a partir
del compuesto de férmula (1) (véase el esquema 4 a continuacion). Este documento describe que el compuesto
resultante tiene mayor actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Enterococcus, neumococos
incluyendo SPRP, Haemophilus influenza incluyendo Haemophilus influenza resistente a ampicilina, Moraxella
catarrhalis y similares que IPM y tiene mayor estabilidad contra DHP-1 renal que IPM.

Esquema 4:
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en donde TBS, Ph y Me son como se ha definido anteriormente; Et representa etilo; y X representa un atomo de
halégeno. El simbolo triangular significa que se lleva a cabo calentamiento (por ejemplo, de 80 a 150°C).

El experto en la materia conoce las estructuras y procesos sintéticos para compuestos de formula (). Sin embargo,
como se describe, por ejemplo, en J. Med. Chem., 30, 871 (1987) (en particular, pagina 876, columna derecha),
respecto a los compuesto de férmula (l) (que corresponden al compuesto 16 en el documento anterior), no se
produjo ninguna forma cristalina aunque se obtuvieron “aceites espesos marron claro”.

En la produccién a una escala comercial de los compuestos antimicrobianos de carbapenemo contemplados, el
compuesto de formula (I) en forma de aceite espeso no era facil de manejar. Ademas, cuando se purifica el
compuesto oleaginoso para mejorar el rendimiento del compuesto diana final, por ejemplo, es necesario el
tratamiento con una columna que usa una gran cantidad de gel de silice, lo que produce un coste aumentado.

Por tanto, los compuestos de férmula (I) se han conocido hasta ahora no en forma cristalina. Por lo que saben los
presentes inventores, sin embargo, hasta ahora no se han conocido formas cristalinas de compuestos de férmula (1),
e incluso no se ha hecho un intento de producir tal forma cristalina.

Compendio de lainvencidén

Los presentes inventores han tenido éxito ahora en la obtencién de una forma cristalina del compuesto de férmula (1)
cuya presencia no se conocia. Especificamente, los presentes inventores han encontrado que se puede producir un
cristal de un solvato del compuesto de férmula (I) o su sal llevando a cabo un procedimiento especifico de
cristalizacion mediante el uso de un solvente especifico. La presente invencién se ha hecho basada en tal
descubrimiento.

Segun esto, un objeto de la presente invencién es proporcionar una forma cristalina de un compuesto de férmula (1)
que es un intermedio sintético de un compuesto de 1B-metil-carbapenemo 2-sustituido utii como agente
antimicrobiano.

El cristal segun la presente invencion es un cristal de un solvato de acetato de etilo del compuesto de férmula (I) o
de su sal,

TBSO HH
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en donde TBS representa t-butildimetilsililo y Ph representa fenilo.
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El proceso para producir un cristal de un solvato de acetato de etilo de un compuesto de formula (I) o de su sal
segun la presente invencidon comprende disolver el compuesto de férmula (I) en un solvente seleccionado del grupo
que consiste en acetato de etilo y una mezcla de dicho solvente con un solvente para cristalizacién, y precipitar un
cristal a partir de la solucién.

Ademas, segun la presente invencién, se proporciona el uso del cristal como un intermedio sintético para la
produccién de compuestos agentes microbianos basados en 13-metil-carbapenemo 2-sustituido.

El uso del cristal segun la presente invencion como un intermedio sintético puede llevar a cabo la produccion de
compuestos de carbapenemo que tienen actividad antimicrobiana alta de una manera mas sencilla y puede mejorar
el rendimiento de los compuestos de carbapenemo. Ademas, segun la presente invencidn, puesto que se puede
proporcionar el compuesto de formula (I) en una forma cristalina, en la produccion del compuesto de formula (I) a
una escala comercial, se pueden facilitar y simplificar la sintesis, aislamiento y purificacion del compuesto de formula
(I). Ademas, la manejabilidad del cristal por si es excelente. Ademas, segun la presente invencion, el rendimiento y
pureza del intermedio después de la produccién del compuesto de férmula (I) en el proceso de produccion de un
compuesto de carbapenemo se puede mejorar. Esto es, el cristal segun la presente invencioén es favorable como un
intermedio sintético para la produccion de un compuesto de 1B-metil-carbapenemo 2-sustituido desde los puntos de
vista de estabilidad y pureza.

Descripcion detallada de lainvencién

Cristal segun la invencién

Como se ha descrito anteriormente, el cristal segin la presente invencién es un cristal de un solvato de acetato de
etilo del compuesto de formula (1) o de su sal. El cristal segun la presente invencién es (til como un intermedio
sintético para la produccion de compuestos de 1pB-metil-carbapenemo 2-sustituidos.

En la presente invencion, el cristal se refiere a un solido que tiene una estructura interna que comprende atomos o
moléculas constituyentes ordenados de forma tridimensional, regular y repetida y se distingue de un soélido amorfo o
una forma no cristalina libre de tal estructura interna regularmente ordenada. En general, incluso en el caso de un
compuesto idéntico, en algunas condiciones de cristalizacion se forman cristales (polimorfos cristalinos) que tienen
una pluralidad de diferentes estructuras internas y propiedades fisicoquimicas. En la presente invencion, el cristal
puede ser cualquiera de estos polimorfos cristalinos o puede ser una mezcla de dos o mas polimorfos cristalinos.

Por supuesto un cristal de un solvato de acetato de etilo de un compuesto de férmula (1) esta incluido en el cristal
segln la presente invencion. Ademas, un cristal de un solvato de acetato de etilo de una sal de un compuesto de
férmula (1) también esté incluido en el cristal segun la presente invencion.

En la presente invencion, la sal del compuesto de formula (I) no esta particularmente limitada siempre que se pueda
derivar usando acidos organicos o acidos inorganicos convencionales. Sin embargo, puesto que el producto final
producido usando el compuesto de férmula (I) como intermedio sintético se puede usar como un agente
antimicrobiano, esta sal es preferiblemente una sal farmacéuticamente aceptable. El término “sal farmacéuticamente
aceptable” como se usa en el presente documento se refiere a una sal que es adecuada para su uso en aplicaciones
de preparaciones farmacéuticas y es basicamente no tdxica para organismos. Tales sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las derivadas de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables, es decir sales
de acidos inorganicos y sales de acidos organicos. Ejemplos de acidos preferidos incluyen acido clorhidrico, acido
sulfdrico, acido nitrico, acido perclérico, acido bromhidrico, acido fumarico, acido maleico, acido fosférico, acido
glicélico, acido lactico, acido salicilico, acido succinico, acido p-toluenosulfonico, acido di-p-toluoiltartarico, acido
sulfanilico, acido tartarico, acido acético, acido citrico, acido metanosulfénico, acido féormico, acido benzoico, acido
maldnico, &cido naftaleno-2-sulfénico y &cido bencenosulfénico.

Cuando el compuesto de férmula (1) se coloca en una solucion o estado de suspensién usando un cierto solvente, en
algunos casos, el compuesto junto con las moléculas del solvente, forma un cristal. Asimismo, cuando el compuesto
de formula (I) se coloca en un sistema en el que cierto solvente se lleva a la forma de vapor, en algunos casos, el
compuesto junto con las moléculas del solvente, forma un cristal. En la presente invencién, este material formado
mediante la cristalizacion del compuesto de férmula (l) y el solvente en un orden tridimensional se llamara un
solvato.

Ejemplos especificos de solventes utilizables para la formacion de solvatos incluyen acetato de etilo.
En la presente invencién, el cristal segun la presente invencién es un cristal de un solvato de un compuesto de
férmula (1) con acetato de etilo, o un cristal de un solvato de un compuesto de féormula (I) con acetato de etilo o

acetato de butilo y hexano.

En la presente invencién, que el compuesto de formula () de acetato de etilo o de su sal esta en forma cristalina se
puede confirmar utilizando la observacién en un microscopio de polarizacion, un analisis de cristal de rayos X en

5
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polvo, o una medida de difraccién de rayos X de un Unico cristal. El tipo de cristal también se puede identificar por
comparacion de las caracteristicas del cristal con datos basados en cada indice que se ha medido previamente. Por
tanto, en una forma de realizacion preferida de la presente invencion, se puede identificar que el cristal segun la
presente invencion es un cristal utilizado los medios de medida anteriores.

Cristal |

En la presente invencion, se proporciona un cristal de un compuesto de formula (I) con un solvato de acetato de
etilo. El cristal de un compuesto de férmula (I) con un solvato de acetato de etilo (de aqui en adelante denominado
con frecuencia como “cristal I") se puede producir, por ejemplo, mediante un método descrito en el ejemplo 2 que se
describira posteriormente. El cristal del solvato de acetato de etilo muestra un patrén de difraccion de rayos X en
polvo descrito en el ejemplo 2 que se describira posteriormente. Este cristal se puede caracterizar por angulos de
difraccion de picos de difraccion observados en el patron de difraccion de rayos X en polvo.

Segun esto, en una forma de realizacién preferida de la presente invencion, el cristal segln la presente invencion
muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos de difraccién a al menos angulos de difraccion
(26) mostrados en la tabla I-a a continuacion:

Tabla I-a

Angulo de difraccion (28) []
10,2+0,1
11,7+0,1
17,0+0,1
21,5+0,1

Como se ha descrito anteriormente, este cristal es un cristal de un solvato de acetato de etilo.

El patron de difraccion de rayos X en polvo al que se hace referencia en el presente documento se puede determinar
mediante medidas usando un aparato de medida y condiciones de medida en el ejemplo 2 que se describira
posteriormente.

Una forma de realizacion mas preferida de la presente invencién, este cristal muestra un patron de difraccion de
rayos X en polvo que tiene picos de difraccién a al menos angulos de difraccion (20) mostrados en la tabla I-b, a
continuacion:

Tabla I-b

Angulo de difraccién (26) [°]
10,2+0,1
11,7+0,1
119+0,1
17,0£0,1
215+0,1

En la presente invencion, se pueden observar algunos errores en los valores del angulo de difraccion (8) debido a
varias fuentes de error. Las fuentes de error atribuibles al polvo de la muestra incluyen tamafio de particula,
contenido en agua, densidad y cristalinidad del polvo de la muestra, y las fuentes de error atribuibles a entornos de
medida incluyen temperatura, humedad, atmdsfera y personas que miden. Fuentes de errores adicionales atribuibles
al aparato de medida incluyen, por ejemplo, la salida de las lamparas de rayos X, contadores, varias anchuras de
apertura y velocidades de barrido. En la presente especificacion, cuando el cristal se define mediante angulos de
difraccion 26, el valor delangulo de difraccién 2 no est limitado al valor indicado sobre la base de que existe un
pico, y se pueden incluir un intervalo basado en este, y el intervalo en que los errores posiblemente se observan
como el valor del angulo de difracciéon 2B en el cristal de la presente invencbn. Este intervalo en el que se observan
errores lo puede predecir facilmente el experto en la materia a partir de condiciones de medida y similares.

En la presente invencion, la expresion “que tiene picos de difraccidon” en angulos de difraccion especificos (B) en un
patron de difraccion de rayos X en polvo se refiere a, por ejemplo, un caso que satisface las siguientes condiciones.
Especificamente, a angulos de difraccion especificos, un valor obtenido sustrayendo el fondo (suma de la dispersion
no cristalina y dispersion no coherente) de la intensidad absoluta se designa como “intensidad de sefial”. 1/2 de la
oscilacion del ruido en al angulo de difraccién especifico se designa como “nivel de ruido”. Cuando la relacién entre
la “intensidad de la sefial” y el “nivel de ruido” no es menor de 2, este estado se puede considerar como “que tiene
picos de difraccion”.

Ademas, este cristal (cristal |) tiene las siguientes propiedades cristalograficas:
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Sistema de cristal: sistema triclinico

Grupo de espacio: P1

Parametros de red: a: 14,582 (5) angstrom, b: 15,117 (7) angstrom, c: 25,663 (6) angstrom, a: 84,69, B:
88,69° (2), y: 89,23° (4), V: 5628 (3).

Las propiedades cristalograficas se pueden determinar mediante medida usando un aparato de medida y
condiciones de medida en analisis de difraccion de rayos X de un anico cristal en el ejemplo 2 que se describira
posteriormente.

Segun esto, en otra forma de realizacién preferida de la presente invencion, el cristal (en particular el cristal 1) segin
la presente invencién se caracteriza por al menos tener propiedades cristalograficas como se indican por los
pardmetros de red anterior en un andlisis de difraccion de rayos X de un Unico cristal.

Produccién del cristal de un compuesto

El compuesto de formula (I) se puede producir, por ejemplo, mediante los procesos descritos en documentos
conocidos tales como J. Med. Chem., 30, 871 (1987), J. Antibiotics, 41, 780 (1988), WO 96/28455 o WO 01/53305.
Un ejemplo especifico del proceso de produccién es producir el compuesto de férmula (I) mediante el proceso en el
ejemplo 1 que se describira posteriormente. El experto en la materia puede producir una sal del compuesto de
férmula (I) mediante la aplicacion de métodos convencionales al compuesto de férmula (1).

Segun la presente invencion, el cristal del compuesto de férmula (I) se puede producir utilizando un método de
cristalizacion en el que el solvente organico usado en combinacién con el compuesto de formula (I) se selecciona
apropiadamente, por ejemplo, un método de difusion de vapor que utiliza el equilibrio de vapor del solvente o un
método que utiliza la concentracion de una solucion tras la evaporacion del solvente, o solubilidad a saturacion. Se
pueden producir cristales del solvato de la sal del compuesto de férmula (l) de la misma manera que se ha descrito
anteriormente.

Segun la presente invencion, se proporciona un proceso para producir un cristal de un solvato de acetato de etilo de
un compuesto de férmula () o de su sal segin la presente invencion, dicho proceso comprende disolver el
compuesto de formula (I) en un solvente seleccionado del grupo que consiste en acetato de etilo o una mezcla de
dicho solvente con un solvente para cristalizacion, y precipitar un cristal de la solucién.

El solvente para cristalizacion no esta particularmente limitado siempre que pueda acelerar la precipitacion del cristal
segln la presente invencion, o pueda disminuir la solubilidad del cristal, y ejemplos de los mismos incluyen n-
pentano, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, éter de petréleo, éter diisopropilico y éter dietilico. Se prefiere n-hexano.

En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el proceso para producir un cristal de un solvato de
acetato de etilo del compuesto de féormula (I) o de su sal comprende someter la solucidn anterior y un solvente para
cristalizacion suministrado por separado al procedimiento de un método de difusion de vapor para precipitar
cristales. En este caso, el procedimiento del método de difusién de vapor comprende colocar separados entre si la
solucion anterior y el solvente suministrado por separado en un recipiente herméticamente sellable en una relacién
de volumen de 1:1 a 1:20, preferiblemente de 1:2 a 1:10 y dejarlos reposar. Ademas, el cristal obtenido después de
dejar reposar se puede someter, si es necesario, a filtracion y secado.

En la presente invencion, el cristal segin la presente invencion se puede obtener mediante precipitacion de un cristal
de una solucién del compuesto de formula (I) disuelto en acetato de etilo.

En la presente invencion, cuando se usa acetato de etilo como el solvente para disolver el compuesto de férmula (1),
el cristal resultante es un cristal de un solvato del compuesto de férmula (l) con acetato de etilo.

En una forma de realizacion mas preferida de la presente invencién, en el proceso de produccion del cristal, se
puede usar un compuesto obtenido mediante disolucién de una forma no cristalina del compuesto de féormula (1) en
acetato de etilo, adicién adicional de n-hexano a la disolucion, refrigeracién de la muestra y secado al vacio de la
materia solida resultante, como el compuesto de formula (I) que se va a disolver en el solvente. La forma no
cristalina del compuesto de féormula (1) es, por ejemplo, un compuesto preparado en el ejemplo 1 que se describira
posteriormente.

Uso del compuesto

Los compuestos de férmula (I) segln la presente invencién son Gtiles como intermedios sintéticos de compuestos de
1B-metil-carbapenemo 2-sustituidos, por ejemplo, 2-aril-1B-metil-carbapenemo, 2-ureido-13-metil-carbapenemo, 2-
imidazo[5,1-bJtiazolio-metil-13-metil-carbapenemo y 2-(7-metiltioimidazo[5,1-b]tiazolil-13-metil-carbapenemo, que
son Utiles como agentes antimicrobianos.
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Como se ha descrito anteriormente, el 2-aril-1B-metil-carbapenemo obtenido usando el compuesto de formula (1)
segun la presente invencion tiene mayor actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Enterococcus,
Escherichia coli y similares que imipenemo (IPM) y tiene mayor estabilidad contra DHP-1 renal que IPM, como se
divulga en J. Med. Chem., 30, 871 (1987). Ademas, el 2-ureido-1B-metil-carbapenemo tiene mayor actividad
antimicrobiana contra Enterococcus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y similares que IPM y tiene mayor
estabilidad contra DHP-1 renal que IPM como se divulga en J. Antibiotics, 41, 780 (1988). El 2-imidazo[5,1-b]tiazolio-
metil-1B3-metil-carbapenemo tiene mayor actividad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus incluyendo SARM,
Enterococcus, Escherichia coli, neumococos, Pseudomonas aeruginosa y similares que IPM y tiene mayor
estabilidad contra DHP-1 renal que IPM, como se divulga en el documento WO 96/28455. Ademas, el 2-(7-
metiltioimidazo[5,1-b]tiazolil-1B3-metil-carbapenemo tiene mayor actividad antimicrobiana contra Staphylococcus
aureus, Enterococcus, neumococos incluyendo SPRP, Haemophilus influenza incluyendo Haemophilus influenza
resistente a ampicilina, Moraxella catarrhalis y similares que IPM y tiene mayor estabilidad contra DHP-1 renal que
IPM, como se divulga en el documento WO 01/53305. El uso de estos compuestos como agentes terapéuticos para
enfermedades infecciosas atribuibles a varias baterias patdogenas de animales incluyendo seres humanos y la
produccién de composiciones farmacéuticas usando estos compuestos serd aparente para el experto en la materia
mediante referencia a los documentos anteriores.

Ademas, un proceso de produccién de un compuesto de carbapenemo antimicrobiano usando el cristal segun la
presente invencién como un intermedio sintético es aparente, por ejemplo, a partir de los documentos anteriores (J.
Med. Chem., 30, 871 (1987), J. Antibiotics, 41, 780 (1988), WO 96/28455 o WO 01/53305), mas especificamente
aparente a partir de los esquemas 1 a 4 anteriormente descritos.

Ejemplos

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos que no se pretenden como una
limitacion del ambito de la invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de un compuesto de férmula (1)

La (3S,4S)-3-[(1R)-1-(t-butildimetilsililoxi)etil]-4-[(1R)-1-carboxietil]-2-azetidinona usada era una comercialmente
disponible (por ejemplo, disponible de Kanefuchi Chemical Co, Ltd., NIPPON SODA CO., LTD., o Takasago
International Corp.).

Se afadieron de forma continua cloruro de t-butildimetilsililo (49,74 g, 0,33 moles) e imidazol (22,47 g, 0,33 moles) a
una disolucion de (3S,4S)-3-[(1R)-1-(t-butildimetilsililoxi)etil]-4-[(1R)-1-carboxietil]-2-azetidinona (90,4 g, 0,30 moles)
en 450 ml de N,N-dimetilformamida (DMF) seca. La mezcla se agitd6 después en una atmosfera de argéon a 50°C
durante 4 horas. A continuacion, la solucion obtenida de esta manera se elimind mediante evaporacion a presion
reducida a una temperatura de bafio de 30°C. El residuo se disolvié en 1,5 L de éter de petréleo y se lavé con 0,4 L
de agua, seguido por la extraccion con 0,4 L de éter de petréleo de la fase acuosa. Las fases organicas se
combinaron. La fase organica se lavé con 0,33 L de acido clorhidrico 1 N frio, agua con bicarbonato de sodio al 5%
frio (0,5 L x 2) y 0,4 L de salmuera saturada de una manera sucesiva y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidrido.
Después de ello, la fase orgéanica se filtrd y el solvente se eliminé mediante evaporacién a presion reducida para dar
un sélido de un compuesto de éster de t-butildimetilsililo (TBS) (117,6 g, rendimiento del 94,3%).

Se afadio glioxilato de alilo monohidrato (42,9 g, 0,325 moles) a una solucién de 102,9 g (0,25 moles) del
compuesto de éster de TBS disuelto en 1,25 L de tolueno seco. Mientras se eliminaba el agua que se producia con
un dispositivo Dean-Stark, la mezcla se calento a reflujo durante 10 horas. Después de ello, el solvente se elimind
mediante evaporacion a presion reducida. EI material espeso obtenido de esta manera se disolvié en 0,8 L de
tetrahidrofurano seco. La solucién se enfrié a -40°C. Después de ello, se afiadieron de forma continua gota a gota
2,6-lutidina (48,2 g, 0,45 moles) y cloruro de tionilo (53,5 g, 0,45 moles) a una temperatura interna de -25°C o por
debajo. Después de ello, la mezcla se agitd a -20°C durante 1,5 horas y los insolubles se eliminaron luego mediante
filtracion. El solvente se eliminé del filtrado mediante evaporacion a presion reducida. Después de ello, se afiadio al
residuo 1 L de acetato de etilo seco y los insolubles se eliminaron mediante filtracion. El solvente se eliminé del
filtrado mediante evaporaciéon a presion reducida. El aceite marrén asi obtenido se disolvié en 0,35 L de DMF, se
afadio trifenilfosfina (118 g, 0,45 moles) a la solucion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche.
El solvente se elimind por evaporacion a presion reducida, se disolvieron después 1,5 L de acetato de etilo en el
residuo, y la solucién se lavé con tampoén fosfato 0,25 M (pH 6,9) (1 L x 2) y 1 L de salmuera saturada en ese orden.
A continuacion, la solucion obtenida de esta manera se secd sobre sulfato de magnesio anhidrido y se filtrd. El
solvente se eliminé del filtrado mediante evaporacion a presion reducida para dar un aceite marrén. El aceite marron
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (1,5 kg de gel de silice 60 (esférica)), fabricada por
KANTO CHEMICAL CO., INC., cloroformo:acetato de etilo = 5:1) para dar un compuesto de férmula (1) (99,3 g,
rendimiento del 71,7%) como un material espeso amarillo claro (material no cristalino).
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Ejemplo 2: Cristal |

2-a) Cristalizacién del compuesto de férmula (1)

Una parte del material espeso amarillo claro obtenido anteriormente se purificé adicionalmente mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Wako Gel C-300, fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd., n-
hexano:acetato de etilo = 1:1), y el solvente se eliminé mediante evaporacién. El producto crudo obtenido de esta
manera se disolvié en una cantidad menor de acetato de etilo, y se afiadié n-hexano a la solucién para dar un cristal
crudo del compuesto de formula (1).

Se afiadio acetato de etilo (2,9 L) a 1,367 kg del cristal crudo del compuesto de férmula (1), y la mezcla se calent6 a
40°C con agitacion para su disolucion. Después de ello, se afiadieron gradualmente 3,9 L de n-hexano a la solucién.
Cuando los cristales empezaron a precipitar, el sistema se sumergio en un bafio de agua helada, y se llevé a cabo la
maduracion con agitacion lenta durante la noche. Los cristales se recogieron a través de un filtro de vidrio y se
lavaron con 1 L de n-hexano, y este lavado se repiti6 tres veces. A continuacion, los cristales se secaron al vacio a
una temperatura de almacenamiento de 30°C durante la noche para dar 1,232 kg de cristales incoloros del
compuesto de formula (1).

RMN (CDCls) &: -0,14 (3H, s), -0,07 (3H, s), 0,81 (9H, s), 0,98 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,14 (3H, d, J = 7,1 Hz), 2,26 -
2,36 (1H, m), 2,60 - 2,69 (2H, m), 3,12 - 3,20 (1H, m), 4,15 - 4,29 (2H, m), 4,60 - 4,76 (2H, m), 5,10 - 5,24 (1H, m),
7,50 - 7,57 (6H, m), 7,61 - 7,68 (3H, m), 7,71 - 7,79 (6H, m)

EM (SIMS): m/z = 660 (M* + 1)

2-b) Preparacion del cristal mediante difusién de vapor

Se coloco el cristal (2,5 g) del compuesto de férmula (1) sintetizado segin el ejemplo 2-a) en un vaso de precipitado
de 20 ml, y se afiadieron al mismo 15 ml de acetato de etilo para disolver el cristal. El vaso de precipitado de 20 ml
gue contenia la solucion de acetato de etilo del cristal crudo se colocé en un estado abierto dentro de un vaso de
precipitado de 300 ml que contenia 50 ml de n-hexano. La abertura del vaso de precipitado de 300 ml se cubri6 con
una hoja de aluminio, y el vaso de precipitado se dejo reposar a temperatura ambiente (alrededor de 25°C) durante 4
dias. La materia solida obtenida de esta manera se recogié mediante filtracion y se sec6 para dar un cristal en forma
de placas incoloro (cristal I).

Se consideré que este cristal era un solvato de acetato de etilo del compuesto de formula (1).

2-c) Medida de difraccién de rayos X en polvo

Para el cristal (cristal ) obtenido en el aparatado 2-b) anterior, se llevaron a cabo medidas de difraccion de rayos X
en polvo usando el siguiente aparato en las siguientes condiciones de medida.

Aparato: RINT 2100 (fabricado por Rigaku Industrial Corporation)

Condiciones de medida: rayos X: CuKg1, diferencia de potencial del tubo: 40 kV, corriente del tubo: 40 mA, paso de
barrido: 0,02°, velocidad de barrido: 4°/min, eje de barrido: 26/6, e intervalo de barrido: 26 = de 3 a 40°.

Los resultados fueron como sigue.
El cristal anterior tenia picos de difraccién caracteristicos en los siguientes angulos de difraccion (26).

Angulo de difraccion (20) [9]
10,2+0,1
11,7+£0,1
11,9+0,1
17,0+£0,1
21,5+0,1

2-d) Medida de difraccion de rayos X de un Unico cristal

Para el cristal (cristal 1) obtenido en el apartado 2-b) anterior, se llevé la medida de difraccion de rayos X de un Unico
cristal usando el siguiente aparato y en las siguientes condiciones de medida-

Aparato: RIGAKU AFC-7R (fabricado por Rigaku Industrial Corporation)
Condiciones de medida: rayos X: CuKq, diferencia de potencial del tubo: 50 kV, corriente del tubo: 90 mA y
temperatura de medida: -180°C.
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Como resultado de la medida, el cristal tenia las siguientes propiedades cristalogréficas.

Sistema de cristal: sistema triclinico

Grupo de espacio: P1

Paradmetros de red: a: 14,582 (5) angstrom, b: 15,117 (7) angstrom, c: 25,663 (6) angstrom, a: 84,39, B:
88,69° (2), y: 89,23° (4), V: 5628 (3).

Ejemplo comparativo 3: Cristal |l

3-a) Preparacion del cristal mediante difusidon de vapor

Se colocé el cristal (1,66 g) del compuesto de formula (1) sintetizado segun el ejemplo 2-a) en un vaso de precipitado
de 50 ml, y se afiadieron al mismo 10 ml de acetato de butilo para disolver el cristal. Ademas, se afiadieron a la
solucion 0,2 ml de n-hexano. Se colocd un vaso de precipitado de 50 ml que contenia una solucién mezcla
preparada disolviendo el cristal crudo en acetato de butilo y n-hexano en un estado abierto dentro de vaso de
precipitado de 500 ml que contenia 100 ml de n-hexano. La abertura del vaso de precipitado de 500 ml se cubri6 con
una hoja de aluminio y se dejé reposar el vaso de precipitado a temperatura ambiente (alrededor de 25°C) durante
un dia. La materia sdlida obtenida de esta manera se recogié mediante filtracion y se sec6 para dar un cristal
prismatico incoloro (cristal II).

Se consider6 que este cristal era un solvato de acetato de butilo del compuesto de formula (1).

3-b) Medida de difraccién de rayos X en polvo

Para el cristal (cristal 1l) obtenido en el aparatado anterior 3-a), se llevaron a cabo medidas de difraccién de rayos X
en polvo usando el siguiente aparato en las siguientes condiciones de medida.

Aparato: RINT 2100 (fabricado por Rigaku Industrial Corporation)

Condiciones de medida: rayos X: CuKg1, diferencia de potencial del tubo: 40 kV, corriente del tubo: 20 mA,
paso de barrido: 0,02°, velocidad de barrido: 4°/min, eje de barrido: /6, e intervalo de barrido: 26 = de 3 a
400°.

Los resultados fueron como sigue.
El cristal anterior tenia picos de difraccion caracteristicos en los siguientes angulos de difraccion (20).

Angulo de difraccion (28) []
8,0+£0,1

9,3+0,1

9,8+£0,2

125+0,2

13,7+0,2

15,7+0,2

3-c) Medida de difraccién de rayos X de un Unico cristal

Para el cristal (cristal Il) obtenido en el apartado 3-a) anterior, se llevé la medida de difraccion de rayos X de un
Unico cristal usando el siguiente aparato y en las siguientes condiciones de medida-

Aparato: RIGAKU AFC-7R (fabricado por Rigaku Industrial Corporation)
Condiciones de medida: rayos X: CuKq, diferencia de potencial del tubo: 50 kV, corriente del tubo: 85 mA y
temperatura de medida: -160°C.

Como resultado de la medida, el cristal tenia las siguientes propiedades cristalograficas.
Sistema de cristal: sistema ortorrombico
Grupo de espacio: P212;2;

Parametros de red: a: 16,223 (7) angstrom, b: 18,01 (1) angstrom, c: 15,045 (7) angstrom, a: 90°, 3: 90°, y: 90°,
V: 4395 (3).

10
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Ejemplo comparativo 4: Cristal lll

4-a) Preparacion del cristal (1)

Se afiadio acetato de butilo (3,8 ml) a 1,22 g del cristal crudo del compuesto de férmula (I) sintetizado segun el
ejemplo 1, la mezcla se calenté a 60°C para disolver el cristal y se afiadieron ademas 1,6 ml de n-hexano a la
solucion. La solucion se agité a temperatura ambiente durante una hora, y el cristal precipitado se recogio después
mediante filtracion y se lavd con una solucién mezcla compuesta de acetato de butilo y n-hexano (2:1) seguido por
secado al vacio durante 7 horas para dar 630 mg de un cristal incoloro (cristal 1l1).

4-b) Preparacion del cristal (2)

Se afiadio acetato de butilo (2,4 ml) a 1,21 g del cristal crudo del compuesto de férmula (I) sintetizado segun el
ejemplo 1, la mezcla se calenté a 60°C para disolver el cristal y la solucion se dej6 reposar a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La solucion se enfrié adicionalmente en un bafio de agua durante una hora, y el cristal precipitado
se recogié después mediante filtracion y se lavé con una solucion mezcla compuesta de acetato de butilo y n-hexano
(2:1) seguido por secado al vacio durante 4 horas para dar 739 mg de un cristal incoloro (cristal I11).

4-c) Medida de difraccién de rayos X en polvo

Para el cristal (cristal Ill) obtenido en el apartado anterior 4-a), se llevaron a cabo medidas de difraccién de rayos X
en polvo usando el siguiente aparato en las siguientes condiciones de medida.

Aparato: RINT 2100 (fabricado por Rigaku Industrial Corporation)

Condiciones de medida: rayos X: CuKg1, diferencia de potencial del tubo: 40 kV, corriente del tubo: 20 mA,
paso de barrido: 0,02°, velocidad de barrido: 4°/min, eje de barrido: &/, e intervalo de barrido: 26 = de 3 a
400.

Los resultados fueron como sigue.
El cristal anterior tenia picos de difraccién caracteristicos en los siguientes angulos de difraccion (26).

Angulo de difraccién (28) []
57+0,1

8,4+0,1

10,3+£0,1

11,2+£0,2

13,9+£0,2

145+0,2

Prueba de evaluacién

El anteriormente descrito esquema 4 descrito en WO 01/53305 se estudié realmente como un ejemplo de la
produccién de un compuesto de carbapenemo como un producto final usando el compuesto de formula (I) como un
intermedio sintético. En particular, se llamé la atencién sobre el primer paso del esquema 4, es decir, el paso de
produccién de un compuesto en el compuesto de segunda fase en el esquema 4 (compuesto de férmula (1)) usando
el compuesto de formula (1) (el siguiente esquema 5) y se llevé a cabo la siguiente prueba.

En la prueba, se usaron una forma cristalina del compuesto de férmula (I) y una forma no cristalina del compuesto
de férmula (I) como compuestos de partida para producir el compuesto de formula (II) segun el esquema 5. La forma
cristalina del compuesto de férmula (I) era el compuesto (cristal 1) preparado segun el ejemplo 2, y la forma no
cristalina del compuesto de formula () era el compuesto preparado segun el ejemplo 1.

11
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Esquema 5:
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en donde TBS, Ph y DMAP son como se han definido anteriormente.

Prueba 1: Caso donde se usé la forma no cristalina del compuesto de férmula (1) (ejemplo comparativo)

Se afiadi6 cloruro de oxalilo (375 g) a una suspensién preparada afiadiendo 3,0 L de cloruro de metileno seco a
371,7 g de acido N,N-dimetilaminobenzoico. Se sumergié un recipiente que contenia la solucién resultante en un
bafio de aceite, y la solucién se agité durante 3 horas al tiempo que se controlaba la temperatura interna a
aproximadamente 40°C. El solvente se elimind mediante evaporacion a presion reducida y el residuo se secé al
vacio para dar un producto crudo de cloruro de acido N,N-dimetilaminobenzoico.

Se afiadi6é una solucién del compuesto de formula (1) (forma no cristalina) (1,338 kg) disuelto en 3,1 L de cloruro de
metileno seco a una solucién de este producto crudo que se disolvido en 3,1 L de cloruro de metileno seco. A
continuacion, se afadieron a esta solucion 12,5 g de 4-N,N-dimetilaminopiridina y 526 g de trietilamina, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucién se diluyé con 10,8 L de cloruro de metileno, y la
solucion diluida se lavé después con 5,4 L de salmuera al 25%, una solucién mezcla compuesta de 2,7 L de acido
clorhidrico 1 Ny 2,7 L de salmuera al 25%, una solucién mezcla compuesta de 0,4 L de &cido clorhidrico 1 Ny 5,4 L
de salmuera al 25%, y una solucion mezcla compuesta de 0,21 L de solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 Ny 5,4
L de salmuera al 25% de una manera sucesiva. Después de ello, se afiadieron 510 g de sulfato de magnesio
anhidrido para secar, seguido por filtracion. El solvente en el filtrado se elimind mediante evaporacion a presion
reducida para dar 1,729 kg de una mezcla de anhidrido acido contemplada (compuesto de formula (Il)) (rendimiento
del 78,0%, pureza del 74,5%).

Prueba 2: Caso donde se usé la forma cristalina del compuesto de férmula (1) (presente invencién)

Se afiadio cloruro de oxalilo (371 g) a una suspension preparada afiadiendo 3,6 L de cloruro de metileno seco a 358
g de acido N,N-dimetilaminobenzoico. Se sumergié un recipiente que contenia la solucién resultante en un bafio de
aceite, y la solucion se agit6 durante 2,5 horas al tiempo que se controlaba la temperatura interna a
aproximadamente 40°C. El solvente se elimind6 mediante evaporacion a presion reducida y el residuo se secé al
vacio para dar un producto crudo de cloruro de acido N,N-dimetilaminobenzoico.

Se afiadié una solucién del compuesto de férmula (1) (forma cristalina) (1,222 kg) disuelto en 2,4 L de cloruro de
metileno seco a una solucién de este producto crudo disuelto en 3,3 L de cloruro de metileno seco. A continuacion,
se afiadieron a esta solucion 12 g de 4-N,N-dimetilaminopiridina y 461 g de trietilamina, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. La solucion se diluyé con 10,4 L de cloruro de metileno, y la solucién
diluida se lavé después con 5,2 L de salmuera al 25%, una solucién mezcla compuesta de 7,1 L de acido clorhidrico
1Ny 2,6 L de salmuera al 25%, y una solucion mezcla compuesta de 0,65 L de una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 1 Ny 5,2 L de salmuera al 25% de una manera sucesiva. Después de ello, se afiadieron 382 g de sulfato de
magnesio anhidrido para secar, seguido por filtracion. El solvente en el filtrado se elimind mediante evaporacion a
presion reducida para dar 1,545 kg de una mezcla de anhidrido acido contemplada (compuesto de férmula (11))
(rendimiento del 93,0%, pureza del 90,0%).

La comparacion de los resultados de la prueba 1 con los resultados de la prueba 2 muestra que, comparado con el

uso de la forma no cristalina del compuesto de féormula (1), el uso de la forma cristalina del compuesto de férmula (1)
aparentemente pudo mejorar el rendimiento y pureza del compuesto de formula (11).

12
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REIVINDICACIONES

Un cristal de un solvato de acetato de etilo de un compuesto de férmula (I) o de su sal:

TBSO H

O PPh, (1)
o

en donde TBS representa t-butildimetilsililo y Ph representa fenilo.

El cristal segun la reivindicacién 1, que muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos de
difraccidn a al menos los siguientes angulos de difraccion (26):

Angulo de difraccion (20) []
10,2+£0,1
11,7+£0,1
17,0£0,1
215+0,1

El cristal segln la reivindicacién 2, que muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos de
difraccién a al menos los siguientes angulos de difraccion (260):

Angulo de difraccion (28) [°]
10,2+0,1
11,7+0,1
11,9+0,1
17,0+£0,1
21,5+£0,1

El cristal segun la reivindicacion 1, que se puede obtener mediante precipitacion de un cristal a partir de una
solucién del compuesto de formula (1) disuelto en acetato de etilo.

El cristal segun la reivindicacion 1, que se puede obtener mediante disolucién del compuesto de formula (1) en
un solvente seleccionado del grupo que consiste en acetato de etilo y una mezcla de dicho solvente con un
solvente para cristalizacion, y precipitacion de un cristal de la solucién.

Un proceso para producir un cristal segun la reivindicacion 1, dicho proceso comprende
disolver el compuesto de férmula (I) en un solvente seleccionado del grupo que consiste en acetato de etilo y
una mezcla de dicho solvente con un solvente para cristalizacion y precipitar el cristal de la solucion.

El proceso segun la reivindicacion 6, en donde dicha solucion y un solvente para cristalizacion suministrado
por separado se someten al procedimiento mediante un método de difusién de vapor para precipitar un cristal.

El proceso segun la reivindicacion 7, en donde dicho procedimiento por el método de difusion de vapor
comprende dejar reposar por separado dicha solucidon y un solvente para cristalizacion suministrado por
separado en recipientes herméticamente sellables respectivos en una relacién en volumen de 1:1 a 1:20.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde dicho solvente para cristalizaciéon se
selecciona del grupo que consiste en n-pentano, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, éter de petréleo, éter
diisopropilico y éter dietilico.

El proceso segun la reivindicacion 9, en donde dicho solvente para cristalizacion es n-hexano.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, en donde dicho solvente es uno preparado
mediante disoluciéon de un compuesto sélido no cristalino de férmula (1) como el compuesto de féormula (I) para
disolucién en dicho solvente en acetato de etilo, adicion adicional de n-hexano y refrigeracion de la mezcla, y
secado al vacio de la materia solida resultante.

Uso del cristal segun la reivindicaciéon 1, como un intermedio sintético para la produccién de un compuesto
antimicrobiano de 1p-metil-carbapenemo 2-sustituido.
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