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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de carbamoilamino pirazol

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de derivados de carbamoilamino pirazol
usando diacetoxiyodobenceno (Phl(OAc),) junto con una base no nucledfila.

Se encuentran cadenas laterales de carbamoilamino pirazol, por ejemplo, en antibiéticos de cefalosporina, tales como
Ceftolozano. El Ceftolozano, que tiene el nombre IUPAC sistematico (6R,7R)-3-([3-amino-4-(2-
aminoetilcarbamoilamino)-2-metilpirazol-1-io-1-iljmetil)-7-([(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2-(2-carboxipropan-2-
iloxiimino)acetillamino)-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxilato, se muestra a continuacion:
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En la técnica anterior, la cadena lateral de carbamoilamino pirazol de Ceftolozano se prepara a partir de 1-metil-1H-
pirazol-4,5-diamina, seguido de una funcionalizacion adicional del grupo 4-amino para formar el resto de urea
(documento W02004/039814 y Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2008, 18, 4849 que desvelan condiciones
ligeramente diferentes en algunas etapas. También se desvela en ambos documentos una secuencia diferente de los
pasos 3, 4 y 5 que no cambia el concepto de la ruta sintética):
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Sin embargo, es un procedimiento largo, y la sintesis de 1-metil-1H-pirazol-4,5-diamina requiere la formacion de un
intermedio nitroso genotoxico y potencialmente explosivo, seguida de reduccion con un metal de transicion (pesado)
y una atmaésfera de hidrogeno peligrosa. Ademas, la funcionalizacion descrita del grupo 4-amino con CDI/BocEDA no
fue reproducible por los presentes inventores.

Por lo tanto, existe la necesidad de una sintesis mejorada de carbamoilamino pirazoles, como la cadena lateral de
Ceftolozano.

Todos los ejemplos conocidos en la bibliografia de los derivados del componente clave 1H-pirazol-4,5-diamina implican
la reduccion de intermedios nitro o nitroso como se muestra:

varios materiales de partida i N’i \ N

x =10 2{nitroso o nitro)
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Solo se ha desvelado un enfoque conceptualmente diferente de los derivados de pirazol-4,5-diamina, que se basa en
la transposicion de Curtius del éster correspondiente a través de un intermedio de acil azida (Tetrahedron Letters,
2004, 45, 4105). Sin embargo, también es una secuencia larga de etapas con un intermedio de acil azida inestable y
no se consiguen buenos rendimientos:

3 1. NH;NH,_ EtOH NH,
OFEt 2. NaNO,-AcOH /’_ﬁ\
Nj \ 3. xilenos, reflujo, BhOH N\N NH,

N7 NH 4. Ha, Pd/C |

rendimientos no dados

Un enfoque diferente para los derivados de 1H-pirazol-4,5-diamina podria implicar una transposicién de Hofmann de
derivados de 5-amino-1H-pirazol-4-carboxamida:

o
{NHz transposicion de Hofmann NH;
a\
3 73
N‘N NHR, I'?I NHR;
]
Ry Ri

Sin embargo, las transposiciones de Hofmann de 1H-pirazol-4-carboxamidas son generalmente de bajo rendimiento.
El documento US5201938A1 y Rus. Chem. Bull. 1993, 42, 1552 describen la reaccion de Hofmann de derivados de
1H-pirazol-4-carboxamida con Bro/NaOH para dar 1H-pirazol-4-aminas con rendimientos de tan solo el 46 %y el 47 %,
respectivamente. Los presentes inventores descubrieron que cuando se prepara (4-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-5-
il)carbamato de terc-butilo y se somete a reactivos de Hofmann clasicos (NaOCI, NBS, Br»), esto lleva a la recuperacion
del material de partida o descomposicion (véase el ejemplo comparativo 1):

o]
/_fNHZ NBS o Br,o NaOCI NH;
I
B i
N. 7 ~NHR N7 TNHR

|
|

Cuando se usa el reactivo mas suave Phl(OAc), y KOH/H;O con (4-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamato de
terc-butilo, los inventores de la presente invencién podrian obtener el derivado de 4,5-diaminopirazol deseado, pero
con un rendimiento de tan solo el 48 %, y se podria demostrar que el reactivo de yodo hipervalente descompone el
producto de amina primaria durante la reaccion (véase el ejemplo comparativo 2):

o]

NH, Phi(OAC), NH,

I
/ N
N, P~NHBoc ~ KOH O, 48% N7 ~NHBoc

! I
Los presentes inventores descubrieron que el problema de la inestabilidad del aminopirazol se puede resolver

atrapando el intermedio de isocianato in situ con un alcohol para obtener un derivado mas estable (véase el ejemplo
comparativo 3):

ls) OMe
/_fNHz PhI{OAC), HN‘\S}
7N\
A e
N‘N NHBoc KOH, MeOH n” NHBoc

|
!

Sin embargo, en el contexto de la sintesis de la cadena lateral de Ceftolozano, esto introduciria una etapa extra de
desproteccion de carbamato, lo cual es indeseable.

Por lo tanto, existe la necesidad de una sintesis mejorada y mas eficiente de carbamoilamino pirazoles, como la cadena
lateral de Ceftolozano que, entre otras cosas, evite intermedios genotoxicos y explosivos, como los compuestos
nitrosos y los reactivos peligrosos, tales como metales de transicion o gas hidrégeno.

Sorprendentemente, ahora los inventores de la presente invencién han descubierto que los sustratos de 5-amino-1H-
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pirazol-4-carboxamida pueden experimentar una transposicion de Hofmann con Phl(OAc), y cantidades bajas de un
nucledfilo de amina para producir directamente una urea asimétrica estable cuando se usa en combinacién con una
base no nucleofilica.

La secuencia sintética global de la presente invencion se muestra de manera ejemplar a continuacion:

NHBoc
CN ? =
; H,0, NaOH NH, Phi(OAC), HN—(
N \ N,R1 S —— T F\g\ o
N N.y” ~NHR, DBU, BocEDA Ny~ ~NHR;
2 ! 0°C |
Ri=Ry=Boc Ry =Boc Ry = Boc
o Ry=Tr,Ry=H o Ry=Tr o Ry=Tr

Usando este procedimiento novedoso, los derivados de 5-amino-1H-pirazol-4-carboxamida se pueden convertir en
derivados de 4-ureido-5-amino-pirazol en un solo paso. Por lo tanto, este procedimiento puede proporcionar las
cadenas laterales de Ceftolozano y otros compuestos de cefem:

a) sin ningun intermedio nitro o nitroso o metales de transicion/gas hidrégeno
b) con una secuencia de reaccién mas corta que en el procedimiento de la técnica anterior, lo que significa que se
requieren menos recursos, etapas de aislamiento y purificacion

Ademas, el procedimiento novedoso:

c) se basa en una transposicion de Hofmann con reactivos utiles (Phl(OAc).) y estequiometrias de reactivos (sin
gran exceso)

d) da buenos rendimientos, ha demostrado escalabilidad (escala de kg demostrada) y tolera diferentes grupos
protectores en el grupo 5-amino

€) no requiere purificacion cromatografica de ningun intermedio o producto.

La presente invencion se refiere por lo tanto a un procedimiento para la produccién de un compuesto de formula

en la que

R+ es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos hidroxi que pueden estar
protegidos o atomos de halégeno,

Rz es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado o un grupo protector de amino, o R y R; estan unidos entre si para formar
alquileno C+-Cg 0 alquenileno C,-Cs,

R3 es H, alquilo C4-Cg lineal o ramificado o un grupo protector de amino, en la que Rz no es H si Rz es H,

R4 es

R
&~N—(CH);-R,
en la que

aes0,1,2,3,4,5086,

Rs es H o hidroxi que puede estar protegido, y

Rs es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, mono o dialquilamino C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquilamino Cs3-Cg, arilo Ce-C12 0 arilamino Ce-Cq2, amino protegido, guanidino protegido o un grupo
heterociclico de 3 a 8 miembros saturado que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, en el que el cicloalquilo o
arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo C4-Cs lineal o ramificado y el grupo heterociclico esta
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opcionalmente sustituido con uno o mas grupos amino protegidos

que comprende hacer reaccionar el compuesto de féormula

O
NH
/ o\ 2
N\
o
R, R,

en la que Ry, R2 y R3 son como se han definido anteriormente

con un compuesto de férmula

H R

| i
H—=N—(CH); R
i

en la que a, Rs y Rg son como se han definido anteriormente
y PhI(OAc), en presencia de una base no nucledfila para producir el compuesto de férmula .

Tal procedimiento novedoso no se ha sugerido considerando el procedimiento conocido para la produccion de cadena
lateral de 4-ureido-pirazol de Ceftolozano de la bibliografia. Se sefiala ademas que, incluso en campos distintos a la
sintesis de Ceftolozano (o cefem), los procedimientos descritos para la sintesis de urea de Hofmann:

a) no han implicado 5-amino-1H-pirazol-4-carboxamidas al mejor conocimiento de los inventores,

Y

b) implican metales altamente toxicos como Pb o Hg que son incompatibles con un procedimiento farmacéutico (J.
Org. Chem, 1975, 40, 3554), O

c) cuando se emplea Phl(OAc),, requieren un gran exceso de nucledfilo de amina (usado como disolvente) que
limita los procedimientos a aminas muy simples y econémicas como la metilamina, y no emplean una base no
nucledfila en el procedimiento (Synth. Comm. 2005, 35, 2735; ACS Chem. Lett. 2014, 5, 1284), O

d) cuando se emplea PhI(OAc),, solo pueden producir ureas simétricas haciendo reaccionar 2 equivalentes del
material de partida que no es util para la transformacion deseada (Eur J. Org. Chem. 2012, 1994; Synlett 2010,
1104), O

e) cuando se emplea solo un pequefio exceso de amina, requieren el uso de PhlO, que es mucho mas costoso e
inestable que Phl(OAc). (PhlO requiere almacenamiento a -20 °C, es explosivo al calentarse). (Eur J. Org. Chem.
2012, 1994).

En una realizacion preferida de la presente invencion, R1 es alquilo C+4-Cg lineal o ramificado. El alquilo C+4-Cg lineal o
ramificado adecuado (para usarse, por ejemplo, como R) incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, terc-pentilo y hexilo. En una realizacién mas preferida, Ry es alquilo C4-C4 lineal o ramificado.

R+ puede ser, por ejemplo, alquilo C+-Cs lineal o ramificado sustituido con 1 a 5 grupos hidroxi o atomos de halégeno,
tal como cloro, bromo, yodo y fldor, incluyendo hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-
hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 4-hidroxibutilo, 5-hidroxipentilo y 3-hidroxihexilo, en el que el grupo o los grupos hidroxi
pueden estar protegidos en cada caso, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, bromometilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloroetilo, 2,2-dicloroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 3-fluoropropilo o
2,2,3,3,3-pentafluoropropilo. En una realizacion, R es alquilo C+4-C4 lineal o ramificado sustituido con un grupo hidroxi
que puede estar protegido. En otra realizacion, Ry es alquilo C1-C4 lineal o ramificado sustituido con 1, 2 o 3 atomos
de haldgeno.

Son grupos protectores hidroxi adecuados, por ejemplo, grupos terc-alquilo Cs4-Cy, preferentemente grupos terc-
alquilo C4-Cyo que pueden llevar un atomo de carbono terciario en la posicion 1, tales como ferc-butilo, 1,1-dimetilprop-
1-ilo, 1,1-dimetilbutil-1-ilo, 1,1,2-trimetilprop-1-ilo, 1,1-dimetilpent-1-ilo, 1,1,2-trimetilbut-1-ilo, 1,1,3-trimetil-but-1-ilo, 1-
etil-1-metil-but-1-ilo, 1,1-dimetilhex-1-ilo y 1,1-dimetil-2-etilbut-1-ilo; grupos trialquilsillo Cs-Cz, preferentemente
grupos trialquilsillo C3-Cg, tales como trimetilsililo, ftrietilsililo, tri-n-propilsililo, tri-propilsililo, tri-n-butilsililo,
dimetiletilsililo, dietilmetilsililo, dimetil-n-propilsililo, dimetil-iso-propilsililo, dimetil-n-butilsililo y dimetil-terc-butilsililo;
grupos alquilarilsililo inferior, preferentemente difenilmetilsililo, fenildimetilsililo, difenil-t-buitilsililo; bencilo; 3,4-
dimetoxibencilo; benciloximetilo; B-(trimetilsilil)etoximetilo; p-metoxibencilo; alilo; aliloxicarbonilo; acilo; grupos alcoxi
inferior alquilo inferior, preferentemente metoximetilo, etoximetilo, metoxietoximetilo o grupos acetal ciclicos, tales
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como 2-furanilo, 2-tetrahidrofuranoilo, 2-piranilo, 2-tetrahidropiranilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo y 1,4-dioxan-2-
ilo.

En una realizacion preferida de la presente invencion, Rz es un grupo protector de amino. El procedimiento de la
presente invencion tolera diferentes grupos protectores.

Los grupos protectores de amino adecuados en la presente invencion incluyen, por ejemplo, un grupo acilo como se
menciona a continuacioén, un aril alquilideno inferior (por ejemplo, bencilideno) y aril alquilo inferior, tal como mono-,
di- o trifenil alquilo inferior (por ejemplo, bencilo, fenetilo, benzhidrilo, tritilo). Los grupos protectores para las funciones
hidroxi y amino y la introduccion de grupos protectores y su posterior eliminacion después de completar la reaccién
son procedimientos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, "Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis" de Peter G. M. Wuts y Theodora W. Greene, 42 Ed. 2007, publicado por John Wiley and Sons, Inc.

En el presente documento, "inferior" significa C1-Csg, si nada mas es obvio o esta indicado. Por lo tanto, por ejemplo,
alquilo inferior significa en el presente documento alquilo C1-Cg si nada mas esta indicado o es obvio para el experto
en la materia; alquilideno inferior significa en el presente documento alquilideno C+-Cs, si nada mas esta indicado o es
obvio para el experto.

Arilo, en el presente documento, por ejemplo, se refiere a fenilo o naftilo, siendo mas preferido fenilo.

Los grupos "acilo" adecuados en la presente invencion son, por ejemplo alcanoilo inferior (por ejemplo, formilo, acetilo,
propionilo, hexanoilo, pivaloilo, etc.), mono, di o tri halo alcanoilo inferior (por ejemplo, cloroacetilo, trifluoroacetilo,
etc.), alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, terc-pentiloxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo, etc.), carbamoilo, aroilo (por ejemplo, benzoilo, toluoilo, naftoilo, etc.), aril alcanoilo inferior (por
ejemplo, fenilacetilo, fenilpropionilo, etc.), ariloxicarbonilo (por ejemplo, fenoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo, etc.), ariloxi
alcanoilo inferior (por ejemplo, fenoxiacetilo, fenoxipropionilo, etc.), arilglioxiloilo (por ejemplo, fenilglioxiloilo,
naftilglioxiloilo, etc.) y aril alcoxicarbonilo inferior que esta opcionalmente sustituido, por ejemplo, con 1-3 sustituyentes,
tales como nitro, halégeno o sustituyentes de alquilo inferior (por ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, p-
nitrobenciloxicarbonilo, etc.).

Los ejemplos preferibles de "grupos protectores de amino" incluyen aril alquilo inferior y acilo, en los que los mas
preferidos son aril alquilo inferior, alcanoilo inferior y alcoxicarbonilo inferior. Son ejemplos particularmente preferidos
mono, di o trifenilalquilo (C+-Cs), tales como trifenilmetilo (tritilo, Tr) y alcanoilo C4-C4. Otros ejemplos particularmente
preferidos son alcoxicarbonilo C+-Cs, tal como terc-butiloxicarbonilo (Boc).

El alquileno C4-Cs adecuado formado por R1 y Ry cuando se unen incluye alquileno lineal que tiene de 1 a 6,
preferentemente de 2 a 4, atomos de carbono, tales como metileno, etileno, trimetileno y tetrametileno, en el que uno
mas preferido es alquileno lineal que tiene 2 o 3 atomos de carbono. El alquenileno C,-Cg adecuado formado por R1 y
Rz incluye un alquenileno lineal que tiene de 2 a 6, preferentemente de 2 a 4, atomos de carbono, tales como vinileno
y propenileno, en el que uno mas preferido es alquenileno lineal que tiene 2 o 3 atomos de carbono.

En una realizacion preferida de la presente invencion, Rz es Hy Rz no es H. Rs, por ejemplo, también puede ser alquilo
C1-Cs lineal o ramificado, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
terc-pentilo y hexilo. En una realizacion es alquilo C4-C4 lineal o ramificado. Ademas, puede ser un grupo protector de
amino. R4 en la presente invencién es

i
&~N—(CH);R.

en la que

aes0,1,2, 3,4,506. Rs es (si esta presente, es decir, si a no es 0) H o hidroxi que puede estar protegido. Si a es,
por ejemplo, = 2, entonces Rs puede ser el mismo o diferente para los grupos = 2 (CH)Rs. Rs es H, alquilo C+-Cs lineal
o ramificado, mono o dialquilamino C+-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilamino C3-Cs, arilo Cs-C12 0
arilamino Cs-C12, amino protegido, guanidino protegido o un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros saturado que
contiene de 1 a 4 atomos de nitrdgeno, en el que el cicloalquilo o arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
alquilo C4-Cs3 lineal o ramificado y el grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos amino
protegidos. En una realizacion, Rs es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, mono o dialquilamino C4-Cs lineal o
ramificado, cicloalquilo Cs3-Ce, cicloalquilamino C3-Cs, arilo Cs-C+2 0 arilamino Ce-C12 0 amino protegido, en el que el
cicloalquilo o arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo C+-C3 lineal o ramificado.

El mono o di alquilamino C+-Cg lineal o ramificado en la presente invencion incluye como ejemplos adecuados, por
ejemplo, mono o di alquilamino C4-C4, metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, N-etil-N-metilamino,
propilamino, butilamino y N-etil-N-propilamino.

Ejemplos adecuados de "amino protegido” incluyen en la presente invencion aril alquilamino inferior y acilamino, en
los que los mas preferidos son aril alquilamino inferior, alcanoilamino inferior y alcoxicarbonilamino inferior. En la
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presente invencion, amino protegido es preferentemente mono, di o trifenilalquilamino C4-Cs, alcanoilamino C+4-Cs y
alcoxicarbonilamino C4-Cs (por ejemplo, terc-butoxicarbonilamino). Los ejemplos de "guanidino protegido" incluyen
acilguanidino (monoacilguanidino y diacilguanidino) tal como 2,3-bis (alcoxicarbonil inferior)guanidino (por ejemplo,
2,3-bis (terc-butoxicarbonil)guanidina), en el que el mas preferido es 2,3-bis-alcoxicarbonilo C1-Cs-guanidino.

El "grupo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que contiene 1 a 4 atomos de nitrégeno" adecuado en la presente
invencion incluye azetidinilo (por ejemplo, 1-azetidinilo y 3-azetidinilo), pirrolidinilo (por ejemplo, 1-pirrolidinilo y 3-
pirrolidinilo), imidazolidinilo (por ejemplo, 1-imidazolidinilo y 4-imidazolidinilo), piperidinilo (por ejemplo, 1-piperidinilo y
4-piperidinilo) y piperazinilo (por ejemplo, 1-piperazinilo). En una realizacion, es un grupo heterociclico de 4 a 6
miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno.

En una realizacioén preferida de la presente invencion,
R4 es

iR
&N—(CH);R.

en la que

aes0,1,2,3,4,5086,
Rs es H o hidroxi que puede estar protegido, y
Rs es H, mono o di alquilamino C+-Cg lineal o ramificado o alcoxicarbonilamino C+-Cg lineal o ramificado.

En una realizacién mas preferida de la presente invencion,

R4 es
R
& N—(CH); R,
en la que
aes1,203,
RsesH,y

Rs es alcoxicarbonilamino C4-Cs lineal o ramificado.

En una realizacién particularmente preferida de la presente invencion, Ry es metilo,
R2 es un grupo protector de amino,

RsesH,y

R4 es

iR
5~N—(CH);R.

enlaqueaes?2,
RsesH,y
Rs es amino protegido.

En una realizacién del procedimiento de la presente invencion,
R es metilo,

Rz es Boc o tritilo,

RsesH,y

R4 es

iR
& N—(CH)7 R,

enlaqueaes?2,
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Rs es H,
y Re es NH-Boc.

En el procedimiento de la presente invencién, se requiere la presencia de una base no nucledfila para la produccién
eficaz del compuesto de férmula I. Preferentemente, se usa una base organica no nucledfila como la base no nucledfila
en la presente invencién. Mas preferentemente, se usa una amina terciaria, tal como 1,8-diazabicicloundec-7-eno
(DBU), N,N-diisopropiletilamina o trietilamina, como la base no nucledfila en la presente invencién. En una realizacion
particularmente preferida, se usa DBU como la base no nucledfila en la presente invencién. En este caso se pueden
obtener rendimientos particularmente buenos. Otras bases no nucledfilas que pueden usarse como la base no
nucledfila en el presente documento son, por ejemplo, piridina que esta opcionalmente sustituida con 1-5 alquilo C4-
Cs lineal o ramificado (por ejemplo, 2,6-di-terc-butilpiridina o 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina), diisopropiletilamina
(DIPEA), trietilamina u otras ftrialquilaminas C4-Ce, quinuclidina, tetrametilpiperidina o trimetilguanidina. En una
realizacion, 1,1,3,3-tetrametilguanidina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diazabicicloundec-7-eno (DBU),
7-metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno (MTBD) o 1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno (TBD) se usa en la presente
invencion como la base no nucledfila.

El procedimiento de la presente invencion para la produccién del compuesto de formula | se lleva a cabo
preferentemente en un disolvente no nucledfilo. El disolvente no nucledfilo es diferente de la base no nucledfila.

En una realizacién particularmente preferida de esta invencion, la produccion del compuesto de féormula | se realiza
en 2-metiltetrahidrofurano o en diclorometano. La produccién del compuesto de férmula | también puede realizarse,
por ejemplo, en THF, 1,4-dioxano, éter dietilico, triclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, benceno, tolueno,
dimetilsulfoxido (DMSO) o dimetilformamida (DMF). El uso de 2-metiltetrahidrofurano es particularmente preferido si
R es Boc. El uso de diclorometano es particularmente preferido si Ry es tritilo. Para la produccion de féormula | de
acuerdo con el procedimiento de la presente invencion, el compuesto de formula Il se suspende, por ejemplo, en el
medio no acuoso al que se afiaden el compuesto de férmula lll, la base no nucledfila (como DBU) y Phi(OAc),. En una
realizacion, se afiade Phl (OAc); en 2 o mas porciones. La produccion del compuesto de férmula | a partir del
compuesto de férmula Il de acuerdo con la presente invencion, por ejemplo, tiene lugar a una temperatura interna de
0-5°C.

Como la produccion del compuesto de férmula | a partir del compuesto de férmula Il se lleva a cabo preferentemente
en un ambiente con un contenido limitado de agua para evitar la formacion de la amina en lugar del derivado de urea,
el uso de compuestos de partida con poco o ningun contenido de agua en el procedimiento de la presente invencion
es ventajoso. El contenido de agua en el disolvente no nucledfilo y la base no nucledfila es, por lo tanto,
preferentemente inferior al 10 % en peso en cada uno, mas preferentemente inferior al 5 % en peso o inferior al 1 %
en peso en cada uno. En una realizacién preferida adicional de esta invencion, la produccion del compuesto de férmula
| se realiza en condiciones anhidras. En el presente documento, el término "anhidro" se refiere a una mezcla de
reaccion que incluye menos del 1% en peso de agua, preferentemente menos del 0,7 % en peso de agua,
preferentemente menso del 0,5 % en peso de agua, o, preferentemente, estd desprovista de agua. Después de
producir el compuesto de férmula |, sin embargo, no se excluye el uso de agua durante el tratamiento.

En la presente memoria descriptiva, "%" estda en una base de peso por peso, si nada mas esta explicitamente
establecido o es evidente para una persona experta en el contexto especifico.

Los compuestos de formula 1l y Ill, por ejemplo, se usan en una relacion molar de 1/1 a 1/4 en la presente invencion.
En una realizacion preferida de la presente invencion, los compuestos de férmula Il y férmula 1ll se usan en una
relacion molar de 1/1,2 a 1/3. La relacién molar de los compuestos de férmula 1l y formula Ill es, por ejemplo, 1/1,2 a
1/2. La relacién molar de los compuestos de formula Il y Phl(OAc), es, por ejemplo, 1/1,1 a 1/3. En otra realizacion
preferida de la presente invencion, los compuestos de formula Il y Phl(OAc), se usan en una relacién molar de 1/1,1
a 1/1,9. Se pueden obtener rendimientos superiores al 60 % con la presente invencién en la produccion del compuesto
de férmula | a partir de los compuestos de formulas Il y lIl.

Con respecto a la relacion molar del compuesto de férmula Il y la base no nucledfila, preferentemente la relacién molar
del compuesto de formula Il y la base no nucledfila (tal como DBU) es 1:1 o mas pequefia, tal como 1:2 a 1:10, mas
preferentemente 1:2,5 a 1:5,5, incluso mas preferentemente 1:3 a 1:5 0 1:3 a 1:4 en el procedimiento de la presente
invencion. En una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula 1l y la base no nucledfila es 1:3. Mas
preferentemente, la base no nucledfila es DBU vy la relacion molar del compuesto de férmula Il y de DBU es 1:3.

Dado que la formacion del compuesto | a partir de los compuestos Il y Il se puede realizar como un proceso en un
solo recipiente, el procedimiento es conciso, eficiente en tiempo y en recursos. Ademas, el procedimiento es facilmente
escalable, permitiendo la produccién a escala industrial. En una realizacion, el procedimiento de la presente invencion
es, por lo tanto, un procedimiento industrial. La cantidad empleada de DBU en el procedimiento de la presente
invencion es, por ejemplo, = 1,0 kg, tal como = 1,8 kg. En una realizacién del procedimiento de la presente invencion,
la cantidad empleada del compuesto de féormula Il es, por ejemplo, = 1,0 kg.

En una realizacion preferida de la presente invencion, el compuesto de férmula Il se prepara mediante un
procedimiento de convertir un compuesto de férmula
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R, R;

v

en la que R1y Rz son como se han definido anteriormente, y Rz es alquilo C4-Cs lineal o ramificado o un grupo protector
de amino en el compuesto de férmula Il. Esto se hace preferentemente usando peréxido de hidrogeno en condiciones
basicas. Se pueden obtener rendimientos de mas del 80 % para esta etapa, lo que se suma a la alta eficiencia del
procedimiento de produccién de la presente invencién. En una realizacién, en el procedimiento de convertir el
compuesto de formula IV en el compuesto de férmula Il, R3 en el compuesto de férmula Il es el mismo que R3 en el
compuesto de férmula IV. En una realizacién, en el procedimiento de convertir el compuesto de formula IV en el
compuesto de férmula Il, Rz y Rs en el compuesto de formula IV son ambos grupos protectores de amino, de los cuales
se elimina un grupo protector de amino cuando se convierte el compuesto de férmula IV en el compuesto de formula
Il (de modo que entonces uno de R, o Ryen el compuesto de féormula Il es H). En una realizacion de la presente
invencion, R, y Rz en el compuesto de formula 1V son Boc y, en el procedimiento de convertir el compuesto de formula
IV en el compuesto de féormula I, uno de los grupos Boc se elimina del grupo 5-amino y se obtiene un compuesto de
férmula 1l en la que Rz es Boc y Rs es H. En este procedimiento, por ejemplo, se usa etanol preferentemente como
disolvente.

En otra realizacion de la presente invencion, Rz es tritilo y Rs es H o alquilo C+-Cs lineal o ramificado en el compuesto
de formula IV, que se convierte en el compuesto de féormula ll, en la que R; es tritilo y Rz es el mismo que Rs, en el
compuesto de férmula IV. En este procedimiento, por ejemplo, se usa DMSO preferentemente como disolvente.

En una realizacion de la presente invencién, el procedimiento para la producciéon de un compuesto de formula |
comprende como una primera etapa la preparacion del compuesto de formula IV en la que Rz y/o Rz es un grupo
protector de amino por introduccion del grupo o los grupos protectores de amino en el grupo 5-amino del anillo de
pirazol del compuesto de férmula

CN
N
-
N” NH,
[
R
1 %
en la que R1 es como se ha definido anteriormente. En una segunda etapa, el compuesto de férmula IV se convierte

en el compuesto de férmula Il como se ha descrito anteriormente. En una tercera etapa, el compuesto de formula | se
produce a partir del compuesto de férmula Il como se ha descrito anteriormente.

La presente invenciéon también se refiere a un compuesto de férmula |

en la que

R+ es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos hidroxi que pueden estar
protegidos o atomos de halégeno,

Rz es H, alquilo C+-Cs lineal o ramificado o un grupo protector de amino, o R y R; estan unidos entre si para formar
alquileno C+-Cg 0 alquenileno C,-Cs,
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R3 es H, alquilo C4-Cg lineal o ramificado o un grupo protector de amino, en la que Rz no es H si Rz es H,
R4 es

"
—N—(CH); R,

en la que

aes0,1,2,3,4,5086,

Rs es H o hidroxi que puede estar protegido, y

Rs es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, mono o dialquilamino C+-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquilamino C3-Ce, arilo Cs-C12, arilamino Ce-C12, amino protegido, guanidino protegido o un grupo heterociclico
de 3 a 8 miembros saturado que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, en el que el cicloalquilo o arilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo C4-C3 lineal o ramificado y el grupo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos amino protegidos,

que puede obtenerse mediante un procedimiento
que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula

O
NH
/\ 2
N\
N ‘\H_’Rs
E
R, R,

en la que Ry, Rz y R3 son como se han definido anteriormente
con un compuesto de férmula

iR
H—N—(CH)-R,

o

en la que a, Rs y Rg son como se han definido anteriormente
y Phl(OAc), en presencia de una base no nucledfila para producir el compuesto de férmula I.

Las caracteristicas y realizaciones preferidas del procedimiento para la produccién de un compuesto de formula | como
se ha descrito anteriormente también se aplican en el presente documento. Esto, por ejemplo, significa que en una
realizacion particularmente preferida, el compuesto de formula | se puede obtener mediante un procedimiento para la
produccién del compuesto de férmula I, en la que la base no nucledfila es DBU.

El procedimiento de la presente invencién también puede incluir una etapa de desproteccion del compuesto de férmula
| si contiene grupos protectores. Por lo tanto, la presente invenciéon también se refiere a un proceso para la produccion
de un compuesto de formula | a partir de un compuesto de férmula Il y un compuesto de férmula 11l como se ha descrito
anteriormente, que comprende ademas retirar uno o mas grupos protectores restantes del compuesto de férmula I.
También se refiere a dicho procedimiento en el que el compuesto de férmula Il se prepara a partir de un compuesto
de formula IV como se ha descrito anteriormente, en el que el compuesto de férmula IV puede prepararse a partir de
un compuesto de formula V como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, si el grupo 5-amino del anillo de pirazol
del compuesto de férmula | esta protegido con un grupo protector, puede desprotegerse en una etapa adicional. La
desproteccion de Boc se realiza, por ejemplo, usando condiciones térmicas (por ejemplo, calentando (tal como a >
80 °C) la solucion del compuesto de formula | en etanol después de la adicién de agua. Preferentemente, no se usan
reactivos adicionales durante la desproteccion. Por lo tanto, pueden obtenerse buenos rendimientos.

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la preparaciéon de un antibiético cefem o una sal del
mismo, que comprende

a) preparar un compuesto de formula | mediante un procedimiento como se ha descrito anteriormente, y
b) usar el compuesto de férmula | como un intermedio para la preparacion del antibiético cefem o la sal del mismo.

10
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En una realizacion del procedimiento para la preparacion del antibiético cefem o la sal del mismo, la etapa b)
comprende hacer reaccionar el compuesto de formula |, opcionalmente después de la desproteccion, con al menos
otro producto intermedio y retirar cualquier grupo de proteccion restante para obtener el antibidtico cefem o la sal del
mismo.

En una realizacién, la presente invencion se refiere particularmente a un procedimiento para la preparacion de
ceftolozano o una sal del mismo, que comprende

a) preparar un compuesto de formula | mediante un procedimiento como se ha descrito anteriormente en el que R4
es metilo, Rz es H o un grupo protector de amino, Rs es un grupo protector de amino, y
R4 es

R
&~N-—(CH);7R.

enlaqueaes?2,
RsesH,y
Rs es amino protegido,

b) usar el compuesto de férmula | como un intermedio para la preparacion de Ceftolozano o una sal del mismo.

En una realizacion del procedimiento para la preparacion del Ceftolozano o una sal del mismo, la etapa b) comprende
hacer reaccionar el compuesto de férmula |, opcionalmente después de la desproteccion, con al menos otro producto
intermedio y retirar cualquier grupo de proteccion restante para obtener Ceftolozano o la sal del mismo.

Para la divulgacion de procedimientos para la preparacion de antibiéticos de cefem o sales de los mismos (como el
Ceftolozano o una sal del mismo) usando un compuesto de formula | como un intermedio y otros productos intermedios
adecuados, se hace referencia explicitamente al documento WO2004/039814 (vénase en particular la reivindicacion
12 (3) y el procedimiento 3) y al documento WO 2014/152763 (véase en particular el ejemplo 1).

La presente invencion también se refiere a Ceftolozano o una sal del mismo que se puede obtener mediante un
procedimiento que comprende

a) preparar un compuesto de formula | mediante un procedimiento como se ha descrito anteriormente en el que R4
es metilo, Rz es H o un grupo protector de amino, Rs es un grupo protector de amino, y
R4 es

i
gnmw(c;-s};&

enlaqueaes?2,
RsesH,y
Rs es amino protegido,

b) usar el compuesto de férmula | como un intermedio para la preparacion de Ceftolozano o una sal del mismo.

Las caracteristicas y realizaciones preferidas del procedimiento para la produccién de un compuesto de formula | como
se ha descrito anteriormente también se aplican en el presente documento. Esto, por ejemplo, significa que en una
realizacion particularmente preferida, El Ceftolozano o la sal del mismo pueden obtenerse mediante un procedimiento
para la preparacion de Ceftolozano o una sal del mismo, en el que en la etapa a) se usa DBU como la base no
nucledfila en el procedimiento para preparar el compuesto de férmula .

Los siguientes ejemplos son ilustrativos sin restringir el alcance de la proteccion. Si en los ejemplos y en los ejemplos
comparativos no se describe explicitamente un detalle del procedimiento, una persona experta puede encontrar
facilmente ese detalle de acuerdo con la practica general en la técnica.

Abreviaturas usadas en el presente documento

Ac acetato

Boc terc-butiloxicarbonilo

BocEDA  N-Boc etilendiamina, (2-aminoetil)carbamato de ferc-butilo
BoC,0 dicarbonato de di-terc-butilo

DBU 1,8-Diazabicicloundec-7-eno

DCM diclorometano

11
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DIPET diisopropiléter
DMAP 4-dimetilamino piridina
DMSO dimetilsulfoxido

Et etilo

EtOAc acetato de etilo

Equiv. equivalente(s)

HPLC cromatografia liquida de alta presion
M molar, molaridad

Me metilo

mM milimolar

MeOH metanol

Me-THF 2-metiltetrahidrofurano

RMN resonancia magnética nuclear
ppm partes por millén

R cualquier sustituyente

t.a. temperatura ambiente

TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de capa fina
TMS tetrametilsilano

Tr Tritilo, trifenilmetilo

uv ultravioleta

Procedimientos analiticos generales: Las reacciones se monitorizaron mediante HPLC en una columna de fase inversa
C-18 con un gradiente de acetonitrilo en tampén acuoso de sulfamato de amonio 10 mM a pH 5,6 o acido sulfamico
acuoso 40 mM, o usando cromatografia de capa fina (TLC) sobre laminas de gel de silice prerrecubiertas de aluminio
(Gel de Silice 60 F2s4, Merck). La visualizacion de la TLC se realizé mediante irradiacion con luz UV a 254 nm y/o una
tincion de molibdato de amonio cérico. Los desplazamientos quimicos de 'H y '3C se indican en ppm en relacion con
TMS (0 ppm) con la resonancia del disolvente como patrén interno (CDCls, 'H: 7,26 ppm, 3C: 77,16 ppm, (CD3)20 'H:
2,05 ppm, 13C: 29,84, 202,26 ppm, DMSO: 'H: 2,50 ppm, '3C: 39,51 ppm).

Ejemplo 1 - sintesis de (4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-il) imidodicarbonato de di-terc-butilo

CN CN

Fﬁ\ Boc,O, DMAP [_ﬁ\
TN —— . A\ Boc
Ny~ NH, Nog” N

N N \
| | Boc

En un reactor de 101, se suspendié 5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (501,95 g, 4,11 mol, 1 equiv.) en 2-
metiltetrahidrofurano (Me-THF, 7,5 I). A esta suspension, se le afiadieron en una porcién trietilamina (828,6 g, ml,
8,19 mol, 2 equiv.) y DMAP (85,0 g, 0,69 mol, 0,17 equiv.), manteniendo la temperatura interna a 25 °C. En un reactor
de 6 | separado, se disolvid dicarbonato de di-terc-butilo (1966 g, 9,0 mol, 2,2 equiv.) en Me-THF (2,5 1). Esta solucion
se afiadié al reactor principal durante 23 min manteniendo la temperatura de reaccion < 30 °C (precaucion:
desprendimiento de gas). La reaccion se calenté a + 47 °C y se agité durante 4,8 h, después de lo cual el control por
HPLC indico la desaparicion completa del material de partida. La reaccion se enfrio a + 25 °C y se cargd con agua
(2,01). El pH se ajusté a 3,1 con HCl ac. al 10 % (3257 g) y las fases se separaron. La fase acuosa se desecho y la
fase organica se cargo con agua (1,75 1) y NaCl ac. sat. (1,75 1). El pH se ajusté a 10,2 con NaOH 1 M (813 g) y la
solucion se agité durante 5 min. La agitacion se detuvo y las fases se separaron. La fase acuosa se desech¢ y la fase
organica se cargd NaCl ac. sat. (2,51), se agité durante 10 min y las fases se separaron. La fase acuosa se desechd
y la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio. Los volatiles se retiraron a presion reducida para proporcionar
el producto del titulo en forma de una goma transparente (1402 g) que solidifico lentamente y se usé sin purificacion
adicional.

Datos de caracterizacién del producto:
RMN 'H (300 MHz, DMSO): 8,12 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 1,41 (s, 18H).

Ejemplo 2 - sintesis de 1-metil-5-(tritilamino)-1H-pirazol-4-carbonitrilo

CN
CN TrCl, piridina ,f&
P T
\N NH2 1 )}
i pr

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, se suspendié 5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (970,9 g,

12



10

15

20

25

30

35

ES 2729026 T3

7,95 mmol, 1 equiv.) en piridina (10 ml). A esta suspension se le afiadio cloruro de tritilo (1,99 g, 7,15 mmol, 0,9 equiv.)
y la reaccioén se calenté a 60 °C, por lo que inicialmente se formé una solucion transparente, seguido de aparicion
gradual de un precipitado. La reaccion se agité durante 15 h, después de lo cual se afiadié cloruro de tritilo (1,11 g,
3,97 mmol, 0,5 equiv.), seguido de etanol (2,32 ml). La reaccion se agité durante 23 h, después de lo cual el control
por HPLC indicé la conversion del 94 % del material de partida. La reaccion se cargé con agua (50 ml) y diclorometano
(50 ml) y el pH se ajusté a 2,25 con H.SO4 ac. al 50 %. Las fases se separaron, la fase organica se cargé con agua
(50 ml) y el pH se ajustd a 10 con NaOH 2 M. Las fases se separaron, la fase organica se lavo con NaCl ac. sat. (50
ml), se seco sobre Na;SO, y se filtro. Al filtrado se le afiadieron 100 ml de diisopropiléter (DIPET) y la solucion se
concentro a presion reducida hasta 25 g, iniciando la cristalizacién. La suspension de cristal se enfrié a 4 °C durante
1 h y se filtrd, lavandose la torta de filtro con DIPET frio. El secado a 30 °C a presion reducida durante 17 h dio el
producto del titulo en forma de un soélido cristalino de color blanco (1,47 g, 4,0 mmol, 50 %).

Datos de caracterizacion del producto:
RMN 'H (300 MHz, DMSO): 7,46 (s, 1H), 7,37-7,16 (m, 15H), 6,77 (s, 1H), 3,53 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, DMSO):
147,8, 144,7,141,1, 128,9, 127,7, 127,5, 114,8, 81,3, 71,8, 35,6.

Ejemplo 3 - sintesis de (4-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamato de terc-butilo

0
CN NH,

H,0, NaOH
T o 20N
NN ‘N~ ~NHBoc
| Boc |

En un reactor de 30 | equipado con salida de gas (caudal de 20 I/h) y un condensador de reflujo, se disolvio (4-ciano-
1-metil-1H-pirazol-5-il)imidodicarbonato de di-terc-butilo preparado de acuerdo con el Ejemplo 1 (1349 g, 1 equiv.) en
etanol (6,8 I). A esta solucion, se le afiadio NaOH 1 M (11,9 I) en una porcion, manteniendo la temperatura de reaccion
a 30°C. Después, se afadid una solucién acuosa al 35 % de H»O, (2788 g) durante 120 min (precaucion:
desprendimiento de gas) manteniendo la temperatura interna por debajo de 40 °C. La reaccion se agité durante 1 h
mas, después de lo cual el control por HPLC indico la desaparicion completa del material de partida y <1 % del
intermedio (4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamato de terc-butilo protegido con mono Boc. Una solucion de Na;SO3
(720 g) en agua (6 I) se afiadié a la mezcla de reaccion durante 5 min, y la mezcla se agit6é durante 17 min. El pH se
ajustd a 10,7 con HCl ac. al 10 % (1265 g) y la mezcla de reaccion en bruto se extrajo con EtOAc (4 x 15 1). Las capas
organicas combinadas (70 1) se dividieron en 2 porciones y cada porcién se concentrd a presion reducida a aprox. 10 1,
se destild con EtOAc mediante adicion continua de disolvente y evaporacion mientras se mantenia el volumen a aprox.
10 | y se sembrd, iniciando la cristalizacion. Cada porcion de la suspension de cristal se evaporo adicionalmente hasta
una masa final de aprox. 3400 g y ambas porciones se combinaron y se mantuvieron a -20 °C durante 20 h. La
suspension de cristal se filtré lavando la torta de filtro con una solucion fria de ciclohexano/EtOAc (2:1). El secado a
40 °C a presion reducida durante 16 h dio el producto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanco (882 g,
3,67 mol, 89 % en 2 etapas).

Datos de caracterizacion del producto:

RMN "H (300 MHz, (CDs),0): 8,56 (s a, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,10 (s a, 1H), 6,50 (s a, 1H), 3,77 (s, 3H), 1,50 (s, 9H).
RMN 3C (75 MHz, DMSO): 163,5, 153,0, 137,7, 137,4, 109,7, 79,9, 35,6, 27,9.
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Ejemplo 4 - sintesis de 1-metil-5-(tritilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida

CN <

NH,
/ \ Hzoz NQOH
N 7\
. NH N
(P Lt
Ph
PR bn | Ph);hph

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, se disolvio 1-metil-5-(tritilamino)-1H-pirazol-4-carbonitrilo preparado de
acuerdo con el Ejemplo 2 (634,0 mg, 1,74 mmol, 1 equiv.) en DMSO (7 ml). A esta solucion se le afiadio NaOH 5 M
(1,19 ml, 5,95 mmol, 3,4 equiv.), seguido de H,O, ac. al 35 % (1,4 ml, 9 equiv.) gota a gota (precaucion: reaccion
altamente exotérmica). La reaccion de formacion de espuma se enfrid mediante la adicion de 10 ml de DMSO y se
agité durante 30 min, después de lo cual el analisis por HPLC indicé la conversion del 98 %. La reaccién se cargo con
agua (30 ml), se agitd durante 30 min y se filtrd, lavandose la torta de filtro con agua (10 ml). El secado a una presion
reducida dio el producto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanco (560 mg, 1,46 mmol, 84 %).

Datos de caracterizacién del producto:
RMN 'H (300 MHz, DMSO): 8,93 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,47-7,15 (m, 16H), 6,76 (s a, 1H), 2,88 (s, 3H).
RMN '3C (75 MHz, DMSO): 166,45, 149,1, 156,6, 137,2, 128,3, 128,0, 127,0, 101,3, 71,7, 38,3.

Ejemplo 5 - sintesis de (2-(3-(5-terc-butoxicarbonil)amino)-1-metil-1H-pirazol-4-il)ureido)etil)carbamato de terc-
butilo

NHBoc
Q HN—"

NH, Phl{(OAc),, DBU HN~<
N/ \ BocEDA N//“& 0
‘N~ “NHBoc ‘N~ NHBoc

| |

En un reactor de 20 |, se suspendié (4-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamato de terc-butilo preparado de acuerdo
con el Ejemplo 3 (783,4 g, 3,26 mol, 1 equiv.) en Me-THF (8,3 1) y la reaccioén se enfrié a 0 °C. A esta suspension, se
le afiadio en una porcion (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (BocEDA, 1033,5 g, 6,45 mol, 1,86 equiv.), seguido de
DBU (1768,8 g, 11,6 mol, 3,3 equiv.) manteniendo la temperatura interna a 0 °C. Se afadié diacetoxiiodobenceno
(665,4 g, 2,07 mol, 0,6 equiv.) en una porcién y la reaccion se agité durante 68 min a 0 °C. Se afadié una segunda
porcion de diacetoxiiodobenceno (663,6 g, 2,06 mol, 0,6 equiv.) y la reaccion se agitoé durante 4 h a 0 °C. La reaccion
se calent6 hasta 20 °C y se carg6 con una solucién ac. al 17 % de NaCl (7 I), se agitd y las fases se separaron. La
fase organica se cargd con una solucion ac. al 10 % de Na>SOs (4,2 1) y se agitd. El pH se ajusté a 3,5 con HCl ac. al
10 % (2969 g) y las fases se separaron. La fase organica se cargd con una solucion ac. al 8 % de NaHCOs, se agito
y las fases se separaron. La fase organica se evaporo a presion reducida a sequedad, el residuo se disolvié de nuevo
en MeOH (6,7 1) y se extrajo con heptano (3 x 6,7 ). Las fases de heptano combinadas se desecharon y la fase de
metanol se evapord a presion reducida a sequedad, se volvid a disolver en acetona (3,3 |) y se evapord de nuevo a
sequedad. El residuo se recogi6é en acetona (5 1) y se agité durante 1 h a 20 °C, por lo que se inicid la cristalizacion.
Se afiadio gota a gota ciclohexano (7,5 I) durante 42 min y la suspension de cristal se agité durante 52 min, se enfrié
a -10 °C y se agit6 durante 13 h adicionales. La suspension se filtro, lavandose la torta de filtro con una solucion fria
(-10 °C) de acetona/ciclohexano (1:3) (4 I). El secado a 40 °C a presion reducida durante 16 h dio el producto del titulo
en forma de un sdlido cristalino de color blanco (803 g, 2,01 mol, 62 %).

Datos de caracterizacion del producto:

RMN "H (300 MHz, DMSO): 8,72 (s a, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,81 (s a, 1H), 6,34 (s a, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,15-3,02 (m, 2H),
3,02-2,90 (m, 2H), 1,51-1,30 (m, 18H).

RMN '3C (75 MHz, DMSO): 155,6, 155,4, 153,3, 130,4, 125,0, 116,6, 79,8, 77,6, 40,5, 39,1,35,3, 28,2, 27,9.

Ejemplo 6 - sintesis de 4-(3-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}ureido)-1-metil-5-trifenilmetilaminopirazol

NHBoc
O HNI

0

N/ ) BocEDA //_‘\S\
| )V\Ph 5 )y\ph

PR pn PN pp

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, Se suspendi6é 1-metil-5-(tritilamino)-1H-pirazol-4-carboxamida
preparada de acuerdo con el Ejemplo 4 (92 mg, 0,24 mmol, 1 equiv.) en diclorometano (2,5 ml). A esta suspension,
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se le afadio (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (BocEDA, 97,3 mg, 0,58 mmol, 2,4 equiv.) en una porcion, seguido
de DBU (134 pl, 0,9 mmol, 3,7 equiv.), por lo que se obtuvo una solucién transparente después de varios minutos de
agitacion. La reaccion se enfrié a 0 °C, se afadié en una porcion diacetoxiiodobenceno (105,2 mg, 0,33 mmol, 1,4
equiv.) y la reaccion se agitd durante 75 min a 0 °C, después de lo cual la HPLC indicé la conversion completa. La
mezcla de reaccion en bruto se evaporé a presion reducida a sequedad, el residuo se disolvié de nuevo en MeOH (5
ml) y se extrajo con heptano (4 x 5 ml). Las fases de heptano combinadas se desecharon y la fase de metanol se
evaporo a presion reducida a sequedad, se volvié a disolver en diclorometano (10 ml) y se lavé con una solucion ac.
al 17 % de NaCl (15 ml). Las fases se separaron y la fase organica se dejo en reposo a t.a., con lo que se inici6 la
cristalizacion. La suspension de cristal se dejo en reposo a -20 °C durante 2 dias y se filtrd. El secado a t.a. a presion
reducida durante 2 h dio el producto del titulo en forma de un sdlido cristalino de color blanco (80 mg, 0,15 mmol,
62 %).

Datos de caracterizacion del producto:

RMN "H (300 MHz, DMSO): 8,72 (s a, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,81 (s a, 1H), 6,34 (s a, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,15-3,02 (m, 2H),
3,02-2,90 (m, 2H), 1,51-1,30 (m, 18H).

RMN '3C (75 MHz, DMSO): 156,2, 155,6, 145,8, 136,5, 132,6, 129,1, 127,3, 126,7, 115,0, 77,6, 72,1, 40,6, 39,3, 34,6,
28,2.

Ejemplo 7 - sintesis de (2-(3-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)ureido)etil)carbamato de terc-butilo

NHBo NHBoc
HNf ¢ HNI
HN~\< HN
O

/;*T\i\ H,0, EtOH, 80 °C /,——\& 0
N~ ~NHBoc - " N 7TNH,

N
l |

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas equipado con un condensador de flujo, se disolvio (2-(3-(5-((terc-
butoxicarbonil)amino)-1-metil-1H-pirazol-4-il)ureido)etil)carbamato de terc-butilo preparado de acuerdo con Ejemplo 5
(43,6 g, 109,5 mmol, 1 equiv.) en etanol absoluto (90 ml). A esta solucion, se le afadié agua (450 ml). La suspension
resultante se calenté a 110 °C con agitacion vigorosa, por lo que la suspension se disolvié lentamente (el sdélido
incrustado en las paredes del recipiente de reaccion se lavo con 5 ml mas de etanol). Después de un total de 5 h, el
control por HPLC indicé la conversion del 94 %. La reaccion se enfrié a 85 °C, se agité durante 1,5 h mas y se enfrid
a t.a. La mezcla de reaccion en bruto se diluyé con THF (450 ml), se cargd con una solucion ac. al 25 % de NaCl (450
ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con THF (1 x 450 ml y 1 x 250 ml). Las fases organicas
combinadas se evaporaron a presion reducida, el residuo se disolvié de nuevo en metanol (250 ml) y se evaporé a
sequedad de nuevo. El secado a 50 °C a presion reducida durante 17 h dio el producto del titulo en forma de un sélido
cristalino de color blanco (26,3 g, 88,1 mmol, 81 %).

Datos de caracterizacion del producto:

RMN "H (300 MHz, DMSO): 7,52 (s a, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,81 (s a, 1H), 6,09 (s a, 1H), 4,84 (s a, 2H), 3,50 (s, 3H),
3,11-3,01 (m, 2H), 3,01-2,91 (m, 2H), 1,38 (s, 9H).

RMN '3C (75 MHz, DMSO): 156,8, 155,6, 140,2, 133,6, 103,4, 77,5, 40,6, 39,4, 34,7, 28,2.

Ejemplo comparativo 1 - Descripcion general del intento de transposicion de Hofmann usando reactivos
clasicos

Q NH
NH, transposicion de Hofmann 2
A\
. NH
Ny~ ~NHR N R
|
R Reactivo  equiv. Base equiv. Disolvente Temp., °C Tiempo, h Resultado
0,
H  Br 1 KOH 14 H,0 5280 17 producto al 3 % +
escomp.
H NaOCI 1 NaOH 1,9 H20 70 3,5 educto + descomposicion
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(continuacion)

R Reactivo  equiv. Base equiv. Disolvente Temp., °C Tiempo, h Resultado

H NBS 1,5 KOH 6 MeOH/H,0O Oat.a. 5 sin conversion
Boc NBS 1,5 DBU 10 1,4-dioxano 10 ata. 1 descomposicion
Boc NBS 1,5 KOH 10 1,4-dioxano t.a.a65 1,5 sin conversion

Ejemplo comparativo 2 - sintesis de (4-amino-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamato de terc-butilo

Q NH,

NH, Phli(QAc), r_g\
R\ N,
N“N NHBoc KOH ,\%, NHBoc

E

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, se disolvié (4-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamato de terc-butilo
preparado de acuerdo con el Ejemplo 3 (300 mg, 1,25 mmol, 1 equiv.) en 1,4-dioxano (3 ml). A esta solucion se le
afadieron agua (0,3 ml) y una solucion ac. al 50 % de KOH (930 pl, 12,5 mmol, 10 equiv.). La emulsion resultante se
calent6 a 40 °C y se afiadid gota a gota una solucién de diacetoxiiodobenceno (603 mg, 1,87 mmol, 1,5 equiv.) en 1,4-
dioxano (3 ml) y agua (0,3 ml) durante 30 min. La reaccién se agitdé durante 1 h a 40 °C y se afiadié en una porcion
una segunda porcion de diacetoxiiodobenceno (80 mg, 0,25 mmol, 0,2 equiv.). La reaccién se agité durante 3 h a
40 °C, se enfri6 a t.a. y se diluyé con diclorometano (30 ml). El pH se ajusté a 8,5 con una solucién ac. al 50 % de
H2S04, dando como resultado la separacion de fases. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavo con
diclorometano (20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO, se filtraron y se evaporaron a
presion reducida. El secado a 40 °C a alto vacio durante 17 h dio el producto del titulo en forma de una goma de color
pardo que solidificé después de un periodo de reposo (127 mg, 0,60 mmol, 48 %).

Datos de caracterizacién del producto:
RMN 'H (300 MHz, CDClz): 7,13 (s, 1H), 6,44 (s a, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,19 (s a, 2H), 1,50 (s, 9H).

Ejemplo comparativo 3 - sintesis de metil(1-metil-1H-pirazol-4,5-diil)dicarbamato de terc-butilo

o) OMe
NH, Phi(OAC), HN‘\<
{ ©

-
o KOH, MeOH N/;_S\ NHBoc

N~,?, NHBoc i

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, se suspendio (4-carbamoil-1-metil-1H-pirazol-5-il)carbamato de terc-
butilo preparado de acuerdo con el Ejemplo 3 (1 g, 4,16 mmol, 1 equiv.) en metanol (10 ml) y se cargd con agua (1
ml). La solucion transparente resultante se enfrié a 0 °C y se cargd con una solucion ac. al 50 % de KOH (3,1 ml,
41,6 mmol, 10 equiv.) (precaucion: exotérmica). Se afiadié diacetoxiiodobenceno (2,01 g, 6,24 mmol, 1,5 equiv.) en
una porcion (precaucion: exotérmica). La suspension resultante de color gris se agité a 0 °C durante 10 min y el
enfriamiento se retird, por lo que se formd una solucién de color rojo. Después de 1 h, el control por HPLC indicé la
conversion completa del material de partida y la reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml). La mezcla de reaccion en bruto
se extrajo con NaHCOs3 ac. sat. (50 ml), la fase acuosa se lavo con EtOAc (25 ml) y las fases organicas combinadas
se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El secado a 30 °C a presion reducida
durante 48 h dio el producto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanquecino (571 mg, 2,11 mmol, 51 %).

Datos de caracterizacion del producto:
RMN 'H (300 MHz, DMSO): 7,44 (s, 1H), 6,65 (s a, 1H), 6,49 (s a, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 1,5 (s, 9H).
RMN '3C (75 MHz, DMSO): 154,5, 153,0, 131,3, 127,1, 114,4, 79,6, 51,6, 35,6, 27,9.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de produccién de un compuesto de férmula

~
N !I\!_—R3
|
R, R, !
en la que
5 R+ es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos hidroxi que pueden estar

protegidos o atomos de halégeno,
Rz es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado o un grupo protector de amino, o R y Rx estan unidos entre si para formar
alquileno C+-Cg 0 alquenileno C,-Cs,
R3 es H, alquilo C4-Cg lineal o ramificado o un grupo protector de amino, en la que Rz no es H si Rz es H,
10 R4 es

-
&N—(CH);R,
en la que

aes0,1,2,3,4,5086,
Rs es H o hidroxi que puede estar protegido, y

15 Rs es H, alquilo C4-Cs lineal o ramificado, mono o dialquilamino C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquilamino C3-Cs, arilo Cs-C12, arilamino Ce-C12, amino protegido, guanidino protegido o un grupo heterociclico
de 3 a 8 miembros saturado que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, en el que el cicloalquilo o arilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo C4-C3 lineal o ramificado y el grupo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos amino protegidos

20 que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula

O
NH
/ 2
N_ \
oy
R, R

en la que Ry, R2 y R3 son como se han definido anteriormente
con un compuesto de férmula

iR
H—N—(CH);R,

o

25 en la que a, Rs y Rg son como se han definido anteriormente
y Phl(OAc), en presencia de una base no nucledfila para producir el compuesto de férmula I.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R1 es alquilo C4-Cg lineal o ramificado.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que Rz es un grupo protector de amino,
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4. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R es H.

5. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que
R4 es

iR
&N—(CH); R,

en la que

aes0,1,2,3,4,506,
Rs es H o hidroxi que puede estar protegido, y
Rs es H, mono o di alquilamino C+-Cg lineal o ramificado o alcoxicarbonilamino C+-Cg lineal o ramificado.

6. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que
R4 es

R
&-N—(CH); R,

enlaqueaes1,203,
RsesH,y
Rs es alcoxicarbonilamino C+-Cs lineal o ramificado.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que
R es metilo,

R2 es un grupo protector amino,

RsesH,y

R4 es

o
&~N—(CH); R,

enlaqueaes?2,
RsesH,y
Rs es amino protegido.

8. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que
R es metilo,

Rz es Boc o tritilo,

RsesH,y

R4 es

enlaqueaes?2,
RsesH,y
Res es NH-Boc.

9. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la base no nucledfila es 1,8-
diazabicicloundec-7-eno.

10. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la produccién del compuesto
de férmula | se realiza en un disolvente no nucledfilo.
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11. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la produccién del compuesto
de férmula | se realiza en condiciones anhidras.

12. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que los compuestos de férmula
Il'y formula 11l se usan en una relacion molar de 1/1,2 a 1/3.

13. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el compuesto de formula Il 'y
PhI(OAc), se usan en una relacion molar de 1/1,1 a 1/1,9.

14. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el compuesto de férmula Il
se prepara mediante un procedimiento de conversion de un compuesto de férmula

CN
/\
°N T?‘"Rs‘
R, R,

en la que Ry y Rz son como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y Ry es alquilo C4+-Cs lineal o
ramificado o un grupo protector amino
en el compuesto de férmula Il

15. Un procedimiento de preparacion de Ceftolozano o una sal del mismo que comprende

a) preparar un compuesto de férmula | mediante el procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 14, en la que R es metilo, Rz es H o un grupo protector de amino, Rs es un grupo protector de amino y R4 es

R
&~N—(CH);7 R,

enlaqueaes?2,
Rs es H,
y Re €s amino protegido,

b) usar el compuesto de férmula | como un intermedio para la preparacion de Ceftolozano o una sal del mismo.
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