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DESCRIPCION
Método mejorado para preparar meropenem usando polvo de zinc
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un método novedoso para preparar meropenem trihidrato que se ha reconocido
como el mejor material antibidtico de carbapenem con excelente eficacia y seguridad. Concretamente, la presente
invencion se refiere a un método para preparar meropenem trihidrato con alta pureza y rendimiento realizando una
reaccion de desproteccion en condiciones de reaccion moderadas usando polvo de zinc.
Antecedentes técnicos
El  meropenem trihidrato (meropenem-3H;0) [nombre quimico: acido (4R,5S,6S)-3-((3S,5S)-5-
(dimetilcarbamoil)pirirrolidin-3-iltio)-6-((R)-1-hidroxietil)-4-metil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilico,

trihidrato] es un compuesto que tiene la estructura de la siguiente formula (1):

[Formula 1]

Como estado de la técnica respecto a la sintesis de meropenem, la patente en EEUU No. 4.943.569 divulga un
método para obtener meropenem amorfo mediante reaccion de acoplamiento de MAP con un material de cadena
lateral como se muestra en el esquema de reacciéon 1 a continuacion para preparar meropenem-PNB cuyo grupo
carboxilico esta protegido por un grupo p-metoxibencilo o grupo p-nitrobencilo, disolviéndolo en una cantidad
apropiada de un solvente mezcla de tetrahidrofurano y etanol, hidrogenandolo a temperatura ambiente durante 3
horas en una solucién tampon de acido morfolinopropanosulfénico en presencia de paladio-carbono al 10% con el
120% de relacion en peso, filtrando el catalizador, evaporando el tetrahidrofurano y etanol al vacio, lavando la
solucion residual con acetato de etilo, evaporando el solvente en una soluciéon acuosa al vacio, aislandolo por
cromatografia en columna usando CHP-20P vy liofilizando.

[Esquema de reaccion 1]
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Ademas, la patente en EE UU No. 4.888.344 introduce un método para obtener meropenem trihidrato disolviendo
meropenem-PNB en un solvente mezcla de tetrahidrofurano (THF) y agua, afiadiendo paladio-carbono al 10% al
mismo y haciéndolo reaccionar en una atmosfera de hidrogeno (4,8 atm) a temperatura ambiente durante 5 horas,
filtrando el catalizador, evaporando el tetrahidrofurano al vacio, lavando la solucién residual con diclorometano,
evaporando el solvente en una solucién acuosa al vacio, concentrando mediante el uso de un aparato de
condensacion de 6smosis inversa y cristalizacion. Comparado con el método de la patente en EE UU No. 4.943.569,
puesto que el método de la patente en EE UU No. 4.888.344 no usa una solucidon tampoén de acido
morfolinopropanosulfonico y realiza la reaccién de hidrogenacion catalizada en un solvente mezcla de agua y
tetrahidrofurano, es ventajoso que el hidrato se pueda obtener directamente del liquido concentrado acuoso sin usar
los procedimientos de cromatografia en columna, liofilizado, aislamiento y recuperacion.

Ademas, la publicacion de patente coreana accesible al publico No. 1994-14399 mejora el rendimiento del
compuesto diana final introduciendo un proceso novedoso para sintetizar meropenem-PNB que puede reducir los
procedimientos de produccion y llevar a cabo la produccion facilmente, comparado con un método convencional. Sin
embargo, puesto que este método también emplea el procedimiento de desproteccion de meropenem-PNB de la
patente en EE UU No. 4.943.569, se realiza adicionalmente un procedimiento de cristalizacién después de obtener
meropenem en una forma amorfa para obtener un trihidrato mas estable, que produce un rendimiento de
meropenem trihidrato del 55,3% (rendimiento de la reaccion de desproteccion: 69,1%; rendimiento de cristalizacion:
80%).

Los métodos anteriores tienen procesos complejos y usan dispositivos muy caros. En particular, requieren el caro
paladio-carbono en una gran cantidad. Ademas, puesto que se debe usar el gas hidrogeno muy explosivo, son
dificiles de industrializar.

Contenidos de la invencion
Problemas que se van a resolver

Las convencionales técnicas anteriores para preparar meropenem tienen los problemas explicados anteriormente.
En particular, se piensa que sus condiciones para eliminar el grupo p-nitrobencilo no son apropiadas para la
industrializacion. Segun esto, los inventores presentes han realizado una investigacion intensiva para desarrollar un
método que se lleva a cabo en condiciones mas moderadas, es facil de aplicar industrialmente y tiene mejoras en
términos de rendimiento y calidad. Como resultado de tales esfuerzos, los inventores presentes encontraron que
tales fines se pueden lograr usando polvo de zinc en el procedimiento de desproteccion y por tanto completaron la
presente invencion.
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Medios técnicos
Por tanto, la presente invencion proporciona un método para preparar meropenem trihidrato de formula (1):

[Formula 1]

el método se caracteriza en hacer reaccionar meropenem-PNB de formula (2) [3-((3S,5S)-5-(dimetilcarbamoil)-1-((4-
nitrobenciloxi)carbonil)pirirrolidin-3-iltio)-6-((R)-1-hidroxietil)-4-metil-7-oxo-1-azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato
de (4R,5S,6S)-4-nitrobencilo]

[Formula 2]
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O,N Meropenem-PNB

con polvo de zinc en un solvente mezcla de un solvente organico y una solucion acuosa de fosfato para eliminar el
grupo p-nitrobencilo, eliminando el fosfato de la mezcla resultante y cristalizando el meropenem trihidrato con un
solvente mezcla para cristalizacion.

Efecto de la invencion

Al compensar el problema de las técnicas anteriores que eliminan el grupo p-nitrobencilo a través de una reaccion
con hidrégeno a alta presion, la presente invencion proporciona un método que es industrialmente seguro ya que
utiliza, en una condicién moderada que usa polvo de zinc, la eliminacién del grupo p-nitrobencilo que es un grupo
protector de grupo carboxilico en compuestos imina (amina) de tipo carbapenem. Ademas, la presente invencion
alcanza el efecto de reduccion de coste usando resinas idnicas baratas, y el efecto de mejora de la calidad
eliminando eficazmente impurezas de fosfato después de la reaccién. Ademas, la presente invencién proporciona
efectos adicionales de facilidad y mejora de la productividad realizando in situ el procedimiento de acoplamiento para
sintetizar meropenem-PNB y el procedimiento de desproteccion para eliminar el grupo p-nitrobencilo.

Explicacion concreta para llevar a cabo la invencion

El procedimiento para preparar meropenem trihidrato a partir de meropenem-PNB de férmula (2) es un
procedimiento de desproteccion del grupo p-nitrobencilo que es un grupo de proteccion. La reaccion se realiza en un
solvente mezcla de un solvente organico capaz de disolver meropenem-PNB y una solucion acuosa de fosfato, de
20 a 50°C durante 0,5 a 5 horas, preferiblemente de 1 a 1,5 horas.

El solvente organico capaz de disolver meropenem-PNB se selecciona de tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetona,
acetato de etilo, cloruro de metileno, cloroformo y similares. A la solucién en solvente organico de meropenem-PNB,
se afiade una solucién acuosa de fosfato de 0,5 a 1,6 M, preferiblemente 1,5 M, la temperatura se ajusta a
aproximadamente 25°C, y se afiade lentamente polvo de zinc a la misma. La relacion de mezcla de solvente
organico: solucién acuosa de fosfato es de 5:5 a 15:30, preferiblemente 1020 en volumen por peso de meropenem-
PNB. El fosfato se puede seleccionar de KH,PO4, KoHPO,, H3PO4, NaH2PO4 y NapHPO,, y preferiblemente se usa
KH2PO.. Es preferible que su concentracion se convierta en un estado casi saturado segun se afiade la solucion de
meropenem-PNB. Si la concentracion del fosfato es baja, la reaccién termina con un intermedio en el que solo la
parte nitro del grupo de proteccion se reduce a amina, y por tanto el compuesto diana no se puede obtener con el
maximo rendimiento. Si se usa una solucion de tampoén fosfato, comparado con el uso de fosfato solo, se generan
una gran cantidad de impurezas debido a la considerable descomposicion del compuesto diana, lo que produce que
el rendimiento y el contenido disminuyan. El polvo de zinc se afiade en una cantidad de 4 a 8 veces mayor que
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meropenem-PNB en base a peso. Si el polvo de zinc se afiade en porciones para evitar la descomposicion del
compuesto diana debido a la drastica generacion de calor, el fendmeno de la drastica generacion de calor se puede
minimizar. Si la temperatura para la reaccién de desprotecciéon es menor de 20°C, la reaccién procede hasta el
intermedio amina primariamente reducido solo, lo que produce la no terminacién de la reaccién. Si la temperatura es
mayor de 50°C, la velocidad de reaccion y el grado de terminacion aumentan pero el compuesto diana se
descompone en una gran cantidad, lo que produce una disminucién en el rendimiento y la pureza.

Si la reaccién se completa, se realiza filtracion para eliminar el polvo de zinc. En la filtracion, el polvo de zinc que
queda en el filtro se lava con un liquido mezcla de agua y un solvente organico polar tal como tetrahidrofurano,
alcohol, etc. para aislar completamente el compuesto diana adsorbido al polvo de zinc en una gran cantidad. El
filtrado se separa en fase después, y la fase acuosa se aisla y lava varias veces con un solvente organico no polar,
por ejemplo, diclorometano, cloroformo, tetraclorometano, etc. -para eliminar el solvente organico usado como
solvente de reaccion o liquido de lavado. Si el solvente organico que queda se elimina por concentracion, el
compuesto diana se descompone gradualmente en la soluciéon de reaccion acida débil, lo que produce una pérdida
en el rendimiento y el contenido. Particularmente, si el solvente organico hidrofilico permanece en la fase acuosa
durante el procedimiento de extraccién o concentracion, previene que el compuesto diana se adsorba a la resina de
adsorcion y deja que el compuesto diana eluya directamente, lo que produce una pérdida en rendimiento. Segun
esto, su eliminacién es preferible.

El fosfato se elimina de la mezcla resultante obtenida como antes.

La primera eliminacion de fosfato se puede alcanzar mediante cristalizacion. Es decir, una gran cantidad de fosfato
se elimina primero en forma de cristal afiadiendo un solvente que disuelve el meropenem pero no el fosfato -por
ejemplo, un solvente miscible con agua tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico, tetrahidrofurano, acetona,
acetonitrilo, etc., preferiblemente metanol.

Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencion, después del procedimiento de extraccion la fase
acuosa que contiene el compuesto diana se enfria y se afiade metanol previamente enfriado para eliminar primero el
fosfato. EI metanol se afiade en un volumen total de 10 a 80 veces mayor que meropenem-PNB. En este momento,
si la temperatura en la adicién de metanol enfriado es muy alta, se generan muchas impurezas, y por tanto la adicion
se hace preferiblemente a 20°C o menos. Después de la adicion los cristales de fosfato crecen y se filtran para ser
eliminados.

Preferiblemente, el producto después de la primera eliminacion de fosfato por cristalizacion vy filtracion como se ha
explicado anteriormente se puede pasar a través de una resina catidnica para eliminar fosfato adicionalmente.

Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencion, cuando la primera eliminacion de fosfato por
cristalizacion vy filtracion se termina, la fase acuosa que contiene el compuesto diana se enfria y después se pasa a
través de un resina cationica preenjuagada y preenfriada tal como BCMB50, BC108, NM60G, Lewit up 1213, Lewit
up 1243, IRC86RF, S8227, etc., preferiblemente, BCMB50, para eliminar fosfato adicionalmente. Es decir, la fase
acuosa que contiene el compuesto diana se pasa a través de un resina catiodnica, por lo cual se elimina
adicionalmente fosfato y se purifica la diana. El pH del compuesto diana que pasa a través de la resina se sube, y el
compuesto diana que se pasa a través por completo se ajusta a pH de 5,0 a 7,0, y se puede afiadir opcionalmente
una soluciéon tampoén de metilmorfolina/acido acético 1N (pH de 6,5 a 7,0) y después se concentra a un volumen de 3
a 20 veces mayor que el peso del meropenem-PNB. La solucion tampon de metilmorfolina/acido acético 1N
desempefia un papel de suprimir la descomposicion del compuesto diana durante la concentraciéon, aumentando de
esta manera el rendimiento final otro 5% o mas. Durante el procedimiento de concentrar el eluyente, la
concentracion se debe hacer a baja temperatura para minimizar la descomposicion por calor, y para esto la
concentracion se lleva a cabo usando un aparato de 6smosis inversa a baja temperatura en un tiempo corto.

Alternativamente, la primera eliminacion de fosfato se puede realizar usando una resina de adsorcion.

Segun otra forma de realizacion de la presente invencion, después de completar la extraccion, la fase acuosa que
contiene el compuesto diana se enfria y después se elimina el fosfato usando un resina de adsorcién preenfriada tal
como SP-207, Amberlite®, XAD4, XAD7, Diaion HP-20, HP-40, etc., preferiblemente SP-207. Es decir, la fase
acuosa que comprende el compuesto diana se adsorbe a la resina, y se afiade agua a la misma en una cantidad de
50 a 100 veces mayor que la fase acuosa para eliminar el fosfato usado para la reaccion y las impurezas muy
polares. Después de la eliminacion del fosfato, el compuesto diana se eluye por desarrollo con un solvente polar tal
como metanol, etanol, alcohol isopropilico, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, etc., preferiblemente metanol o
etanol, mezclado con agua del 20 al 80% de concentracion.

Si se desarrolla una solucién acuosa que contiene un solvente organico polar en una resina de adsorcion, la
polaridad cambia y entonces se genera calor considerable, por lo cual el compuesto diana se puede descomponer.
Segun esto, la solucion de desarrollo que se va a usar se debe enfriar tanto como sea posible para minimizar la
descomposicion del compuesto diana. Las fracciones del eluyente que contienen el compuesto diana se recogen, y
opcionalmente se afiade una solucion tampoén de metilmorfolina/acido acético 1N (pH de 6,5 a 7,0) y después se
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concentra a un volumen de 3 a 20 veces mayor que el peso del meropenem-PNB. La solucion tampon de
metilmorfolina/acido acético 1N desempeifia un papel de suprimir la descomposicion del compuesto diana durante la
concentracion, aumentando de esta manera el rendimiento final otro 5% o mas. Durante el procedimiento de
concentrar el eluyente, la concentracién se debe hacer a baja temperatura para minimizar la descomposicion por
calor, y para esto la concentracion se lleva a cabo usando un aparato de 6smosis inversa a baja temperatura en un
tiempo corto.

Puesto que el liquido concentrado del eluyente de una resina catiénica o una resina de adsorcién como se ha
explicado anteriormente ya contiene un solvente que disuelve meropenem, se afiade a la misma un solvente que no
disuelve meropenem tal como acetona, alcohol isopropilico y tetrahidrofurano, preferiblemente acetona, en un
volumen de 10 a 110 veces mayor que el peso de meropenem-PNB, y el cristal se genera a temperatura ambiente
durante 1 hora. El cristal se hace crecer enfriando de 0 a 5°C y agitando durante 2 horas, se filtra, lava con acetona y
se seca al vacio a 25°C. En las formas de realizacién de la presente invencion, como resultado de medida usando
un espectro de RMN, se confirmé que el compuesto diana sintetizado segun el presente proceso era un material
equivalente al material estandar de USP de meropenem.

Segun otra forma de realizacion de la presente invencion, el liquido resultante después de la primera eliminacién de
fosfato se puede concentrar a un volumen de 3 a 20 veces mayor que el peso de meropenem-PNB, sin pasarlo a
través de una resina. En este momento, preferiblemente se puede usar la solucion de tampon metilmorfolina/acido
acético como se ha explicado anteriormente. En este procedimiento de concentracion, la concentracion se debe
hacer a una temperatura baja para minimizar la descomposicion por calor, y para esto la concentracion se lleva a
cabo usando un aparato de 6smosis inversa a baja temperatura en un tiempo corto. Ademas, puesto que este
liqguido concentrado también contiene ya un solvente que disuelve meropenem, se afiade a la misma wn solvente
que no disuelve meropenem tal como acetona, alcohol isopropilico y tetrahidrofurano, preferiblemente acetona, en
un volumen de 10 a 110 veces mayor que el peso de meropenem-PNB, y el cristal se genera a temperatura
ambiente durante 1 hora. El primer cristal de meropenem que contiene una cantidad minoritaria de fosfato se hace
crecer enfriando de 0 a 5°C y agitando durante 2 horas, se filtra, lava con acetona y se seca al vacio a 25°C. A
continuacion, el primer cristal de meropenem que contiene fosfato se hace papilla en un solvente de baja disolucion
de meropenem preenfriado tal como agua para eliminar adicionalmente el fosfato restante. Para eliminar el fosfato
restante de forma eficaz al tiempo que se minimiza la pérdida en rendimiento de meropenem, el cristal se lava con
un solucién mezcla enfriada de isopropanol:agua en una relacion de volumen de 1:2 a 3:1, y el segundo cristal
obtenido de meropenem se seca al vacio a 25°C.

Tal eliminacion adicional de fosfato mediante la segunda cristalizacion de meropenem se puede aplicar al cristal de
meropenem obtenido del liquido concentrado del eluyente de una resina catidénica o una resina de adsorcién como
se ha explicado anteriormente.

El meropenem-PNB de formula (2) usado en la presente invencion se puede obtener por una reaccion de
acoplamiento de MAP de la siguiente formula (3) [3-(difenoxifosforiloxi)-6-((R)-1-hidroxietil)-4-metil-7-oxo-1-
azabiciclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxilato de (4R,5R,6S)-4-nitrobencilo] y el compuesto de cadena lateral de la
siguiente formula (4) [2-(dimetilcarbamoil)-4-mercaptopirrolidin-1-carboxilato de (2S,4S)-4-nitrobencilo].

[Férmula 3]

9
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Al realizar el paso de desproteccion para eliminar el grupo p-nitrobencilo que es un grupo protector de carboxilo
posterior al paso de acoplamiento para obtener meropenem-PNB de férmula (2), el paso de desproteccion se puede
realizar después de la cristalizaciéon de meropenem-PNB después del paso de acoplamiento, o sin la cristalizacion
se puede realizar in situ en el solvente de extraccion sin aislamiento y purificacion. Tal procedimiento in situ es
posible porque después del procedimiento de acoplamiento, el meropenem se disuelve en la fase acuosa y los
subproductos se disuelven en la fase organica, y por tanto la purificacion principal es posible solo mediante el
procedimiento de extraccion. Si el paso de proteccion procede in situ, el tiempo de produccién se reduce y el
rendimiento mejora, y por tanto la productividad puede mejorar mucho.

Mas concretamente, la reaccion de acoplamiento de MAP de formula (3) y el compuesto de cadena lateral (4) se
puede realizar usando un solvente organico muy polar tal como dimetilacetamida, dimetilformamida, etc., como el
solvente de reaccion en presencia de una base tal como diisopropiletilamina. La reaccién se realiza durante 1 a 5
horas de -20°C a temperatura ambiente. Después de que se complete a reaccion, la solucién de reaccién se extrae
con un solvente organico, se lava con HCI de 0,1 a 6 N, agua saturada con sal, y se trata con sulfato de magnesio
anhidrido y carbon activado. Después de la filtracion, sin llevar a cabo el procedimiento de concentracion del
solvente se realiza directamente la cristalizacion en acetato de etilo para sintetizar meropenem-PNB.
Alternativamente, como se ha explicado anteriormente, sin llevar a cabo el procedimiento de cristalizaciéon se puede
usar la extraccion in situ del estado liquido en la posterior reaccion de desproteccion.

En resumen, el método segun la presente invencion tiene muchas ventajas como sigue:

Primero, es muy econdmico ya que se usa polvo de zinc barato en la reacciéon de desproteccion, y es facil de aplicar
industrialmente sin el riesgo de explosion ya que la reaccion se realiza en condiciones moderadas de temperatura y
presién ambiente.

Segundo, los métodos convencionales requieren equipo especial muy caro para la reaccion de hidrégeno de
desproteccion. Sin embargo, el método segun la presente invencion puede utilizar instalaciones de reaccion
generales. Ademas, se puede disfrutar del efecto de reduccién de costes ya que se puede usar resina catiénica
barata, y la escala de reaccién se puede ajustar libremente.

Tercero, la pérdida de rendimiento se puede minimizar realizando la reaccion de desproteccién in situ después de
preparar meropenem-PNB sin aislamiento y purificacion.

Cuarto, puesto que el fosfato se elimina con eficacia, el contenido aumenta y la calidad mejora segun la reduccion
de las impurezas.

La presente invencion se explica en mas detalle mediante los siguientes ejemplos. Sin embargo, estos ejemplos
buscan ilustrar la presente invencion solo, y el ambito de la presente invencién no esta limitado por ellos.

Ejemplo 1

1-1) Preparacién de meropenem-PNB

Se disolvieron 20 g de MAP en 80 ml de dimetilacetamida, y se afiadieron 12,5 g del compuesto de cadena lateral.
Después de enfriar de 0 a 5°C, se afiadieron gota a gota 6,5 ml de diisopropiletilamina. Después de agitar de 0 a 5°C
durante 5 horas, se afiadieron 120 ml de acetato de etilo y 200 ml de agua, y la mezcla de reaccién se agit6 y
después se separaron las fases. Se afiadieron 80 ml de HCI 0,5 N a la fase de acetato de etilo para eliminar la base
restante, y la mezcla resultante se lavé con 200 ml de agua saturada con sal. Se eliminaron el agua restante y el
color usando sulfato de magnesio anhidrido y carbén activado. La solucion de acetato de etilo que era el filtrado se
agitoé para generar un cristal. Después de agitar a temperatura ambiente durante 8 horas, enfriar de 0 a 5°C y agitar
durante 2 horas Yy filtrar, se obtuvieron 18,78 g de meropenem-PNB.

1-2) Preparacién de meropenem trihidrato

Se disolvieron 20 g de meropenem-PNB en 200 ml de tetrahidrofurano. Se afiadieron alli 60 g de fosfato de potasio
monobasico (KH2POj,) disuelto en 400 ml de agua y se calenté a 27°C. Se afadieron lentamente 80 g de polvo de
zinc en porciones y se agité entre 25 a 35°C durante 1 hora. Después de confirmar la terminacién de la reaccion, se
afiadieron 220 ml de cloruro de metileno y se agité durante 10 minutos, y después se filtré para eliminar el polvo de
zinc. La fase acuosa se separo y se lavo 2 veces con 100 ml de cloruro de metileno, por lo cual el tetrahidrofurano
presente en la fase acuosa se eliminé por completo. La fase acuosa se enfrio y desarrollo en una columna llena con
la resina de adsorcién SP-207 para adsorcion. La columna de resina se lavo con 2 | de agua para eliminar la sal de
fosfato de potasio usada en la reaccion y las impurezas, y se desarrolld con 2 | de metanol al 60% para eluir el
meropenem por completo. Las fracciones que contenian meropenem se recogieron se afiadid a las mismas una
solucion tampon de N-metilmorfolina/acido acético (pH 6,5), y se realizd la concentracion a un volumen 10 veces
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mayor que el peso de meropenem-PNB. Se anadieron 1100 ml de acetona para generar un cristal y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de filtracion y secado, se obtuvieron 9,78 g de meropenem trihidrato.

"H RMN(CDCls, 400MHz) & 5,5(1H), 5,20(2H), 4,75(1H), 4,26(2H), 3,4~ 3,8(4H), 3,3(2H), 3,0(6H), 2,62(1H), 1,2~
1,3(8H)

Ejemplo 2

Preparaciéon de meropenem trihidrato

Se disolvieron 20 g de meropenem-PNB obtenido segun el ejemplo 1-1) en 200 ml de acetato de etilo. Se afiadieron
alli 60 g de fosfato de potasio monobasico (KH2PO,) disuelto en 400 ml de agua y se calenté a 30°C. Se afiadieron
80 g de polvo de zinc a la solucion de acetato de etilo/fosfato de potasio monobasico y se agitd entre 25 a 35°C
durante 1 hora. Después de la terminacion de la reaccion, el polvo de zinc se filtré y el filtrado se lavé con 60 ml de
una solucién mezcla de tetrahidrofurano/agua. La fase acuosa se separo, se lavé con 200 ml de cloruro de metileno,
y se desarrollé en una columna llena con la resina de adsorcién SP-207 para adsorcion. La columna de resina se
lavé con 2 | de agua para eliminar la sal de fosfato de potasio monobasico usada en la reaccion y las impurezas, y
se desarrollé con 2 | de metanol al 60% para eluir el meropenem por completo. Las fracciones que contenian
meropenem se recogieron, se afiadid a las mismas una solucién tampon de N-metilmorfolina/acido acético (pH 6,5),
y se realizo la concentracion a un volumen 10 veces mayor que el peso de meropenem-PNB. Se afiadieron 1100 ml
de acetona para generar un cristal y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de filtracion y secado,
se obtuvieron 9,66 g de meropenem trihidrato.

Ejemplo 3

Preparaciéon de meropenem trihidrato

Se disolvieron 20 g de meropenem-PNB obtenido segun el ejemplo 1-1) en 200 ml de cloruro de metileno. Se
afiadieron alli 60 g de fosfato de potasio monobasico (KH2PO,) disuelto en 400 ml de agua y se calent6 a 30°C. Se
afiadieron 80 g de polvo de zinc a la solucion de cloruro de metileno/fosfato de potasio monobasico y se agité entre
25 a 35°C durante 1 hora. Después de la terminacion de la reaccion, el polvo de zinc se filtrd y el filtrado se lavé con
60 ml de una solucién mezcla de tetrahidrofurano/agua. La fase acuosa se separo, se lavd con 200 ml de cloruro de
metileno, y se desarrollé en una columna llena con la resina de adsorcion SP-207 para adsorcién. La columna de
resina se lavé con 2 | de agua para eliminar la sal de fosfato de potasio monobasico usada en la reaccion y las
impurezas, y se desarrollé con 2 | de metanol al 60% para eluir el meropenem por completo. Las fracciones que
contenian meropenem se recogieron, se afadié a las mismas una solucién tampdén de N-metilmorfolina/acido acético
(pH 6,5), y se realizo la concentracion a un volumen 10 veces mayor que el peso de meropenem-PNB. Se afadieron
1100 ml de acetona para generar un cristal y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de filtracion
y secado, se obtuvieron 9,84 g de meropenem trihidrato.

Ejemplo 4

Preparaciéon de meropenem trihidrato (proceso in situ)

Se disolvieron 20 g de de MAP en 80 ml de dimetilacetamida y se afiadieron 12,5 g del compuesto de cadena lateral.
Después de enfriar de 0 a 5°C, se afiadieron gota a gota 6,5 ml de diisopropiletilamina. Después de agitar durante 5
horas, se afiadieron 120 ml de acetato de etilo y 200 ml de agua y la mezcla de reaccién se agité y después se
separo en fases. Se afiadieron 80 ml de HCI 0,5 N a la fase de acetato de etilo para eliminar la base restante, y la
mezcla resultante se lavo con 200 ml de agua saturada con sal. Se eliminaron el agua restante y el color usando
sulfato de magnesio anhidrido y carbon activado. Sin el procedimiento de concentracion del solvente después de la
filtracion, el siguiente paso se llevo a cabo directamente en el estado de solucidon de acetato de etilo. Se afiadieron
60 g de fosfato de potasio monobasico (KH2PQO4) disuelto en 400 ml de agua a la solucidon de acetato de etilo y se
calento a 30°C o mas. Se afiadieron 80 g de polvo de zinc y se agitd entre 25 a 35°C durante 1 hora. Después de la
terminacion de la reaccion, el polvo de zinc se filtr6 y el filtrado se lavd con una soluciéon mezcla de
tetrahidrofurano/agua. La fase acuosa se separd, se lavo 4 veces con 100 ml de cloruro de metileno, y se desarrolld
en una columna llena con la resina de adsorcidon SP-207 para adsorcién. La columna de resina se lavé con 2 | de
agua para eliminar la sal de fosfato de potasio monobasico usada en la reaccion y las impurezas, y se desarrollé con
2 | de metanol al 60% para eluir el meropenem por completo. Las fracciones que contenian meropenem se
recogieron, se afnadioé a las mismas una solucion tampén de N-metilmorfolina/acido acético (pH 6,5), y se realizo la
concentracion a un volumen 10 veces mayor que el peso de meropenem-PNB. Se afiadieron 1100 ml de acetona
para generar un cristal y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de filtracién y secado, se
obtuvieron 10,30 g de meropenem ftrihidrato.

Ejemplo 5

Preparaciéon de meropenem trihidrato
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Se disolvieron 20 g de meropenem-PNB obtenido segun el ejemplo 1-1) en 200 ml de tetrahidrofurano. Se anadio alli
fosfato de sodio monobasico (NaH2PO4) 1,6 M y se calent6 a 27°C. Se afiadieron lentamente 80 g de polvo de zinc y
se agitd entre 25 a 35°C durante 1 hora. Después de la terminacién de la reaccion, se afiadieron 220 ml de cloruro
de metileno y se agitd durante 10 minutos, y después se filtr6 para eliminar el polvo de zinc. La fase acuosa se
separo, se lavo 2 veces con 100 ml de cloruro de metileno, por lo cual el tetrahidrofurano presente en la fase acuosa
se elimind por completo. La fase acuosa se enfrio y se desarrollé en una columna llena con la resina de adsorcion
SP-207 para adsorcion. La columna de resina se lavo con 2 | de agua para eliminar la sal de fosfato de sodio
monobasico usada en la reaccion y las impurezas, y se desarrolld con 2 | de metanol al 60% para eluir el
meropenem por completo. Las fracciones que contenian meropenem se recogieron, se afiadié a las mismas una
solucion tampon de N-metilmorfolina/acido acético (pH 6,5), y se realizd la concentracion a un volumen 10 veces
mayor que el peso de meropenem-PNB. Se anadieron 1100 ml de acetona para generar un cristal y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de filtracion y secado, se obtuvieron 8,53 g de meropenem trihidrato.

Ejemplo 6

Preparaciéon de meropenem trihidrato

Se disolvieron 20 g de meropenem-PNB en 200 ml de tetrahidrofurano. Se afiadieron alli 60 g de fosfato de potasio
monobasico (KH;PO.) disuelto en 400 ml de agua y se calenté a 27°C. Se afiadieron 80 g de polvo de zinc
lentamente en porciones y se agitdé entre 25 a 35°C durante 1 hora. Después de la terminacién de la reaccion, el
polvo de zinc se elimind por filtracion. Se afiadieron 220 ml de cloruro de metileno y se agito, y se separaron las
fases. La fase acuosa se aisl6 y se lavd 2 veces con 100 ml de cloruro de metileno, por lo cual el tetrahidrofurano
presente en la fase acuosa se elimind por completo. Después de haber enfriado la fase acuosa, se afiadieron gota a
gota 800 ml de metanol enfriado para precipitar el cristal de fosfato de potasio. Después de filtrar el cristal, el filtrado
se paso a través de una columna llena con la resina cationica lavada BCMB50 para eliminar el fosfato restante. Se
afiadié a la misma una solucion tampén de N-metilmorfolina/acido acético (pH 6,5), y se realizd la concentracion a
un volumen 10 veces mayor que el peso de meropenem-PNB. Se afiadieron 1100 ml de acetona para generar un
cristal y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de filtracion y secado, se obtuvieron 10,15 g de
meropenem trihidrato.

Como resultado de medida usando espectro de RMN, se confirmd que el compuesto diana sintetizado segun el
presente ejemplo era un material equivalente al material estandar de USP de meropenem.

Ejemplo 7

Preparaciéon de meropenem trihidrato

Se disolvieron 20 g de meropenem-PNB en 200 ml de tetrahidrofurano. Se afiadieron alli 60 g de fosfato de potasio
monobasico (KH;PO.) disuelto en 400 ml de agua y se calenté a 27°C. Se afiadieron 80 g de polvo de zinc
lentamente en porciones y se agitdé entre 25 a 35°C durante 1 hora. Después de la terminacién de la reaccion, el
polvo de zinc se elimind por filtracion. Se afiadieron 220 ml de cloruro de metileno y se agito, y se separaron las
fases. La fase acuosa se aisl6 y se lavd 2 veces con 100 ml de cloruro de metileno, por lo cual el tetrahidrofurano
presente en la fase acuosa se elimind por completo. Después de haber enfriado la fase acuosa, se afiadieron gota a
gota 800 ml de metanol enfriado para precipitar el cristal de fosfato de potasio. Después de filtrar el cristal, el filtrado
se concentré a un volumen 10 veces mayor que el peso de meropenem-PNB. Se afadieron 1100 ml de acetona
para generar un cristal y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de filtracion, se obtuvieron 12,2 g
de cristal que contenia meropenem trihidrato y fosfato. Se afadieron 12,2 g de este cristal a 48 ml de agua y se agitd
durante 30 minutos. Después de filtracion y secado, se obtuvieron 9,9 g de meropenem trihidrato.

Como resultado de medida usando espectro de RMN, se confirmd que el compuesto diana sintetizado segun el
presente ejemplo era un material equivalente al material estandar de USP de meropenem.
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REIVINDICACIONES
Un método para preparar meropenem ftrihidrato de férmula (1):

[Formula 1]

Meropenem

el método se caracteriza en

hacer reaccionar meropenem-PNB de férmula (2)

[Férmula 2]
OH
o]
I
N
o
o) o
/@2 o NO,
ON Meropenem-PNB

con polvo de zinc en un solvente mezcla de un solvente organico y una soluciéon acuosa de fosfato para
eliminar el grupo p-nitrobencilo,

eliminar el fosfato de la mezcla resultante y
cristalizar el meropenem trihidrato con una mezcla de solvente para cristalizacion.

El método segun la reivindicacion 1, en donde el polvo de zinc se afiade en una cantidad de 4 a 8 veces
mayor que el meropenem-PNB en base a peso.

El método segun la reivindicacion 1, en donde el fosfato es uno o mas seleccionado de KH,PO4, KoHPOy,
H3PO4, NaH2P04 y NazHPO4.

El método segun la reivindicacion 1, en donde el solvente organico se selecciona de tetrahidrofurano,
acetonitrilo, acetona, acetato de etilo, cloruro de metileno y cloroformo.

El método segun la reivindicacion 1, en donde la reaccion se realiza a una temperatura de 20 a 50°C durante
0,5 a 5 horas.

El método segun la reivindicacion 1, en donde después de la eliminacion del grupo p-nitrobencilo, la mezcla
resultante se purifica mediante una columna de resina y se concentra, y después se cristaliza en un solvente
mezcla para cristalizacion que comprende un solvente que disuelve meropenem y un solvente que no disuelve
meropenem.

El método segun la reivindicacion 6, en donde el solvente que no disuelve meropenem se selecciona de
acetona, alcohol isopropilico y tetrahidrofurano, y se usa agua como el solvente que disuelve meropenem para
la cristalizacion.

El método segun la reivindicacion 6, en donde se usa una columna de resina de adsorcion para la purificacion.

10
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El método segun la reivindicacion 8, en donde en la purificacién por resina, se usa un solvente mezcla de
agua y un solvente polar seleccionado de metanol, etanol, alcohol isopropilico, acetona, acetonitrilo y
tetrahidrofurano para la eluciéon de meropenem.

El método segun la reivindicacion 6, en donde el eluyente de la columna se concentra a un volumen de 3a 20
veces mayor que el peso de meropenem-PNB, y el solvente que no disuelve meropenem se afiade al mismo
en un volumen de 10 a 110 veces mayor que el peso de meropenem-PNB para la cristalizacion.

El método segun la reivindicacion 1, en donde el meropenem-PNB de férmula (2) se preparar mediante una
reaccion de acoplamiento de MAP de férmula (3) y el compuesto de cadena lateral de formula (4):

[Formula 3]

Viuw
N 5 G
1 y—o-p-om
o

- OPh

&

AN

|
I MAP

N

I
N7

[Formula 4]

QO PN
0 =, NG

N

Cadena lateral de meropenem

El método segun la reivindicacion 11, en donde el producto de la reacciéon de acoplamiento como un extracto
se usa el mismo en una reaccion de desproteccion in situ, sin cristalizacion.

El método segun la reivindicacion 1, en donde la eliminacion del fosfato se lleva a cabo mediante cristalizacion
en un solvente que disuelve meropenem pero no fosfato.

El método segun la reivindicacion 13, en donde el solvente que disuelve meropenem pero no fosfato es
metanol, etanol, alcohol isopropilico, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo o una combinacion de los mismos.

El método segun la reivindicacion 13, en donde el producto obtenido filtrando el fosfato cristalizado se pasa a
través de una resina catidnica para eliminar fosfato adicionalmente.

El método segun la reivindicacion 13, en donde el meropenem trihidrato se cristaliza primero a partir del
producto que se obtiene filtrando el fosfato cristalizado y contiene fosfato.

El método segun la reivindicacion 16, en donde la primera cristalizacion de meropenem ftrihidrato se realiza
usando un solvente que no disuelve meropenem seleccionado de acetona, alcohol isopropilico y
tetrahidrofurano, y agua como un solvente que disuelve meropenem.

El método segun la reivindicacion 16, en donde el primer cristal de meropenem ftrihidrato se hace papilla en un
solvente de baja disolucidon de meropenem para eliminar fosfato adicionalmente.

El método segun la reivindicacion 18, en donde el solvente de baja disolucidon de mergpenem es agua.
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