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DESCRIPCION
Método para la produccion de ceftobiprol medocaril

La presente invencion se refiere a un método para la produccién de compuestos organicos, en particular de (6R,7R)-
7-[(2)-2-(5-amino-[1,2,4]tiadiazol-3-il)-2-hidroxiimino-acetilamino]-8-oxo-3-[(E)-(R)-1"-(5-metil-2-oxo-[1,3]-dioxol-4-
ilmetoxi carbonil)-2-oxo-[1,3"]bipirrolidinil-3-ilidenemetil]-5-tia-1-aza-biciclo [4.2.0]oct-2-en-2 carboxilato de sodio
(Ceftobiprol Medocaril), o bien compuestos de la formula general (1) y de la férmula general (2), a los compuestos en
si mismos asi como intermediarios en la produccion de acuerdo con la invencion. Ceftobiprol Medocaril es una
cefalosporina parenteral con notables propiedades antibacterianas. Por ejemplo, en Current Opinion in
Pharmacology 2006, 6, 480-485 hay un vistazo general.

Los métodos para la produccién de Ceftobiprol Medocaril son de por si conocidos. Para los métodos conocidos a
partir del estado de la técnica es comin que, partiendo de &acido 7-aminocefalospdrico, se tiene que producir, aislar
y purificar una variedad de sustancias intermedias, para obtener en suficiente pureza Ceftobiprol Medocaril de la
férmula general (1).
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El compuesto de la férmula general (1) es de por si conocido y descrito por ejemplo en WO 99/65920. El es utilizable
para el tratamiento y profilaxis de enfermedades bacterianas infecciosas, en particular de enfermedades infecciosas
que son causadas por cepas de Staphylococcus Aureus resistentes a meticilina.

WO 99/65920 describe como ultimo escalén del proceso de produccion de Ceftobiprol Medocaril una reaccion, en
donde en un compuesto de la férmula general (2) se introduce la unidad de promedicamento de Medocaril
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Asi mismo, el compuesto de la formula general (2) es de por si conocido y fue descrito por ejemplo en EP 0 849 269
Al. La produccion del compuesto de la formula general (2) ocurre, segun EP 0 849 269 Al, partiendo de
benzhidriléster del acido (2R,6R,7R)-tert. butoxicabonilamino-3-formil-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-3-en-2-
carboxilico por reaccion de Wittig con bromuro de (1'-aliloxicarbonil-2-oxo-[1,3']bipirrolidinil-3-il)-trifenilfosfonio. El
producto de reaccion A2 que alli se forma es transformado de vuelta en isdmero mediante formacién de sulfoxido y
subsiguiente reduccién hasta dar el isomero deseado A3 y después de ello desprotegido con acido trifluoroacético
del benzhidriléster. La introducciéon de grupo acilo en posiciéon 7 ocurre por reaccion con S-benzotiazol-2-il éster de
acido (2)-(5-amino-[1,2,4]-tiadiazol-3-il)-tritiloxiiminotioacético. El compuesto de la férmula general (2) es a
continuacion obtenido mediante escision de los grupos protectores.

En EP 1 067 131 Al se describe la formacién de la ilida en tolueno o una mezcla de tolueno y diclorometano
mediante adicidon de tert. butilato alcalino en tetrahidrofurano, mediante lo cual puede afiadirse la base como
solucion. La reaccién de la ilida con el correspondiente aldehido es descrita para una temperatura de reaccién de -
70°C.

EP 0 841 339 Al se refiere a derivados de cefalosporina asi como métodos para su produccion. WO 95/29182
manifiesta asi mismo productos intermedios para la produccion de cefalosporinas.

WO 01/90111 describe otra produccion de Ceftobiprol Medocaril en varias etapas, partiendo de acido desacetil-7-
aminocefalosp6rico por introduccién de grupo acilo con S-benzotiazol-2-il éster del acido (Z)-(5-amino-[1,2,4]-
tiadiazol-3-il)-tritiloxiiminotioacético en  N,N-dimetilformamida, seguido de esterificacion en situ con
difenildiazometano en diclorometano hasta dar el correspondiente benzhidriléster, el cual es precipitado y aislado por
adicion de hexano. Este producto es oxidado en la siguiente etapa con TEMPO/ NaOCI en diclorometano/agua o con
pirolusita en tetrahidrofurano/diclorometano hasta dar el correspondiente aldehido. La siguiente etapa de reaccion
comprende la reaccion de Wittig hasta dar el derivado sustituido en 3-vinilo, para lo cual es transformado en
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diclorometano/tolueno/tetrahidrofurano a -78°C. El producto crudo es sometido a extraccion por agitacion con etanol
y cristalizado o bien purificado por via cromatografica desde diclorometano/tert. butilmetiléter. Segun el método
manifestado en WO 01/90111, la reaccién de Wittig es ejecutada a bajas temperaturas -80 a - 70°C en una mezcla
compleja de solventes de diclorometano, tolueno y tetrahidrofurano. En la ejecucion de la reaccién en escala de
produccioén esto conduce a desventajas significativas, puesto que dificulta una regeneracion del agente de disolucion
de proceso.

En las sintesis conocidas a partir del estado de la técnica es una desventaja que el compuesto de la férmula general
(2) o bien de la férmula general (1) son producidos por un proceso de varias etapas, que incluye complejas etapas
de sintesis y generan malos rendimientos totales. Ademas, se requieren costosas operaciones con grupos
protectores.

Se encontr6 ahora de modo sorprendente que los compuestos de la formula general (1) o bien de la férmula general
(2) pueden ser producidos por un método que puede ser realizado con pocas etapas también en escala industrial.

Aunque no se establece de modo explicito, en el marco de la presente invencion las siguientes formas de operacion
se refieren en cada caso a los compuestos mencionados en si mismos asi como a sus sales farmacéuticamente
compatibles.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un método para la produccién de un compuesto de la féormula
general (1)

que incluye por lo menos las siguientes etapas (a), (b), (c) y (d):

(a) reaccién de un compuesto de la formula general (3)

aHn, H g
IN(/ =0
0
07 oq,

(3

en donde Q; y Q: representan independientemente uno de otro un grupo sililo o en donde Q; representa un atomo
de hidrégeno y Q2 representa un grupo sililo,

con un compuesto de la férmula general (4)
N-R
+ J:W\N-C’
PhsP
0]
en donde R representa un grupo BOC, hasta dar un compuesto de la formula general (5)
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(4),

(5).

en donde Q1, Q2 y R son como se definié arriba;
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(b) reaccion del compuesto de la formula general (5) con un compuesto de la férmula general (6)
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en donde R; representa un grupo protector hidroxilo e Y representa una funcionalidad activadora,

(6),

dado el caso después de la eliminacién del grupo protector, en caso de que Q; represente un grupo sililo,

para dar un compuesto de la formula general (7)
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en donde Rj, Q2 ¥y R son como se definio arriba;

(c) reaccion del compuesto de la férmula general (7) hasta el compuesto de la férmula general (2), después de la
eliminacion del grupo protector,

HN—(WJ;T/ NH

OH

y

(d) reaccion del compuesto de la formula general (2) hasta dar un compuesto de la formula general (1).

Ademas, la presente invencion se refiere a un método para la produccion de un compuesto de la férmula general

)

HN—(/\HJ\VI/]:HZI/ NH

o @),

gue incluye por lo menos las siguientes etapas (a), (b) y (c):

(a) reaccion de un compuesto de la formula general (3)

QHN, H g
INr/ 20
0
(o] 0oQ
: (3)

en donde Q; y Q, representan independientemente uno de otro un grupo sililo o en donde Q; representa un atomo
de hidrégeno y Q; representa un grupo sililo,

con un compuesto de la férmula general (4)
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en donde R representa un grupo BOC,

4),

hasta dar un compuesto de la formula general (5)

aHN, H o
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en donde Qq, Q2 y R son como se definié arriba;

(b) reaccion del compuesto de la formula general (5) con un compuesto de la férmula general (6)
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en donde R; representa un grupo protector hidroxilo e Y representa una funcionalidad activadora,

(6),

dado el caso después de la eliminacién del grupo protector, en caso de que Q; represente un grupo sililo,

para dar un compuesto de la formula general (7)
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en donde Rj, Q2 ¥ R son como se definié arriba; y

(c) reaccién del compuesto de la formula general (7) hasta el compuesto de la férmula general (2), dado el caso

después de la eliminacion de los grupos protectores.

El método de acuerdo con la invencion incluye por lo menos las etapas (a), (b) y dado el caso (c). Ademas el método
de acuerdo con la invencién puede incluir ademas también otras etapas, por ejemplo operaciones con grupos
protectores. Al respecto, es posible que estas otras etapas ocurran antes o después de las etapas (a), (b) y (c). Sin
embargo, asi mismo es posible que estas otras etapas ocurran entre las etapas (a) y (b) o entre las etapas (b) y (c).

El método de acuerdo con la invencion hace posible la produccién del compuesto de la férmula general (1) o de la

férmula general (2) de manera facil y en alta pureza.

El método de acuerdo con la invencién incluye la etapa (a), es decir la reaccién de un compuesto de la formula

general (3)
aHN, H g
]/:N 20
e}
07~ "oQq,

(3h
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en donde Q; y Q: representan independientemente uno de otro un grupo sililo o en donde Q; representa un atomo
de hidrégeno y Q; representa un grupo sililo,

con un compuesto de la férmula general (4)

-R
=
Ph,P

© (@),

en donde R representa un grupo Boc,

para dar un compuesto de la formula general (5)

QHN, H oo
= R
N N’
N AP
0
o}
o” ~oa
: (5)

en donde Qq, Q2 y R son como se definié arriba.

De acuerdo con la invencion, la reaccién segun la etapa (a) puede ser ejecutada de cualquier modo conocido por los
expertos. Al respecto, el compuesto de la féormula general (3) reacciona con la sal de fosfonio de la formula general
(4). La reaccion ocurre de acuerdo con la invencién en presencia de una base, con formacion del compuesto de la
férmula general (5).

Por ejemplo, en WO 95/29182 en la pagina 26, segundo parrafo a la pagina 27, incluyendo pendltimo parrafo se
describen condiciones de reaccién y sistemas de solvente adecuados, asi como en el ejemplo 31 en la pagina 42 de
WO 95/29182.

La reaccién segun la etapa (a) puede ser ejecutada de acuerdo con la invencién por ejemplo en presencia de un
agente de introduccién de grupo sililo y/o un epéxido, en particular en presencia de BSA y/u 6xido de propileno.

De alli que la presente invencion se refiere también a un método para la produccion de un compuesto de la féormula
general (1) o un método para la produccién de un compuesto de la férmula general (2) como se describié arriba, en
donde la etapa (a) es ejecutada en presencia de un agente de introduccion de grupo sililo y un epéxido.

Segun formas preferidas de ejecucion, la presente invencion se refiere también a un método para la produccion de
un compuesto de la formula general (1) o un método para la produccién de un compuesto de la formula general (2)
como se describi6 arriba, en donde el agente de introduccion de grupo sililo es BSA o en donde el epoxido es 6xido
de propileno.

Ademas los métodos de acuerdo con la invencion incluyen una etapa (b), es decir la reaccién del compuesto de la
férmula general (5) con un compuesto de la formula general (6)

O

N~ R
My Y

HN—¢ |

(6).

en donde R; representa un grupo protector hidroxilo e Y representa un grupo funcional activador,

dado el caso después de la eliminacion del grupo protector, en caso de que Q; represente un grupo sililo,

hasta dar un compuesto de la férmula general (7)
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en donde R;, Q2 y R son como se defini6 arriba.

Segun la etapa (b) del método de acuerdo con la invencién, al compuesto de la férmula general (5) se le introduce
un grupo acilo con el compuesto de la formula general (6).

De acuerdo con la invencién, Y es un grupo funcional activador como por ejemplo un halogenuro, en donde por
ejemplo en J. Antibiotics 37:557 - 571, 1984 se manifiestan halogenuros adecuados, un anhidrido mixto, en donde
por ejemplo en Yakugaku Zasshi 110 (9) 658-664, 1990 se manifiestan anhidridos mixtos adecuados, o0 un grupo
elegido de entre los grupos (s), (t) y (u):

S
>_\_N =N § /\\
s N, ||=|/0
o~ o~ o

(s), ® o (u).

Al respecto, la reaccion segun la etapa (b) del método de acuerdo con la invencion, puede ser ejecutada
basicamente de toda forma adecuada conocida por los expertos.

Por ejemplo en EP 37380 A2 de la pagina 8, fila 16 a pagina 9, fila 5 se describen condiciones de reaccion y
sistemas de solvente adecuados.

De acuerdo con la invencidn, se prefiere que para la reaccion segun la etapa (b) el compuesto de la férmula general
(5) sea disuelto por introduccién de grupo sililo o formacion de sal, y después de ocurrida la introduccién de grupo
acilo con el compuesto de la formula general (6), los grupos protectores sean escindidos en una etapa.

Al respecto, en el marco de la presente invencion la etapa (b) puede ser ejecutada sin aislamiento intermedio o bien
en el método de matraz Unico.

De alli que segin una forma preferida de operar, la presente invencion se refiere también a un método para la
produccién de un compuesto de la férmula general (1) o un método para la produccion de un compuesto de la
férmula general (2), como se describié arriba, en donde para la reacciéon segun la etapa (b) el compuesto de la
férmula general (5) es disuelto por introduccidon de grupo sillo o formacion de sal, y después de ocurrida la
introduccion de grupo acilo con el compuesto de la férmula general (6), los grupos protectores sean escindidos en
una etapa.

El método de acuerdo con la invencién puede incluir, aparte de las etapas (a) y (b), también una etapa (c). Segun la
etapa (c) la reaccion del compuesto de la formula general (7) para dar el compuesto de la férmula general (2), ocurre
después de la eliminacién de los grupos protectores.

Las condiciones de reaccién y sistemas de solvente adecuados son descritos por ejemplo en W001/90111 en la
pagina 11, filas 3 a 27, en particular en el ejemplo 5y 6 de WO01/90111.

De acuerdo con la invencion, se prefiere que la etapa (c) sea ejecutada sin aislamiento intermedio o bien en el
método de matraz unico. De alli que segun otra forma de operar, la presente invencion se refiere también a un
método para la producciéon de un compuesto de la formula general (1) o un método para la produccion de un
compuesto de la formula general (2) como se describio arriba, donde la etapa (c) es ejecutada sin aislamiento
intermedio del producto intermedio obtenido en la etapa (b) o bien en el método de matraz Unico.

Se encontrd sorprendentemente que por medio de este método de acuerdo con la invencion, puede obtenerse una
reduccion del nimero de etapas intermedias aisladas en la produccion del compuesto de la formula general (1) o
bien de la formula general (2), en particular de ceftobiprol medocaril, lo cual conduce finalmente a mayores
rendimientos totales y en consecuencia a costos de produccion mas favorables.
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El método de acuerdo con la invencién para la produccién del compuesto de la férmula general (1) incluye
preferiblemente, aparte de las etapas (a), (b) y (c) otra etapa (d), donde la etapa (d) ocurre después de las etapas
(@), (b) y (c). Sin embargo, de acuerdo con la invencién es posible que ocurran otras operaciones, por ejemplo
operaciones con grupos protectores, entre las etapas (c) y (d). Segun la etapa (d) ocurre una reaccion del
compuesto de la formula general (2) hasta dar un compuesto de la formula general (1).

Al respecto, la reaccion segun la etapa (d) del método de acuerdo con la invencién puede ser ejecutada
basicamente de toda manera adecuada conocida por los expertos.

Las condiciones de reaccién y sistemas de solvente adecuados son descritos por ejemplo en W099/65920 en el
ejemplo 1.1 en las paginas 9 y 10.

Los compuestos obtenidos segun el método de acuerdo con la invencion se distinguen, entre otros, por una elevada
pureza.

La presente descripcidon manifiesta también un compuesto de la férmula general (1)

s- % 4
HZNJ\\N}\(\\\N s j.L
N-oy N..CIN [ P
N 0
o ~
o

[e}
0" OH (1 )!

en donde el compuesto es obtenible segin un método como se describio arriba.

La presente descripcion manifiesta ademas un compuesto de la férmula general (2),

LOH
Ny
My
HN— NH
2_<st ) ];N‘// P N‘C/
° o
07 oH
(),

asi como sales del mismo, en particular sales con acidos organicos fuertes, como la sal de acido trifluoroacético o el
tosilato o mesilato, en donde el compuesto es obtenible segin un método como se describe arriba o en los ejemplos.

El compuesto de la férmula general (2) es obtenido segun el método de acuerdo con la invencion en elevada pureza,
por ejemplo > 99 por ciento de superficie, por ejemplo en una pureza de 99,5 % de superficie, determinado por
medio de

HPLC, de modo que el compuesto de la formula general (1) es obtenible de él sin otra etapa de purificacion en
calidad farmacéuticamente (util.

La presente invencion se refiere también a nuevos compuestos intermedios de sintesis. Asi, segln otro aspecto la
presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula general (5)

QHN H:s
N’R
N AN ”'CI
0
o
07 oq
: (5)

asi como sales del mismo, en particular sales de amina organicas, como por ejemplo la sal de diciclohexilamina del
ejemplo 3, en donde Q1Y Q: representan independientemente uno de otro un grupo sililo y R representa un grupo
Boc.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere segln otra forma de operar, a compuesto de la férmula general
(5) como se describi6 arriba, en donde Q; representa un grupo trimetilsililo y R representa un grupo BOC.

Este compuesto intermedio protegido con BOC cristaliza y precipita entonces en forma muy pura, por ejemplo 99%
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de superficie HPLC o mas puro. Otra ventaja esencial del empleo de productos intermedios protegidos con BOC en
la produccion de ceftobiprol medocaril radica en que segun el método manifestado, los grupos protectores BOC y
trifenilmetilo usados en la etapa (c) pueden ser escindidos simultdneamente, mientras los compuestos intermedios
descritos en EP 0849 269 estan protegidos con ALLOC, de modo que los grupos protectores tienen que ser
escindidos en etapas separadas. De alli que la presente invencién se refiere también al uso de estos compuestos
intermedios protegidos con BOC, por consiguiente un compuesto de la férmula general (5) como se describe arriba,
en donde Q; representa un grupo trimetilsillo y R representa un grupo BOC, para la produccién de ceftobiprol
medocaril.

La presente invencién se refiere también a compuestos de la formula general (5) o de la férmula general (7)
obtenibles por una reaccién segun una de las etapas (a) o (b) como se describié arriba.

El compuesto de la férmula general (5) es una etapa intermedia esencial del método de acuerdo con la invencién y
hace posible la secuencia de sintesis sencilla del método de acuerdo con la invencion.

De alli que la presente invencion se refiere también al empleo de un compuesto de la férmula general (5) como se
describié arriba, para la produccion de un compuesto de la formula general (1) o de la formula general (2). Ademas,
la presente invencion se refiere también al empleo de un compuesto de la férmula general (5) como se describio
arriba para la produccién de un compuesto de la férmula general (1).

A continuacién se ilustra en mayor detalle la presente invencién por medio de ejemplos.

1. Ejemplo de referencia : acido (6R,7R)-7-amino-3[E-(R)-1'-(5-tert.butiloxicarbonil)-2-oxo-[1,3"]bipirrolidinil-3-
ilidenemetil]-

8-0x0-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico

" XL
N O
):'\'I/S/ > N‘C}
O
0}

0" OH

Se disolvieron 5,14 g de 7-amino-3-formil-cef-3-em-4-carboxilato en 27,8 ml de bis(trimetilsilil)acetamida y 50 ml de
Oxido de propileno. A continuacion se dosificaron lentamente en porciones a 1°C 16,8 g de bromuro de (1 R/S,3'R)-
(1'-tert.butiloxicarbonil-2-oxo-[1,3']bipirrolidinil-3-il)-trifenilfosfonio (EP1067131, W002/14332). Se agitd
adicionalmente a 1°C hasta que el material de partida hubo reaccionado y después de ello se filtrd el precipitado
cristalino bajo atmdsfera de nitrégeno y se lavd con 50 ml de ciclohexano/bis(tirmetilsilillacetamida 99,5/0,5.
Después de secar al vacio se obtuvo el producto deseado en forma de producto con grupo sililo.

Se disolvié el material en 100 ml de diclorometano y a 0°C se afiadieron 50 ml de solucién de NaHCO3 al 3%.

Se separaron las fases, se lavaron las fases organicas con 30 ml de agua y después del tratamiento con carbén
activado se ajust6 a 3,5 el pH de las fases acuosas combinadas, con H3PO, al 3%. Se filtrd el precipitado cristalino,
se lavé con agua y se seco al vacio.

Peso final: 6,09 g

H-rmn(DMSO-dg) 51.39(s,9H), 2.00(m, 2H), 2.8-3.2(m, 2H), 3.2-3.5(m,6H), 3.84(ABg, 2H, J= 18.2Hz), 4.57(m,1H),
4.82(d,1H, J=5.1Hz), 5.01 (d,1 H, J=5.1Hz), 7.21 (m,1 H)

13Crmn(DMSO-ds) 5 24.63, 26.11, 28.09, 28.89, 41.54, 44.94, 45.31, 47.98, 48.34, 51.27, 52.00, 58.98, 63.76,
79.95,

121.95, 126.19, 126.28, 129.90, 134.21, 154.97, 164.36, 169.05, 169.13
MS- ESI modo negativo: 927.2(2M-H, 100%, 463.1(M-H, 25%)
Contenido de H;0: 2,2%

IR (puerta dorada, cm™): 2978, 1793, 1682, 1551, 1397, 1363, 1330
9
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2. Ejemplo: Trimetilsilléster de acido (6R,7R)-7-trimetilsililamino-3[E-(R)-1'-(5-tert.butiloxicarbonil)-2-oxo-
[1,3"]bipirrolidinil-3-ilidenemetil]-8-oxo0-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico

-'-'SI *N (@]
)j' N
A N‘Cfl OJ<
o]

|
/SI\

Se disolvieron 10,28 g de 7-amino-3-formil-cef-3-em-4-carboxilato en 55,6 ml de bis(trimetilsilillacetamida y 100ml
de oxido de propileno . A continuacion se afiadieron lentamente en porciones durante un periodo de 22 horas a 0°C
33,6 g de bromuro de (1R/S, 3'R)-(1'-tert. Butiloxicarbonil-2-oxo-[1,3"]bipirrolidinil-3-il)-trifenilfosfonio (EP1067131,
WQ002/14332). Se agitdé a 1°C por el tiempo adicional necesario para que el material de partida reaccionara y
después de ello se enfrié la mezcla de reaccion a - 20°C. Se filtr6 el precipitado cristalino bajo atmésfera de
nitrégeno y se lavé en porciones con 180 ml de ciclohexano/bis(trimetilsilillacetamida 99,5/0,5. Después de secar al
vacio se obtuvo el producto con grupo bissililo.

Peso final: 16,29

"H-rmn(CDCls) & 0.04,0.10,0.12(3s, 9H), 0,34(s, 9H), 1,43 (s, 9H), 1.74 (br s, 1 H), 1.9-2.2 (m, 2H), 2.8-3.0 (m,2H),
3.2-3.7 (m,8H), 4.7-4.95 (m, 3H), 7.43 (m, 1 H)

3. Ejemplo: Diciclohexilamonio (6R,7R)-7-amino-3[E-(R)-1'-(5-tert.  butiloxicarbonil)-2-oxo-[1,3’]bipirrolidinil-3-
ilidenemetil]-8-oxo0-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilato

):(S/ > N-C/
o]
H
H\'L,
Se disolvié 1,0 g de trimetilsililéster de acido (6R,7R)-7-trimetilsililamino-3[E- (R)-1'-(5-tert. butiloxicarbonil)-2-oxo-
[1,3']bipirrolidinil-3-ilidenemetil]-8-oxo-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico en 10 ml de diclorometano. Se
afadié una solucion de 300 mg de diciclohexilamina en 1 ml de EtOH y 10 ml de acetato de etilo. El precipitado fue
separado por filtracién, lavado con acetato de etilo y secado al vacio.

Peso final: 0,9 g

H-rmn(D,0/DMS0-ds) & 0.9-1.3(m, 10H), 1.30(s,9H), 1.4-2.18m,12H), 2.7-3.5(m,10H), 3.64(ABq, J= 17.2Hz, 2H),
45

(m,1H)*, 4.58 (d,1H, J=5.1Hz); 4.88 (d,1 H, J=5.1 Hz), 7.07 (5,1 H)

*parcialmente traspuesto con la sefial D,O

MS- ESI modo negativo: 927.2(2M-H, 100%), 463.1 (M-H, 25%)

IR (puerta dorada, cm -1): 2932, 2856, 1754, 1692, 1671, 1630, 1569, 1394, 1329

4. Ejemplo : Trifluoroacetato de acido (6R,7R)-7-[(Z)-2-(5-amino-[1,2,4]tiadiazol-3-il)-2-hidroxiimino-acetilamino]-8-
0x0-3-[(E)-(R)-2-oxo-[1,3'bipirrolidinil-3-ilidenemetil]-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2 carboxilico
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0
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4.1 Variante A:

Se disolvieron 3,0 g de &cido (6R,7R)-7-amino-3[E-(R)-1'-(5-tert.butiloxicarbonil)-2-oxo-[1,3']bipirrolidinil-3-
ilidenemetil]-8-oxo-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico en su forma con grupo sillo a 0° en 150 ml de
diclorometano. A continuaciéon se afiadieron 600 pul de DMF/ agua 5/1 y 1,8 ml de bis(trimetilsilil)acetamida y se
dosificaron en porciones 2,29 g de clorhidrato de cloruro de &cido 2-tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-
acético (J. Antibiotics 37:557 - 571, 1984). Después de 3 h a 0° se colocé la mezcla en 30 ml de MeOH/120 ml de
agua y se separo la fase de cloruro de metileno. Se concentré la fase organica hasta 66 g y se le afiadieron 25 ml de
acido trifluoroacético. Después de 10 minutos se afiadieron 1,5 ml de trietilsilano y 10 ml de agua y se enfri6 la
mezcla a -15°C. Se separo la fase organica y se lavo una vez mas con 6 ml de &cido trifluoroacético/agua 1/1. Se
diluyeron las fases acuosas combinadas con agua hasta 150 ml y se filtr6 sobre una columna de resina de adsorcién
con XAD-1600. Después de lavar la columna con agua se realizé eluciéon con agua/acetonitrilo 85/15. Las fracciones
gue contenian productos fueron concentradas al vacio y se las dejé reposar 0° para la poscristalizacion. Se separ6
por filtracién el producto cristalino, se lavé con agua y se seco al vacio.

Peso final: 2,66 g
4.2 Variante B (ejemplo de referencia)

Se disolvieron 7,4 g de acido (6R,7R)-7-amino-3[E-(R)-1'-(5-tert.butiloxicarbonil)-2-oxo-[1,3’]bipirrolidinil-3-
ilidenemetil]-8-oxo-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico a 0° en 781 ml de diclorometano por adicion de
6,7 ml de trietilamina. A continuacion se dosificaron en porciones 8,65 g de clorhidrato de cloruro de acido 2-
tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-acético. Una vez el material de partida hubo reaccionado, se colocé la
mezcla en 500 ml de agua y se separ6 el cloruro de metileno. Se secd la fase organica sobre Na,SO,, y se
concentré al vacio.

Se disolvié el residuo en 148 ml de diclorometano y se le afiadieron a temperatura ambiente 4,5 ml de trietilsilano y

74 ml de &cido trifluoroacético. Después de 30 minutos se afiadieron 222 ml de diclorometano y 222 ml de agua y se
enfrié la mezcla a -20°C. Se separé la fase organica y se lavé una vez mas con una mezcla de 37 ml de acido
trifluoroacético y 148 ml de agua. Se diluyeron con agua las fases acuosas combinadas hasta 364 ml, se filtré sobre
una resina adsorbente y se realizé elucién con acetonitrilo/agua 15/85. Se concentrd el filtrado en el evaporador
rotativo hasta 35 g, se filtr6 y se lavd con agua. Después del secado al vacio se obtuvo un peso final de 4,5 g.

H-rmn(DMSO-dg) 51.9-2.2(m,2H), 2.8-3.5(m, 8H), 3.85(Abqg, 2H; J=18.3Hz), 4.63(m,1 H), 5.16(d, 2H, J=4.9Hz),
5.85(dd, 1 H, J1= 4.9Hz, J2=8.4Hz), 7.23(s, 1 H), 8.06(s, 2H), 9.08 (br. s, 2H), 9.49(d, 2H, J=8.4Hz), 11.95 (s, 1 H)

5. Ejemplo: acido (6R,7R)-7-[(Z)-2-(5-amino-[1,2,4]tiadiazol-3-il)-2-hidroxiimino-acetilaminol- 8-oxo-3-[(E)-(R)-2-

oxo-[1,3']bipirrolidinil-3-ilidenemetil]-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2 carboxilico

SN o H
HZN/L\N)\(!\N 5
N‘OHO N MN'GIH

COOH O

Se disolvieron 6,0 g de é&cido (6R,7R)-7-amino-3[E-(R)-1'-(5-tert.butiloxicarbonil)-2-oxo-[1,3']bipirrolidinil-3-
ilidenemetil]-8-oxo-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2-carboxilico en forma que tenia grupo sililo, a 0° en 300 ml de
diclorometano. A continuacion se afiadieron 1200 pl de DMF/ agua 5/1 y se dosificaron en porciones 8,1 ml de
bis(tirmetilsilil)acetamida asi como 5,3 g de 2-clorhidrato de cloruro de acido tritiloxiimino-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-
3-il)-acético (J. Antibiotics 37:557 - 571, 1984). Después se deposité la mezcla en 60 ml de MeOH/240 ml de agua y
se separd la fase de cloruro de metileno. Se concentrd la fase organica hasta 48 g y se le afiadio 1,5 ml de
trietilsilano. Después de la adicién de 50 ml de &cido trifluoroacético se agité por 60 min a temperatura ambiente, se
afiadieron 20 ml de agua, se enfri6 la mezcla hasta -15°C. Se separé la fase organica y se lavé una vez mas con 20
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ml de acido trifluoroacético/agua 1/1. Las fases acuosas combinadas fueron diluidas con agua hasta 500 ml y
tratadas con 2,0 g de carbdn activado. Después de la filtracion se concentré la solucion al vacio.

Se diluyo el residuo con agua hasta 50 ml y con solucion saturada de NaHCO3 se ajusté el pH a 6,9. Se agité por 2
horas adicionales a 0°C, se filtr6 y se lavé con agua el precipitado.

Peso final: 4,5 g

*H-rmn(DMSO-d¢/CFsCOOD)  51.9-2.3(m,2H), 2.8-3.5(m,8H), 3.85(ABg, 2H, 18.7Hz), 4.61(m,1H), 5.16(d,
1H,J=4.8Hz),

5.86(dd, 1H,J1=4.8Hz, J2=8.4Hz), 7.24(s,1 H), 8.05(br s, 2H), 8.93(s, 2H), 9.50(d,1 H,J=8.4Hz), 11.96(s, 1 H)
MS- ESI modo negativo: 533.2(M-H, 10%)

6. Ejemplo : sal de Na de ceftobiprol medocaril

o}

LOH
N\HNH/H S X
HN—C | j;f N NJLO'Y[‘
s-N O N A~ ol’
0 { ~
0% o"
Nat

Se disolvieron 0,53 g de acido (6R,7R)-7-[(2)-2-(5-amino-[1,2,4]tiadiazol-3-il)-2-hidroxiimino-acetilamino]-8-oxo-3-
[(E)-(R)-2-0x0-[1,3"bipirrolidinil-3-ilidenemetil]-5-tia-1-aza-biciclo[4.2.0]oct-2-eno-2  carboxilico en 5 ml de
dimetilsulfoxido

y se afadio 0,27 g de (5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetil)-4-nitrofeniléster de acido carbdnico y se agit6é a temperatura
ambiente. Para la precipitaciéon se afiadié una solucion de etilhexanoato de sodio en 30 ml de acetona. Se filtré el
precipitado y se lavé con acetona.

Peso final: 0,6 g

"H-rmn(DMSO-dg) & 1.9-2.05(m, 2H), 2.10(s,3H), 2.7-3.1(m,2H), 3.1-3.6(m,6H), 3.64(q, 2H; J=17.1Hz), 4.56(m,1 H),
4.87(s,2H), 4.98(d,1 H,J=4.9Hz), 5.65(dd,1H,J1=4.9Hz, J2=8.4Hz), 7.34(s,1 H), 8.02(s,2H), 9.36(d,1H,J=8.4Hz)

MS- ESI modo negativo: 689.0(M-H, 100%)
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REIVINDICACIONES

1. Método para la produccion de un compuesto de la férmula general (1)

Cosw 9,
HAy Sy
© d 8 ™,
07 O . (1)

que incluye por lo menos las siguientes etapas (a), (b), (c) y (d):

(a) reaccién de un compuesto de la formula general (3)

QyHN 1;' s
H/' /-b
e}
(ST s oY

(3).
en donde Q; y Q2 representan independientemente uno de otro un grupo sililo o
en donde Q; representa un atomo de hidrégeno y Q. representa un grupo sililo,

con un compuesto de la férmula general (4)

en donde R representa un grupo BOC,

hasta dar un compuesto de la formula general (5)

en donde Q1, Q2 y R son como se definié arriba;

(b) reaccién del compuesto de la formula general (5) con un compuesto de la formula general (6)

R
N Y
- |
A
) {6
en donde R; representa un grupo protector hidroxilo e Y representa una funcionalidad activadora,

dado el caso después de la eliminacion del grupo protector, en caso de que Q; represente un grupo sililo,

hasta dar un compuesto de la formula general (7)
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.OR
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en donde Rj, Q2 ¥y R son como se definio arriba;

(c) reaccion del compuesto de la formula general (7) hasta dar el compuesto de la formula general (2), después de
eliminacion de los grupos protectores,

“2”‘*’7*“/);(/ - N-O"”
- 0% oM oy
y

(d) reaccion del compuesto de la formula general (2) hasta dar un compuesto de la formula general (1).

2. Método para la produccién de un compuesto de la férmula general (2)

N
I'\I\‘/"\n/}d t‘ s
HiN_(fs..lN o) ):hl:/ 7 N‘ij
°© (o]
O @

que incluye por lo menos las siguientes etapas (a), (b) y (c):

(a) reaccién de un compuesto de la formula general (3)

Q-.HN t! s '
ﬁ 2 T
Q
0% oq,

{3k
en donde Q; y Q2 representan independientemente uno de otro un grupo sililo o
en donde Q; representa un atomo de hidrogeno y Q. representa un grupo sililo,

con un compuesto de la férmula general (4)
' ~R
+ N-C!f
e
o

en donde R representa un grupo BOC, hasta dar un compuesto de la férmula general (5)

(&),

lﬂN .: 8 .
N,R.
FI =1
. .
- o
% ),
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en donde Qg, Q2 y R son como se definié arriba;

(b) reaccion del compuesto de la formula general (5) con un compuesto de la férmula general (6)

N Y
o
T
. {6,
en donde R; representa un grupo protector hidroxilo e Y representa una funcionalidad activadora, dado el caso

después de la eliminacion de los grupos protectores, en caso de que Q; represente un grupo sililo, hasta dar un
compuesto de la formula general (7)

en donde R3, Q2 ¥y R son como se definio arriba;

y

(c) reaccion del compuesto de la férmula general (7) hasta dar el compuesto de la formula general (2), después de la
eliminacion de los grupos protectores.

3. Método segun las reivindicaciones 1 o 2, en donde la etapa (a) es ejecutada en presencia de un agente de
introduccion de grupos sililo y un epéxido.

4. Método segun la reivindicacion 3, en donde el agente de introduccion de grupos sililo es BSA.
5. Método segun la reivindicacion 3 o 4, en donde el epoxido es 6xido de propileno.

6. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde para la reaccién segin la etapa (b), el compuesto de la
férmula general (5) es disuelto mediante introduccion de un grupo sililo o formacién de sal, y después de ocurrida la
introduccion de grupo acilo con el compuesto de la férmula general (6), se escinden los grupos protectores en una
etapa.

7. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en donde las etapas (b) y (c) pueden ser ejecutadas sin
aislamiento intermedio o en el método de matraz Unico.

8. Compuesto de las formulas generales (5) o (7)

Q!HN 'j £ .
Nt R
v A=
(o3
D .
or oo . )

en donde R3, Qi1, Q2 ¥ R son definidos en la reivindicacion 1.
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9. Compuesto de la formula general (5) segun la reivindicacién 8,

e, M g '
N,R
i PPNy
[+]
o .
0% oo,
i 18}
en donde Q; representa un grupo trimetilsililo, R representa un grupo BOC y Q, representa un grupo sililo.
10. Empleo de un compuesto segun la reivindicacién 9 para la producciéon de un compuesto de la férmula general (1)
s-n 9

HzN"Aw&‘gm‘“ . S . Riﬂ ,

OH DJ:NM&'-G 0-{)

o a

o7 OH (

1)
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