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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién provee un compuesto de carbapenem de la férmula (1)

en donde R1 es_un grupo aclio de un <A-aminoécido en donde el amino esté opclonalmente sustituido por

alquilo inferior, R2 es un dtomo de hidrégeno o un alquilo Inferior, R3 es un fenllo opcionalmente sustituido, ¥

una sal del' mismo fermacéuticamente aceptable, El compuesto (I} y una sal farmacéuticamente aceptable

del' mismo son superiores en absorcién desde el iracto digestivo por administracién oral, y la fonna activa de

los mismos_producida en_un cuerpe muestra una actividad antibacteriana suficiente contra un ampiio rango

de especies de_bacterias. Por (0 tanto, eslos compuestos son exiremadamente Gtfles como agentes para la

profilaxis y tratamiento de enfermedades infecciosas {particularmente enfermedades infecciosas bacierianas).
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RESUMEN

La presente invencién provee un compuesto de carbapenem de la férmula (1)

.- Hc‘ . " S
3G _ I
| AR S—CII; A

co,R’

en donde R' 8s un grupo acilo de un&-aminoécido en donde el amino estd
opcionalmente sustituido por alquilo inferior, R? es un &tomo de hidrégeno o un
alquilo inferior, R® es un fenilo opcionalmente sustituido, y una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable. El compuesto (lI) y una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo son superiores en absorcién desde el tracto digestivo por
administracién oral, y la forma activa de los mismos producida en un cuerpo
muestra una actividad antibacteriana suficiente contra un amplio rango de
especies de bacterias. Por lo tanto, estos compuestos son extremadamente
Gtiles como agentes para la profilaxis y tratamiento de enfermedades

infecciosas (particularmente enfermedades infecciosas bacterianas).
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COMPUESTO DE CARBAPENEM, USO DEL MISMO Y COMPUESTOS
INTERMEDIOS PARA EL MISMO
Campo Técnico
La presente invencién se relaciona con un nuevo compuesto de carbapenem y
una sal del mismo farma\céuticamente aceptable los cuales son UGtiles como
agentes para la profilaxis y tratamiento de enfermedades infecciosas
bacterianas y similares. Maés particularmente, 1a presente invencién se
relaciona con un nuevo compuesto de carbapenem y una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, los cuales permiten suficiente absorcién oral, y
cuyo compuesto active generado en un cuerpo tiene una potente actividad
antibacteriana, un agente antibacteriano oral que contiene este compuesto
como ingrediente educativo, y compuestos intermedios para la produccién del
compuesto de carbapenem y de una sal del mismo.
Técnica Anterior

Se ha encontrado que muchos compuestos que tiene el esqueleto del
carbapenem son efectivos como agentes para tratar enfermedades infecciosas,
de entre los cuales algunos compuestos de carbapenem que tienen actividad
bacteriana superior han sido dispuestos para el uso préctico o estdn bajo
desarrollo para su aplicacién préactica.

Por ejemplo, la JP-A-279588 describe un compuesto de carbapenem de

férmula (A)
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Este compuesto de carbapenem muestra una actividad antibacteriana mgs
fuerte que compuestos de carbapenem convencionales y superior estabilidad
frente a la deshidropeptidasa .
Por otro lado, este compuesto de carbapenem muestra pobre absorcién desde
el tracto digestivo y se ;dministra actuaimente como una inyeccién en usos
clinicos. Un agente oral es administrado fécil y convenientemente y es
extremadamente Util cliniceamente. Por lo tanto, hay una fuerte demanda por el
desarrollo de un compuesto de carbapenem para administracién oral, que tenga
una potente actividad antibacteriana y un amplio espectro antibacteriano, y
que muestre absorcién superior desde el tracto digestivo.
Es por lo tanto un objetivo de la presente invencién proveer un compuesto de
carbapenem que tienen una actividad antibacteriana superior y que muestra
superior absorcién desde el tracto digestivo. Otro objetivo de la presente
invencién es proveer el uso del compuesto. Aun otro objetivo de la presente
invencién es p.rove;r un compuesto intermedio apropiado para la produccién
del compuesto.

Descripcién de la Invencién
El presente invan:cor ha llevado a cabo intensos estudios en un intento de
alcanzar los antes ‘mencionados objetivos y ha encontrado que un nuevo
compuesto de ca?bgpenem de la siguiente férmula (lI) o una sal del mismo
farmacéuticamentq aceptable, muestran superior absorcién desde sl tracto
digestivo. Ademés, se ha encontrado que este compuesto se convierte en una
forma activa que fine una potente actividad entibacteriana debido a la
hidrdlisis de un grupo éster durante el proceso de absorcién, y se distribuye en

el cuerpo, logrdndose mediante ello un agente antibacteriano oral

extremadamente (til. También ha encontrado un compuesto intermedio util
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para la produccién del compuesto, lo que redunda en el logro total de la

presente invencidn.

De acuerdo a ello, la presente invencién provee un compuesto de carbapenem

de la férmula (I}

= +]
%
N
]
[ /)]
Ei
N B
=

en donde

R! es un grupc acilo de unot-aminodcido en donde el amino esté
opcionaimente sustituido por alquilo inferior,

R? es un atomo de hidrégeno o un alquilo inferior,

R® es un fenilo opcionaimente sustituido,

y una sal del mismo farmacéuticaments aceptable.

Preferiblemente, en el compuesto de la férmula {I) y una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, R' es un grupo acilo de un aminoécido neutro,
un grupo acilo de un aminoécido bésico o un grupo acilo de un péptido.

Mas preferiblemente, el compuesto de la férmula (I} y una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable son seleccionados del grupo consistente de

Fenil éster del &cido (1R,5S,65)-6-[(1R})-1-(L-alaniloxi)etill-2-{{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

B-indanil éster del acido (1R,5S,6S5)-6-[{1R)-1-(L-alaniloxi}etil]-2-[{4R)}-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,68)-6-[(1R)-1-(L-alaniloxi)etil]-2-

[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,
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1

Fenil éster ds &cido (1R,5S,6S5)-6-{{1R)-1-(L-valiloxi)etil)-2-[{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

b-indanil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-[(1R)-1-{L-valiloxi)etill-2-[{4R)-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,65)-6-[{1R)-1-(L-valiloxi)etil]-2-
1{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio}-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

Fenil éster del acido {1R,5S,6S)-6-I(1R}-1-(L-leuciloxi)etil]l-2-[{4R}-pirrolidin-2-
tion-4-iltio}- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxlflico,

5-indanil éster del 4cido (1R,5S,6S)-6-[(1R)-1-(L-leuciloxi)etil]-2-[{4R}-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-sm-3-carboxflico,

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,68)-6-[({1R)-1-{L-leuciloxi)etil]-2-
[(4R)-pirrolidin-2—ti?n-4—-iltiol-1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

fenil éster del écidolﬁ R,5S,68)-6-[(1R)-1-(L-isoleuciloxi)etil]-2-{{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

5-indanil éster d:l acido {1R,58,65)-6-1{1R})-1-({L-isoleuciloxi)etil]-2-[(4R)-
pirrolidin-2-tion-4—-ilti?]-1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxlilico,

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,58,68)-8-1(1R}-1-(L-isoleuciloxi)etil)-2-
[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio}- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

fenil éster del éclido {1R,58,685)-6-[(1R)-1-L-gliciloxietill-2-[(4R)-pirrolidin-2-tion-
4-iltio]-1 -metilcarb.apen-2-em—3-carboxllico.

B-indanil éster dei; écido (1R,58S,6S)-6-[{1R)-1-L-gliciloxietil]-2-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1 -metilc_arbapen-z-em-3-carboxllico,

3,4-metilendioxifenil éster del &cido {1R,5S,6S)-6-1{1R)-1-L-gliciloxietill-2-[{4R)-
pirrolidin-2-tion-4-i|‘t;io]-1-matilcarbapen—Z-em-a-carboxﬂico.

fenil éster del &cido (1R,5S,65)-6-1(1R)-1-(L-lislloxi}etil}-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-

4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,
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fenil éster del &cido (1R,5S,88)-8-[{1R)-1-({L-proliloxi)etill-2-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

fenil éster del acido (1R,5S,6S)-6-[{1R)-1-(L-fenilalaniloxi)etill-2-[{(4R)-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico, y

fenil éster del Aacido (1R,5S,6S8}-6-I{1R)-1-glicilgliciloxietil}-2-[{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

La presente invencién también provee un agente antibacteriano que comprende
el compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable como ingrediente activo.

Preferiblemente, el agente antibacteriano es apropiado para administracion
oral.

Ademsds, la presente invencién provee un compuesto de carbapenem de la

férmula (i)

(11)

co,R?

R?2  es un &tomo de hidrégeno u un alquilo inferior, y

R?  es un fenilo opcionalmente sustituido,

o una sal del mism;:.

Preferiblemente, ei compuesto de la férmula (ll) es seleccionado del grupo
consistente de

fenil éster del Acido ({1R,5S,6S)-6-1{1R}-1-hidroxietill-2-{{4R}-pirrolidin-2-tion-4-

iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,
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5-indanil éster del &cido (1R,5S5,6S5)-6-{{1R})-1-hidroxietill-2-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico, y

3,4-metilendioxifenil éster del é&cidoe (1R,5S,6S5)-6-[{1R)-1-hidroxietil)-2-[{4R)-
pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico.

Cada término usado en la presente especificaciéon se explica a continuacién.

El “grupo acilo de un -aminoédcido en donde el amino estd opcionalmente
sustituido por un alquilo inferior” en R' es derivado de un -aminoécido, esto
es, un grupo acilo obtenido al remover el OH del COOH de un -aminoécido,
que tiene el amino no sustituido o sustituido por uno o dos alquilos inferiores y
que forma un enlace éster junto con el &tomo de oxigeno adyacente. El grupo
acilo del aminoécido puede tener forma D, L 6 DL, y puede tener dos 0 més
aminoécidos forn:lando un péptido.

El “alquilo inferior” capaz de sustituir el amino del antes mencionado grupo
acilo del -aminoécido es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
4dtomos de carbono. Ejemplos de ello incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, s.ec-butilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, t-pentilo,
hexilo, isohexilo, neohexilo y similares. De estos, se prefiere un alquilo lineal o
ramificado que tenga de 1 a 4 &tomos de carbono, como, por sjemplo, metilo,
atilo, propilo, isopropilo, butilo y similares.

Ejemplos del "grup_o acilo de un -aminoadcido en donde el amino esté
opcionalmente 'susti"guido por un alquilo inferior” incluyen los siguientes.

- un grupo .acilo de una aminoécido neutro: grupo acilo de un aminoécido
alifético (glicilo, alanilo, valilo, leucilo, isoleucilo y similares), grupo acilo
de un hidl:qxiaminoécido (serilo, treonilo y similares), grupo acilo de
aminoécidos: que contiene azufre (cisteinilo, cistinilo, metionilo y

similares), drppo acilo de un amidoaminoécido (asparaginilo, glutaminilo

i\
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y similares), grupo acilo de un aminoécido aromatico (fenilalanilo,
tirosilo, triptofilo y similares), y grupo acilo de iminoécidos (prolilo,
hidroxiprolilo y similares), y similares;
- grupo acilo de aminoédcidos 4cidos: aspartilo, glutamilo y similares;
- g}upo acilo de aminoécidos bésicos: histidilo, lisilo, arginilo y similares; y
- grupo acilo de péptidos: glicilglicilo y similares.
Preferiblemente, es un grupo acilo de un aminoécido neutro, un grupo acilo
de un aminoécido bédsico o un grupo acilo de un péptido.
Ejemplos del “grupo acilo de un -aminoacido en donde el amino esté
sustituido por un alquilo inferior” incluyen los siguientes.
- grupo acilo| de un aminodcido N-sustituido: sarcosilo, N,N-dimetilglicilo y
similares.
El “alquilo inferior” en R? es el mismo “alquilo inferior” capaz de sustituir el
grupo amino dall acilo antes mencionado del -aminoécido.
Los sustituyentqs del "fenilo opcionalmente sustituido” en R* puede ser, por
ejemplo, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior,
amino opcionalmente sustituido y carbamoilo opcionalmente sustituido. El
namero preferiblle del sustituyente es 1 6 2, en donde los sustituyentes
pueden ser los mismos o diferentes. Ademds, dos sustituyentes pusedsn
formar un anillo junto con el 4tomo de carbono al cual estdn enlazados.
El "alquilo inferior” del sustituyente antes mencionado es el mismo “alquilo
inferior” capaz de sustituir el grupo amino del antes mencionado grupo acilo
del -aminoécido.
El "alcoxi inferior” del sustituyente antes mancionado es alcoxi lineal,
ramificado o ciclico con una unidad estructural alquilo con 1 a 6 &tomos de

carbono. Ejemplos de ello incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,

L
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butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi,
t-pantiloxi, hexiloxi, isohexiloxi, neohexiloxi, ciclopropoxi, ciclobutoxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y similares. De estos, son preferibles los alcoxi
lineales, ramificados o ciclicos que tengan de 1 a 4 &tomos de carbono,
como por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, ciclopropoxi y
similares.

La unidad estructural slcoxi inferior del “alcoxicarbonilo inferior” de
sustituyente antes mencionado es ejemplificada por alquilo inferior, alcoxi
inferior, alquilcarbonilo inferior y alcoxicarbonilo inferior. La unidad
aestructural alquilo del alquilo inferior y del alquilcarbonilo inferior es la
misma del "alquilo inferior” capaz de sustituir el grupo amino del antes
mencionado grupo acilo del -aminoécido. Ademaés, el alcoxi inferior y el
Icoxicarbonilq inferior son cada uno el mismo “alcoxi inferior” y
"alcoxicarbonilo'ir)ferior" capaces de sustituir el fenilo antes citado.

El sustituyente.del “carbamoilo opcionalmente sustituido” del sustituyente
antes mencionaclzlo puede ser &l mismo del "“amino opcionalmente
sustituido” antes mencionado.

Cuando los dos ﬁgstituidos antes mencionados forman un anillo junto con el
dtomo de carbono al cual estdn enlazados, R? puede ser, por ejemplo, 4-
indanilo, 5-indapilo, 3.4-metilendioxifenilo, 2,3-metilendioxifenilo vy
similares. De.‘astos!. se prefieren el H-indanilo y el 3,4-metilendioxifenilo.

La sal farmecéuticamente aceptable del compuesto de carbapenem (i) de la
presente invencién, cuando el compuesto {l} tiene un grupo bésico tal como
un grupo aminof es una sal de adicién écida. El dcido usado para formar tal
sal de adicién écjda no estd sujeto a limitacién particular alguna en tanto

sea farmacéuticamente aceptable. Ejemplos del &cido incluyen &cidos

{5
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inorgénicos tales como 4cido clorhidrico, écido sulfirico, écido fosférico y
dcido nitrico, dcidos orgénicos tales como #&cido oxélico, &cido fumérico,
dcido maléico, &cido cltrico, &cido tartdrico y &cido metanosuifénico.
Cuando el compuesto () tiene un grupo écido tal como un grupo carboxilo,
la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto (l) es una sal en el grupo
4cido. Ejemplos de la sal incluyen sal'de metal alcalino (por ejemplo, sal de
sodio, sal de potasio y similares), sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo,
sal de calcio, sal de magnesio y similares), sal de base orgédnica (por
ejemplo, sal de trietilamina, sal de diciclohexilamina, sal de piridina y
similares), y similares.
La sal del compuesto de carbapenem (ll} de la presente invencién no esté
sujeta a Iimitaciéﬁ particular alguna. Se prefiere una sal farmacéuticamente
aceptable. La sal farmacéuticamente aceptable puede ser sjemplificada por
el compuesto de carbapenem (l) antes mencionado.
Ejemplos de un compuesto de carbapenem (I} preferible y de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente
invencién incluyen los siguientes.

Fenil éster del 4cide (1R,5S,6S)-6-I1{1R)-1-(L-alaniloxi)etil]l-2-[{(4R)-pirrolidin-2-

tion-4-iltio}-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

5-indanil éster del 4cido {1R,55,65)-6-[{1R)-1-{L-alaniloxi}etil]l-2-[{4R)-pirrolidin-

2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-[{1R)-1-(L-alaniloxi)etil]-2-

[(4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

Fenil éster de ét_-:ido (1R,58,65)-6-[{1R})-1-(L-valiloxiletill-2-[{4R)-pirrolidin-2-

tion-4-iltio}-1 —matilc_arbapen-z-em-a-crboxﬂico,

iy
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b-indanil éster del acido {1R,5S5,65)-6-1({1R)-1-{L-valiloxi)etill-2-[{4R)-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]l- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

3.4-metilendioxifenil éster del &4cido (1R,5S,65)-6-[(1R]}-1-(L-valiloxi)etill-2-
[{4R}-pirrolidin-2-tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

Fenil éster del &cido (1R,5S,6S)-8-[{1R)-1-(L-leuciloxi)etil]l-2-[{4R}-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-metilcarbapean-2-em-3-carboxllico,

B-indanil éster del dcido (1R,5S,6S)-6-[{1R)-1-{L-leuciloxiletill-2-[{4R)-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,bS,8S)-6-[(1 R)-‘i-( L-leuciloxi)etil]-2-
[(4R)—pirrolidin-2-tion:4-iltio]— 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxlflico,

fenil éster del 4cido {1R,5S,68)-6-[{1R)-1-{L-isoleuciloxi)etill-2-[{(4R}-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1 -matillcarbapen-z-em-s-carboxﬂico,

B-indanil éster del acido (1R,585,6S)-6-[({1R)-1-(L-isoleuciloxi)etil]-2-[{4R)-
pirrolidin-z-tion-4-iIfipl-1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

3,4-metilendioxifenil éster del 4cido {1R,5S,6S)-6-[(1R)-1-(L-isoleuciloxi)etil]-2-
[(4R)-pirrolidin-2-tiorli_-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em—3—carboxﬂico,

fenil éster del écido .“ R,B5S,68)-6-1({1R)-1-L-gliciloxietil]-2-1{4R})-pirrolidin-2-tion-
4-iltiol-1 -metilct:rbpen—2-em-3-carboxl|ico,

B-indanil éster del 4cido {1R,5S,6S5)-6-1{1R)-1-L-gliciloxietil]-2-[{4R}-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-mati!carbapen-z-em-3—carboxllico,

3,4—matilendioxife?il éster del dcido (1R, 5S,685)-6-[(1R)-1-L-gliciloxietil]-2-[{4R)-
pirrolidin-2-tion-4-iilti‘q']-1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

fenil éster del écidé: (1R,58,68)-6-[(1R)-1-{L-lisiloxi)etil]-2-[(4R}-pirrolidin-2-tion-
4-iltio]-1 -rpetiIcarba?en-z-em-a-carboxllico.

fenil éster del &cido (1R,5S,8S)-6-1(1R)-1-(L-proliloxi}etil}-2-[{4R)-pirrolidin-2-

tion-4-iltio]-1-metilcarbapsen-2-em-3-carboxIlico,
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fenil éster del acido (1R,5S,6S)-6-1({1R)-1-(L-fenilalaniloxi)etil]-2-[{4R}-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico, y

fenil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-[(1R}-1-glicilgliciloxietill-2-{{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-i|tio]-1-metilé:arbapn-2—em—3—carboxﬂico, y clorhidratos de los mismos y
similares.

Ejemplos del compuesto de carbapenem (il} preferibles de la presente invencién
incluyen los siguientes.

fenil éster del &cido {1R,5S,6S)-6-1(1R)-1-hidroxietil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxfilico,

B-indanil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-{(1R)-1-hidroxietill-2-[{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico, y

3,4-metilendioxifenil éster del &cido ( 1R,55,68)-6—[(1R)-i-hidroxietil]-Z-[(4R)-
pirrolidin-2-tion-4-i_|ltiol-1-metilcarbapen-z-am-3-carboxllico, y similares.

El compuesto de carbapenem (I} de la presente invencién puede producirse

mediante los métodos siguientes y similares.

Método de Produccion 1

‘
H H3 S ‘ OR ES
H.C ROH (IIXI
€ e 22 T (L
coR> CO,R’
(II) (IV)
. Hs
—_—e—— i

(1-1)

en donde R' y R? son como se definié anteriorments, R* es un grupo acilo de -

aminoécido en donde al menos uno de los &omos de hidrégeno del amino esté

11
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sustituido por un grupo protector de amino y el otro 4tomo de hidrégeno esté
opcionalmente sustituido por un alquilo inferior, y R as un grupo acilo de un -
aminoécido en donde uno de los &tomos de hidrégeno del amino estad
opcionalmente sustituido por un alquilo inferior.

El grupo protector de | amino en R* se ejemplifica por ftaloilo, formilo,
benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, trimetilsililo, t-butoxicarbonilo,
tritilo, alilo, aliloxicarbonilo y similares. Cuando se inciuye amino en el grupo
protector de amino, el amino estd preferiblemente protegido con el grupo
protector de amino antes mencionado.

El alquilo inferior en R* y R™ es el mismo “alquilo inferior” en el R' antes
mencionado.

El grupo acilo del -a=minoécido en R* y R"™ es el mismo “grupo acilo del -
aminoécido” del R’ antes mencionado.

El compuesto (I-1) comprendido en el compuesto (l) de la presente invencién
puede obtenerse aci!ando el compuesto (ll) con el compuestof(lll) para dar el
compuesto {IV) y removiendo el grupo protector de amino en R*por un método
conocido per se.

El compuesto {IV) pluede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto {Il) y
aproximadamente 1I-3 veces més de peso molar del compuesto {ilf} o de un
derivado reactivo del mismo en un solvente que no interfiera con la reaccién,
tal como dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, cloruro de
metileno, cloruro de étilano. benceno, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
N.N-dimetilacetamida, dimetil sulféxido y similares, y mezclas de los mismos.
El método de pro&yccién del compuesto (I} se explica a continuacién.

En la reaccién antes mencionada, el compuesto (lll} se usa en la forma de un

écido carboxflico libre 0 como un derivado reactivo def mismo, los cuales estén

12
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ambos comprendidos en la presente invencién. Esto es, un &cido libre o un
derivado reactivo del mismo, tal como un haluro &cido (cloruro 4cido, bromuro
écido y similares), un anhldrido mixto {anhfdrido pivélico y similares), un éster

(cianometil éster, 4-nitrofenil éster y similares) y similares, se someten a la

“

acilacién.

Cuando el compuesto (llIl) se usa en la forma de un 4cido libre en la reaccién
antes mencionada, 1a reaccién se lleva a cabo preferiblements en la presencia
de un agente de condensacién. Ejemplos del agente de condensacién incluyen
agentes deshidratantes tales como N,N‘-carbodiimidas sustituidas (por ejemplo,
N,.N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3-{3-dimetilaminopropil)carbodiimida vy
similares). En la reaclcidn antes mencionada, ademés, se usa como catalizador
preferiblemente una base tal como la 4-dimetilaminopiridina.

En tanto que la temperatura de la reaccién no esta iimitada en particular, la
reacci6n procede a una temperatura comparativamente baja para suprimir
reacciones laterales, como por ejemplo, a —30°C hasta 40°C, preferiblemente
de -10°C hasta §0°C. El tiempo de reaccién varla principalmente debido a la
temperatura de reaccion, a la clase de reactivos en la reaccién y similares y es
generaimente de 39 minutos a aproximadamente 10 horas.

E! grupo protector de amino en R* es removido del compuesto {IV) obtenido
como se indicéd arriba, para dar el compuesto {I-1). Un grupo protector puede
remaverse por un método que varla dependiendo de la clase de grupo
protector. En general, es aplicable cuslquier método conocido en este campo.
El compuesto (I-1) puede ser producido por el siguiente Método de Prc;duccién
2.

Método de Produccién 2

13
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Hj

°  togr

(V1)

R%E (VIII)

en donde R?, R?, R*y R"™ son como se definié anteriormente y R® es un grupo
protector de carboxilo.

R5 estd ejemplificado por t-butilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo,
difen.ilmetilo, p-nitrofenilo, metoximetilo, etoximetilo, benciloximetilo,
metitometio, titlo, 2,2, 2-tricloroetio, timetisilo,  difenimetoxbencencosutionilo,
dimetilaminoetilo y similares.

El compuesto {I-1) también puede obtenerse mediante e compuesto acilante
{V} con el compuesto (lll) para dar el compuesto (VI}, removiendo R® mediante
un método conocido per se para dar el compuesto (VIl), haciendo reaccionar el
compuesto (VIl} y el compuesto (VIIl) para dar el compuesto (IV), y
removiendo el grupo protector de amino en R* mediante un método conocido

per se.

14
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El compuesto (VI) puede ser sintetizado acilando el compuesto (V) con e
compuesto (lll}. Las condiciones de la raaccién (solvente, compuesto (lll) o un
reactivo derivado del mismo, cantidad usada, agente de condensacitn,
catalizador, temperatura de reaccién, tiempo de reaccién y similares) de la
acilacién son las mismas que para la acilacién del compuesto {ll} con el
compuesto (lll} en el Método de Produccién 1 antes mencionado.

E! compuesto (V) puede sintetizarse mediante en método descrito en JP-A-4-
279588.

De acuerdo a un método convencional, R® es removido del compuesto (VI)
obtenido anteriormente para dar el compuesto (VII).

Luego, el compuest(.) (VIl) y aproximadamente 1-20 veces mas peso molar del
compuesto (VIIl) se hacen reaccionar en un solvente que no interfiera con la
reaccién (por ejemplo, dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo,
cloruro de metileno, cloruro de etileno, benceno, acetato de etilo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y similares, y
mezclas de los mismos) usando un agente de condensacién apropiado para dar
el compuesto {IV).

En la reaccién antes_ mencionada, preferiblemente se usa como catalizador un
una base tal como la 4-dimstilaminopiridina. £l agente de condensacién que se
use para la reaccién antes mencionada no esta sujeto a limitacién alguna. Se
prefiere un agente deshidratante tal como las carbodiimidas N,N’-disustituidas
(por ejemplo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida y similares).

En tanto que la temperatura de la reaccién no estd limitada en particular, la
reaccién procede a una temperatura comparativamente baja para suprimir

reacciones laterales, como por ejemplo, a —30°C hasta 40°C, preferiblemente
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de 0°C hasta 30°C. El tiempo de reaccién varla principalme-nta debido a la
temperatura de reaccién, a la clase de reactivos en la reaccién y similares y es
generalmente de 30 ;ninutos a aproximadamente 10 horas.

De la misma manera que en el Método de Produccién 1 antes mencionado, el
grupo protector de amino en R* se remueve del compuesto {IV} para dar el

compuesto {I-1}.

Método de Produccién 3

en donde R?y R? son como se definié anteriormente y R' es un grupo acilo del
aminoécido en dond_e el amino esté sustituido por dos alquilos inferiores.

El alquilo inferior e;\ R™ es el mismo que el "alquilo inferior” del R' antes
mencionado.

El grupo acilo del -aminodcido an R™ es el mismo que “el grupo acilo del -
aminoécido” del R1 a;tes mencionado.

E! compuesto (I-2) comprendido en el compuesto (l) de la presente invencién

puede ser sintetizado acilando el compuasto (I} con el compuesto (IX).

16
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El compuesto {I-2) puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto (Il) y
aproximadamente t._ie 1-3 veces el més el peso molar del compuesto {IX} o un
derivado reactivo del mismo en un solvente que no interfiera con la reaccion
(por ejemplo, dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, cloruro de
metileno, cloruro de etileno, benceno, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido y similares, y mezclas de los mismos).
En la reaccién antes mencionada, el compuesto {IX) se usa en la forma de un
acido carboxilico libre o como un derivado reactivo del mismo, los cuales estén
ambos comprendidos en la presente invencién. Esto es, un &cido libre o un
derivado reactivo del mismo, tal como un haluro 4cido {(cloruro acido, bromuro
dcido y similares), un anhidrido mixto (anhidrido pivélico y similares), una
amida activa (amida con imidazol y similares}), un éster {(cianometil éster, 4-
nitrofenil éster y similares) y similares, se someten a la acilacién.

En la reaccién antes mencionada, cuando el compuesto {IX) se usa en la forma
de un &cido Iibr.a, la reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de
un agente de com;lensacidn. Ejemplos del agente de condensacidn incluyen las
carbodiimidas N,l\ll'_’-disustituidas (por ejemplo, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-
etil-3-(3-dimetilam?nopropil)-carbodiimida y similares). Ademéds, en la reaccidn
antes mencionada, una base como la 4-dimetilaminopiridina se usa
preferiblemente como catalizador.

En tanto que la temperatura de la reaccién no esta limitada en particular, la
reaccién procede a una temperatura comparativamente baja para suprimir
reacciones laterales, como por ejemplo, a ~30°C hasta 40°C, preferiblements
desde -10°C hasta 30°C. El tiempo de reaccién varia principalmente debido a
la temperatura de reaccién, a la clase de reactivos en la reaccién y similares y

as generalmente de 30 minutos a aproximadamente 10 horas.
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El compussto (I-2)''puede ser producido mediante el siguiente Método de

Produccién 4.

Método de Produccién 4

3
H3C S RlbOH (IX) H, c S_q
’ 2
°2R5 .
3
—_——
CO,H

.o " (XI)
0R1b

O,R’
(I-2)

en donde R?, R?, R® y R" son como se definié anteriormente.

El compuesto (I-2) puede ser obtenido acilando el compuesto (V) con el
compuesto {IX) para dar el compuesto {X), removiendo R® de acuerdo a un
método conocido per se para dar el compuesto (Xl}), y haciendo reaccionar el
compuesto (Xl) con el compuesto (VIlI).

El compuesto (X) ;:)Llede ser sintetizado acilando el compuesto (V) con el
compuesto (IX). Las condiciones de reaccién (solvente, compuesto {IX) o un
derivado reactivo del mismo, cantidad usada, agente de condensacién,

catalizador, temperatura de reaccién, tiempo de reaccién y similares) de la
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acilacién son las mismas que aquellas para la acilacion del compuesto (ll) con
el compuesto {IX) en el antes citado Método de Produccién 3.

De acuerdo a un método convencional, R* es removido del compuesto (X)
obtenido como se indicé para dar el compuesto (XI).

El compuesto (Xl) y el compuesto {VIll} se hacen reaccionar para dar el
compuesto (I-2). Las condiciones (solvente, cantidad usada del compuesto
{Vill}, agente de condensacion, catalizador, temperatura de reaccién, tiempo de
reaccidn y similares) de la reaccién, son las mismas que aquellas para la
reaccién del compuesto {VIl}) con el compuesto (VIil) en el antes mencionado
Método de Produccié:l 2.

El compuesto de carbapenem (li) de la presente invencién puede ser producido

por los siguientes métodos y similares.

Método de Producciéon 5

/57 ROH (VIII) H,
Y z — =

(xzx)

en donde R? y R® son como se definié anteriormente.
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El compuesto {Il) pt;ade ser sintetizado haciendo reaccionar el compuesto {XIl}
con el compuesto (VIll). Las condicionss (solvente, cantidad de compuesto
(VIll) usada, agente de condensacién, catalizador, temperatura de re.accién,
tiempo de reaccién y similares) de la reaccién, son las mismas que aquellas
para la reaccién del compuesto (VIl) con el compuesto (VIll} en el antes
mencionado Método de Produccién 2.

El compuesto (Xlil) puede ser sintetizado liberando la sal del &cido carboxflico
descrita en JP-A-4-279588 mediante un método conocido per se.

Los compuestos de carbapenem {l) y (ll) de la presente invencién pueden ser
purificados tanto 'como sea necesario de acuerdo a un método convencional,
tal como recristal_izacién, cromatograffa de capa delgada preparativa,
cromatograffa de columna y similares. Cuando sea necesario, pueden
purificarse como sales de los mismos.

Las configuraciones ;.)referibles de los compuestos de carbapenem (l) y (ll) de
la presente in\_r'encién son los siguientes compuestos (la) y ({lla),

respactivaments. .

(Ia)

en donde R', R? y R® son como se definié anteriormente.

20
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¢ 75
3 | . ..,.sz (IIa)
/ NR

en donde R? y R® son como se definié anteriormente.

El compuesto de carbapenem {l) y una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con Ila presente invencion pueden absorbarse
rapidamente hacia la sangre mediante administracién oral, y son convertidos
en metabolitos, esto es, un compuesto de carbapenem de la férmula {I) en
donde R' y R? son é&tomo de hidrégeno, y una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, que exhibe alta concentracién en la sangre.
Ademds, el compuesto (I} por conversién en una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo muestra una solubilidad mejorada en el tracto digestivo, lo
que a su vez mejora el efecto de absorcién, y asf las propiedades de absorcién.
Por lo tanto, un agepte para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades
infecciosas, que cqmpranda el compuesto {l} o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, muestra una accién superior por administracién oral
como se menciond anteriormente, y puede administrarse en general como un
agente oral.

El agente para la profilaxis y tratamiento de enfermedades infecciosas puede
ser producido por dilucidn con un excipiente farmacéutico de acuerdo con un
método conocido en este campo. Ejemplos de los excipientes incluyen

almidén, lactosa, azlcar, carbonato de calcio, fosfato de calcio y similares.
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Adicionalmente, el agente para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades
infecciosas contiene preferiblemente un &cido orgédnico, mediante lo cual se
logra que el compuasto () y una sal del mismo farmacéuticamente aceptable
tengan una mayor solubilidad en el tracto digestivo, facilitando asl la absorcién
hacia la sangre. El &cido orgénico puede ser cualquiera en cuanto sea
farmacéuticamente aceptable y se ejemplifica preferiblemente con &cidos
carboxflicos orgénicos tales como el dcido maléico, Acido fumérico, &cido
tartérico, &cido cltrico, acido succinico, &cido mélico, é&cido oxélico, &cido
mandélico, dcido maldnico, acido benzoico y similares. El dcido orgénico se
afiade generalmente en una cantidad de 0.01-20 moles, preferiblemente 0.02-
2 moles, por mol da! compusesto (I} o una sal farmacéuticemente aceptable del
mismo.

Ademds, el agen.te pa'r la profilaxis y tratamiento de enfermedades infecciosas
puede contener otros aditivos preferibles sobre pedido, tales como un
enlazante (por ‘ejemplo, poli{vinilpirrolidona), almidén, goma arébiga,
carboximetilcalulos‘a,|hidroxipropilcelulosa, celulosa cristalina y similares), un
lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio, talco y similares}, un
desintegrador (por eljemplo, carboximetilcelulosa de calcio, talco y similares) y
similares. Después de_ mezclar cada ingrediente, la mezcla es formulada en una
dosis apropiada par_a= la administracién oral, tal como una cépsula, tableta,
particula fina, granulo, jarabe seco y similares por un método conocido en la
técnica, madianfe el -'cua| puede ser producido un agente para la profilaxis y
tratamioento de ei'lfen:nedades infecciosas.

Mientras que la dosis del compuesto de carbapenem (l) y una sal del mismo
frmacéuticmenté aceptable de acuerdo con la presente invencién, varla

dependiendo de la meta de administracién, de los sintomas y similares,
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cuando, por ejemplo, el compuesto es administrado para tratar enfermedades
supurativas de un adulto, la dosis diaria es aproximadamente 1-40 mg/kg de
peso corporal, la cual se administra oralmente de 1 a 4 veces al dla.

El compuesto (I} y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden ser
administrados en combinacién con otras sustancias que teng.an una actividad
antibacteriana, tales como un agente antibacteriano (penicilinas,
aminoglicésidos, cefalosporinas y similares) o un agente terapéutico para
sintomas sistémicos causados por infeccién bacteriana (antipiréticos,
analgésicos, antifloglsticos y similares).

Las propiedades y métodos de produccién del compuesto se explican a través
de Ejemplos. La presente invencién no esté limitada por estos ejemplos.
Ejemplo 1

fenil éster del dcido ('1 R,5S,8S)-6-1{ 1R)-1-hidroxietil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

Acido {1R, 58S, 68)-6-[{1R)-1-hidroxietil})-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-jltio]-1-
metilcarbapen-2-em-3-carboxflico (300 mg) fue disuelto en una solucién mixta
de agua (1.92 ml) y acetonitrilo (19,2 ml). Se afadieron fenol 4.96 g}, 4-
dimetilamimpiridina.(161 mg) v N,N'-diciclohexilcarbodiimida (598 mg) y la
mezcia fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié acetato
de etilo y la mezcla se lavé con solucién de &cido cltrico al 10%, solucién
acuosa de hidrégenocarbonato de sodio al 5% y salmuera saturada, y se secé
y ol solvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue purificado por
cromatograffa de columna en sllica gel para dar el compuesto del titulo {370
mg). l

IRv (Nujol, cm™): 3340, 1765, 1720.
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'H—RMN(CDClI,, ppm): 1.25(34H,d,J=7.3Hz}, 1.43(Hd,J=6.4 H2),
2.96(1H,dd,J=4.6, 18.Hz), 3.20-3.70(4H,m), 3.80-4.40(4H,m), 7.10-
7.60(bH,m), 8.36(1H,br).

Ejemplo 2

5-indanil éster del écid'oN (1R, 585, 6S)-6-[(1R)-1-hidroxietil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio}- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

De la misma forma que en el Ejemplo 1, excepto que se usé 5-indano! {7.07 g}
en lugar de fenol, se obtuvo el compuesto del titulo {260 mg).

'H—-RMN(CDCl;, ppm): 1.24{3H,d,J=7.1Hz), 1.33(H,d,J=6.5 Hz), 1.90-
2.40(2H,m), 2.70-3.10(5H,m), 3.10-3.70(4H,m), 3.80-4.50{4H,m), 6.70-
7.40(3H,m), 8.34{1H,br).

Ejemplo 3 .

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,68)-6-[{1R)-1-hidroxietill-2-[{4R)-
pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

De la misma forr_na que en el Ejemplo 1, excepto que se usé sesamol (7.28 g)
en vez de fenol, se obtuvo el compuesto del titulo (330 mg).

'H—-RMN(CDCl,, . ppm): 1.26(3H,d,J=7.3Hz), 1.35(H.d,J=6.3 Ha),
2.98(1H,dd,J=4.4,I1_8.4Hz), 3.10-3.70{4H,m), 3.80-4.40(4H,m), 6.03{2H,m),
6.50-7.20(3H,m), 8.30{1H,br).

Ejemplo 4

Clorhidrato del fenil éster del &cido (1R,5S,8S)-6-1{1R)-1-{L-alaniloxi)etil]-2-
[(4R)-pirrolidin-2-tion'-4—iltio]-1-metilcarbapen-z-am-s-carboxﬂico.

{1) Se disolvié N-alilo_xicarboniI-L-aIanina (339 mg) en cloruro de metileno {13
ml). Se afadid !\I,N'-diciclohexilcarbodiimida (404 mg) bajo enfriamiento con

hielo y la mezél_a se agité por 15 minutos a la misma temperatura. Se

afladieron el com;;uesto {630 mg) del Ejemplo 1 y 4-dimetilaminopiridina (55
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mg) y .la mezcla se agité por 30 minutos a la misma temperatura. Se aiiadid
acetato de etilo y la mezcla se lavé con solucién acuosa de é&cido citrico al
10%, solucién de hidrégenocarbonato de sodio al 5% y salmuera saturada y se
secd, y el solvente fue evaporado bajo presidn reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia de columna en sflice gel para dar fenil éster del
dcido {1R,5S,68)-6-[{1R}-1-(N-sliloxicarbonil-L-alaniloxi)etill-2-[{4R)}-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico {640 mg).

IRv {Nujol, cm™): 1775, 1715,

"H—RMN(CDCl,, ppm): 1.29(3H,d,J =7.3Hz), 1.42(3H.,d,J=7.2Hz),
1.45(3H,d,J=6.1Hz), 2.99(1H,dd,J=4.2, 18.4Hz), 3.20-3.70{4H,m), 3.80-
4.40(4H,m), 4.50-4.70(2H,m}, 5.10-5.60(4H,m), 5.70-6.20{1H,m), 7.10-
7.60(5H,m), B.34(1H,br).

(2) El compuesto (6.40 mg) obtenido en (1) fue disuelto en cloruro de metilano
{6.4 mi). Se ailadieron agua (51 mg), tetrakis(trifenilfosfina)-paladio{O} {16 mg)
e hidruro de tri-n-butilestafio (0.39 ml), bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
se agité por 20 rpinutos a la misma temperatura. Se afiadié &cido clorhidrico
0.1 N enfriado {28 mi). Después de lavar con acetato de etilo, la capa acuosa
fue concentrada bajo presién reducida y el residuo fue aplicado a una columna
de DIAION HP-21 (manufacturada por Mitsubishi Chemical} y se eluyd con una
solucién acuosa de i acetonitrilo. La fraccién buscada fue concentrada bajo
presién reducida y se liofilizé para dar el compuesto del tftulo {280 mqg).

IRv {Nujol, cm): 3366,1745.

'H—RMN(DMSO-d,, ppm):  1.25(3H,d,J=7.5Hz), 1.356(3H,d,J =6.8Hz),
1.45(3H,d,J=7.2Hz), 2.60-3.00(1H,m), 3.10-3.80(4H,m}, 3.90-4.30(3H,m|,

4.30-4.40(1H,m), 6.10-5.40(1H,m), 7.00-7.60{5H,m), 10.34(1H,br).
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Ejemplo 5

Clorhidrato de 5-indanil éster del &cido {1R,5S,6S)-6-[({1R)-1-(L-alaniloxi)etil]-2-
{(4R)-pirrolidin-2-tionh-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxiflico.

{1)El compuesto del Ejemplo 2 y la N-aliloxicarbonilo-L-alanina fueron tratados
de la misma manera .que ;n el Ejemplo 4{1) para dar el 5-indanil éster del &cido
(1R, 5S,6S)-8-1(1R)- 1-{N-aliloxicarbonil-L-alaniloxi)etill-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

'H—RMN(CDCI,, ppm): 1.28(3H.d,J = 7.4Hz), 1.43(3H,d,J=7.2Hz),
1.46(3H,d,J=86.3Hz), 1.90-2.40(2H,m), 2.70-3.10(5H,m), 3.10-3.70(4H,m),
3.80-4.40(4H,m), 4.50-4.80{2H,m), 5.10-5.50{4H,m), 5.70-8.10 (1H,m),
6.70-7.50(3H,m}, 8.38(1H,br).

{2) El compuesto t?‘t?tenido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4{2) para d?r el compuesto del titulo.

'H—RMN(DMS(.J-d,, ppm): 1.26(3H,d,J=7.2Hz), 1.35(3H,d,J =6.6Hz),
1.47(3H.d,J=7.2Hz!), 1.70-2.40(2H,m), 2.70-3.10{5H,m), 3.20-3.80(4H,m),
3.80-4.50(4H,m), 5.10-5.40(1H,m), 6.70-7.40(3H,m), 10.34(1H,br).
Ejemplo 6

Clorhidrato de éster 3,4-metilendioxifenil del &cido (1R,5S,68)-6-[{1R)-1-(L-
alaniloxi)etill-2-1{4R})-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-
carboxllico.

{1)El compuesto dé'! Ejemplo 3 y la N-aliloxicarbonil-L-alanina fueron tratados
como en el Ejemp_lb 4{1) para dar el éster 3,4-metilendioxifenil del &cido
{1R,5S,6S)-6-[(1 R)-i -{N-aliloxicarbonil-L-alaniloxi)etill-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

'H—RMN(CDCL,, ppm): 1.28(3H,d,J=7.4Hz), 1.42(3H,d,J=7.2Hz),

1.45(3H,d,J=6.3Hz.), 2.96(1H,dd,J=4.2,18.2Hz2), 3.20-3.70(4H,m), 3.80-
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4.40{4H,m), 4.50-4.70(2H,m), 5.10-5.60{4H,m), 5.70-6.20(1H,m),
6.00(2H,s), 6.50-7.30(3H,m), 8.30(1H,br).

{2) El compuesto obtenido en {1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) para dar el cttmpuesto del titulo.

'H—RMN(DMSO-d,, ppm): 1.26{3H,d,J=7.3Hz), 1.33(3H,d,J=6.5Hz2),
1.44(3H,d,J=7.4Hz), 2.70-3.00{3H.d,J=7.4Hz), 2.70-3.00{1H,m}), 3.10-
3.70{4H,m), 3.80-4.40(4H,m), 5.10-6.40{1H,m), ©B.05(2H,s), 6.50-
7.20(3H,m), 10.38(1H,br).

Ejemplo 7 .

Clorhidrato de fenil éster del scido {1R,5S, 6S)-6-[{1R)-1-(L-valiloxi)etil]-2-[{4R)-
pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico.

(1)El compuesto deI'EjempIo 1 y la N-aliloxicarbonil-L-valina fueron tratados de
la misma manera que en el Ejemplo 4{1) para producir fenil éster del &cido
(1R, 5S, 8S)-6-[{ 1R)-1-(N-aliloxicarbonil-L-valiloxi)etil]-2-[{(4R})-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico

'H—RMN(CDCI;, . ppm):  0.87(6H,d,J =5.2Hz), 1.28(3H,d,J=7.1Hz),
1.43(3H,d,J=6.5Hz), 1.70-2.20(1H,m}), 2.93(1H,dd,J=4.4,18.2Hz), 3.10-
3.70(4H,m), 3.80-4.40(4H,m), 4.50-4.70(2H,m), 5.10-5.60(4H,m), 5.70-
6.10(1H,m), 7.10-7.60(5H,m), 8.30(1H,br).

{2)El compuesto obtenido en (1} fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) para dar el compuesto del titulo.

'"H—RMN(DMSO-d,, ' ppm):  0.80-1.20(6H,m), 1.26(3H,d,J=7.3Hz),
1.36(3H,d,J=6.6Hz}, 1.80-2.50(1H,m), 2,60-3.00({1H,m), 3.10-3.80{4H,m),

3.80-4.40(4H,m), 5.10-5.30(1H,m}, 7.00-7.60{5H,m}, 10.30(1H,br).

27



10

15

20

25

Ejemplo 8

Clorhidrato de 5-indanil éster del écido (1R,5S5,6S)-6-[(1R})-1-(L-valiloxi}etill-2-
[(4Rl-pirro|idin-2-tion—l4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

{1)El compuesto del Ejemplo 2 y la N-aliloxicarbonil-L-valina fueron tratados de
la misma manera que en el Ejemplo 4{1) para dar 5-indanil éster del 4cido

{1R, 58, 65)-6-((1R)- 1-(N-aliloxicarbonil-L-valiloxi)etil}-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltiol-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico.

'H—RMNI(CDClI,, ppm):  0.86(6H,d,J =5.0Hz), 1.27(3H,d,J=7.3Hz),
1.43(3H,d,J=6.6Hz), 1.70-2.60(3H,m), 2.70-3.10(6H,m), 3.10-3.70{4H,m),
3.80-4.40(4H,m), 4.50-4.80(2H,m), 5.10-5.60{4H,m), 5.70-6.20{1H,m),
6.70-7.50(3H,m), 8.30({1H,br).

(2)El compuesto obtenido en {1) fue tratado de la misma manera que en e
Ejemplo 4{2) para dar _eI compuesto del titulo.

1H—I’lMN(DMSO_—d., ‘ ppm):  0.81-1.20(6H,m), 1.28(3H,d,J =7.4Hz),
1.35{3H,d,J=6.4Hz}, 1.70-2.50(3H,m), 2.70-3.10(5H,m), 3.10-3.70(4H,m),
3.80-4.50(4H,m), '5.1 0-5.30({1H,m), 8.70-7.40({3H,m), 10.25(1H,br).

Ejemplo 9

Clorhidrato de 3,4-metilendioxifenil éster del 4cido (1R,5S,6S)-6-[(1R)-1-(L-
valiloxi)atill-2-[{4R)-pjrrolidin—2-tlon-4-i|tiol-1-metllcarbapen—2—em-3-car‘boxllico.
(1)El compuesto del Ejemplo 3 y la N-aliloxicarbonil-L-valina fueron tratados de
la misma manera que_ien el Ejemplo 4{1) para dar 3,4-metilendioxifenil éster del
acido (1 R,5$,68)-6-[(_1'FI)-1 -(N-aliloxicarbonil-L-valiloxi}etill-2-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio})-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

'H—RMN(CDCl,,  ppm):  0.8B{6H,d,J=5.0Hz),  1.27(3H.d,J=7.3Hz),

1.45(3H,d,J=6.3Hz}, 1.70-2.20{1H,m), 2.90(1H,dd,J=4.2,18.4Hz), 3.10-
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3.70{4H,m), 3.70-4.40(4H,m), 4.50-4.70(2H,m}), 5.10-5.50{4H,m}, 5.70-
6.10{1H,m), 6.05(2H,s), 6.50-7.30{3H,m), 8.35(1H,br).

{2)El compuesto obtenido en (1} fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4{2) para dar el compuesto del titulo.

‘H-—RMN(DMSO-d,_ ;)pm): 0.80-1.20(6H,m), 1.26(3H,d,J=7.1Hz},
1.35(3H,d,J=6.4Hz), 1.80-2.50(1H,m), 2.70-3.00(1H,m), 3.20-3.80(4H,m},
3.80-4.40{4H,m), 5.10-5.40{1H,m), 6.03(2H, s}, 6.50-7.20(3H,m),
10.35(1H,br).

Ejemplo 10

Clorhidrato de fenil éster del Acido (1R,5S,6S)-6-t(1R)-1-{L-leuciloxi)etill-2-
L(4R)}-pirrolidin-2-tion-4-iltio}- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico.

(1)El compuesto del Ejemplo 1 y la N-aliloxicarbonil-L-leucina fueron tratados
de la misma manera que en el Ejemplo 4{1) para dar fenil éster del &cido
(1R,5S,65)-6-1{1R)- 1 '-(N-aliloxicarbonil-L-Ieuciloxi)otil]-2-[(4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltiol-1-metilcarbapen-2-em-3-carbox(lico.

'H—RMN(CDClI;, ppm):  0.88(6H,d,J=6.0Hz), 1.26(3H.d,J=7.4Hz),
1.44{3H,d,J=6.4Hz}, 1.50-1.90(3H,m), 2.90(1H,dd,J=4.2,18.0Hz), 3.00-
3.70{4H,m), 3.80-4.40{4H,m), 4.50-4.70(2H,m), 5.10-5.60(4H,m), 5.60-
6.10(1H,m), 7.10-7.60{5H,m), 8.34{1H,br).

(2)El compuesto ob?enido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4{2) para dér el compuesto del titulo.

'H—RMN{(DMSO-d,, ppm): 0.80-1.10{6H,m), 1.27(3H,d,J=7.3Hz),
1.35(3H,d,J=6.2Hz), 1.50-1.90(3H,m), 2.60-3.00(1H,m), 3.10-3.70(4H,m),

3.80-4.40(4H,m}, 5.10-5.30(1H,m), 7.00-7.60(6H,m}, 10.35(1H,br).
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Ejemplo 11

Clorhidrato de 5-indanil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-1{1R)-1-({L-leuciloxiletil]l-2-
[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico.

{1)El compuesto del Ejemplo 2 y la N-aliloxicarbonil-L-leucina fueron tratados
de la misma manera que a;1 el Ejamplo 4(1) para dar 5-indanil éster del 4cido

(1R, 58S, 65)-6-1{1R})-1-(N-aliloxicarbonil-L-leuciloxi)etill-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico.

'H—RMN({(CDCI,, ppm):  0.88(6H,d,J =6.0Hz), 1.28(3H,d,J =7.5Hz),
1.43(3H,d,J=6.2Hz), 1.50-2.40(6H,m), 2.70-3.10{(5H,m), 3.10-3.70(4H,m),
3.80-4.30{4H,m), 4.50-4.70(2H,m), 5.10-5.60{4H,m), 5.70-6.20(1H,m),
6.70-7.40(3H,m}, 8.?5(1H,br).

(2)E! compuesto obt?nido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) para daf el compuesto del titulo.

'H—RMN(DMSO-d,, | ppm):  0.80-1.10(8H,m}, 1.26(3H,d,J=7.2Hz),
1.36(3H,d,J=6.4‘I_-|zl, 1.50-2.40(5H,m), 2.60-3.10(5H,m), 3.10-3.70(4H,m),
3.80-4.40(4H,m), 5.10-5.30(1H,m}, 6.60-7.50(3H,m, 10.30(1H,br).

Ejemplo 12

Clorhidrato de 3,4T_metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S5,8S5)-6-[{1R)-1-(L-
leuciloxiletill-2-[(4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-
carboxllico.

{1)El compuesto dal_i_EjampIo 3 y la N-aliloxicarbonil-L-leucina fueron tratados
de la misma malnera'ique en el Ejemplo 4(1) para dar 3,4-metilendioxifenil éster
del écido : " (1R,58,6S)-6-1(1R)-1-(N-aliloxicarbonil-L-leuciloxi)etill-2-[{4R)-
pirrolidin-2—tion-4;iltic;]-1-metilcarbapen-2-am—3-carbox[lico.

'H—-RMN(CDCl,, . ppm): 0.88(6H,d,J =6.0Hz), 1.26(3H,d,J =7.4Hz),

1.43(3H,d,J=6.5Hz), 1.50-1.90(3H,m), 2.95(1H,dd,J=4.4,18.2), 3.10-
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3.70(4H,m), 3.70I-4.40(4H,m), 4.60-4.70({2H,m), 5.10-5.50{4H,m), 5.70-
6.10(1H,m), 6.02(2H,s), 6.50-7.40(3H,m), 8.35(1H,br).

(2)El compuesto obtenido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) para dar el cttmpuasto del titulo.

'H—RMN(DMSO-d,, | ppm):  0.80-1.10{6H,m), 1.25(3H,d,J=7.0Hz),
1.36{3H,d,J =86.2Hz), 1.50-1.90(3H,m), 2.70-3.00{1H,m), 3.10-3.80(4H,m)},
3.80-4.40(4H,m}, 5.10-5.40{1H,m), 6.05(2H,s), 6.50-7.30(3H,m),
10.35(1H,br).

Ejemplo 13

Clorhidrato de fenil éster del cido {1R,55,6S)-6-[(1R)-1-(L-isoleuciloxi}etil]-2-
[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxl(lico.

{1)El compuesto del Ejemplo 1 y la N-aliloxicarbonil-L-isoleucina fueron
tratados de la misma manera que en el Ejemplo 4(1) para dar fenil éster del
écido {1R,5S,65)-6-[(1R)-1 -(N-aliloxicarbonil-L-isoIauciloxi)etil]-2-[(4R)—§irrolidin-
2-tion-4-iltio]-1-metilcerbapen-2-em-3-carboxflico.

'H—RMN(CDClI,, ppmj: 0.70-1.00{6H,m]), 1.00-2.00{9H,m},
2.96(1H,dd,J=4.2,18.4), 3.10-3.70(4H,m), 3.70-4.40(4H,m), 4.50-
4.70{2H,m}, 5.10-5.60(4H,m), 5.60-6.10{1H,m), 7.10-7.60(5H, m),
8.35(1H,br).

(2)El compuesto obtenido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4{2) para dar el compuesto del tftulo.

'H—RMN(DMSO-d,, ppm):  0.70-1.10(6H,m), 1.26(3H,d,J =7.4Hz),
1.35(3H,d,J=6.7Hz), 1.40-2.30(3H,m), 2.70-3.00(1H,m), 3.10-3.70(4H,m),

3.80-4.40{4H,m), 5.10-6.40(1H,m}, 7.00-7.80{5H,m), 10.35(1H,br).
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Ejemplo 14
Clorhidrato de 5-indanil éster del 4cido (1 R,5S,6S)-6-[({1R)-1-{L-isoleuciloxi)etil]-

2-[(4R)-pirrolidin-2-t.ion—4—i|tio]-1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

(1)El compuesto del Ejemplo 2 y la N-aliloxicarbonil-L-isoleucina fueron

tratados de la misma manera que en el Ejemplo 4{1) para producir 5-indanil
éster del &cido (1R,5S,88)-6-1{1R}-1-{N-aliloxicarbonil-L-isoleuciloxi)etil]-2-
[(4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico.
'H—RMNICDCl;, ppm): 0.70-1.10{(6H,m), 1.10-2.40(11H,m), 2.70-
3.10{5H,m), 3.10-3.70{4H,m), 3.80-4.40{4H,m), 4.50-4.70{2H,m), 5.10-
5.60(4H,m), 5.70-6.10(1H,m), 8.70-7.50{3H,m), 8.35(1H,br}.

(2)El compuesto olﬁenido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) para da:r el compuesto del titulo.

‘H—RMN(DMSO.-’d.,‘ ppm):  0.70-1.10(6H,m), 1.26(3H,d,J=7.5Hz),
1.35(3H,d,J=6.%Hzl, 1.40-2.60(5H,m), 2.70-3.10{6H,m), 3.10-3.70(4H,m),
3.80-4.40(4H,m|,I5.10—5.40!1 H,m}, 8.70-7.50{3H,m}, 10.3b6{1H,br).

Ejemplo 15 .,

Clorhidrato de 3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-[{1R)-1-{L-
isoleuciloxi)etill-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-
carboxflico.

(1)El compuesto ql Ejemplo 3 y la N-aliloxicarbonil-L-isoleucina fueron
tratados de Ia‘ mi_sfma manera que en el Ejemplo 4(1) para dar 3,4
metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,68)-6-[{1R)-1-(N-aliloxicarbonii-L-
isoleuciloxi)etil]-2:;[(4'-R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]-1 -metilcarbapen-z-em-a.-
cerboxflico. |

'H—RMN{(CDClI,, ppm): 0.70-1.10(6H,m), 1.10-2.00(9H, m),

2.93{(1H,dd,) =4.4,18.2Hz}), 3.10-3.70(4H,m}, 3.80-4.40(4H,m), 4.50-
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4.70(2H,m), 6.10-5.60(4H,m), 5.70-6.10(1H,m), B.07(2H,8), 6.50-
7.40(3H,m), 8.30(1H,br).

{2)El compuesto ol:;tenido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) p;ra producir el compuesto del titulo.

'H—RMN(DMSO-d,, ppm): 0.70-1.10{6H,m), 1.27{3H.d,J=7.6Hz),
1.34(3H,d,J =6.4Hz), 1.40-2.30(3H,m), 2.70-3.00(1H,m}, 3.10-3.70{4H,m),
3.80-4.40(4H,m), 5.10-5.40(1H,m), 8.05(2H,s), 6.50-7.30(3H,m),
10.35(1H,br).

Ejemplo 16

Clorhidrato de fenil éster del &cido {1R,5S,6S)-8-[{1R)-1-gliciloxietill-2-1(4R)-
pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

{(1)El compuesto deI“EjampIo 1 y la N-aliloxicarbonilglicina fueron tratados de la
misma manera que en el Ejemplo 4(1) para dar fenil éster del dcido (1R,5S,6S5)-
6-1{1R}-1-N-aliloxicarbonilgliciloxietill-2-[{4R}-pirrolidin-2-tion-4-iltio}-1-
metilcarbapsn—Z-Em-3-carboxﬂico.

'H—RMN(CDCI,, ppm):  1.26(3H,dd,J=7.2Hz), 1.44(3H,d,J=6.4H2)
2.94(1H,dd,J=4.4,18.2Hz), 3.10-3.70{4H,m), 3.80-4.40(5H,m), 4.50-
4.70(2H,m), 5.10-5.40{4H,m), 5.70-6.10(1H,m}, 7.10-7.80(5H,m),
8.36(1H,br).

(2)El compuesto obtenido en {1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4{2) para dgr el compuesto del titulo.

'H—RMN(DMSO-d,, ppm}: 1.28(3H,d,J=7.4Hz), 1.35(3H,d,J=6.2Hz), 2.70-
3.00(1H,m), 3.10-3.70(4H,m), 3.70-4.40(6H,m), 5.10-5.40(1H,m), 7.00-

7.50{5H,m), 10.38{1H,br).
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Ejemplo 17

Clorhidrato de 5-indanil éster del &cido (1R,5S,6S5)-6-i{1R)-1-gliciloxietil]-2-
[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico.

{1)El compuesto del Ejemplo 2 y la N-aliloxicarbonilglicina fueron tratados de la
misma manera que en el Ejemplo 4(1) para dar el 5-indanil éster del &cido
{1R,5S, 65)-8-[{ 1R)-1-{N-aliloxicarbonilgliciloxi)etill-2-[{4R}-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico.

'H—RMNI(CDCIl,, ppm): 1.26(3H,dd,J=7.2Hz), 1.45(3H,d,J=6.6Hz), 1.90-
2.40(2H,m), 2.70-3.10(6H,m}, 3.10-3.70{4H,m), 3.70-4.40(5H,m), 4.50-
4.70(2H,m), 5.10-5.40(4H,m), 5.70-6.10{1H,m), 6.70-7.50(3H,m),
8.38(1H.,br). N

(2)El compuesto olfenido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4{2) para d‘ar el compuesto del tftulo.

'H—RMN(DMSO-d;, ppm): 1.25(3H,d,J=7.2Hz), 1.35(3H,d,J=6.4Hz), 1.70-
2.40(2H,m), 2.?0-?_.00(5H,m), 3.10-3.70(4H,m), 3.70-4.40(5H,m), 5.10-
5.40({1H,m), 6.60-7.40(3H,m), 10.35(1H,br).

Ejemplo 18

Clorhidrato de 3,4-metilendioxifenil éster del dcido (1R,5S,6S5)-6-[{1R)-1-
gliciloxietil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio}-1 -mtiIcarbapen-z;em-3-carboxllico.
(1)EL compuesto del Ejemplo 3 y la N-aliloxicarbonilglicina fueron tratados de
la misma manera q:l:l_e en el Ejemplo 4(1) para dar el 3,4-metilendioxifenil éster
del &cido (1R,5S,SS')‘-6-[( 1R})-1-{N-aliloxicarbonilgliciloxi)etil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1 -metilc.arbapen-z-em-3—carboxl|ico.

"H—RMN(CDCI,, 'ppml: 0.88(6H,d,J=5.0Hz), 1.27(3H,dd,J=7.3Hz),

1.45(3H,d,0=6.3Hz), 1.70-2.20(1H,m), 2.90(1H,dd,J=4.2,18.4Hz), 3.10-
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3.70{4H,m), 3.70-4.40(4H,m), 4.50-4.70(2H,m), 5.10-5.50(4H,m), 5.70-
6.10{1H,m), 6.05{2H,s), 6.50-7.30{3H,m}, 8.35(1H,br).

(2)El compuesto obt.enido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4({2) para da;' el compuesto del titulo.

'H—RMN(DMSO-d,, ppm): 1.26(3H,d,J=7.4Hz), 1.35(3H,d,J=6.2Hz), 2.70-
3.00(1H,m), 3.10-3.70(4H,m), 3.70-4.40(5H,m), 5.10-5.40(1H,m)},
6.03(2H,s), 6.50-7.30(3H,m), 10.30{1H,br).

Ejemplo 19

Clorhidrato de fenil éster del acido {1R,58S,65)-6-[{1R}-1-(L-lisiloxi}etil]-2-[{4R)-
pirrolidin-2-tion-4—iltioi—1-metilcarbpen-2—am—3-carboxllico.

{1)El compuesta del Ejemplo 1 y la N,N’-dialiloxicarbonil-L-lisina fueron tratados
de la misma manera que en el Ejemplo 4(1) para dar fenil éster del &cido
(1R, 58, 6S)-6-[{1R)-1-(N,N’-dialiloxicarbonil-L-lisiloxi) etill-2-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio}-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico.

'H—RMN(CDCl;, ppm): 1.27(3H,dd,J=7.4Hz), 1.45(3H,d,J=6.6Hz), 1.40-
2.20(6H,m)}, 2.70-3.70(7H,m), 3.80-4.40(4H,m), 4.40-4.70(4H,m), 5.10-
5.50{5H,m), 5.70-6.20{2H,m), 7.10-7.60(5H,m}, 8.32(1H,br).

(2)El compuesto optenido en (1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4{2) para dqr el compuesto del tftulo.

'H—-RMN(DMSO-d,, ppm): 1.28({3H,d,J=7.5Hz), 1.35(3H.d,J=6.7Hz), 1.40-
2.10{6H,m), 2.60-3.00(3H,m), 3.10-3.70{4H,m), 3.70-4.40(4H,m), 5.10-
5.40(1H,m), 7.00-7.80(5H,m), 10.30(1H,br).

Ejemplo 20

Clorhidrato de fenil éster del é4cido (1R,5S,8S)-6-[(1R}-1-(L-proliloxi}etill-2-

[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio}- 1-metilcarbapen-2-em-3-carbox(lico.
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{1)El compuesto del Ejemplo 1 y la N-aliloxicarbonil-L-prolina fueron tratados de
la misma manera que en el Ejemplo 4{(1) para dar fenil éster del &cido
(1R,55,65)-6-[(1 R)-'1 ;(N-aliloxicarboniI-L—proIiloxi)etil]-2-[(4R)-pirrolidin-2-tion-4—
iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

'H—-RMN(CDCl,, ppm): 1.28{3H,dd,J=7.4Hz), 1.44(3H,d,J=6.3Hz), 1.70-
2.40(4H,m), 2.90(1H,dd,J=4.0,18.2Hz), 3.00-3.70(6H,m)}, 3.80-4.70{6H,m),
5.10-5.40(3H,m}, 5.70-6.10(1H,m), 7.10-7.60(bH,m), 8.25(1H,br).

{2)El compuesto obtenido en {1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) para dar el compuesto del titulo.

'H—RMN(DMSO-d,, ppm): 1.26{3H,d,J=7.5Hz), 1.35(3H,d,J=86.6Hz), 1.70-
2.40(4H,m}, 2.70-3.00(1H,m), 3.00-3.70(6H,m), 3.80-4.60(4H,m), 5.10-
5.40(1H,m), 7.00-7.“60(5H,m), 10.28(1H,br).

Ejemplo 21

Clorhidrato de fenil é?ter del 4cido {1R,58,6S8)-6-[(1R)-1-(L-fenilalaniloxi)etil}-2-
[(4R)-pin'olidin—2-.tion-:4-iltiol-1 -matilcarbapen-2-em-3-carboxf(lico.

(1)El compuesto del_. Ejemplo 1 y la N-aliloxicarbonil-L-fenilalanina fueron
tratados de la misr'na manera lE]UB en el Ejemplo 4({1) para dar el fenil éster del
dcido (1R, 5’S, 6S)-6-[(1R)-1-(N-aliloxicarbonil-L-fenilalaniloxi)etil)-2-[(4R)-
pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico.

'H—RMN(CDCI,, | -ppm): 1.29(3H,dd,J=7.6Hz), 1.46(3H,d,J=6.6Hz),
2.88(1H,dd.J=4.2,‘i‘8.4Hz), 3.10-3.70(6H,m), 3.80-4.40{4H,m), 4.50-
4.70(2H,m), 5.10-5.40(4H,m), 5.70-6.10{1H,m), 7.00-7.60(10H,m),
8.28(1H,br).

(2)E! compuesto obta_'nido en (1) fue tratado de la misma manera que en el

Ejemplo 4(2) para dar, el compuesto del titulo.
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'H—RMN(DMSO-d,, ppm): 1.28(3H,d,J=7.4Hz), 1.36(3H,d,J =6.2Hz), 2.70-
3.00(1H,m), 3.10-3.70{6H,m), 3.80-4.40(4H,m), 5.10-5.40(1H,m), 7.00-
7.60(10H,m), 10.30(1H,br).

Ejemplo 22

Clorhidrato de fenil éster del 4cido (1R,5S,68S)-6-[{1R)-1-glicilgliciloxietil]-2-
[{(4R})-pirrolidin-2-tion-4-iltio}- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

{1)El compuesto del Ejemplo 1 y la N-aliloxicarbonilglicilglicina fueron tratados
de la misma manera que en el Ejemplo 4(1) para dar el fenil éster del &cido
(1R,58, 65)-8-[{1R)-1-(N-aliloxicarbonil-glicilgliciloxi)etil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-
4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico.

'H—RMN({CDCl,, _ppm):  1.26{3H,dd,J=7.2Hz),  1.45(3H,d,J=86.2H2),
2.95(1H,dd,J=4.0_,.18.4Hz), 3.10-3.80(6H,m), 3.80-4.40(5H,m), 4.50-
4.70(2H,m), 5.10-5.40(4H,m), 5.70-6.10{1H,m), 7.10-7.60{(6H,m},
8.40(1H,br}. l

(2)El compuesto ob'lcenido en {1) fue tratado de la misma manera que en el
Ejemplo 4(2) para dar el compuesto del titulo.

‘H—RMN(DMSO-.d,, ppm): 1.28(3H,d,J=7.4H2), 1.36(3H,d,J=86.4Hz2), 2.70-
3.00(1H,m), 3.10-3.80(6H,m), 3.80-4.40(6H,m), 5.10-5.40(1H,m), 7.00-
7.60(6H,m).

Ejemplo 23

Clorhidrato de fenil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-[{1R])-1-{alaniloxi)etill-2-[(4R)-
pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

(1)Se disolviéd N-aliloxicarbonil-L-alanina {218 mg) en cloruro de matileno (6
mi}. Se aﬁadié: N,N;-diciclohexilcarbodiimida {260 mg) bajo enfriamiento con
hielo y la mezcla se agitdé por 15 minutos a la misma temperatura. Se

afadieron 4-nitrobenciléster del 4cido (1R,5S,6S)-8-[(1R)-1-hidroxietill-2-[{4R)-
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pirrolidin-2-tion-4-iltio]}- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico (300 mg) y 4
dimetkaminopiridina (26 mgl v la mexdla se agit6 por 30 minutos a la misma
temperatura. Se agregé acetato de etilo y la mezcla se lavd con solucién
acuosa de &cido citrico al 10%, solucién acuosa de hidrégenocarbonato de
sodio al 5% y salmuera saturada y se secd, y el solvents fue evaporado bajo
presién reducida. El residuo fue purificado por cromatograffa de columna en
sflica gel para dar 4-nitrobenciléster del #&cido {(1R,5S,8S5)-8-1{1R)-1-(N-
aliloxicarbonil-L-alaniloxi) etil]-2-[(4R}-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1 -metilcarbapen-2-

em-3-carboxl(lico (324 mg}.

{2}IRv(Nujol, cm™): 1760, 1710, 1645.

'H—RMN(CDCl,, ppm): 1.27(3H,dd,J=7.2Hz), 1.40{3H,d,J=7.3Hz),
1.44(3H,d,J=6.1Hz), 2.98(1H,dd,J=4.4,18.2Hz), 3.20-3.70(4H,m), 3.90-
4.40(4H,m), 4.50-4.70(2H,m),  5.10-5.60(6H,m}, 6.70-6.20(1H,m),
7.64(2H,d,J = 8‘.6Hz')', 8.22(2H,d,J =8.6Hz), 8.52(1H,br).

(2)El compuesto' ob.tenido en (1) (324 mg) fue disuelto en una solucién mixta
de tetrahidrofurano (12 mi), etanol {4 ml) y solucién reguladora de fosfato 0.1
M {pH 7..0, 12 mI)_. La mezcla fue hidrogenada en presencia de catalizador
paladio-carbono al 5% (230 mg) a temperatura ambiente por 2 horas. El
matsrial insoiuble fule eliminado por filtracién y el filtrado se lavé con acetato
de etilo. La capa acuosa fue acidificada con &cido citrico, extraida con cloruro
de metileno, lavada con saimuera saturada y concentrada hasta 8.0 g bajo
presién reducida. S:e'_ afiadieron fenol (72 mg), 4-dimetilaminopiridina {31 mg)} y
N,N'-diciclohaxilcarb?diimida {116 mg) y la mezcla se agité durante una hora a
temperatura n.lbin:ée. Se afladi6 acetato de etilo y la mezcla se lavé con
solucién acuosa de écido citrico al 10%, solucibn acuosa de

hidrdgenocarbonalfo de sodio al 5% y salmuera saturada y se secd, y el
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solvente se veporé bajo presién reducida. El residuo fue purificado por
cromatograffa de columna en sllica gel para dar el fenil éster del &cido
{1R,55,65)-6-[({1R)-1-(N-aliloxicarbonil-L-alaniloxi)etil]-2-[ (4R)-pirrolidin-2-tion-4-

iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxlflico. El IR y la RMN fueron los mismos del

~

compuesto del Ejemplo 4{1).

(3)E! compuesto (30 mg) obtenido en (2} fue tratado de la misma manera que
en el Ejemplo 4(2) para dar el compuesto del titulo {30 mg). El IR y la RMN
fueron los mismos del compuesto del Ejemplo 4.

Las pruebas de absorcién oral que siguen fueron conducidas para clarificar la
superior propiedad c.ia absorcién del compuesto de la presente invencion.
Ejemplo Experimenta.l 1 (prueba de absorcién oral)

El compuesto de la presente invencién (compuesto del Ejemplo 4, 20 mg/kg)
fue administrado qralmente a ratones (3 por grupo} y se detarminé la
concentracién del c?mpuesto de carbapenem hidrolizado {el compuesto de la
férmula (A)) en el plasma, a 0.1 25, 0.25, 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0 horas més tarde
mediante el método del disco de papel usando bacterias de prueba Bascillus
subtilis Achseﬁa, teniendo el medio{medio citrato de sodio agar) la siguiente
compaosicién. Los resultados se muastran en la Tabla 1.

(Composicién del medio)

Peptona | 5.0g
Extracto de carne 3.0g
Citrato de sodic  10.0¢g
Agar ' ' 15.0g
Agua destilada 1000 ml
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Tabla 1

Compuesto de pruéba Concentracién en plasma {pg/ml) AUCO- (pg.h/mi)
01202 |06 |1.0] 1.5 | 2.0
6h | Bh h h h h
Ejemplo 4 ‘1434 |48 |3.8 | 1.7 |08 |0.3 | 4.63
6 3 4 8 7

Ejemplo de Formulacién 1

Se produjeron tabletas con la siguiente composicién, de acuerdo a un método

5 convencional.
Compuesto del Ejemplo 4 125 mg
Poli{vinilpirrolidona) 20 mg
Almidén 20 mg
Estearato de magnesio 20 mg
10 Ejemplo de Formulacién 2
El compuesto del Ejemplo 4 y dcido tartérico se afiadieron y se mezclaron. Se
produjeron cépsullas de acuerdo a un método de lienado convencional.
Compuesto .del Ejemplo 4 125 mg
Acido tartérico 25 mg
15 Estearato del Imagnesio 1 mg
Almidén . Cantidad para completar 300 mg
Ejemplo de formulacién 3
Se produjo un jarabe| seco con la siguiente composicidn.
Compuesto dP'I Ejemplo 4 62.5 mg
20 Acido citrico 25 mg
Azucar 70 mg
Carboxime:FiIct;lulosa de sodio 20 mg
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El compuesto de carbapesnem (I} y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de cuerdo a la presente invencién son superiores en absorcién desde el
tracto digestivo por administracién oral. Ademas, la forma activa producida en
el cuerpo muestra una actividad antibacteriana suficiente contra un amplio
rango de especies de bacterias. Por lo tanto, estos compuestos son
extremadamente (tiles como agentes para la profilaxis y tratamiento de
snfermeadades infecciosas {particularmente enfermedades infecciosas
bacterianas). El agente para la profilaxis y tratamiento de enfermedades
infecciosas puede ser usado contra enfermedades causadas por bacterias en
animales de sangre caliente, incluyendo el hombre (por ejemplo, perros, gatos,
vacas, caballos, ratas, ratones y similares), tales como enfermedades
supurativas, infeccién de érganos respiratorios, infeccién del tracto biliar,
infeccién del tracto grinario y similares. Ademas, el compuesto de carbapenem
(1) es 1til como compuesto intermedio para el compuesto (l).

Esta solicitud estd basada en la solicitud No. 345535/1999 presentada en

Japoén, cuyo contenido se incorpora aqui a manera de referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de carbapenem de la férmula (I}

(1)

en donde

R es un grupo aclo de un &X-aminodcido en donde el amino esté
opcionalmente sustitl_.lido por alquilo inferior,

R? es un dtomo de hidrégeno o un alquilo inferior,

R? es un fenilo opcionalmente sustituido,

o una sgl del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto d.e carbapenem de la reivindicacién 1, en donde R' es grupo
acilo de aminoécido neutro, grupo acilo de aminoédcido basico o grupo acilo de
péptido, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. El compuesto de carbapenem de la reivindicacién 1, el cual es seleccionado
del grupo consiste_nte de fenil éster del écido (1R,5S,6S)-6-1{1R)-1-(L-
alaniloxi)etil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio}-1-maetilcarbapen-2-em-3-
carboxflico, . '

5-indanil éster del éqido {1R,5S, 6S)-6-[({1R)-1-({L-alaniloxi)etil]-2-[ (4R)-pirrolidin-
2-tion-4-iltiol- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

3,4-metilendioxife|"gil éster del' 4cido (1R,5S,68)-6-[{1R)-1-(L-alaniloxi)etil]-2-

[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio}- 1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,
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Fenil éster de &cido (1R,5S,8S)-6-[{1R)-1-{L-valiloxi)etil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio}-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico, 5-indanil éster del é&cido
(1R, 58, 885)-6-[(1R)-1-(L-valiloxi)etil]-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]-1-
metilcarbapen-2-em-3-carboxdlico,

3,4-metilendioxifenil éster del &4cido (1R,5S5,6S)-6-[(1 R)-1-(L-valiloxiLtil]-2-
[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

Fenil éster del 4cido {1R,5S,88)-6-[(1R)-1-(L-leuciloxi}etil]-2-1{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iitio])- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

B-indanil éster del 4cido {1R,5S,68)-6-[{1R)-1-{L-leuciloxi)etil]-2-[(4R)-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico, t
3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,bS,8S})-6-[{1R)-1-(L-leuciloxi)etil)-2-
[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico,

fenil éster del écic'i.o (1R,5S,65)-6-[(1 FI)-1-(L—isoleuciloxi)ltil]-z-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico, ‘

5-indanil éster del &cido (1R,5S,85)-8-[({1R)-1-(L-isoleuciloxi}etil]-2-[{4R})-
pirrolidin-z-tion-4-iItiP]-1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

3,4-metilendioxifenil éster del acido (1R,5S,68)-6-[( 1R)-1-(L—isolucilo:{:i)etill-z-
[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

fenil éster del acido {1R,5S,68)-6-[{1R)-1-L-gliciloxietill-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-
4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

5-indanil éster de! 4cido (1R,5$,6$l-6—[(1R)-1-L-glicioniejill-Z-[(4Rl-pirrolidin—2-
tion-4-i|tio]-1-mati!carl;:apen-z-em-3-carboxnico,

3,4-metilendioxife.r;il éster del dcido {1R,58S,885)-68-[{1R}-1-L-gliciloxietil]-2-[{4R}-
pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,

fenil éster del acido (1R,5S,65)-6-[({1R)-1-(L-lisiloxi}etil]l-2-[{(4R)-pirrolidin-2-tion-

4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico,
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fenil éster del é4cido (1R,5S,6S)-8-[{1R)-1-(L-proliloxi)etil]-2-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1 -metilcarl_iapen-z—em3-carboxllico,

fenil éster del &cido (1R,5S,68S)-6-I{1R)-1-(L-fenilalaniloxi)etill-2-[{4R)-pirrolidin-
2-tion-4-iltio]- 1 -metilcarbapen-2-em-3-carboxilico, y l

fenil éster del &acido (1R,5S,6S)-6-1(1R)-1-glicilgliciloxietil]-2-[(4R)-pirrolidin-2-
tion-4-iltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxflico.

o una sal farmacéuticamente aceptable de 108 mismos.

4. Un agente antibacteriano que comprende el compuesto de carbapenem de la
reivindicacién 1, el cual es representado por la férmula (I}, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo.

5. El agente antibactgriano de la reivindicacién 4, el cual estd destinado para
uso oral.

o

6. Un compuesto de carbapenem de la férmula (ll}
-+

en donde

R? es un dtomo de hidrégeno u un alquilo inferior, y
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R? es un fenilo opcionalmente sustituido,

o una sal del mismo.

7. EL compuesto de carbapenem de la reivindicacién 6, el cual es seleccionado
del grupo consistente de

fenil éster del &cido (1R,5S,685)-6-[(1R)-1-hidroxietill-2-[{4R)-pirrolidin-2-tion-4-
iltio]l-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxllico,

5-indanil éster del écido (1R,5S,6S)-6-[{1R)-1-hidroxietill-2-[{4R)-pirrolidin-2-
tion-4-jltio]-1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico, y

3,4-metilendioxifenil éster del &cido (1R,5S,6S)-6-[(1R}-1-hidroxietil}-2-1{4R)-

pirrolidin-2-tion-4-iltio]- 1-metilcarbapen-2-em-3-carboxilico.
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MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como apoderado, con el lleno de los
requisitos exigidos en el Cédigo de Pracedimiento Civil. Adicionaiments, deberd presentar el certificado de
existencia y representacién legal de Ia socledad solicitante.

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante 0 a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la-Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacion.
*

Notifiquese el presente oficio me a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 21 de epero del 2001.

Jofe de la Diyi€ién de Nuevas Creaciones _ g_? MAR, 2001

r requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuarda al interesado que daba prasentar. dentro de los disciséls meses sigulentes contados a partir de Ia fecha de presentacion
de la solicitud cuya priorkiad se Invoca, copla da la misma certificada por la autorkiad que la expicid y, en los casos en que haya lugar,
Ia traduccién simple del caplhsdo relvindicatorio. El Incumplimiento de éste plazo, acameard la pérdida de Ia prioridad Invocada.
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