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DESCRIPCION

Ester benzhidrilo del &cido (6R,7R)-7-{2-(5-amino-[1,2,4]tiadiazol-3-il)-2-[(2)-tritiloximino]-acetilamino}-3-[(R)-1-terc-
butoxicarbonil-2-oxo-[1,3]bipirrolidinil-(3E)-ilidenmetil]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilico  cristalino;
su elaboracién y su utilizacion

La presente invencion hace referencia a un sélido, en particular a un solvato de DMSO sustancialmente cristalino del
compuesto con la formula (I) y a un proceso mejorado para la elaboracién del compuesto con la féormula (1):
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mediante dicho solvato. El compuesto con la formula () es un intermediario para la elaboracion de ciertas
cefalosporinas, en particular, los antibioticos de amplio espectro ceftobiprol (BAL9141-000) y ceftobiprol medocaril
(BAL5788). La invencién ademas hace referencia a procesos para la elaboracién de ceftobiprol o ceftobiprol
medocaril mediante la utilizacién de dicho solvato de DMSO y describe una forma sustancialmente cristalina del
compuesto con la férmula (1).

Se conocen tanto el compuesto con la féormula | como sus utilizaciones en la elaboraciéon de los antibidticos
ceftobiprol (BAL9141-000) y ceftobiprol medocaril (BAL5788).

Tal y como se describe con mas detalle en la patente WO 01/90111, el compuesto (I) puede preparase, por ejemplo,
mediante la reaccion de bromuro de (1'-terc-butoxicarbonil-2-oxo-[1,3']-(R)-bipirrolidinil-3-(R,S)-il)-trifenilfosfonio con
el éster benzhidrilo del acido 7-[2-(5-amino-[1,2,4]tiadiazol-3-il)-2-tritiloxiimino-acetilamino]-3-formil-8-oxo-5-tia-1-aza-
biciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilico en una mezcla de cloruro de metileno/tolueno/THF en presencia de t-C4HoOK.

El compuesto en bruto y himedo con la férmula (I) obtenido de acuerdo con la patente WO 01/90111 se purifica de
forma convencional, por ejemplo, suspendiéndolo en cloruro de metileno y acetato de etilo a temperatura ambiente o
ligeramente elevada, y entonces se filtra y se seca. A continuacion de este procedimiento, el producto precipita en
agregados formados so6lo por particulas bastante pequefias, lo que determina el pobre rendimiento de la filtracién, y
por lo tanto, una eliminacion de las impurezas insuficiente. Como consecuencia, el intermediario obtenido de
acuerdo con la patente WO 01/90111 no genera ceftobiprol y ceftobiprol medocaril con una pureza y rendimiento
aceptables. El proceso, ademas, no es muy adecuado para la elaboracién industrial a gran escala.

Se conoce que para la elaboracién de algunos derivados de la cefalosporina se debe convertir los correspondientes
derivados de la cefalosporina o un intermediario o precursor de los mismos en solvatos cristalinos especificos, que
ademas pueden purificarse de manera opcional, y procesarlos adicionalmente hasta obtener los compuestos de
cefalosporinas deseados.

La patente Estadounidense 4.734.408, por ejemplo, describe un proceso para la elaboracién del sulfato dihidrato de
sin-7-[2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoximinoacetamido]-3-(3-metil-3-H-imidazolo[4,5-c]-piridinio-5-iimetil)-3-cefem-4-
carboxilato cristalino donde dicho derivado de la cefalosporina, por ejemplo, se disuelve en agua para producir una
solucion acuosa del mismo, a la cual se aflade dimetilacetamida o dimetilformamida para formar los solvatos
cristalinos respectivos, en particular un solvato hidrato de dimetilacetamida o un solvato hidrato dimetilformamida de
dicho derivado de la cefalosporina, que luego se redisuelve en acido sulflrico acuoso. Esta solucién puede
refrigerarse y/o mezclarse con un antidisolvente hidrosoluble para dicho derivado de la cefalosporina, como la
acetona, el THF o el acetonitrilo, para producir la precipitacion de la cefalosporina deseada en forma de un sélido
cristalino purificado.

La patente Estadounidense 4.237.279 describe un proceso para la purificacion y el facil aislamiento de 4’-nitrobencil-

7-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato o su 1-6xido, que es un intermediario importante en la
elaboracion de ciertas cefalosporinas, en particular el acido 7-[D-(2-amino-2-fenilacetamido)]3-cloro-3-cefem-4-
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carboxilico. En este proceso, dicho intermediario se convierte en un solvato cristalino del mismo, seleccionado de
entre el solvato de acido acético, el solvato de acido propiénico o el solvato de cloruro de metileno, que entonces se
aisla y se suspende con metanol para formar un solvato de metanol de dicho intermediario, del cual se sustrae el
metanol mediante el secado del solvato bajo condiciones de vacio para proporcionar el 4’-nitrobencil-7-
fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato anhidro, no solvatado y purificado o su 1-6xido.

La patente Estadounidense 6.903.211 describe la elaboraciéon de un solvato de cefalosporina especifico adicional, es
decir el solvato de cefprozil DMF, que es Util en la elaboracion de cefprozil. El proceso se describe para evitar la
utilizacién en cualquier etapa de la cromatografia de adsorcion o de los métodos de recristalizacion, para que,
consecuentemente, sea facil operar a escala industrial y se obtenga como resultado un enriquecimiento del (Z)-
isémero del solvato deseado.

A pesar de la utilizacién de ciertos solvatos cristalinos en todos los procesos mencionados con anterioridad, es
claramente visible que dichos procesos de elaboracién estan disefiados especificamente sélo para la elaboracion de
esas cefalosporinas a las cuales se refiere especificamente cada una de las referencias respectivas. En dichas
referencias o en la técnica anterior en general no existe indicacién de que los procesos y/o los tipos de solvatos
descritos en dichas referencias también pueden utilizarse satisfactoriamente en la elaboracion de otras
cefalosporinas, de manera analoga. Tampoco existe ninguna indicacion en la técnica anterior de que la estrategia
comun descrita en estas referencias, es decir la utilizacion de la elaboracion del intermediario de cierto solvato como
medio para la mejora de la pureza de los productos finales, pueda utilizarse en absoluto para otros derivados de
cefalosporina. Por (ltimo, pero no menos importante, no existe ninguna guia en dichas referencias en la que el
solvato pueda utilizarse satisfactoriamente para otros derivados de la cefalosporina y particularmente en la
elaboracion de ceftobiprol o ceftobiprol medocaril.

Por consiguiente, la superacion de las desventajas de la técnica anterior previamente mencionadas con relacion a la
elaboracion de los derivados de la cefalosporina previamente mencionados mediante la utilizacion del compuesto
con la férmula (I) como intermediario ain es un problema sin resolver. De acuerdo con esto, es un objetivo de la
presente invencion la provision de mejoras que conciernen la ejecucion de la elaboraciéon de ceftobiprol o de
ceftobiprol medocaril, en particular a escala industrial, y la mejora, al mismo tiempo, de la pureza de dichas
cefalosporinas.

La presente invencién se basa en el nuevo descubrimiento de que la purificacion del compuesto con la formula (1)
también puede mejorarse significativamente si en la elaboracién se utiliza como intermediario el solvato especifico
de dicho compuesto, es decir un solvato de DMSO (dimetilsulféxido) de dicho compuesto, que se aisla y entonces el
solvato aislado se reconvierte, opcionalmente en condiciones de humedad, en el compuesto con la formula (1), que
habitualmente se obtiene de este modo en forma sustancialmente cristalina. Ademas, se ha observado que los
derivados finales de cefalosporina, ceftobiprol o ceftobiprol medocaril, también mejoran significativamente en pureza
si se elaboran de acuerdo con la presente invenciéon mediante dicho solvato de DMSO del compuesto con la férmula
(), en comparacion con la elaboracién de la técnica anterior.

De acuerdo con esto, la presente invencién hace referencia a un solvato de DMSO sélido del compuesto con la
férmula (), una realizacion sustancialmente cristalina de dicho solvato de DMSO, un proceso para la elaboracion de
dicho solvato, un proceso mejorado para la elaboracion de un compuesto con la férmula () mediante dicho solvato;
se describe una forma sustancialmente cristalina del compuesto con la férmula (I) que se puede obtener mediante
dicho proceso y que es un intermediario valioso, en particular para la elaboracion de ceftobiprol y ceftobiprol
medocaril de pureza elevada; y procesos mejorados para la elaboracion de ceftobiprol y ceftobiprol medocaril
mediante los nuevos intermediarios de acuerdo con la presente invencion.

De acuerdo con esto, un primer sujeto de la presente invencién es un solvato de DMSO sélido del compuesto con la

férmula (1)
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Habitualmente, la proporcion molar entre el compuesto con la férmula (I) y el DMSO en dicho solvato de DMSO
sélido es de entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 1:3, en particular de entre aproximadamente 1:1,75 y
aproximadamente 1:2,75. Lo mas preferible es una proporcion molar entre el compuesto con la formula (1) y el
DMSO de entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2,5, y el término "solvato de DMSO de acuerdo con la
invencion" en la presente solicitud hace referencia al solvato de DMSO que tiene una proporciona molar de entre
aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2,5, si no se especifica nada mas. Con relacion a la proporcién molar
entre el compuesto con la formula (I) y el DMSO, el término "aproximadamente" se utiliza para incluir variaciones
menores, habitualmente del £ 10 por ciento como maximo, para permitir la existencia de ciertas cantidades de
DMSO libre que pueden estar adheridas o incorporadas en el material, asi como otras variaciones usuales de
medicién.

A efectos de esta solicitud, el término "sélido" se entiende en su significado habitual, es decir, que la sustancia
indicada como "s6lida" tiene una temperatura de fusion, o temperatura de descomposiciéon si la sustancia se
descompone antes de fundirse, superior a las temperaturas ambiente habituales, en particular superior a
aproximadamente 25-30C.

A efectos de esta solicitud, el término "sustancialmente cristalino” significa que un diagrama de difraccién de rayos X
de polvo (XRPD) de una sustancia correspondiente muestra uno o mas picos distintos que tienen una altura maxima
que se corresponde con al menos cinco veces, preferiblemente siete veces su anchura a la mitad del maximo.
Generalmente, el grado de cristalinidad de una sustancia aumenta con un valor medio creciente de la proporcién
entre la altura de un pico determinado y su anchura a la mitad del maximo. Habitualmente, las reflexiones de rayos X
a un angulo 2Zeta mas bien bajo y/o de una intensidad relativa mayor son mas significativas para la evaluacion del
grado de cristalinidad de un compuesto debido a que, con angulos 2Zeta mayores, existe con frecuencia un
solapamiento de varias reflexiones, lo que aparece luego como un pico ancho, en particular si dichas reflexiones
tienen una intensidad mas bien baja. Ademas de exhibir una variedad de formas de picos, el diagrama XRPD
también debera mostrar una linea basal sustancialmente constante (linea basal = una linea que conecta los minimos
de la curva del diagrama XRPD) sobre el rango 2Zeta escaneado completo, indicando asi la ausencia sustancial de
material amorfo en la muestra registrada. "Una linea basal sustancialmente constante" significa, a efectos de esta
solicitud, que la linea basal no se eleva, preferiblemente, por encima de la altura del pico mas bajo de dicho
diagrama.

Un solvato sustancialmente cristalino o un solvato de DMSO cristalino, de acuerdo con la presente invencién
muestra unos picos de difraccidon de rayos X de polvo tal y como se definen en el parrafo anterior (y se registran con
radiacion K-alfa del Cu) y se dan en un [°2Zeta] d e aproximadamente 7,0; 13,7; 18,0; 19,0; 19,9; 20,1; 20,2; 22,1;
22,8; 23,0; 23,3, cada uno de los cuales tiene un intensidad relativa de mas de aproximadamente el 55%.

Una muestra media del solvato de DMSO de un compuesto con la férmula (l), tal y como se describe con
anterioridad, muestra esencialmente el patrén de difraccion de rayos X de polvo enumerado en la tabla 1 de abajo,
aunque pueden haber leves desviaciones en los valores exactos de 2Zeta y, particularmente, en la intensidad
relativa (Int. Rel.) entre las diferentes cargas del solvato y en relacién a la preparacion de la muestra del ensayo de
XRPD, como apreciaran los expertos en la materia. Habitualmente, los angulos 2Zeta tienen un error de
aproximadamente +/- 0,2° No obstante, se sabe que los valores de la in tensidad relativa de los picos dependen mas
de ciertas propiedades de la muestra medida que de la posicion de la linea, por ejemplo, del tamafio de los cristales
y su orientacién en la muestra. Consecuentemente, es habitual que ocurran variaciones del + 20% en los picos de
intensidad mostrados.

También deberia observase que la tabla 1 s6lo enumera los picos con una intensidad relativa de aproximadamente
un 30% de minimo, la presencia de los cuales suele ser suficiente para la caracterizacion de los cristales, y
consecuentemente, queda claro que aun pueden encontrarse picos adicionales en el patron de XRPD de dicho
solvato.

Tabla 1
2019 |Int. Rel.* 2019 Int. Rel.*
6,7 w 20,2 st
7,0 m 20,6 w
13,7 m 21,1 w
17,5 w 22,1 m
18,0 vst 22,8 m
18,5 w 23,0 m
19,0 vst 23,3 m




10

15

20

25

30

35

40

ES 2387 189 T3

201[° |Int. Rel.* 2019 Int. Rel.*
19,3 w 26,8 w
19,9 vst 27,3 m
20,1 m 32,2 w

*Enlatablal vst hace referencia a una intensidad relativa de entre el 100% y el 90%;
st hace referencia a una intensidad relativa menor al 90-75%;
m hace referencia a una intensidad relativa menor al 75-55%; y

w hace referencia a una intensidad relativa menor al 55-30%.

La tabla 2 muestra los valores numéricos de las intensidades relativas de los 20 picos de XRDP con mayor
intensidad de una muestra tipica del solvato de DMSO de acuerdo con la invencién, y proporciona una indicacion de
las variaciones tipicas de los valores medidos de la intensidad relativa.

Tabla 2

207 Int. Rel. [%] 207 | Int Rel. [%]
6,7 35+/-7 202  77+-15
7,0 65 +/- 13 20,6  50+-10
13,7 58 +-12 211 39+-8
175 46 +-9 221  64+-13
18,0 100 +-20 228  62+-12
18,5 47 +-9 230  68+-14
19,0 93 +-19 233  69+-14
19,3 47 +-9 26,8  44+-9
19,9 87 +-18 273 54+-11
20,1  68+-14 322  31+-6

Otro objeto de la presente invencion es un proceso preferible para la elaboracion de un solvato sustancialmente
cristalino o un solvato de DMSO cristalino del compuesto con la férmula (I) tal y como se describe con anterioridad,
donde se suspende un compuesto en bruto con la férmula (I) en acetato de etilo, se afiade DMSO a dicha
suspension en una cantidad suficiente para disolver todo o al menos sustancialmente todo el compuesto con la
férmula (1) y donde el solvato de DMSO del compuesto con la férmula (1), que cristaliza a partir de la solucién, se
separa de la fase liquida.

En otro aspecto, la presente invencion hace referencia a un proceso preferible para la elaboracién de una forma
purificada del compuesto con la férmula (I) a partir de una forma en bruto de dicho compuesto, donde el compuesto
en bruto con la férmula (I) se convierte en un solvato DMSO sdélido tal y como se describe con anterioridad,
preferiblemente en un solvato sustancialmente cristalino o un solvato de DMSO cristalino correspondiente, en
particular de la forma descrita en esta solicitud, y mas particularmente en un solvato sustancialmente cristalino o un
solvato de DMSO cristalino, en el que la proporcion molar entre el compuesto con la férmula (1) y el DMSO es de
entre aproximadamente 1:1,75 y aproximadamente 1:2,75; en el que se aisla el solvato de DMSO, preferiblemente
en forma himeda, y se redisuelve en cloruro de metileno; en el que el compuesto con la férmula (I) precipita, y se
aisla dicho compuesto con la formula (1) precipitado y purificado.

El compuesto con la formula (I) como el que se puede obtener mediante el proceso descrito en el parrafo anterior
puede exhibir un patrén de difraccion de rayos X de polvo registrado con radiacién K-alfa del Cu que muestre
esencialmente los siguiente picos, mediante los cuales puede caracterizarse facilmente:
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207 Int. Rel. [%] 207 | Int. Rel. [%]
4,7 100 +/- 20 18,4  135+-3
6,2 21 +/- 4 18,7  10,5+-2
9,1 9,5 +/- 2 20,6  14,5+-3
9,3 15,5 +/- 3 218  95+-2
9,6 11,5 +/- 2 223  135+-3
11,8 12 +-2 227 13+-3
145  10+-2 239  10,5+-2
158  10+-2 252 1142
16,1 18 +-4 281  9+-2
18,3 14 +-3

El error de medicion de los valores 2Zeta es habitualmente de 0,2°y las variaciones tipicas de los val ores indicados
para las intensidades relativas se dan en la tabla.

Dicho compuesto con la férmula (I) puede incluir cristales que tiene los siguientes parametros cristalinos:

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial Cc2
Dimensiones de la celda unidad a = 39,292(6) Ang alfa = 90°
b =9,955(2) Ang beta = 103,191 (10)°
c=16,813(2) Ang gamma = 90°
Volumen 6402,8(18) (Ang)®
Sistema cristalino Monoclinico
z 4 unidades de la férmula por cada celda unidad
Densidad (calculada) 1,167 Mg/m®

y puede estar, al menos parcialmente, en forma de cristales individuales.

La figura 1 muestra un diagrama de XRPD tipico de un solvato de DMSO del compuesto con la férmula (1)
de acuerdo con la invencion.

La figura 2 muestra un diagrama de XRPD tipico del compuesto con la férmula (I) tal y como se puede
obtener mediante su solvato de DMSO de acuerdo con la invencion.

En otro aspecto, la presente invencion hace referencia a un proceso para la elaboracion de ceftobiprol, es decir, el
compuesto con la férmula Il

.OH
N H
N N
gy I‘},Q-@
s-N O N A\~
Q0
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0~ OH I
en el que un compuesto con la férmula (I) se convierte en un solvato de DMSO sdlido, en particular de la manera
descrita aqui y, mas particularmente, en un solvato sustancialmente cristalino o un solvato de DMSO cristalino, en el
gue la proporcién molar entre el compuesto con la formula (I) y el DMSO es de entre aproximadamente 1:1,75 y
aproximadamente 1:2,75, preferiblemente de entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2,5; en el que el
solvato de DMSO sdlido se aisla, preferiblemente en forma himeda, y se redisuelve en cloruro de metileno, en el
gue el compuesto con la formula (I) precipita, se aisla el compuesto precipitado y purificado con la formula (1) y se
convierte en ceftobiprol. La conversion a ceftobiprol puede llevarse a cabo tal y como se describe, por ejemplo, en la
patente PE 0 849 269 o en la patente WO 99/65920, o de una forma analoga, por ejemplo mediante la sustraccién
de los grupos protectores mediante el tratamiento con acido trifluoroacético y trietilsilano seguido de la neutralizacién
con carbonato de sodio hidrégeno.
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Ademas, la invencion hace referencia a un proceso para la elaboracion de ceftobiprol medocaril, es decir, el
compuesto con la férmula 11

OH
N 0
N N
Y Lo~k
s-N O N__A_z N’C) 0
0 ( o
0% “OH 0 m

o ceftobiprol medocaril en forma de su sal sédica, es decir, el compuesto con la férmula:

_OH

v AR s 1
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en el que un compuesto con la férmula (1) se convierte en un solvato de DMSO sélido, en particular de la forma
descrita aqui y, mas particularmente en un solvato sustancialmente cristalino o un solvato de DMSO cristalino, en el
que la proporciéon molar entre el compuesto con la férmula (1) y el DMSO es de entre aproximadamente 1:1,75 y
aproximadamente 1:2,75, preferiblemente de entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2,5; en el que el
solvato de DMSO sdlido se aisla, preferiblemente en forma himeda, y se redisuelve en cloruro de metileno, en el
que el compuesto con la formula (I) precipita, se aisla el compuesto precipitado y purificado con la formula (1) y se
convierte en ceflobiprol medocaril (formula Ill) y su sal sédica. La conversion posterior puede llevarse a cabo, por
ejemplo, tal y como se describe en la patente WO01/90111, por ejemplo mediante el tratamiento con 5-metil-2-oxo-
[1,3]dioxol-4-ilmetiléster 4-nitrofeniléster de acido carbonico en DMSO vy, opcionalmente la subsiguiente precipitacion
de la sal sddica del mismo mediante el tratamiento con etilhexanoato de sodio.

Mas particularmente, se ha visto que el solvato de DMSO de acuerdo con la presente invencion precipita a partir de
una mezcla de acetato de etilo y DMSO a temperatura ambiente, generalmente a partir de aproximadamente 15-
30<C, por ejemplo entre 20 y 27<C, por ejemplo a un os 25T, mientras que el compuesto puro con la formula (I) es
facilmente soluble en tales mezclas a dichas temperaturas. Consecuentemente, es posible disolver el compuesto
con la férmula (l) en bruto en una mezcla de acetato de etilo y DMSO. El solvato de DMSO menos soluble de
acuerdo con la presente invencion precipita a partir de dicha mezcla. Este solvato de DMSO generalmente contiene
menos impurezas que el compuesto con la formula (l) en bruto. Ademas, el solvato de DMSO forma unos cristales
bajo dichas condiciones que son relativamente grandes en tamafio, por lo que pueden separarse facil y rapidamente
del disolvente, por ejemplo, mediante centrifugacion y/o filtracion.

Por otro lado, el solvato de DMSO de acuerdo con la presente invencion es facilmente soluble en cloruro de metileno
a temperaturas del rango indicado en el parrafo anterior (solubilidad entre aproximadamente 70g/l hasta
aproximadamente 25<C). El compuesto con la féormula (1) es significativamente menos soluble en cloruro de metileno
bajo dichas condiciones (solubilidad de aproximadamente 8g/l a aproximadamente 25C). Consecuentemente, la
disolucién del solvato de DMSO en cloruro de metileno da como resultado la precipitacion del compuesto con la
férmula (1) a partir de esta solucion. Generalmente, este precipitado del compuesto con la formula (l) también es de
mayor pureza que el solvato de DMSO disuelto, y con un tamafo de particula tal que se puede filtrar o centrifugar
rapidamente a partir del disolvente. Ademas, generalmente, el precipitado del compuesto con la férmula (1) tiene una
forma sustancialmente cristalina cuando precipita a partir del cloruro de metileno. Mas particularmente, el precipitado
incluye el compuesto con la férmula (1), al menos parcialmente, en forma de cristales individuales.

Ambos pasos de cristalizacidon mencionados con anterioridad aumentan fuertemente la pureza del compuesto con la
férmula (I) en bruto. El porcentaje del compuesto con la formula (I) generalmente aumenta entre aproximadamente
un 84 y un 87 por ciento en el material, hasta un 97 % en el material en bruto y un porcentaje mayor en el material
purificado, que se ha recuperado a partir del solvato de DMSO de acuerdo con la presente invencién. La siguiente
tabla muestra el efecto de la purificacion del proceso de acuerdo con la presente invencion para tres lotes
industriales del compuesto con la formula (1).
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Tabla 3: Comparacion entre la pureza del compuesto con la férmula | en bruto ["BAL1026 en bruto"], el solvato de
DMSO obtenido a partir de éste ['BAL1026 solvato”] y el compuesto con la formula | recuperado y purificado
['BAL1026 recuperado"]. El porcentaje indica la cantidad del producto deseado en el total del material obtenido y se

determina mediante CL (cromatografia liquida).

Producto N° de lote Pureza (% del area)
BAL1026 en bruto 05R0004 84,4
BAL1026 solvato 05R0004 95,2
BAL1026 recuperado 05R0004 97,0
BAL1026 en bruto 06R0001 87,4
BAL1026 solvato 06R0001 95,8
BAL1026 recuperado 06R0001 97,3
BAL1026 en bruto 06R0002 86,0
BAL1026 solvato 06R0002 94,3
BAL1026 recuperado 06R0002 97,0
BAL1026 en bruto 06R0014 86,3
BAL1026 solvato 06R0014 95,4
BAL1026 recuperado 06R0014 97,3

Ademas, la pureza del compuesto con la férmula (I), cuando se purifica mediante la utilizacion de un solvato de
DMSO sdlido como intermediario de acuerdo con la presente invencion, es mucho mejor que la pureza de un
material correspondiente purificado convencionalmente. Esto se hace evidente a partir de la tabla 4. La pureza del
compuesto con la féormula (l) de acuerdo con esto es de aproximadamente el 90 por ciento para un lote elaborado
convencionalmente y de aproximadamente el 97 por ciento en los lotes elaborados de acuerdo con la presente
invencion.

Tabla 4:
Lotes de produccién del compuesto (1)
Técnica anterior Presente invencion
03/001 03/002 03/003 04R0001 04R0002 | 04R0003
% del &rea | % del &rea | % del area | % del area | % del 4rea | % del area
Compuesto (I) 90,6 89,9 90,7 96,8 97,3 97,1

Como ya se ha mencionado con anterioridad, también se ha observado que el proceso para la elaboracion del
compuesto con la férmula (I) de acuerdo con la presente invencidon conduce ventajosamente al material que incluye
el compuesto con la formula (l) en forma de cristales individuales, al menos de forma parcial. Tales cristales
individuales tienen los parametros de cristales individuales mencionados con anterioridad y, hasta la fecha, no han
estado disponibles para el publico, de acuerdo con el mejor conocimiento de los inventores.

Cuando se lleva a cabo el proceso de purificaciéon preferible para el compuesto con la formula (1) de acuerdo con la
presente invencién, se suspende el compuesto con la férmula (I) en bruto en acetato de etilo para formar una
suspension.

El proceso para la elaboracién del compuesto con la férmula (1) en bruto no es critico para la presente invencién. En
particular, se ha observado que la purificacién de dicho compuesto mediante su solvato de DMSO de acuerdo con la
presente invencion resulta en un material de calidades ecuanimes, tales como la cristalinidad y, en particular, la
pureza, independientemente de la pureza de los intermediarios del proceso previo para el material con la férmula (1).

De manera opcional, el compuesto con la formula (I) en bruto se seca antes de la purificacion.
Preferiblemente, la proporcién entre el compuesto con la formula (1) en bruto y el acetato de etilo es de entre 1:10 y

1:40 (peso/volumen) en dicha suspensién. Mientras que una cantidad menor de acetato de etilo correspondiente a
una proporcion de 1:10 da como resultado una dificil agitacion de la suspension, las cantidades de acetato de etilo
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que se corresponden con una proporcion de 1:40 y superiores dan como resultado una filtracion del solvato de
DMSO mas lenta. Mas preferiblemente, la proporcion entre el compuesto con la formula (1) sélido y en bruto y el
acetato de etilo es, consecuentemente, de entre 1:15 y 1:20 (peso/volumen), en particular de aproximadamente 1:17
(peso/volumen).

Tras la suspension del compuesto con la férmula (I) en el acetato de etilo, se afiade DMSO a dicha suspension en
una cantidad suficiente para disolver todo o al menos sustancialmente todo el compuesto con la formula (I). La
proporcion preferible entre la formula | y el DMSO oscila entre 1:20 y 1:26, lo mas preferible es una proporcion de
aproximadamente 1:23.

Durante la formacién del solvato, la temperatura de la mezcla de la reaccion se puede mantener a aproximadamente
15-50 °C. No obstante, resulta que, sorprendentemente, es posible utilizar temperaturas ambiente durante la
formacion del solvato sin que haya ningun efecto perjudicial sobre la calidad del producto. Consecuentemente, es
preferible mantener la temperatura a aproximadamente 20-30C, en particular a aproximadamente 23-27C durante
la formacidn del solvato.

Normalmente, la formaciéon del solvato del compuesto con la férmula (I) finaliza en un periodo de tiempo de
aproximadamente entre 15 minutos y varias horas, por ejemplo de 1 a 10, preferiblemente de 2 a 6 horas.

Tras el periodo de tiempo para la formacién del solvato y/o el crecimiento de los cristales del mismo, se refrigera
ventajosamente la suspension del solvato de DMSO precipitado y/o precipitante a una temperatura de
aproximadamente entre menos 5 y 10 C, preferiblemente de 0 a 4C, y se mantiene a esa temperatura, con
agitacion opcional, durante un tiempo adicional, por ejemplo durante aproximadamente 0,25-5 horas,
preferiblemente 1-3 horas, antes de la separacién del solvato de DMSO del licor madre.

La separacién del solvato de DMSO precipitado puede llevarse a cabo ventajosamente mediante centrifugacién y/o
filtracion dado que los tiempos de filtracion son muy cortos debido a la excelente cristalinidad del solvato de DMSO
de acuerdo con la invencion.

El solvato de DMSO del compuesto con la férmula (I) aislado puede procesarse tal y como esta con el fin de
recuperar el compuesto con la formula (1), o también puede secarse previamente de manera opcional.

En general, el compuesto con la formula (I) que puede recuperarse de dicho solvato de acuerdo con la presente
invencioén tiene una pureza significativamente mejorada en comparacion con la pureza del solvato y, particularmente,
en comparacion con el compuesto con la férmula () en bruto.

Para la recuperacion del compuesto con la formula (1), se redisuelve el solvato de DMSO soélido del compuesto con
la férmula (1), en particular un solvato de DMSO elaborado tal y como se describe con anterioridad, y mas
particularmente, un solvato de DMSO, en el que la proporcion molar entre el compuesto con la formula (1) y el DMSO
es de aproximadamente 1:2, en una cantidad de cloruro de metileno. EI compuesto con la féormula () purificado
precipita en dicho disolvente y, entonces, se aisla.

El solvato de DMSO aislado se afiade preferiblemente al disolvente a temperatura ambiente o ligeramente elevada,
por ejemplo entre los 20 y los 30C, mas preferible mente entre 23 y 27<C. Entonces, la mezcla obtenida se deja
reposar ventajosamente durante cierto tiempo, por ejemplo durante aproximadamente entre 15 minutos y unas
pocas horas, preferiblemente durante aproximadamente 1-2 horas, y preferiblemente con agitacién, para permitir la
cristalizacién adecuada del compuesto con la formula (1).

Entonces, la mezcla de la reacciébn se refrigera ventajosamente, por ejemplo, a una temperatura de
aproximadamente 0-4TC, y se deja reposar adicionalm ente a dicha temperatura durante cierto tiempo, por ejemplo,
durante entre 30 minutos y 5 horas, preferiblemente durante 1-3 horas, antes de la separacién del precipitado del
compuesto con la formula (I) formado durante dicho paso del proceso.

Entonces se centrifuga o se filtra el precipitado, se lava de manera opcional y se seca bajo condiciones de vacio
para obtener el compuesto con la férmula (1) purificado.

Preferiblemente, el compuesto con la férmula (I) purificado se procesa adicionalmente para producir ceftobiprol
mediante la escision de los grupos protectores de tritilo, benzhidrilo y terc-butoxicarbonilo. Por consiguiente, los
métodos se conocen por los expertos en la materia y se describen con mas detalle, por ejemplo, en las patentes WO
01/90111 o PE-A 0 849 269.

En otra alternativa preferible, el compuesto con la férmula (I) purificado se procesa adicionalmente para producir
ceftobiprol medocaril. Esto puede llevarse a cabo, por ejemplo, de acuerdo con la patente WO 01/90111 mediante la
conversion del compuesto con la féormula (1) purificado en ceftobiprol tal y como se describe con anterioridad, y
reaccionando éste con el 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetiléster 4-nitrofeniléster del acido carbdnico.
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La utilizacion del compuesto con la férmula (1) purificado tal y como se obtiene de acuerdo con la presente invencion
para la elaboracion de ceftobiprol o ceftobiprol medocaril da como resultado una calidad significativamente mejorada
de dichos productos finales de cefalosporina, ceftobiprol o ceftobiprol medocaril, la pureza (cantidad del compuesto
deseado en el producto final elaborado) de los cuales se incrementa, generalmente, aproximadamente un 2-3 por
ciento (absoluto). Ademas, el rendimiento de los productos finales también se mejora significativamente a causa de
que los pasos de purificacion adicionales, necesarios en la técnica anterior convencional de procesamiento de
dichos compuestos, pueden evitarse cuando se trabaja de acuerdo con la presente invencién.

Ejemplo 1:

Este ejemplo muestra la purificacion de un lote industrial del compuesto con la férmula (1) elaborado de acuerdo con
los siguientes esquemas de sintesis ("Compuesto (I1)"):

Q.G«o BuOK -—‘gﬂlok

e ) S Ty vl

-Nﬁ

07 OCHPh,

THF
Y

Y

i ¢ IE]VQN-ON 0

Compuesto (I) 07 ocHPh,

Descripcion del método

El reactor se carga con aproximadamente 1 mol del compuesto (I) himedo y en bruto y 10,4 | de acetato de etilo. La
mezcla se calienta hasta los 23-27°C y se agita. Después de 15 min., se afiaden 10,4 | mas de acetato de etilo y se
reduce el volumen del disolvente mediante la destilaciéon al vacio antes de la adicién gota a gota de 1,84 kg de
DMSO durante 15 min. La mezcla se agita hasta que casi todo el material esta disuelto.

El compuesto (I) cristaliza en forma de solvato de DMSO a partir de la mezcla de la reaccion. Entonces se afiaden
6,9 | méas de acetato de etilo y se agita la suspension resultante durante 0,25 h. a 0-5C. El solvato de DMSO solido
del compuesto (I) se aisla mediante centrifugacion y se lava en la centrifuga con 1,85 | mas de acetato de etilo.

Entonces se disuelve el solvato de DMSO del compuesto (I) humedo (aproximadamente 3 kg) a 23-27°C con 13,8 |
de coluro de metileno (DCM). A partir de esta solucion cristaliza el compuesto (1) purificado. Se afiaden 13,8 | mas
de acetato de etilo. La suspension resultante se agita durante 0,5 h. a 0-5C y se centrifuga. El prod ucto purificado
se lava con cloruro de metileno / acetato de etilo 1/1 (v/v) y se seca al vacio.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un solvato de DMSO sdlido de un compuesto con la férmula (1)

arly

H,N /”\(Tﬁfn J{i 1]<
2 -‘\/E—IJ':I DDI'?VQN-C’N o
0
0% 0
> O

2. Un solvato de DMSO sdlido de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que la proporcidon molar entre el compuesto
con la férmula (1) y el DMSO es de entre 1:1y 1:3.

3. Un solvato de DMSO sdélido de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que la proporcion molar entre el compuesto
con la férmula (1) y el DMSO es de entre aproximadamente 1:1,75 y aproximadamente 1:2,75.

4. Un solvato de DMSO soélido de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la proporciéon molar entre el compuesto
con la formula (I) y el DMSO es de entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2.5.

5. Un solvato de DMSO sdlido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que es sustancialmente
cristalino.

6. Un solvato de DMSO solido de acuerdo con la reivindicacion 5, que muestra picos en el difractograma de rayos X
de polvo (XRPD) registrado con radiacién K-alfa del Cu y que se da en un [2-Zeta] de aproximadamente 7,0; 13,7;
18,0; 19,0; 19,9; 20,1; 20,2; 22,1; 22,8; 23,0; 23,3 que tiene una intensidad relativa de mas del 55%.

7. El solvato de DMSO de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6 que muestra esencialmente el siguiente patron de
difraccion de rayos X de polvo registrado con radiacion K-alfa del Cu

20[° | Int. Rel. 209 Int. Rel.
6,7 w 20,2 st
7,0 m 20,6 w
13,7 m 21,1 w
17,5 w 22,1 m
18,0 vst 22,8 m
18,5 w 23,0 m
19,0 vst 23,3 m
19,3 w 26,8 w
19,9 vst 27,3 m
20,1 m 32,2 w

en el que

vst hace referencia a una intensidad relativa de entre el 100% y el 90%;
st hace referencia a una intensidad relativa menor al 90-75%;

m hace referencia a una intensidad relativa menor al 75-55%; y

w hace referencia a una intensidad relativa menor al 55-30%.

11
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8. El solvato de DMSO de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-7 que muestra esencialmente el
siguiente patrén de difraccién de rayos X de polvo registrado con radiacién K-alfa del Cu

207 | Int Rel. [%]** 209  Int. Rel. [%]**
6,7 35 +/- 7 20,2 77 +1- 15
7,0 65 +/- 13 20,6 50 +/- 10
13,7 58 +/-12 21,1 39 +/- 8
17,5 46 +/-9 22,1 64 +/- 13
18,0 100 +/- 20 22,8 62 +/- 12
185  47+/-9 23,0 68 +/- 14
19,0 93 +/-19 23,3 69 +/- 14
19,3 4749 26,8 44 +]-9
19,9 87 +/-18 27,3 54 +/- 11
20,1  68+/-14 32,2 31+-6

** Con las variaciones tipicas de los valores indicados de la intensidad relativa

9. Un proceso para la elaboracion de un solvato de DMSO solido del compuesto con la formula (1) tal y como se
describe en la reivindicacion 1, donde un compuesto con la férmula (I) en bruto se suspende en acetato de etilo, se
afade DMSO a dicha suspensién en una cantidad suficiente para disolver todo o, al menos, sustancialmente todo el
compuesto con la férmula (1), y donde el solvato de DMSO del compuesto con la formula (1), que precipita a partir de
la solucion, se separa de la fase liquida.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que la proporcién molar entre el compuesto con la formula
() y el DMSO en dicho solvato de DMSO es de entre aproximadamente 1:1,75 y aproximadamente 1:2,75, lo mas
preferible de entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2,5.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, en el que la proporcion entre el compuesto con la formula (1)
sélido y en bruto y el acetato de etilo es de entre 1:10 y 1:40 (peso/volumen).

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la proporcién entre el compuesto con la férmula (1)
sélido y en bruto y el acetato de etilo es de entre 1:15 y 1:20, en particular de aproximadamente 1:17
(peso/volumen).

13. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicacion 9-12, en el que la proporcion molar entre el
compuesto con la formula (I) y el DMSO es de entre 1:12 y 1:45.

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la proporcién molar entre el compuesto con la férmula
(I) y el DMSO es de entre 1:20 y 1:30, mas preferiblemente de entre 1:20 y 1:26, en particular de aproximadamente
1:23.

15. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicacion 9-14, en el que la temperatura se mantiene a
aproximadamente 15-50C durante la formacion del so lvato.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la temperatura se mantiene a aproximadamente 20-
30%C, en particular a aproximadamente 23-27<C, dura nte la formacién del solvato.

17. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-16 en el que la suspension del solvato de
DMSO precipitado y/o precipitante se refrigera a una temperatura de aproximadamente entre menos 5 y 10 T,
preferiblemente de 0 a 4C, y se mantiene a esa tem peratura, con agitacion opcional, durante aproximadamente
0,25-5 horas, preferiblemente 1-3 horas, antes de la separacion del solvato de DMSO del licor madre.

18. Un proceso para la elaboracién de una forma purificada del compuesto con la férmula (1) a partir de una forma en
bruto de dicho compuesto, en el que el compuesto con la férmula (I) en bruto se convierte en un solido,
preferiblemente un solvato de DMSO cristalino o sustancialmente cristalino, en particular de la forma que se
reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 9-17, y mas particularmente en un solvato de DMSO cristalino, en el
que la proporciéon molar entre el compuesto con la férmula (1) y el DMSO es de entre aproximadamente 1:1,75 y
aproximadamente 1:2,75, especialmente de entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2,5; donde se aisla el
solvato de DMSO, preferiblemente en forma himeda, y se redisuelve en cloruro de metileno, y donde el compuesto
con la formula (1) precipita y se aisla dicho precipitado purificado del compuesto con la férmula (1).
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19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18 en el que la solucion se refrigera a aproximadamente 0-4C
durante y/o después de la redisolucion del solvato de DMSO.

20. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-19, en el que el solvato de DMSO aislado se
procesa adicionalmente sin secarlo previamente.

21. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-20, en el que el compuesto con la férmula (1) en
bruto se elabora mediante la reaccion del bromuro de (1'-terc-butoxicarbonil-2-oxo-[1,3']-(R)-bipirrolidinil-3-(R,S)-il)-
trifenil-fosfonio con el éster benzhidrilo del acido 7-[2-(5-amino-[1,2,4]tiadiazol-3-il)-2-tritiloximino-acetilamino]-3-
formil-8-oxo-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilico en una mezcla de cloruro de metileno/tolueno/THF en
presencia de t-C4HyOK.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que el compuesto con la férmula () en bruto se procesa
adicionalmente sin secado previo, donde el proceso incluye un paso de sustraccion del cloruro de metileno residual
de la suspension del compuesto con la férmula (1) en bruto en acetato de etilo antes de la adicion del DMSO a dicha
suspension.

23. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el cloruro de metileno residual se separa por
destilacion de la suspension.

24. La utilizacion de un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-23 en la elaboracion de
ceftobiprol, es decir, el compuesto con la formula:

OH
NoH
N N
“!“"\"Y\ﬂ';’:\’s NH
5-N OD N._=A =
0
0O° "OH

25. La utilizacion de un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-23 en la elaboracion de
ceftobiprol medocaril, es decir, el compuesto con la férmula:

u—&o

N.OH
H O
N I
WYY v Lo~
0
3-N O N = N{J 0
0
O
0" OH
o ceftobiprol medocaril en forma de sal sddica, es decir, el compuesto con la formula:

.CH

N AN
(at e p-eUsto s
o o

26. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-23 para la elaboracion de ceftobiprol, es decir, el
compuesto con la formula:
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JOH
N AN
o
0" "OH .

en el que el compuesto con la formula (I) se convierte en un solvato de DMSO sdlido, en particular un solvato de
DMSO en el que la proporciéon molar entre el compuesto con la formula (1) y el DMSO es de entre aproximadamente
1:1,75 y aproximadamente 1:2,75, especialmente de entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 1:2,5; donde
se aisla el solvato de DMSO y se redisuelve en cloruro de metileno, y donde el compuesto con la formula (1)
precipita, se aisla dicho precipitado purificado del compuesto con la férmula (I) y se convierte en ceftobiprol mediante
la sustraccion de los grupos protectores mediante el tratamiento con acido trifluoroacético y trietilsilano seguido de la
neutralizacion con carbonato de sodio hidrégeno.

27. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 26 para la elaboracion de ceftobiprol medocaril, es decir, el
compuesto con la formula:

,OH

N ﬂ 0
o) Al
S-N O o N_Zh_ 2z 0
) o4
]

ONa o

o ceftobiprol medocaril en forma de su sal sédica, es decir, el compuesto con la férmula:

0,
0% “OH o

N,DH
H (9]
N AN
i~ Sy Irs“i NJ‘Q'\)‘
5-N o o L “0
0

en el que el ceftobiprol se convierte en dicho compuesto mediante el tratamiento con el 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-
ilmetiléster 4-nitro-feniléster de acido carbénico en DMSO, seguido de forma opcional por la precipitacién de la sal
sédica del mismo mediante el tratamiento con etilhexanoato de sodio.
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