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DESCRIPCION
Procedimiento novedoso para la preparacion de ceftarolina fosamil
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso para la preparacion de ceftarolina fosamil, asi como
5 para productos intermedios de este procedimiento.

Antecedentes de la invencion
Ceftarolina  fosamil  ((6R,7R)-7-[(22)-2-etoxiimino-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-ilJacetillamino]-  3-[4-(1-
metilpiridina-1-ium-4-il)-1,3-tiazol-2-il]sulfanil]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilato; Teflaro) es un

antibidtico de cefalosporina que es activo contra Staphilococcus aureus y bacterias grampositivas resistentes a la
10 meticilina. Tiene la férmula general
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por lo cual el compuesto se proporciona generalmente en forma de su solvato acido acético.

El documento EP-A-1 043 327 discute ciertos derivados de fosfonocefem:

T
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15 También se dan a conocer sales de estos compuestos.

El documento EP-A-1 310 502 da a conocer un procedimiento para la preparacion de ceftarolina fosamil que incluye
la siguiente etapa de reaccion.
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Eliminadores tales como ciertas sales metalicas de alcali, aminas terciarias, y 6xidos de alquileno pueden estar
20 presentes en esta etapa.
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Era un objeto de la presente invencidn proporcionar un procedimiento mejorado para la produccion de ceftarolina
fosamil que requiere menos etapas de reaccién. Era un objeto adicional de la presente invencion proporcionar un
procedimiento mejorado para la produccién de ceftarolina fosamil que resultara en una menor formacion de

subproductos.
5 Sumario de la invencion
La presente invencién se refiere a un compuesto que tiene la férmula (1)
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en la que grupo como se define en la reivindicacion 1;

Phos es un fosfato y

10 X es un cation seleccionado del grupo que consiste en un catién de imidazolio que puede sustituirse opcionalmente
por uno o mas grupos alquilo C1-6 y un catién de magnesio.

El compuesto puede proporcionarse en forma de un solvato farmacéuticamente aceptable.
Este compuesto puede emplearse para la preparacion de ceftarolina fosamil.
La presente invencién también se refiere a un procedimiento que comprende las etapas de:

15 (i) reaccionar un compuesto que tiene la formula (2) o una sal de la misma
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(3

en la que Hal es un halégeno; y

(ii) afadir un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una sal de magnesio, y un imidazol que puede
20 sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-;
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para proporcionar un compuesto que tiene la férmula (1)
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1)
en la que
Phos es un grupo fosfato como se define en la reivindicacion 1;y

5 X es un cation seleccionado del grupo que consiste en un catién de imidazolio que puede sustituirse opcionalmente
por uno o mas grupos alquilo C1-6 y un cation de magnesio.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento que comprende las etapas de:

(a) reaccionar un compuesto que tiene la férmula (2) o una sal de la misma
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4
10 con un silano para proporcionar un compuesto que tiene la férmula (5)
/
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en la que R se selecciona independientemente de un grupo alquilo C1-s;

(b) reaccionar el compuesto que tiene la formula (5) con un compuesto que tiene la férmula (3)
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en la que Hal es un hal6égeno; y
(c) retirar el grupo sililo -SiRs del compuesto resultante; y

(d) anadir un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una sal de magnesio, y un imidazol que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-;

para proporcionar un compuesto que tiene la férmula (1)
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(1
en la que
Phos es un grupo fosfato como se define en la reivindicacion 1;y

X es un cation seleccionado del grupo que consiste en un catién de imidazolio que puede sustituirse opcionalmente
por uno o mas grupos alquilo C1-6 y un catién de magnesio.

El compuesto que tiene la formula (1) puede transformarse en un compuesto que tiene la férmula (4)
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en la que Y es CH3COOH, CH3CH2COOH o CH3CN; y
nes0ab.
Descripcion detallada

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene la formula (1)
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en la que
Phos es un grupo fosfato; y

X es un cation seleccionado del grupo que consiste en un catién de imidazolio que puede sustituirse opcionalmente
por uno o mas grupos alquilo C1-s 0 un catiéon de magnesio;

asi como un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se entiende que la carga del cation y la carga del grupo fosfato se elegiran de forma que el compuesto que tiene la
formula general (1) tendra una carga neta neutral. A través de la presente especificacion, si el catién es un cation de
imidazolio, entonces el grupo fosfato sera
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\ O~CH:CHs

En la segunda formula se muestra solo uno de los cationes de imidazolio posibles que se sustituyen por uno o mas
grupos alquilo Ci-6. Se entiende que la presente invencion no cubre solamente el cation de 1-metilimidazol que se
muestra, sino también el cation de 2-metilimidazol, cation de 3-metilimidazol, catién de 4-metilimidazol y catién de 5-
metilimidazol, asi como los respectivos cationes de imidazol que tienen mas de un grupo metilo. Ademas, la
presente invencion no estd restringida al metilo como un grupo alquilo Cis, sino que cubre también los
correspondientes cationes en los que el catién de imidazolio se sustituye por otros grupos alquilo C1-6 lineales o
ramificados incluyendo etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo. Son preferibles etilo y metilo y metilo es el mas
preferible. El nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado y puede ser, por ejemplo, 1 a 5,
preferiblemente 1 0 2, mas preferiblemente 1 grupo alquilo Cr-6.

Los compuestos de la presente invencién pueden proporcionarse en forma de un solvato farmacéuticamente
aceptable. El alcance de la presente invencién abarca los compuestos en cualquier forma solvatada, incluyendo, por
ejemplo, solvatos con agua, por ejemplo, hidratos, o con disolventes organicos tales como metanol, etanol,
isopropanol o acetonitrilo o con C1-4 &cidos alcanoicos tales como acido acético y acido propidnico.

La presente invencién se refiere a un procedimiento que comprende las etapas de:

(i) reaccionar un compuesto que tiene la formula (2) o una sal de la misma

con un compuesto que tiene la formula (3)
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en la que Hal es un hal6égeno; y

(i) ahadir un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una sal de magnesio, y un imidazol que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo Ci-s; para proporcionar un compuesto que tiene la férmula

(1)
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El compuesto que tiene la formula (2) y el compuesto que tiene la formula (3) son conocidos en la técnica y pueden
prepararse, por ejemplo, como se describe en el documento EP-A-1 310 502 o PCT/EP2012/067550.

Las condiciones para reaccionar el compuesto que tiene la formula (2) y el compuesto que tiene la férmula (3) no
estan particularmente restringidos y pueden elegirse cualesquiera condiciones de reaccion conocidas. En una
posible realizacién, el compuesto que tiene la formula (2) primero se siliza y después se aciliza. En una realizacién
alternativa, el compuesto que tiene la férmula (2) y el compuesto que tiene la formula (3) se acilizan directamente.

En una realizacién preferida la proporcion del compuesto que tiene la formula (2) al compuesto que tiene la formula
(3) se encuentra en el intervalo de aproximadamente (1 a 3 moles): aproximadamente (1 mol), preferiblemente
aproximadamente (1 a 1.2 moles): aproximadamente (1 mol).

La reaccion se realizara normalmente a aproximadamente -40 °C a aproximadamente 40 °C, preferiblemente
aproximadamente -10 °C a aproximadamente 10 °C.

La duracién de la reaccion no esta particularmente limitada y puede ser, por ejemplo, aproximadamente 5 min a
aproximadamente 24 h, mas preferiblemente aproximadamente 20 min a aproximadamente 2 h.

Si se elige la acilacion directa, la reaccién preferiblemente tiene lugar en presencia de un eliminador de &acido que
captura el acido que se genera durante la reaccién. Ejemplos de eliminadores de acido adecuados incluyen sales
(por ejemplo, hidrégenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, acetato de sodio, acetato de
potasio, y fosfato de sodio), aminas terciarias (por ejemplo, trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
etildiisopropilamina, piridina, lutidina, N,Ndimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, y N-metilmorfolina),
6xidos de alquileno (por ejemplo, 6xido de propileno, y epiclorhidrina) y mezclas de los mismos. De estos, es
preferible una combinacion de hidrégenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, acetato de sodio, trietilamina o
acetato de sodio con trietilamina, y es particularmente mas preferible una combinacién de hidrégenocarbonato de
sodio, acetato de sodio, trietlamina o acetato de sodio con trietilamina. En esta realizacién el disolvente es,
habitualmente, cualquier disolvente adecuado que no efectle la reaccion de forma perjudicial. Ejemplos de
disolventes posibles incluyen disolventes tales como agua, dimetilformamida, sulfonalo, tetrahidrofran y pueden
emplearse mezclas de los mismos.

En la realizacion alternativa en la que se lleva a cabo una sililacién se emplea un silano. El silano no esta
particularmente restringido y puede, por ejemplo, ser un silano que tiene la formula HalSiRs (en la que Hal es un
halégeno; preferiblemente Cl, Br, o |; méas preferiblemente |; y R se selecciona independientemente de un grupo
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alquilo C16; preferiblemente CHs); un silazano que tiene la férmula RsSi-NH-SiRs (en la que R se selecciona
independientemente de un grupo alquilo C1-s; preferiblemente CHs), un compuesto de sililurea que tiene la férmula
R3Si-NH-C(O)-NH-SiRs3 (en la que R se selecciona independientemente de un grupo alquilo Ci-; preferiblemente
CHa), una sililformamida que tiene la formula H-C(O)-N(SiRs)2 (en la que R se selecciona independientemente de un
grupo alquilo C1-; preferiblemente CHas), o una sililacetamida que tiene la férmula R3Si-N=C(CH3)-O-SiR3 o Rs3Si-
N=C(CF3)-O-SiRs (en la que R se selecciona independientemente de un grupo alquilo C1-s; preferiblemente CHa). El
silano siliza el grupo &cido carboxilico del compuesto que tiene la formula (2). Ejemplos de silanos posibles incluyen
N,O-bistrimetilsililacetamida, trimetilsilila cetamida, bistrimetilsiliiformamida, bistrimetil-sililtrifluoroacetamida, N,N’-
bistrimetilsililurea, yoduro de trimetilsilil, hexametildisilazano y mezclas de los mismos.

La reaccién de sililacion normalmente se lleva a cabo en un disolvente polar tal como un disolvente de nitrilo (que
incluye acetonitrilo) o un disolvente de amida (que incluye dimetilacetamida). La temperatura de reaccion no esta
particularmente limitada y puede encontrarse, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente -40 °C hasta
aproximadamente 40 °C, preferiblemente aproximadamente -10 °C hasta aproximadamente 30 °C.

El producto intermedio sililado que tiene la formula (5) puede entonces reaccionarse con el compuesto que tiene la
formula (3). La reaccion habitualmente se realiza en el mismo disolvente que se utilizo en la reaccion de sililacion. La
temperatura de reaccion no esta particularmente limitada y puede elegirse, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente -10 °C hasta aproximadamente 10 °C. Un eliminador de acido normalmente no se requiere si un
producto intermedio sililado se reacciona con el compuesto que tiene la formula (3). Tras esta reaccién el grupo sililo
-SiRs habitualmente se extrae mediante hidrdlisis. La reaccion de hidrdlisis puede llevarse a cabo con o sin la
presencia de un eliminador de acido. Ejemplos de eliminadores de acidos adecuados incluyen sales (por ejemplo,
hidrégenocarbonato de sodio, acetato de sodio, acetato de magnesio), aminas terciarias (por ejemplo, trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, etildiisopropilamina, piridina, lutidina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-
metilpirrolidina, y N-metilmorfolina), Amberlita LA 2 (N-dodecil-N-isododecilamina), éxidos de alquileno (por ejemplo,
6xido de propileno, y epiclorhidrina) y mezclas de los mismos.

Tras la acilacion, un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una sal de magnesio y un imidazol que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-6 se afiade para proporcionar un compuesto que tiene la
féormula (1)

— @/ —
=N

\ 7

{1)

En la realizacién en la que se va a preparar una sal de magnesio de los compuestos de la presente invencion,
también es posible utilizar una sal de magnesio como un eliminador de acido y, por tanto, para preparar los
compuestos de la presente invencién in situ.

La sal de magnesio no esta particularmente restringida y puede, por ejemplo, seleccionarse del grupo que consiste
en sales de magnesio de acidos carboxilicos tales como acetato de magnesio, formiato de magnesio, lactato de
magnesio, aspartato de magnesio y citrato de magnesio; sales de magnesio de &cidos sulfénicos tales como
metasulfonato de magnesio que puede, por ejemplo, emplearse en combinacién con una amina terciaria (por
ejemplo, a Ci4 alquilo amina como tributilamina); asi como sales de magnesio inorganicas tales como cloruro de
magnesio que puede, por ejemplo, emplearse en combinacion con una amina terciaria (por ejemplo, una C1-4 alquilo
amina como tributilamina). Hidratos de estas sales de magnesio también son posibles.

La proporcion de la sal de magnesio para el compuesto que tiene la férmula (3) es preferiblemente
aproximadamente (1 a 6 moles) : (1 mol), mas preferiblemente aproximadamente (1.1 a 3 moles) : (1 mol).

La reaccion puede llevarse a cabo en cualquier disolvente adecuado que no efectle perjudicialmente la reaccion.
Ejemplos de disolventes posibles incluyen disolventes polares tales como alcoholes (tal como Ci-4 alcoholes), nitrilos
(tal como acetonitrilo), alcoholes (tal como etanol, isopropanol), éteres (tal como tetrahidrofurano), amidas (tal como
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dimetilformamida, dimetilacetamida), quetonas (tal como acetona) y ésteres (tal como acetato de etilo). También
pueden emplearse mezclas de estos disolventes.

La reaccion se realizard normalmente a aproximadamente -40 °C hasta aproximadamente 40 °C, preferiblemente
aproximadamente -30 °C hasta aproximadamente -10 °C.

La duracién de la reaccién no esta particularmente limitada y puede ser, por ejemplo, aproximadamente 30 min
hasta aproximadamente 24 h, mas preferiblemente aproximadamente 30 min hasta aproximadamente 4 h.

En una realizacion alternativa, el reactivo es un imidazol que puede sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos
alquilo C1-s. Ejemplos de los mismos incluyen imidazol y metil-imidazol.

La proporcion del imidazol que puede sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-6 para el compuesto
que tiene la formula (3) es preferiblemente aproximadamente (1 hasta 10 mol) : (1 mol), mas preferiblemente
aproximadamente (1.5 hasta 8 mol) : (1 mol).

La reaccion puede llevarse a cabo en cualquier disolvente adecuado que no efectle perjudicialmente la reaccion.
Ejemplos de disolventes posibles incluyen disolventes polares tales como alcoholes (tal como Ci-4 alcoholes), nitrilos
(tal como acetonitrilo), éteres (tal como tetrahidrofurano), amidas (tal como dimetilformamida, dimetilacetamida),
quetonas (tal como acetona) y ésteres (tal como acetato de etilo). También pueden emplearse mezclas de estos
disolventes.

La reaccion se realizara normalmente a aproximadamente -40 °C hasta aproximadamente 40 °C, preferiblemente
aproximadamente -10 °C hasta aproximadamente 10 °C.

La duracion de la reaccién no esta particularmente limitada y puede ser, por ejemplo, aproximadamente 10 min
hasta aproximadamente 24 h, mas preferiblemente aproximadamente 30 min hasta aproximadamente 4 h.

El compuesto que tiene la formula (1) puede cristalizarse y aislarse de la mezcla de reaccién. Si se desea, puede
aislarse y, por ejemplo, lavarse y secarse antes de que se presente a procedimientos adicionales.

Si se desea, el compuesto que tiene la férmula (1) puede transformarse en un compuesto que tiene la formula (4)

eN/
O—CH,CH -
N/ 2 3 <;/>
CI)H
HO“’“P"‘“N*( j;f/ .Y +nH,0
o

O Oo
(4)
Y es preferiblemente CHsCOOH, CH3CH2COOH o CH3sCN, mas preferiblemente CH3COOH. nes 0 a 5.

Esta reaccion de transformaciéon no esta particularmente limitada y cualquier reaccion empleada previamente
respecto a los correspondientes compuestos en los que X es un cation de sodio puede emplearse. En una
realizacién, la reaccién de transformaciéon puede llevarse a cabo mediante la adicién de un acido. Ejemplos de
acidos incluyen acidos inorganicos (tal como acido sulfirico, acido fosforico, y acido hidroclérico) asi como acidos
organicos (tal como 4-acido toluenosulfénico, acido metanesulfénico y acido oxalico). El pH de la mezcla de reaccién
se encuentra, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 2 hasta aproximadamente 0.5, preferiblemente
aproximadamente 0.8 hasta aproximadamente 0.6.

La transformacion puede llevarse a cabo, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 °C
hasta aproximadamente 40 °C, preferiblemente aproximadamente 0 °C hasta aproximadamente 30 °C.

El disolvente no esta particularmente limitado y puede ser un disolvente polar tal como agua, acidos carboxilicos (tal
como acido acético) y disolventes de nitrilo (tal como acetonitrilo). Asi como mezclas de los mismos.

El producto deseado puede obtenerse extrayendo el disolvente. Los procedimientos para la extraccion de disolvente
se conocen bien en la técnica e incluyen evaporacion, asi como cristalizacion de la disolucién. En una realizacion
preferida el disolvente se extrae mediante cristalizacién en una mezcla de agua y acido acético. El acido que se
forma en la reaccién entre el compuesto que tiene la férmula (1) y el compuesto que tiene la formula (2) puede
neutralizarse, por ejemplo, mediante una base tal como un tri(Ci-4alquillamina como trietilamina o
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etildiisopropilamina. Si se va a preparar una sal de imidazolio, es posible emplear el propio imidazol como una base
para neutralizar el acido. Si va a prepararse la sal de magnesio, es posible emplear un acetato de magnesio como
una base para neutralizar el acido. Los compuestos que tiene la formula (1) son solubles en agua. Si se emplea
agua como un disolvente o para la hidrdlisis, puede emplearse un antidisolvente, por ejemplo acetonitrilo,
isopropanol o tetrahidrofurano, para mejorar la cristalizacion y aislamiento del compuesto que tiene la férmula (1).

Previamente, por ejemplo, en los documentos EP-A-1 310 502 y EP-A-1 043 327, un compuesto que tiene la formula
(1) en la que X era sodio se empleaba como un producto intermedio. Este compuesto de sodio era inestable y se
degradaba durante el procedimiento, de modo que los subproductos que se formaban tenian que extraerse, por
ejemplo, mediante cromatografia en columna. Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente, que el
compuesto que tiene la férmula (4) puede proporcionarse en el mismo nivel de pureza sin tener que realizar
cromatografia en columna si X es un cation seleccionado del grupo que consiste en cation de imidazolio que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-6 y un catiéon de magnesio. Sin querer limitarse a la teoria,
se asume que los compuestos de la presente invencion, particularmente los compuestos de imidazolio, son mas
estables que la conocida sal de disodio de ceftarolina. Por tanto, el presente procedimiento puede realizarse sin
tener que emplear cromatografia en columna, o preferiblemente otras etapas de purificacion tales como cualquier
tipo de cromatografia.

Normalmente, la pureza HPLC de la ceftarolina fosamil a través de sal de imidazolio es de hasta 97.6 area%.
La presente invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplos

Ejemplo 1:

4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-ilJacetillamino]-8-oxo-5-  tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]-1-metil-piridino, sal interna, sal de magnesio

En una mezcla de 300 ml acetonitrilo y 30 ml dimetilacetamida se anadieron 15.0 g de 4-[2-[[(6R,7R)-7-amino 2-
carboxi-8-ox0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-il]tio]-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, cloruro, hidrocloruro (31.3mmol) y
22.8 g de N,O-bistrimetilsililacetamida (3.6 equi, 112mmol). Tras mezclar durante 45 minutos la disolucién resultante
se enfrié6 a 0°C. A esta temperatura se afadieron 11.25 g de 2-(5-(diclorofosfinil)amino]-1,2,4-tiadiazol-3-il]- 2(Z)-
etoxiiminoacetilo cloruro (1.02 equi, 32.0mmol) y el mezclado continud durante 30 minutos. Entonces la mezcla de
reaccion se vertié en 300 ml de agua helada y se mezclé durante 1 hora a 0°C. Se afadieron a la mezcla 300mL de
tetrahidrofurano (THF). Tras mezclar durante 16 horas a 0°C, se afiadieron 3.0 g de carbén y tras 5 minutos de
mezclado, el carbén se extrajo mediante filtracion. EI pH del filtrado se ajusté a 3.0 mediante adicion de
aproximadamente 62 g de Amberlita LA 2 (N-dodecil- N-isododecilamina). A la mezcla se afiadieron 300 ml de
heptano. Tras 5 minutos de mezclado, las capas se separaron y la capa organica se descart6. La capa acuosa se
extrajo una vez mas con 150 ml de heptano. Se anadieron a la capa acuosa extraida 8.25g de acetato de magnesio
tetrahidrato (1.2 equi, 38.5mmol) y 300 ml acetonitrilo. Tras mezclar durante 30 minutos a temperatura ambiente, la
suspension se enfrio6 a 0°C y se mezcl6 a esta temperatura durante 1 hora. Los cristales se aislaron mediante
filtracion, se lavaron con 90 ml de acetonitrilo acuoso (1/1) y 270 ml de acetonitrilo. Tras secarse en vacio a
temperatura ambiente se obtuvieron 21.3 g de sal de magnesio de ceftarolina fosamil en forma de un polvo
cristalino.

mp: 250°C (dec.)
Ejemplo 2:

4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]Jacetil]lamino]-8-oxo-5-  tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, sal interna, sal de imidazolio

En una mezcla de 300 ml acetonitrilo y 30 ml dimetilacetamida se afnadieron 15.0 g de 4-[2-[[(6R,7R)-7-amino- 2-
carboxi-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, cloruro, hidrocloruro (31.3mmol) vy
22.8 g de N,O-bistrimetilsililacetamida (3.6 equi, 112mmol). Tras mezclar durante 45 minutos la disolucién resultante
se enfrié a 0°C. a esta temperatura se afadieron 11.25 g de 2-(5-(diclorofosfinil)amino]-1,2,4-thiadiazole-3-il]- 2(Z)-
etoxiiminoacetilo cloruro (1.02 equi, 32.0mmol) y el mezclado continudé durante 30 minutos. Entonces la mezcla de
reaccion se vertié en 300 ml de agua helada. A la disolucion se afiadieron 150 ml de tetrahidrofurano. Tras mezclar
durante 16 horas a 0°C se afadieron a la mezcla 3.0 g de carb6n y tras 5 minutos de mezclado, el carb6n se extrajo
mediante filtracion. Al filtrado se afiadieron 15.0 g de imidazol (7.0 equi, 220 mmol) y entonces se afiadieron 450 ml
de etanol gota a gota durante 30 minutos. La suspension resultante se mezcld durante 2 horas a 0°C. Los cristales
se aislaron mediante filtracién y se lavaron con 200 ml de etanol. Tras secarse en vacio a temperatura ambiente se
obtuvieron 17.6 g (74.8%) de la sal de imidazolio en forma de un polvo cristalino.

mp: 184°C
Ejemplo 3:
11
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4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]Jacetil]lamino]-8-oxo-5-  tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, sal interna, sal de 1-metilmidazolio

En una mezcla de 300 ml acetonitrilo y 30 ml dimetilacetamida se afadieron 15.0 g de 4-[2-[[(6R,7R)-7-amino- 2-
carboxi-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-il]tio3-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, cloruro, hidrocloruro (31.3mmol) vy
22.8 g de N,O-bistrimetilsililacetamida (3.6 equi, 112mmol). Tras mezclar durante 45 minutos la disolucién resultante
se enfrié6 a 0°C. A esta temperatura se afiadieron 11.25 g de 2-(5-(diclorofosfinillamino]-1,2,4-tiadiazol-3-il]- 2(Z)-
etoxiiminoacetilo cloruro (1.02 equi, 32.0mmol) y continué el mezclado durante 30 minutos. Entonces la mezcla de
reaccion se vertié en 300 ml de agua helada y se mezclé durante 16 horas a 0°C. A la mezcla se afadieron 3.0 g de
carbon y tras 5 minutos mezclando, se extrajo el carbdn mediante filtracion. Se afadieron al filtrado 18.0 g de 1-
metilimidazol (7.0 equi, 219 mmol) y entonces se anadieron 900 ml de isopropanol gota a gota durante 30 minutos.
La suspension resultante se mezcl6 durante 2 horas a 0°C. Los cristales se aislaron mediante filtracion y se lavaron
con 300 ml de isopropanol. Tras secarse en vacio a temperatura ambiente se obtuvieron 16.8 g (70.1%) de la sal de
1-metilimidazolio en forma de un polvo cristalino.

mp: 199 °C
Ejemplo 4:

4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]Jacetil]lamino]-8-oxo-5-  tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, sal interna, sal de magnesio.

En 24 m de agua desionizada se afadieron 4.0 g de 4-[2-[[(6R,7R)-7-amino-2-carboxi-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]-1-metil-piridino, cloruro, hidrocloruro (8.3mmol). La suspension se enfri6 a
10°C. A esta temperatura se afiadieron 5.5 ml de 3M acetato de sodio y el pH de la mezcla se ajusté a 8.5 mediante
adicién de aproximadamente 2.3 ml de trietilamina. La disolucién resultante se enfrié a 0°C. A esta temperatura se
afnadieron a la misma inmediatamente 5 ml de trietlamina y una disolucién (-40°C) fria de 3.5 g de 2-(5-
(diclorofosfinil)amino]-1,2,4-tiadiazol-3-il]-2(Z)-etoxiiminoacetilo cloruro (1.02 equi, 32.0mmol) en 9.5 ml de
tetrahidrofurano. Entonces la mezcla de reaccion se calentd a 22°C y se mezcld a esta temperatura durante 1 hora
mientras se mantenia el pH a 5.0 mediante la adicién de aproximadamente 1.1 ml de trietilamina. Tras mezclar
durante 1 hora, se anadieron 1.78 g de acetato de magnesio tetrahidrato (1.0 equi, 8.3mmol). Se anadieron a la
mezcla 92 ml de etanol. La suspension resultante se enfrid a 0°C y se mezcld a esta temperatura durante 1 hora.
Los cristales se aislaron mediante filtracion. La torta se lavé con 20 ml de etanol/ agua (2/1) enfriado, 40 ml de etanol
enfriado y 40 ml de éter de metil t-butilo. El producto himedo se sec6 a < 20°C en vacio flexible 5.98 g de un polvo
cristalino.

mp: 250°C (dec.)
Ejemplo 5:

4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]Jacetil]lamino]-8-oxo-5-  tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]-1-metil-piridino, sal interna, solvato &cido acético monohidrato

En una disolucién de 2.6 g de D-mannitol en 36.7g de agua y 47.8 g de &cido acético se anadieron 16.0 g de 4-[2-
[[(6R,7R)- 2-carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]Jacetillamino]-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[ 4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]-1-metil-piridino, sal interna, sal de magnesio (22.6 mmol). A la suspension
se afadieron 7.6 ml de 2.5M acido sulfarico y 0.8 g de carbdn. Después de 5 minutos el carbdn mezclado se extrajo
mediante filtracién. El carbon se lavd con 5 ml de acido acético/agua (1/1). Se combinaron filtrado y liquido de
lavado, se anadieron semillas y la mezcla se mezclé a temperatura ambiente durante 2 horas. La suspension se
enfri6 a 0°C y se mezcl6 durante 2 horas a esta temperatura. Entonces los cristales se aislaron mediante filtracién,
se lavaron con 25 ml de &cido acético/agua (1/1), 25 ml acido acético/agua (1/4) y 25 ml de etanol/acido acético
(1/1), y se secaron en vacio para dar 7.5 g del compuesto del titulo.

1H NMR (DMSO-d6): d 1.24 (3H, t, J=7 Hz), 1.91 (3H,s), 3.58, 3.95 (2H, ABq, J=17 Hz), 4.17 (2H, q, J=7 Hz), 4.34
(3H, s), 5.32 (1H, d, J=5 Hz), 5.92 (1H, dd, J=5 Hz, 8 Hz), 8.51 (2H, d, J=6 Hz), 8.99 (3H, m), 9.30 (1H, m), 9.70 (1H,
d, J=8 Hz)

Ejemplo 6:

4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-1[(2Z2)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-ilJacetillamino]-8-oxo-  5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]-1-metil-piridino, sal interna, solvato de acetonitrilo

En 249 ml de agua y 270 ml de acetonitrilo se anadieron 36.5 g de 4-[2-[[(6R,7R)-2-carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)- 2-
[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-ilJacetillamino]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-il]tio]-  4-tiazolil]-1-metil-
piridino, sal interna, sal de magnesio (51.6 mmol). A la disolucion se afadieron a temperatura ambiente 7.1 ml acido
acético, 21.6 ml de concentrado acido hidroclérico y 2.2 g de carbdn. Después de 5 minutos mezclando el carbén, se
extrajo mediante filtracion. El carbdn se lavé con 40 ml de acetonitrilo/agua (5/2). Se combinaron filtrado y liquido de
lavado y se afadieron 274 ml de acetonitrilo gota a gota durante 30 minutos a temperatura ambiente. La suspension
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se enfrio a 0°C y se mezcl6 durante 1 hora a esta temperatura. Entonces los cristales se aislaron mediante filtracién,
se lavaron con 25 ml de acetonitrilo/agua (2/1) y 50 ml de acetonitrilo, y se secaron en vacio para dar 14.5 g del
compuesto del titulo.

1H NMR (DMSO-d6): d 1.23 (3H, t, J=7 Hz), 2.07 (3H,s), 3.58, 3.95 (2H, ABq, J=17 Hz), 4.17 (2H, q, J=7 Hz), 4.33
(3H, s), 5.32 (1H, d, J=5 Hz), 5.91 (1H, dd, J=5 Hz, 8 Hz), 8.51 (2H, d, J=6 Hz), 8.99 (3H, m), 9.34 (1H, m), 9.71 (1H
d, J=8 Hz)

Ejemplo 7:

4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]Jacetil]lamino]-8-oxo-5-  tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]-1-metil-piridino, sal interna, solvato acido acético monohidrato

En 88 ml de agua y 154 ml de &cido acético se anadieron 38.0 g de 4-[2-[[(6R,7R)-2-carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-
2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-il]Jacetillamino]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-il]tio]- 4-tiazolil]-1-metil-
piridino, sal interna, sal de imidazolio. En la disolucion resultante se afnadieron 3 g de carbén. Después de 5 minutos
mezclando carbén, se extrajo mediante filtracion. El carbdn se lavé con 20 ml de agua. Se combinaron filtrado y
liquido de lavado y tras la adicion de 15.7 ml de 2.5M &cido sulfdrico y semillas la mezcla se mezcl6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La suspension se enfrié a 0°C y se mezcl6 durante 2 horas a esta temperatura. Entonces
los cristales se aislaron mediante filtracion, se lavaron con 290 ml de &cido acético/agua (1/1), 150 ml acido
acético/agua (1/4) y 150 ml de etanol/acido acético (1/1), y se secaron en vacio para dar 24.3 g del compuesto del
titulo.

1H NMR (DMSO-d6): d 1.24 (3H, t, J=7 Hz), 1.91 (3H,s), 3.58, 3.95 (2H, ABq, J=17 Hz), 4.17 (2H, g, J=7 Hz), 4.34
(3H, s), 5.32 (1H, d, J=5 Hz), 5.92 (1H, dd, J=5 Hz, 8 Hz), 8.51 (2H, d, J=6 Hz), 8.99 (3H, m), 9.30 (1H, m), 9.70 (1H
d, J=8 Hz)

Ejemplo comparativo 1:

4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-ilJacetillamino]-8-oxo-5-  tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-ilJtio]-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, sal interna, sal de

Se preparéd 4-[2-[[(6R,7R)-2-Carboxi-7-[[(2Z)-2-(etoxiimino)-2-[5-(fosfonoamino)-1,2,4-tiadiazol-3-ilJacetillamino]-
oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2--n-3-il]tio]-4-tiazolil]-1-metil-piridino, sal interna, sal de disodio segun el método
descrito en el Ejemplo de realizacion 1 del documento EP 1 043 327 B1. El analisis HPLC de la sal de disodio
aislada mostr6é formacién de subproductos durante el procedimiento de secado y almacenaje a -20°C. Esto indica
que la sal de disodio aislada era muy inestable.

Los materiales de partida 2-(5-(diclorofosfinil)amino]-1,2,4-tiadiazol-3-il]-2(Z)-etoxiiminoacetilo cloruro y 4-[2-

[[(6R,7R)-7-amino-2-carboxi-8-ox0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-3-il]tio]-4-tiazolil]- 1-metil-piridino, cloruro,
hidrocloruro monohidrato se prepararon segun los procedimientos descritos en el documento EP-A-1 310 502.

13



10

15

ES 2721623 T3

REIVINDICACIONES
1. Compuesto que tiene la férmula (1)
—N
N _0O—CH,CHjs N/

N N £ .8
Phos—N— | I—( |
O Oo

(1)

en la que
Phos es un grupo fosfato; y

X es un catién seleccionado del grupo que consiste en un catién de magnesio y un catiéon de imidazolio que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-,

en la que, si el cation es un cation de imidazolio, el grupo fosfato es
0
l
Ho_ﬁ“
0

1

y si el catién es un catién de magnesio, entonces el grupo fosfato es

©0
e |

omﬁm
0

asi como un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es un catién de imidazolio que puede sustituirse opcionalmente
por uno o mas grupos alquilo Ci-s.

3. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que X es un catién de imidazolio o un catiéon de metilimidazolio.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es un cation de magnesio.

5. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la preparacion de ceftarolina fosamil.
6. Procedimiento que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula (2) o una sal del mismo

14
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/
-—N @
\ 7/
H
HsN S
T 0
N
O// = S/l\s
0% >o®
2)
con un compuesto que tiene la formula (3)
N _O—CH,CHjs

*]*a' N Hal
Hal—P—N— |
I H—<S/N 0

3)
en la que Hal es un haldégeno;y

(ii) ahadir un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una sal de magnesio y un imidazol que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-;

para proporcionar un compuesto que tiene la férmula (1)

O—CH,CH; o
N~ \ /

W/HWfH IjH

N N : .S

Phos——N—</ | |
0 Oo

(1)

en la que
Phos es un grupo fosfato; y

X es un catién seleccionado del grupo que consiste en un catién de magnesio y un cation de imidazolio que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-,

en el que, si el cation es un cation de imidazolio, el grupo fosfato es

9
HO—P—

I
0

3

y si el catién es un catién de magnesio, entonces el grupo fosfato es
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©0
o |

omﬁm
0

7. Procedimiento que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula (2) o una sal del mismo

/
—N ®
N\ 7/
H
HoN : .S
T
N
O// = S/LS
0% o°
@)
5 con un silano para proporcionar un compuesto que tiene la férmula (5)
/
=N @
\ /7
H
HoN H]
T 0
N
O// = S/LS

o O0—S8iR3
)
en la que R se selecciona independientemente de un grupo alquilo C1-s;
(b) hacer reaccionar el compuesto que tiene la férmula (5) con un compuesto que tiene la férmula (3)

\ O CHaCHs

Ta‘ N Hal
Hal—P—N— |
Il H ¢~N O
O
3)
10 en la que Hal es un halégeno;y
(c) retirar el grupo sililo -SiRs del compuesto resultante; y

(d) anadir un reactivo seleccionado del grupo que consiste en una sal de magnesio y un imidazol que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-;

para proporcionar un compuesto que tiene la férmula (1)
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—N
_O—CH,CHs <

X
Phos—N—</ N o )\s\

//

en la que
Phos es un grupo fosfato; y

X es un catién seleccionado del grupo que consiste en un catién de magnesio y un catiéon de imidazolio que puede
sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-,

en el que, si el cation es un cation de imidazolio, el grupo fosfato es
0

j
Ho———ﬁ——
0

y si el catiéon es un cation de magnesio, entonces el grupo fosfato es

©o

o |
O—P—

il

0

8. Procedimiento segun la reivindicacién 6 o 7, en el que la sal de magnesio se selecciona del grupo que consiste en
acetato de magnesio, asi como hidratos del mismo.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que el compuesto que tiene la férmula (1) se
transforma en un compuesto que tiene la formula (4)

®/
—N

\ 7

LT DD

(4)
en la que Y es CH3COOH, CH3CH2COOH o CH3CN;

_O—CH,CHs

ynesde0ab.

10. Procedimiento que comprende la etapa de transformar un compuesto que tiene la férmula (1)
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» @/ -
O-CH,CH; -
N~ \ 7/

MH H
N N i 5
Y N \ x
Phos—N—¢ |
H-<S/N 0 I"’ff\)\s
O S
¢ Op

(1)

en la que
Phos es un grupo fosfato; y

X es un catién seleccionado del grupo que consiste en un catién de magnesio y un catiéon de imidazolio que puede
5 sustituirse opcionalmente por uno o mas grupos alquilo C1-,

en el que, si el cation es un cation de imidazolio, el grupo fosfato es
€0
S
HO P ——

Il
O

y si el cation es un cation de magnesio, entonces el grupo fosfato es

€o
e |
O—pP—
il
o .
10 en un compuesto que tiene la formula (4)
®/
0~CH,CH =N
N sty N/
oH N\YJJ\H/S Y5
| TN N
HO—P—N—" | |
I Hi—<S,N 0 Z‘QN(/ /LS LY - nH0
0 o S
O

{4}
en laque Y es CH3COOH, CH3CH2COOH o CHsCN; ynes de 0 a 5.
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